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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ａ）6.2、25.9、26.7、31.1及び37.2±0.2°2θでのｘ－線反射により特徴づけられる
イバンドロネートナトリウム結晶形；および
　ｂ）6.2、15.7、26.3、32.6及び35.6±0.2°2θでのｘ－線反射により特徴づけられる
イバンドロネートナトリウム結晶形
　から成る群から選択されたイバンドロネートナトリウム結晶形。
【請求項２】
　フォームQQと称する、6.2、25.9、26.7、31.1及び37.2±0.2°2θでのｘ－線反射によ
り特徴づけられ、そして16.9、17.3、21.5、24.7及び29.2±0.2°2θでのｘ－線反射によ
りさらに特徴づけられる請求項１記載のイバンドロネートナトリウム結晶形。
【請求項３】
　図18に実質的に示されるような粉末ｘ－線回折図を有する請求項２記載のイバンドロネ
ートナトリウム結晶形。
【請求項４】
　100μ以下の粒度分布を有する請求項２記載のイバンドロネートナトリウム結晶形。
【請求項５】
　60μ以下の粒度分布を有する請求項４記載のイバンドロネートナトリウム結晶形。
【請求項６】
　フォームTと称する、6.2、15.7、26.3、32.6及び35.6±0.2°2θでのｘ－線反射により
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特徴づけられ、そして17.6、19.4、26.9、31.7及び38.7±0.2°2θでのｘ－線反射により
さらに特徴づけられる請求項１記載のイバンドロネートナトリウム結晶形。
【請求項７】
　図21に実質的に示されるような粉末ｘ－線回折図を有する請求項６記載のイバンドロネ
ートナトリウム結晶形。
【請求項８】
　請求項１乃至７のいずれか１項記載のイバンドロネートナトリウム及び医薬的に許容で
きるキャリヤーを含んで成る医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　発明の分野：
　本発明は、イバンドロネートナトリウムの固体状態化学に関する。
【背景技術】
【０００２】
　発明の背景：
　イバンドロネートナトリウムについての実験式は、C9H22NO7P2Na・H2Oである。イバン
ドロネートナトリウムの化学名称は、（１－ヒドロキシ－３－（N－メチル－N－ペンチル
アミノ）プロピリデン）ビスホスホン酸一ナトリウム塩である。イバンドロネートナトリ
ウムの化学構造は、次の通りである：
【０００３】

【化１】

【０００４】
イバンドロン酸（IBD－Ac）の化学構造は、次の通りである：
【化２】

【０００５】
　イバンドロネートナトリウムは、脂肪族第三アミン側鎖により特徴づけられる第三－世
代窒素含有ビスホスホネートである。イバンドロネートナトリウムは白色粉末である。
　アメリカ特許第4,972,814号は、ジホスホン酸誘導体、その調製方法、及びそれを含む
医薬組成物を開示する。
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【０００６】
　Boniva（商標）(イバンドロネートナトリウム)は、骨疾患、例えば悪性の高カルシウム
血症、骨溶解、バジェット病、オステオポローシス及び転移性骨疾患の処理のためにHoff
mann-La Rocheにより開発された。それは、２～３ヶ月ごとに投与される静脈内注射とし
て、及び経口製剤として利用できる。
　Boniva（商標）はまた、癌関連の骨合併症のために、名称Bondronat（商標）としてヨ
ーロッパにおいて市販されている。Bondronat（商標）は、1mgのイバンドロン酸に応答す
る、1.125mgのイバンドロン酸一ナトリウム塩一水和物を含む注入のための溶液のための1
mlの濃縮物を含むアンプルにおいて入手できる。
【発明の開示】
【０００７】
　本発明は、イバンドロネートナトリウムの固体状態物性に関する。それらの性質は、イ
バンドロネートナトリウムが固体形で得られる条件を調節することにより影響され得る。
固体状態の物性は、例えば微粉砕されて固形物の流動性を包含する。流動性は、材料が医
薬生成物への加工の間、取り扱われる情況に影響を及ぼす。粉末化された化合物の粒子が
お互い容易に流動しない場合、配合専門家は、滑剤、例えばコロイド状二酸化珪素、タル
ク、スターチ又はリン酸三カルシウムの使用を必要とする。
【０００８】
　医薬化合物のもう１つの重要な固体状態の性質は、水性流体におけるその溶解速度であ
る。患者の胃液における活性成分の溶解速度は、それが経口投与された活性成分が患者の
血流に達することができる速度の上限に影響を及ぼすので、治療重要性を有する。溶解速
度はまた、シロップ、エリキシル及び他の流体薬剤の配合においても考慮される。固形状
態形の化合物はまた、圧縮に対するその挙動性及びその貯蔵安定性に影響を及ぼすことが
できる。
【０００９】
　それらの実際的な物理学的特徴は、物質の特定の多形現象形を定義する、単位細胞にお
ける分子のコンホメーション及び配向により影響される。特定の多形現象形はまた、非晶
性材料又はもう１つの多形現象形の熱挙動性とは異なる熱挙動性を生ぜしめることができ
る。熱挙動性は、細管融点、熱重量分析（TGA）及び示差走査熱量計（DSC）のような技法
により実験室で測定され、そしていくつかの多形現象形と他の形を区別するために使用さ
れ得る。特定の多形現象形は、粉末X－線回折、固形状態13C NMR分光学及び赤外分光学に
より検出できる明白な分光性質を生ぜしめることができる。
【００１０】
　一般的に、結晶性固形物は、非晶性形及び低い結晶度を有する形よりも改良された化学
的及び物理的安定性を有する。それらはまた、改良された溶解性、吸湿性、バルク性質及
び/又は流動性を示すことができる。
　新規多形現象形の医薬的に有用な化合物の発現は、医薬生成物の性能特徴を改良するた
めの新規機会を提供する。配合科学者は例えば、標的化された開放プロフィール又は他の
所望する特性を有する医薬用量形の薬剤の企画のために利用できることが、材料のレパー
トリーを拡大する。追加の多形現象形のイバンドロネートナトリウムに関する必要性が当
業者に存在する。
【００１１】
　発明の要約：
　１つの観点においては、本発明は、イバンドロネートナトリウムの新規結晶形、イバン
ドロネートナトリウムの非晶形、及びそれらの形の調製方法を提供する。
　もう１つの観点においては、本発明は固体結晶性イバンドロネートナトリウム溶媒化合
物を提供する。
　もう１つの観点においては、本発明は固体結晶性イバンドロネートナトリウムアルコラ
ートを提供する。
　もう１つの観点においては、本発明は固体結晶性イバンドロネートナトリウムエタノラ
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ートを提供する。
【００１２】
　もう１つの観点においては、本発明は固体結晶性イバンドロネートナトリウムブタノラ
ートを提供する。
　もう１つの観点においては、本発明は、約4.7, 5.0, 17.2, 18.3及び19.5±0.2°2θで
のｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる、フォームCと称する固体結晶性イバンドロ
ネートナトリウムを提供する。フォームCは、モノエタノラートとして存在することがで
きる。
【００１３】
　もう１つの観点においては、本発明は、約4.8、9.3、18.5、23.1及び36.1±0.2°2θで
のｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる、フォームDと称する固体結晶性イバンドロ
ネートナトリウムを提供する。フォームDは、モノエタノラートとして存在することがで
きる。
　もう１つの観点においては、本発明は、約4.6、4.8、5.3、9.3及び34.7±0.2°2θでの
ｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる、フォームEと称する固体結晶性イバンドロネ
ートナトリウムを提供する。フォームEは、モノエタノラートとして存在することができ
る。
【００１４】
　もう１つの観点においては、本発明は、約4.9、5.1、6.0、20.0及び36.4±0.2°2θで
のｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる、フォームFと称する固体結晶性イバンドロ
ネートナトリウムを提供する。
　もう１つの観点においては、本発明は、約4.7、9.2、17.4、18.4及び19.9±0.2°2θで
のｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる、フォームGと称する固体結晶性イバンドロ
ネートナトリウムを提供する。
【００１５】
　もう１つの観点においては、本発明は、約4.8、5.7、17.3、19.5及び26.0±0.2°2θで
のｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる、フォームHと称する固体結晶性イバンドロ
ネートナトリウムを提供する。
　もう１つの観点においては、本発明は、約4.6、9.2、18.3、19.6及び25.6±0.2°2θで
のｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる、フォームJと称する固体結晶性イバンドロ
ネートナトリウムを提供する。
【００１６】
　もう１つの観点においては、本発明は、約5.0、5.9、17.2、20.0及び25.9±0.2°2θで
のｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる、フォームKと称する固体結晶性イバンドロ
ネートナトリウムを提供する。
　もう１つの観点においては、本発明は、約5.1、6.1、17.3、20.1及び21.5±0.2°2θで
のｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる、フォームK2と称する固体結晶性イバンドロ
ネートナトリウムを提供する。
【００１７】
　もう１つの観点においては、本発明は、約5.1、6.2、17.3、19.7及び20.1±0.2°2θで
のｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる、フォームK3と称する固体結晶性イバンドロ
ネートナトリウムを提供する。
　もう１つの観点においては、本発明は、約5.0、6.1、17.2、25.7及び30.9±0.2°2θで
のｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる、フォームQと称する固体結晶性イバンドロ
ネートナトリウムを提供する。
【００１８】
　もう１つの観点においては、本発明は、約4.7、6.0、17.2、26.2及び31.0±0.2°2θで
のｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる、フォームQ1と称する固体結晶性イバンドロ
ネートナトリウムを提供する。
　もう１つの観点においては、本発明は、約4.9、6.2、25.9、31.0及び37.1±0.2°2θで
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のｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる、フォームQ2と称する固体結晶性イバンドロ
ネートナトリウムを提供する。
【００１９】
　もう１つの観点においては、本発明は、約5.9、17.1、19.6、20.2及び21.3±0.2°2θ
でのｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる、フォームQ3と称する固体結晶性イバンド
ロネートナトリウムを提供する。
　もう１つの観点においては、本発明は、約6.1、17.2、19.6、20.3及び21.4±0.2°2θ
でのｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる、フォームQ4と称する固体結晶性イバンド
ロネートナトリウムを提供する。
【００２０】
　もう１つの観点においては、本発明は、約6.1、17.2、19.6、20.1及び21.5±0.2°2θ
でのｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる、フォームQ5と称する固体結晶性イバンド
ロネートナトリウムを提供する。
　もう１つの観点においては、本発明は、約6.1、17.3、19.6、21.5及び30.8±0.2°2θ
でのｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる、フォームQ6と称する固体結晶性イバンド
ロネートナトリウムを提供する。
【００２１】
　もう１つの観点においては、本発明は、約6.2、25.9、26.7、31.1及び37.2±0.2°2θ
でのｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる、フォームQQと称する固体結晶性イバンド
ロネートナトリウムを提供する。
　もう１つの観点においては、本発明は、約5.3、6.0、17.2、18.7及び20.0±0.2°2θで
のｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる、フォームRと称する固体結晶性イバンドロ
ネートナトリウムを提供する。フォームRは、モノエタノラートとして存在することがで
きる。
【００２２】
　もう１つの観点においては、本発明は、約4.8、5.1、5.3、5.4及び6.1±0.2°2θでの
ｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる、フォームSと称する固体結晶性イバンドロネ
ートナトリウムを提供する。フォームSは、モノエタノラートとして存在することができ
る。
　もう１つの観点においては、本発明は、約6.2、15.7、26.3、32.6及び35.6±0.2°2θ
でのｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる、フォームTと称する固体結晶性イバンド
ロネートナトリウムを提供する。
　さらにもう１つの観点においては、本発明は、固体非晶性イバンドロネートナトリウム
を提供する。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２３】
　発明の特定の記載：
　本発明は、イバンドロネートナトリウムの新規結晶形、及びイバンドロネートナトリウ
ムの非晶形を提供する。１つの態様においては、本発明は、他の結晶形を実質的含まない
、すなわち約５％以下のもう１つの結晶形を含む個々の結晶形を提供する。本発明はまた
、それぞれ記載されるイバンドロネートナトリウムの固体形の調製方法を提供する。
　本発明はまた、イバンドロネートナトリウムの溶媒和物形を提供する。そのような溶媒
和物に関する溶媒含有率の範囲は、下記に定義される：
【００２４】
　溶媒和物形：　　　溶媒含有率の範囲（重量による）
　1/3エタノラート　　 4-5%
　モノエタノラート　　8-12%
　ヘミブタノラート　　8-10%
　本発明は、固体結晶性イバンドロネートナトリウムアルコラートを提供する。
　本発明は、固体結晶性イバンドロネートナトリウムエタノラートを提供する。本発明は
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また、固体結晶性イバンドロネートナトリウムヘミブタノラートを提供する。
【００２５】
　１つの態様においては、本発明は、フォームCと称するイバンドロネートナトリウム固
体結晶形を提供する。フォームCは、4.7, 5.0, 17.2, 18.3及び19.5±0.2°2θでのｘ－
線粉末解析反射により特徴づけられる。フォームCはさらに、17.6, 19.7, 20.2, 20.6及
び23.8±0.2°2θでのｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる。図１は、フォームCに
ついての代表的な粉末ｘ－線回折図を示す。フォームCは、一水和物及び/又はモノエタノ
ラートであり得る。フォームCは、約15～約16％の重量損失を示すTGAによりさらに特徴づ
けられ得る。
【００２６】
　もう１つの態様においては、本発明は、フォームDと称するイバンドロネートナトリウ
ム固体結晶形を提供する。フォームDは、4.8、9.3、18.5、23.1及び36.1±0.2°2θでの
ｘ－線粉末解析反射により特徴づけられる。フォームDはさらに、15.3, 19.9, 26.3, 27.
