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Inventia se referd la formele polimorfe de
rifaximind, i anume la formele J i &.

Inventia se referd de asemenea la procedee de
obtinere a formelor polimorfe de rifaximind J si €

— Forma polimorfa de rifaximina J este caracteri- 5 printr-un proces de cristalizare desfagurat prin
o zatd printr-un continut de apa de la 2,5% pana la diluarea rifaximinei brute in alcool etilic §i preci-
bi 6,0%, de preferinta de la 3,0% pand la 4,5%, si o pitarea prin addugarea apei la o anumitd tempera-
b difractogrami pe pulbere cu raze X avand varfuri turd si intr-o perioadd prestabilita de timp cu us-

. la valorile unghiurilor de difractie 20 5,7°+0,2, carea ulterioard in conditii de vid sau la o presiune
& 6,7°+0,2, 7,1°40,2, 8,0°+0,2, 8,7°+0,2, 10,4°+0,2, atmosfericd normald pana la atingerea unui con-
A 10,8°+0,2, 11,3°+0,2, 12,1°+0,2, 17,0°+0,2, 10 tinut anumit de apa in produsul finit.
& 17,3°40,2, 17,5°40,2, 18,5°+0,2, 18,8°+0,2, Formele polimorfe de rifaximind obtinute pot
(@] 19,1°40,2, 21,0°+0,2, 21,5°+0,2. fi utilizate in calitate de preparate medicamentoase
(o | Forma polimorfa de rifaximind ¢ este caracteri- cu actiune antibioticd pentru administrare orald si
m zatd printr-o difractogramd pe pulbere cu raze X topica. o

avand varfuri la valorile unghiurilor de difractic 15 Revendicéri: 11

v 20 7,0°+0,2, 7,3°£0,2, 8,2°+0,2, 8,7°10,2, Figuri: 2
o 10,3°+0,2, 11,1°40,2, 11,7°%0,2, 12,4°+0,2,
S 14,5°£0,2, 16,3°+0,2, 17,2°+0,2, 18,0°%0,2,
< 19,4°£0,2.
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Descriere:

Inventia se referd la formele polimorfe de rifaximind, $i anume la formele § si €.

Rifaximina (INN, vezi The Merck Index, XIII ed., 8304) este un antibiotic din clasa rifamicinelor, si
anume este o pirido-imidazo-rifamicina.

Sunt cunoscuti derivati ai imidazo-rifamicinei si procedeul de fabricare a lor [1] si este cunoscut
procedeul de fabricare a ei, incepand de la rifamicina O (The Merck Index, XIII ed., 8301) [2].

Ambele brevete mentionate descriu purificarea rifaximinei, specificAnd cd cristalizarea poate fi
efectuatd din solventi potriviti §i prezintd sumar citeva exemple in care produsul de reactie a fost cristalizat
dintr-un amestec de apa si alcool etilic luate intr-un raport de 7:3, apoi uscat la presiune atmosferica, sau in
vid, fird a face mentiuni despre conditiile experimentale de cristalizare si uscare, nici despre caracteristicile
cristalografice distinctive ale produsului obtinut. Prezenta diferitor polimorfi nu a fost mentionata si de
aceea conditiile experimentale descrise in ambele brevete au fost elaborate cu scopul de a obtine un produs
omogen, avand o puritate potrivitd din punct de vedere chimic, fara specificarea aspectelor cristalografice
ale produsului propriu-zis.

In prezent s-a descoperit cd exista unele forme polimorfe, formarea cdrora depinde de solventul utilizat,
de durata si temperatura la care se efectueaza cristalizarea si uscarea.

Aceste forme polimorfe regulate vor fi in continuare, conditional identificate ca rifaximina & (figura 1)
si rifaximina g (figura 2) in baza difractogramelor lor specifice, descrise in prezenta inventie.

Formele polimorfe de rifaximind au fost caracterizate prin difractie cu raze X. Identificarea si
caracterizarea acestor forme polimorfe si, actualmente, definirea conditiilor experimentale pentru obtinerea
lor sunt foarte importante pentru un compus cu activitate farmacologica care, pe exemplul rifaximinei, este
elaborati ca un preparat medicamentos, atit pentru uz uman, cat si pentru uz veterinar. De fapt se cunoaste
cd, polimorfismul unui compus care poate fi folosit ca substanta activa la fabricarea medicamentelor poate
influenta proprietitile farmaco-toxicologice ale medicamentului. Diverse forme polimorfe ale unei
substante active, administrate in calitate de medicament sub forma orald sau topicd, pot modifica multe
proprietiti ale lui, cum este biodisponibilitatea, solubilitatea, stabilitatea, compresibilitatea, capacitatea de
curgere si abilitatea de a lucra, cu o modificare consecventd a profilurilor de securitate toxicologica,
eficacitate clinic si eficientd productiva.

