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Inventia se referd la forme polimorfe de rifaximind,
si anume la formele a, B, .

Forma polimorfa o de rifaximind are un continut
de apd mai mic de 4,5% si o difractograma a pulberii
cu raze X manifestand varfuri la valorile unghiurilor
de difractie 20 6,6° 7.4°; 7,9°; 8,8% 10,5% 11,1°% 11,8°%
12,9°% 17,6% 18,5° 19,7° 21,0%; 21,4°; 22,1°.

Forma polimorfd B de rifaximind are un continut
de apa mai mare de 4,5% si o difractograma a pulberii
cu raze X manifestand varfuri la valorile unghiurilor
de difractie 26 5,4°%; 6,4° 7,0° 7,8% 9,0% 10,4°; 13,1°%
14,4%17,1% 17,9° 18,3% 20,9°.

Forma polimorfa y de rifaximind are un continut
de apd intre 1,0% si 2,0% si o difractograma a pulberii
cu raze X manifestand, in general, un profil amorf si
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cateva varfuri semnificative la valorile unghiurilor de
difractie 26 5,0°; 7,1°%; 8,4°.

Inventia se referd de asemenea la procedee de
obtinere a lor, la care prin incélzire se dilueaza rifaxi-
mind brutd in alcool etilic si se initiaza cristalizarea
produsului prin addugarea apei la o temperaturd anu-
mitd, pe parcursul unui anumit interval de timp, dupa
care se realizeazd uscarea sub control, pand cénd
produsul finit ajunge la un anumit continut de apa.

Formele polimorfe obtinute de rifaximind se utili-
zeazd in calitate de preparate medicamentoase cu
actiune antibioticd pentru administrare orala i locala.

Revendicari: 20

Figuri: 3
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Descriere:

Prezenta inventie se referd la forme polimorfe de rifaximina a, 3 si y, la procedeele de obtinere a lor si
aplicarea lor la fabricarea preparatelor medicamentoase pentru administrare orald si locala.

Rifaximina (INN - denumire internationald nebrevetatd; vezi The Merck Index, ed. XIII, 8304)
reprezintd un antibiotic din clasa rifamicinei. Este cunoscut procedeul de obtinere a pirido-inidazo-
rifamicinei din rifamicina O [1].

Este descrisd 1n general purificarea rifaximinei prin cristalizare in solventi potriviti sau in sisteme de
solventi. In unele exemple produsul obtinut poate fi cristalizat din amestecul alcool etilic-api (7:3) si
uscat atdt la presiune atmosfericd, cit si sub vid. Lipseste informatia referitoare la conditiile
experimentale de cristalizare si uscare, precum si caracteristicile cristalografice distinctive ale produsului
obtinut.

Prezenta diversilor polimorfi nu a fost stabilitd. Prin urmare, conditiile experimentale descrise au fost
elaborate in scopul obtinerii unui produs omogen, avind o puritate potrivitd din punct de vedere chimic,
fard a lua in evidentd aspectele cristalografice ale produsului propriu-zis.

Actualmente s-a descoperit c existd citeva forme polimorfe de rifaximind, formarea cirora depinde
de solvent, precum si de conditiile (timp §i temperaturd) in care are loc atét cristalizarea, cit i uscarea.

Aceste forme polimorfe vor fi in continuare numite rifaximina o (fig. 1) si rifaximina B (fig. 2) pe
baza difractogramelor specifice ale lor, pe cand forma cristalind slabd cu un continut inalt de component
amorf se va identifica ca rifaximina y (fig. 3).

Formele polimorfe de rifaximind sunt caracterizate prin metoda de difractie a razelor Roentgen pe
praf.

Identificarea §i caracteristica acestor forme polimorfe si, dupd cum se considerd actualmente,
definirea conditiilor experimentale de obtinere a lor sunt foarte importante pentru un compus cu activitate
farmacologici, care la fel ca si rifaximina este livrat pe piatd in calitate de preparat medicamentos pentru
uz atit uman, cét si veterinar. De fapt, se cunoaste ca polimorfismul compusului, folosit in calitate de
principiu activ, continut intr-un preparat medicamentos, poate influenta proprietitile farmaco-toxicologice
ale acestui medicament. Diverse forme polimorfe ale principiului activ, administrat oral sau local in
calitate de medicament, pot sa schimbe multe proprietiti ale lui, cum este bioaccesibilitatea, solubilitatea,
stabilitatea, culoarea, compresibilitatea, fluiditatea si aplicabilitatea, modificand ulterior profilurile de
securitate toxicologicd, efectivitatea clinica si productivitate eficienta.

