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Область изобретения
Данное изобретение относится к новым

гидратным и кристаллическим формам аленд-
роната натрия, способам их получения и их
фармацевтическим композициям.

Предпосылки изобретения
Алендронат натрия, натриевая соль аленд-

роновой кислоты, также известная как монона-
трий 4-амино-1-гидроксибутилиден-1,1-бисфос-
фонат имеет формулу (I)

Это агент для лечения костной резорбции
при болезнях костей, включая остеопороз и бо-
лезнь Педжета.

Известны различные способы получения
алендроновой кислоты, например описанные в
работе М.И. Кабачник и др. Синтез и кислотно-
основные и комплексующие свойства аминоза-
мещенных α-гидроксиалкилидендифосфоно-
вых кислот. Изд. Академии Наук СССР, сер.
хим. 2,433 (1978) и в патентах США №№
4407761, 4621077, 4705651, 5039819 и 5159108.

В патенте США № 4922007 описывается
получение тригидрата алендроната натрия по
реакции 4-аминомасляной кислоты с фосфори-
стой кислотой и треххлористым фосфором в
присутствии метансульфокислоты с последую-
щим прибавлением гидроокиси натрия.

Данное изобретение относится к новым
гидратным формам алендроната натрия с со-
держанием воды от 1,3 до 11,7% и способам их
получения. Кроме того, данное изобретение от-
носится к новым кристаллическим формам
алендроната натрия, обозначенным В, D, Е, F, G
и Н, и способам их получения.
Цель и краткое изложение описания изобре-

тения
Предлагаются новые гидратные формы

алендроната натрия с содержанием воды от 1,3
до 11,7%. В основном, но не ограничиваясь
этим, данное изобретение относится к следую-
щим новым гидратным формам мононатрия
алендроната: 1/4 гидрату, 1/3 гидрату, полугид-
рату, 2/3 гидрату, 3/4 гидрату, моногидрату, 5/4
гидрату, 3/2 гидрату, 5/3 гидрату, 7/4 гидрату и
дигидрату.

Предлагается новая В кристаллическая
форма алендроната натрия, порошковая рентге-
нограмма которой с характерными пиками (мак-
симумами) при 12,2±0,2; 13,3±0,2; 14,8±0,2;
15,8±0,2; 16,3±0,2; 16,6±0,2; 17,2±0,2; 19,4±0,2;
21,3±0,2; 22,6±0,2; 23,2±0,2; 24,0±0,2; 25,2±0,2;
25,8±0,2; 27,4±0,2; 29,4±0,2 и 36,0±0,2 градусах
2θ представлена на фиг. 1а. Форма В алендрона-

та натрия имеет ИК-спектр, изображенный на
фиг. 1в, с полосами поглощения при 654 см-1,
955 см-1, 1074 см-1, 1261 см-1, 1309 см-1 и 1614
см-1. Кривая TGA, фиг. 1б, четко показывает
наличие двуступенчатой потери веса при высу-
шивании - 7,2%, которое означает, что В кри-
сталлическая форма содержит стехиометриче-
ское количество воды, близкое к количеству
воды моногидрата (величина ожидаемой потери
веса при высушивании - 6,2%).

Другой вариант изобретения представляет
собой новую D кристаллическую форму аленд-
роната натрия, порошковая рентгенограмма ко-
торой с характерными пиками (максимумами)
при 13,1±0,2; 15,2±0,2; 16,3±0,2; 18,4±0,2;
20,8±0,2; 22,3±0,2; 22,5±0,2; 23,4±0,2; 23,7±0,2;
31,4±0,2 и 35,7±0,2 2θ изображена на фиг. 4а.
Форма D, как изображено на фиг. 4в, имеет по-
лосы поглощения в ИК-спектре при 662 см-1,
919 см-1, 934 см-1, 954 см-1, 1054 см-1, 1072 см-1,
1297 см-1 и 1318 см-1. Кривая TGA, как изобра-
жено на фиг. 4б, показывает постепенную поте-
рю веса при высушивании - 4,1% при темпера-
туре вплоть до 180°С.

Другой вариант представляет новую Е
кристаллическую форму алендроната натрия,
порошковая рентгенограмма которой с харак-
терными пиками (максимумами) при 7,0±0,2;
9,3±0,2; 11,8±0,2; 13,3±0,2; 14,0±0,2; 15,3±0,2;
16,2±0,2; 17,4±0,2 и 19,4±0,2 2θ изображена на
фиг. 5а. Форма Е имеет полосы поглощения в
ИК-спектре при 660 см-1, 897 см-1, 924 см-1, 953
см-1, 970 см-1, 1017 см-1, 1040 см-1, 1093 см-1,
1149 см-1, 1177 см-1, 1252 см-1, 1293 см-1, 1337
см-1, 1535 см-1, 1606 см-1 и 1639 см-1, как изо-
бражено на фиг. 5в. TGA кривая показывает, как
это изображено на фиг. 5б, постепенную потерю
веса при высушивании - 4,1% при температуре
до 150°С.

Еще один вариант изобретения представ-
ляет новую F кристаллическую форму алендро-
ната натрия, порошковая рентгенограмма кото-
рой с характерными пиками (максимумами) при
9,3±0,2; 11,7±0,2; 13,0±0,2; 13,4±0,2; 14,2±0,2;
15,3±0,2; 16,2±0,2; 17,4±0,2; 19,1±0,2; 19,4±0,2 и
25,5±0,2 градусов 2θ изображена на фиг. 6а.
Форма F имеет полосы поглощения в ИК-
спектре при 660 см-1, 893 см-1, 930 см-1, 953 см-1,
970см-1, 982 см-1,1010 см-1, 1033 см-1, 1052 см-1,
1060 см-1, 1069 см-1,1109 см-1, 1169 см-1, 1251см-1,
1338 см-1, 1498 см-1, 1544 см-1, 1603 см-1, 1637
см-1 и 1664 см-1, как изображено на фиг. 6в. TGA
кривая на фиг. 6б показывает постепенную по-
терю веса при высушивании - 4,1% при темпе-
ратуре вплоть до 150°С.

Следующий вариант представляет собой
новую G кристаллическую форму алендроната
натрия, порошковая рентгенограмма которой с
характерными пиками (максимумами) при
9,5±0,2; 10,1±0,2; 12,7±0,2; 16,2±0,2; 17,3±0,2;
17,6±0,2; 19,1±0,2; 20,4±0,2; 20,9±0,2; 22,1±0,2;
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24,8±0,2; 25,5±0,2; 28,0±0,2; 29,0±0,2; 29,6±0,2;
30,4±0,2; 32,4±0,2 и 32,8±0,2 градусов 2θ изо-
бражена на фиг. 7а. Форма G имеет полосы по-
глощения в ИК-спектре при 665 см-1,751 см-1,
856 см-1, 895 см-1, 913 см-1, 939 см-1, 1011 см-1,
1021 см-1, 1050см-1, 1091 см-1, 1155 см-1, 1273 см-1,
1305 см-1, 1337см-1, 1510 см-1 и 1639 см-1, как
изображено на фиг. 7в. TGA кривая на фиг. 7б
показывает потерю веса при высушивании -
6,5%, которая показывает, что кристаллическая
G форма содержит стехиометрическое количе-
ство воды, соответствующее количеству воды
моногидрата (величина ожидаемой потери веса
при высушивании - 6,2%). Данная TGA кривая
имеет острую (четкую) форму при 195°С. Отно-
сительно высокая температура дегидратации
означает, что вода крепко связана с молекулой
алендроната. За стадией дегидратации непо-
средственно следует другая стадия разложения.
Вследствие процесса разложения, который про-
исходит наряду с дегидратацией, общепринятый
способ потери веса при высушивании не выпол-
ним и для определения потери веса при высу-
шивании применяют TGA.

