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The invention relates to the use of an
excipient, selected from the group consisting
of a xanthan gum, carrageenan, sodium
alginate, guar gum, water dispersible cellulose
(microcrystalline  cellulose and  sodium
carboxymethylcellulose) and mixtures thereof
as an anti-foaming agent in a composition

2
comprising one or more of a tiacumicin
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Descriere:
(Descrierea se publica in redactia solicitantului)

Prezenta inventie se referd la compozitii care contin unul sau mai multi compusi de tiacumicind in
calitate de ingredient activ in amestec cu un excipient, selectat din grupa consténd din guma de xantan,
caragenan, alginat de sodiu, gumd de guar, celulozd dispersabild in apa (celulozd microcristalina si
carboximetilcelulozd de sodiu) si amestecuri ale acestora, care este folosit 1n calitate de agent
antispumant.

Compusii de tiacumicind sunt compusi naturali cu activitate antibioticd, care pot fi obtinuti prin
cultivarea diferitor microorganisme aparfindnd familiei Actinoplanes (in special, genul
Dactylosporangium aurantiacum, subspeciile hamdenensis) intr-un mediu nutritiv potrivit, la o
temperaturd adecvata si izolarea compusilor cu activitate antibioticd Impotriva unei varietati de
microorganisme (tiacumicinele A-F) [1]. Tiacumicinele speciale B si C s-au manifestat ca
posedand activitate antibioticd Tmpotriva unui numar de bacterii gram-pozitive in vitro, inclusiv
impotriva tulpinilor rezistente la antibioticele terapeutice, utilizate la moment.

Sunt descrisi compusi de dialchiltiacumicind, derivati ai compusilor de tiacumicind A-F de
mai sus, care s-au manifestat ca fiind activi in vitro Impotriva unei varietdti de agenti patogeni, in
particular, impotriva speciilor Clostridium [2].

Mai sunt descrisi compusi de bromtiacumicind, care sunt, de asemenea, derivati ai compusilor
de tiacumicind A-F, care s-au dovedit a fi activi in vitro Tmpotriva unor agenfi patogeni si, in
particular, impotriva speciilor Clostridium [3].

Din punct de vedere chimic tiacumicinele sunt parte a unui inel macrociclic cu 18 membri, care
este glicozidic atasatd la una sau la doud molecule de zahdr optional substituite [1,4], cum
urmeaza:

Hac‘\ Hy  OH

3
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Formula [

Sunt descrise, de asemenea, R-tiacumicine substantial pure, obtinute prin fermentarca aeroba
submersd a Dactylosporangium aurantiacum hamdenensis [4].

De asemenea sunt descrise compozitii farmaceutice cu continut de R-tiacumicine si in special
R-tiacumicina B, care contin o grupd R-hidroxil la C19, care prezintd valori CMI surprinzator
inferioare in testul in vitro impotriva speciilor Clostridium, comparativ cu S-izomerul tiacumicinei
B si cu alti compusi derivati de tiacumicin [5]

Mai sunt descrigi 11 analogi noi de tiacumicind toti lipsifi de grupa 2'-O-metil pe radicalul
intern de ramnoza [6] (CN 102219815 A, S. Niu et al. ChemBioChem 12, 2011, p. 1740-1748).
Doi dintre acesti analogi au demonstrat proprietéti antibacteriene imbunatatite.

R-tiacumicina B este, de asemenea, cunoscutd sub denumirea de fidaxomicina (3-[[[6-deoxi-4-
0-(3,5-diclor-2-etil-4,6-dihidroxibenzoil)-2- O-metil--D-anopiranosil]oxi|metil]- 12(R)-[ [6-deoxi-
5-C-metil-4-0-(2-metil-1-oxopropil)-B-D-lixo-hexopiranosil]oxi]-11(S)-etil-8(S)-hidroxi-18(S)-
(1(R)-hidroxietil)-9,13,15-trimetiloxaciclooctadeca-3,5,9,13,15-pentaen-2-ona sau
oxaciclooctadeca-3,5,9,13,15-pentaen-2-oni, 3-[[[6-deoxi-4-0-(3,5-diclor-2-etil-4,6-
dihidroxibenzoil)-2-O-metil-3-D-manopiranosil Joxi|metil]-12-[ [6-deoxi-5-C-metil-4-O-(2-metil -
1-oxopropil)-B-D-lixo-hexopiranosil]oxi]-11-etil-8-hidroxi-18-[(1R)-1-hidroxietil]-,13,15-trimetil -,
(3E,5E,85,9E,115,12R,13E,15E,18S)). Este un compus care are un spectru antimicrobian ingust,
cu activitate impotriva Clostridium difficile i mai multe tulpini de stafilococi si enterococi, dar o
activitate neglijabild Impotriva organismelor gram-negative si fungilor. Se obtine prin fermentarea
Dactylosporangium aurantiacum si corespunde urmatoarei formule (II):
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Conform unui studiu BCS (Biopharmaceutics Classification System - Sistemul de Clasificare
Biofarmaceutica) in vitro, fidaxomicina este un compus din clasa IV BCS (solubilitate redusd,
permeabilitate redusd). Dupd administrare orald fidaxomicina este slab absorbitd din tractul
intestinal i, prin urmare, este asociatd cu o incidentd redusd a efectelor secundare sistemice.
Fidaxomicina este indicatd pentru tratamentul infectiilor cu Clostridium difficile (CDI), de
asemenea, cunoscutd sub denumirea de boala asociatd C. difficile (CDAD), si pentru prevenirea
recurentelor. Concomitent cu spectrul sdu antimicrobian ingust, fidaxomicina are, de asemenea, un
efect post-antibiotic prelungit impotriva C. difficile. Aditional la beneficiul evident pentru pacient,
prevenirea reaparitiel ar elimina costurile de tratare a episoadelor suplimentare de infectie C.
difficile si ar trebui sd reduca rata de transmitere de la persoand la persoand. Doza recomandata
pentru adulti si varstnici (65 ani i peste) constituie 200 mg, fiind administratd de doua ori pe zi (la
12 ore), timp de 10 zile.

Tabletele cu continut de 200 mg de fidaxomicind sunt comercial disponibile in Europa (cu
marca Dificlir) i in SUA (cu marca Dificin).

in literatura brevetard sunt dezviluite compozitii farmaceutice cu continut de tiacumicine si, in
special, de fidaxomicind (WO 2008091518 A1 2008.07.31). In exemplul 1 din sursa mentionata se
descrie o formulare de tabletd, care contine 200 mg de fidaxomicind in amestec cu celuloza
microcristalind, amidon, hidroxipropilcelulozd, hidroxitoluen butilat, amidon glicolat de sodiu si
stearat de magneziu. Conform exemplului 2 din aceeasi sursa, aditia unui antioxidant, cum ar fi
butilhidroxitoluenul sau butilhidroxianisolul, este necesard pentru a preveni formarea de produse
de degradare a fidaxomicinei, cum ar fi . compusul eferent, care este considerat a fi un produs de
oxidare al fidaxomicinei.

Conform Rezumatului Caracteristicilor Produsului, produsul comercializat in Europa este o
tabletd cu eliberare imediatd, care contine celulozd microcristalind, amidon pregelatinizat,
hidroxipropil celulozd, hidroxitoluen butilat, amidon glicolat de sodiu si stearat de magneziu ca
excipienti; tabelul este prevazut cu o peliculd de invelis, care contine alcool polivinilic, dioxid de
titan, talc, polietilen glicol si lecitind de soia. Persoanele bolnave adulte se confruntd cu dificultati
la Inghitirea tabletei.

Pe de altd parte tableta nu este indicatd copiilor. In zilele noastre Autorititile de sanitate
solicitd efectuarca studiilor clinice 1In populatiile de pacienti copii si adolescenti cu forme de
forme de dozare pediatrice, cum ar fi tabletele mici, tabletele dispersabile, granulele, pulberile si
granule pentru suspensie. Cu toate acestea, formularile lichide (ca atare sau care urmeaza si fie
pregdtite la scurt timp inainte de administrare), In mod normal sunt formuldri de alegere pentru
administrare la intreaga populatic pediatricd de pacienti de la nastere pana la si incluzénd copii. Se
subintelege, ca formuldrile lichide pot fi, de asemenea, utile pentru administrare la pacientii adulti,
care prezinta dificultati la inghitirea formularilor de tablete.

In exemplul 1 este descris un sirop preparat uscat care contine loratadini, in calitate de
ingredient activ, in amestec cu hidroxipropilceluloza si un compus de zahdr [7]. Cénd s-a addugat
apd, pentru a forma o suspensie apoasd, nu s-a observat nici o spumare. Acelasi preparat fard
hidroxipropilceluloza nu a putut preveni formarea de spuma.

Se mai descrie o formulare de sirop uscat, cuprinzand un medicament cu solubilitate redusi in
apa si o cantitate specificata de hidroxipropil celulozad cu vascozitate specificatd in apd, formulare
care dupd aditia apei s¢ transformad intr-o dispersie uniforma aproape fard formare de spuma [8].
Formularea poate contine unul sau mai multe zaharuri.
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Totodatd, s-a realizat identificarea unei solutii pentru solutionarea problemei destabilizarii
spumei la aditia unui ingredient activ Intr-o compozitie de emulsie spuma si s-au furnizat pachete
de aerosoli care contin o compozitie expandabild de antibiotic, incluzind cel putin un purtitor
organic, un agent activ de suprafatd, cel putin un aditiv polimeric, cum ar fi un agent de gelifiere,
apd si un gaz propulsor (US 2006269485 Al 2006.11.30). Optional compozitia contine un
adjuvant spuma.

