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Novi krystalick4 forma sodné soli kyseliny 3—pyridyl-1-hydroxyethyliden—1,1-bisfosfonové

Oblast techniky

Vynélez se tyka novych krystalickych hydratd kyseliny 3-pyridyl-1-hydroxyethyliden—1,1-bis-
fosfonové vzorce

kyselina risedronova

resp. jejich soli a zpisobu jejich vyroby.

Dosavadni stav techniky

Geminalni bisfosfonaty, jako napfiklad soli 3-pyridyl-1-hydroxyethyliden—1,1-bisfosfonové
kyseliny (risedronat) nebo 4—-amino—1-hydroxybutyliden—1,1-bisfonové kyseliny (alendronat),
Jsou jiz delsi as pouzivany k 16¢bé nemoci kosti a k upravé metabolismu vépniku.

Priprava risedronové kyseliny spo¢iva v reakci kyseliny 3—pyridyloctové s kyselinou fosforitou
a chloridem fosforitym a nasledné hydrolyze vzniklych intermediatii. Obecna metoda této pfipra-
vy bisfosfonovych kyselin byla uvedena v JP 80-98193 (1980), JP 80-98105 (1980) firmy
Nissan Chemical Industries a v {lanku W. Ploger et al., Z. Anorg. Allg. Chem. 389, 119, (1972).
Pfiprava risedronétu byla uvedena v EP 186 405 (1986) firmy Pricter & Gamble.

Bisfosfonové kyseliny jsou pouZzivany ve formé& riznych netoxickych a farmaceuticky akceptova-
telnych estert, soli alkalickych kovii a kovi alkalickych zemin a jejich riznych hydrati. Forma
substance mliZe mit zasadni vliv na jeji rozpustnost a jeji biologickou dostupnost. Preferovanou
formou risedronatu je sodni a vapenata sul. 3-Pyridyl-1-hydroxyethyliden—1,1-bisfosfonova
kyselina je pouZivana zejména ve form& monosodné soli (risedronat sodny). Tato sil, podobné
jako fada dalsich gemindlnich bisfosfonovych kyselin a jejich soli, je schopna tvofit hydraty.
Dosud byla popsana bezvoda krystalicka forma 3—pyridyl-1-hydroxyethyliden—1,1-bisfosfonatu
monosodného, jeho monohydrat a pentahemihydrat a to v pfihlagce WO 01 56 983 firmy Procter
& Gamble. Z obou uvedenych hydrati je termodynamicky stila pouze forma pentahemihydratu.
Monohydrat samovolné piechézi na stabilni pentahemihydrat.

Nevyhodou nizSich hydratd nebo bezvodych forem 3-pyridyl-1-hydroxyethyliden—1,1-bis-
fosfonatu monosodného je jejich hygroskopiinost a s ni souvisejici nestabilnost obsahu u¢inné
latky. Pokles obsahu G&inné sloZky s Easem, pak znamend omezenou dobou skladovatelnosti
latky. Hygroskopi¢nost miZe dale zpiisobovat nestabilitu farmaceutického ptipravku. Naptiklad
u tablet miiZe vlivem vzdusné vlhkosti dochazet k jejich rozpadu.
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U farmaceutického p¥ipravku obsahujici smés monohydratu a hemipentahydratu 3—pyridyl-1-
hydroxyethyliden—1,1-bisfosfonatu monosodného, jak je popsdno ve WO 01 56 983, miZe byt
zdrojem nestability zejména monohydrat, o némz je znamo, Ze neni termodynamicky stély.

Regeni pomoci dvojitych nebo hermeticky uzavienych obald, poptipadé s pfedanim vysouseciho
¢inidla do baleni vzdy vyvola dalsi ndklady na vyrobu.

Tento problém je feSen pfedkladanym vynalezem, ktery se tykd novych stabilnich hydrati
sodnych soli kyseliny 3—pyridyl-1-hydoxyethyliden—1,1-bisfosfonové. Tyto hydraty jsou navic
1épe rozpustné ve zfedéné kyseling chlorovodikové, ktera tvori Zaludecni $tavy.

Podstata vynalezu
Definice pojmil pouzitych v popisu vynalezu:

Pod pojmem risedronovéa kyselina se rozumi 3—pyridyl-1-hydroxyethyliden—1,1-bisfosfonova
kyselina.

