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Clavulanate de potassium.
La présente invention concerne une nouvelle

forme cristalline du clavulanate de _potassium présen-

tant,des,proprletes améliorées. .

L'acide clavulanique et ses|sels sont dé-

4,Wcritswdans_leAbreyeifanglais,l+iﬁﬁFQJJ (dont le_con-=

tenu est incorporé 2 titre de référence) comme étant

des inhibiteu;grgggjs-lactamgﬁggnqapables d'améliorer

les effets antibactériens des-fA-lactames antibiotigques— — —— —

tels que les pénicillines et céphalosporines. Des

comp051t10ns antibactériennes comprenan t du clavulanate-

de potassium et de 1 amoxycilline sont commerc1allsees
sous l'appellation «“augmentin® (marque déposée de la
société Beecham Group p.l.c.) et certaines compositions
antibactériennes en doses unitaires séches a usége oral
contenant du clavulanate de potassium et de l'amoxy-

cilline sont décrites dans le brevet a glais n°® 2.005.538.

——— —Des- compesitLons;aﬂtibaetéfiennes—eemprenantudu~e}avula
nate de potassium et de l1a ticarcilline sont commercia-
lisées sous l'appellation npimentin® (marque déposée
de la société Beecham Group p.l.c.). Le clavulanate
de potassium peut aussi étre mis en composition avec
d'autres pénicillines et céphalosporines pour augmen-
ter leur efficacité antibactérienne et il peut étre mis
en composition isolément pour la co-ad inistration
distincte avec des pénicillines et cépEalosporines.

Le clavulanate de potassium cristallin exis-
te généralement a 1'état de cristaux ern batonnets ou
enaiguilles,quisontgénéralement de longs cristaux
relativement grands, parfois agglomérés en plaquettes
et parfois agrégés au hasard en faisceaux peu serrés.
Cette forme du clavulanate de potassium peut donner
lieu i des difficultés de manipulation |du fait que ce
produit n'est pas toujours de bonne mobilité, a une
faible masse volumigue et peut étre difficile a tami-

ser. La Demanderesse a découvert a présent que le
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clavulanate de potassium peut exister sous un autre

habitus cristallin ayant de meilleures|propriétés . L.

de manipulation.

La présente invention a dong pour objet

~__le clavulanate de pQtﬁﬁﬁium_ﬂriﬁiallinﬂﬁe_préseniant_ ________ I
sous la forme de rosettes cristallines|comprenant cha-

cune de nombreux cristaux en algulllps rayonnant

a.partlr d'un point de. nucleatlon commyun.,— ————
La forme en rosetteschzclav:lanate de potas-

sium cristallin, telle qu 1elle est définie ci-dessus,

a des caracterlsthues de mobllite ameLlorées en com-
paraison de celles du clavulanate de potassium ordinaire

en forme d'aiguilles. Elle manifeste aussi des ca-

ractéristigues de tamisage améliorées, du fait que
pour plus de 90% en poids et généralemint pour plus de
95% en poids, 1la matidre peut aisément|passer a travers
4__f4—-un_tam$sﬁé;maiilesgdef8507umﬂ4numéf0—2047*%anéis~que—_~——~————ﬂ4-
sous la forme habituelle en aiguilles,| la matiére
est généralement impropre pour environ|30% en poids
3 traverser un tamis & mailles de 850 gm. Par con-
séquent, la forme en rosettes.de la matiére offre des
avantages considérables pour la manipulation et la

mise en composition pharmaceutique.

Suivant un aspect, la présente invention
a donc pour objet la forme en rosettes duclavulanate
de potassium cristallin sous forme sensiblement pure,
c'est-a-dire gue cette matiére en rosettes ne contient
pas plus de 50% en poids, avantageusement pas plus
de 25% en poids, de préférence pas plus de 20% en
poids, avec davantage de préférence pas plus de 15%
en poids, spécialement pas plus de 10%|en poids, plus
spécialement pas plus de 5% en poids, encore plus spé-
cialement pas plus de 2% en poids et trés spécialement
pas plus de 1% en poids d'autres formes ou habitus

cristallins du clavulanate de potassium, spécialement
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de la forme habituelle en aiguilles (tous les pourcen-

_ tages étant rapportés au poids total d la matiére}.
suivant un autre aspect, la|présente inven-. .

tion a pour objet la forme en rosetteskhiclavulanate

de4p913551umﬁc1131alL1n_sensxblement nén_mélangée
avec une autre matiére, spécialement une autre matiére

pharmaceuthuement actlve notamment en particulier

des-matiéres-ayant-une- activité antlbactérienne;ﬁspé-f___frMﬂW"
cialement des pénicillines, par exemple la ticarcil-

llne. Dans ce-contexte, 1° expre5510n 'senSLblement o

non mélangé" 51gnif1e melange avec pas plus de 100%
en poids, avantageusement pas plus de 75% en poids,
de préférence pas plus de 50% en poids |et spéciale-
ment pas plus de 25% en poids de ces aytres matiéeres,

les pourcentages étant rapportés au poids du clavula-

nate de potassium.
~~_-W4—fm»—ﬁ4”-—@—'La—fofmeMeﬂ*rosetteswhrelth&aﬂa%efée—pe%as~——-————fr

sium conforme a la présente invention peut avoir une

masse volumigue apparente de l'intervalle de 0,2 a
0,8 g/cm3 et avantageusement de 0,2 a 0,6 g/cm3, par
exemple de 0,2 & 0,5 g/cm , comme 0,3 § 0,5 g/cm3.
Sous la forme en rosettes conforme ala
présente invention, la matiére a en général pour au
moins B80%, avantageusement pour au moins 90%, de
préférence pour au moins 95% et avec davantage de

préférence pour au moins 99% en volume une granulo-

métrie excédant 1280/Lm2, 1a matiere ayant en général

pour au moins 65%, avantageusement pouﬂ au moins 75%,
de préférence pour au moins 80% et avec davantage
de préférence pour au moins 90% en volume une granu-

lométrie excédant SlZO}LmZ.