Mai sunt dezvaluifi polimorfl ai tiacumicinei §i prepararea acestora (WO 2008091554 Al
2008.07.31). Formele polimorfe au fost caracterizate prin diagrama difractiei razelor X, punctul de
topire s1 DSC (calorimetrie diferentiald de baleiaj) a ploturilor, dar fard a fi mentionate proprietati
suplimentare.

Guma de xantan este un polizaharid anionic produs de bacteria Xanthomonas campestris.
Structura ei este alcatuita din catena principald de $-(1-4)-D-glucoza si catenele laterale fiecare din
doud resturi de glucozd. Catenele laterale sunt constituite din a-D-manoza, acid $-D-glucuronic si
B-D-manoza ca resturi terminale.

in apd lanful polimeric rigid poate exista ca o spirald solitari, dubli sau tripli, care
interactioneaza cu un alt lant pentru a forma o refea complexd, cu legaturi slabe. Aceastd structurd
speciald acordd gumei proprietdti de ingrosare neobignuite, rezistentd la stres, de reducere a
fluidititii si comportamente tixotropice. in domeniul farmaceutic guma de xantan este utilizata ca
suspensie, agent de stabilizare si agent de ingrosare in formulari orale si topice, pentru producerea
de tablete matrice cu eliberare sus{inutd sau pentru proprietitile sale muco-adeziv (Handbook of
pharmaceutical excipients, 6™ ed.). Sunt comercial disponibile mai multe clase diferite (Keltrol,
Keltrol 360, Xantural).

Caragenanul, conform USP32-NF27, este un hidrocoloid obtinut prin extractie cu apid sau
alcalin apos din unii membri ai clasei Rhodophyceae (alge marine rosii). Consta in principal din
sdruri de potasiu, de sodiu, de calciu si de magneziu si din esteri de sulfat de galactoza si
copolimeri de 3,6-anhidrogalactoza. Aceste hexoze sunt legate alternativ la siturile alfa-1,3 si beta-
1,4 in polimer. Caragenanii sunt Impértifi in trei familii in functie de pozitia grupelor de sulfat si
prezenta sau absenta anhidrogalactozei. Lambda-caragenanul este un polimer negelifiant contindnd
aproximativ 35% din greutate ester de sulfat si 3,6-anhidrogalactoza. lota-caragenanul este un
polimer gelifiant, care contine aproximativ 32% din greutate ester de sulfat si aproximativ 30% de
3,6-anhidrogalactoza. Kapa-caragenanul este un polimer gelifiant puternic confindnd aproximativ
32% din greutate ester de sulfat si aproximativ 30% de 3,6-anhidrogalactozd. Caragenanii au fost
folositi Intr-o varietate de forme parenterale farmaceutice de dozare, inclusiv in suspensii (umede
s1 reconstituibile), emulsii, geluri, creme si lotiuni ca agent de emulsionare, in calitate de baza de
gel, agent stabilizator, agent de suspendare, agent de eliberare sustinutd, agent de crestere a
véscozitatii. In formularile de suspensie sunt folosite de obicei fractiile lambda si iota caragenan.

Guma de guar constd din lanturi lineare de unitdti (1—4)-beta-D-manpiranozil cu unitdti de
alfa-D-glucopiranozil atasate prin legaturi (1—-6). Raportul de D-galactoza la D-manoza este Intre
1:1,4 si 1:2. Aceasta este utilizatd ca agent de suspendare, liant in tabletd, dezintegrant in tableta si
agent de crestere a vascozitdtii. Guma de guar este un galactomanan, utilizata de obicei in produse
cosmetice, produse alimentare si formuliri farmaceutice. In produsele topice guma de guar este
folositd ca un agent de suspendare, Ingrosare si de stabilizare. USP32-NF27 descrie guma de guar
ca 0 gumd obtinutd din endosperma de bazd a semintelor plantei de guar, Cyamopsis
tetragonulobus. Constd in principal dintr-o polizaharidd hidrocoloidald macromoleculard, compusa
din unitati de galactan §i manan combinate prin legdturi glicozidice, care pot fi descrise chimic ca
galactomanan. Principalele componente sunt polizaharidele compuse din D-galactozd si D-manozd
in rapoarte moleculare de 1: 1,4 pana la 1:2. Molecula contine o catend liniard de manopiranoze
legate prin legdturi beta-(1-4)—glucozidice si o singurd galactopiranoza legatd prin legétura alfa-(1-
6)-glucozidica.

Alginatul de sodiu este format in principal din sarea de sodiu a acidului alginic, care este un
amestec de acizi poliuronici compus din reziduuri de acid D-manuronic si acid L-guluronic.
Alginatul de sodiu este utilizat intr-o varietate de formulari farmaceutice orale si topice ca agent de
stabilizare, agent de suspendare, agent de dezintegrare, de liant in tabletd si agent de crestere a
vascozitatii.

Celuloza dispersabild in apd, de asemenca cunoscutdi sub denumireca de "celulozd
microcristalind §i carboximetilcelulozd de sodiu", de exemplu, in Farmacopeea SUA/National
Formulary, este utilizatd pentru a produce geluri tixotropice potrivite ca vehicule de suspendare in
formulari farmaceutice si cosmetice. Carboximetilceluloza de sodiu favorizeaza[ dispersia si
serveste drept un coloid protector. Celulozele dispersabile in apd sunt forme coloidale de celuloza
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microcristalind, preparate prin depolimerizarea chimicd a celulozei din lemn de inaltd puritate,
domeniile cristaline originale ale fibrelor fiind combinate cu carboximetilceluloza de sodiu si
uscate prin pulverizare. Acestea pot gdsi, de asemenea, utilizare pe scard largd ca agent
farmaceutic si excipient cosmetic, §i anume ca emulgator de ulei-in-apd, agent de stabilizare a unei
emulsii sau a spumei, ca un agent de suspendare in suspensiile farmaceutice (gata preparate,
precum §i suspensiile reconstituite) si ca agent de Ingrosare. Patru tipuri de celuloze mentionate au
fost comercializate sub denumiri comerciale, cum ar fi: Avicel® RC-501 (continand 7,1...11,9%
de carboximetilcelulozd de sodiu), Avicel® RC-581 (contindnd 8,3...13,8% de
carboximetilcelulozad de sodiu), Avicel® RC -591 (contindnd 8,3...13,8% de carboximetilceluloza
de sodiu) si Avicel® CL-611 (care contine 11,3...18,8% de carboximetilceluloza de sodiu). Toate
tipurile sunt pulberi higroscopice, care sunt insolubile in solventi organici si acizi diluati, si partial
solubile atdt in baze diluate, cat si in apd (datoritd componentei carboximetilcelulozd de sodiu).
Produse similare au fost comercializate cu marcad Ceolus®.

Gumad acacia sau guma arabicd este un agregat complex, fard zaharuri si hemiceluloza, cu o
greutate moleculard de aprox. 240,000...580,000. Agregatul constd in esentd dintr-un nucleu de
acid arabic, la care sunt cuplate sdruri de calciu, de magneziu si de potasiu impreuna cu zaharurile
arabinozd, galactoza si ramnozad. Acacia este utilizatd in principal in formuldri farmaceutice orale
si topice ca agent de suspendare si de emulsionare.

Pentru a face posibilda dozarea exactd a fidaxomicinei la pacientii pediatrici si pentru a face
produsul disponibil pacientilor adulti cu probleme de inghitire, este necesard elaborarea unei
alternative, unei forme de dozare cu continut de fidaxomicind usor de administrat si stabila.

Dupd efectuarea unor investigatii detaliate, a fost posibild furnizarea unei compozitii cu continut in
calitate de ingredient activ a unui sau mai multi compusi de tiacumicing, unui stereoizomer al acestuia,
unei forme polimorfe a acestuia sau a unui solvat al acestuia si un excipient, selectat din grupa
constdnd din: guma de xantan, caragenan, alginat de sodiu, guma de guar, celuloza dispersabila in apa
(celulozd microcristalind si carboximetilcelulozd de sodiu) si amestecuri ale acestora. Aceastd
compozitie, de preferintd sub forma granulatd, poate fi administratd la un pacient ca atare sau poate fi
utilizata In mod avantajos si preferabil pentru prepararea altor forme de dozare potrivite, cum ar fi o
suspensie apoasa. In plus, prezenta inventie se referd la utilizarea unui excipient, selectat din grupa
constdnd din: guma de xantan, caragenan, alginat de sodiu, guma de guar, celuloza dispersabila in apa
(celulozd microcristalind si carboximetilcelulozd de sodiu) si amestecuri ale acestora in calitate de
agent antispumant intr-o compozitie, care contine ca ingredient activ unul sau mai mul{i compusi de
tiacumicind, un stereoizomer al acestuia, o formd polimorfd a acestuia sau un solvat al acestuia.

