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Menetelmd terapeuttisesti k3yttdkelpoisen dinatrium-3-amino-
l-hydroksi-propaani-1,1-di-fosfonaatin valmistamiseksi -
F8rfarande f6r framst#8llning av terapeutiskt anvdndbart di-
natrium-3-amino-1-hydroxi-propan-1,1-difosfonat

Keksintd koskee menetelmdd kaavan (I) mukaisen terapeutti-
sesti kdytt8kelpoisen dinatrium-3-amino-1-hydroksi-propaani-
1,1-difosfonaatin

HO-P(0)-ONa
H,N-CH,CH, ~C-OH (1)
HO-P(0)-ONa

uuden, ei-hygroskooppisen, kidevettd sisdltdvé&n kidemuunnok-
sen valmistamiseksi.

Kaavan (I) mukaisen dinatrimsuolan perustana oleva 3-amino-1-
hydroksi-propaani-1,1-difosfonihappo, menetelm¥ sen valmis-
tamiseksi ja sen k38yttd kompleksia muodostavana pesuainekom-
ponenttina on esitetty DE-kuulutusjulkaisussa n:o 2 130 794.
DE-hakemusjulkaisun n:o 2 405 254 mukaisesti mainittu happo
ja sen vesiliukoiset suolat ovat my8s sopivia l4&keaineita,
hoidessaessa kalsium- ja fosfaattiaineenvaihdunnan h&irifits
ja siihen liittyvi¥ sairauksia l8mminverisill¥. Erityisesti
DE-hakemusjulkaisun n:o 2 553 963 mukaan annostamalla saman-
aikaisesti oraalisesti 3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-di-
fosfonihappoa ja sen vesiliukoista suolaa, nimittdin kaavan
(I) mukaista dinatrium-3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-di-
fosfonaattia, voidaan saavuttaa m#¥rétty terapeuttinen vai-
kutus alentamalla tarvittavaa kalsitoniiniannosta verrattuna
kalsitoniini-monoterapiaan.

Vaikka kaavan (I) mukainen dinatrium-3-amino-1l-hydroksi-pro-
paani-1,1-difosfonaatti sekd sen kdyttd l&¥keaineessa aktii-
viaineena on katsottava tunnetuksi tekniikan tasosta, eivit
mainitut julkaisut sis&l18 mink#8nlaista tarkkaa tietoa sen
valmistuksesta. Niinpd DE-hakemusjulkaisussa n:o 2 443 963
mainitaan ainoastaan, ettd 3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-
difosfonihappo voidaan "t#ydelli-
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sesti tai osittain neutraloimalla muuttaa toivotuksi

suolaksi".

Tavanomaisella neutralointimenetelmdlld dinatrium-3-
amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatti saadaan kui-
tenkin hygroskooppisessa muodossa ja riittidmdttSmisti
kiteytyneend. Jos neutralointi suoritetaan esimerkiksi
US-patenttijulkaisun n:o 4.304.734 esimerkissd 2 kuvatun
homologisen dinatrium-6-amino-1-hydroksi-heksaani-1,1-
difosfonaatin valmistusmenetelmdn mukaisesti (vertailu-
esimerkki 1), saadaan amorfinen tuote, joka vield sen
jdlkeen, kun se on kuivattu vakiopainoon 60°C:ssa alenne-
tussa paineessa, omaa hygroskooppisia ominaisuuksia, t.s.
ympdristdn kosteuspitoisuudesta riippuen se sisdltdd
vaihtelevia mddrid vettd. Tdstd johtuen sen valmistaminen
enteraaliseen, kuten oraaliseen annostukseen sopiviksi
farmaseuttisiksi l&ddkkeiksi on erittdin vaikeaa ja haittaa
mitd suurimmassa mddrin tdllaisten l&dkkeiden varastointi-

stabiilisuutta.

Yritykset muuttaa neutralointi- tai tydskentelyolosuhteita
mddrdtyn, l&hes normaaleissa ympdrist&oloissa varastoinnin
kestdvan dinatrium-3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-di-
fosfonaatin kiteisen esiintymismuodon saamiseksi ja siten
esiintyvien vaikeuksien voittamiseksi, ovat 1l&hinnd epd-
onnistuneet. Riippuen aina menetelmdtavasta voidaan to-
deta, useamman erilaisen kiintedn esiintymismuocdon muodos-
tuminen, jotka ovat erotettavissa réntgenjauhediagrammin
ja IR-spektriensd perusteella. Jos esimerkiksi dinatrium-
3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatin vesipitoi-
nen liuos haihdutetaan noin 75°C:ssa voimakkaasti, anne-—
taan tuotteen kiteytyd jaddhdyttdm&lld hitaasti lampo-
tilassa, joka on noin 45°C - noin huoneen l&dmpdtila, imu-
suodatetaan ja kuivataan huoneen ldmpGtilassa alennetussa
paineessa vakiopainoon (vertailuesimerkki 2), saadaan

dinatrium-3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatti
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réntgenjauhediagramminsa karakterisoinnin mukaan kide-
muotona, jota kutsutaan "muunnos B":ksi. Jos ty®skennel-
143n samalla tavalla, mutta kuivaus suoritetaan kuitenkin
noin 1200C:ssa (vertailuesimerkki 3), saadaan toinen, nyt
suurimmaksi osaksi vedet®n, "muunnoksena A" merkitty
kidemuoto. TySskentelemdlld jdlleen samalla tavalla, mutta
lisd8mill3 haihduttamisen jdlkeen noin 70-80°C:ssa etano-
lia, antamalla kiteytyd j3dshtyessd ja kuivaamalla noin
120°C:ssa alennetussa paineessa vakiopainoon (esimerkki 5,
1iht&aine) , saadaan vain jonkin verran kiteinen "muunnos
C". Yksik&ddn n&istd muunnoksista ei omaa enteraaliselta,
kuten oraaliselta liikeaktiiviaineelta vaadittavaa varas-
tointistabiilisuutta. Lis3ksi vield yksikdidn mainituista
menetelmidtavoista ei ole toistettavissa edes puolitekni-

sessd mittakaavassa.

Vasta dskettdin on yllittden todettu, ettd dinatrium-3-
amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatti saadaan
varastointia kestdvidssd, kidevettd sisdltdvdssd, jdljem-
pdnd "muunnoksena E" merkittynd kidemuunnoksena, kun kide-
muodostus alkaa ainakin 50°C:ssa ja kuivaaminen tapahtuu
normaalissa tai hiukan korotetussa ladmpdtilassa, tai kun
dinatrium-3-amino-1-hydroksi~propaani-1,1-difosfonaatin
niukkavetisempi kiinted esiintymismuotoc kdsitelldan

vedelld.

Dinatrium-3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatin
uusi, kidevetti sisdltivd kidemuunnos (muunnos E) omaa
tunnusomaisen (karakteristisen) réntgenjauhediagrammin,
joka erottaa sen yksiselitteisesti muunnoksista A, B ja
C ja jota voidaan k&dyttdd uuden muunnoksen E karakteri-
soimiseen. Karakterisoimiseen voidaan kuitenkin k&yttdd

my&s sen valmistusmenetelmdd.

Dinatrium-3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatin
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muunnos E sisdltdd noin 24,1 - noin 24,5 paino-%, t.s.
moolia kohden noin 5 moolia vettd. Sen vuoksi on huomat-

tava, ettd kidekemiallisesti on kysymys pentahydraatista.

Tdmd omaa erinomaisen kiteisyyden ja lidhes normaaleissa
ympdristboloissa on tdysin varastoinnin kestdvd. Niinpi

on todettu, ettd ei suhteellisen ilmakosteuden muuttuminen
noin 10 - 95 %, eikd kuumentaminen noin 60°C:seen,
itsessddn ndenndisesti isotermiset olosuhteet eikid 3
kuukauden varastointi noin 40-60°C:ssa ja noin 30 - 55 %
suhteellisessa ilmankosteudessa, eikd 3-viikkoinen varas-
tointi huoneen l&mp&dtilassa ja noin 92 % suhteellisessa
kosteudessa aikaansaa havaittavia muutoksia rdntgenjauhe-

diagrammissa tai IR-spektrissi.

Dinatrium-3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatin
keksinndn mukainen muunnos E voidaan siten ilman vaikeuk-
sia valmistaa varastoinnin kestdviksi, enteraaliseen,
kuten oraaliseen annostukseen sopiviksi l&dkeainevalmis-
teiksi. T&ten sen valmistus avaa ensi kerran kdyttokel-
poisen menetelmdn dinatrium-3-amino-1-hydroksi-propaani-
1,1-difosfonaatin enteraaliseen, kuten oraaliseen annos-
tukseen tarkoitettujen tiettyjen lddkeainekoostumusten

valmistamiseksi.