Еще один вариант представляет новую Н
кристаллическую форму алендроната натрия,
порошковая рентгенограмма которой с харак-
терными пиками (максимумами) при 9,2±0,2;
13,0±0,2; 14,2±0,2; 15,0±0,2; 17,1±0,2; 20,7±0,2;
22,0±0,2 и 22,4±0,2 градусов 2θ изображена на
фиг. 8а. Форма Н имеет полосы поглощения в
ИК-спектре, как изображено на фиг. 8в, при 664
см-1, 688 см-1, 722 см-1, 751 см-1, 863 см-1, 893
см-1, 918 см-1, 936 см-1, 984 см-1, 1010 см-1, 1036
см-1, 1052 см-1, 1092 см-1, 1157 см-1, 1273 см-1,
1303 см-1, 1338 см-1,1499 см-1, 1598 см-1,1636 см-1

и 1664 см-1. Кривая TGA фиг. 8б  показывает
резкую потерю веса при высушивании - 3,7%
при температуре 170°С.

Все В, D, Е, F, G и Н кристаллические
формы алендроната натрия содержат воду в ко-
личестве от 2,2 до 9,0% (вес).

Изобретение дополнительно предлагает
новую гидратную форму алендроната натрия с
содержанием воды от 1,3 до 3,1%.

Другой вариант относится к новой гидрат-
ной форме алендроната натрия с содержанием
воды от 2,5 до 3,5%.

Другой вариант представляет новую гид-
ратную форму алендроната натрия с содержани-
ем воды от 2,8 до 3,9%.

Дополнительный вариант представляет но-
вую гидратную форму алендроната натрия с
содержанием воды от 3,2 до 5,8%.

Другой вариант представляет новую гид-
ратную форму алендроната натрия с содержани-
ем воды от 5,1 до 7,0%.

Еще дополнительный вариант представля-
ет новую гидратную форму алендроната натрия
с содержанием воды от 6,4 до 9,0%.

Изобретение также предлагает новую кри-
сталлическую В форму алендроната натрия с
содержанием воды от 6,4 до 9,0%.

Изобретение дополнительно относится к
новой D кристаллической форме алендроната
натрия с содержанием воды от 3,2 до 5,8%.

Изобретение дополнительно относится к
новой F кристаллической форме алендроната
натрия с содержанием воды от 1,3 до 3,1%.

Изобретение дополнительно предлагает
новую G кристаллическую форму алендроната
натрия с содержанием воды от 5,1 до 7,0%.

Изобретение также относится к новой Е
кристаллической форме алендроната натрия с
содержанием воды от 2,8 до 3,9%.

Изобретение, кроме того, предлагает но-
вую Н кристаллическую форму алендроната
натрия с содержанием воды от 2,5 до 3,5%.

Изобретение предлагает новый моногидрат
и новый дигидрат алендроната натрия с рентге-
нограммой, изображенной на фиг. 2а и 3а, с ха-
рактерными пиками при 9,3±0,2; 12,4±0,2;
13,5±0,2; 17,1±0,2; 18,5±0,2; 19,7±0,2; 20,3±0,2;
21,0±0,2; 21,8±0,2; 23,4±0,2; 24,3±0,2; 24,9±0,2;
26,3±0,2; 30,0±0,2 и 34,4±0,2 градусов 2θ. Форма
С, как изображено на фиг. 2в и фиг. 3в, с поло-
сами поглощения в ИК-спектре при 660 см-1,
745 см-1, 865 см-1, 913 см-1, 952 см-1, 966
см-1, 1017 см-1, 1046 см-1, 1128 см-1, 1174 см-1,
1235 см-1, 1340 см-1, 1402 см-1, 1544 см-1, 1606
см-1 и 1644 см-1. TGA кривая моногидратной
формы С (фиг. 2б) показывает потерю веса при
высушивании - 5,6%, которая означает, что кри-
сталлическая форма С содержит стехиометриче-
ское количество воды, близкое для моногидрата
(величина предполагаемой потери веса при вы-
сушивании составляет 6,2%). TGA кривая ди-
гидратной формы С (фиг. 3с) показывает резкую
потерю веса при высушивании - 12,0%, которая
означает, что кристаллическая С форма содер-
жит стехиометрическое количество воды, соот-
ветствующее дигидрату (величина предпола-
гаемой потери веса при высушивании - 11,7%).

Данное изобретение также относится к
способу получения мононатриевой соли 4-
амино-1-гидроксибутилиден-1,1-бисфосфоно-
вой кислоты с содержанием воды от 1,3 до
11,7% при взаимодействии алендроновой ки-
слоты с одним эквивалентом натриевого осно-
вания в одном органическом растворителе, ко-
торый выбирают из группы, состоящей из аце-
тона, диметилсульфоксида, диметилформамида,
ацетонитрила, спиртов, полиспиртов и/или их
эфиров, пиридина, сульфолана, N-метилпирро-
лидинона и диоксана.

Изобретение, кроме того, относится к спо-
собу получения D формы алендроната натрия,
включающего обработку безводной алендроно-
вой кислоты в низшем спирте одним эквивален-
том натриевого основания и 0-4 эквивалентами
воды с последующим выделением кристалличе-
ской D формы алендроната натрия.
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Изобретение, кроме того, предлагает спо-
соб получения Е формы алендроната натрия,
включающий обработку алендроновой кислоты,
которая представляет собой безводную или мо-
ногидратную форму, в низшем спирте одним
эквивалентом натриевого основания и 9-15 эк-
вивалентами воды, с последующим выделением
кристаллической Е формы алендроната натрия.

Изобретение также предлагает способ по-
лучения F формы алендроната натрия, вклю-
чающий обработку алендроновой кислоты в
низшем спирте одним эквивалентом натриевого
основания и 5-8 эквивалентами воды для без-
водной формы и 3-20 эквивалентами воды для
моногидратной формы, с последующим выде-
лением кристаллической F формы алендроната
натрия.

Изобретение дополнительно предлагает
способ получения алендроната натрия моногид-
рата, включающий обработку алендроновой
кислоты в низшем спирте одним эквивалентом
натриевого основания и воды в условиях, опи-
санных ниже с последующим выделением ален-
дроната натрия моногидрата.

Кроме того, изобретение также предлагает
способ получения G формы алендроната натрия,
включающий обработку алендроновой кислоты
в низшем спирте одним эквивалентом натриево-
го основания и воды в условиях, описанных ни-
же, с последующим выделением кристалличе-
ской G формы алендроната натрия.

Типичные, но не ограничивающиеся этим,
условия получения G формы алендроната на-
трия, описываются в следующей таблице.

Исходная гидратная форма
алендроновой кислоты Растворитель Предпочтительный интервал

эквивалентов воды
Интервал эквивалентов

воды
Моногидрат Метанол 20-200 40-175
Моногидрат Этанол 15-100 20-80
Моногидрат Изопропанол 5-40 10-20
Безводная Метанол 50-125 80-100
Безводная Этанол 15-40 25-35

Далее изобретение предлагает способ по-
лучения G формы алендроната натрия, вклю-
чающий обработку любой одной или несколь-
ких кристаллических форм алендроната натрия,
которые выбирают из группы, состоящей из В
формы, С формы, D формы, Е формы, F формы
и Н формы в низшем спирте, предпочтительно
этаноле, 20-40 эквивалентами воды в условиях,
описанных ниже, с последующим выделением
кристаллической G формы алендроната натрия.

Кроме того, изобретение предлагает спо-
соб получения G формы алендроната натрия,
включающий обработку тригидрата мононатрия
алендроната в низшем спирте, предпочтительно
этаноле, 25-35 эквивалентами воды в условиях,
описанных ниже, с последующим выделением
кристаллической G формы алендроната натрия.