Inventia se explicd prin desenele din fig.1-fig.12, care reprezinta:

fig. 1, proprietatea de spumare a unei suspensii de fidaxomicina In apa imediat dupa preparare
si la 1 ord dupad preparare;

fig. 2, solutii transparente de doud grade diferite de hidroxipropilceluloza (vascozitate redusd si
medie) 1n 2 concentratii diferite si spumarea acelorasi solutii in prezenta fidaxomicinet;

fig. 3, proprietatea de spumare a unei suspensii de fidaxomicind in apa (API), comparativ cu 2
formulari de suspensie (OS-1 si OS-2) cu continut de guma de xantan si fidaxomicina;

fig. 4, vederea de ansamblu a proprietatilor diferitor formulari granulate cu continut de
fidaxomicind si gumd de xantan;

fig. 5, o suspensie de fidaxomicind (API) in apd si 3 suspensii de fidaxomicind in apa la care s-
au addugat cantitati diferite de guma de xantan (Keltrol®);

fig. 6, o suspensie de fidaxomicind (API) in apd si 3 suspensii de fidaxomicind in apd la care s-
au addugat cantitdti diferite de guma de xantan (Keltrol® 630);

fig. 7, trei suspensii de fidaxomicind in apd la care s-au addugat cantitati diferite de guma de
xantan (Xantural® 180);

fig. 8, trei suspensii de fidaxomicind in apd la care s-au addugat cantititi diferite de iota-
caragenan (Soageena®);

fig. 9, trei suspensii de fidaxomicind in apd la care s-au addugat cantitafi diferite de alginat de
sodiu (Duck Algin®);

fig. 10, trei suspensii de fidaxomicind in apd la care s-au addugat cantitafi diferite de guma
acacia (Arabic® Gum);

fig. 11, trei suspensii de fidaxomicind 1n apd la care s-au addugat cantitati diferite de guma de
guar (Vistop®);

fig. 12, trei suspensii de fidaxomicind in apa la care s-au addugat cantitdti variate de celuloza
dispersabild in apd (celulozd microcristalind si carboximetilceluloza de sodiu) (Ceolus® RC-
AS91INF).
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Intr-o prima realizare prezenta inventic se referd la o compozitie farmaceutica orald, care
contine ca ingredient activ unul sau mai mul{i compusi de tiacumicind, un stereoizomer al acestuia,
o forma polimorfd a acestuia sau un solvat al acestuia farmaceutic acceptabil si un excipient
selectat din grupa constand din: gumd de xantan, caragenan, alginat de sodiu, guma de guar,
celulozd dispersabild in apd (celulozd microcristalind si carboximetilcelulozda de sodiu) si
amestecuri ale acestora, care este abild s prevind spumarea compusului de tiacumicind in apa.

Expresia "stereoizomer al acestuia” se referd la izomeri de constitutie identica care diferitd in
aranjamentul atomilor lor In spatiu. Enantiomerii i diastereomerii sunt exemple de stereoizomeri.
Termenul "enantiomer™ se referd la o pereche de specii moleculare care sunt antipoade optice, dar
nefiind superpozabile. Termenul "diastereomer™” se referd la stereoizomeri care nu sunt antipoade
optice. Termenul "racemat" sau "amestec racemic” se referd la o compozitie formatid din cantitati
echimolare de doud specii enantiomere, in care compozitia este lipsitd de activitate opticd.
Simbolurile "R" si "S" reprezintd configuratia substituentilor in jurul unui atom de carbon chiral.
Descriptorii izomerici "R" si "S" sunt utilizati, cum sunt descrisi aici, pentru indicarea
configuratiei atomului in raport cu o moleculd de bazd si sunt destinati pentru a fi utilizati,
conform definitiei in literatura de specialitate [9].

Expresia "polimorf al acestuia" descrie orice formd cristalind alternativd avand diferite
proprietati fizice ca rezultat al ordinului diferit al moleculei intr-o retea cristalind (WO
2008091554 A1 2008.07.31).

Expresia "solvat farmaceutic acceptabil al acestuia” descrie orice solvat farmaceutic acceptabil
care, administrat unui pacient (direct sau indirect), furnizeazd compusul de tiacumicina. De
preferintd, solvatul este un hidrat, un solvat cu un alcool cum ar fi metanol, etanol, propanol sau
1zopropanol, un solvat cu un ester, cum ar fi acetatul de etil, un solvat cu un eter, cum ar fi eter
metilic, eter etilic sau THF (tetrahidrofuran ) sau un solvat cu DMF (dimetilformamida), dintre
care un hidrat sau un solvat cu un alcool, cum ar fi etanol, este mai preferat. Solventul preferabil
pentru constituirea solvatului este un solvent farmaceutic acceptabil.

Compusul de tiacumicind, conform prezentei inventii, este o structurd glucozidd macrociclica
cu 18 membri si este descris in literatura de specialitate (1,2,3, CN 2010105264169, CN
2011101040515). De preferintd, ingredientul activ este selectat din grupa constind din:
tiacumicind A, tiacumicind B si analogi ai acestora, (dialchiltiacumicine §i bromtiacumicing),
tiacumicind C, tiacumicind D, tiacumicind E, tiacumicind F si lipiarmicind. Desi toti compusii de
tiacumicind se caracterizeazd prin aceea, cd sunt insolubili sau practic insolubili in apd,
ingredientul activ mai preferabil este lipiarmicina sau tiacumicina B sau un stereoizomer al
acestora sau o forma polimorfd a acestora. Mai preferatd este utilizarea R-tiacumicinei B (de
asemenea, cunoscutd sub denumirea de fidaxomicind, OPT-80 sau PAR-101) in calitate de
ingredient activ.

Excipientul, care actioneaza ca un agent antispumant, este selectat din grupa constand din:
guma de xantan, caragenan, alginat de sodiu, guma de guar, celulozd dispersabild in apa (celuloza
microcristalind si carboximetilceluloza de sodiu) si amestecuri ale acestora.

Guma de xantan utilizata poate fi polizaharida Intdlnita in naturd ca formatd de Xanthomonas
campestris pe plante aparfindnd familiei Cruciferae, dar este preferatd una produsd printr-un
proces de fermentare folosind aceeasi bacterie si procesul de purificare ulterioard. O gumd de
xantan comercial disponibild potrivitd este Xantural®, un grad farmaceutic comercializat de CP
Kelco. Cu toate acestea si alte grade comercial disponibile, cum ar fi Keltrol® si Keltrol® 630,
comercializate de DSP Gokyo Food & Chemical, pot fi utilizate in mod avantajos. Desi guma de
xantan este cunoscutd ca excipient modificator de viscozitate, agent de stabilizare a emulsiei si
agent de stabilizare a spumei, in compozitiile, conform prezentei inventii, s-a constatat in mod
surprinzator ¢d se manifesta nu numai ca modificator de viscozitate, astfel mentinand fidaxomicina
bine suspendatd in suspensia formatd din compozitiile granulate, conform prezentei inventii, dupa
reconstituire cu apd (ceea ce Inseamnd aditia apei si agitare viguroasd), dar, de asemenea, ca un
agent bun antispumant pentru fidaxomicind, cind este reconstituit cu apa. Este de la sine Inteles ca,
pentru administrarea fidaxomicinei intr-un lichid, formulare apoasd, la pacientii din populatia
adultd sau populatia pediatrica, este extrem de important ca dozarea formuldrii lichide s se
produci cu exactitate. Aceasta nu ar fi fost posibil fard adifia gumei de xantan, datoritd faptului cd
ingredientul activ in sine are o proprietate intrinsecé de spumare, atunci cand este pus in contact cu
apa.

Pentru fiecare dintre urmatorii excipienti sau combinatii ale acestora, in mod surprinzitor s-a
constat ca acestia ar putea Impiedica spumarea fidaxomicinei In apa: guma de xantan, caragenanul,
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iota-caragenanul special, alginatul de sodiu, guma de guar, celuloza dispersabild in apd (celuloza
microcristalind si carboximetilceluloza de sodiu).

S-a constatat ca atunci cand excipientul este selectat din grupa constand din:
hidroxipropilcelulozd si guma de acacia, ambii excipienti deseori fiind utilizati In formuldri de
suspensie, nici o astfel de proprictate antispumantd nu s-a observat, fiind dificild mésurarea cu
precizie a unei anumite cantitdti de suspensie de fidaxomicina.

Concentratiile de excipient, care actioneaza ca un agent antispumant si este selectat din grupa
constand din: gumd de xantan, caragenan, alginat de sodiu, guma de guar, celuloza dispersabila in
apd (celuloza microcristalind si carboximetilcelulozd de sodiu) si amestecuri ale acestora, care
urmeazd si fie utilizate In compozitiile, conform inventiei, variazd de la 2,5% greutate/greutate
pana la 86,5% greutate/greutate, procentul fiind calculat pe baza cantititii de fidaxomicina. Cu
toate acestea, intervalele de concentratie preferate depind de excipientul specific, asa cum va fi
prezentat in continuare.

Alternativ concentratiile de excipient, care actioneazd ca un agent antispumant si este selectat
din grupa constdnd din: gumd de xantan, caragenan, alginat de sodiu, guma de guar, celuloza
dispersabild in apa (celulozd microcristalind i carboximetilceluloza de sodiu) si amestecuri ale
acestora, care urmeaza si fie utilizate In compozitiile, conform prezentei inventii, variazd de la
0,12% greutate/volum péana la 3,5% greutate/volum, procentul fiind bazat pe o formulare de
suspensic apoasi, obtinutd prin aditia apei pentru compozitiile uscate, conform prezentei inventii.
O realizare preferatd, conform prezentei inventii, este o compozitie in forma de pulbere uscati, un
granulat uscat sau o tabletd dispersabild, care dupd aditia apei contine 1,0...8,0% greutate/volum,
de preferintd 2,0...6,0% greutate/volum, mai preferabile fiind 3,0...5,0% greutate/volum si cel mai
preferate de circa 4,0% greutate/volum de R-tiacumicind B si 0,12...3,5% greutate/volum de un
excipient, care este capabil de a preveni spumarea fidaxomicinei in apd. Cu toate acestea,
intervalele de concentratie preferate depind de excipientul specific, asa cum va fi prezentat in
continuare.

Concentratiile de¢ gumd de xantan, care urmeazid sd fie utilizate In compozitiile, conform
inventiei, variaza de la 2,5% greutate/greutate pana la 12,5% greutate/greutate, de preferintd de la
5,0 pand la 6,25% greutate/greutate si mai preferate fiind de 5,0% greutate/greutate sau 6,25%
greutate/greutate, procentul fiind calculat pe baza cantitatii de fidaxomicina.

