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Kry3talick4 forma sodnej soli kyseliny 3-pyridyl-1-hydroxyetylidén-1,1-bisfosfénovej

Krystalicka, hydratovana forma sodnej soli kyseliny 3-py-
ridyl-1-hydroxyetylidén-1,1-bisfosfonovej obsahuje 6,4 az
22 % hmotnostnych sodika a 15 aZ 23 % krystalickej vody,
ak je obsah sodika men$i neZ 7,5 %, vztiahnuté na cela
molekulu, alebo 4,5 aZ 18 % krystalickej vody, ak je obsah
sodika rovny alebo vic3i nez 13 %, vztiahnuté na bezvoda

substanciu.
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Krystalicka forma sodnej soli kyseliny 3-pyridyl-1-hydroxyetylidén-1,1 -bisfosfonove;j

Oblast techniky

Vynalez sa tyka novych krystalickych hydréatov kyseliny 3-pyridyl-1-hydroxyetylidén-

-1,1-bisfosfénovej vzorca
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kyselina risedrénova

resp. jej soli a spdsobu ich vyroby.

Doterajsi stav techniky

Geminalne bisfosfondty, ako napriklad soli 3-pyridyl-1-hydroxyetylidén-1,1-
bisfosfonovej kyseliny (risedronat) alebo 4-amino-1-hydroxybutylidén-1,1-bisfosfénovej
kyseliny (alendronét), si uz dlh§i ¢as pouzivané na lie¢bu ochoreni kosti a na upravu
metabolizmu vépnika.

Priprava risedronovej kyseliny spociva v reakcii kyseliny 3-pyridyloctovej s kyselinou
fosforitou a chloridom fosforitym a naslednej hydrolyze vzniknutych intermediatov.
Vseobecna metdda tejto pripravy bisfosfonovych kyselin bola uvedena v JP 80-98193 (1980),
JP 80-98105 (1980) firmy Nissan Chemical Industries a v ¢lanku W. Ploger et al., Z. Anorg.
Allg. Chem., 389, 119, (1972). Priprava risedronatu bola uvedena v EP 186405 (1986) firmy
Procter & Gamble.

Bisfosfénové kyseliny si pouzivané vo forme rdznych netoxickych a farmaceuticky
akceptovatelnych esterov, soli alkalickych kovov a kovov alkalickych zemin a ich réznych
hydratov. Forma substancie mdZe mat’ zésadny vplyv na jej rozpustnost’ a jej biologicku

dostupnost’. Preferovanou formou risedronatu je sodna a vapenata sol’.



3-pyridyl-1-hydroxyetylidén-1,1-bisfosfonovéa kyselina je pouZivana najmd vo forme
monosodnej soli (risedronat sodny). Téato sol, podobne ako rad daldich geminalnych
bisfosfonovych kyselin a ich soli. je schopnd tvorit’ hydraty. Doposial’ bola opisana bezvoda
kryStalickda  forma  3-pyridyl-1-hydroxyetylidén-1,1-bisfosfonatu monosodného,  jeho
monohydrat a pentahemihydrat, a to v prihlaske WO 0156983 A2 firmy Procter & Gamble.
Zoboch uvedenych hydratov je termodynamicky stila len forma pentahemihydratu.
Monohydrat samovolne prechéddza na stabilny pentahemihydrat.

Nevyhodou nizsich hydratov alebo bezvodych foriem 3-pyridyl-1-hydroxyetylidén-

-1,1-bisfosfonatu monosodného je ich hygroskopickost’ a s fiou stvisiaca nestabilnost’ obsahu
u¢innej latky. Pokles obsahu uginnej zloZky s &asom potom znamena obmedzend dobu
skladovatel'nosti latky. Hygroskopickost’ méze d’alej spdsobovat’ nestabilitu farmaceutického
pripravku. Napriklad u tabliet méze vplyvom vzdusnej vlhkosti dochadzat’ k ich rozpadu.
Pri farmaceutickom pripravku obsahujicom zmes monohydratu a hemipentahydratu
3-pyridyl-1-hydroxyetylidén-1,1-bisfosfonatu monosodného, ako je opisany vo WO 0156983,
mbZe byt zdrojom nestability najmd monohydrat, o ktorom je znime, Ze nie je
termodynamicky staly.

Riesenie pornocou dvojitych alebo hermeticky uzavretych obalov, pripadne s pridanim
vysuSacieho ¢inidla do balenia, vzdy vyvold d’al3ie naklady na vyrobu.

