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DESCRIPCION

Formas polimorfas de rifaximina como antibidticos.
Antecedentes de la invencion

La rifaximina (INN, véase el Indice Merck, XIII Ed., 8304) es un antibi6tico que pertenece a la clase de rifamicina,
especificamente es una pirido - imidazo rifamicina que se describe y se reivindica en la patente italiana IT 1154655.
La patente europea EP 0161534 describe y reivindica un procedimiento para su produccién a partir de rifamicina O
(El indice Merck, XIII Ed., 8301).

Ambas patentes describen la purificacién de rifaximina de una forma genética que afirma que la cristalizacion se
puede llevar a cabo en disolventes adecuados o sistemas de disolventes y en resumen muestra en algunos ejemplos que
el producto que se produce a partir de la reaccion se puede cristalizar en la mezcla 7 : 3 de alcohol etilico/agua y se pue-
de secar tanto a presion atmosférica como a vacio. Ninguna de estas patentes divulga las condiciones experimentales
de cristalizacion y secado, ni las caracteristicas cristalogréficas distintivas del producto resultante.

La presencia de diferentes polimorfismos era anteriormente desconocida y por lo tanto las condiciones experi-
mentales descritas en ambas patentes se han desarrollado para producir un producto homogéneo que tiene una pureza
adecuada desde el punto de vista quimico, independientemente de los aspectos cristalograficos del propio producto.

Ahora se ha encontrado, inesperadamente, que algunas formas polimdrficas existen cuya formacién, ademds del
disolvente, depende de las condiciones de tiempo y temperatura a las que se llevan a cabo tanto la cristalizacién como
el secado.

Estas formas polimérficas ordenadas se identifican como rifaximina o (figura 1) y rifaximina S (figura (2) en
base de sus difractogramas especificos respectivos, mientras que la forma poco cristalina con un alto un contenido de
componente amorfo se identifica como rifaximina y (figura 3) en la presente solicitud.

Las formas polimorfas de rifaximina se han caracterizado usando difraccién de rayos X en polvo.

La identificacidn y caracterizacion de estas formas polimorfas y, contempordneamente, la definicién de condiciones
experimentales para obtenerlas es muy importante para un compuesto dotado con una actividad farmacoldgica que,
como la rifaximina, se comercializa como una preparacién medicinal para uso tanto humano como veterinario. Se sabe
que el polimorfismo de un compuesto se puede usar como un principio activo en una preparacién medicinal puede
influenciar las propiedades firmaco - toxicoldgicas del farmaco. Las diferentes formas polimorfas de un principio
activo tienen diferente biodisponibilidad, solubilidad, estabilidad, color, compresibilidad, fluidez y aptitud para el
moldeo con la modificacién consecuente del perfil de la seguridad toxicoldgica, eficacia clinica y eficacia productiva.

La significacién de formas polimorfas diferentes se confirma por ele hecho de que las autoridades que regulan la
concesion de la autorizacién para la comercializacién de formacos requieren que los procedimientos de fabricacién de
los principios activos se normalizan y se controlan de tal manera que proporcionan resultados homogéneos y confiables
en términos de polimorfismo de los lotes de produccién (CPMP/QWP/96, 2003 - Nota para la guia sobre la Quimica
de Nuevas Sustancias Activas; CPMP/ICH/367/96 - Nota para las especificaciones guias: procedimientos de ensayo
y criterios de aceptacion para nuevas sustancias formacos y nuevos productos farmacos: sustancias quimicas; Fecha
para la puesta en operacién; mayo 2000).

La necesidad de la normalizacién anteriormente mencionada se ha fortalecido, justo en el campo de antibidticos
de rifamicina, por Henwood S. Q., de Villiers M. M., Liebenberg W. y Létter A. P., Drug Development and Industrial
Pharmacy, 26, (4), 403 - 408, (2000), que han determinado que los lotes de produccidn diferentes de rifampicina (INN)
producidos por diferentes fabricantes muestran diferentes caracteristicas polimorfas, y como consecuencia muestran
perfiles diferentes de disolucidn junto con la alteracién posterior de las propiedades farmacoldgicas respectivas.