Pojem risedronat pfedstavuje jak kyselinu risedronovou, tak jeji farmaceuticky vyuZitelné soli.

Pod pojmem monohydrat sodné soli risedronatu se rozumi krystalickd forma 3-—pyridyl-1-
hydroxyethyliden—1,1-bisfosfonatu monosodného, kterd obsahuje od 5 do 7,1 hmotnostnich %
vody od 5,5 do 7,5 % sodiku vztaZzeného na bezvodou siil.

Pod pojmem pentahemihydrét sodné soli rosedrondtu se rozumi krystalicka forma 3—pyridyl-1-
hydroxyethyliden—1,1-bisfosfonatu monosodného, ktera obsahuje od 11,9 do 13,9 hmotnostnich
% vody a 5,5 aZ 7,5 % sodiku vztaZeného na bezvodou siil.

Pod pojmem pentahydrat sodné soli risedrondtu se rozumi krystalickd forma 3-pyridyl-1-
hydroxyethyliden—1,1-bisfosfonitu monosodného, ktera obsahuje od 20 do 23 % hmotnostnich
vody a 5,5 az 7,5 % sodiku vztazeného na bezvodou sul.

Pod pojmem monohydrat disodné soli risedrondtu se rozumi krystalickd forma 3—pyridyl-1-
hydroxyethyliden—1,1-bisfosfonatu disodného, ktera obsahuje 4,5 aZ 6,5 % vody a 13 az 15 %
sodiku vztaZeno na bezvodou sul.

Pod pojmem trihydrat trisodné soli risedronatu se rozumi krystalickd forma 3-pyridyl-1-
hydroxyethyliden—1,1-bisfosfonatu trisodného, ktera obsahuje 12 aZ 14 % vody a 19 az 21 %
sodiku vztaZzeného na bezvodou stl.

Neni-li uvedeno jinak, jsou v tomto spise vSechny procentudlni tidaje uvedeny ve hmotnostnich
procentech.

Vynélez se tykd 3—pyridyl-1-hydroxyethyliden—1,1-bisfosfonatu sodného (risedronatu sodného)
v dosud nepopsanych krystalickych forméch. Pfesnéji fe€eno, jedné se o hydraty, které obsahuji
6,4 az 22 % sodiku, vztaZzeno na bezvodou litku, a vodu zabudovanou v krystalické mfiZce 15 az
23 % hmotnostnich, vztaZzeno na celkovou hmotnost krystalu, a je-li obsah sodiku vétsi nez 7,5 %
je obsah vody v krystalické mtiZce 4,5 aZ 18 % hmotnostnich.

Vyhodnym pfipadem takového hydratu je modifikace, ktera se vyznaCuje obsahem vody 20 aZ
23 % hmotnostnich, specidlné s obsahem vody 22,8 % hmotnostnich, s obsahem sodiku 5,5 az
7,5 % hmotnostnich, specidlng 6,4 aZ 6,7 % hmotnostnich. Uvedené mnoZstvi vody je zabu-
dovano v krystalové miiZce a uvedena krystalovad modifikace je termodynamicky stald. SuSenim
nékolika riznymi sudicimi reZimy byla uvedend krystalovd modifikace usu$ena na obsah vody
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odpovidajici pentahemihydratu, monohydritu a bezvodé formg 3—pyridyl-1-hydroxyethyliden—
1,1-bisfosfonatu sodného. Vodnym stanim substance se obsah vody samovolng ustali na pavodni
hodnoté. Doba, za jakou k tomuto ustileni mnoZstvi obsazené vody dojde, je zavisla na relativni
vlhkosti prostfedi, ve kterém je usuSena substance umisténa. Pohybuje se v rozmezi 2 aZ 12 hodin
u latky vysuSené na troveti pentahemihydritu a vrozmezi 2 hodiny a% 12 dni u substance
vysuSené na droveii monohydratu.

Uveden4 nova krystalické forma se také vyznaduje lep$i rozpustnosti v kyseling chlorovodikové
0,IN (pH 1,1), coZ je vyhodné pro biologickou dostupnost substance.

