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t ur at derw&‘tdewm%wva 2Aineg -aydIor-PORAsP- and i S8 3
R

by he ﬁ'\ﬁm.- &4 Beispiel 1 erhalte 55  Druck etwa 1,21 Wasser ab, bis Knstalhsatcon ein-

nen Produktes identisch ist. setzt, und flgt unter Rihren 300 mi Athanol hin-

zu. Dann kiihit man unter Rihren auf Raumtem-

Beispiel 3 peratur ab, rihrt 1 Stunde im Eisbad aus, saugt
70,0 kg 3-Amino-1-hydroxy-propan-1,1-dipho- ab, wascht mit 400 mi 66%igem Athanol nach und
sphonsaure werden unter Rihren in 140 | ent- 60 trocknet unter vermindertem Druck (ca. 20 fnba_r)
mineralisiertem Wasser suspendiert. Man er- bei 120° bis zur Gewichtskonstanz. Man__erhalt ds_e
warmt auf 85-70° und 13sst 59,9 1 (79,5 kg) 30%ige im Vergleich mit der erfindung_sgemassen k‘r!-
wissnge Natronlauge so schnell zulaufen, dass stallwasserhaltigen Kristal_l_moqlflkatlor) ‘(Mc_)dm-
die Temperatur der Reaktionsmischung unter Bit- kation E) wasserarmere, kristalline Modifikation C

dung einer klaren Lésung auf etwa 85° steigt. Der 65 des Dinatrium-3-amino-1-hydroxy-propan-1,1-
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[ j for exarrpletofrom[err] to or exanple, .substantially
anhsudrous di sodi um 3- '%anmi no- 1- hydro%@ﬁ%ggr?g 1,1-di phosp1 onat e

(o | il indils bR lgerkOLEX TP O, ol QBNA0N dGoch REAR bl 10

parts bsbsi&ﬁdsght ooib) uhd 2ewtREN Linidjrdléneiay pr opangt. 1, 1- hosp oni c acl
25 t o 3tén 5 (Infeositirbinipres offiptgerpulmetdid-y 32, parts by vol une of water that
anount gramms (emeons GQU‘?? W@B’u§"§bd| um hy (!’P!@m'&e sol utlon necessar f or

from-

the f orlHeaspysile: Speigy i no- 1- hysdrox 'g 9-1-y rt;’sfor
exanple 8.4 to 8.5 parts by weight, that ify s(sfuew:,:g,e" 'ﬁ n;gﬁa '"e EeRAr t s
by wei ght of 8 I‘OXI mately 40% a agueous sodw&mt ﬁmsdd MIge%ssﬁbeﬂélCh a
rate t SYVepREénps |on terrpera% W™ ses t vortaugasd myegebdnOdasedie Tampetaeur der
cryst al 1t om" er %ﬂkt'@sf‘mhupg md’eﬂﬁéewW?F:ehsﬁteﬁ:
cooled goowy to room terrpe'rs@hnsbmmacﬁi ltere Ff
portionsmith a total of approximitely frojfgy em;%[ﬁwkgg:ﬂ,

appr oxi Bt ely 16, parts by VO{'Lfﬁ'@NaG from E\G%et @bﬂﬁ% |a§@rauegmmeabkumen
appr oxi ely 66%  aqueous ands dr inepdt amdet lasse dinee dijree Sawgsaen aof
from[ersigy to [err] until th@nh\ek t, i s cofjaumiemperatur gbjihiang wpbei ei etwa 45°
manuf actse the crystalline nodiféta@tion CK a" @'cﬁ‘au e‘st::‘ae“ 'a“;r‘:bf's":a:z;"l’;‘
3-am no-4§0 hydr oxypr opane- 1, 1- di pﬁ@r&phonat gsygﬁ 9 g (i Siedwas-Ng
mat er i al“ for exanpl e a suspensi (m ‘T#f ) paarrtuSdl&ycmal@kHr v@rim rtem Druck bei
am no- 15 ﬁgldr oxypropane- 1, 1-di pt;gmﬂipm C acﬁdlmtﬁnlﬁemmbwutGevwﬁskmﬁsmnz@ﬂ@m
appr oxi t;la’ately 92, parts by semisgitacRf wat F"‘ it D
[err], andl there is then added st:!hmtcharmunt %sg%%’hg ﬁ » %é ﬁfs
tioR ] MQ ifi h&p | Wd€kerarmere

,soqmum B UI’OXI de sol ution necess zhf orzsthgta;
3-a no-g 2 hydr oxypr opane- 1, 1egr:@ honat ekorﬁlgmnaa«mplma‘aﬂferm SerSMébdixikStioh

parts bygglol ume, that is to sayg hwa RUMdR Oxi mat él l8e61 alntcb emtel tfjmyfabstande
(approxgentely 11.4 parts by \A&bg};gc). of ap " 'ﬂ@ﬁ‘ij@t
hydr oxi @86 sol ution, approxi mat el yifid pasts ﬁf, f‘f’é é;f'q%?"e Koo
approxi mat el y [err] until crystallisation |)|}aa,a|ft§,ggh10

exanpl e epgneoii mately 12.8, parts by vol une of ethanol are added and the
whol e. i s4Q‘henD'0€iUPfeé mwbbmrw pet ur e, '

t’o‘ hgs tip a’t‘ﬁ WE fi,l ti W th
ésaikx.gggé Shokhebo oot :agpmx: W Abagldh SUcLi o0, vageg, i

under r p{%{,@,%&t.ﬁ geamar sthrm ely [erri—umtt—thewerght—TS
appr oxi saeh elnjgeChragienibter BeCrutstlande imt s excél.lent storage stability, awrk

al readyElmmstemredaugt hb m%lmftw Eit- nodi fiEhti on contai ni ng wat e_rse;\'ﬁffs‘a't
cryst al }3s8e{t128h 10 Peﬁr“" di“odi $gy sehr star

t R
3- ani ”%ﬁwéﬁ%ﬁ m,ggﬁé\k “,Ldﬁ ,ﬁ'ﬁﬁphonate 3& currently the most sui Gam e

- solid fgkina-9 Qfdbgam 1 3=dighdbdhanat - hydr oxypreggane- 1, 1- di phosphonadhesdhasctt he
active demgni@dm emstallmsmdamgenakngalwa\r at i ons4.76nt ended f or enteral sumittehs -

oral , biModdikation Ederan IR-Srdltrym mitdemdes orf® ThES8 nvention accordin r'é‘l"q‘t es
alsp’ t coamess Brispiebterpalieaenfacsuitetifonteel nodi {%ati on, contai ning JEYEAE"
- 16- cr?‘st al lisation, of disodium 3-am no-14fwydroxypropane- schwach
1, 1-di phesiphignate as an active ingredient i4«9e or for the manufact ur emofel
phar maceut kgrahesPiraparmal-ewins-1ingtrexveed f ¢ end ¥ al, preferably oral, mittel
adni ni seangl-¢iphasapn artmeuwaes&rgep?"e arati cont ai ni ng the novel E‘f‘ ’stal

modi fi c‘éﬁ“led’f‘l"’ b ryst al ation (nodificatigg,
di sodi a“‘éew"’ 17531%‘; me[g ({f m“gt' Sinde 1-di phpéf)honate that are |g%e%aﬁtefor

enter al emdyb%ﬁtr abdsyn Otrile, Ble’i:défhﬂl Wbisalt | a5,  3.51 schwach
~ gefilit sind. Darauf wird der Trockner in Umluft- 3.46 stark
betriebsart bei schwichster Gebladseleistungs- 3.27 : schwach
stufe betrieben, bis das Gewicht der Substanz 3.22 : sehr schwach-
um etwa 23 bis 26% zugenommen hat. Dann ent- 3.15 stark
fernt man die wassergefiliten Bieche und trock- 60 . 3.08 stark
net bei etwa 35° in Mischluftbetriebsart bis zur 3.0t schwach
Gewichtskonstanz. Man erhalt das Dinatrium-3- 294 schwach
amino-1-hydroxy-propan-1,i-diphosphonat  in 291 stark
der neuen, kristaliwasserhaltigen Kristallform 2.89 stark
(Modifikation E), deren |R-Spektrum mitdem des 65 2.86 ' schwach




The_.:phar rfac‘eut i cal preparations accgigliighagp the invention are especially
fonoral and also rectal adm nistration to warm bl ooded animals and contain

t he phafreeetegheat—aetive—-ngredi-ent al ongieRlunk kL BELpeNdidn by ki dend
phar rraceWemeaAdgytrmcept abl e carinfessitat The dmg@g‘;‘dafPotybmy?;cgfwkmgunllrgéggﬁ;ﬁa

depends_on_t he speci es_of warm bl ooded ani ﬂmkqge n andtkdas Gelinisthd wahn oidigant i on
and on tzt'l3 met hod of administrati on. I n_a f“?;fs’ V\fah%“ @me EEF Grai |y
t i

dose fory 4 warm bl ooded ani mal vveJn ng ap@r getrockn mebe Z:ase

of oral ‘adnministration, fromo0.2 to 200, gpggagg yo k;,gm,— e"&ﬁ;, T Keh
advant ag@@uab@tgédbulﬁﬁd'ﬁjraﬂnmaﬁt%h dedjedid al dom&hmesserverpresst I The novel
phar maceantdectodifikatignedy, Sundbrerschiadeni N, f or exdisphuieruhgsberspid) 3o Tableﬂé)%nthaltend
pref er abIv '9fef°6 tge%’t 3-3BesATRO-Advdrge | Mgr dOA regder “'fm&rknﬁe'bmﬁedmt'ge" K"Sta"

r epar rdeg, ﬁ?qonfo difikation, mr'ﬁ"?f’l“&‘[ in Vfor
o R e R

SuppOSI%GMﬂGﬁtnNaihﬁ&Ggﬁ(ce mnu acrew:ed ln a manner%nown per se,
exanpl eM Chmﬁsurmr Geﬂmrmattcronlallucknbm ngis gr chestasdteiledfir 100 Thdletdndni ng,
di ssol v th® é} ﬁleln b’f S’s‘@s For E!(- ffe, phar maceuti cal 10009

min

pr epar ajghgy ﬁﬁ"f‘fﬁﬁ can b aﬂrped by conbi ni ng thg
active d,a,gt,ﬁ ity ‘m,ﬁo ea,;,,r 1,,19, ‘opt |p9, ,%gg(m ating a resul,;tdg\g
m xt ur eqmtamtnparoms.eftrzgrﬂtebﬁcmnmrwu&sor 2 Tdikemgranul ate, if desired sug
necess Gaf‘eseﬂ't'tah@ f@dtﬂm ﬁwheffet'smz;aabl e adjeanesiugmsteanst f or m tabl ets ort8g
dragee 3}: ers a espeC|°a‘F‘1"3F’a"f'?’Fﬂs(¥Ya§se'such as suglrs,
for exag g ﬁ%‘w' Ol Oryehllhd: Aarih! Wh® roreianson
Meﬂ%ﬁ a&hst durdhBirCSidNoR 09 ﬂlTae or