Cele relatate sunt confirmate prin faptul cd autoritatile care reglementeazi emiterea autorizatiei de
introducere a medicamentelor pe piatd cer ca procedeele de fabricare a substantelor active sa fie
standardizate §i controlate astfel incat sa aibd rezultate omogene si stabile in ceea ce priveste polimorfismul
loturilor de productie (CPMP/QWP/96, 2003 - Note for Guidance on Chemistry of new Active Substance;
CPMP/ICH/367/96 - Note for guidance specifications: test procedures and acceptance criteria for new drug
substances and new drug products: chemical substances; Date for coming into operation: May 2000).

Necesitatea standardizirii este mai exigentd anume in domeniul antibioticelor cu rifaximind si a fost
formulatd de (Henwood S.Q., de Villiers M.M., Liebenberg W. si Lotter A.P., Drug Development and
Industrial Pharmacy, 26 (4), 2000, p. 403-408), care au stabilit ca diferite loturi de productie de rifaximind
(INN) de la diferiti producitori se deosebesc intre ele din cauza cd prezintd diferite caracteristici polimorfe
si, ca urmare, diferite profiluri de dizolvare, $i o alterare consecventd a proprietitilor farmaceutice
corespunzatoare.

Utilizdnd conditiile de cristalizare si uscare dezviluite in brevetele IT 1154655 si EP 0161534 s-a
descoperit cd in diferite conditii experimentale se poate obtine forma cristalind siraca de rifaximind sau alte
forme polimorfe cristaline de rifaximind. Mai mult decit att, unii parametri, nedescrisi in brevetele
mentionate, cum sunt conditiile de conservare si umiditatea relativd a aerului, au un efect surprinzitor in
determinarea formei polimorfului.

Formele polimorfe de rifaximind conform inventiei nu au fost descrise nici ipotetic, pe cand se stie cd
un produs unitar omogen trebuie sa fie obtinut, fird ca sd conteze metoda aleasa in cadrul conditiilor
descrise, necorespunzatoare cu conditiile folosite pentru crisalizare, uscare i conservare.

Actualmente s-a descoperit cd obtinerea formelor & si & depinde de prezenta apei in solventul de
cristalizare, de temperatura la care are loc cristalizarea si de cantitatea de apa prezentd in produs la sfarsitul
fazei de uscare.

Forma & si forma & de rifaximind au fost sintetizate si ele constituie obiectul inventiei.

fn particular, continutul rezidual de apd in forma § uscati variazi in intervalul 2,5...6,0%, de preferinti
3,0...4,5%, pe cand forma ¢ este rezultatul unei tranzitii polimorfe la o temperaturd controlatd, pornind de
la forma .

Aceste rezultate au o importanti remarcabild, intrucit ele determin conditiile de lucru ale unor etape de
producere industriald, care nu pot fi considerate critice pentru stabilirea polimorfismului produsului, de
exemplu, mentinerea in produsul cristalizat a unei cantititi de apd intr-un interval ingust de valori sau
uscarea produsului final, in care o formd, si anume forma J, trebuie obtinuta inaintea uscirii pentru a obtine
forma g, sau pastrarea produsului final, sau caracteristicile containerului in care este pastrat produsul.

Rifaximina exercitd o largd activitate antibacteriald in tractul gastrointestinal impotriva bacteriilor
localizate care cauzeaza diaree infectioasd, inclusiv tulpinile anaerobe. S-a constatat cd rifaximina este
caracterizatd printr-o absorbtie sistemicd neglijabild, datoritd caracteristicilor sale chimice i fizice
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(Descombe J.J. et al. Pharmacokinetic study of rifaximin after oral administration in healthy volunteers. Int
J Clin. Pharmacol. Res., 14 (2), 1994, p. 51-56).

Astfel s-a descoperit cd, pe baza celor doud forme polimorfe identificate de rifaximina, este posibild
modularea nivelului sidu de absorbtie sistemicd, i aceasta constituie o parte a prezentei inventii, prin
administrarea unor forme polimorfe distincte de rifaximind, denumite rifaximina § si rifaximina e. Este
posibild o diferentd in absorbtie de aproximativ 100 de ori intr-un interval de la 0,001 si 0,3 pg/ml in
sange.

Diferenta demonstratd in biodisponibilitate este importantd, fiindcd poate diferentia comportamentul
farmacologic si toxicologic diferit al celor doud forme polimorfe de rifaximind J si &.