Nova krystalickd forma byla déle charakterizovéna praskovym rentgenovym difraktogramem,
infralervenou spektroskopii, CP-MAS NMR v pevné fazi a termogravimetrickou analyzou.

Vyhodné struktura tohoto hydratu je charakterizovana difraktogramem s mezirovinnymi vzdale-
nostmi s pfiblizné 16,3; 13,0; 9,1 24,9 10" m (A).

Jinou charakteristiku poskytuje infratervené spektrum s pasy 1169; 1060; 1046 a 891 cm™.
Termogravimetricka analyza vyhodného sloZeni poskytuje inflexni bod pfi teploté asi 173 °C.

Jinou charakteristikou vyhodné struktury hydrtu s danym slozenim je 31PCP-MAS NMR
spektrum, kterd poskytuje signaly 13,7 a 20,0 ppm. Timto dubletem se vyznamng odliSuje od
dfive zndmého pentahemihydratu, ktery poskytuje odpovidajici singlet s posunem asi 15,9 ppm.

Jinou latkou s vyhodnymi vlastnostmi je hydrét risedronétu sodného s obsahem 12 a% 14 % vody
a 19 az 21 % sodiku vztaZeno na bezvodou siil. Suienim této latky za riznych podminek a nés-
lednym stanim v prostfedi s vysokou relativni vlhkosti se obsah vody rovn&z ustili na dané
hodnot€ za dobu 2 hodiny aZ 12 dni, vétSinou viak za méné neZ 12 hodin. Rovn&? tato modifika-
ce je tedy ve vihkém prostiedi stala.

Vyhodnd struktura litky je charakterizovdna infradervenym spektrem s pasy piiblizng 1114;
1085; 956; 616 2 544 cm™.

Dal3i z vyhodnych litek je monohydrat disodné soli risedronatu, kterd obsahuje 4,5 a% 6,5 %
vody a 13 az 15 % sodiku vztaZeno na bezvodou siil. SuSenim této latky za riznych podminek
a naslednym stanim v prostiedi s vysokou relativni vlhkosti se obsah vody rovn&Z ustali na dané
hodnot€ za dobu 2 hodiny aZ 12 dni, v&tSinou vSak za méng& neZ 12 hodin. Rovné&Z tato modifi-
kace je tedy ve vihkém prostiedi stala.

Vyhodné struktura litky je charakterizovéna infradervenym spektrem s pasy pfiblizng 1183;
1158; 1071 a 1042 cm.

Pfiprava hydratd sodnych soli 3—pyridyl-1-hydroxyethyliden—1,1-bisfosfonatu v novych krysta-
lickych formach spo&iva v ptipravé vodného roztoku 3—pyridyl-1-hydroxyethyliden—1,1-bisfos-
fonétu sodného, zahtéti roztoku na teplotu 50 az 80 °C a jeho naliti do podchlazeného organic-
kého rozpoustédla, zejména ze skupiny jednoduchych alkohold zfady C, a% Cs, speciilng 2~
propanolu. S vyhodou je moZné vyuZiti otkovéani n&kolika krystalky p¥islu¥ného hydratu.

Pro svoji stabilitu ve vihkém prostiedi jsou tyto nové hydraty sodnych soli kyseliny 3—pyridyl-1—
hydroxyethyliden—1,1-bisfosfonové vhodné k pouZiti jako G&inn4 latka k 16&b& nemoci spojenych
s poruchami resorpce kosti. K témto onemocnénim patfi predeviim osteoporéza, a to jak spojena
s hormonilni zménou v ur¢itém stadiu Zivota Zen, tak i osteporéza indukovana uZivanim riznych
piipravku.
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Preferované 1ékové forma k vyuZiti t&chto hydrati je oréalni, specidlné ve formé tablet. Kromg
u¢inné latky jsou pro vyrobu tablet pouZita vhodna fedidla, pojiva, rozvoliiovadla a kluzné latky.

Mimot4dné vhodnou kombinaci je pfimo tabletovatelna smés, kde funkci fedidla vykonava smés

litek manitol a mikrokrystalickd celul6za. tato kombinace prokazuje mimofadnou stabilitu,
zejména ve vihkém prostiedi.

Piehled obrazkii na vykresech

Obrazek 1 pfedstavuje XR difraktogram pentahydratu monosodné soli risedronatu.