2及び30.4±0.2°2θでのｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる。図２は、フォームD
についての代表的な粉末ｘ－線回折図を示す。フォームDは、六水和物であり得る。フォ
ームCは、約24～約26％の重量損失を示すTGAによりさらに特徴づけられ得る。
【００２７】
　もう１つの態様においては、本発明は、フォームEと称するイバンドロネートナトリウ
ム固体結晶形を提供する。フォームEは、4.6、4.8、5.3、9.3及び34.7±0.2°2θでのｘ
－線粉末解析反射により特徴づけられる。フォームEはさらに、18.6, 23.3, 24.5, 27.1
及び30.1±0.2°2θでのｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる。図３は、フォームE
についての代表的な粉末ｘ－線回折図を示す。フォームEは、ヘミブタノラート及び/又は
セスキ水和物であり得る。フォームEは、約14～約21％の重量損失を示すTGAによりさらに
特徴づけられ得る。
【００２８】
　もう１つの態様においては、本発明は、フォームFと称するイバンドロネートナトリウ
ム固体結晶形を提供する。フォームFは、4.9、5.1、6.0、20.0及び36.4±0.2°2θでのｘ
－線粉末解析反射により特徴づけられる。フォームFはさらに、18.6, 26.0, 28.5, 30.4
及び31.3±0.2°2θでのｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる。図4は、フォームFに
ついての代表的な粉末ｘ－線回折図を示す。フォームFは、約10～約32％の重量損失を示
すTGAによりさらに特徴づけられ得る。
【００２９】
　もう１つの態様においては、本発明は、フォームGと称するイバンドロネートナトリウ
ム固体結晶形を提供する。フォームGは、4.7、9.2、17.4、18.4及び19.9±0.2°2θでの
ｘ－線粉末解析反射により特徴づけられる。フォームGはさらに、10.1, 15.2, 18.7, 26.
3及び27.1±0.2°2θでのｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる。図5は、フォームG
についての代表的な粉末ｘ－線回折図を示す。フォームGは、六水和物であり得る。フォ
ームGは、約22～約25％の重量損失を示すTGAによりさらに特徴づけられ得る。
【００３０】
　もう１つの態様においては、本発明は、フォームHと称するイバンドロネートナトリウ
ム固体結晶形を提供する。フォームHは、4.8、5.7、17.3、19.5及び26.0±0.2°2θでの
ｘ－線粉末解析反射により特徴づけられる。フォームHはさらに、18.5, 20.1, 23.8, 31.
1及び37.1±0.2°2θでのｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる。図6は、フォームH
についての代表的な粉末ｘ－線回折図を示す。フォームHは、約13～約16％の重量損失を
示すTGAによりさらに特徴づけられ得る。
【００３１】
　もう１つの態様においては、本発明は、フォームJと称するイバンドロネートナトリウ
ム固体結晶形を提供する。フォームJは、4.6、9.2、18.3、19.6及び25.6±0.2°2θでの
ｘ－線粉末解析反射により特徴づけられる。フォームJはさらに、17.5, 18.9, 21.7, 22.
9及び29.5±0.2°2θでのｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる。図7は、フォームJ
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についての代表的な粉末ｘ－線回折図を示す。フォームJは、六水和物であり得る。フォ
ームJは、約22～約23％の重量損失を示すTGAによりさらに特徴づけられ得る。
【００３２】
　もう１つの態様においては、本発明は、フォームKと称するイバンドロネートナトリウ
ム固体結晶形を提供する。フォームKは、5.0、5.9、17.2、20.0及び25.9±0.2°2θでの
ｘ－線粉末解析反射により特徴づけられる。フォームKはさらに、18.5, 19.7, 21.4, 26.
5及び31.1±0.2°2θでのｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる。図８は、フォームK
についての代表的な粉末ｘ－線回折図を示す。フォームKは、約10～約15％の重量損失を
示すTGAによりさらに特徴づけられ得る。
【００３３】
　もう１つの態様においては、本発明は、フォームK2と称するイバンドロネートナトリウ
ム固体結晶形を提供する。フォームK2は、5.1、6.1、17.3、20.1及び21.5±0.2°2θでの
ｘ－線粉末解析反射により特徴づけられる。フォームK2はさらに、18.6, 19.6, 26.1, 26
.8及び31.1±0.2°2θでのｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる。図9は、フォームK
2についての代表的な粉末ｘ－線回折図を示す。フォームK2は、約9～約10％の重量損失を
示すTGAによりさらに特徴づけられ得る。
【００３４】
　もう１つの態様においては、本発明は、フォームK3と称するイバンドロネートナトリウ
ム固体結晶形を提供する。フォームK3は、5.1、6.2、17.3、19.7及び20.1±0.2°2θでの
ｘ－線粉末解析反射により特徴づけられる。フォームK3はさらに、18.5, 21.5, 23.8, 25
.8及び31.1±0.2°2θでのｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる。図10は、フォーム
K3についての代表的な粉末ｘ－線回折図を示す。フォームK3は、約７～約８％の重量損失
を示すTGAによりさらに特徴づけられ得る。
【００３５】
　もう１つの態様においては、本発明は、フォームQと称するイバンドロネートナトリウ
ム固体結晶形を提供する。フォームQは、5.0、6.1、17.2、25.7及び30.9±0.2°2θでの
ｘ－線粉末解析反射により特徴づけられる。フォームQはさらに、16.8, 21.4, 26.7, 29.
1及び36.9±0.2°2θでのｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる。図11は、フォームQ
についての代表的な粉末ｘ－線回折図を示す。フォームQは、一水和物～六水和物であり
得る。フォームQは、約５～約25％の重量損失を示すTGAによりさらに特徴づけられ得る。
【００３６】
　もう１つの態様においては、本発明は、フォームQ1と称するイバンドロネートナトリウ
ム固体結晶形を提供する。フォームQ1は、4.7、6.0、17.2、26.2及び31.0±0.2°2θでの
ｘ－線粉末解析反射により特徴づけられる。フォームQ1はさらに、19.5, 21.4, 25.8, 29
.1及び37.1±0.2°2θでのｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる。図12及び12aは、
フォームQ1についての代表的な粉末ｘ－線回折図を示す。フォームQ1は、二水和物～三水
和物であり得る。フォームQ1は、約9～約16％の重量損失を示すTGAによりさらに特徴づけ
られ得る。
【００３７】
　もう１つの態様においては、本発明は、フォームQ2と称するイバンドロネートナトリウ
ム固体結晶形を提供する。フォームQ2は、4.9、6.2、25.9、31.0及び37.1±0.2°2θでの
ｘ－線粉末解析反射により特徴づけられる。フォームQ2はさらに、16.9, 17.3, 19.0, 26
.6及び29.2±0.2°2θでのｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる。図13及び13aは、
フォームQ2についての代表的な粉末ｘ－線回折図を示す。フォームQ2は、二水和物～四水
和物であり得る。フォームQ2は、約8～約17％の重量損失を示すTGAによりさらに特徴づけ
られ得る。
【００３８】
　もう１つの態様においては、本発明は、フォームQ3と称するイバンドロネートナトリウ
ム固体結晶形を提供する。フォームQ3は、5.9、17.1、19.6、20.2及び21.3±0.2°2θで
のｘ－線粉末解析反射により特徴づけられる。フォームQ3はさらに、18.0, 18.5, 23.6, 
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24.7及び30.8±0.2°2θでのｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる。図14は、フォー
ムQ3についての代表的な粉末ｘ－線回折図を示す。フォームQ3は、約7～約9％の重量損失
を示すTGAによりさらに特徴づけられ得る。
【００３９】
　もう１つの態様においては、本発明は、フォームQ4と称するイバンドロネートナトリウ
ム固体結晶形を提供する。フォームQ4は、6.1、17.2、19.6、20.3及び21.4±0.2°2θで
のｘ－線粉末解析反射により特徴づけられる。フォームQ4はさらに、16.9, 18.1, 18.5, 
23.7及び24.8±0.2°2θでのｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる。図15は、フォー
ムQ4についての代表的な粉末ｘ－線回折図を示す。フォームQ4は、約7～約8％の重量損失
を示すTGAによりさらに特徴づけられ得る。
【００４０】
　もう１つの態様においては、本発明は、フォームQ5と称するイバンドロネートナトリウ
ム固体結晶形を提供する。フォームQ5は、6.1、17.2、19.6、20.1及び21.5±0.2°2θで
のｘ－線粉末解析反射により特徴づけられる。フォームQ5はさらに、16.8, 24.7, 25.7, 
29.0及び30.9±0.2°2θでのｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる。図16は、フォー
ムQ5についての代表的な粉末ｘ－線回折図を示す。フォームQ5は、約5～約11％の重量損
失を示すTGAによりさらに特徴づけられ得る。
【００４１】
　もう１つの態様においては、本発明は、フォームQ6と称するイバンドロネートナトリウ
ム固体結晶形を提供する。フォームQ6は、6.1、17.3、19.6、21.5及び30.8±0.2°2θで
のｘ－線粉末解析反射により特徴づけられる。フォームQ6はさらに、16.9, 20.2, 25.6, 
26.9及び29.1±0.2°2θでのｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる。図17は、フォー
ムQ6についての代表的な粉末ｘ－線回折図を示す。フォームQ6は、約9～約10％の重量損
失を示すTGAによりさらに特徴づけられ得る。
【００４２】
　もう１つの態様においては、本発明は、フォームQQと称するイバンドロネートナトリウ
ム固体結晶形を提供する。フォームQQは、6.2、25.9、26.7、31.1及び37.2±0.2°2θで
のｘ－線粉末解析反射により特徴づけられる。フォームQQはさらに、16.9, 17.3, 21.5, 
24.7及び29.2±0.2°2θでのｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる。図18は、フォー
ムQQについての代表的な粉末ｘ－線回折図を示す。この結晶形は、例えば40℃で100％相
対的湿度下で３日間、貯蔵される場合、５％以上、他の多形現象形に転換しない。フォー
ムQQはまた、100μ以下、好ましくは60μ以下の粒度分布を有する。フォームQQは、一水
和物～三水和物の範囲で存在することができる。フォームQQは、約５～約12％の重量損失
を示すTGAによりさらに特徴づけられ得る。
【００４３】
　光学顕微鏡は、粒子の最大サイズ及び形状を直接的に観察し、そして評価するために使
用され得る。材料の懸濁液（シリコーン流体におけるサンプルとしての）がスライド上に
配置され、そして顕微鏡の異なったレンズにより観察される。粒子のサイズは、検量され
た内部規則により評価され得る。
【００４４】
　もう１つの態様においては、本発明は、フォームRと称するイバンドロネートナトリウ
ム固体結晶形を提供する。フォームRは、5.3、6.0、17.2、18.7及び20.0±0.2°2θでの
ｘ－線粉末解析反射により特徴づけられる。フォームRはさらに、20.5, 25.0, 26.5, 29.
1及び31.0±0.2°2θでのｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる。図19は、フォームR
についての代表的な粉末ｘ－線回折図を示す。フォームRは、ヘミエタノラート及び/又は
一水和物であり得る。フォームRは、約10～約11％の重量損失を示すTGAによりさらに特徴
づけられ得る。
【００４５】
　もう１つの態様においては、本発明は、フォームSと称するイバンドロネートナトリウ
ム固体結晶形を提供する。フォームSは、4.8、5.1、5.3、5.4及び6.1±0.2°2θでのｘ－
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線粉末解析反射により特徴づけられる。フォームSはさらに、10.5, 21.0, 26.3, 33.0及
び38.2±0.2°2θでのｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる。図20及び20aは、フォ
ームSについての代表的な粉末ｘ－線回折図を示す。フォームSは、ヘミエタノラート及び
/又は一水和物であり得る。フォームSは、約11～約12％の重量損失を示すTGAによりさら
に特徴づけられ得る。
【００４６】
　もう１つの態様においては、本発明は、フォームTと称するイバンドロネートナトリウ
ム固体結晶形を提供する。フォームTは、6.2、15.7、26.3、32.6及び35.6±0.2°2θでの
ｘ－線粉末解析反射により特徴づけられる。フォームTはさらに、17.6, 19.4, 26.9, 31.
