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DESCRIPCION
Forma cristalina del ibandronato saédico.
Campo de la invencion
La presente invencion se refiere a la quimica del estado sélido del ibandronato sddico.
Antecedentes de la invencién
La férmula empirica del ibandronato sédico es CoH22NO7P2Na-H,O. El nombre quimico del ibandronato sédico es sal

monosdédica del acido (1-hidroxi-3-(N-metil-N-pentilamino)propiliden)bisfosfénico. La estructura quimica del
ibandronato sédico es la siguiente:
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La estructura quimica del acido ibandrénico (IBD-Ac) es la siguiente:
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El ibandronato sddico es un bifosfonato de tercera generacion que contiene nitrégeno caracterizado porque presenta
una cadena lateral de amina terciaria alifatica. El ibandronato sédico es un polvo blanco.

La patente US n°® 4.972.814 da a conocer los derivados del acido difosfonico, los procedimientos para su preparacion
y las composiciones farmacéuticas que los contienen.

Boniva® (ibandronato sédico) ha sido desarrollado por Hoffmann-La Roche para el tratamiento de trastornos éseos
tales como hipercalcemia de malignidad, osteolisis, enfermedad de Paget, osteoporosis y enfermedad &sea
metastasica. Esta disponible en forma de inyeccién intravenosa que se administra cada 2-3 meses y en forma de
formulacion oral.

Boniva® también se comercializa en Europa con el nombre Bondronat® para el tratamiento de complicaciones
Oseas relacionadas con el cancer. Bondronat®, disponible en ampollas de 1 ml de concentrado para soluciéon para
infusién, contiene 1,125 mg de monohidrato de sal monosddica de ibandronato, correspondiente a 1 mg de acido
ibandrénico.

La presente invencién se refiere a las propiedades fisicas de estado soélido del ibandronato sédico. Dichas
propiedades se pueden modificar controlando las condiciones en las que se obtiene el ibandronato sédico en forma
de sdlido. Entre las propiedades fisicas de estado sélido se incluyen, por ejemplo, la fluidez del sélido molido. Dicha
fluidez afecta a la facilidad con la que se maneja el material durante su transformacién en un producto farmacéutico.
Cuando las particulas del compuesto en polvo no fluyen facilmente las unas con respecto a las otras, el especialista
en formulacion requiere el uso de deslizantes tales como el didxido de silicio coloidal, el talco, el almidon o el fosfato
de calcio tribasico.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2368 663 T3

Otra propiedad de estado sélido importante de un compuesto farmacéutico es su velocidad de disolucion en un fluido
acuoso. La velocidad de disolucién de un principio activo en el fluido estomacal del paciente puede tener
consecuencias terapéuticas, ya que impone un limite superior a la velocidad con la que dicho principio activo
administrado por via oral puede alcanzar el torrente sanguineo del paciente. La velocidad de disoluciéon también se
tiene en cuenta en la formulacion de jarabes, elixires y otros medicamentos liquidos. La forma de estado soélido de
un compuesto también puede afectar a su comportamiento durante la compactacién y a su estabilidad de
almacenamiento.

Estas practicas caracteristicas fisicas resultan influidas por la conformacién y la orientaciéon de las moléculas en la
celda unitaria, que definen una forma polimérfica particular de una sustancia. Dicha forma polimérfica puede dar
lugar a un comportamiento térmico diferente del del material amorfo u otra forma polimérfica. El comportamiento
térmico se mide en el laboratorio mediante técnicas tales como punto de fusion capilar, andlisis termogravimétrico
(TGA) y calorimetria diferencial de barrido (DSC) y se pueden utilizar para distinguir algunas formas polimérficas de
otras. Una forma polimérfica particular también puede dar lugar a propiedades espectroscépicas particulares que se
pueden detectar por cristalografia de rayos X de polvo, espectrometria RMN 3C de estado sdlido y espectrometria
de infrarrojos.

Generalmente, el sélido cristalino presenta una mayor estabilidad quimica y fisica que la forma amorfa y las formas
con una cristalinidad baja. También puede presentar una solubilidad, higroscopicidad, propiedades volumétricas y/o
fluidez mejores.

El descubrimiento de nuevas formas polimoérficas de un compuesto farmacéuticamente Util ofrece una nueva
oportunidad para mejorar las caracteristicas de rendimiento de un producto farmacéutico. Con ello se amplia el
repertorio de materiales de que dispone el especialista en formulacion para disefiar, por ejemplo, una forma de
dosificacion farmacéutica de un farmaco con un perfil de liberacidon controlada u otra caracteristica deseada. Existe
una necesidad en la técnica de formas polimorficas adicionales del ibandronato sédico.

Caracteristicas de la invencion

En un aspecto, la presente invencidon da a conocer una nueva forma cristalina del ibandronato sddico y una
composicion farmacéutica que la comprende.

La presente invencion da a conocer un ibandronato sodico solido cristalino denominado forma T, caracterizado por
reflexiones de difraccion de rayos X de polvo en 6,2, 15,7, 26,3, 32,6 y 35,6 + 0,2 grados dos theta.

Breve descripcion de las figuras

La figura 1 es un difractograma de rayos X de polvo de ibandronato sédico de forma C.
La figura 2 es un difractograma de rayos X de polvo de ibandronato sédico de forma D.
La figura 3 es un difractograma de rayos X de polvo de ibandronato sédico de forma E.
La figura 4 es un difractograma de rayos X de polvo de ibandronato sédico de forma F.
La figura 5 es un difractograma de rayos X de polvo de ibandronato sédico de forma G.
La figura 6 es un difractograma de rayos X de polvo de ibandronato sédico de forma H.
La figura 7 es un difractograma de rayos X de polvo de ibandronato sédico de forma J.

La figura 8 es un difractograma de rayos X de polvo de ibandronato sédico de forma K.
La figura 9 es un difractograma de rayos X de polvo de ibandronato sédico de forma K2.
La figura 10 es un difractograma de rayos X de polvo de ibandronato sddico de forma K3.
La figura 11 es un difractograma de rayos X de polvo de ibandronato sdédico de forma Q.
La figura 12 es un difractograma de rayos X de polvo de ibandronato sddico de forma Q1.
La figura 12a es un difractograma de rayos X de polvo de ibandronato sédico de forma Q1.

La figura 13 es un difractograma de rayos X de polvo de ibandronato sddico de forma Q2.
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La figura 13a es un difractograma de rayos X de polvo de ibandronato sédico de forma Q2.

La figura 14 es un difractograma de rayos X de polvo de ibandronato sddico de forma Q3.

La figura 15 es un difractograma de rayos X de polvo de ibandronato sddico de forma Q4.

La figura 16 es un difractograma de rayos X de polvo de ibandronato sédico de forma Q5.

La figura 17 es un difractograma de rayos X de polvo de ibandronato sédico de forma Q6.

La figura 18 es un difractograma de rayos X de polvo de ibandronato sédico de forma QQ.

La figura 19 es un difractograma de rayos X de polvo de ibandronato sddico de forma R.

La figura 20 es un difractograma de rayos X de polvo de ibandronato sédico de forma S.

La figura 20a es un difractograma de rayos X de polvo de ibandronato sédico de forma S.

La figura 21 es un difractograma de rayos X de polvo de ibandronato sédico de forma T.

La figura 22 es un difractograma de rayos X de polvo de ibandronato sédico amorfo.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencion da a conocer nuevas formas cristalinas de ibandronato sddico, asi como una forma amorfa del
mismo. En una forma de realizacion, la presente invencion da a conocer cada forma cristalina esencialmente

desprovista de otras formas cristalinas, es decir, con un contenido de otras formas cristalinas no superior a 5%.

El ibandronato también se puede presentar en formas de solvato de ibandronato sédico. El intervalo de contenido de
disolvente para dichos solvatos se define a continuacion:

Forma de solvato Intervalo de contenido de disolvente (en peso)
1/3 etanolato: 4-5%

monoetanolato: 8-12%

hemibutanolato 8-10%

Las formas de solvato del ibandronato sddico incluyen alcoholatos sdlidos cristalinos de ibandronato sdédico, tales
como etanolato sdlido cristalino de ibandronato sédico, monoetanolato y hemietanolato sélido cristalino de
ibandronato sédico, butanolato sdlido cristalino de ibandronato sédico y hemibutanolato sélido cristalino de
ibandronato sédico.

La forma sdlida cristalina del ibandronato sédico denominada forma C esta caracterizada porque presenta
reflexiones de difraccion de rayos X de polvo en 4,7, 5,0, 17,2, 18,3 y 19,5 + 0,2 grados dos theta. Ademas, dicha
forma C se puede caracterizar por reflexiones de difraccion de rayos X de polvo en 17,6, 19,7, 20,2, 20,6 y 23,8
0,2 grados dos theta. La figura 1 muestra un diagrama representativo de difraccién de rayos X de polvo de la forma
C. Dicha forma C puede ser un monohidrato y/o un monoetanolato. Ademas, la forma C se puede caracterizar
mediante TGA, mostrando una pérdida de peso de entre aproximadamente el 15 y aproximadamente el 16%.

La forma sdlida cristalina del ibandronato sédico denominada forma D esta caracterizada porque presenta
reflexiones de difraccion de rayos X de polvo en 4,8, 9,3, 18,5, 23,1 y 36,1 + 0,2 grados dos theta. Ademas, dicha
forma D se puede caracterizar por reflexiones de difraccion de rayos X de polvo en 15,3, 19,9, 26,3, 27,2y 30,4 +
0,2 grados dos theta. La figura 2 muestra un diagrama representativo de difraccion de rayos X de polvo para la
forma D. La forma D puede ser un hexahidrato. Ademas, la forma D se puede caracterizar mediante TGA,
mostrando una pérdida de peso de entre aproximadamente el 24 y aproximadamente el 26%.

La forma sdlida cristalina del ibandronato soédico denominada forma E esta caracterizada porque presenta
reflexiones de difraccion de rayos X de polvo en 4,6, 4,8, 5,3, 9,3 y 34,7 + 0,2 grados dos theta. Ademas, dicha
forma E se puede caracterizar por reflexiones de difraccion de rayos X de polvo en 18,6, 23,3, 24,5, 27,1y 30,1 £ 0,2
grados dos theta. La figura 3 muestra un diagrama representativo de difraccion de rayos X de polvo para la forma E.
Dicha forma E puede ser un hemibutanolato y/o un sesquihidrato. Ademas, la forma E se puede caracterizar
mediante TGA, mostrando una pérdida de peso de entre aproximadamente el 14 y aproximadamente el 21%.

La forma sdlida cristalina del ibandronato sédico denominada forma F estad caracterizada porque presenta
reflexiones de difraccién de rayos X de polvo en 4,9, 5,1, 6,0, 20,0 y 36,4 + 0,2 grados dos theta. Ademas, dicha
forma F se puede caracterizar por reflexiones de difraccion de rayos X de polvo en 18,6, 26,0, 28,5, 30,4y 31,3 £ 0,2
grados dos theta. La figura 4 muestra un diagrama representativo de difraccion de rayos X de polvo para la forma F.
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Ademas, la forma F se puede caracterizar mediante TGA, mostrando una pérdida de peso de entre
aproximadamente el 10 y aproximadamente el 32%.

La forma sdlida cristalina del ibandronato sédico denominada forma G estd caracterizada porque presenta
reflexiones de difraccién de rayos X de polvo en 4,7, 9,2, 17,4, 18,4 y 19,9 + 0,2 grados dos theta. Ademas, dicha
forma G se puede caracterizar por reflexiones de difraccién de rayos X de polvo en 10,1, 15,2, 18,7, 26,3 y 27,1 +
0,2 grados dos theta. La figura 5 muestra un diagrama representativo de difraccion de rayos X de polvo para la
forma G. La forma G puede ser un hexahidrato. Ademas, la forma G se puede caracterizar mediante TGA,
mostrando una pérdida de peso de entre aproximadamente el 22 y aproximadamente el 25%.

La forma sdlida cristalina del ibandronato sédico denominada forma H estd caracterizada porque presenta
reflexiones de difraccién de rayos X de polvo en 4,8, 5,7, 17,3, 19,5 y 26,0 + 0,2 grados dos theta. Ademas, dicha
forma H se puede caracterizar por reflexiones de difraccion de rayos X de polvo en 18,5, 20,1, 23,8, 31,1y 37,1
0,2 grados dos theta. La figura 6 muestra un diagrama representativo de difraccion de rayos X de polvo para la
forma H. Ademas, la forma H se puede caracterizar mediante TGA, mostrando una pérdida de peso de entre
aproximadamente el 13 y aproximadamente el 16%.

La forma sdlida cristalina del ibandronato sédico denominada forma J esta caracterizada porque presenta reflexiones
de difraccion de rayos X de polvo en 4,6, 9,2, 18,3, 19,6 y 25,6 + 0,2 grados dos theta. Ademas, dicha forma J se
puede caracterizar por reflexiones de difraccion de rayos X de polvo en 17,5, 18,9, 21,7, 22,9 y 29,5 + 0,2 grados
dos theta. La figura 7 muestra un diagrama representativo de difraccion de rayos X de polvo para la forma J. La
forma J puede ser un hexahidrato. Ademas, la forma J se puede caracterizar mediante TGA, mostrando una pérdida
de peso de entre aproximadamente el 22 y aproximadamente el 23%.

La forma sdlida cristalina del ibandronato sédico denominada forma K esta caracterizada porque presenta
reflexiones de difraccion de rayos X de polvo en 5,0, 5,9, 17,2, 20,0 y 25,9 + 0,2 grados dos theta. Ademas, dicha
forma K se puede caracterizar por reflexiones de difraccion de rayos X de polvo en 18,5, 19,7, 21,4, 26,5y 31,1 £ 0,2
grados dos theta. La figura 8 muestra un diagrama representativo de difraccion de rayos X de polvo para la forma K.
La forma K puede ser un sesquihidrato. Ademas, la forma K se puede caracterizar mediante TGA, mostrando una
pérdida de peso de entre aproximadamente el 10 y aproximadamente el 15%.