Tento problém je rieSeny predkladanym vynalezom, ktory sa tyka novych stabilnych
hydratov sodnych soli kyseliny 3-pyridyl-1-hydroxyetylidén-1,1-bisfosfénovej. Tieto hydraty

st navySe lepSie rozpustné v zriedenej kyseline chlorovodikovej, ktora tvori zalidogné Stavy.

Podstata vynélezu

Definicie pojmov pouzitych v opisu vynalezu:

Pod pojmom risedrénova kyselina sa rozumie 3-pyridyl-1-hydroxyetylidén-1,1-bisfos-
fénova kyselina.

Pojem risedronat predstavuje ako kyselinu risedrénovu, tak jej farmaceuticky
vyuzitelné soli.

Pod pojmom monohydrét sodnej soli risedronatu sa rozumie kry3talick4 forma 3-pyri-
dyl-1-hydroxyetylidén-1,1-bisfosfonatu monosodného, ktora obsahuje od 5 do 7,1 hmot-

nostnych % vody a od 5,5 do 7,5 % sodika, vztiahnuté na celd molekulu.



Pod pojmom pentahemihydrat sodnej soli risedronatu sa rozumie krystalicka forma
3-pyndyl-1-hydroxyetylidén-1,1-bisfosfondtu monosodného, ktora obsahuje od 11,9 do 13,9
hmotnostnych % vody a 5,5 az 7,5 % sodika, vztiahnuté na celu molekulu.

Pod pojmom pentahydrat sodnej soli risedronatu sa rozumie krystalicka forma
3-pyridyl-1-hydroxyetylidén-1,1-bisfosfonatu monosodného, ktora obsahuje od 20 do 23 %
hmotnostnych vody a 5,5 az 7,5 % sodika, vztiahnuté na celd molekulu.

Pod pojmom monohydrat disodnej soli risedrondtu sa rozumie krystalicka forma
3-pyridyl-1-hydroxyetylidén-1,1-bisfosfonatu disodného, ktora obsahuje 4,5 aZ 6,5 % vody a
13 az 15 % sodika, vztiahnuté na bezvodu sol’.

Pod pojmom trihydrét trisodnej soli risedronatu sa rozumie krystalicka forma
3-pyridyl-1-hydroxyetylidén-1,1-bisfosfonatu trisodného, ktord obsahuje 12 az 14 % vody a
19 az 21 % sodika, vztiahnuté na bezvodu sol’.

Ak nie je uvedené inak, si vtomto spise vietky percentudlne udaje uvedené v
hmotnostnych percentach.

Na§ vynalez sa tyka 3-pyridyl-1-hydroxyetylidén-1,1-bisfosfonatu sodného (risedro-
natu sodného) v doposial’ neopisanych krystalickych forméach. Presnejsie povedané, jedna sa o
hydraty, ktoré obsahuji 6,4 aZ 22 % sodika a sacasne 15 aZ 23 % krystalickej vody, ak je
obsah sodika mensi nez 7,5 %, vztiahnuté na celi molekulu, alebo 4.5 a7 18 % krystalickej
vody, ak je obsah sodika rovny alebo vi&si nez 13 %, vztiahnuté na bezvodu substanciu.

Vyhodnym pripadom takého hydratu je modifikacia, ktord sa vyznaduje obsahom
vody 20 az 23 %, Specialne s obsahom vody 22,8 % hmotnostnych, a obsahom sodika 5,5 az
7,5 %, 3Specidlne 6,4 aZ 6,7 % hmotnostnych. Uvedené mnoZstvo vody je zabudované
v kryStédlovej mriezke a uvedena krystalova modifikacia je termodynamicky stala. Sugenim
niekol’kymi réznymi susiacimi reZimami bola uvedend kry$talova modifikacia ususend na
obsah vody zodpovedajici pentahemihydratu, monohydrétu a bezvodej forme 3-pyridyl-1-
-hydroxyetylidén-1,1-bisfosfonatu sodného. VoPnym statim substancie sa obsah vody
samovolne ustdli na pdvodnej hodnote. Doba, zaaki ktomuto ustaleniu mnozstva
obsiahnutej vody ddjde, je zavisla od relativnej vlhkosti prostredia, v ktorom je usu$ena
substancia umiestnend. Pohybuje sa v rozmedzi 2 az 12 hodin u latky vysuSenej na uroveni
pentahemihydrétu a vrozmedzi 2 hodiny aZz 12 dni u substancie vysuenej na Groven
monohydratu.