Alternativ concentratiile de gumd de xantan, care urmeazd sd fie utilizate in compozitiile,
conform inventiei, variazd de la 0,15% greutate/volum péana la 0,5% greutate/volum, dar sunt
preferate de la 0,2% greutate/volum pénd la 0,3% greutate/volum, fiind de asemenca preferate
circa 0,3% greutate/volum si mai preferate fiind 0,25% greutate/volum, procentul fiind bazat pe o
formulare de suspensie apoasi, obtinutd prin aditia apei pentru compozitiile uscate, conform
prezentei inventii. O realizare preferatd a prezentei inventii este o compozitie sub forma de pulbere
uscatd, un granulat uscat sau o tabletd dispersabild, care dupd adifia apei contine 2,0...6,0%
greutate/volum, de preferinta 3,0...5,0% greutate/volum si, de asemenea, de preferintd aproximativ
4,0% greutate/volum de R-tiacumicind B si 0,15...0,5% greutate/volum, de preferintd 0,2...0,3%
greutate/volum si mai preferabile fiind 0,25% greutate/volum de guma de xantan. O alta realizare
mai preferatd a prezentei inventii este o compozitie sub forma de pulbere uscatd, un granulat uscat
sau o tabletd dispersabild, care dupd aditia apei contine aproximativ 4,0% greutate/volum de R-
tiacumicind B §i 0,2...0,3% greutate/volum guma de xantan.

Concentratiile de gumi de guar, care urmeazd sia fie utilizate in compozitiile, conform
inventiei, variazd de la 4,8% greutate/greutate pand la 16,25% greutate/greutate, procentul fiind
calculat pe baza cantitdtii de fidaxomicina.

Alternativ concentratiile de guma guar, care urmeaza s fie utilizate in compozitiile, conform
inventiei, variazd de la 0,19% greutate/volum pana la 0,65% greutate/volum, de preferintd
0,25...0,55% greutate/volum si mai preferabile fiind de 0,3...0,4% greutate/volum, procentul fiind
bazat pe o formulare de suspensic apoasd, obtinutd prin aditia apei pentru compozitiile uscate,
conform prezentei inventii.

Concentratiile de iota-caragenan, care urmeazd sd fie utilizate in compozitiile, conform
prezentei inventii, variaza de la 4,8% greutate/greutate pana la 16,25% greutate/greutate, procentul
fiind calculat pe baza cantitatii de fidaxomicina.

Alternativ concentratiile de iota-caragenan, care urmeazid si fie utilizate in compozitiile,
conform inventiei, variaza de la 0,19% greutate/volum pand la 0,65% greutate/volum, de preferintd
0,25...0,55% greutate/volum si mai preferabile fiind 0,3...0,4% greutate/volum, procentul fiind
bazat pe o formulare de suspensie apoasd, obtinutd prin aditia apei pentru compozitiile uscate,
conform prezentei inventii.
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Concentratiile de alginat de sodiu, care urmeazi sd fie utilizate In compozitiile, conform
prezentei inventii, variazd de la 3,0% greutate/greutate pand la 10,0% greutate/greutate, procentul
fiind calculat pe baza cantitatii de fidaxomicina.

Alternativ concentratiile de alginat de sodiu, care urmeazd sd fie utilizate in compozitiile,
conform prezentei inventii, variaza de la 0,12% greutate/volum péana la 0,4% greutate/volum, de
preferintd 0,15...0,3% greutate/volum si mai preferabile fiind de circa 0,2% greutate/volum,
procentul fiind bazat pe o formulare de suspensic apoasd, obtinuti prin aditia apei pentru
compozitiile uscate, conform prezentei inventii.

Concentratiile de celulozd dispersabild in apa (celuloza microcristalina si carboximetilceluloza
de sodiu), care urmeazd sa fie utilizate in compozitiile, conform inventiei, variaza de la 10,5%
greutate/greutate pana la 86,5% greutate/greutate, procentul fiind calculat pe baza cantitdtii de
fidaxomicina.

Alternativ concentratiile de celulozd dispersabild in apd (celulozd microcristalind si
carboximetilcelulozd de sodiu), care urmeazd si fie utilizate In compozitiile, conform inventiei,
variazd de la 0,42% greutate/volum péand la 3,5% greutate/volum, de preferinta 0,8...2,8%
greutate/volum si mai preferabile 1,2... 2,0% greutate/volum, procentul fiind bazat pe o formulare
de suspensie apoasd, obtinutd prin aditia apei pentru compozitiile uscate, conform prezentei
inventii.

Alternativ concentratiile de excipient, care actioneazd ca un agent antispumant si este selectat
din grupa constdnd din: gumd de xantan, caragenan, alginat de sodiu, guma de guar, celuloza
dispersabild in apa (celulozd microcristalind §i carboximetilceluloza de sodiu) si amestecuri ale
acestora, de preferintd gumd de xantan, care urmeaza sa fi utilizate In compozitiile granulate,
conform prezentei inventii, pot varia de la 1,5% greutate/greutate pana la 5,0% greutate/greutate,
de preferinta de la 1,7% greutate/greutate pana la 4,9% greutate/greutate si mai preferabile fiind de
la aproximativ 4,0 % greutate/greutate pana la aproximativ 4,9% greutate/greutate, procentele fiind
calculate in baza cantitafii de granule (uscate). Cu toate acestea, intervalul de concentratiec a
excipientului, care actioneaza ca un agent antispumant si este selectat din grupa constind din:
guma de xantan, caragenan, alginat de sodiu, guma de guar, celulozd dispersabild in apa (celuloza
microcristalind si carboximetilceluloza de sodiu) si amestecuri ale acestora, in granulat nu poate fi
definit cu precizie, deoarece granulatul, conform inventiei, mai poate contine alti excipienti.

De preferintd, aceasta contine, de asemenea, un agent de umpluturd sau diluanti. Exemplele de
astfel de compusi potriviti includ:

- zaharuri, care pot fi selectate din grupa constdnd din: zaharozd, fructozd, sorbitol, xilitol,
maltitol, aspartam, eritritol, izomalt, trehalozd, maltozd, manozid, sorboza, xilozd, dextran,
dextrind, pululan, manitol si lactoza;

- celuloza microcristalind sau celuloza microfing;

- amidon, amidon solubil sau un derivat de amidon, cum ar fi hidroxietil amidon;

- carbonat de calciu, clorura de sodiu, fosfat de calciu, fosfat acid de calciu, sulfat de calciu,
fosfat de sodiu, carmelozd de potasiu, carmeloza de calciu, carmeloza de sodiu, silicat de aluminiu
sintetic, etc.

Cele mai preferate sunt celuloza microcristalind si un zahar, selectat din grupa constand din: D-
manitol, eritritol, izomalt si trehalozd. Cu toate acestea, existd o preferintd pentru utilizarea
celulozei microcristaline in vederea stabilitatii compozitiei cu continut de fidaxomicind si guma de
xantan in variate conditii de depozitare. In plus, pentru anumite grupuri de pacienti, pentru care
sunt contraindicate compozitiile cu continut de zahar, utilizarea celulozei microcristaline este
avantajoasa.

Cantitatea de celulozd microcristalind trebuic sd fie cat mai redusa posibil, dar nu poate fi critica.
Alternativ concentratiile de totalul de umpluturd si diluanti utilizate in compozitiile, conform prezentei
inventiei, variaza de la 0,0% greutate/volum péand la 30,0% greutate/volum, procentele fiind bazat pe o
formulare de suspensic apoasd, obtinutd prin aditia apei la compozitiile uscate, conform prezentei
inventii.

Alternativ concentratiile de celulozd microcristalind, care urmeaza sa fie utilizate in compozitiile,
conform prezentei inventii, variaza de la 0,0% greutate/volum pana la 30,0% greutate/volum, dar de
preferintd variaza de la 0,0% greutate/volum péand la 5,0% greutate/volum, mai preferate fiind de la
0,0% greutate/volum péand la 2,5% greutate/volum, mai preferate de la 0,1% greutate/volum pana la
5,0% greutate/volum si cel mai preferate fiind de 1,0% greutate/volum péana la 2,0% greutate/volum,
procentele fiind bazate pe o formulare de suspensie apoasd, obfinutid prin adifia apei pentru
compozitiile uscate, conform prezentei inventii.
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Alternativ concentratiile de zahar, care urmeaza si fie utilizate in compozitiile, conform prezentei
inventii, variaza de la 0,0% greutate/volum péand la 30,0% greutate/volum, dar sunt preferate de la
0,0% greutate/volum pand la 25% greutate/volum, mai preferate fiind de la 0,1 % greutate/volum pand
la 25% greutate/volum si cel mai preferate de la 1,0% greutate/volum pana la 20% greutate/volum,
procentele fiind bazate pe o formulare de suspensie apoasd, obtinutd prin adifia apei pentru
compozitiile uscate, conform prezentei inventii.

Alternativ concentratiile de celulozd microcristalind, care urmeaza sé fie utilizate in compozitiile
granulate, conform prezentei inventii, pot varia de la 0,0% greutate/greutate pand la 86,9%
greutate/greutate, dar fiind preferate de la 0,0% greutate/greutate pand la 84,7% greutate/greutate, mai
preferate fiind de la 0,0% greutate/greutate pand la 60% greutate/greutate, mai preferate de la 0,0%
greutate/greutate pand la 30% greutate/greutate si cel mai preferate de la 2,0% greutate/greutate pana
la 30% greutate/greutate, procentele fiind calculate pe cantitatea de granule (uscate). Cu toate acestea,
mtervalul de concentratii de gumd de xantan in granulat nu poate fi definit cu precizie, deoarece
granulatul, conform inventiei, mai poate contine al{i excipienti.

Acceasi este valabil pentru formuldrile cu continut de zahar.