Aplicando los procedimientos de cristalizacion y secado divulgados genéricamente en las patentes anteriores IT
1154655 y EP 0161534 se ha encontrado que en algunas condiciones experimentales se obtiene la deficiente forma
cristalina de rifaximina mientras que en otras condiciones experimentales se obtienen las otras formas polimorfas
cristalinas de rifaximina. Ademads, se ha encontrado que algunos pardmetros, que no se divulgan en las patentes an-
teriormente mencionadas (por ejemplo, las condiciones de preservacion y humedad relativa del ambiente) tienen un
efecto sorprendente en la forma del polimorfismo.

La forma polimorfa de rifaximina de la presente solicitud de patente no se observé previamente ni se propuso la
hipétesis. El pensamiento general en cualquier momento era que un producto homogéneo tnico se obtendria siempre
independientemente del procedimiento que se escogiera con el intervalo de las condiciones descritas, independiente-
mente de las condiciones usadas para cristalizar, secar y conservar.

Se ha encontrado ahora que la formacién de las formas a, Sy v depende de la presencia de agua dentro del
disolvente cristalino, de la temperatura a la que el producto se cristaliza y de la cantidad de agua presente del producto
al final de la fase de secado.
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La forma S de rifaximina se ha sintetizado después y es el objeto de la presente invencién.

Ademais se ha encontrado que la presencia de agua en rifaximina en el estado sélido es reversible, de manera que
la absorcién y/o cesion de agua puede tener lugar en condiciones ambientales adecuadas. Por lo tanto, la rifaximina es
susceptible de transicion de una forma a otra, también permaneciendo en el estado sélido, sin la necesidad de que se
disuelva y se cristalice. Por ejemplo, el polimorfismo @, mediante la adicién de agua mediante hidratacién hasta que
se alcanza un contenido en agua de 4,5%, se convierte en el polimorfismo 8, que a su vez, perdiendo agua mediante
secado hasta que se alcanza un contenido inferior al 4,5%, se convierte en el polimorfismo .

Estos resultados tienen una importancia notable ya que determinan las condiciones de la fabricacién industrial
de algunas etapas que no se habian considerado previamente criticas para la determinacién del polimorfismo de un
producto, como por ejemplo el lavado de un producto de cristalizacién, o las condiciones de conservacién del producto
final, o las caracteristicas del recipiente en el que se conserva el producto.

La forma anteriormente mencionada 3, se puede usar de manera ventajosa como producto puro y homogéneo en la
fabricacién de preparaciones medicinales que contienen rifaximina.

Como se ha indicado previamente, el procedimiento de fabricacién de rifaximina a partir de rifamicina O divulgado
y reivindicado en el documento EP 01611534 es deficiente desde el punto de vista de la purificacion e identificacién
del producto obtenido. Muestra algunas limitaciones también desde el punto de vista sintético como se considera, por
ejemplo, los tiempos muy largos de direccion, entre 16 y 72 horas, que es inadecuado para uso industrial y ademas
debido a que no proporciona la reduccion in situ de la rifaximina oxidada que se puede formar dentro de la mezcla de
reaccion.

Por lo tanto, un objeto adicional de la presente invencién es un procedimiento mejorado para la fabricacién in-
dustrial de la forma (8 de rifaximina, reivindicada en esta memoria descriptiva como productos y utilizables como se
ha definido y los principios activos homogéneos en la fabricacién de las preparaciones medicinales que contienen tal
principio activo.

Descripcion de la invencion

Como se ha mencionado anteriormente, la forma 8 del antibidtico conocido como rifaximina (INN), los procedi-
mientos para su produccidn y el uso del mismo en la fabricacion de preparaciones medicinales para la administracién
oral o tépica, son el objeto de la presente invencion.