Uvedena nova krystalicka forma sa tieZ vyznaduje lepsou rozpustnostou v kyseline

chlorovodikové 0.1N (pH 1,1), ¢o je vyhodné pre biologickou dostupnost’ substancie.



Nova kryStalickd forma bola dalej charakterizovanad praskovym rontgenovym
difraktogramom, infraCervenou spektroskopiou, CP-MAS NMR vpevne] faze a

termogravimetrickou analyzou.

Vyhodnd  §truktira tohto  hydratu je  charakterizovana difraktogramom
s medzirovinnymi vzdialenostami d priblizne 16,3; 13,0; 9,1 a 4,9 A.

Inu charakteristiku poskytuje infracervené spektrum s pasmi 1169; 1060; 1046 a 891
cm’ .

Termogravimetricka analyza vyhodného zloZenia poskytuje inflexny bod pri teplote
asi 173 °C.

Inou charakteristikou vyhodnej Struktiry hydratu s danym zloZenim je 31P CP-MAS
NMR spektrum, ktoré poskytuje signdly 13,7 a 20,0 ppm. Tymto dubletom sa vyznamne
odliSuje od skér znameho pentahemihydratu, ktory poskytuje zodpovedajuci  singlet
s posunom asi 15,9 ppm.

Inou latkou s vyhodnymi vlastnost’ami je hydrat risedronatu sodného s obsahom 12 a2
14 % vody a 19 az 21 % sodika vztiahnuté na bezvodu sol. Susenim tejto latky za rdznych
podmienok a naslednym statim v prostredi s vysokou relativnou vihkostou sa obsah vody
taktieZ ustali na danej hodnote za dobu 2 hodin az 12 dni, vi¢inou viak za menej nez 12
hodin. TaktieZ tato modifikacia je teda vo vlhkom prostredi stala.

Vyhodna Struktira latky je charakterizovana infradervenym spektrom s péasmi
priblizne 1114; 1085; 956; 616 a 544 cm’’.

Dalsia z vyhodnych latok je monohydrét disodnej soli risedronatu, ktora obsahuje 4,5
az 6,5 % vody a 13 az 15 % sodika, vztiahnuté na bezvodi sol. Suenim tejto latky za
réznych podmienok a naslednym statim v prostredi s vysokou relativnou vihkostou sa obsah
vody taktieZ ustéli na danej hodnote za dobu 2 hodin aZ 12 dni, vé4&Sinou viak za menej nez
12 hodin. Taktiez tato modifikacia je teda vo vlhkom prostredi stla.

Vyhodna Struktira litky je charakterizovanad infratervenym spektrom s pasmi
priblizne 1183; 1158; 1071 a 1042 cm™.

Priprava  hydritov  sodnych soli  3-pyridyl-1-hydroxyetylidén-1,1-bisfosfonatu
v novych kryStalickych forméach spotiva v priprave vodného roztoku 3-pyridyl-1-hydroxy-
etylidén-1,1-bisfosfonatu sodného, zahriati roztoku na teplotu 50 az 80 °C a jeho naliati do
podchladeného organického rozpustadla. najmi zo skupiny jednoduchych alkoholov z radu
Cy az Cs. Specidlne 2-propanolu. Vyhodne je mozZné vyuZitie ockovania niekolkymi

krystalikmi prislusného hydratu.



Pre svoju stabilitu vo vlhkom prostredi si tieto nové hydraty sodnych soli kyseliny
3-pyridyl-1-hydroxyetylidén-1,1-bisfosfonovej vhodné na pouZitie ako G€innd latka na lie¢bu
ochoreni spojenych s poruchami resorpcie kosti. K tymto ochoreniam patri predovietkym
osteopordza, a to ako spojend s hormondlnou zmenou v uritom Stadiu Zivota zien, tak i
osteopordza indukovana uzivanim réznych pripravkov.

Preferovana lickova forma na vyuzitie tychto hydratov je oralna, 3pecialne vo forme
tabliet. Okrem 1uginnej latky si na vyrobu tablety pouzité vhodné riedidla, spojiva,
dezintegra¢né ¢inidla a klzné latky.