7及び38.7±0.2°2θでのｘ－線粉末回折反射により特徴づけられる。図21は、フォームT
についての代表的な粉末ｘ－線回折図を示す。フォームTは、約5～約7％の重量損失を示
すTGAによりさらに特徴づけられ得る。
【００４７】
　もう１つの態様においては、本発明は固体非晶性イバンドロネートナトリウムを提供す
る。図22は、非晶性イバンドロネートナトリウムについての代表的な粉末ｘ－線回折図を
示す。非晶形はさらに、約6.8～約24.4％の重量損失を示すTGAにより特徴づけられる。
　もう1つの態様においては、本発明は、イバンドロネートナトリウムを溶媒に溶解し、
そしてその反応混合物がイバンドロネートナトリウムの結晶形を単離する段階を包含する
、イバンドロネートナトリウム結晶形の調製方法を提供する。
【００４８】
　もう１つの態様においては、本発明は、水酸化ナトリウムとイバンドロン酸、好ましく
は非晶性イバンドロン酸、及び溶媒とを組合し、そしてその組合せからイバンドロネート
ナトリウムの結晶形を単離する段階を包含する、イバンドロネートナトリウムの結晶形の
調製方法を提供する。溶媒は、有機溶媒、例えばC3-C7ケトン又はエステル、C1-C3アルコ
ール又はアセトニトリル；水；又はそれらの混合物であり得る。本発明のこの態様への使
用のための好ましい溶媒は、アセトン、メタノール、エタノール、イソプロパノール、ア
セトニトリル、水及びそれらの混合物を包含する。水酸化ナトリウムは、固体又は水性で
あり得るか、又は好ましくは水酸化ナトリウムは、水酸化ナトリウム及びイバンドロン酸
が組み合わされる溶媒における溶液において存在する。結晶性イバンドロネートナトリウ
ムは好ましくは、約３～約５、好ましくは４のpHを有する溶液から沈殿せしめられる。
【００４９】
　初期組合せは、溶液であり得、そして通常、溶液である。前記方法はさらに、溶媒と抗
溶媒との組合せを包含する。本明細書において使用される場合、抗溶媒とは、溶液から物
質Xのより急速な、又は抗溶媒なしでの同じ条件下で同じ溶媒からのXの沈殿よりも高い程
度の沈殿を引起す液体である。溶媒は、抗溶媒に添加され得るか、又は逆もまた同じであ
る。抗溶媒は、滴下され得るか、又はすべて一度に添加され得る。抗溶媒は例えば、有機
溶媒、例えばC3-C7ケトン又はエステル、例えばアセトン；C1-C4アルコール、例えばメタ
ノール、エタノール、イソプロパノール、１－ブタノール又は２－ブタノール；DMSO；ア
セトニトリル；テトラヒドロフラン；又はC5-C7環状又は非環式飽和炭化水素、例えばヘ
キサンであり得る。
【００５０】
　前記方法はまた、前記組合せ（溶液であり得る）を加熱し、そして/又はその組合せを
冷却することを包含する。例えば、前記組合せは、室温以上の温度、約50℃～約130℃の
温度、好ましくは、ほぼ還流温度に加熱され得る。前記組合せは、ほぼ室温～約０℃の温
度、好ましくはほぼ室温に冷却され得る。溶液は、一度に又は段階的に冷却され得る。冷
却段階がイバンドロン酸及びNaOHによる開始する方法に使用される場合、溶液は好ましく
は、段階的に、最も好ましくは、最初に室温に冷却し、そして次に、氷浴によりさらに冷
却することにより冷却される。
【００５１】
　好ましくは、前記組合せは、溶液であり、そして前記溶液は、完全な沈殿を促進するた
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めに、１又は複数の段階の間、攪拌される。好ましくは、溶液は、１又は複数の段階の間
、約10分～約72時間、好ましくは約１～約20時間、最も好ましくは約16時間、攪拌される
。
【００５２】
　結晶形の単離は、当業界において知られているいずれかの手段により行われ得る。例え
ば、結晶形は、吸引濾過により単離され得る。前記方法はまた、沈殿した結晶形の洗浄及
び/又は乾燥を包含することができる。例えば、結晶形は、溶解のために使用される同じ
溶媒により洗浄され得る。それは、約50℃で約24時間、真空オーブンにおいて乾燥され得
るか、又はそれは蒸発により乾燥され得る。
【００５３】
　１つの態様においては、本発明は、イバンドロネートナトリウムをジメチルスルホキシ
ド（DMSO）に溶解し、溶液を形成し、その溶液とブタノールとを組合し、スラリーを形成
し、そしてそのスラリーからイバンドロネートナトリウムフォームCを単離する段階を包
含する、イバンドロネートナトリウムフォームCの調製方法を提供する。好ましくは、前
記溶液は約120～約125℃の温度に加熱される。好ましくは、スラリーは、前記過熱された
温度で約１～約５時間、より好ましくは３時間、攪拌される。好ましくは、前記方法はさ
らに、スラリーをほぼ室温に冷却することを包含する。
【００５４】
　１つの態様においては、本発明は、イバンドロネートナトリウムを水に溶解し、溶液を
形成し、その溶液とアセトンとを組合し、スラリーを形成し、そしてそのスラリーから結
晶性イバンドロネートナトリウムを単離する段階を包含する、イバンドロネートナトリウ
ムフォームDの調製方法を提供する。好ましくは、スラリーは、ほぼ還流温度で約１～約
５時間、より好ましくは4.5時間、攪拌される。好ましくは、前記方法はさらに、スラリ
ーをほぼ室温に冷却することを包含する。
【００５５】
　１つの態様においては、本発明は、イバンドロネートナトリウムを水に溶解し、溶液を
形成し、その溶液とメタノール又は１－ブタノールとを組合し、スラリーを形成し、そし
てそのスラリーからイバンドロネートナトリウムフォームEを単離する段階を包含する、
イバンドロネートナトリウムフォームEの調製方法を提供する。前記工程が溶液の加熱を
包含する場合、溶液は好ましくは、ほぼ還流温度に加熱される。溶液が加熱される場合、
スラリーは好ましくは、ほぼ還流温度で約１～約５時間、より好ましくは約４～約4.5時
間、攪拌される。加熱されたスラリーは、さらに、ほぼ室温に冷却され得る。任意には、
１－ブタノールが使用される場合、その方法は、ほぼ室温で行われる。
【００５６】
　１つの態様においては、本発明は、イバンドロネートナトリウムを水に溶解し、溶液を
形成し、その溶液とイソプロパノールとを組合し、スラリーを形成し、そしてそのスラリ
ーから結晶性イバンドロネートナトリウムフォームFを単離する段階を包含する、イバン
ドロネートナトリウムフォームFの調製方法を提供する。好ましくは、スラリーは、ほぼ
還流温度で約１～約５時間、より好ましくは４時間、攪拌される。好ましくは、前記方法
はさらに、スラリーをほぼ室温に冷却することを包含する。
【００５７】
　もう１つの態様においては、水酸化ナトリウムとイバンドロン酸とを、約20：80～約60
：40の比の水：イソプロパノールの混合物において組合し、そしてその反応混合物からイ
バンドロネートナトリウムフォールFを単離することを包含する、イバンドロネートナト
リウムFの調製方法を提供する。好ましくは、前記方法は、反応混合物をほぼ還流温度に
加熱することを包含する。好ましくは、反応混合物は、ほぼ還流温度で約0.5～約５時間
、攪拌される。好ましくは、前記方法はさらに、スラリーをほぼ室温に冷却することを包
含する。
【００５８】
　１つの態様においては、本発明は、イバンドロネートナトリウムを水に溶解し、溶液を
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形成し、その溶液とDMSOとを組合し、スラリーを形成し、そしてそのスラリーからイバン
ドロネートナトリウムフォームGを単離する段階を包含する、イバンドロネートナトリウ
ムフォームGの調製方法を提供する。好ましくは、溶液は、ほぼ室温で存在する。好まし
くは、スラリーは、ほぼ室温度で約16時間、攪拌される。
【００５９】
　他方では、前記方法は、イバンドロネートナトリウムをDMSOに溶解し、溶液を形成し、
その溶液とエタノールを組合し、スラリーを形成し、そしてその溶液からイバンドロのネ
ートナトリウムフォームGを単離する段階を包含する。好ましくは、前記方法は溶液を約1
20℃～約125℃、より好ましくは約120℃に加熱することを包含する。好ましくは、前記溶
液はさらに、室温に冷却され、そして約16時間、攪拌される。好ましくは、スラリーは、
ほぼ室温で約１～約３時間、より好ましくは約２時間、攪拌される。
【００６０】
　１つの態様においては、本発明は、イバンドロネートナトリウムを水に溶解し、溶液を
形成し、その溶液とメタノール、エタノール又はイソプロパノールとを組合し、スラリー
を形成し、そしてそのスラリーからイバンドロネートナトリウムフォームHを単離する段
階を包含する、イバンドロネートナトリウムフォームHの調製方法を提供する。好ましく
は、溶液は、ほぼ室温で存在する。好ましくは、スラリーは、ほぼ室温度で約16時間、攪
拌される。
【００６１】
　１つの態様においては、本発明は、イバンドロネートナトリウムを水に溶解し、溶液を
形成し、その溶液とDMSOとを組合し、スラリーを形成し、そしてそのスラリーからイバン
ドロネートナトリウムフォームJを単離する段階を包含する、イバンドロネートナトリウ
ムフォームJの調製方法を提供する。好ましくは、前記方法は、溶液をほぼ還流温度に加
熱することを包含する。好ましくは、スラリーは、ほぼ還流温度で約１～約10時間、より
好ましくは約６時間、攪拌される。好ましくは、前記方法はさらに、スラリーをほぼ室温
に冷却することを包含する。
【００６２】
　もう１つの態様においては、本発明は、水酸化ナトリウムとイバンドロン酸とをイソプ
ロパノールにおいて組合し、そしてその溶液からイバンドロネートナトリウムKを単離す
る段階を包含する、イバンドロネートナトリウムフォームKの調製方法を提供する。好ま
しくは、前記方法は、反応混合物をほぼ還流温度に加熱することを包含する。好ましくは
、反応混合物は、ほぼ還流温度で約１～約５時間、より好ましくは約４時間、攪拌される
。好ましくは、前記方法はさらに、スラリーをほぼ室温に冷却することを包含する。
【００６３】
　１つの態様においては、本発明は、イバンドロネートナトリウムを水に溶解し、そして
その反応混合物からイバンドロネートナトリウムフォームK2を単離する段階を包含する、
イバンドロネートナトリウムフォームK2の調製方法を提供する。好ましくは、前記方法は
、前記反応混合物をほぼ還流温度に加熱することを包含する。好ましくは、前記方法はさ
らに、反応混合物をほぼ室温に冷却することを包含する。
【００６４】
　もう１つの態様においては、本発明は、イバンドロン酸と水酸化ナトリウムと水におい
て組合し、溶液を形成し、その溶液とイソプロパノールとを組合し、スラリーを形成し、
そしてそのスラリーからイバンドロネートナトリウムフォームK3を単離する段階を包含す
る、イバンドロネートナトリウムフォームK3の調製方法を提供する。好ましくは、前記方
法は、水中、イバンドロン酸の溶液を約70℃に加熱することを包含する。好ましくは、イ
ソプロパノールは冷たく、そしてスラリーはさらに、好ましくは約0℃に冷却される。好
ましくは、スラリーは、約0℃で約16時間、攪拌される。
【００６５】
　１つの態様においては、本発明は、イバンドロネートナトリウムを水に溶解し、溶液を
形成し、その溶液とアセトンとを組合し、スラリーを形成し、そしてその溶液からイバン
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ドロネートナトリウムフォームQを単離する段階を包含する、イバンドロネートナトリウ
ムフォームQの調製方法を提供する。好ましくは、前記溶液はぼぼ室温である。好ましく
は、スラリーは、ほぼ室温で約16時間、攪拌される。任意には、溶媒がアセトンである場
合、溶液はぼぼ還流温度に加熱され、そしてスラリーはほぼ還流温度で約４～約５時間、
攪拌される。好ましくは、スラリーがほぼ還流温度で存在する場合、前記方法はさらに、
スラリーをほぼ室温に冷却することを包含する。
【００６６】
　もう１つの態様においては、本発明は、イバンドロン酸と水酸化ナトリウムとアセトン
、エタノール、水又は約20：80又は約60：40の比の水：アセトニトリルの混合物において
組合し、そしてその反応混合物からイバンドロネートナトリウムフォームQを単離する段
階を包含する、イバンドロネートナトリウムフォームQの調製方法を提供する。溶媒が水
である場合、前記方法はさらに、反応混合物とアセトンとを組合す段階を包含する。溶媒
が水である場合、反応混合物は好ましくは、室温で存在する。溶媒がアセトン、エタノー
ル、又は約20：80又は約60：40の比の水：アセトニトリルの混合物である場合、その反応
混合物は好ましくは、還流温度で存在し、そしてその後、反応混合物はほぼ室温に冷却さ
れる。
【００６７】
　１つの態様においては、本発明は、イバンドロネートナトリウムを水に溶解し、溶液を
形成し、その溶液と２－ブタノール又はテトラヒドロフランとを組合し、スラリーを形成