Obrazek 2 pfedstavuje srovnavaci XR difraktogram pentahemihydratu monosodné soli risedro-
natu.

Obrazek 3 pfedstavuje TGA pentahydritu monosodné soli risedronatu.
Obrazek 4 ptedstavuje srovnavaci TGA pentahemihydratu monosodné soli risedronétu.
Obrézek 5 predstavuje *'P CP-MAS NMR spektrum pentahydratu monosodné soli risedronétu.

Obrazek 6 predstavuje srovnavaci >'P CP-MAS-NMR spektrum pentahemihydratu monosodné
soli risedronétu.

Obrazek 7 ptedstavuje IC spektrum pentahydrétu monosodné soli risedronatu.
Obrézek 8 predstavuje srovnavaci IC spektrum pentahemihydritu monosodné soli risedronatu.
Obrazek 9 predstavuje IC spektrum trihydratu trisodné soli risedronétu.

Obrazek 10 predstavuje IC spektrum monohydratu disodné soli risedronétu.

Piiklady provedeni vynilezu

Obsah vody v substanci byl stanovovan metodou dle Karl Fischera a pomoci TGA analyz. Obsah
sodiku v substanci byl stanovovan acidobazickou titraci a AAS. Zkous$ky rozpustnosti substance
byly provedeny dle Technical Guide European Pharmacopeia.

Piiklad 1

Monohydrat 3—pyridyl-1-hydroxyethyliden—1,1-bisfosfonové kyseliny se rozpusti ve 30n4sobku
destilované vody, obsahujici jeden ekvivalent louhu sodného. Roztok se zahfeje na 80 °C a niraz
vlije do 120n4sobku 2-propanolu ochlazeného na teplotu —7 aZ —10 °C. Teplota roztoku po
smichani vystoupi na cca +7°C. Béhem 5 minut se vznikajici suspenze ochladi na -1 °C.
Vznikajici suspenze se udrzuje 4 hodiny na této teploté. Produkt se izoluje filtraci a susi se volné.

ZkouSkou podle KF produkt obsahuje pfiblizné 22,8 % hmotnostnich vody. Analyza sodiku AAS
piepoCtena na suSinu prokdzala jeho obsah 6,6 % hmotnostnich. Pfipravena latka poskytla
difraktogram zobrazeny na obrazku 1 a *'P CP-MAS NMR spektrum zobrazené na obréizku 5.
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Priklad 2

V pentahydratu monosodné soli risedronatu (obsah vody asi 22,8 % hmotn.) suSeném ve vakuové
susarné pfi teplot€ 50 °C klesne po 6 hodinach obsah vody v substanci na 11,5 %. Ususeny
produkt je hygroskopicky. Volnym sténim pfi laboratorni teploté a pfi b&Zné relativni vlhkosti
vzduchu se obsah vody vrati béhem 12 hodin na pivodni hodnotu.

Pfiklad 3

V pentahydratu suSeném ve vakuové su$arné pfi teplot& 105 °C klesne po 6 hodinach obsah vody
v substanci na hodnotu 3 %. UsuSeny produkt je hygroskopicky. Volnym stanim pfi laboratorni
teplot€ a pfi b&zné relativni vlhkosti vzduchu vzriista obsah vody rychlosti cca 0,5 % za hodinu.
Béhem 11 dnit se obsah vody v substanci vrati na asi 20 % hmotnostnich. Umisténim latky do
prostoru se 100% relativni vlhkosti vzduchu se b&hem dvou hodin vrati obsah vody v substanci
na 22,7 %. Tento obsah vody je staly a za b&Znych laboratornich podminek neménny.

Priklad 4

3-Pyridyl-1-hydroxyethyliden—1,1-bisfosfonova kyselina se rozpusti ve vodném roztoku louhu
obsahujici 4 ekvivalenty NaOH. Roztok se ohfeje na 70 °C a vlije se do 2—propanolu podchla-
zeného na teplotu —7 az —10 °C. Postupné vypadne polotuhé 16&n& zbarvena hmota, ktera se pri
teploté refluxu rozpoustédla rozpadne na pevnou bilou suspenzi. Po filtraci a usuSeni ve vakuové
sudarné se ziska produkt s 97% vytézkem. Produktem je 3—pyridyl-1-hydroxyethyliden—1,1—
bisfosfonat trisodny s obsahem sodiku asi 19,8 % hmotnostnich (vztaZeno na sucho sil) a asi
12,7 % vody. Toto mnoZstvi obsazené vody odpovida trihydréatu 3—pyridyl-1-hydroxyethyliden—
1,1-bisfosfonatu trisodného. IC spektrum takto ziskané latky je zobrazeno na obrézku 9.

