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Clarke, Modet & Co.

COLOMBIA
BE-MAIL: clarkemodet@ctarkemodet com.co
BOGOTA, A.A. 52397

» SPERDOUSTRIA ¥ CEERCID

SENOLRES .mni!m Follos; 2
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 'Im“" "' ——

SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO |, ey sy e e ccines

REF: EXPEDIENTE No. 03058787 /
SOLICITANTE: ZAMBON GROUP S.p.A.
FECHA DE LA SOLICITUD: JULIO 11, 2003
TITULO. COMPOSICIONES FARMACEUTICAS CON ACTIVIDAD
ANTIOTICA

DILIA RODRIGUEZ D"ALEMAN, en mi condicién de apoderada de la sociedad solicitante,
en esta oportunidad por el presente escrito me permito presentar:

. Copia certificada de la prioridad Italiana reivindicada N® MI20020A001725 de
Agosto 1 de 2002.

* Traduccién al espafiol de la mencionada prioridad.

Esta prioridad esta siendo presentada dentro del tdrmino de 16 meses que exige la
Decision 486 de Diciembre 1 de 2.000.

Ruego a usted continuar con el presente tramite.
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DILIA RODRIGUEZ D'ALEMAN
CCR/sir
p-495

Sefior Jefe,




TRADUCCION SIMPLE DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN ITALIANO.

MINISTERIC DE LAS ACTIVIDADES PRODUCTIVAS
Direccién General para el Desarrolfo Productivo y ia Competitividad
Oficina italiana Patentes y Marcas
Oficina G2

Autenticacién do copia de documontos relativos a la solicitud de patente para:
invencién Industrial numero MI2002 A 001725.

" Se declara que la copia adjunta es conforme a los documentos originales
depositados con la solicitud de patente entes mencionada, cuyos datos resultan
en el acta de depdsito que también se adjunta.

Roma, Julio 8 del 2003.

Por e| Dirigente
F.do Dra. Paola Giuliano
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AL MINISTERIO DE LA iINDUSTRIA, DEL COMERCIO Y DE LA ARTESANIA.
OFICINA ITALIANA DE PATENTES Y MARCAS - ROMA

SOLICITUD DE PATENTE PARA INVENCION INDUSTRIAL, DEPOSITO DE
RESERVAS, ACCESO ANTICIPADO AL PUBLICO.

MODULO A
A. SOLICITANTE (1)
1) Denominacién ZAMBON GROUP Sp.A.
Residencia: VICENZA (V1) CODIGO: 00691950240

B. REPRESENTANTE DEL SOLICITANTE ANTE EL U.1.B.M.
Apeilido y nombre: PANOSSIAN Stefano
Denominacion estudio de pertenencia: ZAMBON GROUP S.p.A
Via Lillo del Duca nimero 10 Ciudad BRESSO cap. 20091 (prov.) Mi
D. TITULO clase propuesta (secc./cl./scl) AB1K grupo/subgrupo 31/19
Composiciones farmacéuticas para actividad antibidtica.
ACCESO ANTICIPADO AL PUBLICO: SI: NO: X
E. INVENTORES DESIGNADOS
1) RAMPOLDI Luca
2) PIRRONE Luca
3) FACCIN Sarah
4) GRASSANO Alossandro
DOCUMENTACION ADJUNTA:
Doc. 1) Ejemplares 2 PROV. P4ginas 11
Doc. 3) 1 RES.
Doc. 4) 1 RES.
8) Recibos de pago, total EURO CIENTQ OCHENTA 'Y OCHO/51

ELABORADO EL 31.07.2002

CONTINUA SI/NO SI



FIRMA DEL SOLICITANTE: Stefano Panossian

Nuimero de Inscripcitn en el Registro 282 BM

OFICINA PROVINCIAL IND.COM.ART. DE MILAN CODIGO 15

NUMERO DE SOLICITUD ME2002A 001725

En el afto DOS MIL DOS, el dia PRIMERO (01) del mes de AGOSTO ol
mencionado solicitante me presentd la presente solicitud, acompaiiada de una
(01) hoja adicional para la concesién de la patente antes indicada.