Dinatrium-3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatin
uuden kidevettd sisdltdvdn kidemuunnoksen uudenlaiselle
valmistusmenetelmdlle on tunnusomaista, ettd dinatrium-
3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatti saatetaan
kiteytymddn vesipitoisesta liuoksesta tai dinatrium-3-
amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatin niukkaveti-
sempi, kiinted esiintymismuoto kdsitellddn vedelli, tuote
kulloinkin eristetddn ja kuivataan normaalissa tai hiukan

korotetussa ldmp&tilassa.
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Dinatrium-3-amino-1-~hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatin
vettd sisdltdvd liuos on esimerkiksi dinatrium-3-amino-1-
hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatin liuos vedessd tai
veden ja veden kanssa sekoittuvan orgaanisen liuottimen
tai laimennusaineen seoksessa. Liuottimina tai laimennus-
aineina tulevat kysymykseen erityisesti alempialkanolit,
t.s. 1 - 7, ennen kaikkea 1 - 4 hiiliatomia sisdltévit
alkanolit, esimerkiksi etanoli tai toiseksi metanoli.
Edullisia ovat vesi- tai vesi-etanoliliuokset, joiden

etanolipitoisuus ei ylitd 40 tilavuus-%.

Dinatrium-3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatin
niukkavetisempid, kiinteitd esiintymismuotoja ovat esi-
merkiksi sen kiteiset, kiintedt esiintymismuodot, jotka
sisdltivit kidevetti vihemmdn kuin noin 24 paino-%, esi-
merkiksi noin 5 - noin 7,3 paino-%, erityisesti suurim-
maksi osaksi vedetdn, dinatrium-3-amino-1-hydroksi-propaa-
ni-1,1-difosfonaatti (muunnos A) sekd sen kidevettd

sisdltdvd muunnos C.

Dinatrium-3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatin
kiteyttidminen vettd sisdltdvdstd liuoksesta tapahtuu
tavalliseen tapaan vdhintddn kylldstetystd liucksesta,
jolloin voidaan erottaa kiteen muodostumisfaasi ja

kiteen kasvufaasi.

Kiteen muodostuminen voi tapahtua spontaanisti, esimer-
kiksi liuoksen sisdlt&mille kiinteille suspensio-osille
tai reaktioastian tai sekoituslaitteen pinnalle, mutta on
kuitenkin tarkoituksenmukaista aikaansaada kiteytyminen
ymppadmdlls, t.s. lisdimdlld liuokseen ymppikiteet. Ellei
nditd ymppikiteitd ole k&ytettdvissd, voidaan ne valmistaa
edullisesti pienessd mddrdssd liuosta tavanomaiseen ta-
paan, esimerkiksi voimakkaasti ravistelemalla, kdyttden

lasisauvaa, naarmuttamalla astian seindd ja jddhdyttédmdl-
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1. Voidaan mydskin jddhdyttdd kerdtty liuostilavuus
alhaiseen, t.s. muutaman, esim. 2-5°C:n ldmpdtilaan
spontaanin kiteytymisen aikaansaamiseksi ja sen jdlkeen

taas ldmmitetddn aloitusldmpdétilaan,

Kiteen kasvamiseen vaikuttaa erityisesti kylldstymis-~
konsentraation alentaminen, esimerkiksi jddhdyttémdlli
tai lisddmdlld laimennusainetta, Jjohon dinatrium-3-amino-
1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatti liukenee vdhemmdn
kuin veteen, kuten jotain mainittua veden kanssa sekoit-
tuvaa laimennusainetta tai tekemdlld molemmat ja suorit-
tamalla mahdollisesti muita toimepiteitd. TE1ll1din tdytyy
laimennusaineen jddhdyttdmisnopeus ja lisdysnopeus sovit-
taa kiteen kasvunopeuteen siten, ettd vdltetddn liuoksen

selvd ylikyll&styminen.

Muodostunut uusi, kidevettd sisdltdvd kidemuunnos voidaan
binddriselle kiintedlle/nestemdiselle systeemille kdytet-
tdvissd olevien edullisten erottamismenetelmien awvulla
eristdd sen vettd sisdltdvdstd suspensiosta, esimerkiksi
suodattamalla, painesuodattamalla ("imusuodatus"), sentri-
fugoimalla tai dekantoimalla. J&ljelld olevien emds-
livosjddnndsten poistamiseksi saatu puhdistamaton tuote
voidaan pestd vedelld tai mieluimmin vesipitoisella,

1 - 7, ennen kaikkea 1 - 4 hiiliatomia sisdltavdlld alka-
nolilla, esim. noin 40 - 60-%:sella etanolilla tai 50 -

75-%:sella metanolilla.

Kuivaaminen suoritetaan normaalissa tai hiukan korotetussa
ldmpdtilassa, esimerkiksi l&dmp&tilassa, joka on noin

15°C - noin 60°C, mieluimmin noin 18°C - noin 25°C (huo-
neen ldmp&étila) tai noin 35°C - noin 40°:ssa ja jatketaan
kunnes saavutetaan l&hes vakiopaino. Kuivumisen nopeutta-
miseksi voidaan ty&skennelld alennetussa paineessa,
jolloin on edullista k3dyttdd n.s. vesisuihkutyhjoa

(noin 5 - noin 20 mbar).
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Dinatrium-3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatin
vihintdidn kylldstetyn liuoksen valmistaminen tapahtuu
tavalliseen tapaan, esimerkiksi liuottamalla sen kiinted
esiintymismuoto tai mieluimmin in situ osittain neutra-
loitu 3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonihappo
yhdessi emiksisen natriumsuolan kanssa vesipitoiseen vdli-
aineeseen Jja tarvittaessa dinatrium-3-amino-1-hydroksi-
propaani-1,1-difosfonaatin alussa kylldstdmdtdn liuos

muutetaan kylldstetyksi.

3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonihapon osittaiseen
neutralointiin sopivia, em#ksisid natriumsuoloja ovat

esimerkiksi natriumhydroksidi tai natriumkarbonaatti.

Mieluimmin 3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonihappo
saatetaan reagoimaan vesipitoisessa suspensiossa ainakin
dinatrium-3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatin
muodostumiseksi tarvittavan middrdn kanssa vesipitoista
natriumhydroksidia, t.s. 3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-
difosfonihapon vesipitoiseen suspensioon lisdtddn niin
paljon vesipitoista, mieluimmin noin 30 - 40-%:sta
natriumhydroksidia, kunnes reaktioseoksen pH-arvo nousee

ainakin arvoon 7, mieluimmin noin 7,2 - 7,5.

Dinatrium-3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatin
kylldstidmidttdmin, mieluimmin vesipitoisen liuoksen muut-
taminen kyllistetyksi tapahtuu tavalliseen tapaan, esi-
merkiksi haihduttamalla, t.s. haihduttamalla ylimddrdinen
liuotin, mieluimmin vesi, lis&&mdlld jotain veden kanssa
sekoittuvaa laimennusainetta, johon dinatrium-3-amino-1-
hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatti liukenee huonommin
kuin veteen tai epdsuorasti, alentamalla dinatrium-3-
amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatin kyllédstymis-
konsentraatiota, esim. j&didhdyttdmdlld tai vaihtoehtoisesti

lis#imilli samoja ioneja, kuten erottamalla suolana.
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Dinatrium-3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatin
kylldstymiskonsentraatio vesipitoisessa liuoksessa on
suuresti l&mpdtilasta riippuva. Jos mahdollista valitse-
malla sopiva aloitusldmpttila, kiteytymistd voidaan ohjata
siten, ettd kiteen kasvaminen tapahtuu yleensd sopivasti,
hallittavissa olevalla ldmp&tila-alueella, joka on noin
0°C - noin 50°C. Mieluimmin kiteenmuodostus aloitetaan
kuitenkin ainakin BOOC:ssa, mieluimmin noin 50°C - noin
SOOC:ssa, erityisesti noin 55°c-70°C:ssa. Td11l8in on
varmistuttava siitd, ettd 0°c-5°C:ssa ainakin 95 % liuote-
tusta dinatrium-3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfo-
naatista kiteytyy keksinndén mukaisessa, kidevettd sisdl-
tdvdn kidemuunnoksen muodossa (muunnos E). Jos kiteen
muodostuminen alkaa alle SOOC, esim. noin 4SOC:ssa, voi
muodostua muunnosta B, joka voidaan kuitenkin kuumenta-
malla muuttaa muunnokseksi A, Jjoka puolestaan voidaan
kdsittelemdlld vedelld muuttaa keksinndén mukaiseksi muun-

nokseksi E.

Edelld kuvatun kiteyttdmismenetelmdn erddssd edullisessa
suoritusmuodossa haihdutetaan esimerkiksi dinatrium-3-
amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatin noin 10 -
55-%:nen, mieluimmin noin 12 - 28-%:nen vesipitoinen
liuos noin 70°C - noin SOOC:ssa, esim. noin 750C:ssa,
kunnes saavutetaan dinatrium-3-amino-1-hydroksi-propaani-
1,1-difosfonaatin kylldstymiskonsentraatio, annetaan
kiteytymisen alkaa, jddhdytetddn hitaasti noin 0%c-

5°C: seen ja kuivataan eristettyd tuotetta noin 20°c-
4OOC:ssa, mieluimmin noin 350C - noin 4OOC:ssa, kunnes
saavutetaan lihes vakiopaino. Erddssd toisessa, erityisen
edullisessa suoritusmuodossa noin 35 - 45-%:sta, esim.
noin 40-%:sta, 70°c-80°C: seen kuumennettua vesipitoista
livosta jddhdytetdidn hitaasti, ei kuitenkaan alle
SSOC:seen, kunnes kiteenmuodostuminen alkaa, sen jdlkeen

jdihdytetdidn hitaasti esim. noin 2 tunnin kuluessa, ensin



10

15

20

25

30

2 79712

noin 20°c-25°C:seen, lis#t#dn noin 35 - 45, esim. 40

til-% (laskettuna kokonaisvesimddrdstd) etanolia, jddhdy-
tetidin edelleen hitaasti, esim. tunnin kuluessa 0% -

noin SOC:seen, hdmmennetddn jonkin aikaa, esim. noin 1
tunti tdssi lidmpotilassa ja eristetty tuote kuivataan noin
20°C - noin 4OOC:ssa, mieluimmin noin 35°C - noin 40°C:ssa,

kunnes saavutetaan l&hes vakiopaino.