La forma sélida cristalina del ibandronato sddico denominada forma K2 esta caracterizada porque presenta
reflexiones de difraccion de rayos X de polvo en 5,1, 6,1, 17,3, 20,1 y 21,5 + 0,2 grados dos theta. Ademas, dicha
forma K2 se puede caracterizar por reflexiones de difraccién de rayos X de polvo en 18,6, 19,6, 26,1, 26,8 y 31,1
0,2 grados dos theta. La figura 9 muestra un diagrama representativo de difraccion de rayos X de polvo para la
forma K2. Ademas, la forma K2 se puede caracterizar mediante TGA, mostrando una pérdida de peso de entre
aproximadamente el 9 y aproximadamente el 10%.

La forma sodlida cristalina del ibandronato sddico denominada forma K3 estd caracterizada porque presenta
reflexiones de difraccion de rayos X de polvo en 5,1, 6,2, 17,3, 19,7 y 20,1 + 0,2 grados dos theta. Ademas, dicha
forma K3 se puede caracterizar por reflexiones de difracciéon de rayos X de polvo en 18,5, 21,5, 23,8, 25,8 y 31,1
0,2 grados dos theta. La figura 10 muestra un diagrama representativo de difracciéon de rayos X de polvo para la
forma K3. Ademas, la forma K3 se puede caracterizar mediante TGA, mostrando una pérdida de peso de entre
aproximadamente el 7 y aproximadamente el 8%.

La forma sdlida cristalina del ibandronato sédico denominada forma Q estd caracterizada porque presenta
reflexiones de difraccién de rayos X de polvo en 5,0, 6,1, 17,2, 25,7 y 30,9 + 0,2 grados dos theta. Ademas, dicha
forma Q se puede caracterizar por reflexiones de difraccién de rayos X de polvo en 16,8, 21,4, 26,7, 29,1 y 36,9 +
0,2 grados dos theta. La figura 11 muestra un diagrama representativo de difraccion de rayos X de polvo para la
forma Q. La forma Q puede presentarse dentro de un intervalo comprendido entre un monohidrato y un hexahidrato.
Ademas, la forma Q se puede caracterizar mediante TGA, mostrando una pérdida de peso de entre
aproximadamente el 5 y aproximadamente el 25%.

La forma sdlida cristalina del ibandronato sédico denominada forma Q1 esta caracterizada porque presenta
reflexiones de difraccién de rayos X de polvo en 4,7, 6,0, 17,2, 26,2 y 31,0 + 0,2 grados dos theta. Ademas, dicha
forma Q1 se puede caracterizar por reflexiones de difraccion de rayos X de polvo en 19,5, 21,4, 25,8, 29,1y 37,1 +
0,2 grados dos theta. Las figuras 12 y 12a muestran un diagrama representativo de difraccion de rayos X de polvo
para la forma Q1. La forma Q1 puede presentarse dentro de un intervalo comprendido entre un dihidrato y un
trinidrato. Ademas, la forma Q1 se puede caracterizar mediante TGA, mostrando una pérdida de peso de entre
aproximadamente el 9 y aproximadamente el 16%.

La forma sdlida cristalina del ibandronato sédico denominada forma Q2 estd caracterizada porque presenta
reflexiones de difraccién de rayos X de polvo en 4,9, 6,2, 25,9, 31,0 y 37,1 + 0,2 grados dos theta. Ademas, dicha
forma Q2 se puede caracterizar por reflexiones de difraccion de rayos X de polvo en 16,9, 17,3, 19,0, 26,6 y 29,2 +
0,2 grados dos theta. Las figuras 13 y 13a muestran un diagrama representativo de difraccion de rayos X de polvo
para la forma Q2. La forma Q2 puede presentarse dentro de un intervalo comprendido entre un dihidrato y un
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tetrahidrato. Ademas, la forma Q2 se puede caracterizar mediante TGA, mostrando una pérdida de peso de entre
aproximadamente el 8 y aproximadamente el 17%.

La forma sodlida cristalina del ibandronato sédico denominada forma Q3 esta caracterizada porque presenta
reflexiones de difraccion de rayos X de polvo en 5,9, 17,1, 19,6, 20,2 y 21,3 £ 0,2 grados dos theta. Ademas, dicha
forma Q3 se puede caracterizar por reflexiones de difraccion de rayos X de polvo en 18,0, 18,5, 23,6, 24,7 y 30,8 +
0,2 grados dos theta. La figura 14 muestra un diagrama representativo de difraccion de rayos X de polvo para la
forma Q3. Ademas, la forma Q3 se puede caracterizar mediante TGA, mostrando una pérdida de peso de entre
aproximadamente el 7 y aproximadamente el 9%.

La forma solida cristalina del ibandronato sédico denominada forma Q4 esta caracterizada porque presenta
reflexiones de difraccion de rayos X de polvo en 6,1, 17,2, 19,6, 20,3 y 21,4 + 0,2 grados dos theta. Ademas, dicha
forma Q4 se puede caracterizar por reflexiones de difraccion de rayos X de polvo en 16,9, 18,1, 18,5, 23,7 y 24,8 +
0,2 grados dos theta. La figura 15 muestra un diagrama representativo de difraccion de rayos X de polvo para la
forma Q4. Ademas, la forma Q4 se puede caracterizar mediante TGA, mostrando una pérdida de peso de entre
aproximadamente el 7 y aproximadamente el 8%.

La forma sdlida cristalina del ibandronato sédico denominada forma Q5 esta caracterizada porque presenta
reflexiones de difraccion de rayos X de polvo en 6,1, 17,2, 19,6, 20,1 y 21,5 + 0,2 grados dos theta. Ademas, dicha
forma Q5 se puede caracterizar por reflexiones de difraccion de rayos X de polvo en 16,8, 24,7, 25,7, 29,0 y 30,9 +
0,2 grados dos theta. La figura 16 muestra un diagrama representativo de difraccion de rayos X de polvo para la
forma Q5. Ademas, la forma Q5 se puede caracterizar mediante TGA, mostrando una pérdida de peso de entre
aproximadamente el 5 y aproximadamente el 11%.

La forma sdlida cristalina del ibandronato sédico denominada forma Q6 esta caracterizada porque presenta
reflexiones de difraccion de rayos X de polvo en 6,1, 17,3, 19,6, 21,5y 30,8 + 0,2 grados dos theta. Ademas, dicha
forma Q6 se puede caracterizar por reflexiones de difraccion de rayos X de polvo en 16,9, 20,2, 25,6, 26,9 y 29,1
0,2 grados dos theta. La figura 17 muestra un diagrama representativo de difraccion de rayos X de polvo para la
forma Q6. Ademas, la forma Q6 se puede caracterizar mediante TGA, mostrando una pérdida de peso de entre
aproximadamente el 9 y aproximadamente el 10%.

La forma sodlida cristalina del ibandronato sédico denominada forma QQ esta caracterizada porque presenta
reflexiones de difraccion de rayos X de polvo en 6,2, 25,9, 26,7, 31,1 y 37,2 £ 0,2 grados dos theta. Ademas, dicha
forma QQ se puede caracterizar por reflexiones de difraccién de rayos X de polvo en 16,9, 17,3, 21,5, 24,7y 29,2 +
0,2 grados dos theta. La figura 18 muestra un diagrama representativo de difraccion de rayos X de polvo para la
forma QQ. Esta forma cristalina no se transforma en otras formas polimoérficas en mas del 5% cuando se almacena,
por ejemplo, a una humedad relativa del 100% y a 40°C durante 3 dias. Ademas, la forma QQ presenta una
distribucién de tamafios de particula no mayor de 100 y, preferentemente no mayor de 60 p. La forma Q2 puede
presentarse dentro de un intervalo comprendido entre un monohidrato y un trihidrato. Ademas, la forma QQ se
puede caracterizar mediante TGA, mostrando una pérdida de peso de entre aproximadamente el 5 vy
aproximadamente el 12%.

Se puede utilizar un microscopio 6ptico para la observacion directa y la evaluaciéon del tamafio maximo y la forma de
las particulas. Se puede colocar una suspension de material (tal como una muestra en silicona fluida) en un
portaobjetos y observarla mediante diferentes lentes en el microscopio. El tamafio de las particulas se puede estimar
mediante una regla calibrada interna.

La forma sdlida cristalina del ibandronato sédico denominada forma R esta caracterizada porque presenta
reflexiones de difraccién de rayos X de polvo en 5,3, 6,0, 17,2, 18,7 y 20,0 + 0,2 grados dos theta. Ademas, dicha
forma R se puede caracterizar por reflexiones de difraccion de rayos X de polvo en 20,5, 25,0, 26,5, 29,1y 31,0 +
0,2 grados dos theta. La figura 19 muestra un diagrama representativo de difraccion de rayos X de polvo para la
forma R. La forma R puede ser un hemietanolato y/o un monohidrato. Ademas, la forma R se puede caracterizar
mediante TGA, mostrando una pérdida de peso de entre aproximadamente el 10 y aproximadamente el 11%.

La forma sdlida cristalina del ibandronato soédico denominada forma S esta caracterizada porque presenta
reflexiones de difraccion de rayos X de polvo en 4,8, 5,1, 5,3, 5,4 y 6,1 + 0,2 grados dos theta. Ademas, dicha forma
S se puede caracterizar por reflexiones de difraccion de rayos X de polvo en 10,5, 21,0, 26,3, 33,0 y 38,2 + 0,2
grados dos theta. Las figuras 20 y 20a muestran un diagrama representativo de difraccion de rayos X de polvo para
la forma S. La forma S puede ser un hemietanolato y/o un hemihidrato. Ademas, la forma S se puede caracterizar
mediante TGA, mostrando una pérdida de peso de entre aproximadamente el 11 y aproximadamente el 12%.

La presente invencién da a conocer una forma sélida cristalina de ibandronato sédico denominada forma T. Dicha
forma T esta caracterizada porque presenta reflexiones de difraccion de rayos X de polvo en 6,2, 15,7, 26,3, 32,6 y
35,6 + 0,2 grados dos theta. Ademas, dicha forma T se puede caracterizar por reflexiones de difraccion de rayos X
de polvo en 17,6, 19,4, 26,9, 31,7 y 38,7 + 0,2 grados dos theta. La figura 21 muestra un diagrama representativo de
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difraccion de rayos X de polvo para la forma T. Ademas, la forma T se puede caracterizar mediante TGA, mostrando
una pérdida de peso de entre aproximadamente el 5 y aproximadamente el 7%.

La figura 22 muestra un diagrama representativo de difraccion de rayos X para ibandronato sédico amorfo. Ademas,
la forma amorfa se puede caracterizar mediante TGA, mostrando una pérdida de peso de entre aproximadamente el
6,8 y aproximadamente el 24,4%.

Los procedimientos para la preparacion de formas cristalinas de ibandronato soédico incluyen las etapas de
disolucidon de ibandronato sodico en un disolvente y aislamiento de la forma cristalina de ibandronato sédico a partir
de la mezcla de reaccion.

Los procedimientos para la preparacion de formas cristalinas de ibandronato sédico incluyen las etapas de
combinacién de hidréxido de sodio con acido ibandrénico, preferentemente acido ibandrénico amorfo, con un
disolvente, y de aislamiento de la forma cristalina de ibandronato sédico a partir de dicha combinacién. El disolvente
puede ser un disolvente organico, tal como una cetona o un éster C3-C7, un alcohol C1-C3 o0 acetonitrilo; agua; o una
mezcla de los mismos. Entre los disolventes preferentes se encuentran la acetona, el metanol, el etanol, el
isopropanol, el acetonitrilo, el agua y mezclas de los mismos. El hidroxido de sodio puede ser sdlido, acuoso o,
preferentemente, el hidréxido de sodio se encuentra en solucién en el disolvente en el que se combinan el hidréxido
de sodio y el acido ibandroénico. El ibandronato sédico cristalino se precipita preferentemente a partir de una solucién
con un pH comprendido entre aproximadamente 3 y aproximadamente 5, preferentemente de aproximadamente 4.

La combinacion inicial puede y suele ser una soluciéon. Los procedimientos pueden comprender ademas la
combinacién de la solucién con un antidisolvente. Tal como se utiliza en la presente memoria, un antidisolvente es
un liquido que provoca que una sustancia X precipite a partir de una solucién mas rapidamente o en mayor medida
que lo que dicha sustancia X precipitaria a partir de la misma solucién en las mismas condiciones pero sin la
presencia del antidisolvente. Se puede afadir una solucion a un antidisolvente o viceversa. Dicho antidisolvente se
puede anadir gota a gota o de una sola vez. El antidisolvente puede ser, por ejemplo, un disolvente organico,
incluido una cetona o un éster C3-Cy7, tal como la acetona; un alcohol C+-C4, tal como metanol, etanol, isopropanol, 1-
butanol o 2-butanol; DMSO; acetonitrilo; tetrahidrofurano; o un hidrocarburo saturado Cs-C7 ciclico o aciclico, tal
como el hexano.

Los procedimientos pueden comprender ademas el calentamiento de la combinacién (que puede ser una solucion)
y/o el enfriamiento de la misma. Por ejemplo, la combinacién se puede calentar a una temperatura superior a la
temperatura ambiente hasta una temperatura comprendida entre aproximadamente 50°C y 130°C, preferentemente
a la temperatura aproximada de reflujo. La combinacion se puede enfriar a una temperatura de aproximadamente la
temperatura ambiente hasta una temperatura de aproximadamente 0°C, preferentemente a aproximadamente la
temperatura ambiente. La solucién se puede enfriar de una sola vez o por etapas. Cuando se lleva a cabo una etapa
de enfriamiento en el procedimiento que se inicia con &acido ibandrénico y NaOH, la solucién se enfria
preferentemente por etapas, todavia mas preferentemente enfriando en primer lugar a temperatura ambiente y a
continuacién enfriando mas con un bafio de hielo.