Una realizacién de la presente invencion comprende hacer reaccionar un equivalente molar de rifamicina O con
un exceso de 2-amino-4-metilpiridina, preferiblemente a partir de 2,0 a 3,5 equivalentes molares, en una mezcla de
disolventes hecha de agua y alcohol etilico en relaciones volumétricas entre 1:1 y 2:1, durante un periodo de tiempo
entre 2 y 8 horas a una temperatura entre 40°C y 60°C.

Al final de la reaccién la masa de reaccidn se enfria hasta temperatura ambiente y se afiade con una solucién de
dcido ascorbico en una mezcla de agua, alcohol etilico y 4cido clorhidrico concentrado acuoso, con fuerte agitacion,
con el fin de reducir la pequefia cantidad de rifaximina oxidada que se forma durante la reaccién. Finalmente el pH
se lleva hasta aproximadamente 2,0 mediante una adicién posterior de una solucién acuosa concentrada de acido
clorhidrico, con el fin de retirar mejor el exceso de 2-amino-4-metil-piridina usada en la reaccién. La suspensién se
filtra y el sélido obtenido se lava con la misma mezcla de disolvente alcohol/alcohol etilico usada en la reaccién. Tal
producto semiacabado se llama “rifaximina bruta”.

La rifaximina bruta se puede someter directamente a la etapa posterior de purificacion. Como alternativa, si el
producto semiacabado se va a conservar durante un largo tiempo, la rifaximina bruta se puede secar a vacio a una
temperatura menor que 65°C durante un periodo de entre 6 y 24 horas, tal producto semiacabado se llama “rifaximina
bruta seca”.

La rifaximina bruta asi obtenida y/o rifaximina bruta seca se purifican disolviéndolas en alcohol etilico a una
temperatura entre 45°C y 65°C y cristalizdndolas mediante la adicién de agua, preferiblemente en cantidades en peso
entre 15% y 70% con respecto a la cantidad en peso del alcohol etilico usado para la disolucién, y manteniendo la
suspension obtenida a una temperatura entre 50°C y 0°C con agitacién durante un periodo de entre 4 y 36 horas.

La suspension se filtra y el sélido obtenido se lava con agua y se seca a vacio o a presién normal, con o sin un
agente secante, a una temperatura entre temperatura ambiente y 105°C durante un periodo de tiempo entre 2 y 72
horas.

El logro de la forma S depende de las condiciones elegidas para la cristalizacién. En particular, la composicion de
la mezcla de disolventes en la que se lleva a cabo la cristalizacion, la temperatura a la que la mezcla de reaccion se
mantiene después de la cristalizacion y el periodo de tiempo al que se mantiene esa temperatura, se ha probado que es
critico.
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La rifaximina S se obtiene cuando la temperatura se lleva primero hasta un valor entre 28°C y 32°C con el fin de
provocar el comienzo de la cristalizacién, después la suspensién se lleva hasta una temperatura entre 40°C y 50°C y
se mantiene a este valor durante un periodo de tiempo entre 6 y 24 horas, después la suspension se enfria rdpidamente
hasta 0°C, en un periodo de tiempo entre 15 minutos y una hora, se filtra, el sélido se lava con agua y después se seca.

La etapa de secado juega una parte importante en la obtencion de la forma polimorfa 8 de la rifaximina y tiene
que comprobarse por medio de un procedimiento adecuado para determinar el contenido de agua, como por ejemplo
el procedimiento de Karl Fisher, con el fin de comprobar la cantidad de agua restante presente en el producto después
de secar.