% rademespram{ee [th eah.uaere
I unauhGawiztekonstaos pifatan® ealsmt lwr.rader s sthehwéle getrabah Dp-aswﬁsae:snhﬂggofff or
exa | eMa'tcﬂf'PP" \nheamm 3?'!!'90'01’*‘\!1!79%\'&!"9' st ar cldie etlmt daseT alk@rn Uaueehwmstearat

met hyI k d serf, olid nﬁF pr St ble andere
er, kri ta er F w
di si nt GiAbAGweR o 33%, Véch%t | gnediontil §5u "eﬁs@on ﬁ@?iaﬂf"@e,l
starch, dewmgadghrn&e maé)éb.em pyrrolidone, 18aag de oA} IEnghkbIS! in0I00 Al MBLsler
t her eof Feroolierargyssaispiet MGelaghekapseln, évdlj UNCt S hinegegebpe Cndxlaks Heinlsohiweeag odtgtunng
agents :émﬂgqj‘q aqg)mnggamegen kmta"w Ia'egi?_ml i ca, tqrétl"t;u;;sqnefar' M@s%lgdaﬂei'e"saﬂ Gra-
t her eof Kristljmpditia fth 5@* oy st eafygtwir %tol
Ryd 5 n.Sieb m a c t
o agee PHEELETPE M AUl G c~cotf el G bt
gastri cst¢|wwe,asn ere e| ng use nter al m,chs.egge.e,a pradbed sugar sol ut I ons
t hat naymehehsetztgugmﬂanadeapsetnal c pol yvi ny|foymulietunghkbsieniel gOTaplettiry breiedtend
gl ycol E\Zﬂdﬁ/@f titani um di OXI de, oﬁ?qgacquer 7%&?@%{9@%" Iknﬂﬁ}ﬂé‘%ﬁ?@;&;ﬂ‘ &;ﬁg‘:c
sol vent ge tur é‘é t ant
ksto d ) diftkation
to gaSt&le:Qelr v Gaﬁunma %Ye:‘l%aﬂerfeabl e C& E':I‘o &npéfé ﬁfénﬂﬁs’éen l
acetylc lJeHLvﬁsges;yatmj.absmgﬁen ropyl werghhyl cel | uI ose pht ha a e.
Col our i in@elatinekfiisgineiidesiiilray be added to the tablets or dra _gee coatings, for

exanp Ie¥ f@‘r"Ul"ttemswﬁspﬁaZ ITG;{?‘UF sgﬂﬁ 0 :)% rﬁéﬁt(éaﬁt@'edfr'f‘loﬁq plettefdses of
agtive Mg i ni st phar maceuti cal prep ons
are dr ysibh '13 d, es D %11' &gt gel atb.,&é,,s@,@ al so soft seal eg 753

capsul e;amaans@ n@s negﬁta{wmnand a pl astroigitbRénglydiedoo as gl yceri ne .mg
sorbitol. The dré filled capsul es may cent deikurt he active ingredienifgn
t he formBeﬁa'H"ii}F FriiP®iTablettes} exa Ie i n adMagperuastiReh fillers, such b&9

| act ose:: bk Hers, such as starche®9%nd/ or T HRFE SN as talc or

nmagnesi Wi:sdstleat €, and optionall YJ5§ abi | i s&lie¥stetluRg: Sgénflth&@p@&h@?mgréd'@men
active Pongtatkingi#tol 6080 preferably 50g s  werden zunichst durch ein Sieb von 0,6 mm Ma-

Talkum 50g schenweite getrieben. Dann wird der Wirkstoff,
Magnesiumstearat 1.8g die Lactose, das Talkum, das Magnesiumstearat .
entmineralisiertes Wasser q.s. und die Halfte der Starke vermischt. Die andere

: Haélfte der Stirke wird in 40 mt Wasser suspen-
Herstellung: Samtliche festen Ingredienzien 60 diert und diese Suspension zu einer siedenden

werden zundchst durch ein Sieb von 0,6 mm Ma- Lésung des Polyéthylenglykols in 100 mi Wasser
schenweite getrieben. Dann wird der Wirkstoff, hinzugegeben und das Gemisch, wenn notig un-
die Lactose, das Talkum, das Magnesiumstearat ter Hinzufiigen von Wasser, granuliert. Das Gra-
und die Halfte der Stiarke vermischt. Die andere nulat wird {iber Nacht bei 35° getrocknet, durch

Halfte der Starke wird in 40 m| Wasser suspen- 65  ein Sieb mit 1,2 mm Maschenweite getrieben und
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di s%olved or suspended in suitable Liquids, such as fatty oils, paraffin
oil_sor 1iquid polyethyPene glycols, EPOIZIAR® stabilisers®@my al so be added.
There conge.int.o | ' tally adginistrabl e pharnmaceuti cal

pr epar a@ﬁ s ,'S’E‘,%%Eﬁn%feg“ gét}peg‘gesé'?g‘ri es th ]Z%consi st of a conbi natj,Pbf

" the active i1 ngredient and a suppository basggsSuitabl e as supposi tor),q,i‘fgases
are, foratentansprighe filxtdig MbrtragsstaptenhBEi c tri gBgteri des, paraffin sehrschwach
hydr ocaGBaffs CHd{ .M GE. Skl ycol s or hifgheB S8l kanols. It is al sehrsemertl e
to use g6l 3LLNR o CRlMwERRRMLGS difAk. contai §2h conbination of the acfiif

i ngr edi e‘n,f,-g,.ap,ﬂ.oa-ﬁa@@-p;egﬁti, iphosptiot abl e bagggmaterials are, for exa ;&r‘

| i qui d thétidedrgewdt | des, pol yet hyl ene gl ycol s g@rsparaffin hydrocarbons. g4

fol |l ow ng Exam;_l_g(%g_i_b,wst rate the inventi on3déscri bed above; they ar eitreot

however, intendefl olimt the scope of theéi‘)%vention in any way. mitte':
Tenper a Qalesapyen in degrees Cglsius, Bssures in nbar. - sefpestar
Exanpl ew ;%.’fg of substantially gg}]ydrouszz gsodi um 3- se '::::',:
am no- 1- hydr opy ank; 1, 1- di phosphonat @ ar @.e7li ssol ved whi | e st isekrisEtgvach
500 mM of demneralised water in a water bak8lheated to [err]. . Selhestark
sol ution ntr tgd sl owl y under reduc pressure until stark

i onc h
crystal M 'ggﬂf ?"Qfﬁgﬂ‘%%k?mg curs after ggéroxi mately 375 m of wiiEd
have di giphdsphdhaOemiss Akgruc ¢,dai<e§mr'cﬁ- i szl | g4ed to cool slowly to roGHek

t enper ahetrderaveined Wassérgehaly vond4 etis D8 ng | ef 2780 stand overni ght, tRehwach
m xtur.eGb\s-I:;;é;-t itr.rrg%l aer éh gour in anki ce- bat;ﬁl1 filtered with sucti@g&ach
washed wji §-HP'2EHYR-papinosiaydrosy-gr and dri under approxi mat el y S#OaDar
at, * roéd}]”;f}%; &t P78 At?ﬁ'f'lugbi ﬁ"%%&ht S cégzt ant. Disodium el
3‘am no- 14 dgtm.pramnehya,olv-g.iopg]pﬁphonate i283* thus obtained in the gakm
of the diph@bhdanay JedassDdhdpreat 1,0erhdldick ai ni ng26at er of crystallisation stark
(rmodi f i dereh Krist@llsationTiisgnindadiens geséittigtar i s char’&tteri sed by the fol | ow n%ark

latti ce?ﬁ&%}%ﬁg“"@éﬂw 8'@4%;‘8‘1?"?’\9{5% ive |i @gsi ntensities (intensi$t9e 2"‘ of

. i nd rocknu is 57 S hr stark

i ts X r 3% RoVeleke ek € . b TiEeR G di'ng 5 Qialll Gergle vUBbeLi: ggﬁﬁﬁirwn

SOUr Ce: kurigdbltfiter L&t ddr slatilery BIHRRhgRAEST I OMpliiter bestimmidpiiRazbitisdde Zubereitun-

medi- um Qor85 bis 99% bei 20 bis 25°C auf eine fesiaeili UM 9. Zgen, enthaltend kristallines, kristallwag&rhalti-

strong Bch@ihungsform des Dinatrium-3-amino\}éwy st r orges 5. Djiatrium-3-amino-1-hydroxy-propan-1,1-

strong %o&yzpropan-m-diphosphonates mit q;réepy wWeak hggphonat in nichthygroskopischer Forrrbqer ong

5 14 assergehalt von weniger als 24 .-O%, 2 mass einem der Anspriiche 1 bis 5. 4. 97

M 5. Dinatrium-3-amino-t-hyd - H}rﬁlp- 7. Verfahren zur HerstelM yonﬁ&igtglnl%m,'
very st uhéphonat gémasSIANSBIULR'S, dekdngichOM) kristaliwasbdthdtigeml Hindrihd-3-amino-1-hy-

very weak 4urdfl die nachfolgenden Gitterabstinde St r ONgdréxyidiopan-1,1-diphosphonat in nichthygros-
strong _{d-Yygrte) und relativen Linienintensitdten (Intengk # (4kopischer Form, dadurch gekennzeichnetddasm

sitdten) ihres Rontgenpulverdiag ( a man Dinatrium-3-amino-1-hydroxy=pr; 1.1

3. QE 3 h Guinier-de-Wolff, Strahlugmlle: - 3. 17356 diphosphonat aus wasserhaltiger La\%gnpbij ri?’ ’ 6Z
wea : 6;{&‘): ' medrum s. lstallisation bringt, wobei man die Krist lﬁ)‘l&'un@ea
3.58 very weak bei mindestens 50°C einleitet, baw. eine feste Er-

' 45  scheinungsform des Dinatrium-3-amino-1-hy-

Co _ ' droxy-propan-1,1-diphosphonates mit einem

S d-Werte (Angstrom) Intensitat Wassergehalt von weniger als 24 Gew.-% mit

' Wasser behandelt, jeweils das Produkt isoliert

und bei 15 bis 60°C trocknet.