De fapt rifaximina & este neglijabil absorbitd pe cale orald, pe cand rifaximina § prezintd o absorbtie
slaba.

Rifaximina ¢ practic nu se absoarbe, activand posibil doar topic, inclusiv in cazul tractului gastro-
intestinal si avand avantajul unei toxicitati foarte joase. Pe de alti parte, rifaximina J, fiind slab absorbit,
poate sd-si gdseascd o aplicare avantajoasd impotriva microorganismelor din afara tractului digestiv,
capabile de a se ascunde si de a evita partial actiunea antibioticelor topice.

La efectele adverse ale administrérii rifaximinei se referd, in particular, dezvoltarea la bacterii a unei
rezistente fati de antibiotice. In general, in practica terapeutici cu antibiotice intotdeauna este posibil de
indus rezistenta bacteriana fatd de acelasi sau alt antibiotic prin alegerea tulpinelor rezistente.

fn cazul rifaximinei acest aspect este deosebit de relevant, intrucdt rifaximina apartine familiei
rifamicinei, un membru al cireia, adicd rifampicina, este pe larg folositd in terapia tuberculozei.
Actualmente o scurtd curd de tratament al tuberculozei constituie o terapie combinatd, care include patru
ingredienti farmaceutici activi: rifampicind, izoniazid, etambutol si pirazinamind, rifampicina jucind rolul
principal. Astfel, orice medicament care ar pune in pericol eficienta terapiei prin alegerea rezistentei la
rifampicind ar fi ddundtor (Kremer L, et al. "Re-emergence of tuberculosis: strategies and treatment”,
Expert Opin.Investig.Drugs, 11 (2), 2002, p. 153-157).

Analizand similitudinea structurald intre rifaximind si rifampicind, ar fi posibila la utilizarea rifaximinei
alegerea tulpinilor rezistente de M. fuberculosis si inducerea rezistentei incrucisate fatid de rifampicina.
Pentru evitarea acestei actiuni negative este necesar de a controla calitatea absorbtiei sistemice a
rifaximinei.

Din acest punct de vedere diferenta descoperitd in absorbtia sistemicd a formelor J si € ale rifaximinei
este semnificativd, intrucit chiar la o concentratie subinhibitoare a rifaximinei, intr-un interval de 0,1 si 1,0
ug/ml, a fost demonstratd posibilitatea alegerii mutantilor rezistenti (Marchese A. et al. In vitro activity of
rifaximin, metronidazole and vancomycin against clostridium difficile and the rate of selection of
spontaneously resistant mutants against representative anaerobic and aerobic bacteria, including ammonia-
producing species. Chemotherapy, 46(4), 2000, p. 253-260).

Cele mentionate confirmd importanta prezentei inventii, care a scos in evidentd formele polimorfe de
rifaximind mentionate si a propus diverse cii pentru fabricarea industriald a formelor individuale pure cu
diferite proprietati farmacologice.

Formele & si ¢ pot fi utilizate in calitate de produse pure si omogene in fabricarea preparatelor
medicamentoase cu continut de rifaximind. Dupd cum deja s-a mentionat, procedeul de fabricare a
rifaximinei din rifamicina O, conform EP 0161534, prezintd greutati din punct de vedere al purificérii si
identificdrii produsului obtinut; el impune anumite restrictii din punctul de vedere sintetic deoarece timpul
de reactie este prea lung constituind 16...72 ore, lucru ce face procedeul mai putin potrivit pentru aplicare
industriald §i, suplmentar, nu permite reducerea in situ a rifaximinei oxidate, care ar putea sa se formeze in
amestecul de reactie.

Astfel, urmatorul obiect al prezentei inventii il reprezintd un procedeu imbunatitit pentru fabricarea
industriald a formelor § si € de rifaximind, revendicate aici ca produse si folosite ca substante active
omogene si definite la fabricarea preparatelor medicamentoase cu continut de substante active.

Dupd cum deja s-a mentionat, formele & si & ale antibioticului, cunoscut ca rifaximind (INN),
procedeele de fabricare si utilizarea lor in preparatele medicamentoase pentru uz oral si topic constituie
obiectul prezentei inventii.

Forma polimorfd de rifaximina J, conform inventiei, este caracterizatd printr-un continut de apa
2,5...6,0%, de preferinta 3,0...4,5%, si o difractogramd cu raze X, avand varfuri la valorile unghiurilor de
difractie 2@ 5,7°+0,2, 6,7°+£0,2, 7,1°+0,2, 8,0°+0,2, 8,7°+0,2, 10,4°+0,2, 10,8°+0,2, 11,3°+0,2, 12,1°+0,2,
17,0°+0,2, 17,3°£0,2, 17,5°+0,2, 18,5°+0,2, 18,8°+0,2, 19,1°+0,2, 21,0°+0,2, 21,5°+0,2.