La produccién de rifaximina « o de rifaximina 8 durante el secado depende de la cantidad de agua que queda al
final, mayor o menor que 4,5%, y no de las condiciones experimentales de presion y temperatura a la que este limite
critico de porcentaje de agua se logra. De hecho, las dos formas polimorfas, con mayor o menor cantidad de agua, se
puede obtener secando a vacio o a presién atmosférica, a temperatura ambiente o a altas temperaturas, en presencia
o en ausencia de agentes de secado, con la condicién de que el secado se lleve a cabo durante la cantidad de tiempo
necesaria de manera que se logre el porcentaje de agua caracteristico para la forma polimorfa.

La forma polimorfa 3 se obtiene cuando el secado del producto, cristalizado y lavado con agua, se detiene a valores
de agua superiores a 4,5%, como se miden por medio del procedimiento de Kart Fisher, preferiblemente entre 5,0% y
6,0%. La forma B es higroscdpica, absorbe agua de una forma reversible en la presencia de condiciones adecuadas de
presion y humedad en el entorno ambiental y es susceptible de transformacion de una forma a otra.

La forma polimorfa @, mantenida en un ambiente con una humedad relativa mayor que el 50% durante un periodo
de tiempo entre 12 y 48 horas, se convierte en la forma polimorfa .

Otro tipo de transformacién ocurre entre la forma y y las formas a y 8. Tiene lugar dependiendo de las temperaturas
mantenidas durante la precipitacién de rifaximina.

En particular la forma y cambia a la forma 8 manteniendo una suspension de la forma y de la rifaximina en una
mezcla disolvente de alcohol etilico/agua 7:3 (V/V) a una temperatura entre 38°C y 50°C con agitacion fuerte durante
un periodo de tiempo prolongado, preferiblemente entre 6 y 36 horas.

La filtracién y el lavado con agua desmineralizada, después el secado hasta que se alcanza un contenido de agua
mayor que el 4,5%, preferiblemente entre 5,0% y 6,0%, da como resultado la forma polimorfa 3.

Estas transiciones de una forma a otra son muy importantes en el ambito de la presente invencién, debido a que
pueden ser un procedimiento alternativo de fabricacién para obtener la forma deseada para la produccién de las pre-
paraciones médicas. Por lo tanto, el procedimiento que permite la conversién de rifaximina y en rifaximina § en una
manera industrial vélida, el procedimiento que permite la conversion de rifaximina @ en rifaximina 8 en una manera
industrial vélida son partes importantes de la presente invencién.

El procedimiento que se refiere a la transformacion de rifaximina y en rifaximina 8 comprende suspender rifaxi-
mina vy en una mezcla de disolventes hecha de alcohol etilico/agua en la relacién volumétrica de 7:3; calentando la
suspension hasta que se alcanza una temperatura entre 38°C y 50°C y manteniéndola a esta temperatura en agitacion
fuerte durante un periodo de tiempo entre 6 y 36 horas. Después la suspension se filtra, el sélido se lava con agua y se
seca dando como resultado la forma polimorfa § cuando se continta el secado hasta que se alcanza un porcentaje de
agua entre 5,0% y 6,0% como se mide con el procedimiento de Karl Fisher.

El procedimiento que se refiere a la transformacion de la forma « en la forma 8 consiste en mantener la rifaximina
a, en la forma de polvo, en un entorno ambiental que tiene una tasa de humedad relativa mayor del 50% durante un
periodo de tiempo necesario, generalmente entre 12 y 48 horas, con el fin de conseguir un contenido en agua en el
polvo mayor del 4,5%.

A partir de la descripcidn anterior, estd claro que durante la fase de conservacion del producto particular se tiene
que tener cuidado de manera que las condiciones ambientales no cambien el contenido en agua del producto. Esto se
puede lograr conservando el producto en ambientes que tengan humedad controlada o en recipientes cerrados que no
permiten un cambio significativo de agua con el entorno ambiental exterior.

El polimorfismo llamado rifaximina 8 se caracteriza por un contenido de agua superior al 4,5%, preferiblemente
entre 5,0% y 6,0%, y a partir de un difractograma de rayos X en polvo (resefiado en la figura 2) que muestra maximos
en los valores de angulos de difraccién 26 de 5,4°; 6,4°% 7,0% 7,8°% 9,0% 10,4°% 13,1°; 14,4° 17,1° 17,9° 18,3° 20,9°.