10.2 mittel 50 8. Verfahren gemdss Anspruch 7, dadurch ge-
9.9 . mittel kennzeichnet, dass man eine 10%ige bis 55%ige
9.2 sehrstark - ‘wassrige Losung von Dinatrium-3-amino-1-hy-
5.91 sehr stark droxy-propan-1,1-diphosphonat bei 70 bis 80°C
5.87 stark bis zur Sattigungskonzentration des Dinatrium-3-
5.42 sehr schwach 55 amino-1-hydroxy-propan-1,1-diphosphonates
5.30 stark einengt und die Kristallisation durch Abkihlen
5.14 mittel auf 0.bis 5°C bewirkt oder eine 35%- bis 45%ige
5.02 sehr stark wissrige Losung von Dinatrium-3-amino-1-hy-
497 . sehrstark droxy-propan-1,1-diphosphonat von anfangs 70
463 sehr schwach 60 bis 80°C bis zum Einsetzen der Kristallbildung auf
4.41 stark nicht weniger als 55°C abkihlt und die Kristallisa-
4.16 stark tion durch Abkihlen auf 20 bis 25°C, Hinzufligen
4.07 . schwach von 35 bis 45 Vol-% (bezogen auf die Gesamtwas-

- 4.04 mittel sermenge) Athanol und Kithlen auf 0 bis 5°C be-

395 : sehrschwach 65 . wirkt.
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3.50 * [ 21

nmedi um 3. 48pg177 443 B1 92 Strong 3.38

medi;um 3. 15 medi um 3. 14 medi um
3.09 9. Verfahren zur Herstellum’gadinlkﬁktah&a\ diphosphonates erforderlicMﬁarMen%E,r?.Ongus
3.01 kristaliwasserhaitigem Dinatgigm agtmod 32,5%iger wassriger Natronlauge Béuttah!}rt
2.97 droxy-propan-1,1- dlphospho% wobei deren Zugabegeschwmd:qlgqt sosgmgyn
2 82 zung von 3-Amino-1- hydrox - lpggf stelit wird, dass die Tempe ‘.%ilzb

: di 5 -Zgl nsaure mit einem fiir der i- 5 :{tmgt nach Einsetzen oder Aus! osen er K all-
medl um ion geeigneten basischen Natrtumsﬁi ildung auf 18°C bis etwa 25°C abkuh
2.71 durch gekennzeichnet, dass\Weadkzu? Eﬁﬁlung das Produkt durch AbnuYs@ 4 pomons-

medi um 2. @ihes nichthygroskopischen Produk"tes 3iednodm 2. 63veise mit insgesamt 15 bis 25 Volumeniﬁilérosmg

2 62 1 hydroxy-propan-1,1-diphos m was- 21 . dus\,?é?blgersw{sm hgngls nachwéscht und

[ nt ensi t y 5 iger Suspension und/oder Los §] eg on 6 214 ils bei 35 bis etwa 40°C bis zur Gewnc{;@*cy\
rlichen Menge wissriger Natronl z trocknet

strong 2. Qymsetzt, das gebildete Dinatrium-3-amifeliYhySt I ONQ &fﬁﬁgd JothabBdidebd dor Aﬁé?)nich@7

manuf act urde:ﬂy pfdhbn-exalfﬁhbﬁhor&s aliOminaewtens 77. 1 guﬂﬁ dadurch gekennzeichnet, dass man unter
3- am no- 1-9h§8@m9( perssprhpitiger Ltsundlupﬁvzr gpdeoni C  aciedniadestem Bsypifroekdeti n 250 il of

deni n- krjstally ef\hm'see ng’5V| ot fe"GE"’Gs ingm den dnsprfishe s
sodi um hy Ifjefé:;;g mg g’é%ceaﬂ‘é e:g ﬁ‘:d je rat %ns‘;}iﬁ 3“:? ispoelrdagssm be'g
regul at ed ido i 16 8 BE*CarfotinBe. O e reacti onyariviisatrén ds§' Anspruch 7, dadurch

neut r al 1 sat 100 Netfata@s géroasa ANEprNch o, daddyrcb err].
to [err] anﬁ'dmnmmtad@d ":mcldiaﬁbmqu@ co®l

_ s*:lwall gtfgny glesn @eatp-m' atam"@ Tahrvel
left to s 9 Hanitiioe g ,F(’: figesal t ’4’1"&“@"@"
washed wi E’ﬁ tﬁa : o \ % met h i“’%z Eﬁ’ %é\r
at 150 C uniyl k/ertf Ak An§pr96m$ t:rchD SO |M%@btmmﬁt aiheF Q?éutszunahme von
priopane- 1 glakedmﬂtmsahdmt ®an einelyistbidEi-N & S Ubisdartens étivaBl,3Ganiw/(dntetBericksich-

‘yét al li rsehq’"wnmf rnocne$| Riastriom- 3A)mn0Thh\s for mtlgsnmH@rwsmgﬁ\saéelerwalmbemw"ken

f0| | owi ng eAnd rel'%ﬂsY \Wé’ ¢ huftfeychtigkeit fiangauf etwa 35
(i ntensit 3% aLg %d;&é\a ;hgrér n (cah R{‘

'n'ﬂgs er der Anspriiche 7,
Gui ni er - d%tamla rhalf: H@Eiam'ﬂocﬁﬁkuﬁ&\%oﬁi@ppeﬁa' [ enr ).md Ua% 4R GekeM2GiSRrle Bdss man
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strong 5. 9<1ehrwert der SattigungskonzentratipndesyP5. 69  no-1-hydroxy-propan-;1 g-ph@ngmates 2'2"1

ino-1-hydrox iphos ginem Wassergehalt von
d- \éal ueg m rechenden \Xlaﬁz:g?n%]% %a nE§3 weltgehend wasserfrenesvﬁmat? uar%% :}Z 2
medi um 956 droxy-propan-1 1-d|phosphon fl‘t-
very weak 1273en‘ahren gemiss Anspruch 11, démdzhum 4. 6% -3-amino-1-hydroxy-propan-1,1 dihﬂh ho-
4.54 gekennzeichnet, dass man/m@it yer2{ b’l(ﬁ’-\igcrénlg nat mit einem Wassergehaltrmdi&jﬂs 8wa(0
strong 3. Fewichtsmenge Wasser verrihrt. v eor y weak Gaeov:é-%, besti(r’nmt durch Ausheizen auf etwa
13. Verfahren gemiss einem der Anspriiche 7 ! verwendet. .
bis 12, dadurch ggekennzeichnet, dass man die ¥ 19. Verfahren gemass einem der Anspriiche 7

. : ° : : ° bis 18 zur Herstellung eines Dinatrium-3-amino-
ZL?E:?:E& bei 18 bis 25°C oder bei 35 bis 40°C 1-hydroxy-propan-1,1-diphosphonates gemdss

einem der Anspriiche 2, 3und5.
14. Verfahren nach einem der Anspriche 9 bis 20. Verwendung der Verbindung gemaéss

gbkeéhnteichadt] dass drarkdutisine kritahie@Ered

tes ent

13, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Sus- 45

pension von 10 Gewichtsteilen 3-Amino-1-hydro-
xy-propan-1,1-diphosphonséure in etwa 18 bis 23
Volumenteilen Wasser bei etwa 65 bis etwa 856°C
mit der fir die Bildung des Dinatrium-3-amino-1-

hydroxy-propan-1,1-diphosphonates erforderli- s5¢  Stérungen des Calcium- undfoder Phosphat-

chen Menge, 27.5- bis 32,5%iger wéassriger Na- stoffwechsels.

tronlauge neutralisiert, die erhaitene Losung auf 21. Dinatrium-3-amino-1-hydroxy-propan-t,1-

70 bis 55°C abkiihlen lasst, nach Einsetzen oder diphosphonat gemiss Anspruch 1, gekennzeich-
Auslosen der Kristallbildung auf etwa 20 bis 26°C net durch die nachfolgenden  Gitterabstande
abkiihit. 7 bis 12 Volumenteile Athanol hinzugibt, 55 (d-Werte) und relativen Linienintensititen {Inten-

auf 5 bis 0°C weiter abkiihit, bei dieser Tempera- sititen) ihres Rontgenpulverdiagramms (Kamera

tur 1 bis 15 Stunden nachrihren lisst, das Pro- nach Guinier-de-Wolff, Strahlungsquelle: Kup-

dukt durch Abnutschen oder Abzentrifugieren fer-K,):

isoliert und in Portionen mit insgesamt 7,5 bis i
12,5 Volumenteilen 40- bis 60%igen wassrigen At- 60 ‘
hanol nachwascht oder eine Suspension von 10 . . i
Gewichtsteile 3-Amino-1-hydroxy-propan-1,1-di- d-Werte (Angstrém) Intensitat f
phosphonsdure in 25 bis 37,5 Volumenteilen }
Wasser bei anfangs 35°C mit der fur die Bildung h 3
des Dinatrium-3-amino-1-hydroxy-propan-1,1- 85 10.1 sehr schwac ;

einem der Anspriiche 1 bis 5 bzw. der gemdss
einem der Anspriiche 7 bis 19 erhaditlichen Ver-
bindung zur Herstellung von fiir die enterale Ver-
abreichung bestimmten Arzneimittelzubereitun-
gen, bestimmt zur enteralen Behandlung von
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di phos, &u%cétdm mansk%ncl car edyRi_di &4, through a filteg,
t hat istang@adkaek. Wi th a small quantity ofs di at oraéedug earth and has been

preheateazll:tmntﬁtﬁnpem htdcnxapmsrsell preheated toH@) @_aaﬁaterrperature The

sol ut |M°F@°r\ﬁ@em‘|a P'" g‘f % eishstirrin 2
h- die 9 sko IS rm Had%rch gekenn
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rtheg p@lvé‘hﬂaérﬁﬂnﬂg{K Ur:ﬁoda‘i 11 GChub QatbomakiGerlLBe
cour Séehaoh GLlinidWe-Vagif, Shghiungsdiieled KupS corrpl sehedunystsmsanon ripgivobdiiren die Kri-
t enperfet-Ki)e stallbildung bei mindestens 50°C einleitet, baw.
eine feste Erscheinungsform des Dinatrium-3-
amino-hydroxy-propan-1,1-diphosphonates mit
Y 45 einem Wassergehalt von weniger als 24 Gew.-%
%/ d-Werte (Angstrom) . Intensitat mit Wasser behandelt, jeweils das Produkt iso-
liert und bei 15 bis 60 °C Temperatur trocknet.
2. Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch ge-