Forma polimorfd de rifaximind &, conform inventiei, este caracterizatd printr-o difractogramd cu raze
X, avand varfuri la valorile unghiurilor de difractie 20 7,0°+0,2, 7,3°+0,2, 8,2°+0,2, 8,7°+0,2, 10,3°+0,2,
11,1°40,2, 11,7°4£0,2, 12,4°£0,2, 14,5°+0,2, 16,3°£0,2, 17,2°+0,2, 18,0°+0,2, 19,4°+0,2.

Procedeul constd in interactiunea unui echivalent molar de rifaximind O cu un exces de 2-amino-4-
metilpiridind, de preferintd 2,0...3,5 echivalenti molari, intr-un amestec de apa si alcool etilic luate intr-un
raport (v/v) de la 1:1 pand la 2:1, timp de 2...8 ore la o temperaturd de 40...60°C.

Dupd rdcire pand la temperatura camerei la amestecul reactant, pentru reducerea cantitdtii mici de
rifaximind oxidatd care se formeazi in timpul reactiei, s-a addugat la agitare intensd o solutie de acid
ascorbic, dizolvat intr-un amestec de apa, alcool etilic si acid clorhidric concentrat. Apoi pH-ul final al
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amestecului reactant a fost ajustat la 2,0, prin addugarea acidului clorhidric concentrat, pentru inlaturarea
excesului de 2-amino-4-metilpiridind folositd in reactie. Suspensia formatd a fost filtrata, iar compusul
cristalin obtinut spélat cu acelasi amestec format din apd si alcool etilic, folosit in reactie, obtindndu-se un
produs semifinit denumit rifaximind bruta.

Rifaximina bruti poate fi supusi direct purificirii. In cazul cind se prevede o durati lungi de
conservare a produsului semifinit, rifaximina brutd poate i uscatd in vid la o temperaturd de cel mult 65°C,
timp de 6...24 ore, acest produs semifinit numindu-se rifaximind bruta uscati.

Rifaximina bruta astfel obtinuta si/sau rifaximina brutd uscati a fost purificatd prin dizolvare in alcool
etilic la o temperaturd de 45...65°C, cristalizata prin addugarea unei cantitati de 15...70% apa din cantitatea
de alcool etilic folosit la dizolvare i mentinerea la agitare a suspensiei obtinute la o temperaturd de la 50°C
pénd la 0°C, timp de 4...36 ore.

Suspensia a fost filtrata, iar produsul cristalin obtinut spélat cu apd si uscat in vid sau la presiune
normald, cu sau fira agent de uscare, la o temperaturd cuprinsd intre cea de camerd si 105°C, timp de 2...72
ore.

Realizarea formelor & si & depinde de conditiile alese pentru cristalizare. Decisive s-au dovedit a fi
compozitia solventului, din care s-a produs cristalizarea, temperatura la care amestecul de reactie a fost
mentinut dupd cristalizare si durata mentinerii.

Mai exact, obtinerea rifaximinelor § si & prevede initierea cristalizarii la temperatura de 28°C...32°C,
apoi ridicarea ei pana la valorile de 40...50°C si mentinerea timp de 6...24 ore, urmati de o ricire rapida
pana la 0°C, timp de 15 minute i mentinerea timp de o ord la aceastd temperaturd, filtrarea, spilarea
compusului cristalin cu apd si uscarea lui.

Importanta etapei de uscare in obtinerea formelor de rifaximind polimorfe J si € a fost demonstratd prin
intermediul metodei Karl Fisher de dozare a apei, care permite verificarea cantitatii de apa rimasd in produs
dupa uscare.

Obtinerea rifaximinei  in procesul uscarii depinde, de fapt, de cantitatea de apd ramasa la sfarsit, care
ar trebui sa fie de 2,5...6,0%, de preferinta de 3,0...4,5%, si nu de presiunea si temperatura experimentului,
la care a fost asigurat acest continut.

Obtinerea formei € cu absorbtie redusd, incepe de la forma § care trebuie uscatd in vid sau la presiune
atmosfericd, la temperatura camerei sau la temperaturi mdrite, in prezenta sau in absenta unui agent de
uscare, pe o duratd necesard pentru conversia ei in forma €.