3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonihapon neutraloin-
nissa vapautuva neutralointildmpd voidaan edullisesti
hyddyntdd, sen korvatessa ainakin osan energiatarpeesta,

joka tarvitaan kiteytymisldmpdtilan saavuttamiseksi.

Keksintd koskee ndin ollen myds menetelmdd dinatrium-3-
amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatin valmistami-
seksi uudessa, kidevettd sisdltdvdn muunnokser. E muodossa,
saattamalla 3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfoni-
happo reagoimaan osittain, neutraloidun, sopivan emdksisen
natriumsuolan kanssa. Menetelmille on tunnusomaista, etta
3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonihappo vetta
sisdltivissd suspensiossa ja/tai liuocksessa saatetaan
reagoimaan tarvittavan md&rdn kanssa vesipitoista natrium-
hydroksidia, muodostunut dinatrium-3-amino-1-hydroksi-
propaani-1,1-difosfonaatti saatetaan kiteytymddn v&hintddn
kyllistetystd, vettid sisdltdvdstd liuoksesta uuden, kide-
vettd sisdltidvin kidemuodon muodossa, tuote eristetddn

ja kuivataan normaalissa tai hiukan korotetussa lampo-

tilassa.

Reaktio-~olosuhteet valitaan t3118in mieluimmin niin, ettd
neutralointi tapahtuu l&mp&tilassa, joka on noin 35°C -
noin 8500, mieluimmin noin 350C - noin 550C, tai noin

SOOC - noin 85°C, kiteen muodostumisen tapahtuessa vdhin-
tddn noin SDOC:ssa, esimerkiksi noin 50°C - noin 75°C:ssa,

. . . , o) . 0 . . o) .
mieluimmin noin 50°C - noin 55 C:ssa, tai noin 55°C - noin
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70°C:ssa ja kiteen kasvaminen tapahtuu tavallisesti

lampodtilassa, joka on noin SOOC - noin OOC.

Erddssd edullisessa suoritusmuodossa dinatrium-3-amino-
1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatin kiteytyminen uutena,
kidevettd sisdltdvdnd kidemuunnoksena tapahtuu vihintdin
kyllédstetystd, vettd sisdltdvdstd liuoksesta ja tdllaisen
liuvoksen in situ-valmistukseen liittyvdssid menetelmi-
tavassa neutraloidaan esimerkiksi 10 paino-osaa 3-amino-
1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonihappoa suspendoituna

noin 18 - 23, esim. noin 20 tilavuusosaan vettd noin

65°C - noin 85°C:ssa lis#4milli dinatrium-3-amino-1-
hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatin muodostumiseksi tar-
vittava mddrd, noin 27,5 - noin 32,5 %, esim. noin 8,5 - -
8,7, t.s. noin 8,6 tilavuusosaa (noin 11,4 % paino-osaa)
noin 30-%:sta vesipitoista natriumhydroksidia, muodostunut
liuos tarvittaessa suodatetaan, suodatin pestddn noin

1,2 - 1,6, esim. noin 1,4 tilavuusosalla vettd, jadhdy-
tetddn vdhintddn kylldstymiseen asti, esimerkiksi noin
70°C - noin SSOC:seen, ympdtddn, jddhdytetddn hitaasti
esimerkiksi noin 2 tunnin kuluessa noin 20°C - noin
25°C:seen, lisdtddn noin 7 - 12, esim. noin 10 tilavuus-
osaa etanolia, jaddhdytetddn hitaasti, esimerkiksi tunnin
kuluessa, edelleen noin 0% - SOC:seen, h&mmennetddn

tdssd lampotilassa jonkin aikaa, esimerkiksi noin 1 - 15
tuntia, imusuodatetaan tai sentrifugoidaan, pestdidn
annoksittain yhteensd noin 7,5 - 12,5, esim. noin 10 tila-
vuusosalla noin 40 - 60-%:sta, esim. noin 50-%:sta vesi-
pitoista etanolia ja kuivataan hiukan korotetussa lamp&-
tilassa, esimerkiksi noin BOOC - noin 6OOC:ssa, mieluimmin
noin 35°C - 4OOC:ssa, edullisesti alennetussa paineessa,

vakiotilavuuteen.

Erddssd toisessa edullisessa suoritusmuodossa suspendoi-

daan esimerkiksi 10 paino-osaa 3-amino-1-hydroksi-
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propaani-1,1-difosfonihappoa noin 25 = noin 35, esim.

noin 32,5 tilavuusosaan vettd, kuumennetaan noin 35°C:seen,
jonka jdlkeen lisdtdidn dinatrium-3-amino-1-hydroksi-
propaani~1,1-difosfonaatin muodostumiseksi tarvittava
mddrid noin 27,5 - 32 %, esim. noin 8,5 - 8,7, t.s. noin
8,6 tilavuusosaa (noin 11,4 paino-osaa) noin 30-%:sta
vesipitoista natriumhydroksidia niin nopeasti, ettd
lsmpdtila kohoaa noin 52 - 58°C:seen, esim. noin 54°C:seen,
suurin piirtein t&dssd lampdtilassa alkaa kiteytyminen,
jiidhdytetddn hitaasti huoneen l&mpdtilaan, samalla ham-
mentden, imusuodatetaan, pestddn annoksittain yhteensd
noin 15 - 25, esim. noin 18 tilavuusosalla, noin 50 -
70-%:sta, esim. noin 66-%:sta vesipitoista metanolia ja

kuivataan edelld esitetylld tavalla.

Dinatrium-3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatin
keksinndn mukaiseen muunnokseen E verrattuna niukkaveti-
semmdn kiintedn esiintymismuodon késittely vedelld tapah-
tuu tavalliseen tapaan antamalla vdhint&ddn uuden, kide-
vettd sisdltdvin muodon syntymiseksi tarvittavan mddrdn
vettd vaikuttaa. Vesi voi olla td116in nestemdisessd tai

kaasumaisessa olomuodossa.

Kisiteltdessd vedellid nestemdisessd olotilassa riippuu
ylldmainittu tarvittava veden md&drd dinatrium-3-amino-1-
hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatin liukoisuudesta; sen
ei tarvitse saavuttaa tdydelliseen liukenemiseen tarvit-
tavaa raja-arvoa, t.s. dinatrium-3-amino-1-hydroksi-
propaani-1,1-difosfonaatin kyll&dstymispitoisuuden noin
yhdelld vihennetyn kdinteisarvon monikertaa. Toisaalta
lihdettdessid suurimmaksi osaksi vedett&médstd dinatrium-3-
amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatista tarvitaan
ainakin noin 32 paino-% vettd. Optimaaliseksi on osoittau-
tunut noin 2-3-kertainen, esim. 2,5-kertainen painomddra
vettd. Limpdtila, kidsiteltdessd vedelld, joka on neste-

miisessid olotilassa, ei itsessddn ole kriittinen. L&mp&-
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tilan voimakkaalla kohottamisella pidetddn liukoisuuden
hdvidé mahdollisimman pienend, on kuitenkin suositeltavaa
tydskennelld normaalissa tai erityisesti kdsittelyn
lopussa vdh&n alennetussa ldmpdtilassa, esim. noin 15% -
noin BOOC:ssa, erityisesti noin 20°C - noin ZSOC:ssa ja

lopussa noin 0% - 5%C:ssa.

Kdsiteltdessd vedelld, joka on hdyrymédisessd olotilassa,
lisdtddn ldhtbaine vesihdyryd sisdltidvddn atmosfdiriin,
esim. kosteaan ilmaan. Muuttamiseen tarvittava aika
lyhenee suhteellisen ilmankosteuspitoisuuden kasvaessa.
Sen ei tule alittaakaan sen tdhden 90-%:a ja huomioon-
ottaen veden mahdollisen kondensaation kidepinnalle,
nousee ilmankosteus vdhdn alle 100 prosenttiin. Noin 20 -
250C:ssa on osoittautunut hyvdksi ilma; jonka suhteellinen

kosteus on noin 95 - noin 99 %, esim. noin 97 %.

