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NUMERO DE DEPOT : 9000747
Classif. Internat.: CO7F A61K

MINISTERE DES AFFAIRES ECONOMIQUES
’ Date de délivrance : 04 Juin 1991

Le Ministre des Affaires Economiques,

Vu la Convention de Paris du 20 Mars 1883 pour la Pi:otection de la propriété
industrielle; : L

Vu la loi du 28 Mars 1984 sur les brevets d' invention, notamnent 1" article 22;

Vu 1' arrété royal du 2 Décembre 1986 relatif a la demande, & la délivrance et
‘au maintien en vigueur des brevets d' invention, notamment 1' article 28;

Vu le procéds verbal dressé le 26 Juillet 1990 a 15h00
a 1' Office de la Propriété Industrielle. , :

ARRETE:

ARTICLE 1.- Il est délivré & : ZAMBON GROUP S.p.A.
via della Chimica 9, 36100 VICENZA(ITALIE)

représenté(e)(s) Ear : VOSSWINKEL Philippe, BUREAU GEVERS S.A., Rue de
Livourne 7 - B-1050 BRUXELLES.

un brevet d' inventjon d' une durde de 20 ans, sous réserve du paiement des taxes
annuelles, pour :  (2R,CIS)-1,2-EPOXYPROPYL-PHOSPHONATE DE

MONO- 2-AﬁOﬁIUM-2-HYDRO&YMETHYﬂ-1 3-PROPANEDIOL) AYANT DES CARACTERISTIgUES AMELIOREES
DE STABILITE, SON PROCEDE DE PREPARATION ET COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES LE CONTENANT.

INVENTEUR(S) :_Tentorio Dario, via XXIV Maggio 26, 22060 VIGANO(CO) (IT);Castaldi
Graziano, via Livia Gallina 5, 28072 Briona (NO) (IT);Giordano Claudio, via Ambrosini
1, 20052 Monza (MI) (IT);Pozzi Franco, via Jacopo Rezia 11, 22100 Como (IT)

Priorité(s) 27.07.89 IT ITA 2134089

ARTIGLE 2.- Ce brevet est déliyré sans examen préalable de la brevetabilité
de 1' invention, sans §arantie du mérite de 1" invention ou del' exactitude de
la description "de celle-ci et aux risques et périls du(des) demandeur(s).

Bruxelles, le 04 Juin 1991
PAR DELEGATION SPECIALE :
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(2R, cis)~1,2-époxypropyl-phosphonate de mono-(2-ammonium
—2-hydroxyméthyl-1, 3-propanediol) ayant des caractéris-

tiques améliorees de stabiliteé, 30N  procédé de
préparation et compositions pharmaceutiques le
contenant.

La présente invention concerne le compose (2R,cis)-

1,2-epoxypropyl-phosphonate de mono-(2-ammonium-2-
hydroxyméthyl-1, 3~-propanediol avec de nouvelles
caractéristiques physico-chimiques, ainsi gue 30n
proceéedé de préparation et des compositions

pharmaceutiques le contenant en tant qu'ingrédient
actif.

Le composé mentionné ci-dessus (désigné ci-aprés par
l'abréviation FT) est le mono-sel du trihydroxymethyl-
aminométhane (THAMD et de l'acide (2R, cis)-1,2~-
époxypropyl-phosphonique, composé doué d'une activite
antibiotique et connu sous le nom de Fosfomycine (Merck
Index, Edition X, page 607, N° 4137).

Le composé FT de formule

H,C POH  "H_N-C(CH,OH
NG /s 3 CUCH,0H) 4
N
H H
a eté décrit pour la premiere fois dans 1le brevet

européen n* 0 027 ©S97 (Zambon S.p.4), 1l a été mis au
point pour le traitement monodose des infections des

(FT)

voies urinaires et il est commercialisé en Italie sous
ia marque “Monuril" qui distingue une forme
pharmaceutique consistant en granulés solubles dans
1'eau.

Le procédé de préparation de FT décrit dans le brevet
europséen N° QO 027 597 consiste A faire réagir le
(2R,cis) -1, 2-époxyprapyl-phosphonate de bis~(2-ammonium-~
2-hydroxyméthyl-1, 3~propanediol) (c'est-a~dire 1le bis-
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sel de THAM et de Fosfomycine) avec 1l'acide p-
toluenesulfonique dans 1'éthanol.