Ambele forme de rifaximind § si & sunt higroscopice, in conditii potrivite de presiune si umiditate ale
mediului absorb reversibil apa si sunt susceptibile de transformare in alte forme.

Tranzitiile dintr-o formd in alta sunt elemente importante ale inventiei, fiindcd ele pot constitui o
alternativd a procedeului de fabricare a formei dorite pentru producerea preparatelor medicamentoase.
Astfel, procedeul care face posibild trecerea rifaximinei o in rifaximind ¢ intr-un mod industrial valid
constituie o parte importantd a inventiei.

Din cele mentionate rezultd ¢d in timpul fazei de conservare sub actiunea conditiilor mediului ambiant
continutul de apd in produs se poate schimba, lucru care poate fi evitat conservindu-l intr-un mediu cu
umiditate controlatd sau in containere inchise, care sd nu permitd in mod semnificativ schimbul de apd cu
mediul ambiant.

Procedeul de transformare a rifaximinei & 1in rifaximind ¢ include uscarea rifaximinei § in vid sau la
presiune atmosferica, la temperatura camerei sau mairitd, in prezenta sau absenta unui agent de uscare si
mentinerea ei timp de 6...36 ore, cat are loc conversia.

Polimorful numit rifaximina o este caracterizat printr-un continut de apa de 2,5...6,0%, de preferintid de
3,0...4,5%, si o difractogrami cu raze X avand varfuri la valorile unghiurilor de difractie 20 5,7°+0,2,
6,7°+0,2, 7,1°40,2, 8,0°+0,2, 8,7°+0,2, 10,4°+0,2, 10,8°+0,2, 11,3°+0,2, 12,1°+0,2, 17,0°+0,2, 17,3°+0,2,
17,5°+0,2, 18,5°+0,2, 18,8°+0,2, 19,1°+0,2, 21,0°+0,2, 21,5°+0,2.

Polimorful numit rifaximina & este caracterizat printr-o difractogramd cu raze X, avand varfuri la
valorile unghiurilor de difractie 20 7,0°£0,2, 7,3°£0,2, 8,2°+0,2, 8,7°+0,2, 10,3°+0,2, 11,1°40,2, 11,7°+0,2,
12,4°+0,2, 14,5°+0,2, 16,3°+0,2, 17,2°+0,2, 18,0°+0,2, 19,4°+0,2.

Difractogramele au fost efectuate pe difractometrele Philips X'Pert dotate cu Bragg-Brentano
geometrie, In urmatoarele conditii de lucru: tub cu raze X: cupru; radiatia folositd: K (al), K (¢2); tensiunea
si intensitatea curentului generatorului: kV 40, mA 40; monocromator: grafit; step dimensiune: 0,02; durata
etapei: 1,25 s; valoarea unghiular initiald si finald 26: 3,0°730,0°.

Determinarea continutului de apd in mostrele analizate a fost intotdeauna efectuati cu ajutorul metodei
Karl Fisher.

Rifaximina § si rifaximina ¢ se deosebesc una de alta si prin aceea cd ele manifestd diferente esentiale
in ceea ce priveste biodisponibilitatea.

Un studiu de biodisponibilitate a celor doi polimorfi a fost realizat pe femele de ciini Beagle, cdrora li
s-a administrat pe cale orald o doza de un polimorf de 100 mg/kg in capsule, colectand mostre de sdnge din
vena jugulard a fiecdrui animal inainte de fiecare dozare si peste 1, 2, 4, 6, 8 si 24 ore dupd administrare,
mostrele transferandu-le in tuburi cu heparind, iar plasma separand-o prin centrifugare.

Rifaximina din plasma a fost determinatd prin metoda validata de cromatografie cu lichide LC-MS/MS,
calculandu-se concentratia maximd (Cpy,y), durata de atingere a Cy,, timpul de atingere a concentratiei
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maxime (Tp,y) sl aria sub curba de concentratie — timp (ASC).
Datele experimentale prezentate in tabel confirma ca rifaximina € se absoarbe putin, pe cand rifaximina
§ este absorbitd la o valoare de Cpax = 0,308 pg/ml in intervalul 0,1...1,0 pg/ml.
Tabel

Parametrii farmacocinetici pentru polimorfii rifaximinei dupd o singura
administrare orald a 100 mg/kg in capsule la femele de cdini

Crnax, Tmax AAC 0-24,
ng/ml ore ng.ore/ml
Indice mediu Indice mediu Indice mediu
Polimorful & 308,31 2 801
Polimorful ¢ 6,86 4 42

Rezultatele experimentale prezentate evidentiazi mai bine diferenta dintre cei doi polimorfi de
rifaximina.