Toate cele sus-numite sunt confirmate prin faptul cd organizatiile care gestioneazi autorizarea livrarii
substantelor medicamentoase pe piatd cer ca procedeele de obtinere a principiului activ sd fie
standardizate si controlate astfel incit sd asigure rezultate omogene si stabile referitor la polimorfismul
loturilor de produs (CPMP/QWP/96, 2003 — Note for Ghuidance on Chemistrz og new Active Substance;
CPMP/ICH/367/96 — Note for ghuidance specifications: test procedures and acceptance criteria for new
drug substances and new drug products: chemical substances: Date for coming into operation: May 2000).

Necesitatea standardizarii a devenit i mai puternicd in domeniul antibioticelor rifamicinice datoritd
lui 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 cd diverse loturi de produs de rifampicind (INN),
fabricate de diferiti producatori, se deosebesc unul de altul, deoarece posedd caracteristici polimorfe
diferite si, prin urmare, manifestd diferite profiluri de dilutie, deopotrivd cu modificérile consecvente ale
proprietitilor morfologice corespunzatoare.

Urmarind procesele de cristalizare si uscare, descrise in mod general in [1], s-a descoperit ¢a in unele
conditii experimentale se obtine o formd cristalind slabd de rifaximind, pe cind in alte conditii
experimentale se obtin alte forme polimorfe cristaline de rifaximini. In plus, s-a descoperit ci unii
parametri, care nu au fost descrisi in sursa indicatd, de exemplu conditiile de stocare si umiditatea relativa
a mediului ambiant, au o actiune surprinzitoare asupra formei polimorfe.

Formele polimorfe de rifaximind, fiind obiect al prezentei cereri, nu au fost depistate niciodatd
anterior. Existenta lor nici nu a fost presupusa, deoarece, de reguld, se considera ca orice procedeu s-ar
alege in cadrul conditiilor descrise, indiferent de conditiile folosite pentru cristalizare, uscare si pistrare,
intotdeauna se obtine acelasi produs omogen.

Actualmente s-a descoperit cd obtinerea formelor o, B si v depinde de prezenta apei in diluantul de
cristalizare, de temperatura la care produsul este cristalizat si de cantitatea de apa, prezentd in produs la
sférsitul procesului de uscare.

Forma o, forma B si forma v de rifaximina au fost apoi sintetizate i sunt obiect al prezentei inventii.

In plus, s-a descoperit ca prezenta apei in rifaximina in stare solida este reversibild, astfel incit cu
timpul poate avea loc absorbtia si/sau transmiterea apei in conditii potrivite ale mediului ambiant; prin
urmare, rifaximina este susceptibild de transformare dintr-o forma in alta, rimanand totodatd in stare
solidd, fard a necesita o noud diluare si recristalizare. De exemplu, atunci cind forma polimorfd o
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absoarbe apa pand la un continut de peste 4,5%, ea se transforma n forma polimortfa [, care la randul ei
se transformad in forma polimorfd o, fiind uscatd pand la un continut de apa mai mic de 4,5%.

Aceste rezultate sunt foarte importante, intrucat ele determind conditiile unor etape de lucru in
productia industriald, care anterior nu erau considerate critice pentru determinarea polimorfismului
produsului, de exemplu etapa de spalare a produsului cristalizat, conditiile de pastrare a produsului final
sau caracteristicile containerului in care este stocat produsul.

Rifaximina isi manifestd activitatea antibacteriald cu spectru larg in tractul gastrointestinal impotriva
bacteriilor localizate in el, inclusiv tulpinile anaerobe, care provoacd diareea infectioasd. S-a mai
comunicat cd rifaximina, datorita proprietatilor sale chimice si fizice, se caracterizeaza printr-o absorbtie
sistemica neinsemnata (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).

Autorii inventiei au descoperit cd nivelul de absorbtie sistemica a rifaximinei poate fi modificat, si
aceasta constituie o parte a prezentei inventii, prin administrarea anumitor forme polimorfe de rifaximina,
si anume rifaximina o, rifaximina [ si rafiximina y. Posibilitatea obtinerii unei diferente in absorbtie este
de aproape 600 ori, in intervalul de la 0,001 pana la 1 ?g/ml in sange.

Evidenta diferentd in bioaccesibilitate este importantd, intrucat ea poate deosebi comportamentul
farmacologic si toxicologic al celor trei forme polimorfe ale rifaximinei a, 3 siy.

Intr-adevar, rifaximina o si rifaximina B se absorb neinsemnat, fiind administrate oral, pe cand
rifaximina y manifesta o absorbtie moderata.