Mimoriadne vhodnou kombinaciou je priamo tabletovatelna zmes, kde funkciu
riedidla vykondva zmes latok manitol a mikrokrystalickda celuléza. Tato kombindcia

preukazuje mimoriadnu stabilitu, najmé vo vlhkom prostredi.

Prehlad obriazkov na vykresoch

Obrazok 1 predstavuje XR difraktogram pentahydratu monosodne;j soli risedronatu.

Obrazok 2 predstavuje porovnavaci XR difraktogram pentahemihydratu monosodne;j
soli risedronatu

Obrazok 3 predstavuje TGA pentahydratu monosodnej soli risedronatu.

Obrazok 4 predstavuje porovnavaciu TGA pentahemihydratu monosodnej soli
risedrondtu.

Obrazok 5 predstavuje 3p CP-MAS NMR spektrum pentahydratu monosodnej soli
risedronatu.

Obrazok 6 predstavuje porovnavacie 'p CP-MAS NMR spektrum pentahemihydratu
monosodnej soli risedronatu.

Obrazok 7 predstavuje IC spektrum pentahydratu monosodne;j soli risedronatu.

Obrazok 8 predstavuje porovnavacie IC spektrum pentahemihydratu monosodnej soli
risedronatu.

Obrazok 9 predstavuje IC spektrum trihydratu trisodnej soli risedronatu.

Obrazok 10 predstavuje IC spektrum monohydréatu disodnej soli risedronatu.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Obsah vody v substancii bol stanovovany metdédou podla Karl Fischera a pomocou

TGA analyz. Obsah sodika v substancii bol stanovovany acidobdzickou titraciou a AAS.



SkaSky rozpustnosti substancie boli uskuto¢nené podla Technical Guide European

Pharmacopeia.
Priklad 1|

Monohydrat = 3-pyridyl-1-hydroxyetylidén-1,1-bisfosfénovej kyseliny sa rozpusti
v 30-nasobku destilovanej vody, obsahujucej jeden ekvivalent lihu sodného. Roztok sa
zahreje na 80 °C a naraz vleje do 120-ndsobku 2-propanolu ochladeného na teplotu -7 a7
-10 °C. Teplota roztoku po zmieSani vystipi na cca +7 °C. PoCas 5 minGt sa vznikajuca
suspenzia ochladi na —1°C. Vznikajlca suspenzia sa udrZuje 4 hodiny na tejto teplote. Produkt
sa 1zoluje filtraciou a susi sa vol'ne.

Skiskou podla KF produkt obsahuje priblizne 22,8 % hmotnostnych vody. Analyza
sodika AAS prepocitana na suSinu preukazala jeho obsah 6,6 % hmotnostnych. Pripravena
latka poskytla difraktogram znézorneny na obrazku 1 a *'P CP-MAS NMR spektrum

zndzornené na obrazku 5.
Priklad 2

V pentahydrate monosodnej soli risedronatu (obsah vody asi 22,8 % hmotn.) suSenom
vo véakuovej suSiarni pri teplote 50 °C klesne po 6 hodinach obsah vody v substancii na
11,5 %. UsuSeny produkt je hygroskopicky. Volnym statim pri laboratornej teplote a pri

beznej relativnej vlhkosti vzduchu sa obsah vody vrati po¢as 12 hodin na p6vodnd hodnotu.
Priklad 3

V pentahydrate suSenom vo vékuovej susiarni pri teplote 105 °C klesne po 6 hodinach
obsah vody v substancii na hodnotu 3 %. UsuSeny produkt je hygroskopicky. Vol'nym statim
pri laboratérej teplote a pri beznej relativnej vlhkosti vzduchu vzrasta obsah vody rychlost'ou
cca 0,5 % za hodinu. Pocas 11 dni sa obsah vody v substancii vrati na asi 20 % hmotnostnych.
Umiestnenim latky do priestoru so 100 % relativnou vlhkost'ou vzduchu sa po¢as dvoch hodin
vrati obsah vody v substancii na 22,7 %. Tento obsah vody je stily a za beZnych

laboratémych podmienok nemenny.