Formele & si ¢ pot fi utilizate in producerea preparatelor medicamentoase cu activitate antibiotica,
continind rifaximind, atdt pentru uz oral, cat si pentru cel topic. Preparatele medicamentoase pentru uz oral
contin rifaximina § si &, impreund cu un excipient uzual in calitate de agent de diluare — de exemplu
manitol, lactozd sau sorbitol; agenti de legdturd — amidon, gelatind, zaharuri, derivati ai celulozei, gume
naturale si polivinilpirolidone; agenti de lubrifiere — talc, stearati, uleiuri vegetale hidrogenate,
polietilenglicol si dioxid de silicon coloidal; agenti de dezintegrare — amidon, celuloza, alginati, gume si
polimeri reticulati; coloranti; aromatizatori si agenti de indulcire.

Orice preparat solid administrabil oral poate fi folosit conform prezentei inventii, de exemplu pastilele
acoperite si neacoperite, capsulele gelatinoase solide si moi, pilule acoperite cu zahdr, pastile, foite de
biscuit, pelete si prafuri in pachetele sigilate.

Preparatele medicamentoase pentru uz topic ce contin rifaximina 0§ §i €, impreund cu un excipient uzual,
cum este petrolatumul alb, ceara alba, lanolina si derivatii acesteia, alcoolul stearic, propilenglicolul, lauril
sulfatul de sodiu, eterii alcoolilor polioxietilenici grasi, esterii acizilor polioxietilenici grasi, sorbitanul
monostearat, glicerina monostearatd, propilenglicolul monostearat, polietilenglicolul, metilceluloza,
hidroximetilpropilceluloza, carboximetilceluloza, aluminiul coloidal si silicatul de magneziu, alginatul de
sodiu.

Orice preparate topice pot fi folosite conform prezentei inventii, de exemplu unguentele, alifiile,
cremele, gelurile si lotiunile.

Inventia este in continuare ilustratd prin exemple, care nu vor purta caracter restrictiv pentru inventie,
din rezultatele descrise ale cirora devine evident c¢d formele O si & pot fi obtinute printr-o combinare
potrivita a conditiilor de cristalizare §i uscare mentionate anterior.

Exemple de realizare

Exemplul 1

Prepararea rifaximinei brute si a rifaximinei brute uscate

Intr-un balon cu trei gituri, echipat cu un agitator mecanic, un termometru si un refrigerent de reflux, s-
au addugat, consecutiv, la temperatura camerei 120 ml apd demineralizatd, 96 ml alcool etilic, 63,5 g
rifamicind O si 27,2 g 2-amino-4-metilpiridind. Amestecul obtinut a fost incalzit pand la 50°C, agitat la
aceastd temperaturd timp de 5 ore si ricit pand la 23°C. Apoi la el timp de 30 minute, s-a adaugat un
amestec din 9 ml apd demineralizata, 12,6 ml alcool etilic, 1,68 g acid ascorbic si 9,28 g acid clorhidric
concentrat. Amestecul reactant a fost agitat timp de 30 minute la o temperaturd de cel mult 23°C, dupa care
la el s-au adaugat prin picurare 7,72 g acid clorhidric concentrat pana la un pH=2,0. Continutul balonului a
fost agitat suplimentar timp de 30 minute la o temperaturd de cel mult 20°C, iar precipitatul a fost filtrat si
spélat cu un amestec format din 32 ml apa demineralizata si 25 ml alcool etilic. Rifaximina bruta astfel
obtinuta (89,2 g) a fost uscatd in vid la temperatura camerei timp de 12 ore, obtindndu-se 64,4 g rifaximind
brutd uscatd cu un continut de 5,6% apa. Dupd o uscare suplimentara in vid s-au obtinut 62,2 g rifaximina
brutd uscatd cu un continut de 3,3% apa, difractograma céreia corespunde cu forma polimorfa 3, si include
varfurile valorilor unghiurilor 20 la 5,7°+0,2, 6,7°+0,2, 7,1+0,2, 8,0°+0,2, 8,7°+0,2, 10,4°+0,2, 10,8°+0,2,
11,3°+0,2, 12,1°4#0,2, 17,0°+0,2, 17,3°+0,2, 17,5°+0,2, 18,5°+0,2, 18,8°+0,2, 19,1°+0,2, 21,0°+0,2,
21,5°+0,2. Produsul este higroscopic.