Granulatul poate contine unul sau mai multi agenti de dezintegrare, deoarece este important ca
fidaxomicina si fie dispersatd rapid si uniform, atit in vitro, cit si in situatii in vivo. Agentii de
dezintegrare potriviti includ: amidon de porumb, amidon de cartof, amidon partial pregelatinizat, dar,
de asemenca, pot fi utilizati asa-numitii super-dezintegranti; exemplele de care includ: croscarmeloza
de calciu, croscarmeloza de sodiu, crospovidond, amidon glicolat de sodiu, hidroxipropilcelulozad cu
substitutie redusd si Amberlite IRP 88. Un dezintegrant preferat este amidon glicolat de sodiu, care
este comercial disponibil cu denumirea comerciald Primojel®. Acest agent de dezintegrare a
demonstrat cd este eficient In compozitiile, care contin fie celuloza microcristaling, fie un zahar ca
diluanti. Mai mult decat atat s-a demonstrat, c¢d acesta contribuie la o producere usoard a unei
compozitii granulate. Optional poate fi utilizat un agent de dezintegrare secund, cum ar fi amidon
partial pregelatinizat. Dezintegrantul (dezintegrantii) poate (pot) fi prezent (prezenti) intr-o cantitate de
pand la 10% g/v, de preferintd 3,0% greutate/volum, mai preferabile fiind de 1,5% g/v si cel mai
preferate de 0,3% g/v, procentele fiind bazate pe formulare de suspensie apoasd, obtinutd prin aditia
apei pentru compozitiile uscate, conform prezentei inventii.

Comporzitia, conform prezentei inventii, poate fi utilizatd pentru prepararea unei suspensii apoase,
de preferintd in amestec cu excipienti, cum ar fi agenti de tampon, conservanti, agenti de aromatizare,
edulcoranti si agenti de crestere a viscozitdtii. Cele mai preferate compozitii contin agenti de
aromatizare §i edulcoran{i pentru a masca gustul compusilor de tiacumicind. S-a constatat, cd este
dificil de a masca gustul fidaxomicinei la un nivel acceptabil gustului, chiar i in prezenta unei cantitati
mari de zahdr.

Exemplele de agenti de tampon includ acid clorhidric, acid clorhidric diluat, acid sulfuric, acid
adipic si sarea acestuia, acid citric §i sarea acestuia, acid gluconic si sarea acestuia, acid succinic si
sarea acestuia, acid ascorbic si sarea acestuia, acid acetic glacial si sarea acestuia, acid acetic si sarca
acestuia, acid tartric si sarea acestuia, acid fumaric §i sarea acestuia, acid maleic si sarea acestuia, acid
lactic si sarea acestuia, acid malic si sarca acestuia, acid fosforic si sare acestuia, glicing, carbonat acid
de sodiu, carbonat de sodiu, hidroxid de sodiu, hidroxid de magneziu etc. si combinatii ale agentilor
mentionafi anterior.

Exemplele de conservanti includ acid benzoic si sarea acestuia, acid edetat si sarea acestuia, acid
salicilic i sarea acestuia, dibutilhidroxitoluen, acid sorbic §i sarea acestuia, dihidroacetat de sodiu,
acid para-hidroxibenzoic §i sarea acestuia, metilparaben, propilparaben, etc. si combinatii ale
conservantilor mentionati.

Exemplele de agenti de aromatizare includ esenta de portocale, ulei de portocald, caramel, camfor,
ulei de scortigoard, ulei de iarba creatd, esentd de cipsuni, esentd de ciocolatd, aroma de cirese, ulei de
portocale amare, ulei de ananas, ulei de mentd, aroma de vanilie, esentd amard, aroma de fructe, esentd
de mentd, amestec de arome, aromd de mentd, mentol, pulbere de lamaie, ulei de lamaie, ulei de
trandafir etc. si combinatii ale agentilor de aromatizare mentionati anterior.

Exemplele de edulcoranti includ sucralozd, aspartam, fructoza, xilitol, acid glicirizinic si sarea
acestuia, zaharind §i sarea acesteia, stevie, sucrozd, sorbitol, glucozd, sirop de amidon maltoza
hidrogenatd, maltitol, maltoz, etc. si combinatii ale edulcorantilor mentionati.

Exemplele de agenti de crestere a viscozitatii includ celuloze, cum ar fi metilceluloza, etilceluloza,
hidroxipropilceluloza, hidroxietilceluloza, hidroxipropilmetilceluloza, carboximetilcelulozd; gume,
cum ar fi gumd de xantan, gumd de guar, guma de gelan, dextran, caragenan; polivinilpirolidond;
celuloze microcristaline special tratate, cum ar fi celuloze dispersabile in apa (celuloza microcristalind
si carboximetilcelulozd de sodiu) si combinatii ale agentilor de crestere a viscozitatii mentionati.
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Alternativ, granulatul, conform inventiei, In amestec cu excipientii extragranulari poate fi utilizat
pentru prepararea tabletelor dispersabile pentru o suspensie apoasa.

Comporzitia, conform prezentei inventiei, poate fi o suspensie apoasd, o pulbere uscatd pentru
suspensie apoasd, un granulat uscat pentru suspensie apoasa sau o tableta dispersabild pentru suspensie
apoasd.

Alte exemple de realizare preferate ale prezentei inventii sunt prezentate in continuare:

1) Comporzitia, caracterizata prin aceea ca contine 1.0-8.0% greutate/volum R-tiacumicind B si
0,15...0,5% greutate/volum de un excipient, selectat din grupa constdnd din gumd de xantan,
caragenan, alginat de sodiu, gumd de guar, celulozd dispersabild in apa (celulozd microcristalina si
carboximetilcelulozd de sodiu) si amestecuri ale acestora, care este abild de a preveni spumarca
compusului de tiacumicind in apd, In care procentul se bazeaza pe o suspensie apoasa, care se obtine
prin aditia apei in cazul in care compozifia este o pulbere uscatd, un granulat uscat sau o tabletd
dispersabild;

il) compozitia, conform i, caracterizatd prin aceea ca compozitia contine 4,0% greutate/volum R-
tiacumicind B i 0,2...0,3% greutate/volum guma de xantan ca excipient;

iil) compozitia, conform 1 sau ii, caracterizatd prin aceea cd, suplimentar contine 0,1...5,0%
greutate/volum celulozd microcristalind si/sau de 1a 0,1...25% greutate/volum de zahar;

iv) compozitia, conform 1 sau ii, caracterizatd prin aceea cd, suplimentar contine 1,0...2,0%
greutate/volum celulozad microcristaling;

v) compozitia, conform iii, caracterizatd prin aceea cd contine aditional unul sau mai multi agenti
de dezintegrare intr-o cantitate de pana la 3,0% greutate/volum, si

vi) compozitia, conform iii, caracterizatd prin aceea cd contine aditional amidon glicolat de sodiu
intr-o cantitate de pand la 0,3% greutate/volum.

Trebuie remarcat faptul, cd pentru (i) pana la si inclusiv (vi) procentul se bazeazd, de asemenea,
e o suspensie apoasd, care se obtine prin aditia apei in cazul, in care compozitia este o pulbere uscata,
un granulat uscat sau o tabletd dispersabila.

Doza de ingredient activ din compozitia farmaceuticd poate fi determinata cu usurinta de cétre un
specialist iIn domeniu in functie de starea pacientului, starea de boald, sex, greutate corporald, aria
suprafetei corporale sau varstd. Este de remarcat faptul ¢d, in mod normal vor fi determinate bacteriile
si starea de infectie (numérul de unitdi formatoare de colonii per probd). In cazul unei suspensii
apoase dozarea se bazeaza pe volumul de suspensie reconstituiti de 40 mg/ml. In functie de greutatea
pacientilor se administreaza pacientului 1, 2, 3, 4, sau 5 ml.

Un alt obiect al inventiei este utilizarea unui excipient, selectat din grupa constind din guma de
xantan, caragenan, gumd de guar, alginat de sodiu, celulozd dispersabild in apd (celulozd
microcristalind si carboximetilceluloza de sodiu) si amestecuri ale acestora in calitate de agent
antispumant intr-o compozitie care contine unul sau mai multi compusi de tiacumicind, stereoizomer
al acestuia, o formd polimorfd a acestuia sau un solvat al acestuia.

Urmatoarele exemple ilustreazd in continuare inventia. Pentru un specialist in domeniu va fi
evident cd aceste exemple sunt numai pentru scopuri ilustrative si nu trebuie considerate ci limitand
inventia.

EXEMPLE

Exemplul de referinta 1

La 400 mg de fidaxomicind se adaugd 10 ml de apa distilatd intr-o eprubeta. Amestecul se agitd
si se lasd sd stea. Fig. 1/12 prezinta rezultatul: fidaxomicina are o proprietate intrinsecd spumantd
in contact cu apa imediat dupd preparare, precum §i peste 1 ord dupd preparare.

Exemplul de referintd 2

1) Hidroxipropilceluloza

Hidroxipropilceluloza (HPC-L (gradul de vascozitate mediu) si HPC-SSL (gradul de
vascozitate redus), respectiv), intr-o concentratic de 0,3 si 0,6% greutate/volum, respectiv, se¢
adaugd la 5 ml de apd distilatd intr-o eprubetd, care contine 0 si 200 mg, respectiv, de
fidaxomicind. Fiecare amestec se agitd si se lasd sd stea. Tabelul 1 si fig. 2 prezintd rezultatele:
hidroxipropilceluloza intr-o concentratie de 0,3 sau 0,6% greutate/volum in apd nu aratd spumare.
Cu toate acestea, atunci cand solutiile de hidroxipropilcelulozd contin si fidaxomicind, spumarea
fidaxomicinei nu a putut fi prevenita.

2) Guma de xantan

Guma de xantan intr-o concentratie de 0,2% greutate/volum se adaugd la 5 ml de apa distilatd
intr-o eprubetd, care contine 0 si, respectiv, 200 mg de fidaxomicind. Fiecare amestec se agitd si se
lasd sd stea. Tabelul 1 prezintd rezultatele: guma de xantan intr-o concentratie de 0,2% g/v in apd
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nu prezintd spumare si este abild sd prevind spumarea fidaxomicinei.