Priklad 4

3-pyridyl-1-hydroxyetylidén-1,1-bisfosfénova kyselina sa rozpusti vo vodnom roztoku
lthu obsahujtceho 4 ekvivalenty NaOH. Roztok sa ohreje na 70 °C a vleje sa do 2-propanolu
podchladeného na teplotu —7 az —10 °C. Postupne vypadne polotuhd mlie¢ne sfarbena hmota,
ktord sa pri teplote refluxu rozpustadla rozpadne na pevni bielu suspenziu. Po filtracii a
ususeni vo vakuovej suSiarni sa ziska produkt s 97 % vytazkom. Produktom je 3-pyridyl-1-
-hydroxyetylidén-1,1-bisfosfonat trisodny sobsahom sodika asi 19,8 % hmotnostnych
(vztiahnuté na suchu sol) a asi 12,7 % vody. Toto mnozZstvo obsiahnutej vody zodpoveda
trihydratu  3-pyridyl-1-hydroxyetylidén-1,1-bisfosfonatu trisodného. IC spektrum takto
ziskanej latky je zndzornené na obrazku 9.

Rozpustenim 1 molameho ekvivalentu trisodnej soli vo vode sa ziska Ciry roztok.
Pridavkom dvoch molarnych ekvivalentov risedrénovej kyseliny a zahriatim na 70 °C sa ziska
¢iry roztok monosodnej soli, ktora sa podla prikladu 1 ziska v novej krystilovej forme

obsahujucej asi 22,8 % vody.

Priklad 5

3-pyridyl-1-hydroxyetylidén-1,1-bisfosfénova kyselina sa rozpusti vo vodnom roztoku
lihu obsahujiceho 2 ekvivalenty NaOH. Roztok sa ohreje na 70 °C a vleje sa do 2-propanolu
podchladeného na teplotu —7 az —10 °C. Takmer ihned’ vypadne mlie¢ne sfarbena rosolovita
hmota, ktora sa pri teplote refluxu rozpuistadla rozpadne na pevni bielou suspenziu. Po
ochladeni suspenzie na laboratdrnu teplotu sa produkt izoluje filtraciou.

Ziskany produkt po vofnom usuSeni obsahuje asi 14 % sodika vztiahnutého na
bezvodu substanciu a asi 14 % vody. Po vysuSeni vo vakuovej suSiarni sa obsah vody
stabilizuje na hodnote asi 5,2 %. Latka s tymto stabilizovanym obsahom vody poskytla IC

spektrum znazornené na obrazku 10.

Priklad 6

K 100,25 mg vzorky pentahemihydrdtu monosodnej soli risedronatu bolo postupne
pridanych 0.1 ml: 0,9 ml a 2,0 ml vody. Suspenzia bola 1 min mie$and a 15 min temperovana
na 25 °C po kazdom pridavku vody. Za tychto podmienok bola latka celkom rozpustena.

Podiel rozpustenej latky bol uréeny pomocou HPLC ako 100 %.



K 98,78 mg vzorky pentahydratu monosodnej soli risedronatu bolo postupne
pridanych 0,1 ml, 0,9 ml a 2,0 ml vody. Suspenzia bola 1min mie$ana a 15 min temperovana
na 25 °C po kazdom pridavku vody. Za tychto podmienok bola vzorka substancie celkom
rozpustena. Podiel rozpustenej latky bol uréeny pomocou HPLC ako 100 %.

Obe soli s dobre rozpustné vo vode.

Priklad 7

K 106,08 mg vzorky pentahemihydritu monosodnej soli risedronatu bolo postupne
pridanych 0,1; 0,9; 2,0 a 7,0 ml 0,1 M HCl s pH 1,1. Suspenzia bola 1 min mie3ana a 15 min
temperovana na 25 °C po kazdom pridavku kyseliny. Vzorka nebola celkom rozpustena.
Podiel rozpustenej latky bol uréeny pomocou HPLC ako 9.46 %. Rozpustenim
pentahemihydratu monosodnej soli risedronatu v 0,1 M HCl sa teda ziska roztok s
koncentriciou aktivnej zlozky 874 mg/l.

K 99,07 mg vzorky pentahydratu monosodnej soli risedronatu bolo postupne
pridanych 0,1; 0,9; 2,0 a 7,0 ml 0,1 M HCl s pH 1,1. Suspenzia bola 1 min mie$ana a 15 min
temperovana na 25 °C po kazdom pridavku kyseliny. Vzorka nebola celkom rozpustena.
Podiel rozpustenej latky bol uréeny pomocou HPLC ako 31,62 %. Rozpustenim pentahydratu
monosodne;j soli risedronatu v 0,1 M HCI sa ziska roztok s koncentraciou aktivnej zlozky
2418 mg/l.