Tdmdn menetelmdmuunnoksen erddssd edullisessa suoritus-
muodossa kdsitell&ddn esimerkiksi suurimmaksi osaksi vede-
ton dinatrium-3-amino-t1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonaat-
ti tai sen toinen, niukkavetisempi kidemuoto, esim.
muunnos C, noin 20 - 250C:ssa ilmalla, jonka suhteellinen
kosteus on noin 90 - 99 %, esim. noin 95 - 99 %, kunnes
vdhintddn tarvittava vesimd&drd on kulunut, t.s. ainakin
32,2 paino-%, esim. noin 32,2 - noin 37,5 paino-%
(huomioon ottaen l&dhtOaineen vesipitoisuus) ja sen jdlkeen
kosteuspitoisuus lasketaan taas normaaliarvoon, t.s.

noin 35 - noin 80 %, esim. noin 40 - noin 60-%:iin.

Lihtdaineena kdytetyn dinatrium-3-amino-1-hydroksi-propaa-
ni-1,1-difosfonaatin niukkavetisen kiintedn esiintymis-
muodon valmistus tapahtuu neutraloimalla osittain 3-amino-
1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonihappo natriumhydroksi-
dilla tai natriumkarbonaatilla, muodostunut dinatrium-3-
amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatti kiteytetddn
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ainakin kylldstetystd, vettd sisdltavdstd liuoksesta ja
eristetddn edelld esitetylld tavalla ja jatkokdsitellddn
sopivasti. Se kuivataan tarkasti, kuumentamalla noin
100°C - noin 160°C:seen, esimerkiksi noin 120°C - noin

150°C: seen.

Niinpd saadaan suurimmaksi osaksi vedetdn dinatrium-3-
amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatti (muunnos A)
esimerkiksi siten, ettd suspensioon, jossa on 10 paino-
osaa 3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonihappoa noin
25 - 37,5, esim. noin 32 tilavuusosassa vettd, lis&tadn
dinatrium-3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatin
muodostumiseksi tarvittava mddrd, noin 25 - 45 %, esim.
noin 8,4 - 8,5, t.s. noin 8,5 paino-osaa, noin 40-%:sta
vesipitoista natriumhydroksidia niin nopeasti, ettd
reaktioldmpdtila kohoaa noin 50°% - SSOC:seen, noin 45 -
52°C:ssa alkaa kiteytyminen, jd&hdytetddn hitaasti huoneen
limpdtilaan, imusuodatetaan, pestddn annoksittain yhteensd
noin 10 - 20, esim. noin 16 tilavuusosalla noin 50 -
75-%:sta, esim. noin 66-%:sta vesipitoista metanolia ja
kuivataan vakiopainoon alennetussa paineessa noin 120% -

noin 1500C:ssa.

Lihtbaineena kidyttdkelpoisen dinatrium-3-amino-1-hydroksi-
propaani-1,1-difosfonaatin kiteisen muunnoksen C valmis-
tamiseksi kuumennetaan esimerkiksi suspensio, jossa on 10
paino-osaa 3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfoni-
happoa noin 70 - 100, esim. noin 92 paino-osassa vettd,
noin 60°C:seen, lisdtddn dinatrium-3-amino-1-hydroksi-
propaani-1,1-difosfonaatin muodostumiseksi tarvittava
middri noin 27,5 - 32,5 %, esim. noin 8,5 - 8,7, t.s. noin
8,6 tilavuusosaa (noin 11,4 paino-osaa) noin 30-%:sta
vesipitoista natriumhydroksidia, kuumennetaan noin
60°C:seen, haihdutetaan noin 75°C:ssa noin 50 osaa vettd

pois, kunnes kiteytyminen alkaa, lis&dtddn noin 10 - 15,
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esim. noin 12,8 tilavuusocsaa etanolia, jdihdytetiddn sen
jdlkeen huoneen l&dmpdtilaan, hidmmennetdin 1 tunti noin
0% - SOC:ssa, imusuodatetaan, pestddn noin 20 tilavuus-
osalla noin 66-%:sta etanolia ja kuivataan alennetussa

. . o " . .
paineessa noin 120 °C:ssa ldhes vakiopainoon.

Dinatrium-3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatin
uusi, kidevettd sisdltdvd kidemuunnos (muunnos E) on
edullisen varastointistabiilisuutensa perusteella, kuten
jo edelld mainittuun, l&ddkeaktiiviaineena enteraaliseen,
kuten oraaliseen mutta my&s rektaaliseen annostukseen
tarkoitetuissa l&ddkevalmisteissa dinatrium-3-amino-1-
hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatin parhaiten sopiva

kiinted esiintymismuoto.

Dinatrium-3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatin
uutta, kidevettd sisdltdvdd kidemuunnosta voidaan kdyttdd
aktiiviaineena valmistettaessa enteraaliseen, mieluimmin
oraaliseen annostukseen tarkoitettuja farmaseuttisia

valmisteita.

Td116in tulevat farmaseuttisina valmisteina kysymykseen
erityisesti ldmminverisille oraaliseen, myds rektaaliseen
annostukseen tarkoitetut farmaseuttiset valmisteet, jotka
sisdltdvdt pelkkdd farmakologista aktiiviainetta tai
aktiiviainetta yhdessd farmaseuttisesti kdyttdkelpoisen
kantoaineen kanssa. Aktiiviaineen annostus riippuu l&m-
minverilajista, idstd ja yksilOllisestd olotilasta,

sekd annostustavasta.

Normaalitapauksessa noin 75 kg painava ldmminverinen saa
oraalisesti annostettaessa suurin piirtein pdivittdis-
annoksen, joka on noin 0,2 - noin 200, erityisesti noin
1 - noin 50 mg/kg, mieluimmin useampaan yhtd suureen

annososaan jaettuna.
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Farmaseuttiset valmisteet sisdltdvdt esim. noin 10 % -
aina noin 80 %, mieluimmin noin 20 % - 60 % aktiiviainet~-
ta, keksinndn mukaisia farmaseuttisia valmisteita ente-
raaliseen annostukseen ovat esim. sellaiset annosyksikkd-
muodot kuten rakeet, tabletit, kapselit tai suppositoriot.
Nimi valmistetaan sin3nsid tunnetulla tavalla, esim.
tavanomaisilla sekoitus-, granuloimis-, rakeistamis-,
liuottamis- tai lyofilisoimismenetelmilld. Niinpd voidaan
farmaseuttiset valmisteet oraaliseen kdyttddén saada siten,
ettd aktiiviaine yhdistet&&n kiinteisiin kantoaineisiin,
saatu seos mahdollisesti granuloidaan ja seos tai granu-
laatti, haluttaessa tai tarvittaessa, sopivien apuaineiden
lisdyksen jdlkeen, valmistetaan tableteiksi tai rae-

ytimiksi.

Sopivia kantoaineita ovat erityisesti tdyteaineet, kuten
sokerit, esim. laktoosi, sakkaroosi, manniitti tai sor-
biitti, selluloosavalmisteet ja/tai kalsiumfosfaatit,
esim. trikalsiumfosfaatti tai kalsiumvetyfosfaatti, myoss
sideaineet, kuten tdrkkelysliisterit, joissa kdytetdadn
esim. maissi~-, vehni#-, riisi- tai perunat&drkkelystd,
gelatiini, tragantti, metyyliselluloosa ja/tai polyvinyy-
lipyrrolidoni ja/tai haluttaessa hajotusaineet, kuten jo
edelli mainitut tdrkkelykset, myds karboksimetyylitdrk-
kelys, ristiinkytketty polyvinyylipyrrolidoni, agar,
algiinihappo tai sen suola, kuten natriumalginaatti. Apu-
aineita ovat ensisijassa juoksevuutta sd&dtelevidt - ja
voiteluaineet, esim. piihappo, talkki, steariini tai sen
suolat, kuten magnesium- tai kalsiumstearaatti, ja/tai
polyetyleeniglykoli. Raeytimet voidaan varustaa sopivilla,
mahdollisesti mahanestettid kestdvilld p&ddllysteillsd,
jolloin k#ytetd#n mm. konsentroituja sokeriliuoksia, jotka
sisdltdvit mahdollisesti arabikumia, talkkia, polyvinyyli-
pyrrolidonia, polyetyleeniglykolia ja/tai titaanidioksi-

dia, lakkaliuoksia sopivissa orgaanisissa liuottimissa tai
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liuotinseoksissa tai valmistettaessa mahanestetti kestivii
pddllysteitd, kdytetddn sopivien selluloosavalmisteiden,
kuten asetyyliselluloosaftalaatin tai hydroksipropyyli-
metyyliselluloosaftalaatin liuoksia. Tabletteihin tai
raepdédllysteisiin voidaan lisdtd viriaineita tai pigment-
tejd, esim. erilaisten aktiiviaineannosten identifioimi-

seksi tai tunnistamiseksi.

Muita oraalisesti kdyttdkelpoisia farmaseuttisia valmis-
teita ovat pistokapselit gelatiinista, sekd pehmeédt,
suljetut kapselit gelatiinista ja pehmittimestd, kuten
glyserolista tai sorbitolista. Pistokapselit voivat
sisdltdd aktiiviaineen granulaatin muodossa, esim. seok-
sessa tdyteaineiden, kuten laktoosin, sideaineiden, kuten
tdrkkelysten ja/tai voiteluaineiden, kuten talkin tai
magnesiumstearaatin ja mahdollisesti stabilisaattoreiden
kanssa. Pehmeissd kapseleissa aktiiviaine on mieluimmin
liuotettu tai suspendoitu sopiviin nesteisiin, kuten
rasvadljyihin, paraffiinidljyyn tai nestemdisiin poly-
etyleeniglykoleihin, jolloin mahdollisesti voidaan lisidti

myds stabilisaattoreita.