Preferentemente, la combinacién es una solucién y la misma se agita durante una o mas etapas a fin de facilitar una
precipitacion completa. Preferentemente, la solucién se agita durante una o mas etapas durante un periodo
comprendido entre aproximadamente 10 minutos y aproximadamente 72 horas, preferentemente entre
aproximadamente 1 hora y aproximadamente 20 horas, todavia mas preferentemente durante aproximadamente 16
horas.

El aislamiento de la forma cristalina se puede llevar a cabo por cualquier medio conocido en la técnica. Por ejemplo,
la forma cristalina se puede aislar mediante filtracion por succion. Los procedimientos también pueden incluir el
lavado y/o el secado de la forma cristalina precipitada. Por ejemplo, la forma cristalina se puede lavar con el mismo
disolvente utilizado para la disolucidon. Asimismo, se puede secar en un horno de vacio a aproximadamente 50°C
durante aproximadamente 24 horas, o se puede secar por evaporacion.

Un procedimiento para preparar ibandronato sédico de forma C incluye las etapas de disoluciéon de ibandronato
sadico en dimetilsulféxido (DMSO) para formar una solucion, combinacion de la solucién con butanol a fin de formar
una suspension y aislamiento del ibandronato sédico de forma C a partir de dicha suspension. Preferentemente, la
solucion se calienta a una temperatura comprendida entre aproximadamente 120°C y aproximadamente 125°C.
Preferentemente, la suspension se agita a la temperatura de calentamiento durante un periodo comprendido entre
aproximadamente 1 y aproximadamente 5 horas, mas preferentemente durante aproximadamente 3 horas.
Preferentemente, el procedimiento incluye ademas el enfriamiento de la suspension aproximadamente a
temperatura ambiente.

Un procedimiento para preparar ibandronato sédico de forma D incluye las etapas de disoluciéon de ibandronato
sédico en agua para formar una solucién, combinacion de la solucidn con acetona para formar una suspension y
aislamiento del ibandronato sddico cristalino a partir de dicha suspension. Preferentemente, el procedimiento incluye
el calentamiento de la solucion a aproximadamente la temperatura de reflujo. Preferentemente, la suspension se
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agita aproximadamente a la temperatura de reflujo durante un periodo comprendido entre aproximadamente 1 y
aproximadamente 5 horas, preferentemente durante aproximadamente 4,5 horas. Preferentemente, el procedimiento
incluye ademas el enfriamiento de la suspension aproximadamente a temperatura ambiente.

Un procedimiento para preparar ibandronato sédico de forma E incluye las etapas de disoluciéon de ibandronato
sédico en agua para formar una solucién, combinacion de la solucién con metanol o 1-butanol para formar una
suspensiéon y aislamiento del ibandronato sédico de forma cristalina E a partir de dicha suspension. Dicho
procedimiento también puede incluir el calentamiento y enfriamiento de la solucién. Cuando el procedimiento incluye
el calentamiento de la solucion, la misma se calienta preferentemente a aproximadamente la temperatura de reflujo.
Cuando se calienta la solucion, la suspension se agita preferentemente a aproximadamente la temperatura de reflujo
durante un periodo comprendido entre aproximadamente 1 y aproximadamente 5 horas, mas preferentemente entre
aproximadamente 4 y aproximadamente 4,5 horas. Posteriormente, la suspensién calentada se puede enfriar
aproximadamente a temperatura ambiente. Opcionalmente, cuando se utiliza 1-butanol, el procedimiento se lleva a
cabo aproximadamente a temperatura ambiente.

Un procedimiento para preparar ibandronato sédico de forma F incluye las etapas de disoluciéon de ibandronato
sédico en agua para formar una solucion, combinacion de la solucién con isopropanol para formar una suspension y
aislamiento del ibandronato sédico de forma F a partir de dicha suspension. Preferentemente, el procedimiento
incluye el calentamiento de la solucidn a aproximadamente la temperatura de reflujo. Preferentemente, la
suspensién se agita aproximadamente a la temperatura de reflujo durante un periodo comprendido entre
aproximadamente 1 y aproximadamente 5 horas, mas preferentemente durante aproximadamente 4 horas.
Preferentemente, el procedimiento incluye ademas el enfriamiento de la suspension aproximadamente a
temperatura ambiente.

Un procedimiento para preparar ibandronato sodico de forma F incluye las etapas de combinaciéon de hidroxido de
sodio con acido ibandrénico en una mezcla de agua e isopropanol con una proporcidon de agua con respecto a
isopropanol comprendida entre 20:80 y 60:40 y el aislamiento del ibandronato sédico de forma F a partir de la
mezcla de reaccion. Preferentemente, el procedimiento incluye el calentamiento de la mezcla de reaccion a
aproximadamente la temperatura de reflujo. Preferentemente, la mezcla de reaccién se agita aproximadamente a la
temperatura de reflujo durante un periodo comprendido entre aproximadamente 0,5 y aproximadamente 5 horas.
Preferentemente, el procedimiento incluye ademéas el enfriamiento de la suspension aproximadamente a
temperatura ambiente.

Un procedimiento para preparar ibandronato sodico de forma G incluye las etapas de disolucién de ibandronato
sédico en agua para formar una solucién, combinacion de la solucion con DMSO para formar una suspension y
aislamiento del ibandronato sédico de forma G a partir de dicha suspension. Preferentemente, la solucién se
encuentra aproximadamente a temperatura ambiente. Preferentemente, la suspensién se agita aproximadamente a
temperatura ambiente durante aproximadamente 16 horas.

Alternativamente, el procedimiento puede incluir las etapas de disolucién de ibandronato sédico en DMSO para
formar una solucion, combinacién de dicha solucion con etanol para formar una suspension y aislamiento del
ibandronato sodico de forma G a partir de dicha solucion. Preferentemente, el procedimiento incluye el
calentamiento de la solucién a una temperatura comprendida entre aproximadamente 120°C y aproximadamente
125°C, mas preferentemente a aproximadamente 120°C. Preferentemente, la solucién se enfria posteriormente a
temperatura ambiente y se agita durante aproximadamente 16 horas. Preferentemente, la suspension se agita
aproximadamente a temperatura ambiente durante un periodo comprendido entre aproximadamente 1 y
aproximadamente 3 horas, mas preferentemente durante aproximadamente 2 horas.

Un procedimiento para preparar ibandronato sédico de forma H incluye las etapas de disolucion de ibandronato
sadico en agua para formar una solucion, combinacion de la solucion con metanol, etanol o isopropanol para formar
una suspension y aislamiento del ibandronato sédico de forma H a partir de dicha suspension.

Preferentemente, la solucion se encuentra aproximadamente a temperatura ambiente. Preferentemente, la
suspensioén se agita durante aproximadamente 16 horas a aproximadamente temperatura ambiente.

Un procedimiento para preparar ibandronato sédico de forma J incluye las etapas de disoluciéon de ibandronato
sodico en agua para formar una solucién, combinacion de la solucion con DMSO para formar una suspension y
aislamiento del ibandronato sédico de forma J a partir de dicha suspension. Preferentemente, el procedimiento
incluye el calentamiento de la solucidn a aproximadamente la temperatura de reflujo. Preferentemente, la
suspensién se agita aproximadamente a la temperatura de reflujo durante un periodo comprendido entre
aproximadamente 1 y aproximadamente 10 horas, mas preferentemente durante aproximadamente 6 horas.
Preferentemente, el procedimiento incluye ademas el enfriamiento de la suspension aproximadamente a
temperatura ambiente.

Un procedimiento para preparar ibandronato sddico de forma K incluye las etapas de disolucién de combinar
hidréxido de sodio con acido ibandrénico en isopropanol y aislamiento del ibandronato sédico de forma K a partir de
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la solucion. Preferentemente, el procedimiento incluye el calentamiento de la mezcla de reaccion a
aproximadamente la temperatura de reflujo. Preferentemente, la mezcla de reaccion se agita aproximadamente a la
temperatura de reflujo durante un periodo comprendido entre aproximadamente 1 y aproximadamente 5 horas, mas
preferentemente durante aproximadamente 4 horas. Preferentemente, el procedimiento incluye ademas el
enfriamiento de la suspensién aproximadamente a temperatura ambiente.

Un procedimiento para la preparacion de ibandronato sédico de forma K2 incluye las etapas de disolucion de
ibandronato sodico en agua y aislamiento del ibandronato sédico de forma K2 a partir de la mezcla de reaccion.
Preferentemente, el procedimiento incluye el calentamiento de la mezcla de reaccion a aproximadamente la
temperatura de reflujo. Preferentemente, el procedimiento incluye ademas el enfriamiento de la mezcla de reaccién
aproximadamente a temperatura ambiente.

Un procedimiento para preparar ibandronato sodico de forma K3 incluye las etapas de combinacion de hidroxido de
sodio con acido ibandrénico en agua para formar una solucién, combinacion de dicha solucion con isopropanol para
formar una suspensién y aislamiento del ibandronato sodico de forma K3 a partir de dicha suspension.
Preferentemente, el procedimiento incluye el calentamiento de la solucién de acido ibandrénico en agua a
aproximadamente 70°C. Preferentemente, el isopropanol esta frio y la suspension se enfria adicionalmente,
preferentemente a aproximadamente 0°C. Preferentemente, la suspensién se agita aproximadamente a 0°C durante
aproximadamente 16 horas.

Un procedimiento para preparar ibandronato sédico de forma Q incluye las etapas de disolucién de ibandronato
sddico en agua para formar una solucién, combinacién de la solucién con acetona o acetonitrilo para formar una
suspensioén y aislamiento del ibandronato sddico de forma Q a partir de dicha solucion. Preferentemente, la solucion
se encuentra aproximadamente a temperatura ambiente. Preferentemente, la suspensién se agita aproximadamente
a temperatura ambiente durante aproximadamente 16 horas. Opcionalmente, cuando el disolvente es acetona, la
solucion se calienta aproximadamente a la temperatura de reflujo y la suspension se agita aproximadamente a la
temperatura de reflujo durante un periodo comprendido entre aproximadamente 4 y aproximadamente 5 horas.
Preferentemente, cuando la suspensién se encuentra aproximadamente a la temperatura de reflujo, el procedimiento
incluye ademas el enfriamiento de la suspensién aproximadamente a temperatura ambiente.

Un procedimiento para preparar ibandronato sddico de forma Q incluye las etapas de combinacion de hidréxido de
sodio con acido ibandrénico en acetona, etanol, agua, o una mezcla de agua y acetonitrilo con una proporcion de
agua con respecto a acetonitrilo de aproximadamente 20:80 o aproximadamente 60:40 y el aislamiento del
ibandronato sodico de forma Q a partir de la mezcla de reaccion. Cuando el disolvente es agua, el procedimiento
incluye ademas la etapa de combinacién de la mezcla de reacciéon con acetona. Cuando el disolvente es agua, la
mezcla de reaccion se encuentra preferentemente a temperatura ambiente. Cuando el disolvente es acetona, etanol
0 una mezcla de agua y acetonitrilo con una proporcidon de agua con respecto a acetonitrilo de aproximadamente
20:80 o aproximadamente 60:40, la mezcla de reaccién se encuentra preferentemente a temperatura de reflujo y, a
continuacién, la misma se enfria aproximadamente a temperatura ambiente.

Un procedimiento para preparar ibandronato sddico de forma Q1 incluye las etapas de disolucion de ibandronato
sédico en agua para formar una solucién, combinacion de la solucién con 2-butanol o tetrahidrofurano para formar
una suspension y aislamiento del ibandronato sédico de forma Q1 a partir de dicha suspension. Preferentemente, la
solucion se encuentra aproximadamente a temperatura ambiente. Preferentemente, la suspension se agita
aproximadamente a temperatura ambiente durante aproximadamente 16 horas.

Un procedimiento para preparar ibandronato sédico de forma Q2 incluye las etapas de disoluciéon de ibandronato
sédico en agua para formar una solucién, combinacién de la solucién con acetonitrilo para formar una suspension y
aislamiento del ibandronato sédico de forma Q2 a partir de dicha suspensién. Preferentemente, el procedimiento
incluye el calentamiento de la mezcla de reaccidon a aproximadamente la temperatura de reflujo. Preferentemente, el
procedimiento incluye la agitacion de la suspension aproximadamente a la temperatura de reflujo durante un periodo
comprendido entre aproximadamente 1 y aproximadamente 5 horas, preferentemente durante 4,5 horas.
Preferentemente, el procedimiento incluye ademas el enfriamiento de la suspension aproximadamente a
temperatura ambiente.

Un procedimiento para preparar ibandronato sédico de forma Q2 incluye las etapas de combinacion de hidréxido de
sodio con acido ibandrénico en agua para formar una solucién, combinaciéon de dicha solucion con 2-butanol y
aislamiento del ibandronato sddico de forma Q2 a partir de la mezcla de reaccion. Preferentemente, la solucion se
encuentra aproximadamente a temperatura ambiente. Preferentemente, la mezcla de reaccion se agita
aproximadamente a temperatura ambiente durante aproximadamente 16 horas.

Un procedimiento para preparar ibandronato sédico de forma Q3 incluye las etapas de combinacion de hidréxido de
sodio con acido ibandrénico en metanol o una mezcla de agua y metanol con una proporcion de agua con respecto a
metanol de aproximadamente 60:40 y el aislamiento del ibandronato sddico de forma Q3 a partir de la mezcla de
reaccion. Preferentemente, la mezcla de reaccién se calienta a aproximadamente la temperatura de reflujo.
Preferentemente, el procedimiento incluye la agitacion de la mezcla de reaccion aproximadamente a la temperatura
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de reflujo durante un periodo comprendido entre aproximadamente 1 y aproximadamente 5 horas. Preferentemente,
el procedimiento incluye ademas el enfriamiento de la mezcla de reaccidon aproximadamente a temperatura
ambiente.