Rifaximinele o si B, care practic nu se absorb, pot avea doar o actiune locald, inclusiv in cazul
tractului gastrointestinal, avand ca avantaj o toxicitate foarte joasa.

Pe de altd parte, rifaximina vy, care se absoarbe moderat, poate sa-si giseascd o aplicare avantajoasa in
cazul microorganismelor sistemice, capabile sd se ascundid si partial si evite actiunea antibioticelor
aplicate local.

fn ceea ce priveste eventualele efecte adverse, legate de aplicarea terapeutici a rifaximinei, deosebit
de relevantd este inductia rezistentei bacteriale fatd de antibiotice.

fn general, in practica terapeuticd de aplicare a antibioticelor rezistenta bacteriald fat de aceleasi sau
diferite antibiotice se poate manifesta atunci, cand apar tulpini rezistente. In cazul rifaximinei acest aspect
este deosebit de relevant, deoarece rifaximina face parte din clasa rifamicinei, un membru al careia,
rifampicina, este folosit pe larg in tratamentul tuberculozei. Actualmente o curd scurtd de tratament al
tuberculozei prezintd o terapie combinatd, folosind patru ingrediente farmaceutice active: rifampicind,
isoniazida, etambutol i pirazinamid, rifampicina jucind rolul principal. Prin urmare, orice medicament,
care ar pune in pericol eficienta terapiei prin selectie dupd rezistentd fatd de rifampicind, ar fi ddunitor
(Kremer L. Remergence of tuberculosis: strategies and treatment. Expert Opin. Investig. Drugs, 11 (2),
2002, p. 153-157).

fn principiu, avand in vedere similitudinea structurali intre rifaximind si rafampicind, administrarea
rifaximinei ar putea induce selectia tulpinilor rezistente de M. tuberculosis si a rezistentei incrucigate fata
de rifampicind. Pentru a evita acest fenomen negativ este esential controlul cantitatii rifaximinei absorbite
sistemic.

Din acest punct de vedere este importantd diferenta intre absorbtia sistemica a formelor o, B si y de
rifaximind, intrucit a fost demonstrat cd la concentratii subinhibitoare de rifaximind, de exemplu in
intervalul de la 0,1 pand la 1 ?g/ml, este posibila selectia tulpinilor rezistente (Marchese et al. In vitro
activity of rifaximin, metronidazole and vancomycin against clostridium difficile and the rate of selection
of spontaneously resistant mutants against perresentative anaerobic and aerobic bacteria, including
ammonia-producing species. Chemotherapy, 46(4), 2000, p. 253-266).

Cele sus-numite demonstreaza evident importanta mare a formelor polimorfe de rifaximind conform
prezentei inventii si a diferitelor procedee industriale de obtinere conform inventiei a unor forme pure cu
diverse proprietiti farmacologice, totodatd confirmd evident importanta prezentei inventii, care a ficut
cunoscut faptul cd existd sus-numitele forme polimorfe de rifaximind si diverse procedee de obtinere
industriald a unor forme pure cu diferite proprietdti farmacologice.

Formele a, B si y pot fi avantajos folosite sub forma de produse pure si omogene la folosirea
preparatelor medicale cu continut de rifaximina.

Dupd cum s-a mentionat, procedeul de fabricare industriald a rifaximinei din rifamicina O, descris in
[1], este imperfect avand in vedere purificarea si identificarea produsului obtinut; el are, de asemenea,
anumite restrictii ce tin de sintezd, de exemplu, din cauza unei durate foarte lungi a reactiei, constituind
de la 16 pand la 72 ore, fapt foarte slab potrivit pentru uz industrial si, in plus, din cauza cé el nu asigura
in situ reducerea rifaximinei oxidate, care se poate forma in amestecul de reactie.

Astfel obiectul prezentei inventii reprezintd un procedeu perfectionat de obtinere industriald a
formelor a, B si v de rifaximind, revendicate aici in calitate de produse si folosite in calitate de principii
definite $i omogene active la fabricarea preparatelor medicamentoase.
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Prezenta inventie se refera la forma o, forma {3 si forma y de antibiotic, cunoscut ca rifaximina (INN),
la procedeele de obtinere a lor si la aplicarea lor la fabricarea preparatelor medicamentoase de uz oral sau
local.

Procedeul conform prezentei inventii include reactia unui echivalent molar de rifamicind O cu exces
de 2-amino-4-metilpiridind, de preferintd de la 2,0 pani la 3,5 echivalenti molari, intr-un amestec de
diluanti, constand din apa si alcool etilic, in raport de volum intre 1:1 §i 2:1, pe parcursul unui interval de
timp de la 2 pand la 8 ore, la o temperaturd de la 40 pand la 60°C.