Le bis-sel de THAM et de Fosfomycine est décrit dans
le brevet britannique N° 2 025 975 ou dans le brevet
americain N° 4 727 065, 1l'un et l'autre au nom de Zambon
S.p. A

Le composé FT préparé suivant le brevet européen n°
0 027 597 présente les caractéristiques suivantes <(voir
1l'exemple 2):

point de fusion ¢ 114-116°C (113-116>
pH ' : 3,77 (3,6-3,8)
surface . spécifique : 1,72 m=/g (1,0-2,9).

Les valeurs rapportées ci-dessus sont celles d'un
@chantillon choisi comme échantillon standard (Référence
4) et les valeurs entre parenthéses montrent les
variations minimale et maximale des paramétres de &5
préparations identiques.

Le brevet espagnol N° 511 527 (Compania Espanola de
la Penecilina y Antibioticos S.AD concerne
spécifiquement un procédé de préparation du mono-sel de
THAM et de Fosfomycine (FT)> ainsi que du bis-sel de THAM
et de Fosfomycine.

Ce procédé de préparation de FT consiste & faire
réagir dans un milieu alcoolique le mono-sel de (+)-
alpha~phénéthylamine et de Fosfomycine avec THAM et un
acide sulfonique dans les proportions molaires 1:1:1.
Lorsque le bis-zel de THAM et de Fosfomycine est désiré,
les trois composés sus-indiqués sont utilisés dans les
praoportions 1:2:1.

Le compasé FT préparé suivant le brevet espagnol n°
511 527 présente les caractéristiques suivantes (voir
l'exenple 3)

point de fusion : 120-122°C (118-122)
pH : 3,8 ¢3,7-3,
surface spécifique : 0,88 m=/g (0,85-1,25).

7300747
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Les valeurs rapportées ci-dessus sont celles d'un
échantillon choisi comme échantillon standard (Référence
B et 1les valeurs entre parenthése indiquent les
variations minimale et maximale des parametres de S
préparations identiques.

Les brevets U.S. 3 641 063 et U.S. 3 914 231 au nom
de Merck décrivent la Fosfomycine et ses sels ainsi que
la purification du produit obtenu par des procédés de
fermentation.

Dans l'exemple 7 de U.S. 3 641 063 et dans l'exemple
11 de U.S.3 914 231, qui sont identiques, est décrit un
procédé>de purification du sel de sodium de Fosfomycine
cansistant en trols ©purifications successives par
chromatographie.

Dans la premiére purification, le sel de sodium de
Fosfomycine est élué sur une résine échangeuse d'ions au
moyen d'un tampon consistant en une solution aqueuse de
THAM. '

La demanderesse a vérifié que 1l'éluat sortant de la
colonne de chromatographie contient THAM et de 1la
Fosfomycine dans le rapport en poids 350:1 et elle a
véerifié par spectroscopie de masse qu'il n'y a pas de FT
dans le mélange.

Par conséquent, si l'on désirait préparer FT avant la
présente invention, 1l était possible d'utiliser 1le
procédé décrit dans le brevet européen n° 0 027 597 qui
fournit FT ayant les caractéristiques de la Référence A
sus-indiquée ou d'utiliser le procédé décrit dans le
brevet espagnol n® 511 527 qui fournit FT ayant les
caractéristiques de la Référence B sus-indiquée.

La Fosfomycine est une molécule relativement peu
Stable principalement & cause de 1l'ouverture aisée de
1'époxyde, et cette monlécule est sensible a la fois a
l1'humidité et & la température.

Cette instabilité existe également pour le mono-sel
formé avec THAM et préparé suivant soit le brevet
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eurgpéen n° 0 027 9597 (Réf. A) soit suivant le brevet
espagnol n°® 511 527 (Réf. B), ce qui rend nécessaire
d'avoir recours a des - précautions onéreuses et
incommodes pour le stockage de 1l'ingrédient actif
(récipient scellé et contenant des dessechants), pour sa
transformation en produits finis pharmaceutiques
(opérations effectuées en atmosphére contrélée avec une
humidité relative inférieure & 25%) ainsi que pour la
stabilité des produits finis pharmaceutiques. Ceci est
particulierement vrai pour- les <formes pharmaceutiques
solides telles que le "Monuril" dont la stabilité sous
forme ae granulés est limitée & deux ans.