し、そしてそのスラリーからイバンドロネートナトリウムフォームQ1を単離する段階を包
含する、イバンドロネートナトリウムフォームQ1の調製方法を提供する。好ましくは、前
記溶液はぼぼ室温である。好ましくは、スラリーは、ほぼ室温で約16時間、攪拌される。
【００６８】
　１つの態様においては、本発明は、イバンドロネートナトリウムを水に溶解し、溶液を
形成し、その溶液とアセトニトリルとを組合し、スラリーを形成し、そしてそのスラリー
からイバンドロネートナトリウムフォームQ2を単離する段階を包含する、イバンドロネー
トナトリウムフォームQ2の調製方法を提供する。好ましくは、前記方法は、反応混合物を
、ほぼ還流温度に加熱することを包含する。好ましくは、前記方法は、スラリーを、ぼぼ
還流温度で約１～約５時間、好ましくは4.5時間、攪拌することを包含する。好ましくは
、前記方法はさらに、スラリーをほぼ室温に冷却することを包含する。
【００６９】
　もう１つの態様においては、本発明は、水酸化ナトリウムとイバンドロン酸とを水中に
おいて組合し、前記溶液と２－ブタノールを組合し、そしてその反応混合物からイバンド
ロネートナトリウムフォームQ2を単離する段階を包含する、イバンドロネートナトリウム
フォームQ2の調製方法を提供する。好ましくは、前記溶液は、ほぼ室温で存在する。好ま
しくは、反応混合物は、ほぼ室温で約16時間、攪拌される。
【００７０】
　もう１つの態様においては、水酸化ナトリウムとイバンドロン酸とを、メタノール又は
約60：40の比の水：メタノールの混合物において組合し、そしてその反応混合物からイバ
ンドロネートナトリウムフォールQ3を単離することを包含する、イバンドロネートナトリ
ウムQ3の調製方法を提供する。好ましくは、反応混合物は、ほぼ還流温度に加熱される。
好ましくは、前記方法は、反応混合物を、ぼぼ還流温度で約１～約５時間、攪拌すること
を包含する。好ましくは、前記方法はさらに、反応混合物をほぼ室温に冷却することを包
含する。
【００７１】
　もう１つの態様においては、本発明は、水酸化ナトリウムとイバンドロン酸とを水中に
おいて組合し、前記溶液とアセトンとを組合し、そしてその反応混合物からイバンドロネ
ートナトリウムフォームQ4を単離する段階を包含する、イバンドロネートナトリウムフォ
ームQ4の調製方法を提供する。好ましくは、溶液はぼぼ還流温度に加熱される。好ましく
は、アセトンは、冷アセトンである。好ましくは、アセトンが添加される場合、反応混合
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物は、約0℃～約5℃で、より好ましくは約３℃で、約１～約５時間、より好ましくは約２
時間、攪拌される。
【００７２】
　もう１つの態様においては、水酸化ナトリウムとイバンドロン酸とを、約40：60の比の
水：アセトニトリルの混合物、エタノール又はメタノールにおいて組合し、そしてその反
応混合物からイバンドロネートナトリウムフォールQ5を単離することを包含する、イバン
ドロネートナトリウムQ5の調製方法を提供する。溶媒がエタノールである場合、水酸化ナ
トリウムは好ましくは、水性NaOHである。好ましくは、溶媒がエタノール又はメタノール
である場合、反応混合物は、ほぼ室温で存在する。好ましくは、溶媒が約40：60の比の水
：アセトニトリルである場合は、反応混合物は好ましくは、ほぼ室温に加熱され、そして
その後、ほぼ室温に冷却される。
【００７３】
　もう１つの態様においては、本発明は、水酸化ナトリウムとイバンドロン酸とを約96％
エタノールにおいて組合し、そしてその反応混合物からイバンドロネートナトリウムフォ
ームQ6を単離する段階を包含する、イバンドロネートナトリウムフォームQ6の調製方法を
提供する。好ましくは、水酸化ナトリウムは、イバンドロン酸及び96％エタノールの溶液
に、ほぼ還流温度で添加される。好ましくは、前記方法は、反応混合物を、ほぼ室温で約
10～約30時間、好ましくは約20時間、攪拌することを包含する。
【００７４】
　１つの態様においては、本発明は、イバンドロネートナトリウムを水に溶解し、溶液を
形成し、その溶液とTHFとを組合し、スラリーを形成し、そしてそのスラリーからイバン
ドロネートナトリウムフォームQQを単離する段階を包含する、イバンドロネートナトリウ
ムフォームQQの調製方法を提供する。好ましくは、スラリーは、ほぼ室温で約16時間、攪
拌される。
【００７５】
　もう１つの態様においては、水酸化ナトリウムとイバンドロン酸とを、約40：60の比の
水：アセトンの混合物、エタノール又は水において組合し、そしてその溶液からイバンド
ロネートナトリウムフォールQQを単離することを包含する、イバンドロネートナトリウム
QQの調製方法を提供する。溶媒がエタノールである場合、それは好ましくは、約93％のエ
タノールである。他方では、溶媒はエタノールであり得、そしてイバンドロン酸は、水と
の溶液において添加される。溶媒が水である場合、イバンドロン酸は、エタノールとのス
ラリーにおいて添加される。
【００７６】
　さらにもう１つの態様においては、本発明は、イバンドロネートナトリウムを水に溶解
し、溶液を形成し、その溶液をアセトンの飽和環境下で維持し、そして溶液をデカントし
、イバンドロネートナトリウムフォオームQQを得る段階を包含する、イバンドロネートナ
トリウムフォームQQの調製方法を提供する。
【００７７】
　１つの態様においては、本発明は、イバンドロネートナトリウムを水に溶解し、溶液を
形成し、その溶液とエタノールとを組合し、スラリーを形成し、そしてそのスラリーから
イバンドロネートナトリウムフォームRを単離する段階を包含する、イバンドロネートナ
トリウムフォームRの調製方法を提供する。好ましくは、スラリーは、ほぼ室温で約16時
間、攪拌される。
【００７８】
　もう１つの態様においては、水酸化ナトリウムとイバンドロン酸とを、約60：40の比の
水：エタノールの混合物又は約20：80～40：60の比の水：メタノールの混合物において組
合し、そしてその反応混合物からイバンドロネートナトリウムフォールRを単離すること
を包含する、イバンドロネートナトリウムRの調製方法を提供する。好ましくは、反応混
合物は、ほぼ還流温度を存在する。好ましくは、前記方法はさらに、反応混合物を、ほぼ
室温に冷却することを包含する。
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【００７９】
　もう１つの態様においては、水酸化ナトリウムとイバンドロン酸とを、約40：60の比の
水：エタノールの混合物において組合し、そしてその反応混合物からイバンドロネートナ
トリウムフォールSを単離することを包含する、イバンドロネートナトリウムSの調製方法
を提供する。好ましくは、前記方法は、反応混合物を、ほぼ還流温度で約１～約５時間、
最も好ましくは約3.5時間、攪拌することを包含する。
【００８０】
　もう１つの態様においては、水酸化ナトリウムとイバンドロン酸とを、約20：80の比の
水：アセトンの混合物において組合し、そしてその反応混合物からイバンドロネートナト
リウムフォールTを単離することを包含する、イバンドロネートナトリウムTの調製方法を
提供する。好ましくは、前記方法は、反応混合物を、ほぼ還流温度で約１～約５時間、最
も好ましくは約1.5時間、攪拌することを包含する。好ましくは、前記方法はさらに、反
応混合物を、ほぼ室温に冷却することを包含する。
【００８１】
　１つの態様においては、本発明は、イバンドロネートナトリウムをDMSOに溶解し、溶液
を形成し、その溶液とアセトンとを組合し、スラリーを形成し、そしてそのスラリーから
非晶性イバンドロネートナトリウムを単離する段階を包含する、非晶性バンドロネートナ
トリウムの調製方法を提供する。好ましくは、前記方法は、溶液を約120℃の温度に加熱
することを包含する。好ましくは、スラリーは、ほぼ還流温度で、約10分～約５時間、よ
り好ましくは、約10分～約3.5時間、攪拌される。好ましくは、前記方法はさらに、溶液
を、ぼぼ室温に冷却することを包含する。
【００８２】
　もう１つの態様においては、水酸化ナトリウムとイバンドロン酸とを、約80：20の比の
水：エタノールの混合物、約80：20の比の水：イソプロパノールの混合物、約60：40～80
：20の比の水：アセトニトリルの混合物、又は水において組合し、そしてその反応混合物
から非晶性イバンドロネートナトリウムを単離することを包含する、非晶性イバンドロネ
ートナトリウムの調製方法を提供する。前記方法はさらに、前記溶液と抗溶媒とを組合す
ことを包含する。例えば、溶媒がアセトニトリルである場合、アセトンが反応混合物と組
合され得る。溶媒が水である場合、ヘキサンが溶液と組合され得る。
【００８３】
　１つの態様においては、非晶性イバンドロネートナトリウムは、イバンドロネートナト
リウムの溶液を噴霧乾燥することにより得られる。用語“噴霧乾燥”とは、液体混合物を
小さな液滴（微粒子）に分解し、そして急速に混合物から溶媒を除去することを包含する
工程を言及する。典型的な噴霧乾燥装置においては、強い駆動力が液滴から溶媒を蒸発せ
しめ、これは乾燥ガスを供給することにより供給され得る。噴霧乾燥は、本発明の方法に
おける従来の態様で行われ得る。Remington：The science and Practice of Pharmacy 68
1 (20th ed., 2000)を参照のこと。窒素ガスは、本発明の方法への使用のための特に好ま
しい乾燥ガスである。噴霧乾燥により生成されるイバンドロネートナトリウム生成物は、
当業界において通常使用される技術、例えばサイクロ（登録商標）ン又はフィルターを用
いることにより回収され得る。好ましくは、非晶性イバンドロネートナトリウムは、水中
、イバンドロネートナトリウムの溶液を噴霧乾燥することにより得られる。
【００８４】
　本発明の医薬製剤は、結晶性イバンドロネートナトリウム、例えば本明細書に開示され
る形、又は非晶性イバンドロネートナトリウム、及び任意には、１又は複数の他の形のイ
バンドロネートナトリウムを含む。活性成分の他に、本発明の医薬製剤は、１又は複数の
賦形剤を含むことができる。賦形剤は、種々の目的のために製剤に添加される。
【００８５】
　希釈剤は、固体医薬組成物の嵩を高め、そして前記組成物を含む医薬用量形を患者及び
取り扱うケアー供与者を、より容易にすることができる。固体組成物のための希釈剤は、
例えば微晶性セルロース（例えば、AVICEL（商標））、微小セルロース、ラクトース、ス
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ターチ、プレゲル化されたスターチ、炭酸カルシウム、硫酸カルシウム、糖、デキストレ
ート、デキストリン、第二リン酸カルシウム・二水和物、第三リン酸カルシウム、カオリ
ン、炭酸マグネシウム、酸化マグネシウム、マルトデキストリン、マンニトール、ポリメ
タクリレート（例えば、EUDRAGIT（商標））、塩化カリウム、粉末化されたセルロース、
塩化ナトリウム、ソルビトール及びタルクを包含する。
【００８６】
　投与量形、例えば錠剤に圧縮される固体医薬組成物は、圧縮の後、活性成分及び他の賦
形剤を一緒に結合することための賦形剤を含むことができる。固体医薬組成物のための結
合剤は、アカシア、アルギン酸、カルボマー（例えば、カルボポール）、カルボキシメチ
ルセルロースナトリウム、デキストリン、エチルセルロース、ゼラチン、グアーガム、水
素化された植物油、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース（例え
ば、KLUCEL（商標））、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（例えば、METHOCEL（商標
））、液体グルコース、珪酸アルミニウム・マグネシウム、マルトデキストリン、メチル
セルロース、ポリメタクリレート、ポビドン（例えば、KOLLIDON（商標）, PLASDONE（商
標））、プレゲル化されたスターチ、アルギン酸ナトリウム及びスターチを包含する。
【００８７】
　患者の胃における圧縮された固体医薬組成物の溶解速度は、組成物への砕解剤の添加に
より高められ得る。砕解剤は、アルギン酸、カルボキシメチルセルロースカルシウム、カ
ルボキシメチルセルロースナトリウム（例えば、AC－DI－SOL（商標）, PRIMELLOSE（商
標））、コロイド状二酸化珪素、クロスカルメロースナトリウム、クロスポビドン（例え
ば、KOLLIDON（商標）, POLYPLASDONE（商標））、グアーガム、珪酸アルミニウム・マグ
ネシウム、メチルセルロース、微晶性セルロース、ポラクリリンカリウム、粉末化された
セルロース、プレゲル化されたスターチ、アルギ酸ナトリウム、ナトリウムスターチグリ
コレート（例えば、EXPLOTAB（商標））及びスタートを包含する。
【００８８】