Rozpusténim 1 molarniho ekvivalentu trisodné soli ve vodé se ziska &iry roztok. Pfidavkem dvou
molarnich ekvivalentii risedronové kyseliny a zahiatim na 70 °C se zisk4 &iry roztok monosodné
soli, ktera se podle p¥ikladu 1 ziska v nové krystalové formé& obsahujici asi 22,8 % vody.

Ptiklad 5

3-Pyridyl-1-hydroxyethyliden—1,1-bisfosfonova kyselina se rozpusti ve vodném roztoku louhu
obsahujici 2 ekvivalenty NaOH. Roztok se ohfeje na 70 °C a vlije se do 2~propanolu podchlaze-
ného na teplotu —7 az —10 °C. Téméf ihned vypadne mlé&n& zbarvena rosolovita hmota, ktera se
pfi teploté refluxu rozpoustédla rozpadne na pevnou bilou suspenzi. Po ochlazeni suspenze na
laboratorni teplotu se produkt izoluje filtraci.

Ziskany produkt po volném ususeni obsahuje asi 14 % sodiku vztazeného na bezvodou substanci
a asi 14 % vody. Po vysuseni ve vakuové susarné se obsah vody stabilizuje na hodnot asi 5,2 %.
Latka s timto stabilizovanym obsahem vody poskytla IC spektrum zobrazené na obrézku 10.

Ptiklad 6

Ke 100,25 mg vzorku pentahemihydratu monosodné soli risedrondtu bylo postupn& pfidano
0,1 ml; 0,9 ml a 2,0 ml vody. Suspenze byla 1 min michéna a 15 min temperovana na 25 °C po
kazdém pfidavku vody. Za t&hto podminek byla latka zcela rozpu$téna. Podil rozpusténé latky
byl uréen pomoci HPLC jako 100 %.
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K 98,78 mg vzorku pentahydratu monosodné soli risedronatu bylo postupnd pfidano 0,1 ml,
0,9 ml a 2,0 ml vody. Suspenze byla 1 min michna a 15 min temperovana na 25 °C po kazdém
pfidavku vody. Za t&chto podminek byl vzorek substance zcela rozpustén. Podil rozpusténé latky
byl uréen pomoci HPLC jako 100 %.

Obé soli jsou dobfe rozpustné ve vodg.

Priklad 7

Ke vzorku 106,08 mg pentahemihydratu monosodné soli risedronétu bylo postupng ptidano 0,1;
0,9;2,0 27,0 ml 0,1 mM HCl o pH 1,1. Suspenze byla 1 min michdna a 15 min temperovéna na
25 °C po kazdém pridavku kyseliny. Vzorek byl zcela rozpustén. Podil rozpusténé latky byl
uren pomoci HPLC jako 9,46 %. Rozpu3ténim pentahemihydratu monosodné soli risedronatu
v 0,IM HCl se tedy ziska roztok o koncentraci aktivni slozky 874 mg/1.

Ke vzorku 99,07 mg vzorku pentahydrétu monosodné soli risedronatu bylo postupné pfidano 0,1;
0,9; 2,0 a 7,0 ml 0,1 M HCI o pH 1,1. Suspenze byla 1 min. michina a 15 min temperovana na
25 °C po kazdém ptidavku kyseliny. Vzorek nebyl zcela rozpuitén. Podil rozpuiténé latky byl
uren pomoci HPLC jako 31,62 %. Rozpu$ténim pentahydratu monosodné soli risedronatu
v 0,IM HCl se ziska roztok o koncentraci aktivni slozky 2418 mg/1.

Z tohoto pokusu je ziejmé, Ze forma pentahydratu monosodné soli risedronatu je vyrazné roz-
pustnéj3i v 0,1M kyselin& chlorovodikové nez forma pentahemihydratu monosodné soli risedro-
natu.