La demanderesse a maintenant trouvé de fagon
surprenante un nouveau procédé de préparation de FT, qui
fournit le produit avec des caractéristiques physico-
chimiques différentes de celles du FT obtenu par les
méthodes antérieurement connues et avec des
caractéristiques améliorées de stabilité permettant un
meilleur stockage de l'ingrédient actif, un traitement
plus facile de la substance pour la préparation des
formes pharmaceutiques et une stabilité améliorée des
granulés préparés a partir de l'ingrédient actif.

Le nouwveau procédé, qui est l'un des objets de la
présente invention, consiste & préparer dans un
réacteur, a une température comprise entre 15 et 50°C,
une solution méthanolique de (2R,cis)-1,2-époxypropyl-
phosphonate de bis- (2-ammonium-2~-hydroxyméthyl-1, 3~
propanediol) (c'est-a-dire du bis-sel de THAM et de
Fosfomycinei. d'une quantité équimoléculaire d'acide
méthanesulfonique, d'une quantité équimoléculaire de
(2R, cis)~1, 2-époxypropyl-phosphonate de mono—-(+)-alpha~-
phénéthylammonium (¢'est~a~-dire le mano=sel de
phénéthylamine et de Fogfomycine) et d'une quantité de
trihydroxyméthyl-aminométhane (THAM) égale & 2-3% en
moles, par rapport & la quantité de THAM contenue dans
le bis~zel de THAM et de Foszfomycine, aprés quoil la
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solution est diluée avec ‘de 1'éthanol en des quantités

comprises entre 4:1 et 10:1 par rapport au volume de la

‘solution, puis elle est refroidie a environ 0°C sous une

agitation lente caractérisée par les paramétres
suivants:
- rapport de la longueur de l'agitateur a ancre au

diametre du reacteur supérieur a 0,7
- puissance spécifique inférieure a 0,25 kw/m=.

On recueille le précipité qui est le produit désiré.

Pour abtenir la cristallisation, on ensemence de
préférence en ajoutant une petite quantité de FT.

Le rendement est 4'environ 75% de FT pur.

Les liqueurs—méres peuvent étre réutilisées telles
quelles ou bien 1l'on peut, a partir de ces liqueurs,
récupérer 1le bis-sel de THAM et de Fosfomycine en
ajoutant wune quantité équimoléculaire de THAM par
rapport au FT non-précipité. On réutilise 1le bis-sel
ainsi obtenu.

Le procédé décrit ci-dessus fournit du FT, qui est un
objet de la présente invention, ayant les

caractéristiques suivantes :

point de fusion 1 122-124°C
pH : compris entre 4,0 et 5,0
surface spécifique : comprise entre 0,2 et 0,5 m/g.

Ci-apres, on désigne par FT# le produit obtenu par le
procédé décrit ci-dessus et ayant les caractéristiques
sus—indiquées, afin de 1le distinguer du produit
représenté par 1l'abréviation générale FT et du FT
préparé par'le procédé décrit dans le brevet européen n°
0 027 9597 (Réf. A) ou par le procédé décrit dans le
brevet espagnol n° 511 527 (Réf. B).

Le procédé de préparation de FI%* est  bien
reproductible et il est réalisé facilement
industriellemsnt en fournissant FI#%* avec de bons
rendements et une pureté élevée et les caractéristiques
chimiques et physiques rapportées ci-dessus sont
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toujours ré-obtenues et "demeurent toujours dans les
gammes de valeurs sus-indiquées.

FT# ayant lesdites caractéristiques s'avere d'autre
part plus stable que FT suivant Ref. A et Ref. B (voir
l'exemple 4) 2 la fois a l'humidité et & la température
et, par conséquent, il ©peut étre stocké dans des
conditions qui ne sont ni onéreuses ni malcommodes au
point de vue industriel.

Gréace aux caractéristiques de FT#, 1l est possiblé de
préparer, comme formes pharmaceutiques, des gfanulés
dans des conditions plus simples, moins onéreuses et
moins incommodes (voir 1l'exemple 5.

Les compositions pharmaceutiques ainsi obtenues, qul
sont un autre objet de la présente invention.'s'averent
plus stables (voir l'exemple 6> et permettent
d'accroitre la durée d'efficacité de la composition
pharmaceutique gqui peut atteindre trois ans & partir de
sa préparation, alors qu'une stabilité de deux ans
caractérise les granulés contenant du FT suivant la Réf.
A présentement commercialisés.