1.7 stark : kennzeichnet, dass man eine 10%ige bis 55%ige
7.8 sehr stark 50 wassrige Losung von Dinatrium-3-amino-1-hy-
6.8 sehr stark droxy-propan-1,1-diphosphonat bei 70 bis 80°C
5.83 stark bis zur Sattigungskonzentration des Dinatrium-3-
5.66 stark amino-1-hydroxy-propan-1,1-diphosphonates
5.38 sehr schwach " einengt und die Kristallisation durch Abkihien
4.76 mittel 55 auf etwa 0 bis §°C bewirkt oder eine 35%- bis
4.66 mittel 45%ige wassrige Losung von Dinatrium-3-amino-
4.29 sehr schwach 1-hydroxy-propan-1,1-diphosphonat von anfangs
4.20 ' - sehrschwach 70 bis 80°C bis zum Einsetzen der Kristallbildung
4.13 schwach auf nicht weniger als 55°C abkahit und die Kristal-
4.06 . mittel 80 lisation durch Abkihlen auf 20 bis 25°C, Hinzufi-
3.99 mittel gen von 35 bis 45 Vol-% (bezogen auf die Gesamt-
3.89 mittel wassermenge) Athanol und Kuhlen auf 0 bis 5°C
3.82 stark bewirkt.

3.76 sehr schwach 3. Verfahren zur Herstellung von kristallinem,
3.63 mittet 65 kristallwasserhaltigem ODinatrium-3-amino-1-hy-
13
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nmedi um 8 V\gerte (Angstrom) MRadEd. 6 mit Wasser behandelt, jewelltlag Prdriakt iSo-91

weak 5. very weak 5. 4%iertund bei5bis60°C Temperatustrqa@mj 4. 90

strong : 2. Verfahren geméass Anspruch 1, dadurch ge-

1.7 stark kennzeichnet, dass man eine 10%ige bis 55%ige
7.8 sehr stark s0  wassrige Losung von Dinatrium-3-amino-1-hy-
6.8 - sehr stark droxy-propan-1,1-diphasphonat bei 70 bis 80°C
5.83 stark bis zur Sattigungskonzentration des Dinatrium-3-
5.66 : stark amino-1-hydroxy-propan-1,1-diphosphonates
5.38 sehr schwach einengt und die Kristallisation durch Abkihien
4.76 " mittel 55  auf etwa 0 bis 5°C bewirkt oder eine 35%- bis
4.66 - mittel 45%ige wassrige Losung von Dinatrium-3-amino-
4.29 sehr schwach 1-hydroxy-propan-1,1-diphosphonat von anfangs
4.20 sehr schwach 70 bis 80°C bis zum Einsetzen der Kristallbildung
413 schwach auf nicht weniger als 55 °C abkUhit und die Kristal-
4.06 mittel 60 lisation durch Abkiihlen auf 20 bis 25 °C, Hinzufii-
3.99 ' ' mittel gen von 35 bis 45 Vol-% (bezogen auf die Gesamt-
3.89 mittef wassermenge) Athanol und Kihien auf 0 bis 5°C
382 _ stark bewirkt.
3.76 sehr schwach 3. Verfahren zur Hersteliung von kristallinem,
3.63 mittel 65  kristallwasserhaltigem Dinatrium-3-amino-1-hy-
13
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Emsetzen oder Auslosen der 1-hydroxy-propan-1,1-diphosphonat in nicht-hy-
Knstallbnldung auf 20 bis 25°C abkdhit, etwa 7 bis groskopischer Form, gekennzeichnet durch die
12 Volumenteile Athanol hinzugibt, auf 5 bis 0°C s0  nachfolgenden Gitterabsténde {d-Werte) und re-
weiter abkiihit, bei dieser Temperatur 1 bis 15 lativen Linienintensitdten (intensitdten) ihres
Stunden nachriihren l3sst, das Produkt durch Ab- Rontgenpulverdiagramms (Kamera nach Gui-
nutschen oder Abzentrifugieren isoliert, in Portio- nier-de-Wolff, Strahlungsquelle: Kupfer-K,):

nen mit insgesamt 7,5 bis 12,5 Volumenteilen 40-

bis 60%igen wassrigen Athanol nachwascht oder 65
eine Suspension von 10 Gewichtsteilen 3-Amino- :
1-hydroxy-propan-1,1-diphosphonsaure in 25 bis d-Werte (Angstrém) Intensitat
37,5 Volumenteilen Wasser bei anfangs 35°C mit
der fiir die Bildung des Dinatrium-3-amino-1-hy-

droxy-propan-1,1-diphosphonates erforderlichen 60 10.2 mittel
Menge 27.5- bis 32,5%iger wassriger Natronlauge 99 mittel
neutralisiert, wobei deren Zugabegeschwindig- 9.2 sehr stark
keit so eingesteilt wird, dass die Temperatur auf 5.91 : sehr stark
50 bis 55°C steigt, nach Einsetzen oder Ausldsen 5.57 ] stark

der Kristallisation auf 18 bis 25°C abkihlen lasst, 65 5.42 sehr schwach
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Exanpl e 58 sehr stark Guinier-de-Wolff, Strahlungsquelle: Kupfer-K.):
257 _ sehrstark @
16. Verfahren zur Herstellung fiir die enterale
Verabreichung an Warmbliter bestimmter phar- d-Werte (Angstrom) Intensitat
mazeutischer Zubereitungen, enthaltend Dinatri-
. um-3-amino-1-hydroxy-propan-1,i-diphospho- 45
nat, dadurch gekennzeichnet, dass man Dinatri- 11.7 stark
3:;»" um-3-amino-1-hydroxy-propan-1,1-diphospho- 7.8 sehr stark
nat in gemiéss einem der Anspriche 1 bis 16 er- 6.8 sehr stark
hattlicher nichthygroskopischer, kristalliner, kri- 5.83 stark
stallwasserhaltiger Form mit Gblichen pharma- 50 5.66 : stark
zeutischen Hilfsstoffen vermischt. 5.38 sehr schwach
17. Vertahren zur Herstellung von kristallinem, 4.76 _ mittel
kristallwasserhaltigem Dinatrium-3-amino-1-hy-. 4.66 mittel
droxy-propan-1,1-diphosphonat, gekennzeichnet 4.29 sehr schwach
durch die nachfolgenden Gitterabsténde (d-Wer- 55 4.20 sehr schwach
te) und relativen Linienintensitdten (Intensitdten) 4.13 schwach
ihres Rontgenpulverdiagramms [(Kamera nach 4.06 mittel
Guinier-de-Wolff, Strahlungsquelle: Kupfer-K,}: : 399 ~ mittel
3.89 mittel
60 3.82 stark
: 3.76 sehr schwach
d-Werte (Angstrém) Intensitat 3.63 _ mittel
3.51 schwach
3.46 stark
10.1 : sehr schwach 65 3.27 _ schwach
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wheat starch 7.5 g poly tsﬁyl ene gl ycol 6000 strong
5.0 g tal cthat contains water of crystallisation and isin 5. O gnesi um st ear at e 293:32
1.8 g dentaneygspscerigifopms er & S- ol¥enufacture Al the sol I gron
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si des. solution, crystal formation taking place at from 50 very strong
C to 80°C, and drying at from 18 to 25°C or at from
\'-"‘ 36 to 40°C, or by the action of moist air having a
relative atmospheric humidity of from 95 to 89°C
at from 20 to 25°C on a solid form of disodium
3-amino-1-hydroxypropane-1,1-diphosphonate
having a water content of less than 24% by
weight.
- 5. Disodium 3-amino-1-hydroxypropane-1, 1 di-
phosphonate according to claim 1, characterised
by the following lattice spacings (d-values) and
relative line intensities (intensities) of its X-ray
powder pattern (camera according to Guinier-de-
Wolff, radiation source: copper-K,,}:

HO—P(O)—ONa

e - .

6. Pharmaceutical preparations for enteral ad-
ministration to warm-blooded animals, contain-
ing crystalline disodium 3-amino-1-hydroxypro-

506  pane-1,1-diphosphonate that contains water of
crystallisation and is in non-hygroscopic form ac-
cording to any one of claims 1 to 5.

7. Process for the manufacture of crystalline

disodium 3-amino-1-hydroxypropane-1,1-di-

55 phosphonate that contains water of crystallisa-

tion and is in nonhygroscopic form, characterised

in that disodium 3-amino-1-hydroxypropane-

1,1-diphosphonate is caused to crystallise from a

water-containing solution, crystal formation be-

i 60 ing initiated at at least 50°C, or that a solid form

: of diphosphonate having a water content of less

Intensity than 24% by weight is treated with water, and in

each case the product is isolated and dried at
. from 1510 60°C.