Un procedimiento para preparar ibandronato sédico de forma Q4 incluye las etapas de combinacion de hidréxido de
sodio con acido ibandrénico en agua para formar una solucidon, combinacion de dicha solucién con acetona y
aislamiento del ibandronato sddico de forma Q4 a partir de la mezcla de reaccion. Preferentemente, la solucion se
calienta aproximadamente a la temperatura de reflujo. Preferentemente, la acetona es una acetona fria.
Preferentemente, cuando se afiade la acetona, la mezcla de reaccién se agita a una temperatura comprendida entre
aproximadamente 0°C y aproximadamente 5°C, mas preferentemente a aproximadamente 3°C, durante un periodo
comprendido entre aproximadamente 1 y aproximadamente 5 horas, mas preferentemente durante
aproximadamente 2 horas.

Un procedimiento para preparar ibandronato sédico de forma Q5 incluye las etapas de combinacion de hidréxido de
sodio con acido ibandronico en una mezcla de agua y acetonitrilo con una proporcién de agua con respecto a
acetonitrilo de aproximadamente 40:60, etanol o metanol y el aislamiento del ibandronato sédico de forma Q5 a
partir de la mezcla de reaccion. Cuando el disolvente es etanol, el hidroxido de sodio es preferentemente NaOH
acuoso. Preferentemente, cuando el disolvente es etanol o metanol, la mezcla de reaccion se encuentra
aproximadamente a temperatura ambiente. Preferentemente, cuando el disolvente es agua y acetonitrilo con una
proporcion de agua con respecto a acetonitrilo de aproximadamente 40:60, la mezcla de reaccion se calienta
preferentemente a aproximadamente la temperatura de refluyjo y, a continuacion, la misma se enfria
aproximadamente a temperatura ambiente.

Un procedimiento para preparar ibandronato sédico de forma Q6 incluye las etapas de combinacion de hidroxido de
sodio con acido ibandrénico en etanol aproximadamente al 96% y aislamiento del ibandronato sédico de forma Q6 a
partir de la mezcla de reaccién. Preferentemente, el hidroxido de sodio se afiade a una solucion de acido
ibandrénico y etanol al 96% aproximadamente a la temperatura de reflujo. Preferentemente, el procedimiento incluye
la agitacion de la mezcla de reacciéon aproximadamente a temperatura ambiente durante un periodo comprendido
entre aproximadamente 10 y aproximadamente 30 horas, preferentemente durante aproximadamente 20 horas.

Un procedimiento para preparar ibandronato sédico de forma QQ incluye las etapas de disolucion de ibandronato
sédico en agua para formar una solucion, combinacién de la solucion con THF para formar una suspension y
aislamiento del ibandronato sodico de forma QQ a partir de dicha suspension. Preferentemente, la suspension se
agita aproximadamente a temperatura ambiente durante aproximadamente 16 horas.

Un procedimiento para preparar ibandronato sodico de forma QQ incluye las etapas de combinacion de hidréxido de
sodio con acido ibandrénico en una mezcla de agua y acetona con una proporcion de agua con respecto a acetona
de aproximadamente 40:60, etanol o agua para formar una solucién y aislamiento del ibandronato sédico de forma
QQ a partir de dicha solucion. Cuando el disolvente es etanol, preferentemente se trata de etanol aproximadamente
al 93%. Alternativamente, el disolvente puede ser etanol y el acido ibandrénico se afiade en una solucién con agua.
Cuando el disolvente es agua, el acido ibandrénico se afiade en una suspension con etanol.

Un procedimiento para preparar ibandronato sddico de forma QQ incluye las etapas de disolucidon de ibandronato
sédico en agua para formar una soluciéon, mantenimiento de dicha solucién en un entorno saturado de acetona y
decantacion de la misma a fin de obtener el ibandronato sédico de forma QQ.

Un procedimiento para preparar ibandronato sddico de forma R incluye las etapas de disoluciéon de ibandronato
sédico en agua para formar una solucién, combinacion de la solucién con etanol para formar una suspensién y
aislamiento del ibandronato sédico de forma R a partir de dicha suspension. Preferentemente, la suspensién se agita
a temperatura ambiente durante aproximadamente 16 horas.

Un procedimiento para preparar ibandronato sédico de forma R incluye las etapas de combinacion de hidroxido de
sodio con acido ibandrénico en una mezcla de agua y etanol con una proporcién de agua con respecto a etanol de
aproximadamente 60:40 o una mezcla de agua y metanol con una proporcién de agua con respecto a metanol
comprendida entre aproximadamente 20:80 y aproximadamente 40:60 y aislamiento del ibandronato sédico de forma
R a partir de la mezcla de reaccion. Preferentemente, la mezcla de reaccion se encuentra aproximadamente a la
temperatura de reflujo. Preferentemente, el procedimiento incluye ademas el enfriamiento de la mezcla de reaccién
aproximadamente a temperatura ambiente.

Un procedimiento para preparar ibandronato sédico de forma S incluye las etapas de combinacion de hidréxido de
sodio con acido ibandrénico en una mezcla de agua y etanol con una proporcién de agua con respecto a etanol de
aproximadamente 40:60 y aislamiento del ibandronato sédico de forma S a partir de la mezcla de reaccién.
Preferentemente, el procedimiento incluye la agitacion de la mezcla de reaccion aproximadamente a la temperatura
de reflujo durante un periodo comprendido entre aproximadamente 1 y aproximadamente 5 horas, todavia mas
preferentemente durante aproximadamente 3,5 horas.
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En otra forma de realizacion, la presente invencion da a conocer un procedimiento para preparar ibandronato sédico
de forma T que incluye las etapas de combinacién de hidréxido de sodio con acido ibandrénico en una mezcla de
agua y acetona con una proporcion de agua con respecto a acetona de aproximadamente 20:80 y aislamiento del
ibandronato sodico de forma T a partir de la mezcla de reaccion. Preferentemente, el procedimiento incluye la
agitacion de la mezcla de reaccién aproximadamente a la temperatura de reflujo durante un periodo comprendido
entre aproximadamente 1 y aproximadamente 5 horas, todavia mas preferentemente durante aproximadamente 1,5
horas. Preferentemente, el procedimiento incluye ademéas el enfriamiento de la mezcla de reaccion
aproximadamente a temperatura ambiente.

Un procedimiento para preparar ibandronato sédico amorfo incluye las etapas de disolucién de ibandronato sédico
en DMSO para formar una solucién, combinaciéon de la solucidon con acetona para formar una suspensién y
aislamiento del ibandronato sédico amorfo a partir de dicha suspension. Preferentemente, el procedimiento incluye el
calentamiento de la solucién a una temperatura de aproximadamente 120°C. Preferentemente, la suspension se
agita aproximadamente a la temperatura de reflujo durante un periodo comprendido entre aproximadamente 10
minutos y aproximadamente 5 horas, mas preferentemente entre aproximadamente 10 minutos y aproximadamente
3,5 horas. Preferentemente, el procedimiento incluye ademas el enfriamiento de la solucion aproximadamente a
temperatura ambiente.

Un procedimiento para preparar ibandronato sdédico amorfo incluye las etapas de combinacién de hidréxido de sodio
con acido ibandrénico en una mezcla de agua y etanol con una proporcién de agua con respecto a etanol de
aproximadamente 80:20, una mezcla de agua e isopropanol con una proporcién de agua con respecto a isopropanol
de aproximadamente 80:20, acetonitrilo, una mezcla de agua y acetonitrilo con una proporcidon de agua con respecto
a acetonitrilo comprendida entre aproximadamente 60:40 y aproximadamente 80:20, o agua, y aislamiento del
ibandronato sédico amorfo a partir de la mezcla de reaccion. El procedimiento puede comprender ademas la
combinacién de la solucion con un antidisolvente. Por ejemplo, cuando el disolvente es acetonitrilo, se puede
combinar acetona con la mezcla de reaccién. Cuando el disolvente es agua, se pueden combinar hexanos con la
solucién.

El ibandronato sddico amorfo se puede obtener mediante secado por pulverizaciéon de una solucién de ibandronato
sédico. El término "secado por pulverizacion" se refiere en sentido amplio a procedimientos que implican la rotura de
mezclas liquidas en pequefias gotas (atomizacion) y la rapida eliminacion del disolvente de dichas mezclas. En un
aparato tipico de secado por pulverizacién, una intensa fuerza de arrastre evapora el disolvente de las gotitas, lo que
se puede alcanzar mediante un gas de secado. El secado por pulverizacion se puede llevar a cabo de manera
convencional en los procedimientos segun la presente invencion, véase Remington: The Science and Practice of
Pharmacy 681 (20% ed., 2000). El gas de secado utilizado en la presente invencién puede ser cualquier gas
adecuado, aunque resultan preferentes gases inertes tales como nitrégeno, aire enriquecido con nitrégeno o argén.
El nitrégeno gaseoso es un gas de secado particularmente preferente para su utilizacion en el procedimiento segun
la presente invencion. El producto de ibandronato sédico obtenido mediante secado por pulverizacion se puede
recuperar mediante técnicas de uso habitual en la técnica, tal como la utilizacién de un ciclén o un filtro.
Preferentemente, el ibandronato sddico amorfo se obtiene mediante secado por pulverizaciéon de una soluciéon de
ibandronato sédico en agua.

Las formulaciones farmacéuticas segun la presente invencién contienen ibandronato sédico de forma cristalina T y,
opcionalmente, otra u otras formas de ibandronato sédico. Ademas del principio activo, las formulaciones
farmacéuticas segun la presente invencién pueden contener uno o mas excipientes. Los excipientes se afiaden a la
formulacién con una variedad de propositos.

Los diluyentes aumentan el volumen de la composicién farmacéutica solida y pueden dar lugar a una forma de
dosificacion farmacéutica que contiene la composicion mas facil de manejar para el paciente y para la persona
encargada de su cuidado. Entre los diluyentes para las composiciones sélidas se encuentran, por ejemplo, la
celulosa microcristalina (por ejemplo, Avicel®), la celulosa microfina, la lactosa, el almidon, el almidén
pregelatinizado, el carbonato de calcio, el sulfato de calcio, el azicar, los dextratos, la dextrina, la dextrosa, el fosfato
de calcio dibasico dihidratado, el fosfato de calcio tribasico, el caolin, el carbonato de magnesio, el 6xido de
magnesio, la maltodextrina, el manitol, los polimetacrilatos (por ejemplo, Eudragit®), el cloruro de potasio, la celulosa
en polvo, el cloruro de sodio, el sorbitol y el talco.

Las composiciones farmacéuticas sélidas que se compactan en una forma de dosificacion, tal como un comprimido,
pueden incluir excipientes cuyas funciones incluyen ayudar a aglutinar el principio activo y otros excipientes juntos
tras la compresion. Entre los aglutinantes para las composiciones farmacéuticas soélidas se encuentran la acacia, el
acido alginico, los carbémeros (por ejemplo, carbopol), la carboximetilcelulosa de sodio, la dextrina, la etilcelulosa, la
gelatina, la goma guar, el aceite vegetal hidrogenado, la hidroxietilcelulosa, la hidroxipropilcelulosa (por ejemplo,
Klucel®), la hidroxipropilmetilcelulosa (por ejemplo, Methocel®), la glucosa liquida, el silicato de magnesio y
aluminio, la maltodextrina, la metilcelulosa, los polimetacrilatos, la povidona (por ejemplo, Kollidon®, Plasdone®), el
almidoén pregelatinizado, el alginato de sodio y el almidon.
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La velocidad de disolucion de una composicion farmacéutica sélida compactada en el estdmago del paciente se
puede aumentar mediante la adicién de un disgregante a la composicion. Entre dichos disgregantes se encuentran
el acido alginico, la carboximetilcelulosa de calcio, la carboximetilcelulosa de sodio (por ejemplo, Ac-Di-Sol®,
Primellose®), el diéxido de silicio coloidal, la croscarmelosa sédica, la crospovidona (por ejemplo, Kollidon®,
Polyplasdone®), la goma guar, el silicato de aluminio y magnesio, la metilcelulosa, la celulosa microcristalina, la
polacrilina de potasio, la celulosa en polvo, el almidon pregelatinizado, el alginato de sodio, el glicolato sédico de
almidoén (por ejemplo, Explotab®) y el almidon.

Se pueden afiadir deslizantes para mejorar la fluidez de la composicion sélida no compactada y para mejorar la
precision de la dosificacion. Entre los excipientes que pueden actuar como deslizantes se encuentran el didxido de
silicio coloidal, el trisilicato de magnesio, la celulosa en polvo, el almidén, el talco y el fosfato de calcio tribasico.

Cuando se prepara una forma de dosificacién, tal como un comprimido, mediante la compactacién de una
composiciéon en polvo, dicha composicion se somete a presién mediante un punzén y una matriz. Algunos
excipientes y principios activos tienen tendencia a adherirse a las superficies del punzén y la matriz, lo que puede
provocar picaduras y ofras irregularidades superficiales en el producto. Se puede afiadir un lubricante a la
composicion para reducir la adherencia y facilitar la liberacion del producto de la matriz. Entre los lubricantes se
encuentran el estearato de magnesio, el estearato de calcio, el monoestearato de glicerilo, el palmitoestearato de
glicerilo, el aceite de ricino hidrogenado, el aceite vegetal hidrogenado, el aceite mineral, el polietilenglicol, el
benzoato de sodio, el lauril sulfato de sodio, el estearil fumarato de sodio, el acido estearico, el talco y el estearato
de zinc.

Los aromatizantes y los potenciadores del sabor hacen que la forma de dosificacién resulte mas agradable para el
paciente. Entre los aromatizantes y potenciadores del sabor habituales en productos farmacéuticos que se pueden
incluir en la composicién segun la presente invencion se encuentran el maltol, la vainillina, la etil vainillina, el mentol,
el acido citrico, el acido fumarico, el maltol de etilo y el acido tartarico.