Изобретение, кроме того, предлагает спо-
соб получения G формы алендроната натрия,
включающий обработку одной или нескольких
форм солей алендроната натрия, предпочти-
тельно выбираемых из группы, состоящей из
мононатриевых, динатриевых, тринатриевых и
тетранатриевых солей в низшем спирте, пред-
почтительно этаноле, 20-40 эквивалентами воды
в условиях, описанных ниже, с последующим
выделением кристаллической G формы аленд-
роната натрия. В случае если исходная натрие-
вая соль более чем мононатриевая соль (напри-
мер, динатриевая, тринатриевая или тетранат-
риевая), необходимо добавить кислоту, пред-
почтительно алендроновую кислоту, чтобы под-
держать рН на уровне 4,4.

Кроме того, изобретение предлагает спо-
соб получения Н формы алендроната натрия,

включающий обработку алендроновой кислоты,
которая представляет безводную или моногид-
ратную форму, в низшем спирте, одним эквива-
лентом натриевого основания и 25-35 эквива-
лентами воды в условиях, описанных ниже, с
последующим выделением кристаллической Н
формы алендроната натрия.

Далее изобретение предлагает способ по-
лучения В формы алендроната натрия, вклю-
чающий обработку моногидрата алендроновой
кислоты в низшем спирте одним эквивалентом
натриевого основания и 0-4 эквивалентами воды
с последующим получением кристаллической В
формы алендроната натрия.

Кроме того, изобретение предлагает спо-
соб получения дигидрата алендроната натрия,
включающий обработку кристаллического три-
гидрата алендроната натрия эффективным ко-
личеством обезвоживающего агента (осушите-
ля) с последующим выделением кристалличе-
ского дигидрата алендроната натрия.

Далее изобретение предлагает способ по-
лучения моногидрата алендроната натрия,
включающий обработку кристаллического три-
гидрата алендроната натрия достаточным коли-
чеством обезвоживающего агента (осушителя) с
последующим выделением кристаллического
моногидрата алендроната натрия.

Изобретение, кроме того, предлагает спо-
соб получения моногидрата алендроната натрия,
включающий обработку кристаллического ди-
гидрата алендроната натрия достаточным коли-
чеством обезвоживающего агента (осушителя) с
последующим выделением кристаллического
моногидрата алендроната натрия.
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Изобретение также относится к фармацев-
тической композиции, которая включает тера-
певтически эффективное количество алендрона-
та натрия с содержанием воды от 1,3 до 11,7% и
фармацевтически приемлемый носитель.

Изобретение, кроме того, относится к фар-
мацевтической композиции, которая включает
терапевтически эффективное количество аленд-
роната натрия в В, D, Е, F, G и/или Н форме и
фармацевтически приемлемый носитель.

Краткое описание чертежей
На фиг. 1а, 1б и 1в соответственно показа-

ны спектр порошковой рентгенограммы, термо-
гравиметрическая кривая (TGA) и инфракрас-
ный спектр В формы алендроната натрия;

на фиг. 2а, 2б и 2в соответственно показа-
ны спектр порошковой рентгенограммы, термо-
гравиметрическая кривая (TGA) и инфракрас-
ный спектр С формы моногидрата алендроната
натрия;

на фиг. 3а, 3б и 3в соответственно показа-
ны спектр порошковой рентгенограммы, термо-
гравиметрическая кривая (TGA) и инфракрас-
ный спектр С формы дигидрата алендроната
натрия;

на фиг. 4а, 4б и 4в соответственно показа-
ны спектр порошковой рентгенограммы, термо-
гравиметрическая кривая (TGA) и инфракрас-
ный спектр D формы алендроната натрия;

на фиг. 5а, 5б и 5в соответственно показа-
ны спектр порошковой рентгенограммы, термо-
гравиметрическая кривая (TGA) и инфракрас-
ный спектр Е формы алендроната натрия;

на фиг. 6а, 6б и 6в соответственно показа-
ны спектр порошковой рентгенограммы, термо-
гравиметрическая кривая (TGA) и инфракрас-
ный спектр F формы алендроната натрия;

на фиг. 7а, 7б и 7в соответственно показа-
ны спектр порошковой рентгенограммы, термо-
гравиметрическая кривая (TGA) и инфракрас-
ный спектр G формы алендроната натрия;

на фиг. 8а, 8б и 8в соответственно показа-
ны спектр порошковой рентгенограммы, термо-
гравиметрическая кривая (TGA) и инфракрас-
ный спектр Н формы алендроната натрия.

Подробное описание изобретения
В изобретении описаны новые гидратные

формы алендроната натрия с содержанием воды
от 1,3 до 11,7%.

В данном изобретении также описаны но-
вые кристаллические формы алендроната на-
трия, которые обозначены В, D, Е, F, G и Н
формами.

Термин «содержание воды» относится к
содержанию воды по методу потери веса при
высушивании, как описано в Pharmacopeial Fo-
rum, Vol. 24, № 1, page 5438 (Jan.-Feb. 1998).
Расчет содержания воды - это есть процент от
веса, который потерян при высушивании. Для G
и Н форм термин «содержание воды» относится
к содержанию воды по TGA измерениям и ана-

лизу в температурном интервале 25-215°С для G
формы и 25-200°С для формы Н.

Понятие «низший спирт» относится к
спирту с 1-4 атомами углерода. Предпочтитель-
ные низшие спирты включают этанол, метанол
и изопропанол.

Термин «эквиваленты воды» означает
мольные эквиваленты воды.

Термин «эквиваленты натриевого основа-
ния» означает молярные эквиваленты натриево-
го основания.

Специалистам понятно, что понятие «мо-
ногидрат», когда оно используется для алендро-
новой кислоты, описывает кристаллическое ве-
щество с содержанием воды 6,7%. Специали-
стам также понятно, что термин «безводный»,
если он используется для алендроновой кисло-
ты, описывает алендроновую кислоту, которая,
по существу, не содержит воды.

Специалистам понятно, что термин «моно-
гидрат», когда он относится к мононатриевой
соли алендроновой кислоты, описывает кри-
сталлическое вещество с содержанием воды
примерно 6,2%.

Специалистам понятно, что термин «ди-
гидрат», когда он относится к мононатриевой
соли алендроновой кислоты, описывает кри-
сталлическое вещество с содержанием воды
примерно 11,7%.

Специалистам понятно, что термин «1/4
гидрат», когда он относится к мононатриевой
соли алендроновой кислоты, описывает кри-
сталлическое вещество с содержанием воды
примерно 1,6%.

Специалистам понятно, что термин «1/3
гидрат», когда он относится к мононатриевой
соли алендроновой кислоты, описывает кри-
сталлическое вещество с содержанием воды
примерно 2,1%.

Специалистам понятно, что термин «полу-
гидрат», когда он относится к мононатриевой
соли алендроновой кислоты, описывает кри-
сталлическое вещество с содержанием воды
примерно 3,2%.

Специалистам понятно, что термин «2/3
гидрат», когда он относится к мононатриевой
соли алендроновой кислоты, описывает кри-
сталлическое вещество с содержанием воды
примерно 4,2%.

Специалистам понятно, что термин «3/4
гидрат», когда он относится к мононатриевой
соли алендроновой кислоты, описывает кри-
сталлическое вещество с содержанием воды
примерно 4,7%.

Специалистам понятно, что термин «5/4
гидрат», когда он относится к мононатриевой
соли алендроновой кислоты, описывает кри-
сталлическое вещество с содержанием воды
примерно 7,6%.

Специалистам понятно, что термин «4/3
гидрат», когда он относится к мононатриевой
соли алендроновой кислоты, описывает кри-
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сталлическое вещество с содержанием воды
примерно 8,1%.

Специалистам понятно, что термин «3/2
гидрат», когда он относится к мононатриевой
соли алендроновой кислоты, описывает кри-
сталлическое вещество с содержанием воды
примерно 9,1%.

Наконец, специалистам понятно, что тер-
мин «тригидрат», когда он относится к монона-
триевой соли алендроновой кислоты, описывает
кристаллическое вещество с содержанием воды
примерно 16,6%.

Понятие «натриевое основание» означает
гидроокись натрия и алкоголят натрия низшего
спирта.