medium 65 8. Process according to claim 7, characterised
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(JAngst isedrip that a crystalling fiotre pldigogium(@-gmi- 40 than 24% by weight, at from 2td 2%/ wntighere

di un™® 1«2ydroxypropane 1,1-diphosphonate haw%Er y st ngg«eyhg {ncrease of at least approximately

cpn of less than 24% by weight is by weight (taking into consideration the in-
ery Sf ﬁ?ﬁma ;irzeast that amount of water that is str ater content), and the atmospheric hum-

required for the formation of the novel crystal idity is then reduced to from approximately 35%
i modification containing water of crystallisation 45 to approximately 80%. '
L and at most that amount of water that corre- 18. Process according to any one of claims 7,
St sponds to the reciprocal value, reduced by 1, of - 11, 12, and 17, characterised in that as the solid
' the saturation concentration of disodium 3-ami- form of disodium 3-amino-1-hydroxypropane-
no-1-hydroxypropane-1,1-diphosphonate. 1.1-diphosphonate having a water content of less
12. Process according to claim 11, character- 50 than 24% by weight there is used substantially an-
ised in that stirring is carried out with from 2to 3 - hydrous disodium 3-amino-1-hydroxypropane-
times the amount by weight of water. 1,1-diphosphonate, or disodium 3-amino-1-hy-
13. Process according to any one of claims 7 to droxypropane-1,1-diphosphonate having a water
12, characterised in that drying is carried out at content of from 5% to approximately 10% by
from 18 to 25°C or at from 35 to 40°C. 55 weight, determined by removing by heating at
14. Process according to any one of claims 9 to approximately 180°C.
13, characterised in that a suspension of 10 parts 19. Process according to any one of claims 7 to
by weight of 3-amino-1-hydroxypropane-1,1-di- 18 for the manufacture of a disodium 3-amino-
phosphonic acid in approximately from 18 to 23 1-hydroxypropane-1,1-diphosphonate according
parts by volume of water is neutralised at from 60 toanyoneofclaims2,3andb.
approximately 65°C to approximately 85°C with 20. Use of compound according to any one of
that amount of 27.5 to 32.5% aqueous sadium hy- claims 1 to 5 or a compound obtainable according
droxide solution that is required for the formation to any one of claims 7 to 19 for the manufacture
of disodium 3-amino-1-hydroxypropane-1,1-di- of medicinal preparations intended for enteral

phosphonate, the resulting solution is allowed to 65 administration, which are intended for the enterai
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mately from 70 to 100 parts by weight of water is 40 pressure until the weight is constant.

heated to 60°C, that amount of from 27.5 to 32.5%

aqueous sodium’ hydroxide solution that is re-

quired for the formation of disodium 3-amino-

1-hydroxypropane-1,1-diphosphonate is added,
__ 50 parts by weight of water are evaporated off at
_g_; 75°C, from 10 to 15 parts by volume of ethanol are

added, and the whole is cooled to room tempera- HO—P

ture, stirred for 1 hour at from 0 to 3°C to com- (O—ONa

plete the reaction, filtered with suction, washed -

with approximately 60% ethanol and dried under % HN—CH,CH,—C—OH . (N

reduced pressure at approximately 120°C until

the weight is constant. HO—P(0)—ONa

23, Disodium  3-amino-1-hydroxypropane- that contains water of crystallisation and is in

1.1-diphosphonate according to claim 1, charac- 55 non-hygroscopic form, characterised in that dis
ised by th lowi i i -val- N . )
terised by the following lattice spacings (d-val odium  3-amino-1-hydroxypropane-1,1-diphos-

" ues) and relative line intensities (intensities) of its h lise f
X-ray powder pattern (camera according to Guin- 2:::‘;:‘;': ::I:::::‘ tz:g::af;f;atri:r: :eivr:;tier:-
ier-de-Wolff, radiati : -K,): . h L
er-ce radiation source: copper K.") _ itiated at at least 50°C, or that a solid form of dis-
60 odium 3-amino-1-hydroxypropane-1,1 -diphos-
phonate have a water content of less than 24% by

Claims for the Contracting State: AT

1. Process for the manufacture of crysfalline
4  disodium 3-amino-1-hydroxypropane-1,1-di-
phosphonate of the formula

d-values (Angstrom) Intensity weight is treated with water, and in each case the
product is isolated and dried at a temperature of
from 1510 60°C.

11.7 strong 65 2. Process according to claim 1, characterised
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't o 12 pmmhmbipg h@hlﬁmmﬁvnmmmh tifree addedby fhhevmmb)d l!;atum at oppradndtely 1802C.
) from ["@H"j:"t' ]°f$¥ﬁ@ft hen .Stl rred & th i gtoppy one of claims 1 to
0 ai (]
pr oxXi n%t in t Q’? ryc i$ camédn?gd t he pr Hd ne iSO | %né.q%lyydrro :%:Rjg
fowith f.%uﬁ S e b ubseq e'l‘faﬁp Noshhonats awbnmmswa
tal of fg. mﬁ&c?ss&c&&dlﬂ&oaam 1 Br ‘bkfhd(ﬂi ume Of lisation and is in non-hygroscopic form having a
; terised in that a suspension of 10 parts by weight 55  water content of from 24.1 to 24.5% by weight.
i of 3-amino-1-hydroxypropane-1,1-diphosphonic 14. Process according to any one of claims 1 to
i acid in from 18 to 23 parts by volume of water is 12, characterised in that there is manufactured
neutralised at from 65 to 85°C with that amount crystalline disodium 3-amino-1-hydroxypropane- .
of 27.5 to 32,5% aqueous sodium hydroxide solu- 1,1-diphosphonate that contains water of crystal-
tion that is required for formation of disodium 60 lisation and is in non-hygroscopic pentahydrate
3-amino-1-hydroxypropane-1,1-diphosphonate, form.
the resulting solution is allowed to cool to form 70 18. Process according to any one of claims 1 to
to §5°C and; when crystal formation has begun or 12, characterised in that there is manufactured
been initiated, cooled to from 20 to 25°C, approxi- crystalline disodium 3-amino-1-hydroxypropane-

mately from 7 to 12 parts by volume of ethanol 65 1,1-diphosphonate that contains water of crystal-
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from 40%to 60% aqueous gt hanol , or So'rPeagy on of 10 parSf by wei ght of .
3- &ryno 1- hydr oxypropane-1, 1- d| phosphonic acid in from25 to 37.5 parts by
vol une of lisatdineaind iisSin EnrhygRdscoiélforh addithat)i T i Al WaGREEPitliRAtSH andls Gbtdihitie inhial
amount of is Ehasantetisedby the faBdwibg tettiel sptingss odi U Mehigdaiiod witt anysare st tigims f BA16 is Mixed
required @ '"Fﬂé"f’dﬁ'ﬁ%t{el '@H iggensities difttensin 3- ani vdth tustermanpphy asptandacbsllmﬂes

di phospholfi ‘g't"’

Gumler- e % deAmeraAecedier eof beﬁ7 ro 'ﬁs fapﬁmoftcmg’ta,llme
eiper a1 i P08 PN AP B (P A, ‘ﬁ% LT
begun or been |n|t|at ed the whole is all owecf",;;1 hErQEthsB@b {heml \%5 att Qspac

approximately [err], and t he product is isol aigs(-Huek)iah elativaging fntensitidstfinten-
sucti on, subseq ently washed T n portrons w t lsitigs)tobita|X-ra¥ pwdeppatiern (sadéra ac-
parts by ¥t W4 Plom 50% t o 7588REeouY etcPEifg| toFHinierrdeMolffnradigtion soyecs:
at from [-err—te—apprexi-rately—{err—unti| tﬁ’g‘fﬁéﬁht I s constant. - 40
- 15. Promass according to any ong,ddfumCl @aims 7 to 14, .characterised in that
drying i's98ffected under reduced piedamsuire. 16. Process according to any one
of clai ms9? to 15, characteri sedetvstrodgat Hryi 0
nmbar. 17. 3%brocess accor di ng to VeIv&I'PRa7, chargaghes iAngshrsy) t hat noi st j@kdsity
having a g@hative humdity of frgq > to 99%is allowed to act on a
crystallimsgoformof disodium 3-am Rggony hydr oxypr opane-1, 1- di phosphonat e
havi ng a Wa#er content of |ess thaeddddo bsp welght, at fromJ[err] to‘f@'
until theP@®is a weight increaseeofstrons | east ggproxi mately 32.2% by vel. "&
(t aki ng |rjt§§ consi deration the |"ﬁ'ins?'%ﬂf( wat er eentent), and the” at miapwehn:
humidi ty iggqt hen reduced to from aﬁgg&m mat el $.98B5% t 0 appr oxi nat el y 80%eak
18,_Proceaggsaccording to any one Ofsuedgai NB 7, ;;L 12, and 17, char acesMedied
inThat ag.0the solid formof disodi weak 2 Shorg
3-amino-14 droxypropane- 1, 1-di phoediyonat e hawg\g a water content of ,L, g
t han 24%@ wei ght there is used'8¥ gtkant i al | ysanhydr ous di sodi um medium
3- am no- 1353ydroxypropane 1, 1-di phog,g'lﬂona;oe 419 di sodi um 3-am no- 1- weak
hydr oxypr gmane- 1, 1- di phosphonat e hadiukg a wat ! content of from 5% ‘G'Y‘”ea"_
appr oxi matéfy 10% by wei ght, det eemimedd by re ?/l ng by heating at ak
appr oxi mabéfy [err]. 19. Processvem‘efe?'ﬁl ng tozadly one of clains 7 to 1&,e€pr
t he manuf %(il;ure of a disodi um 3- at‘ﬁeﬂtﬂml hégdroxya pr opane- 1, 1- di phospleaivabie
accordi ng 3l any one of clains 2, ni lﬁd . 298 41 - 20. Use of a conporead
accordingatie any one of claims 1 tredhmor a cogg%)und obt ai nabl e accordi r'g’xa‘fo
any one ofdtélains 7 to 19 for the medioof acture medi ci nal preparatlo

i ntended ¥ enteral administrati ®divMhich are intended for the enteral

t r eat ment 3(8? di sorders of the cdft® p?ﬁgandf’or phosphat e netabolism 21.

D sodi um é-gam no- 1- hydroxypropane i g di phosphonate according to claim1,
characterized by the follow ng | a&,t,mac spaci nfsraterisea intbat )a saspdndichl oA padts by
line inter®dities (intensities) ofryistrengX-ray peaiaher opabaming-ithydremypsopane-1,1 dl-

medi um 8.

accor di ng %38 Gui ni er-de- Wl ff, radiset%on '§ourﬂ9§ls""8'6@§é‘?'" E‘?"P ")‘“e'td"V'é‘é
di b ht of !;25 KT
(Angst ron') 73 Intensity 10 1 ‘::di:n:B 5 amo?mtyov:275to '?'ﬁz gﬂzm hydr:-

xide solution that is required for iﬁ@ kFmbRlof

. 5.91 273 weak 5. 67 weak disodium 3-aminvdrhydxveypkopane-1,1-di-
2.7 weak 50 phosphonate is added, 50 parts by weight of wa-
2.69 weak - ter are evaporated off at 756°C, from 10 to 15 parts
2.67 ) medium by volume of ethanol are added, and the whole is
266 ‘ medium cooled to room temperature, stirred for 1 hour at
2.63 " strong from @ to 3°C to complete the reaction, filtered
2.62 strong 55 with suction, washed with approximately 60%
2.58 very strong ethanol, and dried under reduced pressure at ap-
257 very strong proximately 120°C until the weight is constant.