Los difractogramas se han llevado a cabo por medio del instrumento X’Pert de Phillips dotado con geometria
Bragg - Brentano y en las condiciones de trabajo siguientes:

Tubo de rayos X: Cobre

Radiacién usada: K (al), K (a2)
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Tensién y corriente del generador: KV 40, mA 40
Monocromador: Grafito

Tamafio del paso: 0,02

Tiempo por paso: 1,25 segundos

Valor 26 angular de partida y final: 3,0° + 30,0°

La evaluacion del contenido de agua presente en las muestras analizadas se ha llevado a cabo siempre mediante el
procedimiento de Karl Fisher.

La forma 3 se puede usar de manera ventajosa en la produccién de preparaciones medicinales que tienen actividad
antibidtica, que contiene rifaximina, tanto para uso oral como tépico. La dosificacién estd en general entre 10 mg y 10
g, preferiblemente 20 mg a 5 g por dia por adulto. Si la rifaximina 5 se combina con otros antibiéticos conocidos tales
como eritromicina, fluoroquinolonas, vancomicina, tetraciclinas, trimetoprim, 4cido fusidico, isoniazida, fosfomicina,
ciofazmin, dapsona, o aminosida, la dosificacién de rifaximina se puede ajustar de manera adecuada.

Las preparaciones medicinales para uso oral contienen rifaximina £ junto con los excipientes usuales como agentes
de dilucién como manitol, lactosa y sorbitol; agentes aglutinantes como almidones, gelatinas, aztcares, derivados de
celulosa, gomas naturales y polivinilpirrolidona; agentes lubricantes como talco, estearatos, aceites vegetales hidroge-
nados, polietilenglicol y di6xido de silicio coloidal; agentes disgregantes como almidones, celulosas, alginatos, gomas
y polimeros reticulados; agentes colorantes, aromatizantes y edulcorantes.

Todas las preparaciones sdlidas que se pueden administrar por via oral se pueden usar en el d&mbito de la presente
invencién, por ejemplo comprimidos revestidos y sin revestir, cdpsulas hechas de gelatina blanda y dura, pildoras
revestidas de azicar, pastillas, hojas de oblea, granulos y polvos en paquetes sellados.

Las preparaciones medicinales para uso tpico contienen rifaximina § junto con los excipientes usuales como
vaselina, cera blanca, lanolina y los derivados de los mismos, alcohol estearilico, proipilenglicol, lauril sulfato sodi-
co, éteres de alcoholes grasos de polioxietilenos, ésteres de los dcidos grasos de polioxietilenos, monoestearato de
sorbitdn, monoestearato de glicerilo, monoestearato de propilenoglicol, polietilenoglicoles, metilcelulosa, hidroxime-
tilpropilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, aluminio coloidal y silicato de magnesio, alginato de sodio.

Todas las preparaciones tépicas se pueden usar en el dambito de la presente invencién, por ejemplo los ungiientos,
las pomadas, las cremas, los ges y las lociones.

La invencién se ilustra en esta memoria descriptiva mas adelante mediante algunos ejemplos que no estan con-
cebidos para que limiten la invencién. Los resultados muestran que la forma S se puede obtener manipulando las
condiciones anteriormente mencionadas de cristalizacion y secado.