Au contraire de ceci, sous la forme éen
aiguilles, la matiére a en général pourl au moins 50%
et normalement pour au moins 60% en volume une granu-

lométrie inférieure a 1280 /umz, la matliére ayant en
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général pour au moins 75% et normalem?nt pour au

___moins 85%men"Molume;une_gnanuloméxrieﬁiniépieureTéu” e

5120 /Am%
déterminée avantageusement par analyse

La granulométrie-de la matiﬁre-peut étre

d'image.

f~w—w»Daﬂsﬂfrmatiére1arformmrde*rcsetteswconforme

4 ltinvention, les rosettes individuelles consistent,

croit-on, en nombreux petits cristaux gn aiguilles
rayonnant a partir“d*un'pbiﬁt“dé’ﬁucléation commun:
amas rayonnants de cristaux.. Ceci apparait confirmé

par le fait que les diffractogrammes de rayons X ne

révélent pas de différence significative de structure
cristalline entre la matiére en rosettes et la matiére
ordinaire en forme d'aiguilles. ’

Les aiguilles individuelles des rosettes
peuvent étre extrémement petites et fines et peuvent

ne pas étre distinguables au microscope, méme au gros-

t apparaitre
simplement comme de petites roses ou spheéres avec pas
ou peu de croissance cristalline en suriface visible.

Dans d'autres cas, une faible quantité de croissance

cristalline aciculaire peut étre visible au microscope
cas

3 la circonférence des rosettes, et dans| certains

noyau dur portant

la rosette apparait sous la forme d'un
un grand nombre de petites aiguilles rabonnantes visi-
bles.

settes de la matiére est clairement discernable au

Toutefois, dans tous les cas, laj forme en ro-

microscope et se distingue nettement de|la matiere

ordinaire en forme d'aiguilles qui, au grossissement

de 100 fois, apparait clairement comme telle, par exemple

en longues aiguilles minces disposées ar hasard.

1'habitus cristallin parti-

Par conséguent,
culier d'un échantillon donné quelconque de clavulanate
de potassium peut étre jdentifié simplement par examen
microscopigue, par exemple au grossisse*ent de 100 fois.

pans les rosettes, les cristaux en aiguilles
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individuels peuvent rayonner a partir du point de nu-

“_cléationﬂcommun,dansnunHseul_planmou;dans_piusieuzsw4nWWﬁ;;

plans. -De méme, ils peuvent~rayonner»d ns certaines - -
directions uniquement ou dans toutes les directions.

— —— ——Ainsi,lesaiguilles individuelles peuvent rayommer
a4 partir du point de nucléation centrall pour former,

__par exemple, un cercle complet ou partie ou_une sphére.
e -eompléte ou partielle. Deux ou plusiéﬁtf”?BSéfféé’iﬁdi:””
dividuelles peuvent évidemment s'agglomérer ensemble.

B Dans de nombreux cas, en par iculier lorsque

1a surface de la rosette porte une croissance super-
ficielle visible au microscope, les rosettes peuvent
étre fragmentées (par exemple par tritu ation avec de

la paraffine liguide au moyen d'un pilon et d'un mortier
d'agate) au moins partiellement en les ins cristaux

en aiguilles individuels constitutifs. Dans de tels cas,

“”ﬁ‘_‘W""“"”“TT‘EE?TREEYEEETEEBE’E&fdﬁféES§E6§TE’quefﬁa?*aéférmlna—
tion de la granulométrie,que les aiguilles constitutives
sont beaucoup plus petites et plus fines que les ai-
guilles de la matiére ordinaire en formeg d’'aiguilles.
Par exemple, dans les cas ol il est poséible de frag-
menter sensiblement les rosettes, la matiere fragmen-
tée a en général pour au moins 75% en volume une granu-
lométrie inférieure a lZBO/LmZ, la matigre ayant en
général pour au moins 95% une granulométirie inférieure
3 5120 n?.
Dans certains cas, en particulier lorsque

les rosettes apparaissent au microscope simplement

comme étant de petites "roses" ou sphéreg sans crois-
sance superficielle visible, les rosettes peuvent

dtre trop dures et .compactes pour étre fragmentées de

1a maniére décrite ci-dessus. Néanmoins| les diffrac-
togrammes de rayons X montrent encore gque la forme cris-
talline fondamentale est essentiellement|aciculaire

et il reste apparent de l'examen microgcepique que l'ha-




pitus cristallin est fondamentalement Gi

11 a été découvert. que la for

des rosettes - c'est-a-dire, par exemple,

,,ouwnon,uneﬁcnoissance;c:istallineﬁsuperﬁ

ble, que les rosettes soient dures ou te

soient compactes ou plus ouvertes qu'eﬁ
largement- comple%es—eurblen partielles e
soient agglomerees - dépend, entre autres,

prec1s appllque -pour leur preparatlon.

dans tous les cas, il ressort clairemengt
microscopigue et aussi de la déterminati
nulométrie, que la matiere se trouve SOM

rosettes.
La présente invention a aussi

un procédé pour préparer le clavulanate

~crrstal}1n—engﬁermefde~fosettes-sutvantv&eqaei~onfw

fait cristalliser le clavulanate de pot
d'une solution dans des conditions telle
en rosettes précipite.