　潤滑剤は、圧縮されていない固体組成物の流動性を改良するために、及び投与量の精度
を改良するために添加され得る。潤滑剤として機能することができる賦形剤は、コロイド
状二酸化珪素、三珪酸マグネシウム、粉末化されたセルロース、スターチ、タルク及び第
三リン酸カルシウムを包含する。
【００８９】
　用量形、例えば錠剤が、粉末化された組成物の圧縮により製造される場合、その組成物
は、パンチ及び染料からの圧縮にゆだねられる。パンチ及び染料からの圧縮にゆだねられ
る。いくつかの賦形剤及び活性成分は、ピット及び他の表面不規則性の生成物による獲得
を引起すことができる、パンチ及び染料の表面への付着傾向を有する。滑剤は、付着性を
低め、そして染料からの生成物の開放を容易にするために組成物に添加され得る。滑剤は
、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、グリセリルモノステアレート、
グルセリルパルミトステアレート、水素化されたヒマシ油、水素化された植物油、鉱油、
ポリエチレングリコール、安息香酸ナトリウム、ラウリル硫酸ナトリウム、ステアリルフ
マル酸ナトリウム、ステアリン酸、タルク及びステアリン酸亜鉛を包含する。
【００９０】
　風味剤及び風味増強剤は、用量形を、患者に対して口に合うようにする。本発明の組成
物に含まれ得る、医薬生成物のための通常の風味剤及び風味増強剤は、マルトール、バニ
リン、エチルバニリン、メンソール、クエン酸、フマル酸、エチルマルトール及び酒石酸
を包含する。
【００９１】
　固体及び液体組成物はまた、それらの外観を改良し、そして/又は生成物及び/又は生成
物及び単位用量レベルの患者による同定を促進するために、いずれか医薬的に許容できる
着色剤を用いて着色され得る。
　本発明の液体医薬組成物においては、イバンドロネートナトリウム及びいずれか他の固
体賦形剤が、液体キャリヤー、例えば水、植物油、アルコール、ポリエチレングリコール
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、プロピレングリコール又はグリセリンに溶解されるか又は懸濁される。
【００９２】
　液体医薬組成物は、液体キャリヤーに不溶性である活性成分又は他の賦形剤を、組生物
を通して均等に分散するために乳化剤を含むことができる。本発明の流体組成物において
有用である乳化剤は、例えばゼラチン、卵黄、カゼイン、コレステロール、アカシア、ト
ラガカント、コンドラス、ペクチン、メチルセルロース、カルボマー、セトステアリルア
ルコール及びセチルアルコールを包含する。
【００９３】
　液体医薬組成物はまた、生成物の口内感触を改良し、そして/又は胃腸管の内層を被覆
するために粘度増強剤を含むことができる。そのような剤は、アカシア、アルギン酸ベン
トナイト、カルボマー、カルボキシメチルセルロースカルシウム又はナトリウム、セトス
テアリルアルコール、メチルセルロース、エチルセルロース、ゼラチングアーガム、ヒド
ロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセ
ルロース、マルトデキストリン、ポリビニルアルコール、ポビドン、プロピレンカーボネ
ート、プロピレングリコールアルギネート、アルギン酸ナトリウム、ナトリウムスターチ
グリコレート、スターチトラガカント及びキサントガムを包含する。
【００９４】
　甘味剤、例えばソルビトール、サッカリン、ナトリウムサッカリン、スクロース、アス
パータム、フルクトース、マンニトール、及び転化糖が、味覚を改良するために添加され
得る。
　保存剤及びキレート化剤、例えばアルコール、安息香酸ナトリウム、ブチル化されたヒ
ドロキシルトルエン、ブチル化されたヒドロキシアニソール、及びエチレンジアミン四酢
酸が、貯蔵安定性を改良するために摂取のための安全レベルで添加され得る。
【００９５】
　本発明によれば、液体組成物はまた、緩衝液、例えばグルコン酸、乳酸、クエン酸又は
酢酸、グルコン酸ナトリウム、乳酸ナトリウム、クエン酸ナトリウム、又は酢酸ナトリウ
ムを含むことができる。賦形剤の選択及び使用される量は、この分野における標準の方法
及び基準研究の経験及び考慮に基づいて配合科学者により容易に決定され得る。
【００９６】
　本発明の固体組成物は、粉末、顆粒、凝集体及び圧縮組成物を包含する。用量は、経口
、頬、直腸、非経口（皮下、筋肉内及び静脈内）、吸入及び眼投与のために適切な用量で
ある。いずれかの所定の場合における最も適切な投与は、処理される病状の性質及び重症
度に依存するが、本発明の最も好ましい経路は経口である。その用量は、単位用量形で便
利には提供され、そして医薬業界において良く知られているいずれかの方法により調製さ
れ得る。
【００９７】
　用量形は、固体用量形、例えば錠剤、粉末、カプセル、坐剤、サケット、トローチ及び
ロゼンジ、並びに液体シロップ、懸濁液及びエリキシルを包含する。
　本発明の用量は、組成物、好ましくは本発明の粉末化された又は顆粒化された固体組成
物を含むカプセル（ハード又はソフトシェルのいずれか）であり得る。シェルは、ゼラチ
ンから製造され、そして任意には、可塑剤、例えばグリセリン及びソルビトール、及び不
透明剤又は着色剤を含む。
【００９８】
　活性成分及び賦形剤は、当業界において知られている方法に従って、組成物及び用量形
に配合され得る。
　錠剤化又はカプセル充填のための組成物は、湿式顆粒化により調製され得る。湿式顆粒
化においては、粉末形での活性成分及び賦形剤のいくらか又はすべてが、ブレンドされ、
そして次に、液体、典型的には粉末の顆粒への凝集を引起す水の存在下で、さらに混合さ
れる。顆粒はスクリーンされ、そして/又は微粉砕され、乾燥され、そして次に、所望す
る粒度にスクリーンされ、そして/又は微粉砕される。次に顆粒は錠剤化されるか、又は
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【００９９】
　錠剤組成物は、便利には、ドライブレンドにより調製され得る。例えば、活性剤及び賦
形剤のブレンドされた組成物が、スラグ又はシートに圧縮され、そして次に、圧縮された
顆粒に微粉砕される。続いて、圧縮された顆粒が錠剤に圧縮され得る。
【０１００】
　乾燥顆粒化に変わるものとして、ブレンドされた組成物は、直接的圧縮技法を用いて、
圧縮された用量形に直接的に圧縮され得る。直接的な圧縮は、顆粒を有さないより均等な
錠剤を生成する。直接的な圧縮錠剤化のために特に適切である賦形剤は、微晶性セルロー
ス、噴霧乾燥されたラクトース、リン酸二カルシウム・二水和物及びコロイド状シリカを
包含する。直接的圧縮錠剤化におけるそれらの及び他の賦形剤の正しい使用は、当業者、
特に直接的に圧縮錠剤化の配合専門家に知られている。
【０１０１】
　本発明のカプセル充填は、錠剤化に関して記載された前述のブレンド及び顆粒のいずれ
かを含んで成るが、しかしながら、それらは最終錠剤化段階にゆだねられない。
【０１０２】
　本発明はまた、イバンドロネートナトリウムの医薬製剤を投与することを含んで成る方
法を提供する。イバンドロネートナトリウムは好ましくは、注入により哺乳類、好ましく
はヒトに投与するために配合される。イバンドロネートナトリウムは、例えば注入のため
の粘性液体溶液又は懸濁液、好ましくは透明溶液として配合され得る。製剤は１又は複数
の溶媒を含むことができる。適切な溶媒は、種々のpHレベルでの溶媒の物理的及び化学的
安定性、粘度（注射能力）、流動性、沸点、混和性及び純度を考慮することにより選択さ
れ得る。適切な溶媒は、アルコールUSP、ベンジルアルコールNF、ベンジルベンゾエートU
SP及びヒマシ油USPを包含する。追加の物質、例えば中でも緩衝液、溶解剤及び酸化防止
剤が製剤に添加され得る。Ansel など., Pharmaceutical Dosage Forms Drug Delivery S
ystems, 7th ed. を参照のこと。
【０１０３】
　Boniva（商標）及び/又はBondronat（商標）は、製剤に関する指図として使用され得る
。Boniva（商標）は、２～３ヶ月ごとに投与される静脈内注射として及び経口製剤として
入手できる。Bondronat（商標）は、1mgのイバンドロン酸に応答する、1.125mgのイバン
ドロン酸一ナトリウム塩一水和物を含む注入のための溶液のための1mlの濃縮物を含むア
ンプルにおいて入手できる。
　本発明を記載して来たが、本発明はさらに、次に非制限的例により例示される。表１～
３は、下記にさらに詳細に記載される例の要約を表わす。
【０１０４】
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【０１０５】
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【０１０６】
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【表３】

【実施例】
【０１０７】
ｘ－線粉末回析：
　X－線粉末回折データを、固体状態検出器を備えたSCINTAG粉末X－線回折測定器モデルX
 TRAを用いて、当業界において知られている方法により得た。1.5418Åの銅放射線を使用
した。丸型のゼロのバックグラウンド石英プレートを有する丸型アルミニウムサンプルホ
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ルダーを使用した（25（直径）＊0.5（深さ）mmの穴を有する）。
　走査パラメーター：
　範囲：２～40°　2θ（±0.2° 2θ）
　走査モード：連続走査
　段階サイズ：0.05°
　走査速度：5°/分
【０１０８】
熱重量分析（TGA）；
　熱重量分析（TGA）を、MettlerモデルTG50装置を用いて、10℃/分の加熱速度で行った
。サンプルサイズは、７～15mgであった。
　還流媒体を用いる例においては、還流媒体は、溶媒の混合物である。そのような混合さ
れた溶媒還流媒体の組成は、体積/体積（v/v）に基づいての比率として表わされる。還流
媒体に添加されるべき水の量は、次の式に従って計算される：
【０１０９】
　(1gのIBD-Aｃ当たり10体積のアルコール×100)/X％のアルコール＝Y
　Yが、アルコール及び水の合計量である場合；
　Y×（100－X）％の水/100＝Z
　Zが、添加されるべき水の体積である場合。
【０１１０】
示差走査熱量法：
　示差走査熱量（DSC）分析を、Mettler Toledo DSC 821e熱量計により行った。穴開けさ
れた（３個の穴）るつぼに保持される約３～約５mgのサンプルを、10°/分の加熱速度で
分析した。
【０１１１】
噴霧乾燥：
　噴霧乾燥を、水に関しては１L/時及び有機溶媒に関しては、それよりも早い蒸発能力を
有するVuchiMini Sproh乾燥器B－290上で行った。最大温度入力は220℃であり、空気流は
最大35m2/時であり、そして噴霧ガスは200～800L/時及び５～８バールでの圧縮された空
気又は窒素であった。ノズル直径は0.7mm（標準）であり、そしてノズルキャップは1.4mm
及び1.5mmであった。
【０１１２】
イバンドロネートナトリウムフォームC：
例１：
　イバンドロネートナトリウム（3g）を、125℃でジメチルスルホキシド（DMSO）（20ml
）に溶解した。その得られる溶液に、２－ブタノール（40ml）を、滴下し、白色沈殿物を
得た。スラリーを125℃で３時間、攪拌し、次に室温に冷却し、そして16時間、攪拌した
。沈殿物を、真空濾過により単離し、２－ブタノール（２×5ml）により洗浄し、そして5
0℃で24時間、真空オーブンにおいて乾燥し、3gのイバンドロネートナトリウム結晶形Cを
得た。フォームCは、上記のようにして行われるTGAにおいて約15％～約16％の重量損失を
示す。
【０１１３】
例２：
　イバンドロネートナトリウム（3g）を、120℃でDMSO（20ml）に溶解した。その得られ
る溶液に、１－ブタノール（40ml）を、滴下し、白色沈殿物を得た。スラリーを120℃で
３時間、攪拌し、次に室温に冷却し、そして16時間、攪拌した。沈殿物を、真空濾過によ
り単離し、１－ブタノール（２×5ml）により洗浄し、そして50℃で24時間、真空オーブ
ンにおいて乾燥し、3gのイバンドロネートナトリウム結晶形Cを得た。
【０１１４】
イバンドロネートナトリウムフォームD：
例３：
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　イバンドロネートナトリウム（3g）を、還流温度で水（６ml）に溶解した。その得られ
る溶液に、アセトン（50ml）を、還流温度で滴下し、白色沈殿物を得た。スラリーを還流
温度で4.5時間、攪拌し、次に室温に冷却した。沈殿物を、真空濾過により単離し、アセ
トン（３×13ml）により洗浄し、そして50℃で22時間、真空オーブンにおいて乾燥し、3.