Exemplul 2

Prepararea rifaximinei ¢

Forma § a fost obtinuta prin analogie cu exemplul 1, dupd care compusul cristalin obtinut a fost uscat in
vid timp de 24 ore la temperatura de 65°C, obtindndu-se rifaximina ¢, caracterizatd printr-o difractograma
ce include varfurile valorilor unghiurilor 2@ la 7,0°+0,2, 7,3°+0,2, 8,2°+0,2, 8,7°+0,2, 10,3°+0,2, 11,1°+0,2,
11,7°£0,2, 12,4°+0,2, 14,5°+0,2, 16,3°+0,2, 17,2°40,2, 18,0°+0,2, 19,4°+0,2.
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Exemplul 3

Biodisponibilitatea la cini dupa administrare orald

Opt femele de rasd canind Beagle purd, avand varsta de 20 sdptdmani si greutatea de 5,0...7,5 kg, au
fost impartite in doud grupuri a céte patru. Primul grup a fost tratat cu rifaximina §, cel de al doilea cu
rifaximina & conform metodei care urmeaza.

Fiecdrui cdine i s-a administrat pe cale orald 100 mg/kg de o forma polimorti de rifaximina in capsule
gelatinoase. De la fiecare animal au fost colectate mostre de singe a cite 2 ml din vena jugulard inainte de
administrare si peste 1, 2, 4, 6, 8 si 24 ore dupd. Fiecare mostrd a fost transferatd intr-un tub continidnd
heparind in calitate de anticoagulant, apoi centrifugatd, iar plasma a fost separata in doua alicote, a cate 500
ul fiecare, care au fost congelate la -20°C. Continutul de rifaximind in plasma a fost determinat prin
cromatografie cu lichide (LC-MS/MS) si au fost calculati urmatorii parametri in conformitate cu o analizd
standard non-compartimentald: Cpax — concentratia maxima de rifaximind determinatd in plasmd; Tiex —
timpul la care se atinge Cy,; ASC — aria sub curba de concentratie — timp, calculatd dupa regula liniard
trapezoidald. Rezultatele prezentate in tabel demonstreaza cd rifaximina J se absoarbe de 40 ori mai bine, in
raport cu rifaximina €, care practic nu se absoarbe.

(57) Revendiciri:

1. Forma polimorfa de rifaximind J, care este caracterizatd printr-un continut de apa de la 2,5% pana
la 6,0%, de preferintd de la 3,0% pand la 4,5%, si o difractogramad pe pulbere cu raze X avand vérfuri la
valorile unghiurilor de difractie 2@ 5,7°+0,2, 6,7°+0,2, 7,1°+0,2, 8,0°+0,2, 8,7°+0,2, 10,4°+0,2, 10,8°+0,2,
11,3°+0,2, 12,1°4#0,2, 17,0°+0,2, 17,3°+0,2, 17,5°+0,2, 18,5°+0,2, 18,8°+0,2, 19,1°+0,2, 21,0°+0,2,
21,5°+0,2.

2. Forma polimorfa de rifaximind &, care este caracterizata printr-o difractograma pe pulbere cu raze
X avand varfuri la valorile unghiurilor de difractie 20 7,0°+0,2, 7,3°+0,2, 8,2°+0,2, 8,7°+0,2, 10,3°+0,2,
11,1°+0,2, 11,7°+0,2, 12,4°+0,2, 14,5°+0,2, 16,3°+0,2, 17,2°4+0,2, 18,0°+0,2, 19,4°+0,2.

3. Procedeu de obtinere a formelor polimorfe de rifaximind § si &, in care un echivalent molar de
rifaximind O este supus interactiunii cu un exces de 2-amino-4-metilpiridind, de preferintd de la 2,0 pani la
3,5 echivalenti molari, in primul amestec de solventi care contine apd si alcool etilic intr-un raport
volumetric de la 1:1 pand la 2:1, timp de la 2 pand la 8 ore la o temperaturd de la 40°C pana la 60°C cu
obtinerea primului amestec de reactie,

- acest amestec de reactie se trateazd la temperatura camerei cu o solutie de acid ascorbic intr-un
amestec de apd, alcool etilic si solutie apoasd concentratd de acid clorhidric cu obtinerea celui de al doilea
amestec de reactie,

- la al doilea amestec de reactie se adaugd solutie apoasd concentratd de acid clorhidric cu ajustarea
valorii pH péni la 2,0 cu obtinerea unei suspensii,

- suspensia mentionatd se filtreazi, se obtine prima substanta solida,

- prima substanta solidd se spald cu primul amestec mentionat de solventi, se obtine rifaximind bruta,

- rifaximina brutd se supune purificarii prin diluare in alcool etilic la o temperatura de 45°C pand la
65°C,