En particulier, le ¢lavulanat

cristallin en forme de rosettes peut étre
addition d'une solution d'ions clavulani
solvant pour le clavulanate de potassium
d'ions potassium, avantageusement a une
n'excédant pas 15°C.

Les ions clavulanate peuvent
avantageusement sous la forme de clavula
sium, augquel cas celui-ci sera aussi la
ions potassium. Dans ce cas, le procédé
tallisation ou une recristallisation.

La forme du clavulanate de po

de matidre premigre pour la cristallisat

tallisation n'est pas critique et cette

&tre, par exemple, la matiére cristallin

08800098

fférent de

me précise
qu'il y ait
icielle visi-

celui de la matiére ordinaire en forme d'aiguilles.

ndres, qu'elles

les soient

t qu'elles— ——————

du procédé
Toutef01s
de 1'examen
on de la gra-

s forme de

pour objet

de potassium

ssium a partir

s que la forme

e de potassium
préparé par

te a un non-

, en présence

température

étre apportés
nate de potas-~
source des

est une cris-

tassium servan
ion ou recris-
matiere peut

e en forme

t
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d'aiguilles, 1la matiere cristalline en forme de rosettes

____ou la matiere. amorphe. 1l est avantageux qu'elle soit _ ~°~

de haute pureté.
Les ions clavulanate peuventj en variante

f—ét;e‘apportéswsouswla_forme_diun_autne4clauulanateWH S

salin, par exemple le clavulanate de t-butylamine.
_____Dans ce cas, les ions potassium doivent étre appor tés
- ———— —par une autre source etfpeuvent”étre—inrfoduits dans e e
1a solution de clavulanate ou, avec avantage, dans

le q;}gant de préq%pitgg&gp (c'est~é—dire-le~non-solvant

pour le clavulanate de potassium). Les ions potassium

peuvent, par exemple, étre apportés avantageusement

sous la forme d'éthylhexanoate de potassium.
Les ions potassium doivent évidemment étre
présents en une quantité au moins équivalente par rap-

port aux ions clavulanate. Ce critére est évidemment

Satisfﬁit“TorquE“IesﬁfOHS”pOtaSSiﬁM*SOTt‘apportés~““~“"—“—“"———~
par - le clavulanate de potassium. LoOrs de l'utilisation I
d'un autre clavulanate salin avec une source distincte

d'ions potassium, les ions potassium soit de préférence i
présents en excés, par exemple jusqu'a 1,5 éguivalent,

par rapport aux ions clavulanate.

11 a été découvert que pour obtenir fiable-
ment la forme en rosettes, la précipitation doit étre
effectuée par précipitation dite "inverse" ou "a rebours",
c'est-a-dire que 1la solution de clavulanate est
ajoutée au diluant de précipitation, au contraire de
la précipitation "normale" pour laguelle le diluant
de précipitation est ajouté a la soluticn de la subs -
tance qui doit cristalliser.

Le solvant utilisé pour la dissolution des
ions clavulanate peut étre tout solvant convenable
dans lequel le clavulanate salin particulier est solu-
ple et qui est compatible avec le diluant de préci-

pitation choisi. Des solvants appropriés sont spé-




,,,,,,,,  __deux_ou plusieurs d'entre eux, comme

~aqueux est a avantageusement de 5 & 25% en volume.

waisément;paf—des—expérienees~simpie37ﬁs— la—chose
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' f

cialement les alcools aqueux, de pre ence un alcanol
_agueux_ et plus avantageusement un m-l Z)alcanol agqueux,
par exemple le méthanol agueux, .1’ étha lol agueux ou.
1'isopropanol aqueux, de méme que les nelanges de

panol aqueux. La concentration en eau de 1'alcool

o _pe-diluant utilisé pour la- précipitation————

du clavulanate de potassium peut étre tput non- -solvant

approprle pour -le clavulanate de potassxumlqui~est--~

compatible avec le solvant de dissolution choisi.
Avantageusement, le diluant de précipitationest ltiso-
propanol ou un mélange d'isopropanol et d'acétone

(jusqu'a 10 : 90 en volume).

déterminées

Des combinaisons appropriées|de solvant et
de diluant de précipitation peuvent étr%

éthanol/isopro-._

est nécessaire.

Un procédé qui s'est révélé particulierement

approprle est de dissoudre le clavulanatle de potassium

dans le méthanol aqueux (utilement du méthanol 375 a 95%

et de préférence du méthanol 3 environ 80%), puis

d'amorcer la précipitation par addition |de la solution

résultante a un mélange d'isopropanol et d'acétone

(utilement environ 3 volumes d'isopropanol pour 1

volume d'acétone), suivant la technigue de précipi-

tation inverse. Suivant une forme de réalisétion

de ce procédé, la précipitation peut étrk exécutée

3 une température de 1'intervalle de 0 & 10°C et sui-

vant une autre forme de réalisation de ce procédé,

la précipitation peut étre exécutée a une ;empérature

de 1'intervalle de 10 a 15°C.
Un autre procédé met en jeu la recristalli-

sation du clavulanate de potassium par dissolution

dans de 1'éthanol aqueux, suivie de la pﬁécipitation




,potassiumlfdansgunﬁSQLVanL,cnoisi_entne,

0

inverse dans 1'isopropanol/acétone (de préférence

envxron 3 1).

en rosettes de la matiére par dissoluti

‘nate de potassium dans 1'isopropanol agueux

férence 1'isopropanol 4 environ 80-85%) s

erse dans 1°' 1sopropanol

précipitation inv

1 1sopropanal[acetong«1de,pneference env
Un autre procede partlcullere

prié pour optenir la. forme en rosettes d

la matiére est de 4o dissoudre du clavulanate de t-bu-

tylamine dans un solvant agueux choisi
propanol, le méthanol et leurs mélanges
jusqu'a 25% en volume d'eau dans chaque
d'ajouter la solution résultante. a une

potassium (utilement 3 1'état d'éthylheX

et 1'isopropanol/acétone (jusgu'a 90% e

d'acétone), de fagon a provoquer la préc

du clavulanate de potassium sous la forTe de rosettes

cristallines.
Dans une forme de réalisation

du clavulanate de t-butylamine est dissg
méthanol
(5 a 25%

solution

en volume d'eau dans chague Cas
solution d‘éthylhexanocate de potassium d

panol ou
volume d'acétone)}.