Ejemplo 1
Preparacion de rifaximina bruta y de rifaximina bruta seca

En un matraz de tres bocas equipado con agitador mecénico, termémetro y condensador de reflujo, se cargan 120
ml de agua desmineralizada, 96 ml de alcohol etilico, 63,5 g de rifamicina O y 27,2 g de 2-amino-4-metilpiridina
sucesivamente a temperatura ambiente. Después de cargar, la masa se calienta a 47 + 3°C, se mantiene en agitacion a
esta temperatura durante 5 horas, después se enfria hasta 20 = 3°C y, durante 30 minutos, se afade con una mezcla,
preparada separadamente, hecha de 9 ml de agua desmineralizada, 12,6 ml de alcohol etilico, 1,68 g de 4cido ascérbico
y 9,28 g de 4cido clorhidrico concentrado acuoso. Al final de la adicién, la masa se mantiene en agitacién durante
30 minutos a una temperatura interna de 20 + 3°C y después, a la misma temperatura, 7,72 g de acido clorhidrico
concentrado se afaden a gotas hasta un pH igual a 2,0.

Al final de la adicién, la masa se mantiene en agitacion, siempre a una temperatura interna de 20°C, durante 30
minutos, después el precipitado se filtra y se lava mediante una mezcla hecha de 32 ml de agua desmineralizada y 25
ml de alcohol etilico. La “rifaximina bruta” asi obtenida (89,2 g) se seca a vacio a temperatura ambiente durante 12
horas obteniendo 64,4 g de “rifaximina bruta seca” que muestra un contenido en agua igual a 5,6% y un difractograma
correspondiente a la forma polimorfa g.

Ejemplo 2
Preparacion de rifaximina 8

Se cargan 163 ml de alcohol etilico y 62,2 gramos de rifaximina bruta seca a temperatura ambiente en un matraz
de tres bocas equipado con agitador mecénico, termémetro y condensador de reflujo. La suspension se calienta a 57 +

3°C hasta la disolucién completa del sélido y a esta temperatura se afiaden 70 ml de agua desmineralizada durante 30

5
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minutos. Después del final de la adicién la temperatura se lleva hasta 30°C en 40 minutos y se mantiene a este valor
hasta la cristalizacién completa. La temperatura de la suspensién se lleva después hasta aproximadamente 40°C y se
mantiene a este valor durante 20 horas con agitacion; después la temperatura se lleva a 0°C durante 30 minutos y la
suspension se filtra inmediatamente. El s6lido se lava con 180 ml de agua desmineralizada.

El secado a vacio a temperatura ambiente se comprueba por medio del procedimiento de Kart Fisher y se para
cuando el contenido en agua alcanza el 5,0%: se obtienen 52,6 g de rifaximina § caracterizados a partir de un difrac-
tograma de rayos X en polvo que muestra maximos a valores de angulos 26 de 5,4°; 6,4°; 7,0% 7,8° 9,0° 10,4°; 13,1°;
14,4°; 17,1°; 17,9°% 18,3°; 20,9°.

Ejemplo 3
Preparacion de rifaximina B a partir de rifaximina o

Se mantienen 5 gramos de rifaximina @ que tienen un contenido en agua igual al 2,5% durante 40 horas en una
atmosfera que contiene una humedad relativa igual al 56% elaborada por medio de una solucién acuosa saturada de

nitrato de calcio tetrahidrato. Se obtienen 5,17 gramos de rifaximina S con un contenido en agua igual al 5,9% después
de este tiempo.
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REIVINDICACIONES
1. Una rifaximina S purificada, un polimorfismo del antibiético rifaximina, en el que dicha rifaximina @ tiene un
contenido en agua menor del 4,5%, y produce un difractograma de rayos X de polvo que muestra maximos a valores
de los dngulos de difraccién 26 de 5,4°; 6,4°; 7,0% 7,8°% 9,0% 10,4°; 13,1°; 14,4° 17,1°; 17,9° 18,3°; 20,9°.
2. Larifaximina 8 de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que dicho contenido en agua esta entre 5,0% y 6,0%.
3. Un procedimiento para la produccién de rifaximina 8, que comprende:
hacer reaccionar un equivalente molar de rifamicina O con un exceso de 2-amino-4-metilpiridina en una
mezcla de disolventes de agua y alcohol etilico en una relacién volumétrica entre 1:1 y 2:1, durante un