Las composiciones solidas y liquidas también se pueden tefir con cualquier colorante farmacéuticamente aceptable
a fin de mejorar su apariencia y/o facilitar la identificaciéon del producto y de la unidad de dosificacién por parte del
paciente.

En las composiciones farmacéuticas liquidas segun la presente invencion, el ibandronato sédico y todos los demas
excipientes solidos se disuelven o suspenden en un vehiculo liquido, tal como agua, aceite vegetal, alcohol,
polietilenglicol, propilenglicol o glicerina.

Las composiciones farmacéuticas liquidas pueden contener agentes emulsionantes para dispersar
homogéneamente en toda la composicién un principio activo o excipiente insoluble en el vehiculo liquido. Entre los
agentes emulsionantes que pueden resultar Utiles en las composiciones liquidas segun la presente invencién se
encuentran, por ejemplo, la gelatina, la yema de huevo, la caseina, el colesterol, la acacia, el tragacanto, la
Chondrus, la pectina, la metilcelulosa, los carbomeros, el alcohol cetoestearilico y el alcohol cetilico.

Las composiciones farmacéuticas liquidas segun la presente invencion también pueden contener un agente
potenciador de la viscosidad a fin de mejorar la sensacién en boca del producto y/o recubrir el tubo gastrointestinal.
Entre dichos agentes se encuentran la acacia, el acido alginico, la bentonita, los carbémeros, la carboximetilcelulosa
de calcio o sodio, el alcohol cetoestearilico, la metilcelulosa, la etilcelulosa, la gelatina, la goma guar, la
hidroxietilcelulosa, la hidroxipropilcelulosa, la hidroxipropilmetilcelulosa, la maltodextrina, el alcohol polivinilico, la
povidona, el carbonato de propileno, el alginato de propilenglicol, el alginato de sodio, el glicolato sédico de almidén,
el tragacanto de almidén y la goma de xantano.

Se pueden afiadir edulcorantes tales como sorbitol, sacarina, sacarina sédica, sacarosa, aspartamo, fructosa,
manitol y azucar invertido a fin de mejorar el sabor.

Se pueden afiadir conservantes y agentes quelantes tales como alcohol, benzoato de sodio, hidroxitolueno butilado,
hidroxianisol butilado y acido etilendiaminotetraacético en cantidades seguras para la ingestion a fin de mejorar la
estabilidad durante el almacenamiento.

Segun la presente invencion, una composicion liquida también puede contener un tampdén, tal como acido glucénico,
acido lactico, acido citrico o acido acético, gluconato de sodio, lactato de sodio, citrato de sodio o acetato de sodio.
El experto en la materia puede llevar a cabo facilmente la seleccion de los excipientes y de las cantidades utilizadas
sobre la base de su experiencia y la consideracion de los procedimientos estandar y las obras de referencia de este
ambito.

Las composiciones sélidas segun la presente invencion incluyen polvos, granulados, agregados y composiciones
compactadas. Las dosis incluyen dosis adecuadas para la administracién oral, bucal, rectal, parenteral (incluidas las
vias subcutanea, intramuscular e intravenosa), por inhalacién y oftalmica. Aunque la administracion mas adecuada
en cada caso dependera de la naturaleza y la gravedad de la enfermedad que se pretende tratar, la via de
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administracion preferente segun la presente invencion es la oral. Las dosis se pueden presentar adecuadamente en
forma de dosis unitarias y se pueden preparar mediante cualquiera de los métodos bien conocidos en la técnica
farmacéutica.

Entre las formas de dosificacion se encuentran formas de dosificacién sélidas tales como comprimidos, polvos,
capsulas, supositorios, sobres, pastillas o tabletas, asi como jarabes, suspensiones y elixires liquidos.

La forma de dosificacion segun la presente invencién puede ser una capsula que contiene la composicion,
preferentemente una composicion sélida en polvo o granulada segun la presente invencion, dentro de una cascara
dura o blanda. Dicha cascara puede estar constituida por gelatina y opcionalmente puede contener un plastificante
tal como la glicerina y el sorbitol, ademas de un agente opacificante o colorante.

El principio activo y los excipientes se pueden formular en composiciones y formas de dosificacién segun los
métodos conocidos en la técnica.

Se puede preparar una composiciéon para la confeccion de comprimidos o el llenado de capsulas por granulacion
himeda. En dicha granulacion himeda, todos o algunos de los principios activos y excipientes en forma de polvos
se combinan y a continuacion se mezclan en presencia de un liquido, generalmente agua, que provoca que los
polvos se agreguen formando granulos. El granulado se tamiza y/o tritura, se seca y a continuacién se tamiza y/o se
tritura hasta obtener el tamafo de particula deseado. A continuacién, con el granulado se pueden formar
comprimidos o se pueden afiadir otros excipientes, tales como un deslizante y/o un lubricante, antes de la formacion
de los mismos.

Se puede preparar una composicion de comprimidos del modo convencional por mezcla en seco. Por ejemplo, la
composicion mezclada de principios activos y excipientes se puede compactar hasta obtener un bloque o una lamina
y a continuacion triturarse hasta obtener granulos compactados. A continuacién, dichos granulos compactados se
pueden comprimir hasta obtener un comprimido.

Alternativamente a la granulacién en seco, la composicién mezclada se puede comprimir directamente en una forma
de dosificacion compactada mediante técnicas de compresion directa. La compresion directa da lugar a un
comprimido mas uniforme sin granulos. Entre los excipientes particularmente adecuados para la compresién directa
de comprimidos se encuentran la celulosa microcristalina, la lactosa secada por pulverizacion, el fosfato dicalcico
dihidratado y la silice coloidal. El uso adecuado de estos y otros excipientes en la compresion directa de
comprimidos es conocido por los expertos en la materia con experiencia y conocimientos sobre las dificultades
particulares de la formacién de comprimidos por compresion directa.

Un relleno de capsula segun la presente invencion puede comprender cualquiera de las mezclas y granulados
mencionados anteriormente descritos con referencia a la formacién de comprimidos, aunque los mismos no se
someten a ninguna etapa final de formaciéon de comprimidos.

Se puede administrar una formulacién farmacéutica de ibandronato sddico. Preferentemente, el ibandronato sédico
se formula para su administracion a un mamifero, preferentemente un ser humano, por inyeccion. El ibandronato
soédico se puede formular, por ejemplo, como una solucidon o suspension liquida viscosa, preferentemente una
solucion transparente, para su inyeccion. La formulacion puede contener uno o mas disolventes. Se puede
seleccionar un disolvente adecuado teniendo en cuenta la estabilidad fisica y quimica del mismo en diversos valores
de pH, la viscosidad (que da lugar a su capacidad de ser inyectado), la fluidez, el punto de ebullicién, la miscibilidad
y la pureza. Entre los disolventes adecuados se encuentran el alcohol USP, el alcohol bencilico NF, el benzoato de
bencilo USP y el aceite de ricino USP. Se pueden afiadir a la formulacién sustancias adicionales, tales como
tampones, solubilizantes y antioxidantes, entre otros. Ansel y otros, Pharmaceutical Dosage Forms and Drug
Delivery Systems, 72 ed.

Se pueden utilizar Boniva® y/o Bondronat® como guia para la formulacién. Boniva® esta disponible en forma de
inyeccion intravenosa administrada cada 2-3 meses y en forma de formulacion oral. Bondronat®, disponible en
ampollas de 1 ml de concentrado para solucién para infusién, contiene 1,125 mg de monohidrato de sal monosaédica
de ibandronato, correspondiente a 1 mg de acido ibandrénico.

Habiéndose descrito la invencién, a continuacién se ilustra la misma mediante los ejemplos no limitativos siguientes.
La tabla 1 presenta un resumen de los ejemplos que se describen con mayor detalle a continuacion.
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Ejemplos

Difraccion de rayos X de polvos:

Los datos de difraccién de rayos X de polvos se obtuvieron por métodos conocidos en la técnica utilizando un
difractometro de rayos X de polvos SCINTAG modelo X’TRA provisto de un detector de estado sélido. Se utilizé
radiacion de cobre de 1,5418 A. Un soporte de muestra redondo de aluminio con placa de cuarzo redonda de fondo
cero, con una cavidad de 25 (diametro) x 0,5 (profundidad) mm.

Parametros de barrido:

Rango: 2-40 grados dos theta (+ 0,2 grados dos theta)
Modo de barrido: Barrido continuo.

Tamano del paso: 0,05 grados.

Velocidad de barrido: 5 grados/min.

Analisis Térmico Gravimétrico (TGA):

Se llevd a cabo un andlisis termogravimétrico (TGA) a una velocidad de calentamiento de 10 °C/min. utilizando un
instrumento Mettler modelo TG50. El tamafio de la muestra fue de 7-15 mg.

En algunos ejemplos que utilizan un medio de reflujo, dicho medio de reflujo es una mezcla de disolventes. La
composicion de dichos medios de reflujo de mezcla de disolventes se expresa como cociente de volumen por
volumen (v/v). La cantidad de agua que se debe afadir a los medios de reflujo se calcula segun la siguiente formula:

(10 volumenes de alcohol por gramos de IBD-Ac x 100) / X% de alcohol =Y
cuando Y es la cantidad total de alcohol y agua conjuntamente

Y x (100-X)% de agua / 100 = Z

cuando Z es el volumen de agua que se debe anadir.

Calorimetria diferencial de barrido

Se llevé a cabo un analisis por calorimetria diferencial de barrido (DSC) con un calorimetro Mettler Toledo DSC 821°.
Se analizaron muestras de entre 3 y 5 miligramos recogidas en un crisol provisto de valvulas (3 agujeros) a una
velocidad de calentamiento de 10° por minuto.

Secado por pulverizaciéon

El secado por pulverizacion se llevd a cabo en un secador Buchi Mini Spray B-290 con una capacidad de
evaporacién de 1 I/h para el agua y mayor para los disolventes organicos. La entrada maxima de temperatura fue de
220°C, el caudal de aire fue como maximo de 35 m%h y el gas de pulverizacion era aire comprimido o nitrégeno a
200-800 I/h y 5-8 bar. El diametro de la boquilla media 0,7 mm (estandar) y la tapa 1,4 mmy 1,5 mm.

Ibandronato sddico de forma C (referencia)

Ejemplo 1

Se disolvié ibandronato sddico (3 g) en dimetilsulféxido (DMSO) (20 ml) a 125°C. A la solucién obtenida se le afiadio
2-butanol (40 ml) gota a gota para obtener un precipitado blanco. La suspension se agité a 125°C durante 3 horas, a
continuacion se enfrié a temperatura ambiente y se agité durante 16 horas. El precipitado se aislé por filtracion en
vacio, se lavo con 2-butanol (2 x 5 ml) y se secé en un horno de vacio a 50°C durante 24 horas, obteniéndose 3 g de
ibandronato sodico de forma cristalina C. Dicha forma C puede mostrar una pérdida de peso comprendida entre
aproximadamente el 15% y aproximadamente el 16% por TGA llevado a cabo tal como se ha descrito anteriormente.

Ejemplo 2

Se disolvié ibandronato sdédico (3 g) en DMSO (20 ml) a 120°C. A la solucién obtenida se le afiadié 1-butanol (40 ml)
gota a gota para obtener un precipitado blanco. La suspension se agité a 120°C durante 3 horas, a continuacion se
enfrié a temperatura ambiente y se agité durante 16 horas. El precipitado se aislé por filtracion en vacio, se lavé con
1-butanol (2 x 5 ml) y se sec6 en un horno de vacio a 50°C durante 24 horas, obteniéndose 3 g de ibandronato
sadico de forma cristalina C.
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Ibandronato sédico de forma D (referencia)

Ejemplo 3

Se disolvié ibandronato sddico (3 g) en agua (6 ml) a temperatura de reflujo. A la solucidon obtenida se le afiadio
acetona (50 ml) gota a gota a temperatura de reflujo, obteniéndose un precipitado blanco. La suspensién se agit6 a
temperatura de reflujo durante 4,5 horas y a continuacion se enfrié a temperatura ambiente. El precipitado se aislé
por filtracién en vacio, se lavo con acetona (3 x 13 ml) y se secé en un horno de vacio a 50°C durante 22 horas,
obteniéndose 3,3 g de ibandronato sédico de forma cristalina D. La forma D puede mostrar una pérdida de peso de
aproximadamente el 25% por TGA.

Ibandronato sédico de forma E (referencia)

Ejemplo 4

Se disolvid ibandronato sddico (3 g) en agua (6 ml) a temperatura de reflujo. A la solucidon obtenida se le afadio
metanol (45 ml) gota a gota a temperatura de reflujo, obteniéndose un precipitado blanco. La suspensién se agité a
temperatura de reflujo durante 4,5 horas y a continuacion se enfrié a temperatura ambiente. El precipitado se aislo
por filtracidon en vacio, se lavé con metanol (2 x 20 ml) y se secd en un horno de vacio a 50°C durante 26 horas,
obteniéndose 2,95 g de ibandronato sédico de forma cristalina E. La forma E puede mostrar una pérdida de peso
comprendida entre aproximadamente el 14% y aproximadamente el 21% por TGA.

Ejemplo 5

Se disolvié ibandronato sddico (3 g) en agua (18 ml) a temperatura ambiente. A la solucion obtenida se le anadio 1-
butanol (40 ml) gota a gota, obteniéndose un precipitado blanco. La suspension se agité a temperatura ambiente
durante 16 horas. El precipitado se aislé por filtracién en vacio, se lavé con 1-butanol (2 x 16 ml) y se secé en un
horno de vacio a 50°C durante 23 horas, obteniéndose 2,3 g de ibandronato sédico de forma cristalina E.