3gのイバンドロネートナトリウム結晶形Dを得た。フォームDは、TGAにおいて約25％の重
量損失を示す。
【０１１５】
イバンドロネートナトリウムフォームE：
例４：
　イバンドロネートナトリウム（3g）を、還流温度で水（６ml）に溶解した。その得られ
る溶液に、メタノールン（45ml）を、還流温度で滴下し、白色沈殿物を得た。スラリーを
還流温度で4.5時間、攪拌し、次に室温に冷却した。沈殿物を、真空濾過により単離し、
メタノール（２×20ml）により洗浄し、そして50℃で2６時間、真空オーブンにおいて乾
燥し、2.95gのイバンドロネートナトリウム結晶形Eを得た。フォームEは、TGAにおいて約
14％～約21％の重量損失を示す。
【０１１６】
例５：
　イバンドロネートナトリウム（3g）を、室温で水（18ml）に溶解した。その得られる溶
液に、１－ブタノール（40ml）を、滴下し、白色沈殿物を得た。スラリーを室温で16時間
、攪拌した。沈殿物を、真空濾過により単離し、１－ブタノール（２×16ml）により洗浄
し、そして50℃で23時間、真空オーブンにおいて乾燥し、2.3gのイバンドロネートナトリ
ウム結晶形Eを得た。
【０１１７】
例６：
　イバンドロネートナトリウム（3g）を、還流温度で水（６ml）に溶解した。その得られ
る溶液に、１－ブタノール（50ml）を滴下し、白色沈殿物を得た。スラリーを還流温度で
4時間、攪拌し、次に室温に冷却した。沈殿物を、真空濾過により単離し、１－ブタノー
ル（２×20ml）により洗浄し、そして50℃で19時間、真空オーブンにおいて乾燥し、2.8g
のイバンドロネートナトリウム結晶形Eを得た。
【０１１８】
イバンドロネートナトリウムフォームF：
例７：
　イバンドロネートナトリウム（3g）を、還流温度で水（６ml）に溶解した。その得られ
る溶液に、イソプロパノール（IPA）（50ml）を滴下し、白色沈殿物を得た。スラリーを
還流温度で４時間、攪拌し、次に室温に冷却し、そして16時間、攪拌した。沈殿物を、真
空濾過により単離し、IPA（２×20ml）により洗浄し、そして50℃で24時間、真空オーブ
ンにおいて乾燥し、３gのイバンドロネートナトリウム結晶形Fを得た。フォームFは、TGA
において約13％～約32％の重量損失を示す。
【０１１９】
例８：
　水：IPA（20：80 v/v, 9.5ml）中、水酸化ナトリウム（0.63g）の溶液を、水：IPA（20
：80 v/v, 53ml）中、非晶性イバンドロン酸（5g）の溶液に還流温度で滴下した。反応混
合物を、還流温度でさらに４時間、加熱し、3.93～4.01のpHを得た。次に、反応混合物を
室温に冷却し、そして72時間、攪拌した。さらなる冷却を、氷－浴を用いて行った。沈殿
物を濾過し、IPA（2×25ml）により洗浄し、そして50℃で24時間、真空オーブンにおいて
乾燥し、4.4gのイバンドロネートナトリウム結晶形Fを得た。
【０１２０】
例９：
　水：IPA（40：60 v/v,12ml）中、水酸化ナトリウム（0.63g）の溶液を、水：IPA（40：
60 v/v, 71ml）中、非晶性イバンドロン酸（5g）の溶液に還流温度で滴下した。反応混合
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物を、還流温度でさらに４時間、加熱し、4.0～4.12のpHを得た。次に、反応混合物を室
温に冷却し、そして16時間、攪拌した。さらなる冷却を、氷－浴を用いて行った。沈殿物
を濾過し、IPA（2×25ml）により洗浄し、そして50℃で24時間、真空オーブンにおいて乾
燥し、4.3gのイバンドロネートナトリウム結晶形Fを得た。
【０１２１】
例10：
　水：IPA（60：40 v/v,19ml）中、水酸化ナトリウム（0.63g）の溶液を、水：IPA（60：
４0 v/v, 106ml）中、非晶性イバンドロン酸（5g）の溶液に還流温度で滴下した。反応混
合物を、還流温度でさらに30分間、加熱し、4.14のpHを得た。次に、反応混合物を室温に
冷却し、そして16時間、攪拌した。さらなる冷却を、氷－浴を用いて行った。沈殿物を濾
過し、IPA（2×25ml）により洗浄し、そして50℃で23時間、真空オーブンにおいて乾燥し
、5.2gのイバンドロネートナトリウム結晶形Fを得た。
【０１２２】
イバンドロネートナトリウムフォームG：
例11：
　イバンドロネートナトリウム（3g）を、室温で水（18ml）に溶解した。その得られる溶
液に、DMSO（40ml）を一部づつ添加し、白色沈殿物を得た。スラリーを室温で16時間、攪
拌した。沈殿物を、真空濾過により単離し、DMSO（２×17ml）により洗浄し、そして50℃
で23時間、真空オーブンにおいて乾燥し、2.5gのイバンドロネートナトリウム結晶形Gを
得た。フォームGは、TGAにおいて約22％～約25％の重量損失を示す。
【０１２３】
例12：
　イバンドロネートナトリウム（3g）を、120℃でDMSO（60ml）に溶解した。その得られ
る溶液を、120℃で25分間、攪拌した。その溶液を室温に冷却し、そして16時間、攪拌し
た。エタノール（250ml）を一部づつ添加し、白色沈殿物を得た。スラリーを室温度で２
時間、攪拌した。沈殿物を、真空濾過により単離し、そして50℃で24時間、真空オーブン
において乾燥し、3.3gのイバンドロネートナトリウム結晶形Gを得た。
【０１２４】
イバンドロネートナトリウムフォームH：
例13：
　イバンドロネートナトリウム（3g）を、室温で水（18ml）に溶解した。その得られる溶
液に、エタノール（40ml）を一部づつ添加し、白色沈殿物を得た。スラリーを室温で16時
間、攪拌した。沈殿物を、真空濾過により単離し、エタノール（２×20ml）により洗浄し
、そして50℃で28時間、真空オーブンにおいて乾燥し、2.5gのイバンドロネートナトリウ
ム結晶形Hを得た。フォームHは、TGAにおいて約13％～約16％、又はそれ以下の重量損失
を示す。
【０１２５】
例14：
　イバンドロネートナトリウム（3g）を、室温で水（18ml）に溶解した。その得られる溶
液に、IPA（40ml）を一部づつ添加し、白色沈殿物を得た。スラリーを室温で16時間、攪
拌した。沈殿物を、真空濾過により単離し、IPA（２×20ml）により洗浄し、そして50℃
で27時間、真空オーブンにおいて乾燥し、2.2gのイバンドロネートナトリウム結晶形Hを
得た。
【０１２６】
例15：
　イバンドロネートナトリウム（3g）を、室温で水（18ml）に溶解した。その得られる溶
液に、メタノール（40ml）を一部づつ添加し、白色沈殿物を得た。スラリーを室温で16時
間、攪拌した。沈殿物を、真空濾過により単離し、メタノール（２×30ml）により洗浄し
、そして50℃で27時間、真空オーブンにおいて乾燥し、2.5gのイバンドロネートナトリウ
ム結晶形Hを得た。
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【０１２７】
イバンドロネートナトリウムフォームJ：
例16：
　イバンドロネートナトリウム（3g）を、還流温度で水（６ml）に溶解した。その得られ
る溶液に、DMSO（45ml）を滴下し、白色沈殿物を得た。スラリーを還流温度で６時間、攪
拌し、次に室温に冷却し、そして16時間、攪拌した。沈殿物を、真空濾過により単離し、
DMSO（２×20ml）により洗浄し、そして50℃で25時間、真空オーブンにおいて乾燥し、3.
1gのイバンドロネートナトリウム結晶形Jを得た。フォームJは、TGAにおいて約22％～約2
3％の重量損失を示す。
【０１２８】
イバンドロネートナトリウムフォームK：
例17：
　IPA（50ml）中、非晶性イバンドロン酸（5g）のスラリーを、還流温度に加熱した。水
酸化ナトリウム（0.63g、固体）を添加し、そして反応混合物を、還流温度で、さらに４
時間、加熱し、4.19のpHを得た。次に、反応混合物を室温に冷却した。さらなる冷却を、
氷－浴を用いて行った。沈殿物を濾過し、IPA（2×25ml）により洗浄し、そして50℃で24
時間、真空オーブンにおいて乾燥し、5.5gのイバンドロネートナトリウム結晶形Kを得た
。フォームKは、TGAにおいて約10％～約14％の重量損失を示す。
【０１２９】
イバンドロネートナトリウムフォームK2：
例18：
　イバンドロネートナトリウム（3g）を、還流温度で水（6ml）に溶解した。その溶液を
室温に冷却した。得られる沈殿物を、真空濾過により単離し、水（1.5ml）により洗浄し
、そして50℃で20時間、真空オーブンにおいて乾燥し、0.4gのイバンドロネートナトリウ
ム結晶形K2を得た。フォームK2は、TGAにおいて約９％～約10％の重量損失を示す。
【０１３０】
イバンドロネートナトリウムフォームK3：
例19：
　水（25ml）中、非晶性イバンドロン酸（2.7g）及び水酸化ナトリウム（0.34g、固体）
の溶液を、70℃で攪拌した。その溶液を、冷IPA（500ml）中に注いだ。得られる沈殿物を
、0℃で16時間、攪拌した。沈殿物を真空濾過により単離し、そして50℃で24時間、真空
オーブンにおいて乾燥し、2.7gのイバンドロネートナトリウム結晶形K3を得た。フォーム
K3は、TGAにおいて約７％～約８％の重量損失を示す。
【０１３１】
イバンドロネートナトリウムフォームQ：
例20：
　イバンドロネートナトリウム（3g）を、室温で水（18ml）に溶解した。その得られる溶
液に、アセトン（72ml）を一部づつ添加し、白色沈殿物を得た。スラリーを室温で16時間
、攪拌した。沈殿物を、真空濾過により単離し、アセトン（２×20ml）により洗浄し、そ
して50℃で20時間、真空オーブンにおいて乾燥し、2.8gのイバンドロネートナトリウム結
晶形Qを得た。フォームQは、TGAにおいて約５％～約25％、又はそれ以下の重量損失を示
す。
【０１３２】
例21：
　イバンドロネートナトリウム（3g）を、室温で水（18ml）に溶解した。その得られる溶
液に、アセトニトリル（70ml）を一部づつ添加し、白色沈殿物を得た。スラリーを室温で
16時間、攪拌した。沈殿物を、真空濾過により単離し、アセトニトリル（３×15ml）によ
り洗浄し、そして50℃で24時間、真空オーブンにおいて乾燥し、2.5gのイバンドロネート
ナトリウム結晶形Qを得た。
【０１３３】
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例22：
　イバンドロネートナトリウム（3g）を、還流温度で水（６ml）に溶解した。その得られ
る溶液に、アセトン（50ml）を滴下し、白色沈殿物を得た。スラリーを還流温度で4.5時
間、攪拌し、次に室温に冷却した。沈殿物を、真空濾過により単離し、そしてアセトン（
３×13ml）により洗浄し、4.1gの湿ったイバンドロネートナトリウム結晶形Qを得た。
【０１３４】
例23：
　アセトン（96ml）中、非晶性イバンドロン酸（4.6g）のスラリーを、還流温度に加熱し
た。水酸化ナトリウム（0.58g、固体）を添加し、そして反応混合物を、還流温度で、さ
らに10時間、加熱し、3.35のpHを得た。次に、反応混合物を室温に冷却した。さらなる冷
却を、氷－浴を用いて行った。沈殿物を濾過し、アセトン（2×25ml）により洗浄し、そ
して50℃で21時間、真空オーブンにおいて乾燥し、4.5gのイバンドロネートナトリウム結
晶形Qを得た。
【０１３５】
例24：
　エタノール（50ml）中、非晶性イバンドロン酸（5g）のスラリーを、還流温度に加熱し
た。水酸化ナトリウム（0.63g、固体）を添加し、そして反応混合物を、還流温度で、さ
らに４時間、加熱し、3.5のpHを得た。次に、反応混合物を室温に冷却した。さらなる冷
却を、氷－浴を用いて行った。沈殿物を濾過し、エタノール（2×25ml）により洗浄し、
そして50℃で20時間、真空オーブンにおいて乾燥し、5.5gのイバンドロネートナトリウム
結晶形Qを得た。
【０１３６】
例25：
　水（11ml）中、非晶性イバンドロン酸（4.5g）及び水酸化ナトリウム（0.56g、固体）
の溶液を、室温で攪拌した。その溶液を、アセトン（100ml）中に注いだ。得られる沈殿
物を、室温で16時間、攪拌した。沈殿物を真空濾過により単離し、アセトン（2×10ml）
により洗浄し、そして50℃で24時間、真空オーブンにおいて乾燥し、4.8gのイバンドロネ
ートナトリウム結晶形Qを得た。
【０１３７】
例26：
　水：アセトニトリル（20：80 v/v, 12.5ml）中、水酸化ナトリウム（0.63g）の溶液を
、水：アセトニトリル（20：80 v/v, 50ml）中、非晶性イバンドロン酸（5g）の溶液に還
流温度で滴下した。反応混合物を、還流温度でさらに20分間、加熱し、3.80のpHを得た。
次に、反応混合物を室温に冷却し、そして16時間、攪拌した。沈殿物を真空濾過により単
離し、アセトニトリル（2×10ml）により洗浄し、そして50℃で22.5時間、真空オーブン
において乾燥し、4.0gのイバンドロネートナトリウム結晶形Qを得た。
【０１３８】
例27：
　水：アセトニトリル（60：40 v/v, 19ml）中、水酸化ナトリウム（0.63g）の溶液を、
水：アセトニトリル（60：40 v/v, 106ml）中、非晶性イバンドロン酸（5g）の溶液に還
流温度で滴下した。その溶液を、還流温度でさらに１時間、加熱した。次に、反応混合物
を室温に冷却した。さらなる冷却を、氷－浴を用いて行った。播種を行い、そして反応混
合物を、10℃で16時間、攪拌した。沈殿物を真空濾過により単離し、アセトニトリル（2
×10ml）により洗浄し、そして50℃で23時間、真空オーブンにおいて乾燥し、1.0gのイバ
ンドロネートナトリウム結晶形Qを得た。
【０１３９】
イバンドロネートナトリウムフォームQ1：
例28：
　イバンドロネートナトリウム（3g）を、室温で水（18ml）に溶解した。その得られる溶
液に、２－ブタノール（40ml）を一部づつ添加し、白色沈殿物を得た。スラリーを室温で
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16時間、攪拌した。沈殿物を、真空濾過により単離し、２－ブタノール（２×16ml）によ