Sigue fimma ilegible del Depositante y del Oficial, M. Cortonesi.

En hoja adicional nGmero 01 SOLICITUD MI2002A 001725

E. INVENTORES DESIGNADOS

05 GUERRIERI Giovanni.

FIRMA DEL SOLICITANTE: Stefano Panossian

Numero de Inscripcion en el Registro 262 BM




PROSPECTO A

RESUMEN DE INVENCION CON DISENO PRINCIPAL, DESCRIPCION Y
JUSTIFICACION.

NUMERO DE SOLICITUD MI2002A 001725 REG. A
FECHA DE DEPOSITO: 01.08.2002.

D. TITULO
Composiciones farmacéuticas para espectro antibiético.
RESUMEN
Se describe el uso de ciertas sslas y aminodcidos como estabilizadores del

antibidtico Fosfomicina Trometamo! y ias composiciones farmacéuticas de
antibibticos que ios contienen.

Hay selio del Ministerio de ia Industria, del Comercio y de la Artesania, 8
con astampilla de Euro 10,33.

S



Composiciones farmacéuticas para espectro antibiético.
Descripcid

La presents invencion se refiere al uso de ciertas sales y aminodcidos como
estabilizadores del antibidtico Fosfomicina Trometamo! y ias composiciones
farmacéuticas que los contienen.

La Fosfomicina Trometamol (que en adalante se denominard FT) (Merck index
Xiit Ed., mimero 4277, pagina 755), es un conocido antibidtico utilizado para el
tratamiento de ias infecciones de las vias urinarias y es la sustancia activa, por
ejemplo, del farmaco denominado MONURIL ® .

FT es un compuesto relativamente poco estable parque presenta grupos
funcionales reactivos y puede degradarse ficiimente por efecto de la
temperatura y de la humedad.

Lo anterior dificuta almacenar la materia prima, trabajaria y preparar las
composiciones farmacduticas (que actuaimente se presenian exciusivamente
bajo la fooma de granulado hidrosoluble), asi como conservar el producto
acabado.

E! granulado debe disolverse en agua y beberse. También la acider del
estémago puede causar significativos fendmenos de degradacion que, de
hecho, disminuyen la cantidad de sustancia activa disponible para la absorcién.
Ahora encontramos que, sorprendentemente, algunas sustancias, cuando se
utilizan mezcladas con FT, estén en capacidad de estabilizar el antibitico,
haciéndolo méas manejable para las operaciones de técnica farmacéutica,
permitiendo una més prolongada estabilided del producto acabado.

Ademds, la degradacién de FT al pH del jugo géstrico se ve disminuida cuando
FT se asocia a dichas sustancias.

Por tanto, forma parte del objeto de la presente invencién, la utilizacién de una
sustancia elegida entre:

citrato de sodio 0 potasio tribésico
citrato de sodio o potasio mono#écido
fosfato de sodio o potasio tribdsico
fosfato de sodio o potasio monoécido
carbonato de sodio o potasio
bicarbonato de sodio o potasio
tartrato de sodio o potasio

arginina

lisina

O sus mezcias,
para estabilizar la Fosfomicina Trometamol.

Cmstrtuyonunsogundoobptodelamvonaénlasmmosuoms
farmacéuticas que contienen Fosfomicina Trometamol, un compuss _
entre:

- citrato de sodio o potasio tribdsico
- citrato de sodio 0 potasio monoécido




>
fosfato de sodio o potasio tribdsico yfé!

fosfato de sodio potasio monodcido
carbonato de sodio o potasio
bicarbonato de sodio o potasio
tartrato de sodio o0 potasio

arginina

lisina

0 sus mezclas,
y excipientes adecuados de usc farmacéutico.

Da ahora en adelante, las sustancigs cuyo uso es objeto de la invencion, serdn
colectivamente indicadas como "estabilizadores”, entendiendo con tal témino
también las mezclas de dos o mas sustancias.

La dosis de estabilizador a utilizar estd comprendida entre el 10% y el 100% en
moles respecto a FT, preferiblements entre el 30% y el 70%, y aun mejor,
alrededor del 50%.