Ejemplo 6

Se disolvié ibandronato sddico (3 g) en agua (6 ml) a temperatura de reflujo. A la solucidn obtenida se le ahadié 1-
butanol (50 ml) gota a gota, obteniéndose un precipitado blanco. La suspension se agité a temperatura de reflujo
durante 4 horas y a continuacion se enfrid a temperatura ambiente. El precipitado se aisl6 por filtracion en vacio, se
lavé con 1-butanol (2 x 16 ml) y se secd en un horno de vacio a 50°C durante 19 horas, obteniéndose 2,8 g de
ibandronato sodico de forma cristalina E.

Ibandronato sédico de forma F (referencia)

Ejemplo 7

Se disolvié ibandronato sdédico (3 g) en agua (6 ml) a temperatura de reflujo. A la solucion obtenida se le afadid
isopropanol (IPA) (50 ml) gota a gota, obteniéndose un precipitado blanco. La suspension se agité a temperatura de
reflujo durante 4 horas, a continuacion se enfrid a temperatura ambiente y se agité durante 16 horas. El precipitado
se aislé por filtracion en vacio, se lavé con IPA (2 x 20 ml) y se secé en un horno de vacio a 50°C durante 24 horas,
obteniéndose 3 g de ibandronato sédico de forma cristalina F. La forma F puede mostrar una pérdida de peso
comprendida entre aproximadamente el 13% y aproximadamente el 32% por TGA.

Ejemplo 8

Se afiadié una solucion de hidréxido de sodio (0,63 g) en agua:IPA (20:80 v/v, 9,5 ml) gota a gota a una solucién de
acido ibandrénico amorfo (5 g) en agua:IPA (20:80 v/v, 53 ml) a temperatura de reflujo. La mezcla de reaccién se
calent6 a temperatura de reflujo durante 4 horas adicionales a fin de obtener un pH de 3,93-4,01. A continuacion, la
mezcla de reaccion se enfridé a temperatura ambiente y se agité durante 72 horas. Se llevd a cabo un enfriamiento
adicional mediante un bafio de hielo. El precipitado se filtrd, se lavé con IPA (2 x 25 ml) y se sec6 en un horno de
vacio a 50°C durante 24 horas, obteniéndose 4,4 g de ibandronato sédico de forma cristalina F.

Ejemplo 9

Se afiadié una solucién de hidroxido de sodio (0,63 g) en agua:lPA (40:60 v/v, 12 ml) gota a gota a una solucién de
acido ibandrénico amorfo (5 g) en agua:IPA (40:60 v/v, 71 ml) a temperatura de reflujo. La mezcla de reaccién se
calenté a temperatura de reflujo durante 4 horas adicionales a fin de obtener un pH de 4,0-4,12. A continuacion, la
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se agité durante 16 horas. Se llevo a cabo un enfriamiento
adicional mediante un bafio de hielo. El precipitado se filtrd, se lavé con IPA (2 x 25 ml) y se sec6 en un horno de
vacio a 50°C durante 24 horas, obteniéndose 4,3 g de ibandronato sédico de forma cristalina F.
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Ejemplo 10

Se afiadié una solucién de hidroxido de sodio (0,63 g) en agua:lPA (60:40 v/v, 19 ml) gota a gota a una solucién de
acido ibandrénico amorfo (5 g) en agua:IPA (60:40 v/v, 106 ml) a temperatura de reflujo. La mezcla de reacciéon se
calenté a temperatura de reflujo durante 30 minutos adicionales a fin de obtener un pH de 4,14. A continuacion, la
mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se agitdé durante 16 horas. Se llevd a cabo un enfriamiento
adicional mediante un bafio de hielo. El precipitado se filtrd, se lavo con IPA (2 x 25 ml) y se sec6 en un horno de
vacio a 50°C durante 23 horas, obteniéndose 5,2 g de ibandronato sédico de forma cristalina F.

Ibandronato sddico de forma G (referencia)

Ejemplo 11

Se disolvio ibandronato sédico (3 g) en agua (18 ml) a temperatura ambiente. A la solucién obtenida se le afiadio
DMSO (40 ml) de una sola vez, obteniéndose un precipitado blanco. La suspension se agitdé a temperatura ambiente
durante 16 horas. El precipitado se aislo por filtracion en vacio, se lavé con DMSO (2 x 17 ml) y se sec6 en un horno
de vacio a 50°C durante 23 horas, obteniéndose 2,5 g de ibandronato sédico de forma cristalina G. La forma G
puede mostrar una pérdida de peso comprendida entre aproximadamente el 22% y aproximadamente el 25% por
TGA.

Ejemplo 12

Se disolvid ibandronato sddico (3 g) en DMSO (60 ml) a 120°C. La solucién obtenida se agité a 120°C durante 25
minutos. La solucion se enfrid a temperatura ambiente y se agité durante 16 horas. Se afadio etanol (250 ml) de una
sola vez, obteniéndose un precipitado. La suspension se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. A
continuacion, el precipitado se aislé por filtracion en vacio y se sec6 en un horno de vacio a 50°C durante 24 horas,
obteniéndose 3,3 g de ibandronato sdédico de forma cristalina G.

Ibandronato sdédico de forma H (referencia)

Ejemplo 13

Se disolvio ibandronato sddico (3 g) en agua (18 ml) a temperatura ambiente. A la solucion obtenida se le afiadid
etanol (40 ml) de una sola vez, obteniéndose un precipitado blanco. La suspension se agité a temperatura ambiente
durante 16 horas. El precipitado se aisl6 por filtracion en vacio, se lavéd con etanol (2 x 20 ml) y se secd en un horno
de vacio a 50°C durante 28 horas, obteniéndose 2,5 g de ibandronato sédico de forma cristalina H. La forma H
puede mostrar una pérdida de peso comprendida entre aproximadamente el 13% y aproximadamente el 16% por
TGA.

Ejemplo 14

Se disolvio ibandronato sddico (3 g) en agua (18 ml) a temperatura ambiente. A la solucion obtenida se le afiadid
IPA (40 ml) de una sola vez, obteniéndose un precipitado blanco. La suspension se agitdé a temperatura ambiente
durante 16 horas. El precipitado se aislo por filtracion en vacio, se lavé con IPA (2 x 20 ml) y se secé en un horno de
vacio a 50°C durante 27 horas, obteniéndose 2,2 g de ibandronato sédico de forma cristalina H.

Ejemplo 15

Se disolvi6 ibandronato sédico (3 g) en agua (18 ml) a temperatura ambiente. A la solucién obtenida se le afadio
etanol (40 ml) de una sola vez, obteniéndose un precipitado blanco. La suspension se agité a temperatura ambiente
durante 16 horas. El precipitado se aislé por filtracion en vacio, se lavo con etanol (2 x 30 ml) y se seco en un horno
de vacio a 50°C durante 27 horas, obteniéndose 2,5 g de ibandronato soédico de forma cristalina H.

Ibandronato sédico de forma J (referencia)

Ejemplo 16

Se disolvié ibandronato sdédico (3 g) en agua (6 ml) a temperatura de reflujo. A la solucion obtenida se le afiadid
DMSO (45 ml) gota a gota para obtener un precipitado blanco. La suspensién se agité a temperatura de reflujo
durante 6 horas, a continuacion se enfrié a temperatura ambiente y se agitdé durante 16 horas. El precipitado se aisl6
por filtracién en vacio, se lavéo con DMSO (2 x 20 ml) y se sec6é en un horno de vacio a 50°C durante 25 horas,
obteniéndose 3,1 g de ibandronato sddico de forma cristalina J. La forma J puede mostrar una pérdida de peso
comprendida entre aproximadamente el 22% y aproximadamente el 23% por TGA.
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Ibandronato sédico de forma K (referencia)

Ejemplo 17

Se calent6 una suspension de acido ibandrénico amorfo (5 g) en IPA (50 ml) a temperatura de reflujo. Se afiadio
hidréxido de sodio (0,63 g, sdlido) y la mezcla de reaccién se calentd a temperatura de reflujo durante 4 horas
adicionales con el fin de obtener un pH de 4,19. A continuacién, la mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura
ambiente. Se llevo a cabo un enfriamiento adicional mediante un bafio de hielo. El precipitado se filtrd, se lavo con
IPA (2 x 25 ml) y se sec6 en un horno de vacio a 50°C durante 24 horas, obteniéndose 5,5 g de ibandronato sddico
de forma cristalina K. La forma K puede mostrar una pérdida de peso comprendida entre aproximadamente el 10% y
aproximadamente el 14% por TGA.

Ibandronato sédico de forma K2 (referencia)

Ejemplo 18

Se disolvié ibandronato sédico (3 g) en agua (6 ml) a temperatura de reflujo. La solucién se enfrié a temperatura
ambiente. El precipitado resultante se aislo por filtracion en vacio, se lavé con agua (1,5 ml) y se secé en un horno
de vacio a 50°C durante 20 horas, obteniéndose 0,4 g de ibandronato sédico de forma cristalina K2. La forma K2
puede mostrar una pérdida de peso comprendida entre aproximadamente el 9% y aproximadamente el 10% por
TGA.

Ibandronato sddico de forma K3 (referencia)

Ejemplo 19

Se agitdé una solucion de acido ibandronico amorfo (2,7 g) en agua (25 ml) e hidroxido de sodio (0,34 g, sdlido) a
70°C. Dicha solucién se vertié en IPA frio (500 ml). El precipitado resultante se agité a 0°C durante 16 horas. A
continuacion, el precipitado se aislé por filtraciéon en vacio y se sec6 en un horno de vacio a 50°C durante 24 horas,
obteniéndose 2,7 g de ibandronato sédico de forma cristalina K3. La forma K3 puede mostrar una pérdida de peso
comprendida entre aproximadamente el 7% y aproximadamente el 8% por TGA.

Ibandronato sédico de forma Q (referencia)

Ejemplo 20

Se disolvio ibandronato sédico (3 g) en agua (18 ml) a temperatura ambiente. A la solucién obtenida se le afiadio
acetona (72 ml) de una sola vez, obteniéndose un precipitado blanco. La suspension se agité a temperatura
ambiente durante 16 horas. El precipitado se aisl6 por filtracion en vacio, se lavo con acetona (2 x 20 ml) y se secd
en un horno de vacio a 50°C durante 20 horas, obteniéndose 2,8 g de ibandronato sddico de forma cristalina Q. La
forma Q puede mostrar una pérdida de peso comprendida entre aproximadamente el 5% y aproximadamente el 25%
por TGA.

Ejemplo 21

Se disolvio ibandronato sédico (3 g) en agua (18 ml) a temperatura ambiente. A la solucién obtenida se le afiadio
acetonitrilo (70 ml) de una sola vez, obteniéndose un precipitado blanco. La suspension se agitd a temperatura
ambiente durante 16 horas. El precipitado se aisl6 por filtracion en vacio, se lavé con acetonitrilo (3 x 15 ml) y se
sec6 en un horno de vacio a 50°C durante 24 horas, obteniéndose 2,5 g de ibandronato sédico de forma cristalina Q.

Ejemplo 22

Se disolvié ibandronato soédico (3 g) en agua (6 ml) a temperatura de reflujo. A la solucion obtenida se le afiadio
acetona (50 ml) gota a gota a temperatura de reflujo, obteniéndose un precipitado blanco. La suspension se agit6 a
temperatura de reflujo durante 4,5 horas y a continuacion se enfrid a temperatura ambiente. El precipitado se aislé
por filtracion en vacio y se lavo con acetona (3 x 13 ml), obteniéndose 4,1 g de ibandronato sédico hiumedo de forma
cristalina Q.

Ejemplo 23

Se calenté una suspension de acido ibandrénico amorfo (4,6 g) en acetona (96 ml) a temperatura de reflujo. Se
afadio hidroxido de sodio (0,58 g, sélido) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura de reflujo durante 10 horas
adicionales a fin de obtener un pH de 3,35. A continuacién, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente.
Se llevé a cabo un enfriamiento adicional mediante un bafio de hielo. El precipitado blanco se filtro, se lavo con
acetona (2 x 25 ml) y se sec6 en un horno de vacio a 50°C durante 21 horas, obteniéndose 4,5 g de ibandronato
sadico de forma cristalina Q.
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Ejemplo 24

Se calenté una suspension de acido ibandrénico amorfo (5 g) en etanol (50 ml) a temperatura de reflujo. Se afiadid
hidroxido de sodio (0,63 g, solido) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura de reflujo durante 4 horas
adicionales a fin de obtener un pH de 3,5. A continuacion, la mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente.
Se llevé a cabo un enfriamiento adicional mediante un bafio de hielo. El sélido blanco se filtrd, se lavé con etanol (2 x
25 ml) y se sec6 en un horno de vacio a 50°C durante 20 horas, obteniéndose 5,5 g de ibandronato sédico de forma
cristalina Q.

Ejemplo 25

Se agité una solucién de acido ibandrénico amorfo (4,5 g) en agua (11 ml) e hidréxido de sodio (0,56 g, solido) a
temperatura ambiente. La solucion se afiadié gota a gota a acetona (100 ml). El precipitado resultante se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas. El precipitado se aislé por filtraciéon en vacio, se lavé con acetona (2 x 10
ml) y se sec6 en un horno de vacio a 50°C durante 24 horas, obteniéndose 4,8 g de ibandronato sédico de forma
cristalina Q.

Ejemplo 26

Se afadié una solucion de hidréxido de sodio (0,63 g) en agua:acetonitrilo (20:80 v/v, 12,5 ml) gota a gota a una
solucién de acido ibandrénico amorfo (5 g) en agua:acetonitrilo (20:80 v/v, 50 ml) a temperatura de reflujo. La mezcla
de reaccion se calentd a temperatura de reflujo durante 20 minutos adicionales a fin de obtener un pH de 3,80. A
continuacion, la mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se agit6é durante 16 horas. El precipitado se
aislé por filtracion en vacio, se lavo con acetonitrilo (2 x 10 ml) y se sec6 en un horno de vacio a 50°C durante 22,5
horas, obteniéndose 4,0 g de ibandronato sdédico de forma cristalina Q.