18. Process for the manufacture of crystalline

16. Prozess for the manufacture of pharma- disodium 3-amino-1-hydroxypropane-1,1-di-
ceutical preparations intended for enteral admin- 80 phosphonate that contains water of crystallisa-
istration to warm-blooded animals, containing - tion, characterised by the following lattice spac-
disodium 3-amino-1-hydroxypropane-1,1-di- ings (d-values) and relative line intensities {inten-
phosphonate, characterised in that disodium sities) of its X-ray powder pattern (camera ac-
3-amino-1-hydroxypropane-1,1-diphosphonate cording to Guinier-de-Wolff, radiation source:

in non-hygroscopic crystalline form that contains 65 copper-K,):




- strong 4.90 strong 4.73
dji um 4. 54 39 R0 17 443 Brig 40 ° weak 3.61

$ry weak 3.13 - weak 3.11 weak
3§06 117 weak 3stEng saturée, la cristallisationayang lipw gptre)
whak 2.98 . "e“(/\i%"ékg 2. 86 80°C et le séchage entre 18 et g m e 35 et
Pro s for the manufact uYerys &on 40°C, ou bien par action d’air humi idité”
o od ugg > oni T hvd lon relative de 95 a 99% entre 20 et 26°C sur une for-
no- 1- hydr oxypr opangrodg 1- i phs R6iae dle - riasT-Bydaskydropadb-aji -2 1,

charact ggg-sed in that a suspensnoveabf 10 pehosghohat e\ﬂleo agéc une teneur en eau
3- am no4.18 hydr oxy- propane-1, 1- m%ms hom@fe& ’Bla? Fim mat e om.7
100 &g’its by wei ght of vvater"‘? eat ed gﬂ ' gy‘;@mf réff ‘f’f W
. 5% t g52. 5% aqueous sodi um é%ié' dge s trb&ér@élhﬁiu&d meus e
rmati @iy of di sodi um 3-am no- 1- hyedk oxypr op)ayﬂaarleslmdaspMﬁMBaé a-esiantamkﬂed
partao®y weight of water aremediapor at edtéskde son diagranime de pavdre(de; rgyops X
ts ngQ/oI une of ethanol are aerﬂ'eﬂ and f“h%!t“ éﬁuw'er -MeolT. &pureeds Furnne-
era stirred for 1 hour™8¢"Fro [eP‘F TR T complete th
ctlogggflltered W t h suctloa, hg} T E 6%t hramror-
ed ugdg&r reduced pressure at mammf.om mat vblyurge(kn];sttﬁnﬁll t he wei ghtensige
copst anst 23.  Di sodi um 3-am no- lwéakdr oxypropane-1. 1- di phosphonate

nd

acfordi Ag6to claim 1, characteri $&®?by the llowing lattice spamgg,se
(df val ué2] and relative line |nte‘H§ﬁ:t|e2§ (| ensities) of its X—ramoﬁaygie
paf ternj@Gtanmera according to Gw'@@,@-de Wl §3, radiation source: tesforte
cqgpper - QBI’] ): d-val ues (Angst I OBYrong _I®%tensity 11.7 trés forte
strong 8.08 wesky St ron 576 8 fortg,
ng 3.983 | weakong? 5. 684 e fa Q,;ﬁeg
2.91 g
- _ very vvéﬁg{: -43- %ﬁval ues (Angstrom moyenne
tensi %38:4- 76 weakmadl um 40ﬁ6 _ trés foedli um
2.82 very weedéngd. 20 497 ver ytréfate
3. 89 9 um 3. 8 41 t forte
characterised in that an aqueo ti gfi) S I {dHE
jum 3-amino-1-hydroxypro %92 3.63 407 medi um¢atbi® 1
nate is extensively concentrated at ﬁBt"C QRg 3. 27 404 wealoyenge 22
very WeﬁJ‘Gd&:t &2ilowed to crystallise out by siow coolst r sng 3898 ' trés fajlle ong
3] 01 ing in the temperature range of\frgie 49 tcgm C. 375 weak 2.91 forte
st rong filteyed off with suction and dried at roomd n 3,67 ) faible
. perature under reduced pressure until the welgh9 9 3,63 moyenne
is constant. 3,61 trés faible
40 3,58 trés faible
Revendications pour les Etats contractants: DE, 3.51 moyenne
GB, FR, CH, L1, IT, NL, BE, SE, LU 3,43 forte
338 moyenne
1. 3-amino-1-hydroxypropane-1,1-diphospho- 3,15 moyenne
nate disodique de formule 45 3,14 moyenne
N : 3,09 moyenne
3,03 trés forte
HO—P(O)—ONa 3,01 tres forte
2,98 forte
H,N—CH,CH,—C—OH () 50 297 trés faible
i 2,9 trés forte
| 2,82 forte
HO—P(0;—ONa 2,80 moyenne
2,78 moyenne
sous forme non hygroscopique. 55 2,75 forte
2. 3-amino-1-hydroxypropane-1,1 dnphospho 2,73 faible
nate disodigue selon la revendication 1, caracté- 2N faible
risé par une teneur en eau de 24,1 a 24,5% en 2,69 faible
poids. 2,67 . © moyenne
3. 3-amino-1-hydroxypropane-1,1 dlphospho 60 2,66 moyenne
nate disodique selon la revendication 1 sous for- 2,63 forte
me de pentahydrate. 2,62 forte
4. 3-amino-1-hydroxypropane-1,1-diphaspho- 2,61 . forte
nate disodique selon la revendication 1, obtenu 2,58 trés forte
par cristallisation & partir d’une solution aqueuse 65 257 tres forte
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286 " weak 2.82 ~ strong 2.78
medizum 24. Process for f#he manuf act ur&PoIF7 381 sodi um 42

3-ami no-1-hy [ OXY ropane 1, 1-di phos honajge accordl ng to claim 23,
i@ formation de la nouvelle forme

Char aCt ery ﬁ' |st‘ﬁt éfera %ﬁ% i5ta m |

3-a -%3%%& ind-1 Hy i ntei'é&é Ak gom
[err ] t hee-r1- &ﬁh&bhdn‘éte’;f iy %Eﬁal%{ié?&a E o%&%&%ﬁ 'dgégift{%?ﬂn tns
t enper at uyag dearigtaliisstion mmférerern]on ha@grgses-r | , 5 f [ l Be raed\mw hydtdxprogaé-n O iphoshho-

dried at ‘?‘g{?ﬁF'Pehﬁmda%feveed'eﬂGeﬂ8r5educed presBﬂl?@s‘ﬂmPl t he wei ght_.i-s—7e=

1 tion 11, §§
?gpst ﬁ‘gt r’a’dﬁf rme?ﬁ‘f ga%li 7"5?0 t he Cont re%%qéquon?ﬁgg:rm foncs !amaén?‘t% A\

3- ani No- IndAyHE@ELPIAE TBRCbrisk-h éﬂ%‘%ﬁ%ﬂatte Of 13 mocfeaé Mnauﬁgﬂ?}ev“}%atlons?a \/
cont ai ns oxgtalliserof dv ystahmineatuydrnxyanﬁla-l S in M) ranagtépisé SEDOg@I qu’dnOréalise Jé- séchage v
char act erW%bbd'PPPsPHH‘Ptedi@éavma&“qui'a- hydr oR'}{gr‘& 2hiE.ou entrefi5 ?@é%ho&ate | s
caused t ot ﬁ’ P4 e o o S JRifBondRlt ai ni n JEL°2§" %ﬂﬁ“ﬂf’t g
bei ng ' mg} es‘ill 3-3'?!@:%& Fel' ro lﬂl thaf a §;Q 6) 6%39 éh 3-amino-

3- am no- 1t, hydﬁaxym@pmque 'iua ona e ﬁawrmprapae@herd.mguh flfnicdans 8IS
than 24%day infériegtea 34%, ¢rrisad mqw fblh lepad-€r , anes partiee et Yohuaesdieduleatry 067 aved

i sol at ed %é}dpr%? eatrebbes erat ure of from !EEg titd fegglution apueyse de goyde de 27,5

n |a ctér t
g‘?cgr gloglgfu,m| i égo c% cen re ne so l?tl-!)ng ?aueﬁsg t ?{flt &}00@ paﬂa%gg q @Qoéz)ttpi ?‘;%?d%%h
from[erris aapm{sanidn]atet &lsddhﬁe %aw l‘mlfat mcconcensa*'a,t dpess dﬂélerﬁhﬁrﬂdﬂt Widémarrage de la
3- ari no- liviny@roongeptratiparve situtbtich Pida h@nat e afvdnvmysieattrlstag:apn oefraidit e‘ftfeezﬂt ed
byycool i ! *‘YF&”‘ 4921‘ ko hPMS?nd[Se#"l 73‘5%&"6'