Entre los estabilizadores antes indicados, actuaimente los preferidos son el
citrato de sodio tribésico, el carbonato de sodio o potasio y la arginina.

Con FT y el estabilizador se preparan las composiciones farmacéuticas objeto
de |a invencién, mediante la adicién de excipientes de uso farmacéutico.

La forma farmacéutica de FT actualmente preferida es la de los granulos
hidrosolubles ya que, dada la relativamente alta cantidad de FT que debe
suministrarse, seglin la posologia usuat (5,631 g), |a solucién obtenida de la
disolucién de los grdnulos en agua ha demostrado ser la més idénea y bien
aceptada por los pacientes.

Con las nuevas composiciones da la invencidn es pasible abtener formulados
#n grianuios, pero es posible también preparar composiciones hidrosolubles
obtenidas mediante |a simple mezcla de FT, del astabilizador y de los demés
eventuaies axcipientes.

Los excipientes adecuados para la preparacion de las composiciones
hidrosolubles con FT y un estabilizador, son por sjemplo saborizantes tanto
naturales como artificiales, o bien aromas.

Aln cuando es paosible agregar otros excipientes, utiles por ejempio para et
proceso de granulaciin, su Uso NO panece sar Necesario.

La preparacion de las composiciones de la invencibn puede ser
convenientemente efectuada, de diferentes formas.

Se puade, por ejemplo, prepararmgmnuladoaamu elaborado de FT al que
sucesivamente se le mezclan el estabilizador, loé aromas y el saborizante;
finaimente el producto se distribuys en sobres.

También pusden mezclarse directamenta todos los componentes de la frmula.
A fin de ilustrar mejor la presenta invencifin, se suministran a continuacion los
siguientes sjempios.

Ejempio 1

La estabilizacion de FT por parte de ios estabilizadores seleccions
evaluada en forma experimental con la técnica DSC.

AERMMULILUN N2




A una mezcla mecanica de FT (0,02 moles) con cada uno de los
estabilizadores (0,01 moles) le fusron adicionadas 50 | de agua, (0,05% en

paso).

La técnica DSC utilizada para cada mezcla (escansion 10° C/min.), permite
madir el calor de reaccién que se desamolla luego de un pico de fusion de FT,
debido a la reaccién de degradacion.

Un menor desamolio de calor, con igual cantidad de FT, es indice de una mayor
estabilizacién.

Hemos obtenido los siguientes valores:

FT (sustancis individual) = 271,03 $16,73 (J/g)
FT+citrato de sodio tribAsico(dihidrato) = 119,19 + 7,47(J/g)
FT+bicarbonato de sodio =14332% 4,92(J/ig)
FT+carbonato de sodio = 11584+ 9,89(Jfg)
FT+arginina =17525+ 9.41(J/g)

Los datos obtenidos demuestran que FT resulta efectivamente estabilizada con
la adicién de las sustancias antes indicadas. El calor de reaccidn de la

degradacién, con igual cantidad de FT, disminuye en porcentajes
comprendidos entre el 35% y el 70% aproximadamante.

Eiemplo 2

La estabilizacién de FT en jugo géstrico simulado fus evaiuada reproduciendo
ias condiciones de utilizacién del paciente: a 5631 g de FT le fueron
adicionades 0.01 moles del estabilizador preselaccionado y fueron disueltos en
180 ml de agua.

La solucién fue vaciada en 100 ml de jugo géstrico simulado (pH 1) y la
degradacion fue medida como porcentaje d¢ recuperacién dof principio activo
en el tismpo.

Ya después de 30 minutos la recuperacion de FT sin estabilizador as def 82%,
micntras que con of estabilizador la recuperacion es del 90%.

Eiempio 3

Las siguientes composiciones farmacéuticas fueron preparadas mediante la
simple mazcia de los componentes.