Rektaalisesti kdyttSkelpoisina farmaseuttisina valmisteina
tulevat kysymykseen esim. suppositoriot, jotka muodostuvat
aktiiviaineen kombinaatiosta suppositorioperusmassan
kanssa. Suppositorioperusmassaksi sopivat esim. luonnol-
liset tai synteettiset triglyseridit, paraffiinihiili-
vedyt, polyetyleeniglykolit tai korkeammat alkanolit.
Voidaan k&dytt&d myds gelatiini-rektaalikapseleita, jotka
sisdltédvat aktiiviaineen kombinaation perusmassan kanssa;
perusmassa-aineina tulevat kysymykseen esim. nestemiiset
triglyseridit, polyetyleeniglykolit tai paraffiinihiili-
vedyt.

Seuraavat esimerkit kuvaavat edelld esitettvd keksintdid;
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niiden tarkoituksena ei kuitenkaan ole rajoittaa keksinndn
piirid, l&mpdtilat on annettu Celsius-asteina, paineet

mbaareina.

Esimerkki 1:

74,2 g suurimmaksi osaksi vedettntd dinatrium-3-amino-1-
hydroksi-propaani-1,1-difosfonaattia liuotetaan, samalla
hdmmentden, 500 ml:aan demineralisoitua vettd, joka on
75%: seen kuumennetussa vesihauteessa. Haihdutetaan hitaas-
ti alennetussa paineessa, kunnes kiteytyminen alkaa,
jonka j&dlkeen poistetaan noin 375 ml vettd ja seoksen
annetaan hitaasti jdihty3d huoneen ldmp&tilaan, samalla
sitd hdmmentden. Seisotetaan yon yli, jonka jdlkeen hdm-
mennetddn 1 tunti jddhauteessa, imusuodatetaar, pestddn
pienelld mddrdlld jadkylmdd vettd ja kuivataan noin 20
mbar:ssa huoneen ldmpétilassa vakiopainoon. N&in saadaan
dinatrium~-3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatti
uuden, kidevettd sisdltdvidn kidemuunnoksen (muunnoksen E)

muodossa.

Tamid on karakterisoitu seuraavilla hilavakioilla (d-arvot)
ja sen réntgenjauhediagrammin suhteellisilla viiva-
intensiteeteilli (intensiteetit) (kamerana Guinier-de-

Wolff, s&dteilynldhde: kupari-Ka):

d-arvo (angstrom) intensiteetti
10,2 keskinkertainen
9,9 keskinkertainen
9,2 hyvin voimakas
5,91 hyvin voimakas
5,57 voimakas
5,42 hyvin heikko
5,30 voimakas

5,14 keskinkertainen



d-arvo (8ngstrdm)

5,02
4,97
4,63
4,41
4,16
4,07
4,04
3,95
3,75
3,67
3,63
3,61
3,58
3,51
3,43
3,38
3,15
3,14
3,09
3,03
3,01
2,98
2,97
2,91
2,82
2,80
2,78
2,75
2,73
2,71
2,69
2,67
2,66
2,63

18

intensiteetti

hyvin voimakas
hyvin voimakas
hyvin heikko
voimakas
voimakas

heikko
keskinkertainen
hyvin heikko
voimakas

heikko
keskinkertainen
hyvin heikko
hyvin heikko
keskinkertainen
voimakas
keskinkertainen
keskinkertainen
keskinkertainen
keskinkertainen
hyvin voimakas
hyvin voimakas
voimakas

hyvin heikko
hyvin voimakas
voimakas
keskinkertainen
keskinkertainen
voimakas

heikko

heikko

heikko
keskinkertainen
keskinkertainen

voimakas

79712
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19
d-arvo (&ngstrom) intensiteetti
2,62 voimakas
2,61 voimakas
2,58 hyvin voimakas
2,57 hyvin voimakas

Lihtbaine voidaan valmistaa esimerkiksi seuraavalla

tavalla:

77,1 g 3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonihappoa
suspendoidaan 250 ml:aan demineralisoitua vettd ja siihen
lisdtddn, samalla voimakkaasti hdmmentden, 65,6 g
40-%:sta vesipitoista natriumhydroksidia. Lisdysnopeus
sdddetddn niin, ettd reaktioseoksen ldmpdtila neutraloin-
nin aikana nousee noin 50°%:seen. Kuumennetaan 52°:seen,
ympdtddn liuos, annetaan jddhtyd hitaasti huoneen lampd-
tilaan, seisotetaan yon yli, saatu suolakakku imusuoda-
tetaan, pestddn 120 ml:lla noin 66 % metanolia ja kuiva-
taan 10 - 20 mbar:ssa 150°:ssa vakiopainoon. Saadaan
dinatrium-3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difousfonaatti
kiteisessd, suurimmaksi osaksi vedettOmdssd muodossa
(muunnos A). Tdmd on karakterisoitu seuraavilla hila-
vakioilla (d-arvot) ja sen réntgenjauhediagrammin suhteel-
lisilla viivaintensiteeteilld (intensiteetti) (kamerana

Guinier-de-Wolff, sdteilynl&hde: kupari-Ka):

d-arvo (dngstrdm) intensiteetti
11,0 voimakas
7,0 hyvin voimakas
5,91 keskinkertainen
5,69 hyvin voimakas
5,63 hyvin heikko
5,52 keskinkertainen
5,21 voimakas

4,96 heikko



d-arvo (angstrdm)

4,84
4,73
4,63
4,54
4,19
3,90
3,83
3,79
3,74
3,53
3,47
3,44
3,35
3,32
3,18
3,14
3,09
2,98
2,94
2,90
2,85
2,77
2,75
2,72
2,68
2,67
2,63
2,61
2,54
2,48
2,46

20

intensiteetti

hyvin heikko
keskinkertainen
heikko

hyvin voimakas
keskinkertainen
voimakas

hyvin heikko
hyvin heikko
voimakas
voimakas
keskinkertainen
hyvin voimakas
keskinkertainen
keskinkertainen
keskinkertainen
hyvin heikko
hyvin heikko
heikko
keskinkertainen
voimakas
voimakas
voimakas

hyvin heikko
heikko

heikko
keskinkertainen
heikko

voimakas
voimakas

hyvin voimakas

hyvin voimakas

79712
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Esimerkki 2:

40,0 g suurimmaksi osaksi vedeténtd dinatrium-3-amino-1-
hydroksi-propaani-1,1-difosfonaattia suspendcidaan 125
ml:aan demineralisoitua vettd ja kuumennetaan, samalla
voimakkaasti hdmmentden, kunnes tdydellinen liukeneminen
tapahtuu. 59,5°:ssa muodostunut kirkas liuos jddhdytetdédn
ensin 52°:seen ja kiteytymisen alettua, jddhdytetddn
edelleen hitaasti huoneen ldmpétilaan. Hidmmennetddn edel-
leen 8 tuntia huoneen ldmpdtilassa, imusuodatetaan,
pestddn noin 60 ml:1la seosta, jossa on 2 tilavuusosaa
metanolia ja 1 tilavuusosa vettd, ja kuivataan 28-31%:ssa
noin 20 mbar:ssa vakiopainoon. Saadaan dinatrium-3-amino-
1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatti uudessa, kidevettd
sisdltdvdssd kidemuodossa (muunnos E), jonka IR-spektri
on identtinen esimerkissd 1 saadun tuotteen spektrin

kanssa.

Esimerkki 3:

70,0 kg 3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonihappca
suspendoidaan 140 litraan demineralisoitua vettd, samalla
hdammentden. Kuumennetaan 65-700:seen ja lisdtdan 59,9
litraa (79,5 kg) 30-%:sta vesipitoista natriumhydroksidia
niin nopeasti, ettd reaktioseoksen ldmpo&tila, kirkkaan
liuoksen muodostuessa, nousee noin 85°:seen. Liuoksen pH-
arvon tulee olla valillsg 7,2 - 7,5. Sitd voidaan tarvit-
taessa hienos&d&dtdd lisddmdlld pieni mddrd 30-%:sta
natriumhydroksidia tai 3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-
difosfonihappoa. Liuos suodatetaan kirkkaaksi pienelld
mddrdlld piimaata pddllystetyn, etukdteen 75-80°:seen
kuumennetun suodattimen l&pi samaan ldmpdtilaan etuk&teen
kuumennettuun lasiastiaan. Ymp&dtddn liuos, jddhdytetdin,
samalla hdmmentden, 2 tunnin kuluessa 20—25°:seen, lisa-

td8n 2 tunnin kuluessa, samalla edelleen himmentiden 70 1
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96-%:sta etanolia, sen jdlkeen jd&hdytetd&n 1 tunnin
kuluessa 0-50:seen ja hdmmennetddn ainakin 1 tunti tdssd
ldmpotilassa. Sen jdlkeen erotetaan emdliuoksesta sentri-
fugoimalla ja pestddn annoksittain seoksella, jossa on

25 1 etanolia ja 45 1 demineralisoitua vettd. Levitetddn
hyvin ja kuivataan tyhjckaapissa 35-40%:ssa vakiopainoon
(noin 24 tuntia). Saadaan dinatrium-3-amino-1-hydroksi-
propaani-1,1-difosfonaatti uudessa, kidevettd sis&dltdvdssd
kidemuodossa (muunnos E), jonka IR-spektri on identtinen

esimerkissd 1 saadun tuotteen spektrin kanssa.