り洗浄し、そして50℃で24時間、真空オーブンにおいて乾燥し、2.2gのイバンドロネート
ナトリウム結晶形Q1を得た。フォームQ1は、TGAにおいて約９％～約16％の重量損失を示
す。
【０１４０】
例29：
　水（8ml）中、イバンドロネートナトリウム（1g）の溶液を、室温で攪拌しながら、テ
トラヒドロフラン（THF）中に添加した。そのスラリーを室温で16時間、攪拌した。沈殿
物を真空濾過により単離し、そして50℃で22.5時間、真空オーブンにおいて乾燥し、0.98
gのイバンドロネートナトリウム結晶形Q１を得た。
【０１４１】
イバンドロネートナトリウムフォームQ2：
例30：
　イバンドロネートナトリウム（3g）を、還流温度で水（６ml）に溶解した。その得られ
る溶液に、アセトニトリル（50ml）を還流温度で滴下し、白色沈殿物を得た。スラリーを
還流温度で4.5時間、攪拌した。スラリーを室温に冷却し、そして16時間、攪拌した。沈
殿物を、真空濾過により単離し、アセトニトリル（３×20ml）により洗浄し、そして50℃
で24時間、真空オーブンにおいて乾燥し、３gのイバンドロネートナトリウム結晶形Q2を
得た。フォームQ2は、TGAにおいて約16％～約17％の重量損失を示す。
【０１４２】
例31：
　水（20ml）及び1Nの水性水酸化ナトリウム（14ml）中、非晶性イバンドロン酸（4.5g）
の溶液を、室温で攪拌し、3.5のpHを得た。その溶液を、２－ブタノール（100ml）中に攪
拌しながら滴下した。得られる沈殿物を室温で16時間、攪拌した。沈殿物を、真空濾過に
より単離し、２－ブタノール（２×20ml）により洗浄し、そして50℃で24時間、真空オー
ブンにおいて乾燥し、4.4gのイバンドロネートナトリウム結晶形Q2を得た。
【０１４３】
イバンドロネートナトリウムフォームQ3：
例32：
　水：メタノール（60：40 v/v, 19ml）中、水酸化ナトリウム（0.63g）の溶液を、水：
メタノール（60：40 v/v, 106ml）中、非晶性イバンドロン酸（5g）の溶液に還流温度で
滴下した。反応混合物を、還流温度でさらに1.5時間、加熱し、4.01のpHを得た。次に、
反応混合物を室温に冷却した。さらなる冷却を、氷－浴を用いて行った。沈殿物を濾過し
、メタノール（2×25ml）により洗浄し、そして50℃で19時間、真空オーブンにおいて乾
燥し、5.2gのイバンドロネートナトリウム結晶形Q3を得た。フォームQ3は、TGAにおいて
約７％～約９％の重量損失を示す。
【０１４４】
例33：
　エタノール（50ml）中、非晶性イバンドロン酸（5g）のスラリーを、還流温度に加熱し
た。水酸化ナトリウム（0.63g、固体）を添加し、そして反応混合物を、還流温度で、さ
らに４時間、加熱し、4.0のpHを得た。次に、反応混合物を室温に冷却した。さらなる冷
却を、氷－浴を用いて行った。沈殿物を濾過し、メタノール（2×25ml）により洗浄し、
そして50℃で19時間、真空オーブンにおいて乾燥し、4.7gのイバンドロネートナトリウム
結晶形Q3を得た。
【０１４５】
イバンドロネートナトリウムフォームQ4：
例34：
　水（９ml）中、非晶性イバンドロン酸（4.5g）及び水酸化ナトリウム（0.63g、固体）
の溶液を、還流温度で攪拌した。その溶液を、冷アセトン（100ml）中に注いだ。得られ
る沈殿物を、３℃で２時間、攪拌した。沈殿物を真空濾過により単離し、冷アセトン（2
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×25ml）により洗浄し、そして50℃で24時間、真空オーブンにおいて乾燥し、5.0gのイバ
ンドロネートナトリウム結晶形Q4を得た。フォームQ4は、TGAにおいて約７％～約８％の
重量損失を示す。
【０１４６】
イバンドロネートナトリウムフォームQ5：
例35：
　水：アセトニトリル（40：60 v/v, 12.33ml）中、水酸化ナトリウム（0.63g）の溶液を
、水：アセトニトリル（40：60 v/v, 71ml）中、非晶性イバンドロン酸（5g）の溶液に還
流温度で滴下した。その溶液を、還流温度でさらに１時間、加熱し、4.05のpHを得た。次
に、反応混合物を室温に冷却した。さらなる冷却を、氷－浴を用いて行った。沈殿物を真
空濾過により単離し、アセトニトリル（2×20ml）により洗浄し、そして50℃で20時間、
真空オーブンにおいて乾燥し、3.9gのイバンドロネートナトリウム結晶形Q5を得た。フォ
ームQ５は、TGAにおいて約５％～約11％の重量損失を示す。
【０１４７】
例36：
　エタノール（50ml）中、非晶性イバンドロン酸（5g）の溶液を室温で攪拌した。水性水
酸化ナトリウム（0.63g、12.5ml）を添加し、そしてその反応混合物を室温でさらに２時
間、攪拌した。沈殿物を真空濾過により単離し、エタノール（50ml）により洗浄し、そし
て50℃で24時間、真空オーブンにおいて乾燥し、5.5gのイバンドロネートナトリウム結晶
形Q5を得た。
【０１４８】
例37：
　メタノール（100ml）中、非晶性イバンドロン酸（5g）の溶液を室温で攪拌した。固体
水酸化ナトリウム（0.63g）を添加した。得られる沈殿物を、室温で、さらに22時間、攪
拌した。その沈殿物を真空濾過により単離し、メタノール（30ml）により洗浄し、そして
50℃で24時間、真空オーブンにおいて乾燥し、5.4gのイバンドロネートナトリウム結晶形
Q5を得た。
【０１４９】
イバンドロネートナトリウムフォームQ6：
例38：
　水性エタノール96％（70ml）中、非晶性イバンドロン酸（5g）の溶液を還流温度で攪拌
した。固体水酸化ナトリウム（0.63g）を添加した。得られる沈殿物を、室温に冷却し、
そしてさらに20時間、攪拌した。その沈殿物を真空濾過により単離し、水性エタノール96
％（２×10ml）により洗浄し、そして50℃で24時間、真空オーブンにおいて乾燥し、6.0g
のイバンドロネートナトリウム結晶形Q6を得た。フォームQ６は、TGAにおいて約９％～約
10％の重量損失を示す。
【０１５０】
イバンドロネートナトリウムフォームQQ：
例39：
　イバンドロネートナトリウム（3g）を、室温で水（18ml）に溶解した。その得られる溶
液に、THF（40ml）を一部づつ添加し、白色沈殿物を得た。スラリーを室温で16時間、攪
拌した。沈殿物を、真空濾過により単離し、THF（２×20ml）により洗浄し、そして50℃
で18時間、真空オーブンにおいて乾燥し、2.1gのイバンドロネートナトリウム結晶形QQを
得た。フォームQQは、TGAにおいて約５％～約12％の重量損失を示す。
【０１５１】
例40：
　水：アセトン（40：60 v/v, 11.4ml）中、水酸化ナトリウム（0.57g）の溶液を、水：
アセトン（40：60 v/v, 64.4ml）中、非晶性イバンドロン酸（4.5g）の溶液に還流温度で
滴下した。反応混合物を、還流温度でさらに２時間、加熱し、4.5のpHを得た。次に、反
応混合物を室温に冷却した。さらなる冷却を、氷－浴を用いて行った。沈殿物を濾過し、
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アセトン（2×15ml）により洗浄し、そして50℃で21時間、真空オーブンにおいて乾燥し
、3.9gのイバンドロネートナトリウム結晶形QQを得た。
【０１５２】
例41：
　非晶性イバンドロン酸（5g）を、55℃で93％エタノール（100ml）に溶解された固体水
酸化ナトリウム（0.6g）の溶液に添加した。得られるスラリーを、55℃で３時間、攪拌し
た。次に、スラリーを室温に冷却した。沈殿物を濾過し、93％エタノール（３×25ml）に
より洗浄し、そして50℃で24時間、真空オーブンにおいて乾燥し、4.5gのイバンドロネー
トナトリウム結晶形QQを得た。
【０１５３】
例42：
　イバンドロネートナトリウム（1.5g）及び水（9ml）の溶液を、室温で2週間、アセトン
（9ml）の飽和雰囲気下で貯蔵した。次に、その溶液をデカントし、そして生成物を、50
℃で18時間、真空オーブンにおいて乾燥し、0.9gのイバンドロネートナトリウム結晶形QQ
を得た。
【０１５４】
例43：
　水（12.5ml）中、水酸化ナトリウム（0.63g）の溶液を、還流温度で、エタノール（70m
l）中、非晶性イバンドロン酸（5g）のスラリーに滴下した。次に、その溶液を室温に冷
却し、そして72時間、攪拌し、4.15のpHを得た。沈殿物を真空濾過により単離し、エタノ
ール（２×25ml）により洗浄し、そして50℃で23時間、真空オーブンにおいて乾燥し、4.
97gのイバンドロネートナトリウム結晶形QQを得た。
【０１５５】
例44：
　エタノール（14ml）中、水酸化ナトリウム（0.63g）の溶液を、室温で、水（50ml）中
、イバンドロン酸（5g）の溶液に滴下した。得られるスラリーを３時間、攪拌し、4.1のp
Hを得た。沈殿物を真空濾過により単離し、エタノール（２×25ml）により洗浄し、そし
て50℃で22時間、真空オーブンにおいて乾燥し、5.4gのイバンドロネートナトリウム結晶
形QQを得た。
【０１５６】
イバンドロネートナトリウムフォームR：
例45：
　イバンドロネートナトリウム（3g）を、室温で水（18ml）に溶解した。その得られる溶
液に、エタノール（40ml）を一部づつ添加し、白色沈殿物を得た。スラリーを室温で16時
間、攪拌した。沈殿物を、真空濾過により単離し、エタノール（２×20ml）により洗浄し
、3.3gのイバンドロネートナトリウム結晶形Rを得た。フォームRは、TGAにおいて約10％
～約16％の重量損失を示す。
【０１５７】
例46：
　水：エタノール（60：40 v/v, 19ml）中、水酸化ナトリウム（0.63g）の溶液を、水：
エタノール（60：40 v/v, 106ml）中、非晶性イバンドロン酸（５g）の溶液に還流温度で
滴下した。反応混合物を、還流温度でさらに3.5時間、加熱し、4.03のpHを得た。次に、
反応混合物を室温に冷却した。さらなる冷却を、氷－浴を用いて行った。沈殿物を濾過し
、エタノール（2×25ml）により洗浄し、そして50℃で19時間、真空オーブンにおいて乾
燥し、4.7gのイバンドロネートナトリウム結晶形Rを得た。
【０１５８】
例47：
　水：メタノール（20：80 v/v, 10ml）中、水酸化ナトリウム（0.63g）の溶液を、水：
メタノール（20：80 v/v, 53ml）中、非晶性イバンドロン酸（５g）の溶液に還流温度で
滴下した。反応混合物を、還流温度でさらに1.5時間、加熱し、4.15のpHを得た。次に、
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反応混合物を室温に冷却した。さらなる冷却を、氷－浴を用いて行った。沈殿物を濾過し
、メタノール（2×25ml）により洗浄し、そして50℃で21時間、真空オーブンにおいて乾
燥し、5.2gのイバンドロネートナトリウム結晶形Rを得た。
【０１５９】
例48：
　水：メタノール（40：60 v/v, 12ml）中、水酸化ナトリウム（0.63g）の溶液を、水：
メタノール（40：60 v/v, 71ml）中、非晶性イバンドロン酸（５g）の溶液に還流温度で
滴下した。反応混合物を、還流温度でさらに1.5時間、加熱し、4.04のpHを得た。次に、
反応混合物を室温に冷却した。さらなる冷却を、氷－浴を用いて行った。沈殿物を濾過し
、メタノール（2×25ml）により洗浄し、そして50℃で21時間、真空オーブンにおいて乾
燥し、5.1gのイバンドロネートナトリウム結晶形Rを得た。
【０１６０】
例49：
　水酸化ナトリウム（0.63g、固体）を、水：エタノール（60：40 v/v, 125ml）中、非晶
性イバンドロン酸（５g）の溶液に還流温度で滴下した。反応混合物を、還流温度でさら
に25分間、加熱した。次に、反応混合物を室温に冷却し、沈殿物（pH＝4.10）を得た。さ
らなる冷却を、氷－浴を用いて行った。沈殿物を濾過し、エタノール（2×25ml）により
洗浄し、そして50℃で21時間、真空オーブンにおいて乾燥し、5.2gのイバンドロネートナ
トリウム結晶形Rを得た。
【０１６１】
例50：
　水：エタノール（60：40 v/v, 19ml）中、水酸化ナトリウム（0.63g）の溶液を、水：
エタノール（60：40 v/v, 106ml）中、非晶性イバンドロン酸（５g）の溶液に還流温度で
滴下した。反応混合物を、還流温度でさらに16時間、加熱し、4.11のpHを得た。白色固形
物を濾過し、エタノール（2×25ml）により洗浄し、そして50℃で21時間、真空オーブン
において乾燥し、5.1gのイバンドロネートナトリウム結晶形Rを得た。
【０１６２】
イバンドロネートナトリウムフォームS：
例51：
　水：エタノール（40：60 v/v, 12ml）中、水酸化ナトリウム（0.63g）の溶液を、水：
エタノール（40：60 v/v, 71ml）中、非晶性イバンドロン酸（５g）の溶液に還流温度で
滴下した。反応混合物を、還流温度でさらに3.5時間、加熱し、4.03のpHを得た。次に、
反応混合物を室温に冷却した。さらなる冷却を、氷－浴を用いて行った。沈殿物を濾過し
、エタノール（2×25ml）により洗浄し、そして50℃で18時間、真空オーブンにおいて乾
燥し、4.9gのイバンドロネートナトリウム結晶形Sを得た。フォームSは、TGAにおいて約1
1％～約12％の重量損失を示す。
【０１６３】
イバンドロネートナトリウムフォームT：
例52：
　水：アセトン（20：80 v/v, ９ml）中、水酸化ナトリウム（0.63g）の溶液を、水：ア
セトン（20：80 v/v, 49ml）中、非晶性イバンドロン酸（５g）の溶液に還流温度で滴下
した。反応混合物を、還流温度でさらに1.5時間、加熱し、4.0のpHを得た。次に、反応混
合物を室温に冷却した。さらなる冷却を、氷－浴を用いて行った。沈殿物を濾過し、アセ
トン（１×50ml）により洗浄し、そして50℃で21時間、真空オーブンにおいて乾燥し、3.