Алендроновую кислоту можно получить
по известному методу. В издании М.И. Кабач-
ник и др. Изд. АН СССР, сер. хим., 2,433 (1978)
описана реакция получения алендроновой ки-
слоты.

Алендроновую кислоту можно также по-
лучить по методу, описанному в патенте США
№ 4621077. Понятно, что когда алендроновую
кислоту перекристаллизовывают из воды, как в
вышеприведенном способе, получают моногид-
рат.

Тригидрат алендроната натрия получают
по способу, описанному в патенте США №
4922007.

Содержание всех процитированных ссы-
лок включено в изобретение.

Моногидрат алендроновой кислоты можно
превратить в безводную алендроновую кислоту
при нагревании в вакуумном сушильном шкафу
при 110-220°С и вакууме менее 5 мм рт.ст. в
течение 24 ч.

Согласно способу, описанному в данном
изобретении, безводную алендроновую кислоту,
полученную известными способами, прибавля-
ют к низшему спирту, предпочтительно к этано-
лу, вместе с натриевым основанием, предпочти-
тельно гидроокисью натрия и количеством во-
ды, которое зависит от требуемой кристалличе-
ской формы алендроната натрия. Молярное от-
ношение натриевого основания к алендроновой
кислоте составляет 1:1. Специалистам ясно, что
большее соотношение NaOH будет приводить к
нежелательным динатриевым и тринатриевым
солям. Реакционную смесь кипятят с обратным
холодильником при энергичном перемешивании
в течение примерно 15 ч до тех пор, пока рН
жидкой фазы станет постоянным (примерное
значение рН равно 7). Затем кристаллический
алендронат натрия выделяют предпочтительно
фильтрованием после охлаждения до темпера-
туры окружающей среды, промывают абсолют-
ным этанолом, возможно, промывают абсолют-
ным этиловым эфиром и высушивают в течение
ночи в вакуумном сушильном шкафу при тем-
пературе окружающей среды и давлении 10-15
мм рт.ст. Согласно данному описанию темпера-
тура окружающей среды в пределах 20-25°С.

Особенностью изобретения является то,
что моногидрат алендроновой кислоты превра-
щают в алендронат натрия; моногидрат аленд-
роновой кислоты, полученный любым из из-
вестных способов, прибавляют к спирту, пред-
почтительно этанолу, вместе с натриевым осно-
ванием, предпочтительно гидроокисью натрия,
и необходимым количеством воды. Количество
воды зависит от кристаллической формы, кото-
рую необходимо получить. Молярное отноше-
ние натриевого основания к алендроновой ки-
слоте составляет 1:1. Реакционную смесь кипя-
тят с обратным холодильником при энергичном
перемешивании в течение примерно 15 ч до тех
пор, пока рН жидкой фазы перестает изменяться
(примерно рН 7). Затем выделяют кристалличе-
ский алендронат натрия, предпочтительно
фильтрованием после охлаждения до темпера-
туры окружающей среды с последующим про-
мыванием абсолютным этанолом, промыванием
абсолютным эфиром и высушиванием в течение
ночи в вакуумном сушильном шкафу при ком-
натной температуре и давлении от 10 до 15 мм
рт.ст.

В соответствии с одним вариантом предла-
гаемого изобретения тригидрат алендроната
натрия (форма С) превращают в дигидрат ален-
дроната натрия (форма С); тригидрат алендро-
ната натрия, полученный известными способа-
ми, прибавляют к спирту, который практически
не содержит воды, предпочтительно абсолют-
ному этанолу. Данную смесь обрабатывают
обезвоживающим агентом (осушителем), пред-
почтительно при кипячении смеси с обратным
холодильником, где образующийся конденсат,
пропускают через молекулярные сита 3Å. Весо-
вое отношение молекулярных сит к тригидрату
алендроната натрия предпочтительно составля-
ет 2:1 и наиболее предпочтительно 12:5. Кипя-
чение смеси предпочтительно осуществляют в
течение 24 ч с перемешиванием. Дигидрат ален-
дроната натрия далее выделяют предпочтитель-
но фильтрованием после охлаждения до ком-
натной температуры, промывают абсолютным
эфиром и высушивают в течение ночи в ваку-
умном сушильном шкафу при комнатной тем-
пературе и давлении от 10 до 15 мм рт.ст.

Согласно одному варианту предлагаемого
изобретения тригидрат алендроната натрия
(форма С) превращают в моногидрат алендро-
ната натрия (форма С); тригидрат алендроната
натрия, полученный известными способами,
прибавляют к спирту, который практически не
содержит воды, предпочтительно абсолютному
этанолу.

Данную смесь обрабатывают обезвожи-
вающим агентом (осушителем), предпочтитель-
но при кипячении смеси с обратным холодиль-
ником, где образующийся конденсат пропуска-
ют через молекулярные сита 3Å. Если первая
порция молекулярных сит отработана, исполь-
зуют вторую порцию новых молекулярных сит.
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Весовое отношение молекулярных сит к три-
гидрату алендроната натрия предпочтительно
составляет 2:1 и наиболее предпочтительно
12:5. Кипячение смеси предпочтительно осуще-
ствляют в течение 24 ч с перемешиванием. Сме-
си дают возможность охладиться до комнатной
температуры перед повторной загрузкой экви-
валентного количества молекулярных сит. Мо-
ногидрат алендроната натрия далее выделяют,
предпочтительно охлаждением до комнатной
температуры, фильтрованием, промывкой абсо-
лютным эфиром и высушиванием в течение но-
чи в вакуумном сушильном шкафу при комнат-
ной температуре и давлении от 10 до 15 мм рт.
ст.

В соответствии с данным изобретением
новые кристаллические формы алендроната на-
трия и новые гидратные формы алендроната
натрия могут быть получены в виде фармацев-
тических композиций, которые особенно при-
годны для лечения резобции костей при кост-
ных заболеваниях, включая остеопороз и бо-
лезнь Педжета. Такие композиции могут вклю-
чать одну из новых кристаллических и гидрат-
ных форм алендроната натрия с фармацевтиче-
ски приемлемыми носителями и/или наполните-
лями.

Например, данные композиции можно по-
лучить в виде лекарственных препаратов, кото-
рые вводят орально, парентерально, ректально,
трансдермально, трансбуккально или назально.
Пригодные для орального ведения формы
включают таблетки, спрессованные или покры-
тые таблетки, драже, сашеты, твердые или же-
латиновые капсулы, сублингвальные (подъя-
зычные) таблетки, сиропы и суспензии; для па-
рентерального введения изобретение преду-
сматривает ампулы или флаконы, которые
включают водный или неводный раствор или
эмульсию; для ректального введения преду-
сматриваются суппозитории с гидрофильными
или гидрофобными наполнителями; и для мест-
ного применения в виде известных мазей или
аэрозольных композиций; трансдермальное вве-
дение предусматривает соответствующие из-
вестные системы доставки лекарственного ве-
щества и для назальной доставки предусматри-
ваются известные пригодные аэрозольные сис-
темы доставки.

Порошковые рентгенограммы получали
известными методами, используя рентгеновский
порошковый дифрактометр Philips, Goniometer
model 1050/70 при скорости сканирования
2°/мин.

Термогравиметрические кривые получали
известными методами с использованием Mettler
TGA TG50. Вес образцов около 10 мг. Интервал
температур от 25°С до, по крайней мере, 200°С
при скорости 10°С/мин. Образцы продували
азотом со скоростью потока 40 мл/мин. Исполь-
зовали стандартные 150 мл алюминиевые тигли.

Инфракрасные спектры получали извест-
ными методами с использованием спектрометра
Perkin Elmer FT-IR Paragon 1000. Образцы ана-
лизировали в нуйоле. Спектры получали при 4
см-1 разрешении и 16 сканирований каждого.

Атомно-абсорбционный анализ проводили
известными способами с применением прибора
Perkin Elmer 5000 Flame Atomic Absorption. Со-
держание натрия определяли относительно
стандартных растворов, полученных от Merck и
Aldrich.