Ejemplo 27

Se afadié una solucion de hidréxido de sodio (0,63 g) en una mezcla de agua:acetonitrilo (60:40 v/v, 19 ml) gota a
gota a una solucion de acido ibandrénico amorfo (5 g) en agua:acetonitrilo (60:40 v/v, 106 ml) a temperatura de
reflujo. La solucion se calenté a temperatura de reflujo durante 1 hora adicional. A continuacion, la mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente. Se llevé a cabo un enfriamiento adicional mediante un bafio de hielo. Se
llevé a cabo una inoculacién y la mezcla de reaccion se agité a 10°C durante 16 horas. El precipitado se aisl6é por
filtracion en vacio, se lavé con acetonitrilo (2 x 10 ml) y se secd en un horno de vacio a 50°C durante 23 horas,
obteniéndose 1,0 g de ibandronato soédico de forma cristalina Q.

Ibandronato sdédico de forma Q1 (referencia)

Ejemplo 28

Se disolvié ibandronato sddico (3 g) en agua (18 ml) a temperatura ambiente. A la solucion obtenida se le anadio 2-
butanol (40 ml) de una sola vez, obteniéndose un precipitado blanco. La suspension se agitd a temperatura
ambiente durante 16 horas. El precipitado se aislé por filtracién en vacio, se lavd con 2-butanol (2 x 16 ml) y se secd
en un horno de vacio a 50°C durante 24 horas, obteniéndose 2,2 g de ibandronato sédico de forma cristalina Q1. La
forma Q1 puede mostrar una pérdida de peso comprendida entre aproximadamente el 9% y aproximadamente el
16% por TGA.

Ejemplo 29

Se vertié una solucién de ibandronato sédico (1 g) en agua (8 ml) gota a gota en tetrahidrofurano (THF) con
agitacion a temperatura ambiente. La suspension se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. El precipitado
se aisld por filtracion en vacio y se secé en un horno de vacio a 50°C durante 22,5 horas, obteniéndose 0,98 g de
ibandronato sddico de forma cristalina Q1.

Ibandronato sdédico de forma Q2 (referencia)

Ejemplo 30

Se disolvié ibandronato sdédico (3 g) en agua (6 ml) a temperatura de reflujo. A la solucion obtenida se le afiadid
acetonitrilo (50 ml) gota a gota a temperatura de reflujo, obteniéndose un precipitado blanco. La suspensién se agité
a temperatura de reflujo durante 4,5 horas. La suspensidn se enfrié a temperatura ambiente y se agité durante 16
horas. El precipitado se aislé por filtracién en vacio, se lavd con acetonitrilo (3 x 20 ml) y se secé en un horno de
vacio a 50°C durante 24 horas, obteniéndose 3 g de ibandronato sédico de forma cristalina Q2. La forma Q2 puede
mostrar una pérdida de peso comprendida entre aproximadamente el 16% y aproximadamente el 17% por TGA.
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Ejemplo 31

Se agitd una solucion de acido ibandrénico amorfo (4,5 g) en agua (20 ml) e hidréxido de sodio acuoso 1 N (14 ml) a
temperatura ambiente hasta obtener un pH de 3,5. La solucién se afiadié gota a gota a 2-butanol (100 ml) con
agitacién. El precipitado obtenido se agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas. El precipitado se aislé por
filtracion en vacio, se lavé con 2-butanol (2 x 20 ml) y se secd en un horno de vacio a 50°C durante 24 horas,
obteniéndose 4,4 g de ibandronato sddico de forma cristalina Q2.

Ibandronato sédico de forma Q3 (referencia)

Ejemplo 32

Se afiadié una solucién de hidréxido de sodio (0,63 g) en agua:metanol (60:40 v/v, 19 ml) gota a gota a una solucién
de acido ibandronico amorfo (5 g) en agua:metanol (60:40 v/v, 106 ml) a temperatura de reflujo. La mezcla de
reaccion se calentd a temperatura de reflujo durante 1,5 horas adicionales a fin de obtener un pH de 4,01. A
continuacién, la mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente. Se llevé a cabo un enfriamiento adicional
mediante un bafo de hielo. El precipitado se filtrd, se lavd con metanol (2 x 25 ml) y se secé en un horno de vacio a
50°C durante 19 horas, obteniéndose 5,2 g de ibandronato sédico de forma cristalina Q3. La forma Q3 puede
mostrar una pérdida de peso comprendida entre aproximadamente el 7% y aproximadamente el 9% por TGA.

Ejemplo 33

Se calento una suspension de acido ibandrénico amorfo (5 g) en metanol (50 ml) a temperatura de reflujo. Se afiadio
hidréxido de sodio (0,63 g, sdlido) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura de reflujo durante 4 horas
adicionales a fin de obtener un pH de 4,0. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente.
Se llevé a cabo un enfriamiento adicional mediante un bafio de hielo. El sélido blanco se filtro, se lavé con metanol
(2 x 25 ml) y se sec6 en un horno de vacio a 50°C durante 19 horas, obteniéndose 4,7 g de ibandronato sédico de
forma cristalina Q3.

Ibandronato sédico de forma Q4 (referencia)

Ejemplo 34

Se agité una solucion de acido ibandrénico amorfo (4,5 g) en agua (9 ml) e hidréxido de sodio (0,63 g, sdlido) a
temperatura de reflujo. Dicha solucién se vertié en acetona fria (100 ml). El precipitado resultante se agit6 a 3°C
durante 2 horas. El precipitado se aisl6 por filtracion en vacio, se lavé con acetona fria (2 x 15 ml) y se secé en un
horno de vacio a 50°C durante 24 horas, obteniéndose 5,0 g de ibandronato sédico de forma cristalina Q4. La forma
Q4 puede mostrar una pérdida de peso comprendida entre aproximadamente el 7% y aproximadamente el 8% por
TGA.

Ibandronato sdédico de forma Q5 (referencia)

Ejemplo 35

Se afiadié una solucién de hidréxido de sodio (0,63 g) en agua:acetonitrilo (40:60 v/v, 12,33 ml) gota a gota a una
solucién de acido ibandrénico amorfo (5 g) en agua:acetonitrilo (40:60 v/v, 71 ml) a temperatura de reflujo. La mezcla
de reaccidon se calentd a temperatura de reflujo durante 1 hora adicional a fin de obtener un pH de 4,05. A
continuacién, la mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente. Se llevé a cabo un enfriamiento adicional
mediante un bafio de hielo. El precipitado se aisl6 por filtracion en vacio, se lavd con acetonitrilo (2 x 20 ml) y se
secé en un horno de vacio a 50°C durante 20 horas, obteniéndose 3,9 g de ibandronato sodico de forma cristalina
Q5. La forma Q5 puede mostrar una pérdida de peso comprendida entre aproximadamente el 5% vy
aproximadamente el 11% por TGA.

Ejemplo 36

Se agité una solucién de &cido ibandrénico amorfo (5 g) en etanol (50 ml) a temperatura ambiente. Se afadio
hidréxido de sodio acuoso (0,63 g, 12,5 ml) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas
adicionales. El precipitado se aislo por filtracion en vacio, se lavo con etanol (50 ml) y se seco en un horno de vacio
a 50°C durante 24 horas, obteniéndose 5,5 g de ibandronato sédico de forma cristalina Q5.

Ejemplo 37
Se agité una solucién de acido ibandrénico amorfo (5 g) en metanol (100 ml) a temperatura ambiente. Se afiadio
hidréxido de sodio sélido (0,63 g). El precipitado obtenido se agitdé a temperatura ambiente durante 22 horas

adicionales. El precipitado se aisl6 por filtracion en vacio, se lavd con metanol (30 ml) y se sec6 en un horno de
vacio a 50°C durante 24 horas, obteniéndose 5,4 g de ibandronato sédico de forma cristalina Q5.
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Ibandronato sédico de forma Q6 (referencia)

Ejemplo 38

Se agit6é una solucion de acido ibandronico amorfo (5 g) en etanol acuoso al 96% (70 ml) a temperatura de reflujo.
Se afiadio hidroxido de sodio sélido (0,63 g). El precipitado obtenido se enfrid a temperatura ambiente y se agité
durante 20 horas adicionales. El precipitado se aislo por filtracion en vacio, se lavé con etanol acuoso al 96% (2 x 10
ml) y se sec6 en un horno de vacio a 50°C durante 24 horas, obteniéndose 6,0 g de ibandronato sédico de forma
cristalina Q6. La forma Q6 puede mostrar una pérdida de peso comprendida entre aproximadamente el 9% y
aproximadamente el 10% por TGA.

Ibandronato sédico de forma QQ (referencia)

Ejemplo 39

Se disolvi6 ibandronato sédico (3 g) en agua (18 ml) a temperatura ambiente. A la solucién obtenida se le afiadio
THF (40 ml) de una sola vez, obteniéndose un precipitado blanco. La suspension se agité a temperatura ambiente
durante 16 horas. El precipitado se aislé por filtracién en vacio, se lavo con THF (2 x 20 ml) y se sec6 en un horno
de vacio a 50°C durante 18 horas, obteniéndose 2,1 g de ibandronato sédico de forma cristalina QQ. La forma QQ
puede mostrar una pérdida de peso comprendida entre aproximadamente el 5% y aproximadamente el 12% por
TGA.

Ejemplo 40

Se afadié una solucion de hidroxido de sodio (0,57 g) en agua:acetona (40:60 v/v, 11,4 ml) gota a gota a una
solucion de acido ibandrénico amorfo (4,5 g) en agua:acetona (40:60 v/v, 64,4 ml) a temperatura de reflujo. La
mezcla de reaccion se calent6 a temperatura de reflujo durante 2 horas adicionales a fin de obtener un pH de 4,5. A
continuacion, la solucién se enfrié a temperatura ambiente. Se llevé a cabo un enfriamiento adicional mediante un
bafio de hielo. El precipitado se aisl6 por filtraciéon en vacio, se lavd con acetona (2 x 15 ml) y se secé en un horno
de vacio a 50°C durante 21 horas, obteniéndose 3,9 g de ibandronato sédico de forma cristalina QQ.

Ejemplo 41

Se afiadié acido ibandronico amorfo (5 g) a una solucion de hidroxido de sodio soélido (0,6 g) disuelto en etanol al
93% (100 ml) a 55°C. La suspension obtenida se agitd a 55°C durante 3 horas. A continuacion, la suspension se
enfrié a temperatura ambiente. El precipitado se aisl6 por filtracion en vacio, se lavé con etanol al 93% (3 x 25 ml) y
se secd en un horno de vacio a 50°C durante 24 horas, obteniéndose 4,5 g de ibandronato sédico de forma cristalina
QQ.

Ejemplo 42

Se mantuvo una solucién de ibandronato sédico (1,5 g) y agua (9 ml) en una atmésfera saturada de acetona (9 ml) a
temperatura ambiente durante 2 semanas. A continuacion, la solucién se decanto y el producto se secé en un horno
de vacio a 50°C durante 18 horas, obteniéndose 0,9 g de ibandronato sédico de forma cristalina QQ.

Ejemplo 43

Se afiadié una solucion de hidréxido de sodio (0,63 g) en agua (12,5 ml) gota a gota a una suspension de acido
ibandronico amorfo (5 g) en etanol (70 ml) a temperatura de reflujo. A continuacién, la solucién se enfrid a
temperatura ambiente y se agité durante 72 horas a fin de obtener un pH de 4,15. El precipitado se aislé por
filtracion en vacio, se lavo con etanol (2 x 25 ml) y se secé en un horno de vacio a 50°C durante 23 horas,
obteniéndose 4,97 g de ibandronato sodico de forma cristalina QQ.

Ejemplo 44

Se afadié una solucion de hidréxido de sodio (0,63 g) en etanol (14 ml) gota a gota a una solucién de acido
ibandrénico (5 g) en agua (50 ml) a temperatura ambiente. La suspension obtenida se agitdé durante 3 horas para
obtener un pH de 4,1. El precipitado se aisl6 por filtracion en vacio, se lavé con etanol (2 x 25 ml) y se secé en un
horno de vacio a 50°C durante 22 horas, obteniéndose 5,4 g de ibandronato sédico de forma cristalina QQ.

Ibandronato sddico de forma R (referencia)
Ejemplo 45

Se disolvié ibandronato sddico (3 g) en agua (18 ml) a temperatura ambiente. A la solucion obtenida se le afiadid
etanol (40 ml) de una sola vez, obteniéndose un precipitado blanco. La suspensién se agité a temperatura ambiente
durante 16 horas. El precipitado se aisl6 por filtracion en vacio y se lavé con etanol (2 x 20 ml), obteniéndose 3,3 g
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de ibandronato sédico humedo de forma cristalina R. La forma R puede mostrar una pérdida de peso comprendida
entre aproximadamente el 10% y aproximadamente el 16% por TGA.

Ejemplo 46

Se afiadié una solucion de hidréxido de sodio (0,63 g) en agua:etanol (60:40 v/v, 19 ml) gota a gota a una solucion
de acido ibandrénico amorfo (5 g) en agua:etanol (60:40 v/v, 106 ml) a temperatura de reflujo. La mezcla de reaccion
se calenté a temperatura de reflujo durante 3,5 horas adicionales a fin de obtener un pH de 4,03. A continuacion, la
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente. Se llevé a cabo un enfriamiento adicional mediante un bafio
de hielo. El precipitado se filtrd, se lavé con etanol (2 x 25 ml) y se secé en un horno de vacio a 50°C durante 19
horas, obteniéndose 4,7 g de ibandronato sdédico de forma cristalina R.

Ejemplo 47

Se afadi6 una solucion de hidréxido de sodio (0,63 g) en agua:metanol (20:80 v/v, 10 ml) gota a gota a una solucion
de acido ibandrénico amorfo (5 g) en agua:metanol (20:80 v/v, 53 ml) a temperatura de reflujo. La mezcla de
reaccion se calentd a temperatura de reflujo durante 1,5 horas adicionales a fin de obtener un pH de 4,15. A
continuacién, la mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente. Se llevé a cabo un enfriamiento adicional
mediante un bafo de hielo. El precipitado se filtrd, se lavdé con metanol (2 x 25 ml) y se secé en un horno de vacio a
50°C durante 21 horas, obteniéndose 5,2 g de ibandronato sédico de forma cristalina R.