8gのイバンドロネートナトリウム結晶形Tを得た。フォームTは、TGAにおいて約５％～約
７％の重量損失を示す。
【０１６４】
非晶性イバンドロネートナトリウム：
例53：
　イバンドロネートナトリウム（3g）を、120℃でDMSO（10ml）に溶解した。その得られ
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る溶液に、アセトン（40ml）を、滴下し、白色沈殿物を得た。スラリーを3.5時間、攪拌
した。その溶液を室温に冷却し、そして16時間、攪拌した。ゲル状沈殿物を、真空濾過に
より単離し、そして50℃で24時間、真空オーブンにおいて乾燥し、2.7gの非晶性イバンド
ロネートナトリウムを得た。非晶性イバンドロネートナトリウムは、TGAにおいて約6.8％
～約24.4％、又はそれ以下の重量損失を示す。
【０１６５】
例54：
　イバンドロネートナトリウム（3g）を、120℃でDMSO（10ml）に溶解した。その得られ
る溶液に、アセトン（40ml）を、滴下し、白色沈殿物を得た。スラリーを還流下で10分間
、攪拌した。その溶液を室温に冷却し、そして16時間、攪拌した。ゲル状沈殿物を、真空
濾過により単離し、そして50℃で24時間、真空オーブンにおいて乾燥し、2.2gの非晶性イ
バンドロネートナトリウムを得た。
【０１６６】
例55：
　水：エタノール（80：20 v/v, 38ml）中、水酸化ナトリウム（0.63g）の溶液を、水：
エタノール（80：20 v/v, 212ml）中、非晶性イバンドロン酸（５g）の溶液に還流温度で
滴下した。反応混合物を、還流温度でさらに３時間、加熱し、3.24のpHを得た。次に、反
応混合物を室温に冷却した。透明な溶液を、乾燥まで蒸発し、5.7gの非晶性イバンドロネ
ートナトリウムを得た。
【０１６７】
例56：
　水：IPA（80：20 v/v, 38ml）中、水酸化ナトリウム（0.63g）の溶液を、水：IPA（80
：20 v/v, 212ml）中、非晶性イバンドロン酸（５g）の溶液に還流温度で滴下した。反応
混合物を、還流温度でさらに45分間、加熱した。次に、反応混合物を室温に冷却した。透
明な溶液を、乾燥まで蒸発し、5.9gの非晶性イバンドロネートナトリウムを得た。
【０１６８】
例57：
　アセトニトリル（50ml）中、非晶性イバンドロン酸（5g）のスラリーを、還流温度に加
熱した。水酸化ナトリウム（0.63g）を添加した。その反応混合物を、還流温度で、さら
に６時間、加熱した。次に、反応混合物を室温に冷却した。さらなる冷却を、氷－浴を用
いて行い、透明なゲル（pH＝4.05）を得た。ゲル性生成物を、50℃で24時間、真空オーブ
ンにおいて乾燥し、2.6gの非晶性イバンドロネートナトリウムを得た。
【０１６９】
例58：
　水：アセトニトリル（60：40 v/v, 19ml）中、水酸化ナトリウム（0.63g）の溶液を、
水：アセトニトリル（60：40 v/v, 106ml）中、非晶性イバンドロン酸（５g）の溶液に還
流温度で滴下した。反応混合物を、還流温度でさらに１時間、加熱した。次に、反応混合
物を室温に冷却した。さらなる冷却を、氷－浴を用いて行った。透明な溶液を、イバンド
ロネートナトリウムフォームK1により播種し、そして16時間、攪拌した。母液を、乾燥ま
で蒸発し、3.5gの非晶性イバンドロネートナトリウムを得た。
【０１７０】
例59：
　水：アセトニトリル（80：20 v/v, 33ml）中、水酸化ナトリウム（0.55g）の溶液を、
水：アセトニトリル（80：20 v/v, 187ml）中、非晶性イバンドロン酸（４g）の溶液に還
流温度で滴下した。次に、反応混合物を室温に冷却した。透明な溶液を、乾燥まで蒸発し
、5.2gの非晶性イバンドロネートナトリウムを得た。
【０１７１】
例60：
　水（50ml）中、非晶性イバンドロン酸（5g）の溶液を、還流温度に加熱した。固形水酸
化ナトリウム（0.63g）を添加し、そして反応混合物を、還流温度で、さらに１時間、加
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透明な溶液を、蒸発し、5.6gの非晶性イバンドロネートナトリウムを得た。
【０１７２】
例61：
　アセトニトリル（50ml）中、非晶性イバンドロン酸（5g）の溶液を室温で攪拌した。固
体水酸化ナトリウム（0.63g）を添加し、そして反応混合物を室温で、さらに72時間、攪
拌した。その沈殿物を真空濾過により単離し、そして50℃で20時間、真空オーブンにおい
て乾燥し、5.0gの非晶性イバンドロネートナトリウムを得た。
【０１７３】
例62：
　アセトニトリル（200ml）中、非晶性イバンドロン酸（5g）のスラリーを、還流温度で
攪拌した。固体水酸化ナトリウム（0.63g）を添加し、そしてその反応混合物を還流温度
でさらに２時間、攪拌した。アセトン（50ml）を滴下した。次に、反応混合物を室温に冷
却し、そして16時間、攪拌した。沈殿物を真空濾過により単離し、アセトン（50ml）によ
り洗浄し、そして50℃で22時間、真空オーブンにおいて乾燥し、3.5gの非晶性イバンドロ
ネートナトリウムを得た。
【０１７４】
例63：
　水（30ml）中、非晶性イバンドロン酸（5g）のスラリーを、室温で攪拌した。水性水酸
化ナトリウム（20mlの水中、0.63gの水酸化ナトリウム）を添加し、そして反応混合物を
室温でさらに１時間、攪拌した。溶液を乾燥まで蒸発した。ヘキサン（100ml）を残余に
添加し、室温で16時間、攪拌した。沈殿物を真空濾過により単離し、ヘキサン（１×50ml
）により洗浄し、そして50℃で45時間、真空オーブンにおいて乾燥し、5.1gの非晶性イバ
ンドロネートナトリウムを得た。
【０１７５】
例64：
　イバンドロネートナトリウム（9g）を室温で水（90ml）に溶解した。その溶液を３つの
部分に分け、そして個々の部分を、1.4又は1.5mmのノズルキャップと共に0.7mmの直径の
標準ノズルを用いて、Buchi mini 噴霧乾燥機B－290により噴霧乾燥した。個々の場合、
非晶性イバンドロネートナトリウムを得た。
【０１７６】
　部分１に関しては、窒素ガスは、50℃の入口温度で存在した。蒸発される溶媒及び窒素
は、41～34℃の温度で噴霧乾燥機に残った。
　部分２に関しては、窒素ガスは、100℃の入口温度で存在した。蒸発される溶媒及び窒
素は、77～62℃の温度で噴霧乾燥機に残った。
　部分３に関しては、窒素ガスは、150℃の入口温度で存在した。蒸発される溶媒及び窒
素は、96～109℃の温度で噴霧乾燥機に残った。
【０１７７】
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【表４】

【０１７８】
非晶性イバンドロン酸：
例65：
　イバンドロン酸（150ml）の水溶液（40％w/v）を、水浴（70℃までの）においてフラス
コを加熱しながら、乾燥まで真空（20－30mmHg）下で蒸発し、非晶性イバンドロン酸（67
g）を得た。
【０１７９】
　特定の好ましい態様及び例示により本発明を記載して来たが、当業者は、明細書に開示
されるような本発明の範囲内で本発明を修飾することができる。例は、本発明の理解を助
けるために例示されているが、しかし本発明の範囲を制限するものではない。例は、従来
の方法に詳細な記載を包含しない。そのような方法は、当業者に良く知られており、そし
て多くの出版物に記載されている。Polymorphism in Pharmaceutical Solids, Drugs and
 the Pharmaceutical Sciences, Volume 95 が指針として使用され得る。本明細書に言及
されるすべての引例は、全体を組込まれる。
【図面の簡単な説明】
【０１８０】
【図１】図１は、イバンドロネートナトリウムフォームCのｘ－線粉末回折図である。
【図２】図2は、イバンドロネートナトリウムフォームDのｘ－線粉末回折図である。
【図３】図3は、イバンドロネートナトリウムフォームEのｘ－線粉末回折図である。
【図４】図4は、イバンドロネートナトリウムフォームFのｘ－線粉末回折図である。
【図５】図5は、イバンドロネートナトリウムフォームGのｘ－線粉末回折図である。
【図６】図6は、イバンドロネートナトリウムフォームHのｘ－線粉末回折図である。
【図７】図7は、イバンドロネートナトリウムフォームJのｘ－線粉末回折図である。
【０１８１】
【図８】図8は、イバンドロネートナトリウムフォームKのｘ－線粉末回折図である。
【図９】図9は、イバンドロネートナトリウムフォームK2のｘ－線粉末回折図である。
【図１０】図10は、イバンドロネートナトリウムフォームK3のｘ－線粉末回折図である。
【図１１】図11は、イバンドロネートナトリウムフォームQのｘ－線粉末回折図である。
【図１２】図12は、イバンドロネートナトリウムフォームQ1のｘ－線粉末回折図である。
【図１２ａ】図12aは、イバンドロネートナトリウムフォームQ1のｘ－線粉末回折図であ
る。
【図１３】図13は、イバンドロネートナトリウムフォームQ2のｘ－線粉末回折図である。
【図１３ａ】図13aは、イバンドロネートナトリウムフォームQ2のｘ－線粉末回折図であ
る。
【図１４】図14は、イバンドロネートナトリウムフォームQ3のｘ－線粉末回折図である。
【０１８２】
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【図１５】図15は、イバンドロネートナトリウムフォームQ4のｘ－線粉末回折図である。
【図１６】図16は、イバンドロネートナトリウムフォームQ5のｘ－線粉末回折図である。
【図１７】図17は、イバンドロネートナトリウムフォームQ6のｘ－線粉末回折図である。
【図１８】図18は、イバンドロネートナトリウムフォームQQのｘ－線粉末回折図である。
【図１９】図19は、イバンドロネートナトリウムフォームRのｘ－線粉末回折図である。
【図２０】図20は、イバンドロネートナトリウムフォームSのｘ－線粉末回折図である。
【図２０ａ】図20aは、イバンドロネートナトリウムフォームSのｘ－線粉末回折図である
。
【図２１】図21は、イバンドロネートナトリウムフォームTのｘ－線粉末回折図である。
【図２２】図22は、非晶性イバンドロネートナトリウムのｘ－線粉末回析図である。
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【図４】
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