Esimerkki 4:

32,7 g 3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonihappoa
suspendoidaan 106 ml:aan demineralisoitua vettd. Kuumen-
netaan 35°:seen ja lis&itdin tipoittain, samalla nopeasti
sekoittaen, 28 ml 30-%:sta vesipitoista natriumhydroksidia
niin nopeasti, ettd reaktioseoksen ld&mpdtila nousee
54°:seen. Ensin muodostuu kirkas liuos, josta sen jdlkeen
alkaa kiteytyminen. Jddhdytetddn, edelleen hdmmentden,
hitaasti huoneen ldmpétilaan, hdmmennetd&n 8 tuntia huo-
neen ldmpdtilassa, imusuodatetaan, pestddn seoksella,
jossa on 2 tilavuusosaa metanolia ja 1 tilavuusosa vettd
ja kuivataan 30°:ssa noin 20 mbar:ssa vakiopainoon. Saa-
daan dinatrium-3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfo-
naatti uudessa, kidevettd sisdltdvdssd kidemuodossa
(muunnos E), jonka IR-spektri on identtinen esimerkissd 1

saadun tuotteen spektrin kanssa.

Esimerkki 5:

40,0 g dinatrium-3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfo-
naatti muunnoksen C niukkavetisemmdssd kidemuodossa sus-
pendoidaan 100 ml:aan demineralisoitua vettd ja hdmmenne-

td4n yon yli huoneen l&mpdtilassa. Annetaan seistd muuta-
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mia tunteja emdliuoksessa jddhauteessa, imusuodatetaan,

pestddn pienelld mddrdlld jddvettd ja kuivataan huoneen

ldmpdtilassa alennetussa paineessa (noin 20 mbar) vakio-
painoon. Saadaan dinatrium-3-amino-1-hydroksi~-propaani-

1,1-difosfonaatti uudessa, kidevettd sisdltidvidssd kide-

muodossa (muunnos E), jonka IR-spektri on identtinen

esimerkissd 1 saadun tuotteen IR-spektrin kanssa.

235 g 3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonihappoa
suspendoidaan 2,17 litraan demineralisocitua vettd ja
kuumennetaan, samalla hdmmentden, 600:seen. Sen jdlkeen
lisdtddn 30-%:sta vesipitoista natriumhydroksidia niin
kauan, kunnes pH-arvo nousee 7,5, mikd vaatii noin 200 ml.
Kuumennetaan 70°:seen, tislataan alennetussa paineessa
noin 1,2 litraa vettd pois, kunnes kiteytyminen alkaa ja
lisdtddn, samalla hdmmentden, 300 ml etanolia. Sen jdlkeen
jd&hdytetddn, samalla hdmmentden, huoneen ldmpdtilaan,
hdmmennetddn 1 tunti jddhauteessa, imusuodatetaan, pestdin
400 ml:11la 66-%:sta etanolia ja kuivataan alennetussa
paineessa (noin 20 mbar), 120°:ssa vakiopainoon. Saadaan
dinatrium-3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatin
keksinnén mukaiseen kidevettd sisdltdvddn kidemuunnokseen
(muunnos E) verrattuna niukkavetisempi, kiteinen muunnos
C. Tdmd on karakterisoitu seuraavilla hilavakioilla
(d-arvot) ja sen rontgenjauhediagrammin suhteellisilla
viivaintensiteeteilld (intensiteetti) (kamerana Guinier-

de-Wolff, sdteilynldhde: kupari—Ka):

d-arvo (&ngstrdm) intensiteetti
10,1 hyvin heikko
9,1 keskinkertainen
8,9 heikko
6,6 hyvin heikko
5,91 heikko

5,67 hyvin heikko
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d-arvo (&ngstrdm) intensiteetti
5,49 voimakas
4,90 voimakas
4,73 keskinkertainen
4,54 keskinkertainen
4,19 heikko
3,61 hyvin heikko
3,13 heikko
3,11 heikko
3,06 heikko
3,03 hyvin heikko
2,98 heikko
2,91 heikko
2,86 keskinkertainen

Esimerkki 6:

10 kg raakaa dinatrium-3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-
difosfonaattia, jonka vesipitoisuus noin 7,3 paino-%
(mddritetty kuumentamalla noin 1800:seen), levitetddn
kuivauslevyille ja laitetaan kiertoilmakuivatusuuniin,
jonka ylimmdt levyt on tdytetty vedelld. Sen jdlkeen
kuivuri kdynnistetddn kiertoilmakdytt&on heikoimmalle
puhallusteholle, kunnes aine on lisddntynyt noin 23 -
26 %. Sen jdlkeen vedelld tdytetyt levyt poistetaan ja
yhdiste kuivataan noin 35°:ssa seosilmaa kayttden vakio-
painoon. Saadaan dinatrium-3-amino-1-hydroksi-propaani-
1,1-difosfonaatti uudessa, kidevettd sisdltdvidssd kide-
muodossa (muunnos E), jonka IR-spektri on identtinen

esimerkissd 1 saadun tuotteen IR-spektrin kanssa.

Vertailuesimerkki 1

2,35 g 3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonihappoa
suspendoidaan 100 ml:aan vettd ja siihen lisatddn tipoit-
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tain, samalla hidmment3en, n-natriumhydroksidia (noin

20,0 ml), kunnes neutralointi on tdysin tapahtunut (pH =
7,4) . Haihdutetaan alennetussa paineessa 60-70°:ssa kui-
viin ja kuivataan alennetussa paineessa (noin 20 mbar)
vakiopainoon. Saadaan dinatrium-3-amino-1-hydroksi-propaa-
ni-1,1-difosfonaatti, joka on amorfinen, ilmassa vettyvd
tuote ja joka Karl Fischer-titrauksen mukaan sis&dltda

noin 12,9 paino-% vettd.

Vertailuesimerkki 2

50,0 g 3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonihappoa
suspendoidaan 370 ml:aan demineralisoitua vettd ja kuu-
mennetaan, samalla hdmmenté&en, 50°:seen. Sen jédlkeen lisd-
td3dn 56,6 g 30-%:sta vesipitoista natriumhydroksidia
siten, etti reaktioseoksen lamp&tila neutraloinnin aikana
nousee 59O:seen. Kuumennetaan 65°:seen, suodatetaan kuu-
mana piimaanldpi, kuumennetaan 75°: seen ja tislataan,
samalla hidmmentiden, alennetussa paineessa 300 ml vettd
pois. Jddhdytetddn noin 52°:seen ympdtddn ja annetaan
jadhtyd hitaasti, samalla h&mmentden, huoneen ldmpdtilaan,
jolloin kiteytyminen alkaa noin 45%:ssa. Seisotetaan emi-
liuoksessa ydn yli, hdmmennetddn 1 tunti jddhauteessa,
imusuodatetaan, pestdidn pienelld mddrdllid jddvettd ja
kuivataan alennetussa paineessa huoneen l&dmp&tilassa
vakiopainoon. Saadaan dinatrium~3-amino-1-hydroksi-pro-
paani-1,1-difosfonaatti muodossa, joka keksinndn mukaiseen
kidevettd sisdltdvdidn kidemuunnokseen (muunnos E) verrat-
tuna on muunnoksen B niukkavetisempi, rakeis-kiteinen
kidemuoto. Tdmd on karakterisoitu seuraavilla hilavakioil-
la (d-arvot) ja réntgenjauhediagrammin suhteellisilla
viivaintensiteeteilld (intensiteetti) (kamerana Guinier-

de-Wolff, s&dteilynl&hde: kupari—Ka):
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d-arvo (angstrom) intensiteetti
11,7 voimakas
7,8 hyvin voimakas
6,8 hyvin voimakas
5,83 voimakas
5,66 voimakas
5,38 hyvin heikko
4,76 keskinkertainen
4,66 keskinkertainen
4,29 hyvin heikko
4,20 hyvin heikko
4,13 heikko
4,06 keskinkertainen
3,99 keskinkertainen
3,89 keskinkertainen
3,82 voimakas
3,76 hyvin heikko
3,63 keskinkertainen
3,51 heikko
3,46 voimakas
3,27 heikko
3,22 hyvin heikko
3,15 voimakas
3,08 voimakas
3,01 heikko
2,94 heikko
2,91 voimakas
2,89 voimakas
2,86 heikko
2,82 voimakas
2,78 keskinkertainen

Réntgenjauhediagrammi eroaa kunkin muunnoksen A, C ja E

rontgenjauhediagrammista.
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Vertailuesimerkki 3

Ty&skennellddn vertailuesimerkin 2 mukaisesti silld ero-
tuksella, ettd raakatuotteen kuivaamiseksi alennetussa
paineessa vakiopainoon, nostetaan l&mpdtila 120°: seen.
Saadaan dinatrium-3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-di-
fosfonaatti suurimmaksi osaksi vedettdmdssd, kiteisessd
muocdossa (muunnos A). Tuote on IR-spektrin mukaan ident-

tinen esimerkin 1 l&dhtdaineen kanssa.