Dans une seconde forme de réa

ce procédé, une solution de clavulanate

dans 1'isopropanol aqueux (2 &4 10% et dsg

environ 5% en volume d'eau) est préparée

de clavulanate résultante est ajoutée a

d'éthylhexanoate de potassium dans 1'isd

11 est possmble aussi d obtenlr la forme

?armi l'iso-

aqueux ou dans le méthanol/isoqropanol agqueux
résultante de clavulanate est gjoutée a une

dans 1‘'isopropanol/acétone (juﬁqu'é 90% en

8800098

n du clavula—

ivie de la

ou avec

iron 3:1). .
ment appro-

ésirée de

{utilement
cas) ,puis
olution d'ions
anoate de
l1'isopropanol . ——— —————]
volume

ipitation

de ce procédé,

us dans le

), puis la

ans l‘'isopro-

lisation de
de t-butylamine
préférence
et la solution
une solution

propanol.
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pans tous les cas, le pH de lla solution

7,0, de préférence un peu inférieur a 7,0 et avantageu=
sement de 6,5 a 6,9. Si nécessaire, le pH peut étre
'—"—-——_-*4—*———*adusté*cunvenablement'par—a&dittonj—par1ﬂam¢ﬁe; —

d'acide acétique.
I1 peut étre avantageux e _traiter

Ta solution de clavulanate'aVéb*dﬁ”Eﬁifbon‘décoldrant”
et de filtrer ensuite avant la précipitation.

e La précipitatiqnveggwegégggéf;égégtgggusg:
ment & une température n'‘excédant pas 15°C, avantageu-

sement de 0 & 15°C et plus avantageusement de 5 a 15°C,
mais de préférence de 8 3 15°C et spécialement de 10 a
15°c., Il a été découvert que 1'utilisation d'une

telle température est avantageuse pour éonner de fagon
reproductible la forme en rosettes souhaitée du produit.

‘_—ﬁ“"fégﬁiﬁféfé?QTTGfﬁé466*fEEéffEEME5ﬁf6fﬁéfi'ﬁ'

la présente invention peut stre séchée, [manipulée et
mise en composition d’'une maniére classigue pour le
clavulanate de potassium, mais avec les)|avantages
particuliers envisagés ci-dessus.
Ainsi, la présenfe invention |a aussi pour
objet une composition pharmaceutique comprenant du
clavulanate de potassium en forme de rogettes tel
que défini ici en mélange ou en association avec un
excipient ou véhicule pharmaceutiquement acceptable.
La présente invention a aussil pour objet
une composition pharmaceutique comprenant du clavula-

nate de potassium en forme de rosettes tel que défini

ici en mélange ou en association avec un/f3-lactame
ayant une activité antibactérienne, spécialement une

pénicilline ou céphalosporine.
Une composition pharmaceutigue conforme

-

a la présente invention peut étre congue pour l'usage

oral ou parentéraletpeut étre administrgée pour le

—Wf~w*wvu_«ﬁ-fa—;de-c1avuianaterest—avantageusemen%~dLen4irenw6754}w¥~_ﬂwww»~-r
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|

traitement d'infections bactériennes chez les mammi-

Une composition conforme a *invention peut,

par exemple, étre présentée sous forme|de comprimés,

‘W“”*?thﬁﬂiﬂxﬁi‘ﬁe‘Graﬁﬁtés,‘dé'§ﬁppd§ifdiies, de suspen-

"”'"4”3663”fohE”EEE?TTET*YEEﬁiigfiﬁéﬁéﬁ%gEﬁf‘

sions ou de poudres pour reconstitution (en vue de
la dissolution ultérieure pour former es. solutions——— ==
pouf”T‘iﬁiéE?IBHMEGWTE'perfusion). S A

Les compositions pour 1'injecition ou la per- -

 fusion, par exemple les poudres pour.reconstiiution;;_;i;;__;4_,ﬁ;ww

d'acide clavulanique et de ses sels sont particuliére—
ment importantes parce qu‘telles permettent d'établir
des taux tissulaires élevés du composé aprés adminis-
tration par injection ou perfusion. Ainhsi, une compo-

sition préférée suivant un aspect de l{invention com-

[
|
|
|
1

prend du clavulanate de potassium en forme de rosettes ____L

}Eiingéfoﬁﬁéﬁ
association avec un p-lactame ayant une activité anti-
bactérienne sous forme stérile. Ces compositions
peuvent, par exemple, étre conservées dans des fioles
stériles jusqu'a leur utilisation. Con%ormément a la
pratique traditionnelle, ces poudres powr reconstitu-
tion peuvent étre dissoutes dans un liquide stérile
apyrogéne tel que l'eau pour injections, pharmacopée
britannique.

Les compositions conformes 4 L'invention,
qu'elles soient Jestinées & 1'usage oral|ou parentéral,
peuvent étre présentées en formes dosées|unitaires.
par exemple une dose unitaire d'une poudre pour recon-
stitution peut étre contenue dans une fiole stérile
en vue de sa dissolution ultérieure pour |donner une
dose injectable unigue.