Z tohto pokusu je zrejmé, ze forma pentahydritu monosodnej soli risedronétu je
vyrazne rozpustnejSia v 0,1 M kyseline chlorovodikovej neZ forma pentahemihydratu

monosodnej soli risedronatu.

Priklad 8

V trihydrate trisodnej soli suSenom vo vékuovej susiarni pri teplote 105 °C klesne po 6
hodinach obsah vody v substancii na hodnotu 1,1 %. UsuSeny produkt je hygroskopicky.
Umiestnenim latky do priestoru so 100 % relativnou vlhkostou vzduchu sa po&as dvoch hodin
vrati obsah vody v substancii na pévodnu hodnotu. Tento obsah vody je staly a za beZnych

laboratérnych podmienok nemenny.



Priklad 9

V trihydrate disodnej soli suSenom vo vakuovej suSiamni pri teplote 105 °C klesne po 6
hodinach obsah vody v substancii na hodnotu priblizne 1,7 %. UsuSeny produkt je
hygroskopicky. Umiestnenim latky do priestoru so 100 % relativnou vlhkostou vzduchu sa
pocas dvoch hodin vrati obsah vody v substancii na hodnotu priblizne 5,2. Tento obsah vody

je staly a za beznych laboratérnych podmienok nemenny.

Priklad 10

Monohydrat  3-pyridyl-1-hydroxyetylidén-1,1-bisfosfonovej kyseliny sa rozpusti
v 10-ndsobku destilovanej vody, obsahujicej jeden ekvivalent lGhu sodného. Roztok sa
zahreje na 80 °C a prileje sa do nej 3-ndsobok teplého 2-propanolu. Roztok sa necha
samovol'ne chladnut’ na teplotu cca 62 °C a prisype sa malé mnoZstvo otkovacich krystalov
pentahydratu monosodnej soli risedronatu a vznikajica suspenzia sa necha volne vypadavat'.
Produkt sa odfiltruje pri teplote zmesi 0 °C. Produkt sa susi volne.

Skuskou podla KF produkt obsahuje priblizne 22,8 % hmotnostnych vody. Analyza

sodiku AAS, prepocitana na susinu, preukézala jeho obsah 6,6 % hmotnostnych.

Priklad 11

Monohydrat 3-pyridyl-1-hydroxyetylidén-1,1-bisfosfénovej kyseliny sa rozpusti v 10-
nasobku destilovanej vody, obsahujicej jeden ekvivalent lihu sodného. Roztok sa zahreje na
60 °C a prefiltruje cez vrstvu kremeliny. Filtrat sa ochladi na 0 °C a naotkuje sa
pozadovanym hydratom. Do naotkovaného roztoku sa vleje 2,5-nasobok 2-propanolu
vychladeného na teplotu okolo -17 °C. Teplota roztoku po zmieSani vystipi na cca +7 °C.
Pocas 5 minut sa vznikajica suspenzia ochladi na 0 az 5 °C. Vzniknuta suspenzia sa udrzuje 4
hodiny na tejto teplote. Produkt sa izoluje filtraciou a susi sa volne.

Skuskou podla KF produkt obsahuje 20 % hmotnostnych vody.

Priklad 12

Monohydrat 3-pyridyl-1-hydroxyetylidén-1,1-bisfosfonovej kyseliny sa suspenduje

v 10-nasobku destilovanej vody. Suspenzia sa zahreje na 60 °C a pomocou NaOH sa upravi
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pH na hodnotu 4,09. Vzniknuty roztok sa prefiltruje cez vrstvu kremeliny. Filtrat sa ochladi
na 0 °C a vleje sa do neho 2,5-ndsobok 2-propanolu vychladeného na teplotu okolo +7 °C.
Pocas 5 minut sa vznikajica suspenzia ochladi na 0 az 5 °C. Vznikajica suspenzia sa udrzuje
4 hodiny na tejto teplote. Produkt sa izoluje filtraciou a susi sa volne.

Skuskou podl'a KF produkt obsahuje 19 % hmotnostnych vody.
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PATENTOVE NAROKY

Krystalickd, hydratovana forma sodnej soli kyseliny 3-pyridyl-1-hydroxyetylidén-1,1-
-bisfosfonovej, kde tato forma obsahuje 6,4 az 22 % hmotnostnych sodika a 15 az
23 % krystalickej vody, ak je obsah sodika mensi nez 7.5 %, vztiahnuté na celt
molekulu, alebo 4,5 az 18 % krystalickej vody, ak je obsah sodika rovny alebo vagsi

nez 13 %, vztiahnuté na bezvodu substanciu.