Tabelul 1
Compozitia Proprietate de spumare
0,3% HPC-L/ 5ml lipseste
200 mg Fidaxomicind + 0,3% greutate/volum HPC-L/ 5 ml este
0,3% HPC-SSL/ 5 ml lipseste
200 mg Fidaxomicind + 0,3% greutate/volum HPC-SSL/ 5 ml este
0.6% HPC-SSL/ 5 ml lipseste
200 mg Fidaxomicind + 0,6% greutate/volum HPC-SSL/ 5 ml este
0,2% greutate/volum gumad de xantan (Xantural®) lipseste
200 mg Fidaxomicind + 0,2% greutate/volum gumd de xantan (Xantural®) este
5 Exemplul 1
Fidaxomicina se amestecd cu celulozd microcristalind Ceolus® PH-101, amidon partial
pregelatinizat (AMIDON 1500g), amidon glicolat de sodiu (Primojel®) si gumd de xantan
(Xantural®) in cantitdtile indicate in Tabelul 2a intr-un granulator vertical (VG-1 ). Apa in
cantitate indicatd in Tabelul 2a se adaugd la amestec si uniform se distribuie pentru a forma un
10 granulat umed. Ulterior granulatul se cerne printr-o sitd de 20 ochiuri, se usuca la o temperatura de
mtrare de 70°C timp de 10...20 min intr-un uscétor cu pat fluidizat si se cerne din nou, dar acum
printr-o sitd de 18 ochiuri.
Tabelul 2a
Cantitatea (mg/cantitatea de dozare)
Componentul
0S-4
Fidaxomicind 200,0
Celuloza microcristalind 76,0
Amidon partial pregelatinizat 40,0
Amidon glicolat de sodiu 14,0
Gumad de xantan 10,0
Granule total 340,0
Procesul (VG-1) — marimea lotului 163 g
Conditii de granulare — viteza malaxorului 400 rpm, viteza concasorului 3000 rpm
Cantitatea de apd 110 g
Timpul de granulare totald 10 min
15
S-a constatat ¢id granulatul OS-4 ar¢ o calitate buna si o buna fluiditate, cum este prezentat in
fig. 4.
Evaluarea proprietdtii spumante a suspensiei preparate din granulat.
O cantitate de granulat corespunzator la 200 mg fidaxomicind a fost cantérita intr-o eprubetd si
20 s-au addugat 5 ml de apd. Eprubeta a fost agitatd puternic timp de aproximativ 1 min. Spumarea
suspensiei nu a fost observata.
Evaluarea dozei uniforme, stabile timp de 30 min dupa preparare si capacitatea de resuspendare
a suspensiei preparate din granulat.
O cantitate de granulat corespunzator la 200 mg fidaxomicind a fost cantéritd intr-o eprubetd si
25 s-au addugat 5 ml de apa. Eprubeta a fost agitatd puternic timp de aproximativ 1 min. Ulterior au

fost luate probe din suspensie: 3 ori dintr-o parte arbitrard a suspensiei din eprubeta, una din partea
superioara, una din partea de mijloc si una din partea inferioard; 3 ori dintr-o parte arbitrard a
suspensiei peste 30 min dupd preparare si in cele din urma de 3 ori dintr-o parte arbitrara a
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suspensiei dupd resuspendarea suspensiel prin agitare viguroasd timp de aproximativ 1 min.
Continutul de fidaxomicini in probe a fost evaluat prin CLIP. Rezultatele sunt prezentate in tabelul
2b. S-a observat o uniformitate bund a dozei, o buni stabilitate a suspensiei timp de 30 min dupa
preparare si o capacitate bund de resuspendare.

Tabelul 2b

Testul cu fidaxomicind (%) si RSD

Imediat dupa preparare (n=3) Valoarca medie: 97,1

RSD: 2,12
Superior (n=1) 99,1
Mediu (n=1) 98,7
Inferior (n=1) 98,1
Peste 30 min dupa preparare (n=3) Valoarea medie: 95,7

Valoarea medie: 99,9

Resuspendare (n=3) RSD: 1.37

Utilizarea testului de stabilitate a suspensiei obtinute din granulat.
300 mg de granulat OS-4 au fost cantdrite Intr-un flacon, s-au addugat 5 ml apa si flaconul a
10 fost scuturat viguros timp de aproximativ 1 min. Au fost masurate substantele totale asociate cu
fidaxomicina la 0,5 si la 10 zile dupd prepararea suspensiei (rezultatele sunt prezentate In tabelul

2¢).
Tabelul 2¢
Conditie de depozitare 0S-4
ziua 0 ziua 5 ziva 10
Temperatura camerei total 2,12% total 2,15% total 2,10%
5°C total 2,12% total 2,13% total 2,09%

15
Concluzie: suspensia obtinutd din granulatul OS-4 a avut o buni stabilitate in utilizare timp de
10 zile dupa preparare, atunci cand a fost depozitatd atat la temperatura camerei, cat si la 5°C.
Testul de stabilitate al granulat.
Granulatul OS-4 a fost cintdrit In butelii, care au fost depozitate la 70°C, timp de 9 zile
20 (70°C/9 zile) si la 40°C 75% RH, timp de 1 luna (40°C/75% RH/1 lund), respectiv. Cantitatea de
substanta asociatd a fost evaluatd in ziua 0 la 9 zile si peste 1 luna. Rezultatele sunt prezentate in
tabelul 2d in continuare. Cresterca substantelor asociate atestd degradarea fidaxomicinei. S-a
constatat cd granulatul OS-4 are o bund stabilitate.

25 Tabelul 2d
Lotul nr. 0S-4
Conditie de depozitare initial 70°C/ 9 zile 40°C/75%RH/ 1 luna
Substante asociate (%) total 2,42% total 3,47% total 2,44%
Exemplul 2

Fidaxomicina s-a amestecat cu cantitdti variabile de guma de xantan (Xantural®) si alti aditivi

(de exemplu, celulozd microcristalind (Ceolus® PH-101), amidon partial pregelatinizat (STARCH

30 1500g), amidon glicolat de sodiu (Primojel®)), cantitdtile fiind indicate In fig. 4, intr-un granulator

vertical (VG-1). Apa, in cantitatea indicatd in Tabelul 3a, s-a addugat la amestec si uniform s-a

distribuit pentru a forma un granulat umed. Ulterior granulatul s-a cernut printr-o sitd de 20

ochiuri, s-a uscat la o temperaturd de intrare de 70°C, timp de 10...20 min intr-un uscitor cu pat
fluidizat/uscétor cu tava si s-a cernut repetat, dar printr-o sita cu 18 ochiuri.

35
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Tabelul 3a
Cantitatea (mg/cantitatea de dozare)
Componentul

0S-5 0S-6 0S-7 0S-8 0S-9
Fidaxomicing 200 | 200 200 | 200 | 200
celuloza microcristalind 76 76 76 76 76
Amidon glicolat de sodiu 14 0 7 7 7
Guma de xantan 10 10 10 5 7,5
Granule, total 300 286 293 288 290,5
Marimea lotului (g) 144 137 141 138 139
Conditii de granulare — viteza malaxorului 400 rpm, viteza concasorului 3000 rpm
Cantitatea de apa (g) 110 70 80 90 80
Timpul de granulare totald (min) 8 6 7 7 7
Dso (um) 309 286 113 325 106
Proprietate de spumare lipseste | lipseste lipseste | lipseste | lipseste

10

15

20

25

Rezultate.

Granulele OS-5-0S-9 s-au dovedit a avea proprietéti bune, cum ar fi o bund fluiditate, asa cum
este prezentat in fig. 4.

Evaluarea proprietdtii spumante a suspensiei preparate din granulatele OS-5 - OS-9 si a
suspensiilor OS-10 si OS-11.

O cantitate de fiecare dintre granulatele OS-5-0OS-9, corespunzand la 200 mg fidaxomicina, a
fost cantarita intr-o eprubetd si s-au addugat 5 ml de apa. In plus, suspensiile OS-10 si OS-11 au
fost preparate prin aditia a 2,5 mg si 5,0 mg, respectiv, de gumd de xantan la o suspensie cu
compozitie de OS-5. Fiecare eprubetd a fost agitatd puternic timp de aproximativ 1 min. In nici
una din suspensii spumarea nu a fost observata.

Evaluarea uniformitatii si stabilitatii dozei timp de 30 min dupa prepararea suspensiei preparate
din granulatele OS-5 - OS-9 si a suspensiilor OS-10 §1 OS-11

O cantitate din fiecare dintre granulatele OS-5 - OS-9, corespunzéand la 200 mg fidaxomicind, a
fost cAntaritd intr-o eprubetd si s-au addugatS ml de apa. In plus, suspensiile OS-10 si OS-11 au
fost preparate prin aditia a 2,5 mg si 5,0 mg, respectiv, de gumd de xantan la o suspensie cu
compozitie de OS-5. Fiecare eprubetd a fost agitatd puternic timp de aproximativ 1 min. Ulterior
au fost luate probe din suspensie: 3 ori dintr-o parte arbitrard a suspensiei din eprubetd si de 3 ori
dintr-o parte arbitrard a suspensiei peste 30 de minute de preparare. Continutul de fidaxomicind in
probe a fost evaluat prin CLIP. Rezultatele sunt prezentate in tabelul 3b si 3¢. Peste 30 min dupi
prepararea suspensiilor obtinute din granulatele OS-5, OS-6 $i-OS-7 si 1n suspensiile OS-10 si OS-
11 s-a observat o uniformitate bund a dozei si o buna stabilitate.