Примеры
Данное изобретение будет лучше понято

из экспериментальных подробностей, которые
приводятся ниже. Однако специалистам ясно,
что обсуждаемые конкретные способы и резуль-
таты исключительно иллюстрируют изобрете-
ние, как описано более детально в формуле изо-
бретения, которая следует ниже.

Пример 1. Получение моногидрата аленд-
роновой кислоты.

Алендроновую кислоту перекристаллизо-
вали из воды с получением моногидрата аленд-
роновой кислоты. Полученный моногидрат
алендроновой кислоты сушили при 50°С при
давлении 10 мм рт.ст. в течение 15 ч с получе-
нием сухого моногидрата алендроновой кисло-
ты, содержащей 6,9% воды.

Пример 2. Получение безводной алендро-
новой кислоты.

Моногидрат алендроновой кислоты, полу-
ченный в примере 1, дополнительно высушива-
ли при 110-120°С и давлении 1 мм рт.ст. в тече-
ние 4 ч с получением безводной алендроновой
кислоты. Содержание воды составляло 0,3
вес.%.

Пример 3. Получение алендроната натрия
из безводной алендроновой кислоты.

Колба, объемом 250 мл, снабжена механи-
ческой мешалкой, термометром и обратным
холодильником. В колбу загружали 41,1 мл рас-
твора гидроокиси натрия в этаноле (0,49 N, 20,1
ммоль), 8,9 мл этанола, воду (от 0 до 40 моль-
ных эквивалентов согласно нужной кристалли-
ческой формы) и 5 г (20,1 ммоль) безводной
алендроновой кислоты. Реакционную смесь ки-
пятили при энергичном перемешивании в тече-
ние 15 ч до тех пор, пока рН жидкой фазы пере-
ставал изменяться (примерно рН 7). После ох-
лаждения реакционной смеси до комнатной
температуры, твердое вещество отфильтровы-
вали, промывали абсолютным этанолом и су-
шили в течение ночи в вакуумном сушильном
шкафу (10-15 мм рт.ст., комнатная температура)
с получением 96-99% алендроната натрия сле-
дующих кристаллических форм: кристалличе-
ской формы D, когда использовали 0-4 (пред-
почтительно 0-2) мольных эквивалента воды;
кристаллической формы F, когда применяли 5-8
(предпочтительно 6-7) мольных эквивалентов
воды; кристаллической формы Е, когда исполь-
зовали 9-15 (предпочтительно 12) мольных эк-
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вивалентов воды; и кристаллической формы G,
когда применяли 15-40 (предпочтительно 25-35)
мольных эквивалентов воды. Мононатриевую
соль анализировали с помощью атомно-
абсорбционного анализа и измерением рН 0,5%
водного раствора соли (примерно рН 4,4).

Пример 4. Получение алендроната натрия
из моногидрата алендроновой кислоты.

Колба, объемом 250 мл, снабжена механи-
ческой мешалкой, термометром и обратным
холодильником. В колбу загружали 38,2 мл рас-
твора гидроокиси натрия в этаноле (0,49 N, 18,7
ммоль), 4,8 мл этанола, воду (от 0 до 100 моль-
ных эквивалентов в соответствии с нужной кри-
сталлической формой) и 5 г (18,7 моль) моно-
гидрата алендроновой кислоты. Реакционную
смесь кипятили при энергичном перемешивании
в течение примерно 15 ч пока достигалась ста-
бильность рН жидкой фазы (примерно рН 7).
После охлаждения реакционной смеси до ком-
натной температуры, отфильтровывали осадок,
промывали его абсолютным этанолом и сушили
в течение ночи в вакуумном сушильном шкафу
(10-15 мм рт.ст. при комнатной температуре) с
получением 96-99% алендроната натрия сле-
дующих кристаллических форм: кристалличе-
ской формы В, когда использовали 0-4 (пред-
почтительно 0-2) мольных эквивалента воды;
кристаллической формы F, когда применяли 3-5
мольных эквивалентов воды; кристаллической
формы Е, когда использовали 11-13 (предпочти-
тельно 12) мольных эквивалентов воды; и кри-
сталлической формы G, когда применяли 15-100
(предпочтительно 20-80) мольных эквивалентов
воды.

Мононатриевую соль анализировали атом-
но-абсорбционным анализом и измерением рН
0,5% водного раствора соли (примерно рН 4,4).

Содержание воды определяли с помощью
метода TGA, нагревая образец до 230°С и вы-
числяя резкую LOD (потерю веса при высуши-
вании), которая происходит при температуре
выше 150°С.

Пример 5. Получение дигидрата алендро-
ната натрия.

Колба, объемом 1 л, снабжена магнитной
мешалкой, экстрактором Сокслета (действую-
щий объем 150 мл), заполненного 3Å молеку-
лярными ситами (60 г) и обратным холодильни-
ком, соединенным с осушающей трубкой с 3Å
молекулярными ситами. В колбу загружали три-
гидрат алендроната натрия (25 г) и абсолютный
этанол (450 мл, менее 0,1 об.% воды). Смесь
кипятили с перемешиванием в течение 24 ч.
После охлаждения до комнатной температуры
твердое вещество отфильтровывали, промывали
абсолютным этиловым эфиром и сушили в те-
чение ночи в вакуумном сушильном шкафу (10-
15 мм рт.ст., комнатная температура) с получе-
нием дигидрата алендроната натрия.

Пример 6. Получение моногидрата аленд-
роната натрия.

Колба, объемом 1 л, снабжена магнитной
мешалкой, экстрактором Сокслета (действую-
щий объем 150 мл), заполненного 3Å молеку-
лярными ситами (60 г) и обратным холодильни-
ком, соединенным с осушающей трубкой с 3Å
молекулярными ситами. В колбу загружали три-
гидрат алендроната натрия (25 г) и абсолютный
этанол (450 мл, содержание воды менее 0,1%).
Смесь кипятили с перемешиванием в течение 24
ч. После охлаждения до комнатной температуры
отработанные молекулярные сита заменяли но-
вой порцией 3Å молекулярных сит (60 г) и ки-
пячение дополнительно продолжали 24 ч. После
охлаждения до комнатной температуры твердое
вещество отфильтровывали, промывали абсо-
лютным этиловым эфиром и сушили в течение
ночи в вакуумном сушильном шкафу (10-15 мм
рт.ст., комнатная температура) с получением
моногидрата алендроната натрия.

Пример 7. Получение алендроната натрия
формы G из моногидрата алендроновой кисло-
ты.

Получение водно-этанольного раствора
гидроокиси натрия.

Смешали абсолютный этанол (250 мл) и
воду (59 мл, 35×0,094 моль). Гидроокись натрия
(3,8 г, содержание основного вещества 99%,
0,094 моль) растворяли в 45 мл данного водно-
этанольного раствора. Оставшийся водно-
этанольный раствор использовали для получе-
ния суспензии моногидрата алендроновой ки-
слоты.

Колба, объемом 1 л, снабжена механиче-
ской мешалкой, термометром и обратным холо-
дильником. В колбу загружали моногидрат
алендроновой кислоты (25 г, 0,094 моль) и вод-
ный этанол. Смесь нагревали до кипения с пе-
ремешиванием. К суспензии моногидрата ален-
дроновой кислоты в водном этаноле по каплям
добавляли водно-этанольный раствор гидрооки-
си натрия в течение 3 ч при кипячении с энер-
гичным перемешиванием. Далее смесь дополни-
тельно перемешивали при кипении в течение 15
ч. Смесь при перемешивании охлаждали до
комнатной температуры. Твердое вещество от-
фильтровывали, промывали абсолютным этано-
лом, затем абсолютным этиловым эфиром и су-
шили в течение ночи в вакуумном сушильном
шкафу (10-15 мм рт.ст., комнатная температура)
с получением 26,2 г алендроната натрия кри-
сталлической формы G.

Пример 8. Получение алендроната натрия
формы G из моногидрата алендроновой кисло-
ты.