Ainsi, le nouveau procédé décrit ci-dessus permet
d'obtenir un produit (FT#) ayant des caracteéeristiques
chimiques et physiques différentes, doué d'une stabilite
améliorée permettant un stockage plus simple et plus
commode de 1'ingredient actif, ayant des
caractéristiques améliorées pour son traitement, ce qui
permet une préparation plus simple et plus commode des
formes pharmaceutiques solides, en particulier des
granulés, ot ayant aussi une stabilite améliorée sous
forme de composition pharmeceutique, ce qui permet
d'augnmenter la durée de validité de celle-ci.

L'homme du métier comprendra la valeur industrielle
de ces caractéristiques et leur pertinence.

Les exemples suivants ont pour but de mieux illustrer

la présente invention.
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Exemple 1

Préparation du (2R, cis)~1,2-époxypropyl-phosphonate

de mono-{(z-ammonium-2-hydroxyméthyl-1,3-propnediol (FT%)
suivant la présente invention.
A) A un mélange du bis-sel de THAM et de Fosfomycine
(10,3 g; 27,07 mmoles), de THAM (0,2 g; 1,65 mmoles) et
de méthanol (38 ml), on ajoute en 10 minutes de l'acide
methanesulfonique (2,6 g; 27,08 mmoles).

A la fin de l'addition, la température du mélange-est
de 42-43°C.

Tout en maintenant la température a 42-43°C, on
ajoute alors 1le sel de mono-phénéthylamine et de
Fosfomycine (7,5 g; 27,07 nmmoles).

Lorsque la dissolution est compléte, aon ajoute de
l'éthanol (162 ml) en maintenant la température a 42-
43°C. Le mélange est alors agité conformément aux
parametres suivants :

rapport de la longueur de 1l'agitateur & ancre au
diametre du réacteur : 0,8;

puissance appliquée 0,15 kw/m®
et on ensemence avec un échantillon de FT (0,02 g».

Le mélange est refroidi lentement & 0°C en 3 heures
et il est maintenu & cette température pendant 3 heures.

On sépare le précipité par filtration et on le 1lave
avec de l'éthanol <10 ml)>.

Le produit humide est lavé pendant 15 minutes avec de
l*éthanol @5 ml) dans le méme réacteur que celul
précédemment utilisé et avec la méme vitesse d'agitation
que celle employée pour la cristallisation.

Le produit est filtré, lavé & 1'éthanol (10 ml) et
séché sous vide & 50°C.

Le produit désiré est ainsi abtenu (10,5 g; 40,54
mmoles, rendement 75%, point de fusion: 122-124°0C).

Un échantillon du produit est soumis & un test
d'évaluation de sa surface spécifique au muyen d'un
appareil de nmesure de cette caractéristique de la
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Société Strohlein GmbH qui fait appel au procédé

d'absorption de l'azote & de basses températures suivant

la méthode B.E.T. [J. Am. Chem, Soc., 60, 309, (1938)1.
Le test est répété +trois fois, fournissant les

valeurs suivantes de la surface spécifique : 0,37; 0,36

‘et 0,36 m=/g.

Un echantillon du produit est soumis & un test de
determination du pH au moyen d'un pH-metre digital Top
Tronic équipé d'électrodes de verre combinées Metrohm
code 6.0202.000. L'appareil -est calibre a 20°C avec des
solutions de pH connu (pH 7 et pH 3». :

Une solution aqueuse & 5% de FT* maintenue a 20°C
présente un pH de 4,5. )

B> La reaction décrite en A) est répétée 9O fois,
également & différentes échelles, ce qui fournit des
produits FT* ayant des caractéristiques comprises dans
les gammes suivantes de valeurs des parametres :

point de fusion : 122-124°C

surface spécifique comprise entre 0,2 et 0,5 mé(g

pH compris entre 4,0 et 5,0,

Exemple 2

Le présent exemple concerne la préparation de FT

(Réf. A) suivant le mode opératoire décrit dans le
brevet européen N°* 0 27 597.
A> Une solution d'acide para—-toluenesulfonique
monohydraté (52,5 g; 275,10 mmoles) dans de 1'éthanol
(260 ml) chauffée a 75°C est ajoutée sous agitation a un
mélange du bis-sel de THAM et de Fosfomycine (100 g;
262,88 mmoles) et d'éthanol (660 ml) maintenu & 75°C.