Les pénicillines préférées a utiliser en
mélange ou en association avec le clavulanate de potas-

sium en forme de rosettes conforme a la pri¢sente inven-
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tion sont notamment la ticarcilline et 1

. _oputre-les selsﬂphanmaceutiquementwaccept

esters hydrolysables in vivo de celles-ci
Dlautres détails relatifs a 1
*—**‘—*“dU*ciavu1anate*de—potassium—en—compositi
tigques, de méme que des détails relatifs

_des détails relatifs & d'autres fb-lacta
activité antibactéftéﬁné”pdﬁr“t+ﬁtili§at
e clavulanate de potassium sont dd
is 1.508.977 et ces détails

avec 1
brevet angla
bles aussi a la forme en rosettes de la
forme 3 la présente invention.

suivant d'autres aspects, la
tion a pour objet:

1'utilisation du clavulanate

en forme de rosettes pour le traitement

| ~—pactériennes;
1'utilisation du clavulanate

en forme de rosettes en mélange ou en asg

avec un f-lactame ayant une activité ant
pour le traitement d'infections bactérie

1'utilisation du clavulanate

en forme de rosettes pour la préparatior

ment se prétant au traitement d'infectid
1e médicament étant de préférence propr
tion par injection ou perfusion;

un procédé de traitement d'un

ne chez un étre humain ou un ar

pbactérien

comprend la co~administration & celui-ci

antibactérienne efficace de clavulanate

q

en forme de rosettes et d'un B-lactame

vité antibactérienne;
un procédé de traitement d 'ut
pactérienne chez un étre humain ou un ar

prend 1'administration & celui-ci d'une

800098

ramoxycilline,

ables.et les

a présentation
ons —pharmaceuw=—""——"
aux doses et
mes ayant une
ion conjointe
nnés dans le

isont applica-

matiére con-
présente inven-

de potassium

d'infections

de potassium
sociation
ipactérienne
nnes;

de potassium
d'un médica-

ns bactériénnes,

3 l'administra-

e infection
imal, qui
d'une guantité
de potassium

\yant une acti-

e infection
imal, gui com-

guantité anti-
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pactérienne efficace d'un A-lactame ayant une activité

'~ww~~w4f—*Aantibactériennejef"d*uneﬂquantitéﬁdemcxavutanafeﬂaé e
potassium en forme de rosettes inhibitrice de la B -
lactamase, et

e “”Té—EIEVDIéﬁéﬁé”déﬂﬁﬁfgggIﬁm en forme de
rosettes avec la restriction qu'il ne se trouve pas
U ___epn _mélange uniquement avec de la ticarcjlline—sedigque -
g AAS un rapport de 1:30 en poids, -y calduler en acide
clavulanique libre:acide libre de ticarcilline, sous
,,,,,, forme d'une poudre stérile pour reconstitution dans

une fiole.

Les exemples ci-aprés et les|figures en

annexe illustrent la présente invention.
Fig. 1 - 5, 8 et 10 sont des|photomicrogra-
phies de différents échantillons de clavyulanate de

potassium en forme de rosettes, comme expliqué plus

— en détail dans les exemples;
Fig. 6, 9 et 11 sont des photomicrographies
des échantillons des Fig. 5, 8 et 10 apnés fragmenta-
tion des rosettes, comme expligué plus en détail dans

les exemples 2,.7 et 8, et

Fig. 7 montre, pour les besoilns de la com-
paraison, en photomicrographie un échantlillon de 1la
forme cristalline classique du clavulanate de potassium
en grandes aiguilles individuelles gui sont dans cer-
tains cas assemblées au hasard en agrégats faiblement
liés,comme expliqué plus en détail dans ‘l'exemple de
comparaison.

Dans les Fig. 1 a 4, le grossTssement des
photomicrographies est d'environ 100 fois.

pans les Fig. 5 a 11, une divlsion d‘'échelle

correspond al5 4m.
Dans les exemples et exemples {de comparaison,

les granulométries des produits sont déteérminées au

moyen d'un analyseur d'image systéme III |AMS (Analy-




‘”"bﬁgﬁgﬁgiéﬁ”ﬁéﬁaﬁﬁf*I-HEGFE*E‘IUZTSTC7—§digﬂﬁéﬁaiﬁf’*
1 heure & 0-5°C. On filtre le produit,{on le lave

14
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tical Measuring Systems) au moyen d'une optique

w,Zeissravecmglan_GTg?w*Aﬂ*ﬂ_nm_”mw,_mw.

EXEMPLE 1
on ajoute 24 g de clavulanate de potassium
“éfun’métange*de—n%hﬂﬁﬂﬂir“f56*miﬁi"d*aciGE'atétiqﬁé :

glacial (0,37 ml) et dteau (11 ml) a 18-20°C et on

agite pendant_10 minutes 3 18-20°C. On vérifie le - e

pH de"15”56Iﬁti5ﬁ”§5ﬁ?“€6ﬁfffmer'qu‘il est de 6,5-

6,9. On ajoute a la solution 2,4 g de [charbon (Norit).

+

Onﬂag;;g_Lg_solugiﬁh;pépggng_zo,minutes, puisngnala,ﬂ;ﬁ_;.;;l;;;;w_,
filtre sur un auxiliaire de filtration dans une am-

poule a robinet de 125 ml. On ajoute

1

le filtrat a

600 ml d'isopropanol/acétone (3:1) a 10-15°C en 20 f

minutes. On lave 1‘entonnoir du filtre| et 1t*ampoule :

3 robinet avec 10% Hzo/MeOH {25 ml) et on ajoute

la ligueur de lavage A la suspension.

avec deux fractions d'acétone (chacune de 50 ml) et

on le seche a l'étuve a vide (27-28 pouces, soit 68,6-

71,1 cm Hg) dans un flux d'air a 25°C

main.