Ejemplo 48

Se afadi6é una solucion de hidréxido de sodio (0,63 g) en agua:metanol (40:60 v/v, 12 ml) gota a gota a una solucién
de acido ibandrénico amorfo (5 g) en agua:metanol (40:60 v/v, 71 ml) a temperatura de reflujo. La mezcla de
reaccion se calentd a temperatura de reflujo durante 1,5 horas adicionales a fin de obtener un pH de 4,04. A
continuacion, la mezcla de reaccidn se enfrid a temperatura ambiente. Se llevé a cabo un enfriamiento adicional
mediante un bafo de hielo. El precipitado se filtrd, se lavdé con metanol (2 x 25 ml) y se secé en un horno de vacio a
50°C durante 21 horas, obteniéndose 5,1 g de ibandronato sédico de forma cristalina R.

Ejemplo 49

Se anadié hidroxido de sodio (0,63 g, sélido) a una solucién de acido ibandrénico amorfo (5 g) en agua:etanol (60:40
vlv, 125 ml) a temperatura de reflujo. La mezcla de reaccion se calent6é a temperatura de reflujo durante 25 minutos
adicionales. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, obteniéndose un precipitado
(pH = 4,10). Se llevé a cabo un enfriamiento adicional mediante un bafio de hielo. El precipitado se filtrd, se lavd con
etanol (2 x 25 ml) y se secd en un horno de vacio a 50°C durante 21 horas, obteniéndose 5,2 g de ibandronato
sadico de forma cristalina R.

Ejemplo 50

Se afiadié una solucion de hidroxido de sodio (0,63 g) en agua:etanol (60:40 v/v, 19 ml) gota a gota a una solucion
de acido ibandrénico amorfo (5 g) en agua:etanol (60:40 v/v, 106 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas adicionales a fin de obtener un pH de 4,11. El sdlido blanco se
filtrd, se lavd con etanol (2 x 25 ml) y se secé en un horno de vacio a 50°C durante 21 horas, obteniéndose 5,1 g de
ibandronato soédico de forma cristalina R.

Ibandronato sédico de forma S (referencia)

Ejemplo 51

Se afiadié una solucion de hidréxido de sodio (0,63 g) en agua:etanol (40:60 v/v, 12 ml) gota a gota a una solucion
de acido ibandrénico amorfo (5 g) en agua:etanol (40:60 v/v, 71 ml) a temperatura de reflujo. La mezcla de reaccion
se calenté a temperatura de reflujo durante 3,5 horas adicionales a fin de obtener un pH de 4,03. A continuacion, la
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente. Se llevé a cabo un enfriamiento adicional mediante un bafio
de hielo. El precipitado se filtrd, se lavo con etanol (2 x 25 ml) y se secé en un horno de vacio a 50°C durante 18
horas, obteniéndose 4,9 g de ibandronato sddico de forma cristalina S. La forma S puede mostrar una pérdida de
peso comprendida entre aproximadamente el 11% y aproximadamente el 12% por TGA.

Ibandronato sédico de forma T

Ejemplo 52
Se afadié una solucién de hidréxido de sodio (0,58 g) en agua:acetona (20:80 v/v, 9 ml) gota a gota a una solucion

de &cido ibandrénico amorfo (5 g) en agua:acetona (20:80 v/v, 49 ml) a temperatura de reflujo. La mezcla de
reaccion se calentd a temperatura de reflujo durante 1,5 horas adicionales a fin de obtener un pH de 4,0. A
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continuacién, la mezcla de reacciéon se enfrid a temperatura ambiente. Se llevé a cabo un enfriamiento adicional
mediante un bafo de hielo. El precipitado se filtrd, se lavd con acetona (1 x 50 ml) y se secé en un horno de vacio a
50°C durante 21 horas, obteniéndose 3,8 g de ibandronato sdédico de forma cristalina T. La forma T puede mostrar
una pérdida de peso comprendida entre aproximadamente el 5% y aproximadamente el 7% por TGA.

Ibandronato sdédico amorfo (referencia)

Ejemplo 53

Se disolvié ibandronato sédico (3 g) en DMSO (10 ml) a 120°C. A la solucién obtenida se le afiadié acetona (40 ml)
gota a gota, obteniéndose un precipitado blanco. La suspension se agité a reflujo durante 3,5 horas. La solucion se
enfrié a temperatura ambiente y se agitdé durante 16 horas. El precipitado gelatinoso se aisl6 por filtraciéon en vacio y
se secd en un horno de vacio a 50°C durante 24 horas, obteniéndose 2,7 g de ibandronato sédico amorfo. El
ibandronato sédico amorfo puede mostrar una pérdida de peso comprendida entre aproximadamente el 6,8% vy el
24,4%, o menos, por TGA.

Ejemplo 54

Se disolvié ibandronato sédico (3 g) en DMSO (10 ml) a 120°C. A la solucién obtenida se le afiadié acetona (40 ml)
gota a gota, obteniéndose un precipitado blanco. La suspension se agité a reflujo durante 10 minutos. La solucién se
enfrié a temperatura ambiente y se agitdé durante 16 horas. El precipitado gelatinoso se aisl6 por filtraciéon en vacio y
se secd en un horno de vacio a 50°C durante 24 horas, obteniéndose 2,2 g de ibandronato sédico amorfo.

Ejemplo 55

Se afiadié una solucion de hidroxido de sodio (0,63 g) en agua:etanol (80:20 v/v, 38 ml) gota a gota a una solucion
de acido ibandrénico amorfo (5 g) en agua:etanol (80:20 v/v, 212 ml) a temperatura de reflujo. La mezcla de reaccion
se calent6é a temperatura de reflujo durante 3 horas adicionales a fin de obtener un pH de 3,24. A continuacion, la
mezcla de reacciéon se enfri6 a temperatura ambiente. La solucién transparente se evapord hasta sequedad,
obteniéndose 5,7 g de ibandronato sédico amorfo.

Ejemplo 56

Se afiadié una solucion de hidroxido de sodio (0,63 g) en agua:IPA (80:20 v/v, 38 ml) gota a gota a una solucién de
acido ibandrénico amorfo (5 g) en agua:IPA (80:20 v/v, 212 ml) a temperatura de reflujo. La mezcla de reaccion se
calent6é a temperatura de reflujo durante 45 minutos adicionales. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente. La solucién transparente se evaporé hasta sequedad, obteniéndose 5,9 g de ibandronato
sédico amorfo.

Ejemplo 57

Se calent6é una suspension de acido ibandronico amorfo (5 g) en acetonitrilo (50 ml) a temperatura de reflujo. Se
afadio hidroxido de sodio sélido (0,63 g). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura de reflujo durante 6 minutos
adicionales. A continuacién, la mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente. Se llevd a cabo un enfriamiento
adicional utilizando un bafio de hielo a fin de obtener un gel transparente (pH = 4,05). El producto gelatinoso se secd
en un horno de vacio a 50°C durante 24 horas, obteniéndose 2,6 g de ibandronato sédico amorfo.

Ejemplo 58

Se afiadié una solucion de hidroxido de sodio (0,63 g) en agua:acetonitrilo (60:40 v/v, 19 ml) gota a gota a una
solucion de acido ibandrénico amorfo (5 g) en agua:acetonitrilo (60:40 v/v, 106 ml) a temperatura de reflujo. La
mezcla de reaccidén se calenté a temperatura de reflujo durante 1 hora adicional. A continuacién, la mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente. Se llevé a cabo un enfriamiento adicional mediante un bafio de hielo. La
solucién transparente se inoculé con ibandronato sédico de forma K1 y se agité durante 16 horas. La solucién madre
se evaporo hasta sequedad, obteniéndose 3,5 g de ibandronato sédico amorfo.

Ejemplo 59
Se afiadié una solucion de hidréxido de sodio (0,55 g) en agua:acetonitrilo (80:20 v/v, 33 ml) gota a gota a una
solucidon de acido ibandrénico amorfo (4 g) en agua:acetonitrilo (80:20 v/v, 187 ml) a temperatura de reflujo. A

continuacion, la mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente. La solucion transparente se evaporé hasta
sequedad, obteniéndose 5,2 g de ibandronato sédico amorfo.
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Ejemplo 60

Se calentd una suspension de acido ibandrénico amorfo (5 g) en agua (50 ml) a temperatura de reflujo. Se afiadié
hidroxido de sodio (0,63 g) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura de reflujo durante 1 hora adicional. A
continuacién, la mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente. La solucion transparente se evaporé hasta
sequedad, obteniéndose 5,6 g de ibandronato sddico amorfo.

Ejemplo 61

Se calent6é una suspension de acido ibandréonico amorfo (5 g) en acetonitrilo (50 ml) a temperatura de reflujo. Se
afadié hidroxido de sodio (0,63 g) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura de reflujo durante 72 horas
adicionales. El precipitado se aislé por filtracién en vacio y se secd en un horno de vacio a 50°C durante 20 horas,
obteniéndose 5,0 g de ibandronato sédico amorfo.

Ejemplo 62

Se calenté una suspension de acido ibandronico amorfo (5 g) en acetonitrilo (200 ml) a temperatura de reflujo. Se
afadio hidroxido de sodio (0,63 g) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura de reflujo durante 2 horas
adicionales. Se afiadié acetona (50 ml) gota a gota. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente y se agitdé durante 16 horas. El precipitado se aisl6 por filtracion en vacio, se lavé con acetona (50 ml) y se
seco en un horno de vacio a 50°C durante 22 horas, obteniéndose 3,5 g de ibandronato sédico amorfo.

Ejemplo 63

Se agité una solucién de acido ibandrénico amorfo (5 g) en agua (30 ml) a temperatura ambiente. Se afadid
hidréxido de sodio acuoso (0,63 g de NaOH en 20 ml de agua) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora adicional. La solucién se evaporé hasta sequedad. Se afiadieron hexanos (100 ml) al
residuo y se agité durante 16 horas a temperatura ambiente. El precipitado se aislé por filtracidon en vacio, se lavo
con hexanos (1 x 50 ml) y se sec6 en un horno de vacio a 50°C durante 45 horas, obteniéndose 5,1 g de
ibandronato sédico amorfo.

Ejemplo 64

Se disolvié ibandronato sodico (9 g) en agua (90 ml) a temperatura ambiente. La solucion se dividio en tres partes y
cada una de ellas se secd por pulverizacion utilizando un minisecador por pulverizacion Buchi B-290 con una
boquilla estandar de 0,7 mm de diametro y una tapa de boquilla de 1,4 o 1,5 mm. En cada caso, se obtuvo
ibandronato sédico amorfo.

Para la parte 1, el nitrdgeno gaseoso se encontraba a una temperatura de entrada de 50°C. El disolvente evaporado
y el nitrégeno abandonaban el secador por pulverizacion a una temperatura de 41-34°C.

Para la parte 2, el nitrégeno gaseoso se encontraba a una temperatura de entrada de 100°C. El disolvente
evaporado y el nitrégeno abandonaban el secador por pulverizaciéon a una temperatura de 77-62°C.

Para la parte 3, el nitrdgeno gaseoso se encontraba a una temperatura de entrada de 150°C. El disolvente
evaporado y el nitrégeno abandonaban el secador por pulverizacion a una temperatura de 96-109°C.

Tabla 2: Preparacion de sal monosdédica de ibandronato:

EtOH MeOH IPA ACN Acetona
0% v/v H20 Q Q3 K Amorfo Q
20% viv H20 R+Q F Q T
40% v/v H20 S F Q5 QQ
60% v/v H20 R Q3 F Q -
80% v/v H20 Amorfo Amorfo + T Amorfo Amorfo Amorfo >T
Utilizando IBD-Ac amorfo como material de partida
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Acido ibandrdénico amorfo (referencia)

Ejemplo 65

Se evaporé una solucién acuosa (40% p/p) de acido ibandrénico (150 ml) en vacio (20-30 mmHg) hasta sequedad
mientras se calentaba el matraz en un bafo de agua (hasta 70°C) para obtener el acido ibandrénico amorfo (67 g).

Habiendo descrito la invencion haciendo referencia a determinadas formas de realizacion preferentes y
determinados ejemplos ilustrativos, los expertos en la materia podran apreciar las posibles modificaciones de la
presente invencion tal como se ha descrito e ilustrado que no se apartan del alcance de aplicacion de la misma tal
como se da a conocer en la presente memoria. Los ejemplos se exponen con el fin de facilitar la comprension de la
presente invencion, pero no pretenden limitar el alcance de la misma en ningun sentido y no deben entenderse de
este modo. Dichos ejemplos no incluyen descripciones detalladas de los métodos convencionales. Tales métodos
son bien conocidos por los expertos en la materia y estan descritos en numerosas publicaciones. Se puede utilizar la
publicacion Polymorphism in Pharmaceutical Solids, Drugs and the Pharmaceutical Sciences, volumen 95, como
guia.
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REIVINDICACIONES

1. Forma cristalina de ibandronato sédico, caracterizada porque presenta reflexiones de rayos X en 6,2, 15,7, 26,3,
32,6 y 35,6 +0,2° 26.

2. Forma cristalina de ibandronato sédico segun la reivindicacién 1, caracterizada porque presenta otras reflexiones
de rayos X en 17,6, 19,4, 26,9, 31,7 y 38,7 £ 0,2° 26.

3. Forma cristalina de ibandronato sédico segun la reivindicacion 2, que presenta el diagrama de difraccion de
rayos X de polvo representado a continuacion:
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4. Composiciéon farmacéutica que comprende el ibandronato sédico segun cualquiera de las reivindicaciones
anteriores.
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