On obtient tout d'abord une solution, puis un
solide cristallin commence & précipiter, et il est
refroidi - sous agitation en deux heures a +3°C.

Le précipité est filtré sous vide, lave avec da
1*éthanal absolu (140 ml) & +10°C et séché dans un four
sous vide a 40°C.
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On obtient ainsi du -FT <(Ref. A) (53,7 g; 207,3
mmoles, rendement 78,9%, point de fusion 114-116°C).

Un échantillon est soumis aux tests d'évaluation de
la surface spécifique et du pH suivant les méthodes
decrites dans l'Exemple 1, avec les résultats suivants :

surface spécifique : 1,72 m®/g (moyenne de 3 tests),

pH=3,77.
B) La réaction décrite sous A) est répétée 4 fois, ce
qui fournit du FT ayant des caractéristiques comprises
dans les gammes suivantes de valeurs des parametres :
| point de fusion : 113-116°C
surface spécifique comprise entre 1,0 et 2,9 m®/g
pH compris entre 3,6 et 3,8.
7 Exemple 3

Le présent exemple concerne la préparation de FT

(Réf. B) suivant le mode opératoire décrit dans
l'exemple 2 du brevet espagnol N° 511 527.
A) Aprés dissolution compléte d'un mélange d'acide para-
toluénesulfonique monohydraté (38,4 g; 201,87 mmoles),
de méthanol (400 ml) et de THAM (23,8 g; 196,69 mmoles),
on y ajoute le mono-sel de phénéthylamine et de
Fosfomycine (55,4 g: 200 mmoles).

Le mélange est agité a 30°C jusqu'a dissolution
complete, puis on y ajoute de l'isopropanol (1000 ml) et
on le maintient sous agitation pendant 1,5 heures a
20°C. Le mélange est filtré et le précipité est lavé
avec un melange 1:1 de méthanol et d'isopropanol
(200 ml)>.

Le précipité est dissous dans du méthanol (200 ml) a
55°C. On y ajoute de 1l'isopropanol (200 ml) sous
agitation et le mélange est refroidi a la température
ambiante en 1 heure st est filtré. L'insoluble est lavé
avec un mélange 1:1 de méthanol et d'isopropanal
(100 ml>.

Le produit est séché dans un four & 50°C sous vide
pendant 8 heures.
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On obtient ainsi du FT (Réf. B> (39,1 g; 1l40.1
mmoles, rendement 74,6%, point de fusion 120-122°C).
Un échantillon du produit est soumis & l'analyse pour

évaluer sa surface spécifique et son pH suivant les

méthades décrites dans 1'Exemple 1, avec les résultats

suivants
surface spécifique 0,88 mn%/g {(moyenne de 3 tests),
pH=3,8. | '
B) La reéaction décrite sous A) est répétée 4 fois, ce
qui fournit FT avec des caractéristiques comprises dans
les gammes suivantes des valeurs des parametres: 

point de fusion : 118-122°C

surface speéecifique comprise entre 0,85 et 1,25 m*3/g

pH compris entre 3,7 et 3,9. '

Exemple 4

Détermination de la stabilité de la matiere prenmiére
FT, comparaison entre FT¥, Ref. A et Ref. B.

Mode opératoire général

Environ 11 g de chaque produit est placé chaque fois
dans un cristallisoir (récipient de cristallisation en
verre) ayant un diamétre de 13,5 cm de fagon gque le fond
de chaque cristallisoir soit recouvert d‘'une couche de
produit d‘environ 0,5 cm.

Les cristallisoirs sont stockés en méme temps dans
une piéce thermoclimatique réglee a 25°C et a une
humidité relative (HR) de B50+5% ou dans une piéce réglée
a 25°C et & une HR de 7015%.

Des échantillons sont retires au début de l'essai et
aprés un intervalle de temps pré-établi (24 heures pour
les échantillons stockés a une HR de 5015% et © heures
pour ceux stockés a une HR de 7015%).

Les échantillons sont analysés pour déterminer le
titre en Fosfomycine selon les modes opératoires

sulvants.