Les données ci-aprés résument les résultats
obtenus en exécutant le procédé de recristallisation

ci~dessus sur un certain nombre d'échanﬁillons de

clavulanate de potassium.
Poids 21,6

Titre 82-84%|(a partir d’un
titre ipitial de B80-~84%;
titre théorique 83,9%)

Production 89-92%

Teneur en humidité 0,5%

Forme cristalline rosettes

Masse volumique apparente 0,29-0 )46 g/cm3

Les Fig. 1 & 4 en annexe sont des photomicro-

On agite la

jusqu'au lende-

g | (moyenne)




4——*4-ﬁ*-—*4~'structure-cristaiiine—des~rosette37**ba*Figfwsﬁest——*_

échantillons de clavu lanate de potassium recris tallisé

08800098

graphies f{au grossissement de 100 fois) de quatre

par le procédé ci-dessus.. B R

EXEMPLE 2

on xecristalLise_un_aut;e_échantilionmdeﬂﬂ“”,

clavulanate de potassium suivant le mode opératoire

QQHL’exemple 1. Le produit est en formemgg_;osettes

— —gristallines et a une masse--volumigue apparente de
0,53 g/cm3. La Fig. 5 est une pbotomicrographie

-du produit. -

on détermine par analyse d'image la éranu-
lométrie de deux échantillons du produit en rosettes
résultant. Les résultats sont donnés au tableau 1.
on triture une fraction du produit en ro-
settes avec de la paraffine liquide au moyen d'un

pilon et d'un mortier en agate pour fragmenter la

une photomicrographie de la matiére fragmentée, sur

laguelle on peut observer clairement gue les rosettes

comprennent des amas de fines aiguilles rayonnantes.
Oon détermine la granulométrie de la matiére

fragmentée et les résultats sont donnés au tableau 2.
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EXEMPLE 3

On recristallise un autre échantillon de

clavulanate de potassium suivant le mode opératoire

de 1lt'exemple 1. Le produit a la forme de rosettes

c:iﬁ;gllineswgtfa.unedmassewnglnmique_appazente_de_ﬂ__ .....
0,25 g/cm3}
On détermine par analyse d'image la granu-

 __lométrie de deux échantillonswdemla,matﬁére—enﬂﬁosettes

résultante. Les résultats sont donnés au tableau 3.

On triture une fraction de la-matiére-en

I

rosettesbgzécvde la pafégéiggrliquide au moyen d'uﬁ;
pilon et d'un mertier en agate pour fragmenter la
structure cristalline des rosettes. On détermine
la granulométrie de la matiére fragmentée et les

résultats sont donnés au tableau 4.
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EXEMPLE 4
_.On_ajoute 20g;declavulana£34m11:butylamiuemim__w,_gjw

unmélanged'isopropanoL(SOml),d'eau (6 ml), de méthanol

(L2 ml) et d'acide acetique (0,1 ml} & environ 20°C

vww»——-~—fﬁ——1ﬁrﬂm4agiteﬁﬁ~em"aiustemle~pH"de-&irﬂmytution'juste——*AMA————Wmwmww—-~

au-dessous de 7 au moyen d'un supplément d'acide
 acétique si nécessaire. On ajoute 1l g de charbon

ST A—ta-solution qu ‘on ag ite alors pe"n’d ant 30 minutes

et qu'on filtre ensuite sur un auxiliaire de filtra-
ajoute le filtrat 3 un mélange .filtré d'éthylhexanoate
de potassium 2N dans 1*isopropanol (47 ml), d'isopro-
panol (200 ml) et d'acétone (100 ml) gu'on maintient

3 8-10°C,en 15-20 minutes. On lave 1'entonnoir du
filtre 3 l'isopropanol (30 ml) et on ajoute la liqueur
de lavage a la suspension. on refroidit la suspension

—— —— —— 3 0=5°C et on l'agite ) pendant 1 heure. oOn filtre le
produit, on le lave avec deux fractions d'acétone
(chacune de 50 ml), on l'essore par dépression a tra-
vers une feuille de caoutchouc et on le séche a l'étuve
3 vide (27-28 pouces, soit 68,6 - 71,1 cm Hg) dans un
£lux d'air sec a 20°C pendant 18 heures.

Les données ci-aprés résument les résultats
obtenus en exécutant le procédé de cristallisation
cj-dessus sur un certain nombre d'échantillons de
clavulanate de t-butylamine.

Poids 14,7-15,0 g

Titre 82% {(moyenne; titre
théorique 83,9%)}

Production 90-94%

Forme cristalline rosettes

EXEMPLES 5-17
On traite trois autres échantillons de

clavulanate de t-butylamine suivant le mode opératoire

de l'exemple 4 pour obtenir du clavulanate de potassium




résumés au tableau 5.

des produits par analyse d'image et les résultats

: sont—donnés—au—tab%ean~&r—f~*f—*f'm~-"wmwwg——*x
Fig. B8 est une photomicrographie du produit

d‘'une fractibn‘dﬁ“prﬁduit"de”l*exemple 7 qui"amété”*“”'
fragmenté par trituration avec de la paraffine liquide

08800098
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en forme de rosettes.
_ Les.résultats dlanalyse des produits.sont— ————

on détermine la granulométrie

-

de 1'¢xemp1§,2wgtnrig4,9 est une photomicrographie ... o

au mo_yg_n,_gci',w,ai;@:e_f;im,&qgtier en agate. I S
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EXEMPLE 8

pureté de 65%) dans un mélange de 5 litres d'isopropa-

nol et depﬂﬁl_lixre_dieauTA—ApEés—disseLution~comp&éte7
on filtre la solution et on la refroidit ensuite a

§-10°C. On ajoute 7,8 litres d'isopropanol a 3,52 1i-
tres d'éthylhexanoatede—potassium 2N-dans l'isopro= -

panol (environ 1,4 équivalent molaire), tous refroidis

3 8-10°C. On ajoute ensuite la solution refroidie

e clavuiéﬁéﬁe de t-butylamine a la solution refroidie
d'éthylhexanoate de potassium et on agite la dispersion
résultante pendant 2 heures tandis qu'on la refroidit
3 0-5°C, puis on la filtre. On lave les solides a
1'isopropanol et ensuite a 1'acétone, aprés guoi on

les séche,

. pe produit-se présente sous la forme de
rosettes tendres présentant une croissance cristalline
rayonnant a partir d'un noyau relativement dur. La Fig.
10 est une photomicrographie du produit.