C ici6n 1
Fosfomicina Trometamol 56319

Citrato de sodio dihidrato 1,125¢g

Aspartame 0,100 g

Aroma mandarina 0,100g

Aroma naranja 0,100 ¢

Composicitn 2

Fosfomicina Trometamol 5631¢g ! s Ry \
Citrato de sodio dihidrato 0,500 g touwevN Ya. 15 -

Bicarbonato de sodio 08409 L iovnoa




Aspartame 0,100g %’

Aroma mandarina 0,100 g
Aroma naranja 0,100¢g
0 icién 3
Fosfomicina Tromatamol 5631¢g
Bicarbonato de sodio 1127 g
Carbonato de sodio 0,200 g
Sacarosa 20009
Aroma mandarina 0,100 g
Aroma limén 0,100 g
Compasicién 4
Fosfomicina Trometamol 56831¢g
Citrata de sodio dihidrato 0,734 ¢g
Citrato de sodio monoécido 0,987 g
Fructosa 2500 g
Aroma mandarina 0,100 g
Aroma limo6n 0 100 g
Composicién 5
Fosfomicina Trometamol 5631¢g
L-arginina 1470 g
Sacarina sédica 0,010g
Sacarosa 2,100g
Aroma mandarina 0,400 g
Aroma naranja 0,100¢g
Composicién 6
Fosfomicina Trometamol 56319
L-arginina 0,500 g
Lisina 0,100¢g
Aspartame 0 1009
Aroma mandarina 0,100 g
Aroma naranja 0070¢g
Composicion 7
Fosfomicina Trometamol 5631 g
Citrato de sodio dihidrato 0,500 g
Carbonato de sodio 05009
Aspartame 0,100¢g
Aroma mandarina 0,070g

Aroma naranja 0 070¢g




Composicién 8

Fosfomicina Trometamol
Citrato de sodio dihidrato
L-arginina

Aspartame

Aroma naranja

Aroma limén

Composicién 9

Fosfomicina Trometamol
Citrato de sodio dihidrato
Sacarina s8dica
Sacarosa

Aroma mandadrina
Aroma limén

Composicién 10

Fosfomicina Trometamol
Citrato de sodio dihidrato
Sorbitot

Aspartame

Aroma mandarina

Aroma naranja

5631¢
1,000 g
0,050g
0,070 g
0,150¢g
0,030g

5631¢g
1,800¢g
0,040 g
1,500 g
0,100g
0,100 g

58319
1,125¢g
1,000 g
0,070g
0,100 g
0,100 g

@EG



- Ao
. Uso de una sustancia elegida entre:

-t

Citrato de sodio o potasio tribésico
Citrato de sodio 0 potasio monoécido
Fosfato de sodio o potasio tribdsico
Fosfato de sodio o potasio monoécido
Carbonato de sodio o potasio
Bicarbonato de sodio o0 potasio
Tartrato de sodio o potasio

Arginina

Lisina

. O §USs mezcias,
para estabilizar la Fosfomicina Trometamol.

2. Uso como estabilizador de un compuesto de la justificacion 1.,
caracterizado por el hecho que el compuesto es elegido entre citrato de
sodio tribéasico, carbonato de sodio arginina.

3. Uso como estabilizador de un compuesto de la justificacion 1.,
caracterizado por el hecho que el compuesto en utilizado en una relacién
molar con la FT, comprendida entre el 10% y el 100%, prefariblemente
entre el 30% y el 70% y, aun mejor, alrededor del 50%.

4. Composiciones farmacéuticas que contienen Fosfomicina Trometamol,
un compuasto eisgido entre:

Citrato de sodio o potasio tribasico
Citrato de sodio o potasio monoéacido
Fosfato de sodio o potasio tribasico
Fosfato de sodio o potasio monoécido
Carbonato de sodio o potasio
Bicarbonato de sodio o potasio
Tartrato de sodio o potasio

Arginina

Lisina

© sus mezcias,
y los exciplentes adecuados de uso farmacéutico.

5. Una composicidn segln la justificacién 4, en forma de granulado
hidrosoiuble.

6. Una composicién segun ia justificacion 5 en que la cantidad de FT
contenida en cada dosis, es de 5,631 g.

7. Una composicién segn la justificacion 1., en la que la gustanol®
estabilizadora es elegida entre el citrato de sodio tribésico, carbone
sodio y arginina.




8. Una composicién segin la justificacion 1., en la que la sustancia
estabilizadora en utilizada en relacion moler respecto a la FT,
comprendida entre el 10% y el 100%, preferiblemente entre el 30% y el
70% y, atn mejor, alrededor del 50%.