Tabelul 3b

Analiza (%)

0OS-5 08-6 0S-7 0S-8

0S-9

Guma de xantan

02%
greutate/volum

0.2% greutate/volurr{0.2% greutate/volum0.1% greutate/volum

0.15%

greutate/volum

Imediat dupd
preparare (n=3)

Valoarea medie:
106,3
RSD:1.07

Valoarea
medie: 101,5
RSD:0.64

Valoarea
medie: 100,7
RSD:0.21

Valoarea
medie: 100,6
RSD:0.42

Valoarea

medie: 103,6
RSD:0.86

30 min dupd

Valoarea Valoarea medie: Valoarea medie: Valoarea medie:

Valoarea
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preparare (n=3) medie: 94,6 93,8 89,5 77.6 medie: 86,8
RSD:0,77 RSD:1,20 RSD:0,95 RSD:1,23 RSD:0,74
Proprietate . . . . .
spumanta lipseste lipseste lipseste lipseste lipseste
Tabelul 3¢
Analiza (%) 0S-10 OS-11
Guma de xantan 0,25% greutate/volum 0,3% greutate/volum
Imediat dupd preparare (n=3) Valoarea medie: 98,3 Valoarea medie: 99,1
RSD: 0,70 RSD: 1,36
30 min dupa preparare (n=3) Valoarea medie: 96,2 Valoarea medie: 98,1
RSD: 0,72 RSD: 1,07
Proprietate spumanta lipseste lipseste
Exemplul 3
5 Fidaxomicina s-a amestecat cu gumd de xantan si alti aditivi in cantitatea indicatd 1n tabelul 4

mtr-un granulator vertical (VG-1). Apa intr-o cantitate, indicatd in tabelul 4, s-a addugat la amestec
s1 s-a distribuit uniform pentru a forma un granulat umed. Ulterior granulatul s-a cernut printr-o
sitd de 20 ochiuri, s-a uscat la o temperaturd de intrare de 70°C timp de 10...20 min intr-un uscator
cu pat fluidizat si s-a cernut din nou, dar acum printr-o sitd cu 18 ochiuri.

10
Tabelul 4
Cantitatea (mg/cantitatea de dozare)

Componentul 0S-12
Fidaxomicina 200
Celuloza microcristalina 76
Amidon glicolat de sodiu 14
Guma de xantan 12,5
Acid citric anhidru 6,05
Citrat dehidrat de sodiu 5,45
Granule total 314
Marimea lotului (g) 150

Conditii de granulare — viteza malaxorului 400 rpm, viteza concasorului 3000 rpm

Cantitatea de apa (g) 90
Timpul de granulare totald (min) 8
Dso (pum) 213
Proprietate de spumare lipseste

Exemplul 4

Fidaxomicina s-a amestecat cu D-manitol, amidon glicolat de sodiu (Primojel®) si guma de

15 xantan (Xantural®, un grad farmaceutic obfinut de la CP Kelco) in cantitdtile indicate in Tabelul
Sa intr-un granulator vertical (VG-1) (Marimea lotului a fost de 160g). La amestec s-au addugat

55g de apd si uniform s-a distribuit pentru a forma un granulat umed. Timpul total de granulare a
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constituit 10 minute, malaxorul a fost operat la o vitezd de 400 rpm si concasorul la o vitezd de
3000 rpm. Ulterior granulatul s-a cernut printr-o sitd de 20 ochiuri, s-a uscat la o temperaturd de
70°C timp de 10...20 minute intr-un uscdtor cu pat fluidizat si s-a cernut din nou, dar acum printr-
o sitd cu 18 ochiuri.

S-a constatat, cd compozitia granulatd OS-2 are fluiditate buna si s-a dovedit a fi un produs
care cu usurintd oferd, astfel, un granulat de inaltd calitate. In plus, OS-2 a avut o buna
uniformitate a dozei.

Testarca stabilitdtii: Granulatele au fost transferate in butelii si depozitate la 5°C, timp de 10
zile si la 70°C in decurs de 9 zile, respectiv. Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 5b. Granule
OS-2 s-au manifestat ca avand o buni stabilitate la temperaturi sub 70°C.

Tabelul 5a
Cantitatea (mg/cantitatea de dozare)
Componentul
0S-2
Fidaxomicina 200
D-manitol 755
Amidon glicolat de sodiu 30
Guma de xantan 15
Total 1000
Tabelul 5b
Conditie de depozitare Totalul de substante asociate (%)
0S-2 5°C/10 zile 1,91
70°C/9 zile 4,24
Exemplul 5

in acelasi mod, ca cel descris in exemplul 4, s-au format loturi cu continut de fidaxomicina, D-
manitol, guma de xantan si optional amidon glicolat de sodiu (Primojel®). Compozitiile sunt
prezentate in tabelul 6a si conditiile de preparare, in masura in care se abat de la procedura
descrisd In exemplul 4, au fost rezumate 1n tabelul 6b.

Tabelul 6a
C ] Cantitatea (mg/cantitatea de dozare)
omponentu 0S-1 083
Fidaxomicind 200 200
D-manitol 795 762,5
Amidon glicolat de sodiu - 30
Gumi de xantan 5 7.5
Total 1000 1000
Tabelul 6b
Conditii de granulare 0S-1 0S-3
Cantitatea de apd 25¢g 55¢g
Timpul de granulare totald 8 min. 10 min.

Aprecierea proprietétii de spumare.

Fiecare dintre compozitiile granulate OS-1, OS-2 si OS-3 s-au cantdrit intr-o eprubetd, s-a
addugat apd si eprubetele au fost agitate viguros timp de aproximativ 1 min. Oricare din
suspensiile OS-1, OS-2 sau OS-3 este lipsitd de proprietatea de spumare. In fig. 3 este prezentat
comportamentul spumant al unora dintre aceste formuliri de suspensie in comparatic cu cel al
fidaxomicinei In apa.

Exemplul 6

Fidaxomicina si un zahar, selectat din grupa constind din D-manitol, eritritol, izomalt si
trehalozd, in raport de 1:9 au fost transferate intr-un flacon de sticld si depozitate la 5°C, timp de
10 zile, la 70°C, timp de 9 zile si la 40°C/75% RH, timp de 1 luna, respectiv. In prezenta fiecirui
zahar degradarea fidaxomicinei creste cand este péstratd la 70°C, in decurs de 9 zile. Cu toate
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acestea, atunci cand sunt depozitate la 40°C/75% RH timp de 1 lund degradarea fidaxomicinei nu a
crescut in prezenta acelorasi zaharuri. Acest rezultat indicd ca aceste zaharuri sunt excipienti
potriviti pentru o formulare granulatd pentru prepararea suspensiei de fidaxomicina cu conditia, ca
formularile de granule uscate vor fi depozitate la o temperatura sub 70°C ( tabelul 7).

5
Tabelul 7
Compozitia Conditie de depozitare Totalul de substante asociate (%)
5°C/10 zile 1,91
fidaxomicini (control) 70°C/9 zile 5,10
40°C/75%RH/1 luna TBD
5°C/10 zile 2,23
fidaxomicina: D-manitol 70°C/9 zile 5,42
40°C/75%RH/1 luna 2,28
5°C/10 zile 1,91
fidaxomicina:eritritol 70°C/9 zile 5,44
40°C/75%RH/1 luna 2,24
5°C/10 zile 2,25
fidaxomicini:izomalt 70°C/9 zile 4,03
40°C/75%RH/1 luna 2,25
5°C/10 zile 2,24
fidaxomicina:trehaloza 70°C/9 zile 4,74
40°C/75%RH/1 luna 2,36

Exemplul 7

Guma de xantan (Keltrol sau gradul Keltrol 630) in cantitatea indicatd in tabelul 8a s-a addugat

10 mntr-o eprubeta de sticld. Ulterior s-a addugat apd in cantitatea indicatd in tabelul 8a pentru a dizolva
guma de xantan. Apoi s-a addugat fidaxomicind in aceleasi eprubetd de sticld. Eprubeta de sticld a fost
agitatd puternic timp de aproximativ 1 min. Proprietatea de spumare a fost verificata (tabelul 8b pentru
rezultat) si fotografiata (fig. 5 si 6, respectiv).

15 Tabelul 8a
Cantitatea (mg)
Componentul
1309-1 1309-2 1309-3 1309-4 1309-5 1309-6
Fidaxomicina (furnizor: 200,0 200,0 200,0 200,0 200,0
Biocon)
Gumad de xantan
(Keltrol®)
(furnizor: DSP Gokyo 12,5 250 i i i
Food & Chemical)
Gumad de xantan
(Keltrol® 630)
(furnizor: DSP Gokyo i i 75 12,3 25,0
Food & Chemical)
Apa Sml Sml Sml Sml Sml
Tabelul 8b
Formularea nr. 1309-1 1309-2 1309-3 1309-4 1309-5 1309-6
spumare lipseste lipseste lipseste lipseste lipseste lipseste
Exemplul 8
20 Guma xantan in cantitatea indicatd in tabelul 9a s-a addugat intr-o eprubetd de sticld. Ulterior s-

a addugat apd in cantitatea indicatd in tabelul 9a a pentru a dizolva guma de xantan. Apoi in
aceeasi eprubeta de sticld s-a addugat fidaxomicind. Eprubeta de sticld a fost agitatd puternic timp
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de aproximativ 1 minut. Proprietatea de spumare a fost verificatd (tabelul 9b pentru rezultat) si
fotografiata (fig. 7).