000747
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Analyse CLHP selon les conditions chromatographiques
suivantes :

- appareil Liquid Chromatograph Mod. 1081B équipe d'un
détecteur d‘indiée de réfraction et d'un intégrateur
Mod. 3880, 1l'un et l'autre de la marque Hewlett Packard.
- colonne Nucleosil 10SB, 10 pum, 25 cm x 4,6 mm i.d.
Alltech (marque) _

—- température de la colonme 35°C et du détecteur 30°C

- é&luant : solution 0,3 M de KHzPQa

- débit : 1 ml/mn.

‘On prépare une solution étalon de FT en dissolvant
500 mg de produit dans 1'éluant amené 2 un volume de 20
ml. .

Le produit & analyser est dissous dans l'éluant a la
concentration de 25 mg/ml.

On injecte 20 ul de solution étalon et de solution a
analyser, on répéte les injections et on établit la
moyenne des aires. Dans les conditions décrites ci-
dessus, le temps de rétention de la Fosfommycine ‘est
d'environ 6 minutes.

Le pourcentage de FT dans 1l'échantillon (Ts) est
déterminé par le calcul suivant

AP @ - 1@
Ar  Ps

les symboles ayant les significations suivantes:
As = aire correspondant & la solution analysée
Ar = aire correspondant & la solution étalon de référence
Pr = paids (en mg) du FT de référence
Ps = poids (en mg) de l'échantillon.
T(%) = titre en pourcentage de FT dans 1'étalon de référence
La méthode fournit une Tréponse lindaire dans
1'intervalle de concentrations 10-50 mg/ml.
La précision de la méthode pour c=28 mg/ml est
exprimée par un coefficient de variation (CV)=10,94%.
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Les résultats sontrapportés dans le tableau suivant.

Tableau 1 : titre en Fosfomycine de l'échantillon (titre
initial = 100%

Conditions Ref. A Ref. B FI*
24 h, 25°C, S50i5%HR 93, 93% 96,84% © 98,84%
6 h, 25°C, 7O0i5%HR 24,6 % 298,82% 100 %
Exemple 5

- Vitesse de  séchage de granulés contenant 7 FT,
comparaisﬁn entre FT¥, Réf. A et Réf. B.

La production - industrielle de = compositions
pharmaceutiques en granulés comprend uné phase dans
laguelle 1l'ingrédient actif est granulé en Tprésence
d'eau et une phase dans laquelle le granulé est séché
par chauffage afin de réduire sa teneur en eau. Dans le
cas d'ingrédients actifs relativement instables a
1'humidité et au chauffage, la phase de séchage peut
étre treés critiéue et si elle se prolonge dans le temps.

I1 est par conséquent inmportant, pour un‘ -bon
traitement d'un ingrédient actif relativement instable,
qu'il puisse atteindre en un temps court un degré
suffisant de sicciteé.

Des échantillons de FT#, Réf. A et Réf. B sont
granulés avec de l'eau en des quantités de 12% en poids.

A la fin du ©procédé de @granulation, chaque
échantillon contient de l'eau en une quantité de 7% en
poids.

Pour la préparation de la forme pharmacéutique finie
et pour la stabilité de celle-ci, 1l est nécessaire que
le FT granulé contienns de l'eau en une quantité non
supérieure aVO,S%.

Les trois échantillons granulés sont donc séchés a
50°C et toutes les 30 minutes, des échantillons sont
retirés en vue d'une évaluation de leurs teneurs en eau.

Ay bout de 60 minutes, les granulés préparés a partir
de FT* atteignent la teneur en eau acceptable (0,3%).
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Au contraire, les granulés preparés & partir de Réf.
A et de Ref. B n'atteignent la teneur en eau de 0,3%
qu'apres 210 minutes.

Exemple 6

Stabilite des formes pharmaceutiques constituées par
des granulés solubles dans 1l'eau, comparaison entre FT#,
Réf. A et Réf. B.

En partant des granulés obtenus & partir de FT*, Ref.
A et Ref. B et séchés jusqu'a une teneur en eau de 0,3%
en poias, on prépare des compositions pharmaceutiques
sous forme de granulés hydrosolubles selon le mode
operatoire suivant. .

Les granulés tamisés sont additionnés de saccharine,
d'ardéme orange et mandarine et de saccharose.

Apres mélange, les ingrédients sont placés dans des
sacs en papier-polyéethylene-aluminium-polyéthyléne,

contenant chacun

FT 5,631 g
Saccharine 0,016 g
Ardme 0,140 g
Saccharose 2,213 g

A des fins de comparaison, les sacs préparés comme
sus—indiqué , & partir de FT#, Réf. A et Réf. B, sont
stockés dans un environnement conditionné et sont
analysés périodiquement pour uun contréle de leur
stabilite.