Siguen firma y selio de Stefano Panossian
Nimero de Inscripcion en el Registro 282 BM
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PROSPETTD A
. RUABSUNTD INVENZIONE CON DISEGNO PRINCIPALE, DESCRIZIONE E RIVENDICAZIONE

wasropownna 1L2U02A 001 P e I e M e /&

MUMERO BREVETTO | J aaomasm L/l (;JEL;
L TTWe
{ Compoaizioni farmaceutiche ad attivitad antibiotica |
L |
L !
L J
L MASEET
Viene descritto 1l'uso di certi sall e amminoacidi come stabilizzanti del-
l'antibiotico Fosfomicina Trometamols e le composizioni farmaceutiche di
antibioticl che 1i contengono.
M. DISEGNO




Dott. Stefano Panossizn ﬂ
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Composizioni farmaceutiche ad attivitd antibiotica

Descrizione M 2000A 01725
La presente invenzione riguarda I'uso di certi sali ¢ amminoacidi come
stabilizzanti dell’antibiotico Fosfomicina Trometamolo ¢ le composizioni
farmaceutiche che li contengono.
La Fosfomicina Trometamolo (d’ora in avanti FT) (Merck Index XIII Ed., n.
4277, pag. 755) & un noto antibiotico usato per il trattamento delle infezioni delle
vie urinarie ed ¢ la sostanza attiva, ad esempio, del farmaco denominato
MONURIL®.
FT & un composto relativamentc poco stabile perché presenta gruppi funzionali
reattivi e pud facilmente degradarsi per effetio della temperatura ¢ dell'umidita.
Ci¢ rende difficile stoccare la materia prima, lavorarla e preparare le composizioni
farmaceutichc (che oggi sono esclusivamente sotto forma di granulato
idrosolubile) e conservare le confezioni pronte.
Per I'uso il granulato viene disciolto in acqua e bevuto. Anche I'aciditd dello
stomaco pud causare significativi fenomeni di degradazione che, di fatto,
diminuiscono }a quantita di sostanza attiva disponibile all’assorbimento.
Abbiamo ora sorprendentemente trovato che alcune sostanze, quando usate in
miscela con FT, sono in grado di stabilizzare I’antibiotico rendendolo pii

maneggevole per le operazioni di tecnica farmaceutica e rendendo stabile pil &

cl'!' IE: E Y é‘"‘r"‘i"ﬂl‘ i

0 .l
L‘IFIGO 02

MIL A NGO

lungo le confezioni pronte.

Inoltre, 1a degradazione di FT al pH del succo gastrico risulta diminuita qu

FT & associata a dette sostanze.

Forma pertanto oggetto della presente invenzione 'uso di una sostanza scelta tra:
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- sodio o potassio citrato tribasico

- sodio o potassio citrato monoacido

- sadio o potassio fosfato tribagico

- sodio o potassio fosfato monoacido

- sodio o potassio carbonato

- sodio o potassio bicarbonato

- sodio o potassjo tartrato

- arginina

- lisina

o loro miscele,

per stabilizzare la Fosfomicina Trometamolo.

Costituiscono un secondo oggetto dell’invenzione le composizioni farmaceutiche
che coniengono Fosfomicina Trometamolo, un composto scelto tra:

sodio o potassio citrato tribasico

- sodio o potassio citrato monoacido
- sodio o potassio fosfato tribasico

- sodio o potassio fosfato monoacido
- sodio o potassio carbonato

- sodio o potassio bicarbonato

- sodio o potassio tartrato

- arginina

- lisina

o loro miscele,

ed adatti eccipienti d'uso farmaceutico.
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D’ora in avanti, le sostanze il cui uso & oggetto dell’invenzione verranno
collettivamente indicate come “stabilizzanti”, intendendo con tale termine anche
le miscele di due o pil sostanze.
La dose di stabilizzante da usare & compresa tra il 10% ed il 100% in moli rispetto
a FT, preferibilmente tra il 30% ed il 70% e ancor pit preferibilmente attomno al
50%.
Tra gli stabilizzanti sopra riportati, i preferiti risultano ad oggi essere il sodio
citrato tribasico, il sodio o potassio carbonato o bicarbonato e 1’arginina
Con FT e lo stabilizzante vengono preparate le composizioni farmaceutiche
oggelto dell’invenzione mediante I’aggiunta di eccipienti d’uso farmaceutico.
La forma farmaceutica di FT ad oggi preferita & quella dei granuli idrosolubili in
quanto, data la relativamente alta quantitd di FT da somministrare sccondo la
corrente posologia (5,631 g), la soluzione otienuta dalla dissoluzione dei granuli
in acqua & quella che si & dimostrata piu idonea e ben accettata dai pazienti.
Con le nuove composizioni dell’invenzione & possibile ottenere formulati in
granuli ma & anche possibile preparare composizioni idrosolubili ottenibili per
semplice miscelazione di FT, dello stabilizzante e degli altri eventuali eccipienti.
Adatti cccipienti per la preparazione delle composizioni idrosolubili contenenti FT
ed uno stabilizzante sono ad esempio dolcificanti sia naturali che artificiali oppure
aromi.
Anche se & possibile aggiungere altri eccipienti, utili ad esempio per il processo di
granulazione, il foro uso non sembra essere necessario.
La preparazione delle composizioni dell'invenzione pud essere convenientemente

eseguita in diversi modi.
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Si pud, ad esempio, preparare un granulato semi lavorato di FT al quale vengono
miscelati successivamente lo stabilizzante, gli aromi e i dolcificanti ed infine il
tutto viene ripartito in bustine.
In alternativa si possono miscelare direitamente insieme tutti i componenti delia
formulazione.
Con lo scopo di meglio illustrare la presente invenzione vengono ora fomiti i
seguenti esempi.
Esempio 1

La stabilizzazione di FT da parte degli stabilizzanti prescelti ¢ stata valutata
sperimentalmente con la tecnica DSC.
Una miscela meccanica di FT (0,02 moli) con ciascuno degli stabilizzanti (0,01
moli) ¢ stata addizionata di 50 pul di acqua (0,05% in peso).
La tecnica DSC usata per ciascuna miscela (scansione 10°C/min.) permette di
misurare il calore di reazione che si sviluppa dopo il picco di fusione di FT,
dovuto alla reazione di degradazione.
Un minor sviluppo di calore, a paritd di quantitd di FT, & indice di una maggiore
stabilizzazione.
Abbiamo ottenuto i seguenti valori:
FT (sostanza singola) =271,03+16,73 (J/g)

FT + sodio citrato tribasico (diidrato) = 119,19+ 7,47 (J/g)

FT+4sodio bicarbonato = 143,32+ 4,92 (I/g)
FT+sodio carbonato = 115,84+ 9,89 (J/g)
FT+arginina =175,25¢ 9,41 (J/g)

I dati ottenuti mostrano come FT risulti effettivamente stabilizzata con 1’aggiunta
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delle sostanze sopra indicate. 11 calore di reazione della degradazione, a parita di
quantit di FT, si abbassa in percentuali comprese tra 35 e 70% circa.
Esempio 2

La stabilizzazione di FT in succo gastrico simulato & stata valutata riproducendo le
condizioni d'uso del paziente: 5,631 g di FT sono stati addizionati di 0.01 moli
dello stabilizzante prescelto e dissolti in 180 ml di acqua.
La soluzione ¢ stata versata in 100 ml di succo gastrico simulato (pH 1) e la
degradazione ¢ stata misurata come percentuale di recupero del principio attivo

nel tempo.

Gia dopo 30 minuti il recupero di FT senza stabilizzante & dell’82% mentre con lo
stabilizzante il recupero ¢ del 90%.

Esempio 3
Le seguenti composizioni farmaceutiche sono state preparate per semplice

miscelazione dei componenti.