Piiklad 8

V trihydrétu trisodné soli suSenim ve vakuové suSarné pfi teplot& 105 °C klesne po 6 hodinach

‘obsah vody v substanci na hodnou 1,1 %. Ususeny produkt je hygroskopicky. Umisténim latky

do prostoru se 100% relativni vlhkosti vzduchu se b&hem dvou hodin vrati obsah vody v substan-
¢i na pivodni hodnotu. Tento obsah vody je staly a za b&#nych laboratornich podminek neménny.

Priklad 9

V trihydratu disodné soli suSeném ve vakuové susdme pti teplot& 105 °C klesne po 6 hodinach
obsah vody v substanci na hodnotu pfiblizn& 1,7 %. Ususeny produkt je hygroskopicky. Umists-
nim latky do prostoru se 100% relativni vlhkosti vzduchu se b&hem dvou hodin vrati obsah vody
v substanci na hodnotu pfiblizng 5,2. Tento obsah vody je stily a za béznych laboratornich
podminek neménny.

Priklad 10

Monohydrat 3—pyridyl-1-hydroxyethyliden—1,1-bisfosfonové kyseliny se rozpusti v 10nasobku
destilované vody, obsahujici jeden ekvivalent louhu sodného. Roztok se zahteje na 80 °C a pfilije
se do ngj 3ndsobek teplého 2—propanolu. Roztok se nechd samovolng chladnout na teplotu
cca 62 °C a pfisype se malé mnoZstvi otkovacich krystalii pentahydratu monosodné soli risedro-
natu a vznikajici suspenze se necha volng vypadavat. Produkt se odfiltruje p¥i teplot& smési 0 °C.
Produkt se susi volng.

Zkouskou podle KF produkt obsahuje pfiblizné 22,8 % hmotnostnich vody. Analyza sodiku
AAS, pfepoctena na susinu, prokéazala jeho obsah 6,6 % hmotnostnich.
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Priklad 11

Monohydrat 3-pyridyl-1-hydroxyethyliden—1,1-bisfosfonové kyseliny se rozpusti v 10nasobku
destilované vody, obsahujici jeden ekvivalent louhu sodného. Roztok se zahfeje na 60 °C a pre-
filtruje pfes vrstvu kiemeliny. Filtrat se ochladi na 0 °C a naockuje se pozadovanym hydratem.
Do naofkovaného roztoku se vlije 2,5 nasobek 2—propanolu vychlazeného na teplotu okolo
—17 °C. Teplota roztoku po smichani vystoupi na cca +7 °C. B&hem 5 minut se vznikajici
suspenze ochladi na 0 az 5 °C. Vznikla suspenze se udrzuje 4 hodiny na této teplote. Produkt se
izoluje filtraci a susi se volng.

Zkouska podle KF produkt obsahuje 20 % hmotnostnich vody.

Piiklad 12

Monohydrat 3—pyridyl-1-hydroxyethyliden—1,1-bisfosfonové kyseliny se suspenduje v 10nésob-
ku destilované vody. Suspenze se zahfeje na 60 °C a pomoci NaOH se upravi pH na hodnotu
4,09. Vznikly roztok se piefiltruje pies vrstvu kfemeliny. Filtrat se ochladi na 0 °C a vlije se do
néj 2,5 nasobek 2—propanolu vychlazeného na teplotu okolo +7 °C. Béhem 5 minut se vznikajici
suspenze ochladi na 0 az 5 °C. Vznikajici suspenze se udrzuje 4 hodiny na této teploté. Produkt
se izoluje filtraci a susi se volné.

Zkouskou podle KF produkt obsahuje 19 % hmotnostnich vody.

PATENTOVE NAROKY

1. Kirystalickd, hydratovana forma sodné soli kyseliny 3—pyridyl-1-hydroxyethyliden—1,1-bis-
fosfonové, kde tato forma obsahuje 6,4 aZ 22 % hmotnostnich sodiku, vztaZeno na bezvodou
latku, a vodu zabudovanou v krystalické mfiZce, pficemzZ je-li obsah sodiku mensi nez 7,5 %
hmotnostnich, je obsah vody v krystalické mfizce 15 az 23 % hmotnostnich, vztaZeno na celko-
vou hmotnost krystalu, a je-li obsah sodiku vét$i nez 7,5 % hmotnostnich, je obsah vody v krys-
talické m¥iZce 4,5 aZ 18 % hmotnostnich.