Получение водно-этанольного раствора
гидроокиси натрия.

Смешивали абсолютный этанол (250 мл) и
воду (59 мл, 35×0,094 молей). Гидроокись на-
трия (3,8 г, содержание основного вещества



15 002739 16

99%, 0,094 моль) растворяли в 45 мл данного
водно-этанольного раствора. Оставшийся вод-
но-этанольный раствор использовали для полу-
чения суспензии моногидрата алендроновой
кислоты.

Колба, объемом 1 л, снабжена механиче-
ской мешалкой, термометром и обратным холо-
дильником. В колбу загружали моногидрат
алендроновой кислоты (25 г, 0,094 моль) и вод-
ный этанол. Смесь нагревали до кипения с пе-
ремешиванием. К суспензии моногидрата ален-
дроновой кислоты в водном этаноле по каплям
добавляли водно-этанольный раствор гидрооки-
си натрия в течение 3 ч при кипячении с энер-
гичным перемешиванием. Далее смесь дополни-
тельно перемешивали при кипении в течение 15
ч. Смесь при перемешивании охлаждали до
комнатной температуры. Твердое вещество от-
фильтровывали, промывали абсолютным этано-
лом и сушили в течение ночи в вакуумном су-
шильном шкафу (10-15 мм рт.ст., комнатная
температура) с получением 26,2 г алендроната
натрия кристаллической формы G.

Пример 9. Получение алендроната натрия
формы G из моногидрата алендроновой кисло-
ты.

Получение водно-этанольного раствора
гидроокиси натрия.

Смешивали абсолютный этанол (250 мл) и
воду (59 мл, 35×0,094 моль). Гидроокись натрия
(3,8 г, содержание основного вещества 99%,
0,094 моль) растворяли в 45 мл данного водно-
этанольного раствора. Оставшийся водно-
этанольный раствор использовали для получе-
ния суспензии моногидрата алендроновой ки-
слоты.

Колба, объемом 1 л, снабжена механиче-
ской мешалкой, термометром и обратным холо-
дильником. В колбу загружали моногидрат
алендроновой кислоты (25 г, 0,094 моль) и вод-
ный этанол. Смесь нагревали до кипения с пе-
ремешиванием. К суспензии моногидрата ален-
дроновой кислоты в водном этаноле по каплям
добавляли водно-этанольный раствор гидрооки-
си натрия в течение 3 ч при кипячении с энер-
гичным перемешиванием. Далее смесь дополни-
тельно перемешивали при кипении в течение 15
ч. Смесь при перемешивании охлаждали до
комнатной температуры. Твердое вещество от-
фильтровывали, промывали абсолютным этано-
лом и сушили в течение ночи в вакуумном су-
шильном шкафу (10-15 мм рт.ст., комнатная
температура) с получением 26,2 г алендроната
натрия кристаллической формы G.

Пример 10. Получение алендроната натрия
формы G из моногидрата алендроновой кисло-
ты.

Получение водно-этанольного раствора
гидроокиси натрия.

Смешивали абсолютный этанол (250 мл) и
воду (59 мл, 35×0,094 моль). Гидроокись натрия

(3,8 г, содержание основного вещества 99%,
0,094 моль) растворяли в 45 мл данного водно-
этанольного раствора. Оставшийся водно-
этанольный раствор использовали для получе-
ния суспензии моногидрата алендроновой ки-
слоты.

Колба, объемом 1 л, снабжена механиче-
ской мешалкой, термометром и обратным холо-
дильником. В колбу загружали моногидрат
алендроновой кислоты (25 г, 0,094 моль) и вод-
ный этанол. Смесь нагревали до кипения с пе-
ремешиванием. К суспензии моногидрата ален-
дроновой кислоты в водном этаноле по каплям
добавляли водно-этанольный раствор гидрооки-
си натрия в течение 3 ч при кипячении с энер-
гичным перемешиванием. Далее смесь дополни-
тельно перемешивали при кипении в течение 15
ч. Смесь при перемешивании охлаждали до
комнатной температуры. Твердое вещество от-
фильтровывали, промывали абсолютным этано-
лом затем абсолютным этиловым эфиром и су-
шили в течение ночи в вакуумном сушильном
шкафу (10-15 мм рт.ст., 40-50°С) с получением
26,2 г алендроната натрия кристаллической
формы G.

Пример 11. Получение алендроната натрия
формы G из тригидрата алендроната натрия.

Суспензию тригидрата алендроната натрия
1,0 г (3,08 ммоль) в водно-этанольном растворе
(10 мл этанола + 1,9 мл воды) кипятили с обрат-
ным холодильником при перемешивании в те-
чение 15 ч. После охлаждения до комнатной
температуры твердое вещество отфильтровыва-
ли, промывали абсолютным спиртом и эфиром и
сушили в течение ночи в вакуумном сушильном
шкафу (10-15 мм рт.ст., комнатная температура)
с получением 0,9 г алендроната натрия кристал-
лической формы G.

Пример 12. Получение алендроната натрия
формы Н из моногидрата алендроновой кисло-
ты.

Получение водно-этанольного раствора
гидроокиси натрия.

Смешивали абсолютный этанол (50 мл) и
воду (6,7 мл, 20×0,019 моль). Гидроокись натрия
(0,76 г, содержание основного вещества 99%,
0,019 моль) растворяли в 8,5 мл данного водно-
этанольного раствора. Оставшийся водно-
этанольный раствор использовали для получе-
ния суспензии моногидрата алендроновой ки-
слоты.

Колба, объемом 250 мл, снабжена механи-
ческой мешалкой, термометром, капельной во-
ронкой и обратным холодильником. В колбу
загружали моногидрат алендроновой кислоты (5
г, 0,019 моль) и водно-этанольный раствор.
Водно-этанольный раствор гидроокиси натрия
прибавляли по каплям к суспензии моногидрата
алендроновой кислоты в водно-этанольном рас-
творе в течение 15 мин при кипячении и энер-
гичном перемешивании. Затем смесь дополни-
тельно кипятили 15 ч. Далее смесь охлаждали
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до комнатной температуры при перемешивании.
Твердое вещество отфильтровывали, промывали
абсолютным этанолом, затем абсолютным эти-
ловым эфиром и сушили в течение ночи в ваку-
умном сушильном шкафу (10-15 мм рт.ст., ком-
натная температура) с получением 5,2 г аленд-
роната натрия кристаллической формы Н.

Хотя описаны некоторые предпочтитель-
ные варианты данного изобретения, специали-
стам, к которым относится изобретение, ясно,
что изменения и модификации описанных вари-
антов могут быть осуществлены в пределах
сущности и объема изобретения. Таким обра-
зом, предполагается, что изобретение ограничи-
вается только объемом прилагаемой формулы
изобретения и соответствующими правовыми
нормами.

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ

1. Соединение мононатриевой соли 4-
амино-1-гидроксибутилиден-1,1-бисфосфоно-
вой кислоты с содержанием воды от 1,3 до
11,7%.

2. Соединение по п.1, являющееся любой
гидратной формой, выбранной из группы, со-
стоящей из 1/4 гидрата, 1/3 гидрата, полугидра-
та, 2/3 гидрата, 3/4 гидрата, моногидрата, 5/4
гидрата, 4/3 гидрата, 3/2 гидрата и дигидрата.

3. Кристаллический моногидрат одноза-
мещенного алендроната натрия.

4. Кристаллический моногидрат одноза-
мещенного алендроната натрия по п.3 с содер-
жанием воды около 6,2 вес.%.

5. Кристаллический моногидрат одноза-
мещенного алендроната натрия, характеризую-
щийся стабильностью в отношении дегидрата-
ции при температуре вплоть до 150°С.

6. Кристаллический моногидрат одноза-
мещенного алендроната натрия по п.5, дополни-
тельно характеризующийся пиками на порош-
ковой рентгенограмме при значениях 2θ, рав-
ных 12,7±0,2; 16,2±0,2; 17,3±0,2; 17,6±0,2;
24,8±0,2 и 25,5±0,2.