Composizione 1

Fosfomicina Trometamolo 5631g
Sodio citrato diidrato 1,125 g
Aspartaime 0,100 g
Aroma mandarino 0,100g
Aroma arancio 0,100 g

Composizione 2

Fosfomicina Trometamolo 5631g
Sodio citrato diidrato 0,500 g

Sodio bicarbonato 0840 g

e

p



Aspartame

Aroma mandarino

Aroma arancio
Composizione 3
Fosfomicina Trometamola
Sodio bicarbonato

Sodio carbonato
Saccarosio

Aroma mandarino

Aroma limone
Composizione 4
Fosfomicina Trometamolo
Sodio citrato diidrato
Sodio citrato monoacido
Fruttosio

Aroma mandarino

Aroma limone
Compgsizionc 5
Fosfomicina Trometamolo
L-arginina

Saccarina sodica
Saccarosio

Aroma mandarino

Aroma arancio

0,100 g
0,100 g

0,100 g

50631lg
1,127 ¢
0,200 g
2,000 ¢
0,100g

0,100 g

5631g
0,734 ¢
0,987g
2,500g
0,100 g

0,100

5631¢g
1,470 g
0,010g
2,100g
0,100 g

0,100 g
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Composizione 6
Fosfomicina Trometamolo
L-arginina

Lisina

Aspartame

Aroma mandarino

Aroma arancio
Composizione 7
Fosfomicina Trometamolo
Sodio citrato diidrato
Sodio carbonato
Aspartame

Aroma mandarino

Aroma arancio
Composizione 8
Fosfomicina Trometamolo
Sodio citrato diidrato
L-arginina

Aspartame

Aroma arancio

Aroma limone
Composizione 9
Fosfomicina Trometamolo

Sodio citrato diidrato

5631g
0,500
0,100 g
0,100 g
0,100 g

0,070 g

5631¢g
0,500 g
0,500 g
0,100g
0,070g

0,070g

5631g
1,000 g
0,050 g
0,070 g
0,150 g

0,030g

5631g

1,800¢g

Y



Saccarina sodica
Saccarosio

Aroma mandarino

Aroma limone
Composizione 10
Fosfomicina Trometamolo
Sodio citrato diidrato
Sorbitolo

Aspartame

Aroma mandarino

Aroma arancio

0,040 g
1,500 g
0,100 g

0,100 g

5631g
1,125 ¢
1,000 g
0,070 g
0,100 g

0,100 ¢
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Rivendicazioni

. Uso di una sostanza scelta tra:

sodio o potassio citrato tribasico
sodio o potassio citrato monoacido
sodio o potassio fosfato tribasico
sodio o potassio fosfato monoacido
sodio o potassio carbonato

sodio o potassic bicarbonato

sodio o potassio tartrato

arginina

lisina

o loro miscele,

per stabilizzare la Fosfomicina Trometamolo.

2. Uso come stabilizzante di un composto della rivendicazione 1, caratterizzato

dal fatto che il composto & scelto tra sodio citrato tribasico, sodio carbonato o
arginina.

Uso come stabilizzante di un composto della rivendicazione 1, caratterizzato
dal fatto che il composto viene impiegato in un rapporto molare con la FT
compreso tra 10% e 100%, preferibilmente tra 30% e 70% e ancor pil
preferibilmente attorno al 50%.

Composizioni farmaceutiche che contengono Fosfomicina Trometamolo, un
composto scelto fra:

- sodio o potassio citrato tribasico

- so0dio o potassio citralo monoacido
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sodio o potassio fosfato tribasico

sodio o potassio fosfato monoacido

sodio o potassio carbonato

sodio o potassio bicarbonato

sodio o potassio tartrato

arginina

o loro miscele,

ed adatli eccipienti d’uso farmaceutico.

. Una composizione secondo la rivendicazione 4, sotto forma di granulato
idrosolubile,

. Una composizione secondo la rivendicazione 5 in cui la quanmitd di FT
contenuta per singola dose & di 5,631 g.

. Una composizionc secondo la rivendicazione | in cui la sostanza ad attivita
stabilizzante ¢ scelta tra sodio citrato tribasico, sodio carbonato e arginina.

. Una composizione secondo Ia rivendicazione 1 in cui la sostanza ad attivitd
stabilizzante viene impiegata in rapporto molare rispetto alla FT compreso tra
10% e 100%, preferibilmente tra 30% e 70% ed ancor piti preferibilmente

attorno al 50%.
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