periodo de tiempo entre 2 y 8 horas, a una temperatura entre 40°C y 60°C,

tratar la masa de reaccion a temperatura ambiente con una solucién de acido ascérbico en una mezcla de
agua, alcohol etilico y 4cido clorhidrico acuoso concentrado,

ajustar el pH de la masa de reaccién hasta pH 2,0 con una solucién acuosa concentrada de 4cido clorhidrico,
filtrar la suspension,

lavar cualquier sélido resultante con la mezcla de disolventes agua/alcohol etilico para obtener rifaximina
bruta,

purificar la rifaximina bruta disolviéndola en alcohol etilico a una temperatura entre 45°C y 65°C,

precipitar la rifaximina bruta afadiendo agua y reducir la temperatura de la suspensién entre 0°C y 50°C
con agitacién durante un periodo de tiempo entre 4 y 36 horas.

filtrar la suspension,
lavar el sélido resultante con agua, y

secar a vacio o en condiciones de presion normal, con o sin un agente secante, a una temperatura entre
temperatura ambiente y 105°C, durante un periodo de tiempo entre 2 y 72 horas.

4. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 3, en el que dicha 2-amino-4-metilpiridina esté entre 2,0 y
3,5 equivalentes molares.

5. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 3, en el que dicha agua afiadida para precipitar la rifaximina
bruta estd en una cantidad en peso entre 15% y 70% con respecto a la cantidad de peso de alcohol etilico para la
disolucién.

6. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 3 para la produccién de rifaximina 3, en el que después de la
adicion de agua a la rifaximina bruta, la temperatura se reduce hasta un valor entre 28°C y 32°C con el fin de provocar
el comienzo de la cristalizacidn,

agitar la suspension resultante a una temperatura entre 40°C y 50°C durante un periodo de tiempo entre 6 y
24 horas,

enfriar la suspension hasta 0°C durante un periodo de tiempo entre 6 y 24 horas,

filtrar la suspension, lavar el sélido resultante con agua, y

secar el sdlido lavado hasta que se alcanza un contenido en agua superior al 4,5%.
7. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 6, en el que dicho contenido en agua estd entre 5,0% y 6,0%.
8. Un procedimiento para la produccion de rifaximina 3, que comprende:

suspender rifaximina y en una mezcla de disolventes hecha de alcohol etilico/agua en la relacién volumé-
trica de 7:3,

calentar la suspensién a una temperatura entre 38°C y 50°C, en agitacién, durante un periodo de tiempo
entre 6 y 36 horas,

filtrar la suspension,
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lavar el sélido resultante con agua, y
secar el sdlido lavado hasta que se alcanza un porcentaje de agua del 4,5%.
9. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 8, en el que dicho contenido en agua estd entre 5,0% y 6,0%.
10. Un procedimiento para la produccién de rifaximina 8, que comprende mantener rifaximina @ en un entorno
ambiental que tiene una humedad relativa mayor del 50% durante un periodo de tiempo entre 12 y 48 horas hasta que

dicha rifaximina « se convierte en rifaximina g3.

11. Una composicién que comprende una cantidad predeterminada de rifaximina 5 en combinacién con excipientes
adecuados para la administracion oral.

12. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 11, en la que dichos excipientes son adecuados para la
produccién de comprimidos revestidos y sin revestir, cdpsulas de gelatina dura y blanda, pildoras revestidas de azicar,
pastillas, hojas de oblea, granulos y/o polvos.

13. Una composicién que comprende una cantidad predeterminada de rifaximina S en combinacién con excipientes
adecuados para la administracion tdpica.

14. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 13, en la que dichos excipientes son adecuados para la
produccion de ungiientos, pomadas, cremas, geles y lociones.

15. Una composicién que comprende la rifaximina 8 de acuerdo con la reivindicacién 1 en combinacién con
excipientes farmacéuticamente aceptables.
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