Tabelul 9a
Cantitatea (mg)
Componentul
1 2 3
Fidaxomicind (Biocon) 200,0 200,0 200,0
Gumd de xantan (Xantural® 180)
(furnizor: Kelco) 7.5 12,5 25,0
Apa Sml Sml Sml
Tabelul 9b
Formularea nr. 1 2 3
Spumare lipseste lipseste lipseste
Exemplul 9

Iota-caragenanul (Soageena®, MRC-polizaharide) sau alginatul de sodiu (Duck Algin®;
Kikkoman) in cantitatea indicata in tabelul 10a s-a addugat intr-o eprubetd de sticla. Ulterior apd in
proportie agsa cum este indicat in tabelul 10a s-a addugat pentru a dizolva iota-caragenan sau
alginat de sodiu. Apoi fidaxomicina s-a addugat in aceeasi eprubetd de sticld. Tubul de sticla a fost
agitat puternic timp de aproximativ 1 mint. Proprietatea spumare a fost verificat (a se vedea tabelul
10b pentru rezultatul) si o fotografie (a se vedea figurile 8/12 si 9/12, respectiv).

Tabelul 10a

Cantitatea (mg)
Componentul
1309-7 1309-8 1309-9 1309-10 1309-11 1309-12

Fidaxomicina 200,0 200,0 200,0 200,0 200,0 200,0
(Biocon)
L-caragenan 9,75 16,25 32,5 - - -
Alginat de sodiu - - - 6,0 10,0 20,0
Apa Sml Sml Sml Sml Sml Sml

Tabelul 10b
Formularea nr. 1309-7 13098 1309-9 1309-10 1309-11 1309-12
Spumare lipseste lipseste lipseste lipseste lipseste lipseste

Exemplul 10

Guma arabicd (Guma Arabic®, DSP Gokyo & Chemical) sau guma de guar (Vistop®; San-Ei
Gen FFI) in cantitatea indicatd in tabelul 1la s-a addugat intr-o eprubetd de sticld. Ulterior s-a
addugat apa in cantitatea indicata in tabelul 11a pentru a dizolva acacia sau guma de guar. Apoi s-a
addugat fidaxomicina 1n aceleasi eprubeta de sticld. Eprubeta de sticld a fost agitatd puternic timp
de aproximativ 1 minut. Proprietatea de spumare a fost verificatd (tabelul 11b pentru rezultat) si
fotografiata (fig. 10 si fig. 11, respectiv).
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Tabelul 11a
Cantitatea (mg)
Componentul
1309-13 1309-14 1309-15 1309-16 1309-17 1309-18

Fidaxomicind 200,0 200,0 200,0 200,0 200,0 200,0
Guma acacia 25,0 50,0 250,0 - - -
Gumi de guar - - - 9,75 16,25 32,5
Apa Sml Sml Sml Sml Sml Sml

Tabelul 11b
Formularea nr. 1309-13 1309-14 1309-15 1309-16 1309-17 1309-18
Spumare este este este lipseste lipseste lipseste

Exemplul 11
5 Celuloza microcristalind si carboximetilceluloza de sodiu (celuloza dispersabila in apd; Ceolus
RC-A591NF) (de la Asahikasei Chemicals) in cantitatea indicatd in tabelul 12a s-a adiugat intr-o
eprubeta de sticld. Ulterior s-a addugat apd in cantitatea indicatd in tabelul 12a pentru a dispersa
celuloza microcristalind §i carboximetilceluloza de sodiu. Apoi s-a adaugat fidaxomicind in
aceeasi eprubetd de sticld. Eprubeta de sticld a fost agitatd puternic timp de aproximativ 1 min.
10 Proprietatea de spumare a fost verificatd (tabelul 12b pentru rezultat) si fotografiata (fig. 12).

Tabelul 12a

Cantitatea (mg)

Componentul
1309-19 1309-20 1309-21
Fidaxomicind 200,0 200,0 200,0
Ceolus RC-A591NF 21,0 86,5 173,0
Apa Sml Sml Sml

Tabelul 12b
Formularea nr. 1309-19 1309-20 1309-21

Spumare lipseste lipseste lipseste

15
Exemplul 12
Fidaxomicina fost amestecatd cu celulozd microcristalind (PH 101 Ceolus®-), amidon glicolat
de sodiu (Primojel®) si gumd de xantan (Xantural®) in cantitdtile indicate in tabelul 13 intr-un
granulator vertical (VG-1). La amestec s-a addugat apd in cantitatea indicatd In tabelul 13 si
20 uniform s-a distribuit pentru a forma un granulat umed. Ulterior granulatul s-a cernut printr-o sitd
de 20 ochiuri, s-a uscat la o temperaturd de intrare de 70°C, timp de 10...20 min intr-un uscator cu
pat fluidizat si apoi iardsi s-a cernut, dar acum printr-o sita cu 18 ochiuri.
Proprietatea de spumare a suspensiei preparate din materialul granulat si dispersabilitatea au
fost evaluate ca in exemplul 1.

25 Tabelul 13
Componentul Cantitatea (mg/cantitatea de dozare)
1310G01 1310G02 1310G03 1310G04
Fidaxomicind 200,0 200,0 200,0 200,0
Celuloza microcristalind 5,0 1250,0 1500,0 0,0
Amidon glicolat de sodiu 14,0 14,0 14,0 14,0
Gumai de xantan 12,5 12,5 12,5 12,5
Total 231,5 1476,5 1726,5 226,5
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Cantitatea de apd utilizatd pentru 125 1200 1100 125
granulare (g)
Posibilitatea de productie da da da da
Spumarea lipseste lipseste lipseste lipseste
Dispersabilitatea da da A* da

Noti: *: nu este bund din cauza vascozitatii inalte

Aplicabilitate industriald

Comporzitiile granulate, conform prezentei inventii, prezintd multiple avantaje. Ele pot fi
5 administrate ca atare, dar de preferintd acestea pot fi usor utilizate pentru prepararea suspensiei
apoasd care confine doza necesard pentru pacient, fie o persoand adultd, sau pediatrica. Suspensia
astfel obtinutd poate fi administratd imediat dupa reconstituire; cu toate acestea, stabilitatea poate
permite administrarea suspensiei pand la 30 de minute dupa reconstituire. Viscozitatea suspensiel
permite administrarea prin seringd orala, dozatoare sau chiar tuburi gastrice. Suspensiile astfel
10 obtinute pot fi usor administrate intr-un volum mic, aceasta Insemnind cresterea compliantei
pacientilor. In plus, datoritd bunei stabilititi a formelor dozate uscate ele pot fi usor depozitate la

temperatura camerei si fard a fi nevoie de conditii speciale de depozitare.

Desi compozitiile care contin zahar sunt parte a inventici, prezenta inventic prevede, de
asemenea, compozifii fard zahir. Mai mult decat atit, compozitiile, conform inventiei, nu contin

15 agenti tensioactivi.

Utilizarea unui excipient, selectat din grupa constdnd din gumd de xantan, caragenan, alginat
de sodiu, gumid de guar, celulozd dispersabild in apd (celulozd microcristalind si
carboximetilcelulozd de sodiu) si amestecuri ale acestora in calitate de agent antispumant pentru
fidaxomicind, atunci cand sunt puse In contact cu api, rezultd cu formulari de suspensie, care pot fi

20 dozate cu acuratete pacientilor.

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:
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. IUPAC. Recommendations, Pure &applied Chemistry 68, 1996, p. 2193-2222
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1. Utilizare a unui excipient, selectat din grupul format din gumd de xantan, caragenan, alginat
de sodiu, gumd de guar, celuloza dispersabila In apd si amestecuri ale acestora, ca agent
antispumant intr-o compozitie care include in calitate de ingredient activ unul sau mai multi
compusi de tiacumicind, un stereoizomer al acestora, un polimorf al acestora sau un solvat
farmaceutic acceptabil al acestora.

2. Utilizare, conform revendicdrii 1, caracterizatd prin aceea ci ingredientul activ este
selectat din grupul constituit din tiacumicina A, tiacumicina B si analogi ai acestora
(dialchiltiacumicina si bromtiacumicina), tiacumicina C, tiacumicina D, tiacumicina E, tiacumicina
F si lipiarmicina.

3. Utilizare, conform revendicdrii 1 sau 2, caracterizatd prin aceea cid ingredientul activ
reprezintd lipiarmicina sau tiacumicina B, sau un stereoizomer al acestora.

4. Utilizare, conform oricareia din revendicdrile precedente, caracterizati prin aceea ca
ingredientul activ reprezintd tiacumicina B sau un polimorf al acesteia.

5. Utilizare, conform oricareia din revendicérile precedente, caracterizati prin aceea ca
ingredientul activ reprezintd R-tiacumicina B (fidaxomicind).

6. Utilizare, conform oricareia din revendicérile precedente, caracterizati prin aceea ca
excipientul reprezintd guma de xantan.

7. Utilizare, conform oricareia din revendicérile precedente, caracterizati prin aceea ca
compozitia contine aditional celuloza microcristalind sau un zahar.

8. Utilizare, conform revendicérii 7, caracterizatd prin aceea ci zaharul este selectat din
grupul format din D-manitol, eritritol, izomalt si trehaloza.

9. Utilizare, conform oricareia din revendicdrile precedente, caracterizati prin aceea ca
compozitia contine aditional unul sau mai multi agenti de dezintegrare.

10. Utilizare, conform oricdreia din revendicdrile precedente, caracterizatd prin aceea ca
compozitia contine aditional amidonglicolat de sodiu.

11. Utilizare, conform revendicérii 10, caracterizati prin aceea ¢d compozitia contine
aditional amidon partial pregelatinizat.

12. Utilizare, conform oricareia din revendicérile precedente, caracterizati prin aceea ca
compozitia este sub formd de pulbere uscatd pentru o suspensic apoasi, granule uscate pentru o
suspensie apoasi sau o tabletd dispersabila pentru o suspensic apoasa.

13. Utilizare, conform oricdreia din revendicdrile precedente, caracterizatd prin aceea ca
compozitia este o suspensie apoasi, o pulbere uscatd pentru o suspensie apoasd, granule uscate
pentru o suspensie apoasd sau o tabletd dispersabild pentru o suspensie apoasa.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuali
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinfdu, Republica Moldova
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Fig. 1

Fig.2
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