7. Способ получения кристаллического
моногидрата однозамещенного алендроната
натрия по любому из пп.3-6, включающий ста-
дии

а) суспендирования одного эквивалента 4-
амино-1-гидроксибутилиден-1,1-бисфосфоно-
вой кислоты в низшем спирте,

б) прибавления раствора одного эквива-
лента натриевого основания и 5-200 эквивален-
тов воды в низшем спирте к суспензии 4-амино-
1-гидроксибутилиден-1,1-бисфосфоновой ки-
слоты и

в) выделения кристаллического моногид-
рата однозамещенного алендроната натрия.

8. Способ по п.7, отличающийся тем, что
соединение 4-амино-1-гидроксибутилиден-1,1-
бисфосфоновой кислоты в форме моногидрата.

9. Способ по п.7, отличающийся тем, что
низший спирт выбирают из группы, состоящей
из метанола, этанола и изопропанола.

10. Способ по п.7, отличающийся тем, что
натриевое основание выбирают из группы, со-
стоящей из гидроокиси натрия, метилата натрия
и этилата натрия.

11. Способ по п.7, отличающийся тем, что
соединение 4-амино-1-гидроксибутилиден-1,1-
бисфосфоновой кислоты в безводной форме.

12. Способ получения соединения по лю-
бому из пп.3-6, включающий стадии

а) обработки одного эквивалента монона-
триевой соли 4-амино-1-гидроксибутилиден-1,1-
бисфосфоновой кислоты в низшем спирте 20-40
эквивалентами воды, и

б) выделения указанного соединения.
13. Способ по п.12, отличающийся тем, что

низший спирт в стадии а) является этанолом.
14. Способ получения соединения по лю-

бому из пп.3-6, включающий стадии
а) обработки одного эквивалента динат-

риевой соли 4-амино-1-гидроксибутилиден-1,1-
бисфосфоновой кислоты в низшем спирте 20-40
эквивалентами воды и одним эквивалентом
алендроновой кислоты и

б) выделения указанного соединения.
15. Способ по п.14, отличающийся тем, что

низший спирт в стадии а) является этанолом.
16. Способ получения соединения по лю-

бому из пп.3-6, включающий стадии
а) обработки одного эквивалента тринат-

риевой соли 4-амино-1-гидроксибутилен-1,1-
бисфосфоновой кислоты в низшем спирте 20-40
эквивалентами воды и двумя эквивалентами
алендроновой кислоты и

б) выделения указанного соединения.
17. Способ по п.16, отличающийся тем, что

низший спирт в стадии а) является этанолом.
18. Способ получения соединения по лю-

бому из пп.3-6, включающий стадии
а) обработки одного эквивалента тетранат-

риевой соли 4-амино-1-гидроксибутилиден-1,1-
бисфосфоновой кислоты в низшем спирте 20-40
эквивалентами воды и тремя эквивалентами
алендроновой кислоты и

б) выделения указанного соединения.
19. Способ по п.18, отличающийся тем, что

низший спирт в стадии а) является этанолом.
20. Способ по п.12 , отличающийся тем,

что натриевая соль 4-амино-1-гидроксибутил-
иден-1,1-бисфосфоновой кислоты является три-
гидратом мононатриевой соли.

21. Кристаллический моногидрат одноза-
мещенного алендроната натрия, характеризую-
щийся пиками (максимумами) на порошковой
рентгенограмме при значениях 2θ, равных
9,3±0,2; 12,4±0,2; 13,5±0,2; 26,3±0,2 и 30,0±0,2.

22. Способ получения соединения по п.21,
включающий стадии

а) обработки тригидрата мононатриевой
соли 4-амино-1-гидроксибутилиден-1,1-бисфос-
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фоновой кислоты эффективным количеством
обезвоживающего агента (осушителя) и

б) выделения указанного соединения.
23. Способ по п.22, отличающийся тем, что

стадию (а) реакции проводят в этаноле.
24. Полугидрат алендроната натрия.
25. Соединение мононатриевой соли 4-

амино-1-гидроксибутилиден-1,1-бисфосфоно-
вой кислоты с содержанием воды от 2,8 до 3,9%.

26. Соединение по п.25, характеризующее-
ся пиками (максимумами) на порошковой рент-
генограмме при значениях 2θ, равных 7,0±0,2;
9,3±0,2 и 14,0±0,2.

27. Способ получения соединения по п.24
или 25, включающий стадии

а) обработки 4-амино-1-гидроксибутили-
ден-1,1-бисфосфоновой кислоты в низшем
спирте одним эквивалентом натриевого основа-
ния и 9-15 эквивалентами воды и

б) выделения соединения по любому из
п.24 или 25.

28. Способ по п.27, отличающийся тем, что
соединение 4-амино-1-гидроксибутилиден-1,1-
бисфосфоновой кислоты в форме моногидрата.

29. Способ по п.27, отличающийся тем, что
низший спирт выбирают из группы, состоящей
из метанола, этанола и изопропанола.

30. Способ по п.27, отличающийся тем, что
натриевое основание выбирают из группы, со-
стоящей из гидроокиси натрия, метилата натрия
и этилата натрия.

31. Способ по п.27, отличающийся тем, что
соединение 4-амино-1-гидроксибутилен-1,1-
бисфосфоновой кислоты является безводным.

32. Соединение мононатриевой соли 4-
амино-1-гидроксибутилиден-1,1-бисфосфоно-
вой кислоты с содержанием воды от 2,5 до 3,5%.

33. Соединение по п.32, характеризующее-
ся пиками (максимумами) на порошковой рент-
генограмме при значениях 2θ, равных 9,2±0,2;
14,2±0,2; 15,0±0,2; 17,1±0,2; 20,7±0,2; 22,0±0,2 и
22,4±0,2.

34. Способ получения соединения по п.2
или 32, включающий стадии

а) обработки 4-амино-1-гидроксибутили-
ден-1,1-бисфосфоновой кислоты в низшем
спирте одним эквивалентом натриевого основа-
ния и 17-20 эквивалентами воды и

б) выделения соединения по п.2 или 32.
35. Способ по п.34, отличающийся тем, что

соединение 4-амино-1-гидроксибутилиден-1,1-
бисфосфоновой кислоты в форме моногидрата.

36. Способ по п.34, отличающийся тем, что
низший спирт выбирают из группы, состоящей
из метанола, этанола и изопропанола.

37. Способ по п.34, отличающийся тем, что
натриевое основание выбирают из группы, со-
стоящей из гидроокиси натрия, метилата натрия
и этилата натрия.

38. Соединение мононатриевой соли 4-
амино-1-гидроксибутилиден-1,1-бисфосфоно-
вой кислоты с содержанием воды от 6,4 до 9,0%.

39. Соединение по п.38, характеризующее-
ся пиками (максимумами) на порошковой рент-
генограмме при значениях 2θ, равных 12,2±0,2;
13,3±0,2; 14,8±0,2; 15,8±0,2; 16,3±0,2 и 17,2±0,2.

40. Способ получения соединений по п.2
или 38, включающий стадии

а) обработки 4-амино-1-гидроксибутили-
ден-1,1-бисфосфоновой кислоты в низшем
спирте одним эквивалентом натриевого основа-
ния и 0-4 эквивалентами воды и

б) выделения соединения по п.2 или 38.
41. Способ по п.40, отличающийся тем, что

соединение 4-амино-1-гидроксибутилиден-1,1-
бисфосфоновой кислоты используют в форме
моногидрата.

42. Способ по п.40, отличающийся тем, что
низший спирт выбирают из группы, состоящей
из метанола, этанола и изопропанола.

43. Способ по п.40, отличающийся тем, что
натриевое основание выбирают из группы, со-
стоящей из гидроокиси натрия, метилата натрия
и этилата натрия.

44. Соединение мононатриевой соли 4-
амино-1-гидроксибутилиден-1,1-бисфосфоно-
вой кислоты с содержанием воды от 3,2 до 5,8%.

