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Patentkrav

1. Krystallinsk hemihydrat form F av natriumneridronat, karakterisert ved et
rgntgenpulverdiffraksjonsspektrum (XRPD) med karakteristiske topper i 29-
vinkelverdier pa 6,51°, 12,02°, 16,51°, 16,66°, 20,80°, 22,21°, 25,30°, 27,65°,
30,05¢°, 31,87°.

2. Krystallinsk hemihydrat form F av natriumneridronat ifglge krav 1 som har et

rgntgenpulverdiffraksjonsspektrum (XRPD) som vist i figur 3.

3. Krystallinsk hemihydrat form F av natriumneridronat ifglge krav 1 som har en
monoklinisk krystallcelle som tilhgrer P21/c-romgruppen, og har de fglgende
celleparameterne: a=14,3749 (3) &, b=8,76600 (10) A, c=21,2927 (4) A,
a=90°, B=109,339 (2)°, y=90°, V= 2531,71 (8) A3.

4. Fremgangsmate for fremstillingen av det krystallinske hemihydratet form F av
natriumneridronat ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, karakterisert
ved at den omfatter de fglgende trinnene:

1) & opplgse fast natriumneridronat i hvilken som helst krystallinsk form i vann,
ved en temperatur i omradet fra 70 til 90 °C, for 8 oppna en vandig lgsning av
natriumneridronat;

2) & tilsette et Igsemiddel valgt fra gruppen bestdende av etanol, 1-propanol og
2-propanol til den vandige Igsningen oppnddd fra trinn (1), slik at det endelige
volumforholdet vann:lgsemiddel er i omradet fra 1:0,5 til 1:1, og dermed oppnar
en suspensjon;

3) & plassere suspensjonen oppnadd fra trinn (2) under mekanisk omrgring, ved
en temperatur i omradet fra 60 til 95 °C;

4) 3 gjenvinne det krystallinske hemihydratet form F av natriumneridronat

dannet i det forrige trinnet (3).

5. Fremgangsmaten ifglge krav 4, hvori Igsemiddelet ifglge trinn (2) er etanol.
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6. Fremgangsmaten ifglge krav 4 eller 5, hvori trinn (3) utfgres ved en
temperatur i omradet fra 70 til 90 °C, foretrukket fra 75 til 85 °C.

7. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 4 til 6, hvori trinn (3)
opprettholdes i en tidsperiode i omradet fra 2 til 80 timer, foretrukket fra 10 til

20 timer.

8. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 4 til 7, hvori i trinn
(2) er Igsemidlet etanol og det endelige volumforholdet vann:etanol er i omradet
fra 1:0,50 til 1:0,80.

9. Fremgangsmate for fremstillingen av natriumneridronat i hvilken som helst
krystallinsk form omfattende de fglgende trinnene:

a) a reagere 6-aminoheksansyre med en blanding av fosforsyre og
metansulfonsyre, og @ oppna en blanding;

b) 3 tilsette fosfortriklorid til blandingen i trinn (a), under omrgring og ved en
temperatur i omradet fra 60 til 80 °C, og @ holde blandingen oppnadd under
omrgring ved en temperatur i omrddet fra 60 til 70 °C i minst 15 timer;

c) a fortynne blandingen oppnadd i det foregaende trinnet (b) med vann, og &
varme opp blandingen fortynnet med vann til en temperatur i omradet fra 90 til
120 °C i minst 13 timer, og oppnar en oppvarmet blanding;

d) 8 avkjole den oppvarmede blandingen oppnddd fra trinn (c) til en temperatur
under 75 °C, og sakte & tilsette natriumhydroksid til en pH i omradet fra 3 til 5,
0g oppnar en suspensjon;

e) & avkjgle suspensjonen oppnadd i trinn (d) til en temperatur i omradet fra 10
til 30 °C, deretter sakte 3 tilsette etanol for & oppna utfellingen av natriumsaltet
av natriumneridronat i hvilken som helst krystallinsk form;

f) & utvinne natriumneridronat i hvilken som helst krystallinsk form dannet i det

forrige trinnet (e).

10. Fremgangsmaten ifglge krav 9, hvori i trinn (a) har blandingen av
fosforsyren og metansulfonsyre et stgkiometrisk forhold pa 1:1 mellom

fosforsyreekvivalentene og 6-aminoheksansyreekvivalentene.
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11. Fremgangsmaten ifglge krav 9 eller 10, hvori i trinn (a) tilsettes 6-
aminoheksansyren til reaktoren inneholdende blandingen av fosforsyre og

metansulfonsyre ved en temperatur i omradet fra 20 til 30 °C.

12. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 9 til 11, hvori
natriumhydroksidet i trinn (d) tilsettes inntil reaksjonsblandingen ndr en pH-
verdi i omradet fra 4,0 til 5,0 um, foretrukket fra 4,2 til 4,6, enda mer
foretrukket fra 4,4 til 4,6.

13. Fremgangsmate for fremstillingen av det krystallinske hemihydratet form F
av natriumneridronat ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, omfattende
de fglgende trinnene:

(i) & utfgre fremgangsmaten for fremstillingen av natriumneridronat i hvilken
som helst krystallinsk form ifglge et hvilket som helst av kravene 9 til 12;

(i) 8 utfgre fremgangsmaten for fremstillingen av det krystallinske hemihydratet

form F av natriumneridronat ifglge et hvilket som helst av kravene 4 til 8.

14. Farmasgytisk sammensetning omfattende det krystallinske hemihydratet
form F av natriumneridronat ifglge kravene 1 til 3, og farmasgytisk akseptable

eksipienter.

15. Farmasgytisk sammensetning omfattende det krystallinske hemihydratet
form F av natriumneridronat ifglge kravene 1 til 3, og farmasgytisk akseptable
eksipienter for anvendelse i behandlingen av muskelskjelett- og

kalsiummetabolismelidelser.

16. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 15, hvori
sammensetningen administreres oralt i fast form, foretrukket tablett, kapsel,
oblatkapsel, pille, granulat eller pulver, omfattende en enhetlig mengde av
krystallinsk hemihydrat form F av natriumneridronat, uttrykt som fri
neridronsyre, i omradet fra 50 til 500 mg foretrukket fra 100 til 400 mg, mer
foretrukket lik 100 mg, 200 mg eller 400 mg.
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17. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 15 som skal
administreres oralt i flytende form, foretrukket som Igsemiddel, suspensjon,

sirup, gel eller emulsjon.

18. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 15 som skal

administreres topisk, rektalt, vaginalt, parenteralt, nasalt eller med aerosol.

19. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 18 som skal
administreres parenteralt, foretrukket intramuskulzert eller intravengst,
omfattende en enhetlig mengde av krystallinsk hemihydrat form F av
natriumneridronat, uttrykt som vannfritt natriumneridronat, i omradet fra 50 til
500 mg, foretrukket lik 100 mg.

20. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som
helst av kravene 15 til 19, hvori muskelskjelett- og kalsiummetabolismelidelser
er valgt fra gruppen bestaende av osteoporose, hyperparatyreoidisme,
hyperkalsemi av malignitet, osteolytiske benmetastaser, myositis ossificans
progressiva, universell kalsinose, artritt, nevritt, bursitt, tendinitt, Pagets
sykdom, osteogenesis imperfecta, komplekst regionalt smertesyndrom (CRPS)

og andre inflammatoriske sykdommer.
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