2. Kirystalicka forma podle naroku 1, kterou je pentahydrit monosodné soli kyseliny 3—
pyridyl-1-hydroxyethyliden—1,1-bisfosfonové, kde tato forma obsahuje 20 aZ 23 % hmotnost-
nich vody zabudované v krystalické mfiZce a 5,5 aZ 7,5 % hmotnostnich sodiku.

3. Krystalicka forma podle naroku 2, kde tato forma obsahuje 22,8 % hmotnostnich vody
zabudovanych v krystalické miizce a 6,4 az 6,7 % hmotnostnich sodiku.

4. Krystalicka forma podle naroku 2 nebo 3, kde tato forma vykazuje praSkovy rentgenovy
difraktogram s mezirovinnymi vzdalenostmi d pfiblizné 1,63; 1,30; 0,91 a 0,49 nm.

5. Kirystalicka forma podle niroku 2 nebo 3, kde tato forma vykazuje infrafervené spektrum
s pasy 1169; 1060; 1046 a 891 cm.

6. Krystalicka forma podle naroku 2 nebo 3, jejiz termogravimetrickd analyza vykazuje plato
pfi teploté asi 173 °C.
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7. Krystalickd forma podle naroku 2 nebo 3, jejiz 'P CP-MAS NMR spektrum poskytuje
signaly 13,7 a 20,0 ppm.

8. Kiystalickd forma podle naroku 1, kterou je trihydrat trisodné soli kyseliny 3—pyridyl-1—
hydroxyethyliden—1,1-bisfosfonové, kde tato forma obsahuje 19 aZ 21 % hmotnostnich sodiku
a 12 az 14 % hmotnostnich vody v krystalické m¥iZce.

9. Krystalickd forma podle néroku 8, kde tato forma vykazuje infradervené spektrum s pasy
priblizné 1114; 1085; 956; 616 a 544 cm”.

10. Krystalicka forma podle naroku 1, kterou je monohydrat disodné soli kyseliny 3—pyridyl-1—
hydroxyethyliden—1,1-bisfosfonové, kde tato forma obsahuje 13 aZ 15 % hmotnostnich sodiku,
vztaZeno na bezvodou latku, a 4,5 aZ 6,5 % hmotnostnich vody v krystalické m¥iZce.

11. Krystalicka forma podle naroku 10, kde tato forma vykazuje infralervené spektrum s pasy
pfiblizn€ 1183; 1158; 1071 a 1042 cm™.

12. Zpisob vyroby krystalické formy podle kteréhokoliv z predchozich narokd v yznadu-
jici se tim, Ze se vodny roztok sodné soli kyseliny 3—pyridyl-1-hydroxyethyliden—1,1—
bisfosfonové ohtaty na 50 az 80 °C vpravi do organického rozpoustédla.

13. Zpisob podle niroku 12,vyzna&ujici se tim, Zese organické rozpoustédlo voli ze
skupiny jednoduchych alkoholti z fady C, a% Cs, specialng 2—propanolu.

14. Zpisob vyroby krystalické formy podle kteréhokoli z nérokd 1 a2 11, v yznadujici se
tim, Ze se do roztoku sodné soli 3-pyridyl-1-hydroxyethyliden—1,1-bisfosfonové kyseliny
pfedloZi otkovaci krystaly pfislu$ného hydratu sodného soli 3—pyridyl-1-hydroxyethyliden—1,1—
bisfosfonatu a roztok se pozvolna chladi.

1S. Zpisob podle ndroku 14, vyzna&ujici se tim, e krystalizace se provadi z roztoku
sodné soli ve smési vody a s vodou misitelné organické latky.

16. Farmaceutickd kompozice uréeni k 16&b& nemoci spojenych s poruchou resorpce kosti,
vyznadujici se tim, Ze jako ulinnou latku obsahuje hydrat sodné soli kyseliny 3-
pyridyl-1-hydroxyethyliden—1,1-bisfosfonové podle kteréhokoli z nérokii 1 a 11 a alespoii jednu
pomocnou latku.
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