45. Соединение по п.44, характеризующее-
ся пиками (максимумами) на порошковой рент-
генограмме при значениях 2θ, равных 13,1±0,2;
15,2±0,2; 16,3±0,2; 22,3±0,2; 22,5±0,2; 23,4±0,2 и
23,7±0,2.

46. Способ получения соединений по п.2
или 44, включающий стадии

а) обработки безводной 4-амино-1-
гидроксибутилиден-1,1-бисфосфоновой кисло-
ты в низшем спирте одним эквивалентом на-
триевого основания и 0-4 эквивалентами воды и

б) выделения соединения по п.2 или 44.
47. Способ по п.46, отличающийся тем, что

соединение 4-амино-1-гидроксибутилиден-1,1-
бисфосфоновой кислоты является безводным.

48. Способ по п.47, отличающийся тем, что
низший спирт выбирают из группы, состоящей
из метанола, этанола и изопропанола.

49. Способ по п.47, отличающийся тем, что
натриевое основание выбирают из группы, со-
стоящей из гидроокиси натрия, метилата натрия
и этилата натрия.

50. Соединение мононатриевой соли 4-
амино-1-гидроксибутилиден-1,1-бисфосфоно-
вой кислоты с содержанием воды от 1,3 до 3,1%.

51. Соединение по п.50, характеризующее-
ся пиками (максимумами) на порошковой рент-
генограмме при значениях 2θ, равных 13,0±0,2;
13,4±0,2; 14,2±0,2; 19,1±0,2 и 19,4±0,2.

52. Способ получения соединения по п.2
или 50, включающий стадии

а) обработки 4-амино-1-гидроксибутили-
ден-1,1-бисфосфоновой кислоты в низшем
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спирте одним эквивалентом натриевого основа-
ния и 3-20 эквивалентами воды и

б) выделения соединения по п.2 или 50.
53. Способ по п.52, отличающийся тем, что

соединение 4-амино-1-гидроксибутилиден-1,1-
бисфосфоновой кислоты в форме моногидрата.

54. Способ по п.52, отличающийся тем, что
низший спирт выбирают из группы, состоящей
из метанола, этанола и изопропанола.

55. Способ по п.52, отличающийся тем, что
натриевое основание выбирают из группы, со-
стоящей из гидроокиси натрия, метилата натрия
и этилата натрия.

56. Способ по п.52, отличающийся тем, что
соединение 4-амино-1-гидроксибутилиден-1,1-
бисфосфоновой кислоты является безводным.

57. Дигидрат алендроната натрия.
58. Соединение по п.57, характеризующее-

ся пиками (максимумами) на порошковой рент-
генограмме при значениях 2θ, равных 9,3±0,2;
12,4±0,2; 13,5±0,2; 26,3±0,2 и 30,0±0,2.

59. Способ получения соединения по п.57,
включающий стадии

а) обработки тригидрата мононатриевой
соли 4-амино-1-гидроксибутилиден-1,1-бисфос-
фоновой кислоты эффективным количеством
обезвоживающего агента (осушителя) и

б) выделения соединения по п.57.
60. Фармацевтическая композиция, вклю-

чающая фармацевтически эффективное количе-
ство соединения по любому из пп.1, 3, 25, 32,
38, 44 и 50.

61. Способ лечения и/или профилактики
остеопороза у пациентов, включающий введе-
ние данному пациенту эффективного количест-
ва фармацевтической композиции, как опреде-
лено в п.60.

62. Способ получения соединения по п.1,
включающий стадии

а) взаимодействия одного эквивалента 4-
амино-1-гидроксибутилиден-1,1-бисфосфоно-
вой кислоты с одним эквивалентом натриевого
основания в водном органическом растворителе,
который выбирают из группы, состоящей из
ацетона, диметилсульфоксида, диметилформа-
мида, ацетонитрила, спиртов, полиспиртов,
эфиров полиспиртов, пиридина, сульфолана, N-
метилпирролидинона и диоксана; и

б) выделения соединения по п.1.
63. Способ получения кристаллического

моногидрата однозамещенного алендроната
натрия по п.3, включающий стадии

а) суспендирования одного эквивалента 4-
амино-1-гидроксибутилиден-1,1-бисфосфоно-
вой кислоты с одним эквивалентом натриевого
основания в смеси растворителей, включающих
органический растворитель, выбираемый из
ацетона, DMSO, DMF, ацетонитрила, спиртов,
полиспиртов, эфиров полиспиртов, пиридина,
сульфолана, N-метилпирролидинона и диокса-
на, и воды, и

б) отделения кристаллического моногидра-
та однозамещенного алендроната натрия от сме-
си растворителей.

64. Способ получения соединения по п.25,
включающий стадии

а) взаимодействия одного эквивалента 4-
амино-1-гидроксибутилиден-1,1-бисфосфоно-
вой кислоты с одним эквивалентом натриевого
основания в водном органическом растворителе,
который выбирают из группы, состоящей из
ацетона, диметилсульфоксида, диметилформа-
мида, ацетонитрила, спиртов, полиспиртов,
эфиров полиспиртов, пиридина, сульфолана, N-
метилпирролидинона и диоксана, и

б) выделения соединения по п.25.
65. Способ получения соединения по п.32,

включающий стадии
а) взаимодействия одного эквивалента 4-

амино-1-гидроксибутилиден-1,1-бисфосфоно-
вой кислоты с одним эквивалентом натриевого
основания в водном органическом растворителе,
который выбирают из группы, состоящей из
ацетона, диметилсульфоксида, диметилформа-
мида, ацетонитрила, спиртов, полиспиртов,
эфиров полиспиртов, пиридина, сульфолана, N-
метилпирролидинона и диоксана, и

б) выделения соединения по п.32.
66. Способ получения соединения по п.38,

включающий стадии
а) взаимодействия одного эквивалента 4-

амино-1-гидроксибутилиден-1,1-бисфосфоно-
вой кислоты с одним эквивалентом натриевого
основания в водном органическом растворителе,
который выбирают из группы, состоящей из
ацетона, диметилсульфоксида, диметилформа-
мида, ацетонитрила, спиртов, полиспиртов,
эфиров полиспиртов, пиридина, сульфолана, N-
метилпирролидинона и диоксана, и

б) выделения соединения по п.38.
67. Способ получения соединения по п.44,

включающий стадии
а) взаимодействия одного эквивалента 4-

амино-1-гидроксибутилиден-1,1-бисфосфоно-
вой кислоты с одним эквивалентом натриевого
основания в водном органическом растворителе,
который выбирают из группы, состоящей из
ацетона, диметилсульфоксида, диметилформа-
мида, ацетонитрила, спиртов, полиспиртов,
эфиров полиспиртов, пиридина, сульфолана, N-
метилпирролидинона и диоксана, и

б) выделения соединения по п.44.
68. Способ получения соединения по п.50,

включающий стадии
а) взаимодействия одного эквивалента 4-

амино-1-гидроксибутилиден-1,1-бисфосфоно-
вой кислоты с одним эквивалентом натриевого
основания в водном органическом растворителе,
который выбирают из группы, состоящей из
ацетона, диметилсульфоксида, диметилформа-
мида, ацетонитрила, спиртов, полиспиртов,
эфиров полиспиртов, пиридина, сульфолана, N-
метилпирролидинона и диоксана, и
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б) выделения соединения по п.50.
69. Способ получения соединения по п.57,

включающий стадии
а) взаимодействия одного эквивалента 4-

амино-1-гидроксибутилиден-1,1-бисфосфоно-
вой кислоты с одним эквивалентом натриевого
основания в водном органическом растворителе,

который выбирают из группы, состоящей из
ацетона, диметилсульфоксида, диметилформа-
мида, ацетонитрила, спиртов, полиспиртов,
эфиров полиспиртов, пиридина, сульфолана, N-
метилпирролидинона и диоксана, и

б) выделения соединения по п.57.
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