- se efectueaza precipitarea prin addugarea apei, de preferintd intr-o cantitate de 15% péana la 70% de
masd in raport cu cantitatea de masa de alcool etilic folosit pentru diluare, prin coborirea temperaturii
suspensiei la valori de la 50°C pand la 0°C, agitdnd o perioadd de timp de 4 pénd la 36 ore, in final
suspensia este filtratd cu spélarea ulterioard cu apd a substantei solide obtinute si uscarea ei in vid sau la
presiune normald, cu sau fard agent de uscare, la o temperatura intre cea de camerd i 105°C pentru o
perioada de timp de la 2 pana la 72 ore;

- totodata, forma polimorfd de rifaximind § are pe difractograma pe pulbere cu raze X varfuri la
valorile unghiurilor de difractie 2@ 5,7°+0,2, 6,7°+0,2, 7,1°+0,2, 8,0°+0,2, 8,7°+0,2, 10,4°+0,2, 10,8°+0,2,
11,3°40,2, 12,1°4£0,2, 17,0°+0,2, 17,3°+0,2, 17,5°+0,2, 18,5°+0,2, 18,8°+0,2, 19,1°+0,2, 21,0°+0,2,
21,5°+0,2,
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- forma polimorfd de rifaximind & are pe difractograma pe pulbere cu raze X varfuri la valorile
unghiurilor de difractie 20 7,0°+0,2, 7,3°+0,2, 8,2°#0,2, 8,7°+0,2, 10,3°+0,2, 11,1°+0,2, 11,7°+0,2,
12,4°40,2, 14,5°40,2, 16,3°+0,2, 17,2°+0,2, 18,0°+0,2, 19,4°+0,2.

4. Procedeu, conform revendicdrii 3, caracterizat prin aceea ci dupi adiugarea apei la solutia de
etanol a rifaximinei brute, temperatura este adusi la o valoare de la 28°C péand la 32°C pentru a provoca
inceputul cristalizarii, suspensia astfel obtinuta este mentinuta la o temperaturd intre 40°C si 50°C agitand o
perioada de timp intre 6 si 24 ore, apoi suspensia este ricitd repede pana la 0°C, intr-o perioadd de timp
intre 15 minute si o ord, este filtratd, iar uscarea substantei solide obtinute se realizeazd pana la un continut
de apa dela 2,5% péand la 6,0% , preferabil de la 3,0% péana la 4,5%.

5. Procedeu, conform revendicdrii 3, caracterizat prin aceea ci se efectuecaza uscarea formei
polimorfe obtinute de rifaximind § in vid sau la presiunea atmosfericd, la temperatura camerei sau la
temperaturi Inalte, in prezenta sau in absenta unui agent de uscare, uscarea durnd timpul necesar pentru a
realiza conversia in forma €.

6. Forma polimorfd de rifaximind o, definitd in revendicarea 1, pentru utilizare in calitate de preparat
medicamentos pentru uz oral cu activitate antibioticd in asociere cu excipienti uzuali, cum sunt agentii de
diluare, legdtura, lubrifiere, dezintegrare, colorare, aromatizare si edulcolorantii.

7. Forma polimorfa de rifaximind ¢, definitd in revendicarea 2, pentru utilizare in calitate de preparat
medicamentos pentru uz oral cu activitate antibiotica In asociere cu excipienti uzuali, cum sunt agentii de
diluare, legaturd, lubrifiere, dezintegrare, colorare, aromatizare si edulcolorantii.

8. Forma polimorfa de rifaximina § si &, conform revendicarilor 6 si 7, earacterizati prin aceea ci
preparatele pentru uz oral reprezinta tablete acoperite cu invelis si neacoperite, capsule gelatinoase solide si
moi, pilule acoperite cu zahdr, casete, granule si prafuri in ambalaj ermetic.

9. Forma polimorfa de rifaximind J, definitd in revendicarea 1, pentru utilizare in calitate de preparat
medicamentos cu activitate antibiotica pentru uz topic.

10. Forma polimorfd de rifaximind ¢, definitd in revendicarea 2, pentru utilizare in calitate de
preparat medicamentos cu activitate antibiotica pentru uz topic.

11. Forma polimorfa de rifaximind § si &, conform revendicarilor 9 si 10, caracterizati prin aceea ci
preparatele pentru uz topic reprezintd unguente, alifii, creme, geluri i lotiuni.

(56) Referinte bibliografice:

1.1T1154655 B 1987.01.21
2. EP 0161534 B1 1989.09.20

Sef Sectie: GROSU Petru
Examinator: CIOCARLAN Alexandru

Redactor: LOZOVANU Maria
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