Les rosettes sont faciles & fragmenter par
trituration dans de la paraffine liquide a l'aide d'un
mortier et d'un pilon en agate pour donner une masse
de petits cristaux, que représente la Fig. 11.

Le produit s'écoule librement et a une masse
volumique apparente de 0,35 g/cm3.

On détermine la granulométrie du produit par

analyse d'image et les résultats sont donnés au tableau 7.
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EXEMPLES DE COMPARAISON A ET B

métrie par analyse d'image deux échantillons de la

forme cristalline habituelle du clavulanate de potas-

on—soumet~é«Lamdéterminationmdewla«gpanul0n7~m~~mw-~

"W""sium*en—grandeS‘Higuiiieswindividuellesquuf—peuvent,

dans certains cas, étre assemblées au hasard en agrégats

faiblement liés). Les résultats sont donnés au tableau 8.

e ETRig. 1 €8t une photomicrographié’de“T'é=“'

chantillon de 1l'exemple de comparalson A.
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REVENDICATIONS

WWWMW”W’“Amfm"'%”ﬁi@M_*4—‘ﬁ”ﬂI":mCI§Vﬁlanafémd§_§6f§§31ﬁﬁuEfIEfEIIIﬁ;_*_
caractérisé en ce qu'il se trouve sous la forme de

rosettes cristallines comprenant chacune de nombreux

. "‘*> cristaux en aiguilles rayonnant & partir d'un point

de nucléation commun, a l'exclusion de ce clavulanate

'~ quement avec de la ticarcilline'ggaique'dans”un rapport
de 1:30, a calculer enacide clavulanigue libre:acide

--------- - -de—potassium cristallin lorsqu'il est emmélange uni= " "

o lipre deticarcilline, sous la- forme d‘une-poudre
stérile pour reconstitution dans une fiole.
2 - Clavulanate de potassium cristallin
suivant la :evendication 1, caractérisé en ce qu'il
a une masse volumigue apparente dans l'intervalle
de 0,2 3 0,8 g/em>.
3 - Clavulanate de potassium cristallin sui-

vant la revendication 2, caractérisé en ce qu'il a une

W

masse volumique apparente dans l'intervalle de 0,2
0,6 g/cm3.

4 - Clavulanate de potassium cristallin sui-
vant la revendication 3, caractérisé en ce gu'il-a une
masse volumigue apparente dans l'intervalle de 0,2 a
0,5 g/cm>.

5 - Clavulanate de potassium suivant l'une
quelcongue des revendications précédentes, caractérisé
en ce gue la matiére a pour au moins 80% en volume une
granulométrie excédant 1280/Lm2.

6 - Clavulanate de potassium cristallin sui-
vant la revendication 5, caractérisé en ce que la ma-
tiére a pour au moins 90% en volume une granulométrie
excédant 1280/pm2.

7 - Clavulanate de potassium cristallin sui-
vant la revendication 6, caractérisé en ce gque la ma-

tieére a pour au moins 95% en volume une granulométrie

excédant 1280/um2.
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8 - Clavulanate de potassium cristallin sui-
vant la revendlcatlon 7, caractérisé en ce que la ma--
tiére a pour au moins 99% en volume une granulométrie

excédant 1280/pm2.

9 - Clavulanate de qugggigmwcglg;allin

suivant 1'une quelconque des revendications précédentes,

caractérisé en ce gue la matidre a pour au m01ns 65%

en volume une. granulométrie ‘excédant 5120 pm”. e
10 - Clavulanate de potassium cristallin

suivant la revendication.9, caractérisé en ce que la . . -

matiére a pour au moins 75% en volume une granulométrie
excédant 5120/bm2.

11 - Clavulanate de potassium cristallin
suivant la revendication 10, caractérisé en ce que la

matiére a pour au moins 80% en volume une granulométrie

excédant 5120 um?.

o 4,__12_:%Claynlanaxa_degpoxassiumACxisrallinﬂ__

suivant la revendication 11, caractérisé en ce que la

matieére a pour au moins 90% en volume une granulométrie

excédant 5120 ,U-mz .
13 - Procédé de préparation de clavulanate

de potassium cristallin sous la forme de rosettes cris-~
tallines, caractérisé en ce qu'on fait cristalliser

le clavulanate de potassium a partir d'une solution
dans des conditions telles que la forme en rosettes
précipite.

14 - Procédé suivant la revendication 13,
caractérisé en ce qu'on ajoute une solution d'ions
clavulanate a un non-solvant pour le clavulanate de
potassium, en présence d'ions potassium.