Valmistusesimerkki 1

Gelatiinikapselit, jotka sisdltdvidt aktiiviaineena 200 mg
dinatrium-3-amino-1-hydroksi-propaani-1, 1-difosfonaatin
uutta, kidevetti sisiltdvdi kidemuunnosta (muunnos E),

voidaan valmistaa esim. seuraavalla tavalla:
Koostumus (1 000 kapselia varten)

aktiiviainetta 100 g

laktoosia, jauhettua 100 g

Aktiiviaine ja laktoosi (hienocksijauhettu) sekoitetaan
hyvin keskenddn. Saatu jauhe seulotaan ja silld t&dytetddn
gelatiinikapselit, niin ettd jokaiseen tulee 0,20 g:n

annos seosta.

Valmistusesimerkki 2

Tabletit, jotka sisdltdvdt 25 mg dinatrium-3-amino-1-
hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatin uutta, kidevettd
sisdltidvdd kidemuunnosta (muunnos E), voidaan saada seu-

raavalla tavalla:



10

15

20

25

28 79712

Aineosat (1 000 tablettia varten)

aktiiviainetta 25,0 g
laktoosia 100,7 g
vehndtdrkkelystd 7,5 g
polyetyleeniglykoli 6000 5,0 g
talkkia 5,0 g
magnesiumstearaattia 1,8 g
demineralisoitua vettd g.s.

Valmistus:

Kaikki kiinte#dt aineosat seulotaan ensin 0,6 mm:n seulal-
la. Sen jdlkeen aktiiviaine, laktoosi, talkki ja magne-
siumstearaatti ja puolet tdrkkelyksestd sekoitetaan.

Loput t#rkkelyksestd suspendoidaan 40 ml:aan vettd ja

timi suspensio lis&t#&dn polyetyleeniglykolin kiehuvaan
liuokseen 100 ml:ssa vettd ja seos, tarvittaessa veden
lisdyksen jdlkeen, granuloidaan. Granulaatti kuivataan ydn
yli 35°:ssa, seulotaan 1,2 mm:n seulalla ja puristetaan
molemmin puolin koveriksi tableteiksi, joiden l&pimitta

on noin 6 mm.

vValmistusesimerkki 3

Tabletit, jotka sisidltivdt 100 mg dinatrium-3-amino-1-
hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatin uutta, kidevettd
sisdltivii kidemuunnosta (muunnos E), voidaan valmistaa

seuraavalla tavalla:

Aineosat (1 000 tablettia varten)

aktiiviainetta 100,0 g
laktoosia 50,7 g
vehnitdrkkelystéd 7,5 g

polyetyleeniglykoli 6000 5,0 g
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29
Aineosat (jatko)
talkkia 5,0 g
magnesiumstearaattia 1,8 g
demineralisoitua vettd g.s.

Valmistus:

Kaikki kiintedt aineet seulotaan ensin 0,6 mm:n seulalla.
Sen jidlkeen aktiiviaine, laktoosi, talkki, magnesium-
stearaatti ja puolet tdrkkelyksestd sekoitetaan. Loput
tdrkkelyksestid suspendoidaan 40 ml:aan vettd ja tamd
suspensio lis&tdin polyetyleeniglykolin kiehuvaan liuok-
seen 100 ml:ssa vettd ja seos, tarvittaessa veden lisdyk-
sen jidlkeen, granuloidaan. Granulaatti kuivataan yon yli
35°:ssa, seulotaan 1,2 mm:n seulalla ja puristetaan
molemmin puolin koveriksi tableteiksi, joiden l&pimitta

on noin 6 mm.

Valmistusesimerkki 4

Tabletit, jotka sisdltdvdt aktiiviaineena 75 mg dinatrium-
3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatin uutta, kide-
vetti sisdltivdid kidemuunnosta (muunnos E), voidaan

valmistaa seuraavalla tavalla:

Aineosat (1 000 tablettia varten)

aktiiviainetta 75,0 g
laktoosia 100,7 g
vehndtdrkkelysté 7,5 g
polyetyleeniglykoli 6000 5,0 g
talkkia 5,0 g
magnesiumstearaattia 1,8 g

demineralisoitua vettd q.s.
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Valmistus:

Kaikki kiintedt aineet seulotaan ensin 0,6 mm:n sculalla.
Sen j&dlkeen aktiiviaine, laktoosi, talkki, magnesium-
stearaatti ja puolet t&drkkelyksestd sekoitetaan. Loput
t&rkkelyksestd suspendoidaan 40 ml:aan vettd ja tami
suspensio lisdtddn polyetyleeniglykolin kiehuvaan liuok-
seen 100 ml:ssa vettd ja seos, tarvittaessa veden lisdyk-
sen jdlkeen, granuloidaan. Granulaatti kuivataan yon vyli
350:ssa, seulotaan 1,2 mm:n seulalla ja puristetaan
molemmin puolin koveriksi tableteiksi, joiden lé&dpimitta

on noin 6 mm.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd kaavan (I) mukaisen terapeuttisesti k#ytt&kel-
poisen dinatrium-3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-di-fosfo-
naatin valmistamiseksi

HO-P (0)-ONa
H,N~-CH,CH,~C~OH (I)
HO-P(0)-ONa

ei-hygroskooppisessa, kiteisessd, kidevettd sis8lt&vissi
muodossa, tunnettu siit4, ettd dinatrium-3-amino-1-
hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatti saatetaan kiteytym#&n
vettd sisdlt8vdstd liuoksesta tai dinatrium-3-amino-1-hyd-
roksi-propaani-1,1-difosfonaatin niukkavetisempi kiinte¥
esiintymismuoto k&sitell&3n vedelld, kulloinkin tuote eris-
tetd8n ja kuivataan normaalissa tai hiukan korotetussa 1&m-
pbtilassa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t -
t u siitd, ettd dinatrium-3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-
difosfonaatin noin 10 %:nen - noin 55 %:nen vesipitoinen
liuos noin 70 - 80°C:ssa haihdutetaan dinatrium-3-amino-1-
hydroksi-propaani-1,1-difosfonaatin kyll&stymiskonsentraa-
tioon ja kiteytyminen aikaansaadaan j&¥hdytt&m#l118 hitaasti
noin 0 - 5°C:seen.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm8, t unnet -

t u siitd, ettd dinatrium-3-amino-1-hydroksi-propaani-1i,1-
difosfonaatin noin 35 %:nen - noin 45 %:nen vesipitoinen
livos, joka on alussa noin 70 - noin 80°C:nen, j&#hdytetddn
kidemuodostuksen alkamiseksi ei kuitenkaan alle 55°C:n ja
kiteytyminen aikaansaadaan j&&hdytt&m&ll1¥ hitaasti noin 20 -
noin 25°C:seen, lis&3m&ll8 noin 35 - 45 til.-% (laskettuna
kokonaisvesimg&réstd) etanolia ja j&&hdytt&m&1ld hitaasti
noin 0 - noin 5°C:seen.
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4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm48, t unne t -

t u siit8&, ettd 3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfoni-
happo vettd sis&lt¥v&sss suspensiossa ja/tai liuoksessa saa-
tetaan reagoimaan tarvittavan m#4r&n kanssa vesipitoista
natriumhydroksidia, muodostunut dinatrium-3-amino-1-hydroksi-
propaani-1,l-difosfonaatti saatetaan kiteytym##n v&hint&&n
kylldstetystd, vettd sis&ltdvidstsd liuoksesta uuden, kidevet-
t4 sisdltdvdn muunnoksen muodossa, tuote eristet#4n ja kui-
vataan normaalissa tai hiukan korotetussa l&mp8tilassa.

5. Jonkin patenttivaatimuksista 1, 2 ja 4 mukainen menetelmi,
tunnettu siit¥, ett¥d reaktio-olot valitaan siten,
ettd kiteytyminen tapahtuu v&hint%%n 50°C:ssa.

6. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelm8, t un ne t -
t u siit¥, ettd reaktio-olot valitaan siten, ett4 neutra-
lointi tapahtuu noin 35 - noin 85°C:ssa.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms$, t unne t -
t u siitd, ettd dinatrium-3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-
difosfonaatin niukkavetisempi kiteinen esiintymismuoto him-
mennetddn noin 2 - 3-kertaisen, mieluimmin 2,5-kertaisen
painom&8r&n kanssa vetti.

8. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 6 mukainen menetelmi,
tunnettu siiti, ettd kuivaaminen suoritetaan noin
18 - noin 25°C:ssa tai noin 35 - noin 40°C:ssa.