On effectue l'analyse en retirant les granulés des
sacs, en les broyant dans un mortier et en en pesant une
quantité équivalente & environ 500 mg de FT, qui est
transférée dang une fiole Jjaugée de 20 ml et qui est
amenée a ce volume avec du KHaPOs4 0,3 M.

On prépare 1la solution de référence en pesant
exactement environ 500 mg de FT de référence que l'on
dissout dans une fiole jaugée de 20 ml avec la solution
d'élution.
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On effectue une analyse CLHP conformément au mode
opératoire décrit dans 1'Exemple 4.

La précision de la mnméthade s'est avérée étre de
101,1% et elle est exprimée par un coefficient de
variation (CV)=+0,70%.

Les conditions de -stockage et les résultats sont
rapportés dans le tableau 2 suivant. '

Iableau 2: titre en chfomycihe des granulés solubles
' dans l'eau (titre initial=100%) '

Conditions de stockage "Réef. A Ré&f. B - FT#

3 mois, 40°C, 20%HR . 83,9 % 94,64% 97;27%
12 mois, T et HR ambiantes 96, 18% ©6,57% 29,6 %
24 mois, T et HR ambiantes - 95,42% 99,8 %
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REVENDICATIONS

1.- Le (2R,cis)-1,2-époxypropyl-phosphonate de mono-
(2—ammoniumrz—hydroxyméthyl-1,S—propanediol ayant les

caractéristiques physico-chimiques suivantes :

point de fusion i la22-124°C

pH ¢ compris entre 4,0 et 5,

surface spécifique : comprise entre 0,2 et 0,5 m=/g.
2.- Procédé de préparation de (2R, cis)~1,2-

epoxXypropyl-phosphonate de mono- (2-ammonium-2-hydroxy-
méthyl-1,3-propanediol), caractérisé en ce que 1'on
prépare dans un réacteur une solution, dans le méthanol
et a une température comprise entre 15 et 50°C, de
(2R, cis) -1, 2-époxypropyl-phosphonate de bis-(2-ammonium
-2-hydroxyméthyl-1, 3-propanediol), d'une quantite
equimoléculaire d'acide méthanesulfonique, d'une
quantite équimoléculaire de (2R,cis)-1,2-époxypropyl-
phosphonate de mono-(+)-alpha-phénéthylammonium et d'une
quantite de tri-hydroxyméthyl-aminométhane (THAM) égale
a 2-3% en moles par rapport a la quantité de THAM
contenue dans le bis-sel de THAM et de Fosfomycine, en
cé que l'on dilue la solution avec de 1l'éthancl en des
quantités comprises entre 4:1 et 10:1 par rapport au
volume de la solution, et en ce que 1l'on refroidit la
solution obtenue 3 une température d'environ 0°C et sous
une agitation 1lente caractérisée par les parametres
suivants :
- rapport entre la longueur de l'agitateur & ancre et
le diametre du réacteur supérieur a 0,7
- puissance spécifique inférieure a 0,295 kw/m®.
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3.- Le (2R, cis)-1,2-époxypropyl-phosphonate de mono-
(2—ammoniumrz—hydroxyméthyl-1,3—prcpanediol) tel que
preparé par le procédé suivant la revendication 2.

4.- Composition pharmaceutique solide contenant comme

ingredient actif le (2R, cis)~-1,2-époxypropyl-phasphonate

de - mono- (2-ammonium-2-hydroxyméthyl-1, 3-propanediol)
ayant les caractéristiques suivantes
point de fusion ¢ 1l22-124°C
. pH . : compris entre 4,0 et 5,0

surface spécifique : comprise entre 0,2 et 0,5 m=/g.

5.- Compbsition pharmaceutique solide suivant 1la
revendication 4 sous forme de granulés solubles dans
1'eau,

6.- Composition pharmaceutique solide contenant le
(2R, cis)~1, 2-époxypropyl-phosphonate de mono-<(2-ammonium
—2-hydroxyméthyl-1,3-propanediol) tel que prépare par le
prooédé suivant la revendication 2, _

7.- Composition pharmaceutique solide suivant 1la
revendication 6 sous forme de granulés solubles dans

1'eau.
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