15 - Procédé suivant 1'une quelconque des
revendications 13 et 14, caractérisé en ce gqu'on ajoute
une solution de clavulanate de potassium 3 un non-solvant

pour le clavulanate de pota551um.
16 - Procédé suivant la revendication 14,
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caractérisé en ce qu'on ajoute une solution de clavu-
vulanate de potassium, en présence“d'ions’potassium.
17 - Procédé suivant la revendication 16,

par l'éthylhexanoate de potassium.
: 18 - Procédé suivant—l'une-quelconque des
e [dyendications 13 a 17, “caractérisé en ce que le solvant

pour les ions clavulanate est un alcool agueux.
e 19 - Procede44su1vant—La—ﬁeyendaeatlon 18,

caractérisé en ce que l'alcool agueux est choisi dans
la classe formée par le méthanol aqueux, 1'éthanol
agueux, 1'isopropanol agueux et leurs mélanges.

20 - Procédé suivant l'une gquelconque des
revendications 13 a 19, caractérisé en ce que le non-

solvant pour 1e clavulanate de potassium est 1' isopro-

21 - Procédé suivant l'une gquelconque des
revendications 13 a 19, caractérisé en ce gue le non-
solvant pour le clavulanate de potassium est un mélange

d'isopropanol et d'acétone.
22 _ procédé suivant l'une gquelconque des

du clavulanate de t-butylamine dans un solvant aqueux

choisi parmi 1l'isopropanol, le méthanol et leurs mé-

d'ions potassium dans un solvant choisi parmi 1l'isopro-
panol et 1'isopropanol/acétone,

23 - Procédé suivant 1l'une quelconque des
revendications 13 a 22, caractérisé en ce que la pré-

DY

cipitation est exécutée 3 une température n'excédant

pas 15°C.
74 - Procédé suivant la revendication 23,

caractérisé en ce que la précipitation est exécutée

3 une température dans l'intervalle de 5 a 15°C.

revendications 16 et 17, caractérisé en ce qu'on dissout

langes et on ajoute la solution résultante a une solution

4~¥%¥4¥4-"lanate"de“t—butylamfhe '''''' 3 un-non=solvant pour lte—cla= - T

—f——————"caractérisé en ce qué‘IEE’1onS‘§'f5551um‘§Bﬁi “apportés

I S [ — _‘____
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25 - Procédé suivant la revendication 24,

caracterlse en ce que la precxpltatlon est exécutée

3 une température dans l intervalle de 10 a 15°C.
26 - Procédé suivant 1l'une quelcongue des

revendications 17 a 25,"car§ctéﬁigéwgn ce que la solu-

tion de clavulanate a un pH dans 1'intervalle de 6,5a7.

27 - Procede suivant la revendication 13,

,caractenlseman ce _qulon dissout du clavulanatgﬁde po— ;_M”;ﬁ“
tassium dans du méthanol agueux et on mélange la solu-

tion résultante avec un mélange d‘'iscpropanol et d'acé-

tone de fagon % faire précipiter le clavulanate de

potassium. _
78 - Procédé suivant la revendication 27,

caractérisé en ce que la précipitation est exécutée
3 une température dans 1'intervalle de 10 a 15°C.
29 - Procédé suivant la revendication 27,

canacténiséAen_cegque#la_précipixaripnwest exécutée o

3 une température dans 1l'intervalle de 0 a l0°C.

30 - Composition pharmaceutique, caracté-
risée en ce gu'elle comprend du clavulanate de potas-
sium sous forme de rosettes cristallines en mélange
ou en association avec un excipient ou véhicule phar-
maceutiguement acceptable.

31 - Composition pharmaceutique, caracté-
risée en ce qu'elle comprend du clavulanate de potassium
cristallin sous la forme de rosettes cristallines en
mélange ou en association avec un A-lactame ayant ‘une
activité antibactérienne,. & l'exclusion d'une telle com-
position pharmaceutique consistant en clavulanate de
potassium cristallin sous la forme de rosettes cristal-
lines en mélange uniguement avec de la ticarcilline
sodique dans un rapport de 1:30,3 calculer en acide cla-
vulanique libre:acide libre de ticarcilline, sous la

forme d'une poudre stérile pour reconstitution dans une
. %

fiole.




. 08800098

32 - Composition pharmaceutique, caractéri-

séewenwce,quLeLLeﬂggmp;gnd_ggwglgxglgnagﬁ_de potassium

cristallin sous la forme de rosettes cristallines,

sous forme stérile, & l'exclusion d'une telle composition

o dans un rapport-—de-1:30,a—ealculer en acide clavula-—————]
nique libre:acide libre de ticarcilline, sous la forme

d'une poudre stérile pour reconstitution dans une fiole.

33 - Composition pharmaceutique suivant la
revendication 32, caractérisée en ce qu'elle comprend
en outre un J-lactame 2 activité antibiotique sous
forme stérile.

34 - Composition pharmaceutique suivant l'une

quelconque des revendications 31 a 33, caractérisée en

**r***-—*wg—~—*”4-*~cedque~ie-composé‘é"activité—antibactérienne*est4choisi*w
dans la classe formée par 1'amoxycilline, la ticarcil-
line, leurs sels pharmaceutiquement acceptables et leurs
esters hydrolysables in vivo.

35 - Composition pharmaceutique suivant 1'une
guelconque des revendications 30 & 34, caractérisée en
ce gu'elle se présente sous une forme choisie dans 1la
classe formée par les comprimés, les gélules, les gra-
nules, les suppositoires, les suspensions et les poudres
pour reconstitution.

36 - Composition pharmaceutique suivant 1‘'une
guelconque des revendications 30 & 34, caractérisée en
ce gu'elle se présente sous une forme choisie dans la
classe formée par les compositions pour injection, les
compositions pour perfusion et les poudres pour reconS-
titution.

37 - Utilisation du clavulanate de potassium
cristallin sous la forme de rosettes cristallines pour

ia préparation d'un médicament pour le traitement d'in-




fections bactériennes.
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