9. Jonkin patenttivaatimuksista 4 - 6 ja 8 mukainen menetel-
md, tunnettu siit¥, ettd suspensio, jossa on 10 pai-
no-osaa 3-amino-l-hydroksi-propaani-1,1-difosfonihappoa noin
18 - 23 tilavuusosassa vettd neutraloidaan noin 65 - noin
85°C:ssa dinatrium-3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfo-
naatin muodostumiseksi tarvittavalla m8d&r&ll¥, ts. noin 8,5
- 8,7, esim. noin 8,6 tilavuusosalla noin 30 %:sta vesipi-
toista natriumhydroksidia, saadun liuoksen annetaan j#&&htyd
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noin 70 - noin 55°C:seen, kidemuodostuksen alkamisen tai
aloittamisen j#lkeen j4&hdytet#&n hitaasti noin 20 - 25°C:
seen, lis&td&n noin 7 - 12 tilavuusosaa etanolia, j&Zhdyte-
td38n edelleen hitaasti 5 - 0°C:seen, tdss¥ ldmp8tilassa him-
mennetd8n noin 1 - 15 tuntia, tuote eristet##n imusuodatta-
malla tai sentrifugoimalla, pest#3n annoksittain yhteensi
noin 7,5 - 12,5 tilavuusosalla noin 40 - 60 %:sta vesipi-
toista etanolia.

10. Jonkin patenttivaatimuksista 4 - 6 ja 8 mukainen mene-
telmd, tunnettu siitd, ettd suspensio, jossa on 10
paino-osaa 3-amino-1l-hydroksi-propaani-1,1-difosfonihappoa
noin 25 - 37,5 tilavuusosassa vettd aluksi noin 35°C:ssa
neutraloidaan dinatrium-3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-di-
fosfonaatin muodostumiseksi tarvittavalla m&8&r&l114, ts. noin
8,5 - 8,7, esim. noin 8,6 tilavuusosalla noin 30 %:sta vesi-
pitoista natriumhydroksidia, jolloin lis#dysnopeus s&8detdin
siten, ettd l&mpStila nousee noin 50 - 55°C:seen, kiteytymi-
sen alkamisen tai aloittamisen j&lkeen annetaan j&&hty& hi-
taasti noin 18 - noin 25°C:seen, tuote eristetidn imusuodat-
tamalla, pest&8n annoksittain yhteensd noin 15 - 25 tilavuus-
osalla noin 50 - 75 %:sta vesipitoista etanolia ja kulloin-
kin kuivataan vakiopainoon noin 35 - noin 40°C:ssa.

11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t -
t u siit8d, ettd dinatrium-3-amino-1-hydroksi-propaani-1,1-
difosfonaatin niukkavetisempd8n kiteiseen esiintymismuotoon
noin 20 - noin 25°C:ssa annetaan vaikuttaa kostean ilman,
jonka suhteellinen kosteus on noin 90 - noin 99 %, kunnes
saavutetaan ainakin noin 32,2 painoprosentin painonlis#8ys
(huomioonottaen l&ht&aineen vesipitoisuus) ja sen j#lkeen
ilman kosteuspitoisuus lasketaan v&hitellen noin 35 - noin
80 %:1iin.
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Patentkrav:

1. FOrfarande f&r framst#llning av terapeutiskt anvindbart
dinatrium-3-amino-1-hydroxi-propan-1,1-difosfonat med for-
meln (I)

HO-P (0)-ONa
H,N-CH,CH,~C-OH (I)
HO-P(0)-ONa

i icke-hygroskopisk, kristallin, kristallvattenhaltig form,
k8nnetecknat dirav, att dinatrium-3-amino-1-
hydroxi-propan-1,1-difosfonat bringas att kristallisera ur
en vattenhaltig 18sning, eller en vattenfattigare fast f8re-
komstform av dinatrium-3-amino-1-hydroxi-propan-1,1-difos-
fonat behandlas med vatten, i vart fall isoleras produkten
och torkas vid normal eller ndgot f8rh&jd temperatur.

2. FSrfarande enligt patentkravet 1, k 8 nnetecknat
ddrav, att en cirka 10%-ig - cirka 55%-ig vattenhaltig 18s-
ning av dinatrium-3-amino-l-hydroxi-propan-1,1-difosfonat
indunstas vid cirka 70 - 80°C till m&ttnadskoncentrationen
av dinatrium-3-amino-1-hydroxi-propan-1,1-difosfonaz och
kristallisation &stadkommes genom l&ngsam avkylning till
cirka 0 - 5°C.

3. FSrfarande enligt patentkravet 1, k 8 nnetecknat
ddrav, att en cirka 35%-ig - cirka 45%-ig vattenhaltig 18s-
ning av dinatrium-3-amino-1-hydroxi-propan-1,1-difosfonat,
vilken till en bdrjan har en temperatur av cirka 70 - cirka
80°C, avkyls tills kristallbildningen b&rjar, dock inte un-
der 55°C och kristallisationen &stadkommes genom avkylning
langsamt till cirka 20 - cirka 25°C, genom tillsats av cirka
35 - 45 vol%-ig (ber&knat pd den totala vattenmi#ngden) eta-
nol och langsam avkylning till cirka 0 - cirka 5°C.
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4. F8rfarande enligt patentkravet 1, k 8 nnetecknat
dé&rav, att 3-amino-1-hydroxi-propan-1,1-difosfonsyra oms&tts
i vattenhaltig suspension och/eller 18sning med den erfor-
derliga mdngden vattenhaltig natriumhydroxid, det bildade
dinatrium-3-amino-1-hydroxi-propan-1,1-difosfonatet bringas
att kristallisera ur en &tminstone m¥ttad, vattenhaltig 18s-
ning i1 form av den nya, kristallvattenhaltiga formen, pro-
dukten isoleras och torkas vid normal eller ndgot f&rhd&jd
temperatur.

5. F8rfarande enligt ndgot av patentkraven 1, 2 och 4, k 4 n-
netecknat dérav, att reaktionbetingelserna v4ljs s&
att kristalliseringen sker vid minst 50°C.

6. F8rfarande enligt patentkravet 4, k 4 nnetecknat
ddrav, att reaktionsbetingelserna v41js sd att neutralisatio-
nen sker vid cirka 35 - cirka 85°C.

7. F6rfarande enligt patentkravet 1, k 8 nnetecknat
ddrav, att den vattenfattigare kristallina f&rekomstformen
av dinatrium-3-amino-1-hydroxi-propan-1,1-difosfonat omr&res
med den cirka 2 - 3-faldiga, fdretr&desvis 2,5-faldiga vikt-
mdngden vatten.

8. Fdrfarande enligt ndgot av patentkraven 1 - 6, k 8 n n e-
t ecknat d&rav, att torkningen sker vid cirka 18 -
cirka 25°C, eller cirka 35 - cirka 40°C.

9. Fdrfarande enligt nagot av patentkraven 4 - 6 och 8,
kdnnetecknat dirav, att en suspension som inne-
hdller 10 viktdelar 3-amino-1-hydroxi-propan-1,1-difosfon-
syra i cirka 18 - 23 volymdelar vatten neutraliseras vid
cirka 65 - cirka 85°C med den f8r bildning av dinatrium-3-
amino-l-hydroxi-propan-1,1-difosfonatet beh8vliga m#ngden,
dvs cirka 8,5 - 8,7, t.ex. cirka 8,6 volymdelar cirka 30%-ig
vattenhaltig natriumhydroxid, den erhdllna 18sningen far av-
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kylas till cirka 70 - cirka 55°C, efter inledning eller ut-
18sning av kristallbildningen avkyles langsamt till cirka 20
- 25°C, cirka 7 - 12 volymdelar etanol tillf&rs, avkyls yt-
terligare langsamt till 5 - 0°C, vid denna temperatur omrs-
res cirka 1 - 15 timmar, produkten isoleras genom sugfiltre-
ring eller centrifugering, tv&ttas i portioner med totalt
cirka 7,5 - 12,5 volymdelar cirka 40 - 60%-ig vattenhaltig
etanol.

10. FO6rfarande enligt ndgot av patentkraven 4 - 6 och 8,
kdnnetecknat d&rav, att en suspension av 10
viktdelar 3-amino-l-hydroxi-propan-1,l1-difosfonsyra i cirka
25 - 37,5 volymdelar vatten inledningsvis vid en temperatur
av cirka 35°C neutraliseras med den f¥r bildning av dinat-
rium-3-amino-1l-hydroxi-propan-1,1-difosfonatet beh&vliga
mdngden, dvs cirka 8,5 - 8,7, t.ex. cirka 8,6 volymdelar
cirka 30%-ig vattenhaltig natriumhydroxid, varvid tillsats-
hastigheten inst#lls s& att temperaturen stiger till cirka
50 - 55°C, efter inledning eller utl8sning av kristallise-
ringen avkyls langsamt till cirka 18 - cirka 25°C, produkten
avskiljs genom sugfiltrering, tv#ttas i portioner med totalt
cirka 15 - 25 volymdelar cirka 50 - 75 %-ig vattenhaltig
etanol och i1 vart fall torkas till konstant vikt vid cirka
35 - cirka 40°C.

11. FSrfarande enligt patentkravet 1, k 8§ nneteck -

n a t d&rav, att man ldter fuktig luft med en relativ fuk-
tighet av cirka 90 - cirka 99% inverka pd en vattenfattiga-
re kristallin f8rekomstform av dinatrium-3-amino-1-hydroxi-
propan-1,1-difosfonat vid cirka 20 - cirka 25°C tills man
uppndr en viktdkning av atminstone cirka 32,2 vikt-% (under
beaktande av utgdngsvattenhalten) och direfter s#nker luft-
fuktigheten smdningom till cirka 35 - cirka 80%.
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