Krystalicka forma podla naroku 1, ktorou je pentahydrat monosodnej soli kyseliny
3-pyridyl-1-hydroxyetylidén-1,1-bisfosfénovej, kde tato forma obsahuje 20 az 23 %
hmotnostnych vody zabudovanej v kry3talickej mriezke a 5,5 az 7,5 % hmotnostnych

sodika, vztiahnuté na celi molekulu.

Krystalicka forma podla niroku 2, kde tato forma obsahuje 22,8 % hmotnostnych
vody zabudovanych v krystalickej mriezke a 6,4 aZz 6,7 % hmotnostnych sodika,

vztiahnuté na celt molekulu.

Krystalicka forma podla néroku 2 alebo 3, kde tato forma vykazuje praskovy
rontgenovy difraktogram s medzirovinnymi vzdialenostami d priblizne 1,63; 1,30;

0,91 a 0,49 nm.

Krystalickd forma podla naroku 2 alebo 3, kde tato forma vykazuje infradervené
spektrum s pasmi 1169; 1060; 1046 a 891 cm’™".

Krystalickd forma podla niroku 2 alebo 3, ktorej termogravimetrické analyza

vykazuje plato pri teplote asi 173 °C.

Krystalickd forma podl'a naroku 2 alebo 3, ktorej *'P CP-MAS NMR spektrum
poskytuje signaly 13,7 a 20,0 ppm.

Krystalickd forma podl'a naroku 1, ktorou je trihydrat trisodnej soli kyseliny 3-pyridyl-
-1-hydroxyetylidén-1,1-bisfosfénovej, kde tato forma obsahuje 19 az 21 % hmot-

nostnych sodika a 12 az 14 % hmotnostnych vody v krystalickej mriezke.
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Krystalickd forma podl'a naroku 8, kde tato forma vykazuje infraervené spektrum

s pasmi priblizne 1114; 1085; 956; 616 a 544 cm’".

Krystalickd forma podla naroku 1, ktorou je monohydrat disodnej soli kyseliny 3-py-
ridyl-1-hydroxyetylidén-1,1-bisfosfénovej, kde tito forma obsahuje 13 az 15 %
hmotnostnych sodika, vztiahnuté na bezvodu substanciu, a 4,5 az 6,5 % hmotnostnych

vody v krystalickej mriezke.

. Krystalickd forma podl'a naroku 10, kde tato forma vykazuje infradervené spektrum

s pasmi priblizne 1183; 1158; 1071 a 1042 cm”™".

Sposob vyroby krystalickej formy podla ktoréhokol'vek z predchadzajicich néarokov,
vyznaclujiici sa tym, Ze sa vodny roztok sodnej soli kyseliny 3-pyridyl-1-hydroxy-

etylidén-1,1-bisfosfénovej ohriaty na 50 az 80 °C spoji s organickym rozpastadlom.

Sposob podla naroku 12, vyznadujici sa tym, Ze sa organické rozpastadlo voli zo

skupiny jednoduchych alkoholov z radu C, az Cs, $pecidlne 2-propanolu.

Spésob vyroby krystalickej formy podlPa ktoréhokol'vek 2z narokov 1 az 11,
vyznacujici sa tym, Ze sa do roztoku sodnej soli 3-pyridyl-1-hydroxyetylidén-1,1-
-bisfosfonovej kyseliny predlozia ockovacie krystaly prislusného hydratu sodnej soli

3-pyridyl-1-hydroxyetylidén-1,1-bisfosfonatu a roztok sa pozvol'na chladi.

Spdsob podla naroku 14, vyznafujaci sa tym, Ze kryStalizdcia sa uskutoliiuje

z roztoku sodnej soli v zmesi vody a s vodou miesitel'nej organickej latky.

Farmaceuticka kompozicia ur¢ena na liecbu ochoreni spojenych s poruchou resorpcie
kosti, vyznadujuca sa tym, Ze ako G¢innu latku obsahuje hydrat sodnej soli kyseliny
3-pyridyl-1-hydroxyetylidén-1,1-bisfosféonove) podla ktoréhokol'vek z narokov 1 az

11 a aspoi jednu pomocnu latku.
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