2o on S G B T ﬂﬁr e
s cool edhqlbdiiias larasJ«, a8 ahfianek of fro asfppatfoﬁa.sr]f.n GuldeHirifugst
than [er r.-,]anummdphbmosatamsoa&uec éMFet zd oif Or mat bsonve asidaoaroyss teptésérfiatit e®out 9.5 &

ef f ect ed 89{C eooiépery iuenufar om fesmefature apierr] , Sfen wtwﬁéd ‘Bthanth 84ueyx demourre
(based rPQshﬁasc Biespura 3G PoF commencer §f &t h S f"épel:'ﬁ:e I '?*"L
Lo [err] TSPl e, ié@é“féﬂ?ﬁ"& ure o '“mm i %ft%ﬁza B,
3- ani no- 1 VR st DasehR 3iu £t 8l asbuwmeerna antité de solu- |
crystall |<ﬁ:aﬁtitelmthy dreea)Cétldhg-eﬁoumaéwam& hydr oﬂwqmmeesbudedilzp,bsszﬁmﬁacasam d
with a b&8fc sodiumsalt suitable for thes pamqfalfomeut'#al3ram'®at hydroxyitenaeef |
char act er i septotédét bat prcparaiodede t¥anditd-Bi N a n d fant la vites-
3- ani no- lhyd V}Pmy}yrbban@s&h@afdl glisedigstsoni c ﬁ oo, apgélﬁz ﬁ;eﬁﬁiﬁ";ﬁ
suspensi 0‘?1‘59 '5/°BF“’ tdedisey. de chstalisatpni ¢ v arnegau&la 16 BBHUY oriefauAGH 1G1044S
sodi um hy p E(%Oec ﬁ,hg,-e'f bgg deng i s etroidimedtreat8ien@5°L; on isole le produit par
; hydroxyprg,gﬁ,a\eap fi ,g,cm Qe aétienba&uala,used t eppiret tsa'I ﬁlﬁr%enﬂavawamftm avesoent
sat ur.at edcanmtédisé ercseiqae poungbted untpradnit pam t he f?f‘ga '°c?'11§ﬂ/l§';‘m ) sei"‘f' aq:‘zu"
cont ai ni ngrgmquuefd agidlg %@rahpﬂéuﬂrpwmpand t he cpgsqaysq " Laroli lagiced and drieé
at ~from [‘éﬁ’ WA ‘?'}“1“" &) susPesRign. Aeustc ok di ngstmo&basalan?mn&mrraﬁamammd al n
3: poly %J";Qggsdeasro 465 @n 381 eCt ed14 barbctérbaen ad fEar seohe $oak p@ssion
pl ace at rfsts n&éi-}aminm hoBroty-profayet al dif or mat fédvite akes pl ace at from Lerr]
| to [err], pasphaetgsdisidiqge @vv!ahurtd;klesoptlm:e at g‘@gﬁai’?&ﬁ:ﬁ:é q['l%ieff"e r:::e'gn:t-lzz
Process aewmaﬁg'qrﬁ sgtprae. 3pup la fermacaettlilly | sed .,

ne souhaitéeé comprenant de ["'éau de crista hsa 17. Procéds selon | dication 7 .
tion, en déclenchant la formation de cristaux a au ) rocede seion la revendication /, caracteri-
sé en ce qu'on fait agir sur une forme cristalline

i ¢ i i éch tre 15
moins 50°C, on isole le produit et séche entr du 3-amino-1-hydroxypropane-1,1-diphosphona-

-
et60°C. te disodique de teneur en eau inférieure & 24% en
10. Procédé selon la revendication 9, caractéri- 55 poids, entre 20 et 25°C de I'air humide, d’humidi-
sé en ce qu’on choisit les conditions de réaction, té relative comprise entre 90 et 99%, jusqu‘a une
de facon & ~e que la neutralisation ait lieu entre 35 augmentation de poids d’au moins 32,2% environ
et 85°C, la formation de cristaux entre 50 et 70°C {compte tenu de la teneur en eau initiale}, puis on
et la croissance cristalline entre 50 et 0°C. _ abaisse I'humidité de l'air entre 35% environ et
60 80% environ.

11. Procede seion la revendication 7, caractéri- 18. Procédé selon les revendications 7 11, 12
sé en ce qu'on traite une forme cristalline du et 17, caractérisé en ce qu’on utilise comme for-
3-amino-1-hydroxypropane-1,1-diphosphonate me solide de 3-amino-1-hydroxypropane-1,1- di-
disodique d'une teneur en eau inférieure 4 24% phosphonate disodique de teneur en eau infé-
avec la quantité d’eau correspondante au moins 65 rieure & 24% un 3-amino-1-hydroxypropa-
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*"a ‘solid form of disodi um 3- am ygls Xypropane- 1- di phosphonat e
hagytstg a water content of |ess thanqéamjrm‘ég'510 24% by wei g‘ﬁt Is treated with
| east pel iNadiptivapHoRkte UisodiBhe lardeltidht ans T €M FuBdridsQar toliGard éu%?&é .%E'eaQ Pehﬁa)
noygel criyadeal owrndinf i 8-aininoyl-tymokybrapeig WAt €T etQbs itelsited telatildsShlrbi@ [fin@ e lge
nogt t hatl-diphessitonate dmeeqnetuhm eayotler%s onds ¢ didgeamnede[poodra lde vaybiiR (cha@BlieC ed

by '1, of! ggtermings p ° of di Svinip98-WolifrBovece|de rayonnement: raie
hydroxygr:t&% % ?’Plfﬂngm% g t::: 0. Pr ocB4@"™vithebr ding to claim 5,

char act qrer1s1eaipﬂogp ag dag,g,alreldggnu aneCqkried out with from2 to 3 tinmes the

anount byvensicayiobs D8erdater. 7.  Process accgordin o any one of claims I to
6, |char ac%DeMﬂwdon#qomsecheWhgwrd&S carri ed ?“'%?‘Af‘?sé'ﬁﬁ“ err] to [ erlpiengie at
frdqm[e ob::‘?r 'Isq' sre‘;‘;:;ca“ ag,‘t!ord? ng—t-e—etaim-3—4—er—+

chey act g, dgﬁ. d%pé{ 10 parts by wei ght of forte

3- agi no-t.aeaysir-wmgmamemg,aﬂe- oni c acﬂ&j in from18 to 23 parttésfdne
vol fine afaitevaére entim! dee troutiés cedrdchabgefdabm [err]%& o [err] with that anﬁ[ﬁﬁ{mﬁf

% t siupetOyphespbatels sodi um hydr oxi de 8ol L@' gOn that is required for "tnie

Agi-1 PRSI oxypr opge- 1, 1- di phosphonat e, Y.k
It rfhmatiggggguejg{:gdeg Mg ﬁsug,gﬁﬂs to frome[err] to [err] and, vkenne
ta (baldurerd) leOids &as.ﬁem.vgydebam.d nitiatekhd cooled to from [err]mqvenne
gf@ﬂﬂ*dm@iayramneioodlederamstszby June of ethanol are aél'd%ffd'b'et he
-e i BRsPReel Spinier-He-Wolfh spyrempq @ver- to [ergys and then stirred at e
erat"ﬁ?‘é"’f’BPdé\B‘ﬂY'Sii‘r mately from1 to 15 hgoers, and the product |,§oyenne
at ed by filtering off with suction or ce3®rifugi ng and subsequetdyenne
|é}1 ortions, with a total of froms.5 38 12.5 parts by vol uneneyenrfer om
400 to L({%lﬂﬁ%m hanol , or d"€t¥Bension- 3932 10 parts by weight 9-&'
rés fai
of {3- am—ﬁe-—}—h-yel-lhe*ypmﬁ&ne—l—é—dﬁqesphom Gacid in from25 to 375 oyfilel S
by |vol umg1of water is neutralisggtablean i nit3ml tenperature of [err]| pleh
th it anoamt of from27.5%to 32nyemegueqys SRS um hydroxi de sol ution tfdreet
i s irequi B8d for the formation of  deiBledi um 3-3dfi no- faible
1- hydrox§ opane- 1, 1- di phosphon¥ sgfg:b:;he r at ﬁf addi tion thereof bé’éﬁﬁ'?go
adj-ust edggpat the terrperature &G5O fromggrr] to [err] and, when ¢ore
crystal -ske sati on has begun or beefreni tpategor the whole is al | owned t Ribeool|
to;frompedr] to [err], and the privdact 1s i3% ated by filtering of f faibieh
SU(LtIOI’l 4/3 bsequent |y washed m;@?‘t’@ons wi t43'a total of from 15 to 2dorte
pafts by |l ume of from50%to é’g‘gueous anol and dried in each e
at {from ﬁg{r] to [err] unti | thg.egqub,ght s cppstant. 9. Process acc@gfd ng
tolany omg3of clains to 8, charasberi S&d izrsthat drying is effect:ﬁd,eureder
refluced PAkssure. 10. Process accdalulreng to any one of cI ar ms 1 to 9
charact epP&ed in that drying is efF' ed at Que
|sBIati nOEcme e de

acgor di nég%o claim1, char acterf'§ n t hat l‘fﬁ?"gf %\j‘fca gﬁ'ﬁE a§: gg@tsf
dif\spdi umz;8s am no- 1- hydr oxypr opameydnnd- di phos-phmaat-re,ahm«pmm Waiphdspliamatesnt

hum dity,gf from90%to 99%is al Ifgg@d % ag&ncgn,eafogw&{tan
of} l ess than 24% by weight, at from[err] ta° eanf}ltcrlahtllsdﬂetﬂmue@p?fsefspldmﬁ ht

i ncrease Bf pajkedecad brepRRfichXé BMBRIMInG3R. 2% by ‘i‘ efprppérature de 4 &
consi derrqtiotuprdpaee-1. hilibhasbhavateer disaiiuent )5 - P 56 ?;8§ ﬁ:@‘: fg@ﬂ@" Eﬂ‘f s
thien redaleats revendipasian 2 oarectiriggen ce uon “Hturs Smolar

chauffe & 60°C und suspension de 10 parties en
poids d‘acide 3-amino-1-hydroxypropa
ne-1,1-diphosphonique dans 70 & 100 parties
d’'eau en poids environ, qu'an ajoute la quantité 55
nécessaire de solution aqueuse de soude de
concentration 27,5 & 32,5%, qu‘on évapore a 75°C,
50 parties d'eau en poids, qu'on ajoute 10 & 15
parties en volume d'alcool, qu’on refroidit a tem-

Revendications pour ['Etat contractant: AT

1. Procédé de préparation de 3-amino-1-
hydroxypropane-1,1-diphosphonate  disodique
cristallin, comprenant de I'eau de cristallisation
de formule

pérature ambiante, qu’on agite 1 heure entre 0 et 60 HO—P(O)—0ONa
3°C, on filtre par aspiration, lave avec de l'alcoo! : .
a 60% environ et séche a 120°C jusqu'a poids , H.N—CH,CH,—C—OH W
constant.
23. 3-amino-1-hydroxypropane-1,1-diphos-
phonate disodique selon la revendication 1, ca- 65 HO—P(O)—ONa
23
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rom 24. q y.,we,g, .1 1 J..OCESS a(; oh difrB@ntbﬁbthr@BGtm oh apite1®
to 12, cbwsaﬁanereldieadiqadr\edtrbao e1t e psqua Mmanuf aetteteeuératuresntié 1 etr1Ehaliresoatiisoln le
3- ami no- toriegntragsuy pr osiane- 1salurd|0phosp¢10nat e tAfeduitegrAsRifatien %é 'é'? °‘b$°""‘f“93"°"
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manuf act bﬁhﬂ el I ties en poids d’'acide 3-amino-1-hydroxypropa-
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Gui ni er - ition/d@ 8% £45QN velGHHE & &hadePPPET - [ Eddd]tiph de telle-faghd que laltewpEnatse mon-
( Angst I O{ger rapport a la quiiitite fdld yedfetonre- 25 te entre 50 et 55°C, apréagléclenshament ou dé-

medf um 9 erudut entre Det5°C. very stro la formation de cristaux on laisse re-
very str édé de préparation de 3-amino-1- <t op oi r e e 18 et 25°C, on isole le produit par as-
ver we aé opane -1.1-diphosphonate  disodique rfnltre on lave par portion avec en tout

y al comprenant de I'eau de cristallisatiow! [ ONG 3326 parties en volume d’éthanol aqueux de 50

medi um 5 g6k rgaction d'acide 3-amino-1-hydroxyp¥dbay Sbd ONd) 784, Bf chaque fois on séche jusqua poids
very str aag, 14!:;635phomque avec un sel basique de very GaastRntgntne(35 et 40°C.

st rong 4 sddium approprié pour sa neutralisation pagielleong 4. O g 9. Procédé selon l'une des revenducam&% a
4.04 caractérisé en ce que pour obtepi uif neE caractérisé en ce qu ‘on seche sous U\Eak 3e 75

hygsoscopique d'acide 3-amino-1-hydroxypré duite.
strong 3 ,1-diphosphonique en suspens‘.llon a\;p §é< 3363  10. Procédé selon l'une des revend’mdcbdsma
3.61 et/ou solution on fait réagir ave3b Yuaha@kned. 58 9, caractérisé en ce qu'on séchevent-y: %aﬁ@
3.51 cessaire de solution aqueuse teeshuden od. fdit mbar. E 9
medi um 3 .chigalliser le 3-amino-1- hydroxypropane -1 ﬁeqr um 3.1 4 11. Procédé seion la reven |cat|on Cﬁgarn-
3. 09 phosphonate disodique & paqxfeﬁq é en ce qu’on fait agir sur une forme ¢
3 01 aqueuse au moins saturée, sous a rme nsia |- dU 3-amino-1-hydroxypropanéfl| YdistlossHoga-
: ne souhaitée comprenant de ' Vil dé cristhitfdad 2- 98 te disodique de teneur en eau infériewé & DAAEn
2. 97 tion, on isole le produit et seché’ﬁﬁr}! 159&ab6°c2. 91 poids, entre 20 et 26°C de I'air hurpide.\d"hymidinng
2.82 4. Procédé selon la revendicatian@gpractéri- té relative comprise entre 90 et 99%, jusqu‘a une
sé en ce qu’on choisit les conditions de réaction, augmentation de poids d’au moins 32,2% environ
de fagon a ce que la neutralisation ait lieur entre 45 (compte tenu de la teneur en eau initiale), puis on
, 35 et 85°C, la formation de cristaux entre 50 et abaisse I'humidité de l'air entre 35% environ et
N’ 75°C et la croissance cristalline entre 50°C et 0°C. 80% environ.

5. Procédé selon la revendication 1, caractéri- 12. Procédé selon I‘une des revendications 1,
sé en ce qu’on traite une forme solide du 3-ami- 5, 6 et 11 caractérisé en ce qu’on utilise comme
no-1-hydroxypropane-1,i-diphosphonate diso- 50 forme solide de 3-amino-1-hydroxypropa-
dique d'une teneur en eau inférieure & 24% avec ne-1,1-diphosphonate disodique de teneur en
ia quantité d"eau correspondante au moins né- eau inférieure a 24% un 3-amino-1-hydroxypropa-
cessaire a 1a formation de la nouvelle forme cris- - ne-1,1-diphosphonate disodique largement an-
talline comprenant de I'eau de cristallisation et hydre ou un 3-amino-1-hydroxypropane-1.1- di-
avec la quantité d'eau correspondant au plus 3 55  phosphonate d'une teneur en eau de 5 a 10% en
I'inverse de la concentration de saturation moins poids, déterminée par chauffage a 180°C.

1 du 3-amino-1-hydroxypropane-1,1-diphospho- . 13. Procédé selon I'une des revendications 1 &
nate disodique. 12, caractérisé en ce qu‘on prépare du 3-amino-

6. Procédé selon la revendication 5, caractéri- 1-hydroxypropane-1,1-diphosphonate disodique
sé en ce qu'on agite avec de 2 a 3 fois la quantité 60 cristallin, comprenant de I'eau de cristallisation
d’eau. sous forme non hygroscopique avec une teneur

7. Procédé selon l'une des revendications 1 & en eau de 24,1 4 24 5% en poids. o )
7, caractérisé en ce qu'on réalis le séchage entre 14. Procédé selon I'une des revendications 1 8
18 et 25°C ou entre 35 et 40°C. 12, caractérisé en ce qu’on prépare du 3-amino-

8 Procédé selon les revendications 3, 4 ou 7 65  1-hydroxypropane-1,1-diphosphonate disodique
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b1 - _d-val ues (Angstron Lnt ensi t femeyt:Taie du cuivre K,):

veyV\@@gQ.l ium 8.9 weak
6 g9 verggﬁ%g& 5.91 . weak 5. 67
ry wesk 5.49 trés forte strong A - .
s 'rong 5f19173 trés fotedi um 4. ":ﬁt"'s"( ngstrém) '“teﬁﬂﬁi um
er-y—weak—3—13
:%S, "esvﬁgzi 3.6 10,1 WerakfaiBie03
very wegifa 2. 98 moyenne Weak 2.91 - moyesv@ak
5,02 mediresoehar act erdéSed in that a suspen5| ana 10

8Mei ght of 3-ani no- 1- hy'el?fe'xslpropanesg], 1- di phosphoni ¢ aci d TPy i
ely from70 to 100 p&sf "by Wi ghjgzof water is heated t@,e;,g{br:]
t of 27.5%to 32.5% aquf§ s sodi ugashydr oxi de sol ution that fér®
qui requor the formati on of di gl um 3- amM.990- 1- - forte
dr oxyfeosopane- 1, 1- di phosphonatrneydnse added, 457(2 parts by wei ght of vaé?“eare
evaporad®d of f at [err], fromtﬁ@f&'lﬂe 15 31i)art%1 by vol une of ethanol APEY

! {
added, the whole is cool ed t bom terrpﬁaature stirred for t,@pgf:;at
from[e} to [err] to conpletg, ; reactiama filtered with suction,faneshed
wi th apggoxi rrat ely 60% et hanol t,es@nﬁ dried u'hﬁer reduced pressure at faible-52-
3.58 trés faible 40 faible
3,51 moyenne 3 03 trés fa!ble
3,43 forte 2,98 faible
3,38 moyenne 29 faible
3‘15 moyenne 2,86 ] moyenne
314 . moyenne 45

R 3.09 moyenne
3,03 trés forte caractérisé en ce qu'on chauffe a 60°C une sus-
3.01 trés forte pension de 10 parties en poids d’acide 3-amino-
2,98 forte 1-hydroxypropane-1,1-diphosphonique dans 70 a
2,97 trés faible 50 100 parties d'eau en poids environ, qu’on ajoute
2,91 trés forte la quantité nécessaire de solution aqueuse de
2,82 forte soude de concentration 27,5 a 32,5%, qu’'on éva-
2,80 moyenne pore a 75°C 50 parties d'eau en poids, qu’on ajou-
2,78 moyenne te 10 & 15 parties en volume d’alcohol, qu‘on re-
2,75 forte 55 froidit 4 température ambiante, qu'on agite 1
2,73 faible heure entre 0 et 3°C, on filtre par aspiration, fave
2N _ faible avec de I'alcool & 60% environ et séche & 120°C
2,69 faible jusqu’a poids constant.
2,67 " moyenne 18. Procédé de préparation de 3-amino-1-
2,66 moyenne 80 hydroxypropane -1,1-diphosphonate  disodique
2,63 forte cristallin 4 eau de cristallisation caractérisé par
2,62 forte les paramétres de réseau (valeur d) et les intensi-
2,61 forte tés relatives de raie (intensités) de son diagram-
258 : trés forte me de poudre de rayon X (chambre Guinier-de
2,57 trés forte 65 Wolff, source de rayonnement raie du cuivre K}
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approximately [err] until the weight constant. 18. Praogess for the
rragg;f acture of cryst al%i ne di sodi um® Pmﬂ‘?{b 5

3-am no- 1- hydr oxypropane-1, 1- di phosphonate tr}@t contai ns water of faible
crystal [jsatio characterised by the foll owisgg lattice spacings (d-vekies)
and rel YPPYaS[ANgET M ensities (iFIEHGI ties) a3 its X-ray powder pat t efsible
(caner a —aceeri-Rg—to—Cuini-er—de—Wol£, radi &%Ron source: copper - [ etrggfyible

d- val uess fAngst rom | nt ensifope 11.57 315 stronffn?. 8
very stradg 6 trésforte very gtur?ong 5. 83 fa,b,e
strong 5686 . trésfprteng 5.3% 04 vergibieak
4.76 5'236 ~ nedi um 4f gﬁ 2,91 medi um 4. 2fbrte
very vvea%mff. 20 tresfmbuyery wed884. 13 forte
weak 4. Ofgze ARGanE 3. 99 z.gg medi JP3. 89
medi um 34,682 mogénheng 3. 7 : Wyy,,n\geak :
3.63 4,29 medi uti§sdaise weak 3. 46

strong 38 o B 322 carscirisbonca auon concas Yeloent 3K

3. 15 4,06 Strong, e solution aqueuse de 3-amfi SQmGdroxyp

d- val uessgg\ngst r on) | Nt engiol .yms ne-1,1-diphosphonate a 75°C, divdsiKcridtalider
weak 2.9489 ' 3tor,¢mg 2. 89 le produit par refroidissement lent dansiintegval. 86
weak 2.8%82 le detempérature de 454 0°C, on fil eaRire-

char.act e l ed in that an aqueou§°s§ﬂ\"gt|on 0 °" t ° gﬁ" tempe"’“‘"’ ambiante sous

am no- 1- Hydr oxypr opane- 1, 1- di phos °f5?10nate IS exten5| ve yucac')’r?(‘:’(sacr:\gtmrstg'tned at
[err], the product is al I owed to crystallise out by slow cooling in the
tepperature range of from[err] to [err]y filtered off with suction and
dri'ed at roomtenperature -under reduced pressure until the weight is

constant .
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