La sfarsitul reactiei masa reactantd este racitd pand la temperatura camerei si la ea este addugatd o
solutie de acid ascorbic in amestec de apd, alcool etilic si acid clorhidric apos concentrat §i amestecatd
intensiv cu scopul reducerii unei cantititi mici de rifaximind oxidati, formats in procesul reactiei. In final,
pH-ul este ajustat la valoarea de 2,0 prin addugare ulterioard a unei solutii apoase concentrate de acid
clorhidric, pentru a inlitura mai bine excesul de 2-amino-4-metilpiridind, folositd in aceastd reactie.
Suspensia este filtratd si substanta solidd obtinutd este spélata cu acelasi amestec de solventi apa/alcool
etilic, folosit 1n aceasta reactie. Produsul semiprelucrat se numeste , rifaximind bruta”.

Rifaximina bruti poate fi supusi direct unei etape ulterioare de purificare. In mod alternativ, daci se
presupune cd produsul semiprelucrat poate fi pastrat un timp indelungat, rifaximina brutd poate fi uscatd
sub vid la o temperaturd mai joasd de 65°C intr-un interval de timp de la 6 pan3 la 24 ore. Acest produs
semiprelucrat se numeste ,rifaximind bruta uscatd”.

Rifaximina brutd obtinutd si/sau rifaximina brutd uscatd este purificatd prin diluare in alcool etilic la
temperatura de la 45 pand la 65°C, urmatd de cristalizare prin addugarea apei, de preferintd in cantitate de
masd de la 15 pand la 70% din cantitatea de masd a alcoolului etilic folosit pentru dilutie, si prin
mentinerea suspensiei obtinute la temperatura de la 50 pand la 0°C, amestecand-o pe parcursul unui
interval de timp de la 4 pani la 36 ore.

Suspensia este filtratd si substanta solidd obtinutd este spélatd cu apd si uscata sub vid sau la presiune
normald, optional in prezenta unui agent sicativ, la o temperaturd de la cea a camerei pani la 105°C, pe
parcursul unui interval de timp de la 2 pana la 72 ore.

Obtinerea formelor a, B si y depinde de conditiile alese pentru cristalizare. in particular, s-a
demonstrat ca critice sunt: compozitia amestecului de solventi, folosit pentru cristalizare, temperatura la
care este mentinut amestecul de reactie dupd cristalizare si intervalul de timp, pe parcursul caruia este
mentinutd temperatura in cauza.

Mai exact, rifaximina y este obtinutd atunci, cAnd solutia este adusd la temperatura de la 28 pand la
32°C pentru ca si inceapd precipitarea, si suspensia obtinutd este ricitd in continuare pand la 0°C si
mentinutd la aceastd temperaturd pe parcursul unui interval de timp intre 6 si 24 ore.

Suspensia este filtratd, substanta solida este spalatd cu apd demineralizatd si uscatd pani la continutul
de apa de la 1,0 pand la 2,0%.

Rifaximinele o si B sunt obtinute atunci, cAnd temperatura este adusd la valoarea de la 28 pani la 32°C
pentru ca sd inceapd cristalizarea, apoi suspensia este adusd la temperatura de la 40 pand la 50°C si
mentinutd la aceastd valoare intre 6 si 24 ore. Suspensia este ricitd repede pand la 0°C pe parcursul unui
interval de timp de la 15 min pand la o ord, apoi este filtratd, substanta solidd este spilatd cu apd si uscatd.

Stadiul de uscare joacd un rol important in obtinerea formelor polimorfe a si B de rifaximina si el
trebuie controlat printr-o metodad potrivitd de stabilire a continutului de apd, cum este metoda Iui Karl
Fischer, pentru a verifica cantitatea de apd rimasi in produs dupa uscare.

Rifaximina o sau rifaximina (3 este obtinutd prin uscare pand la un continut final diferit de api, si
anume pand la un continut mai mare sau mai mic de 4,5%, ce nu depinde de conditiile experimentale de
presiune si temperaturd. Efectiv, aceste doud forme polimorfe, cu un continut mai Tnalt sau mai jos de apd,
pot fi obtinute prin uscare sub vid sau la presiune atmosfericd, la temperatura camerei sau la temperaturi
nalte, optional in prezenta agentilor sicativi, cu conditia cd uscarea dureaza un interval de timp necesar
pentru a obtine continutul de apd caracteristic pentru fiecare formi polimorfa.

Forma polimorfd B este obtinutd in cazul in care uscarea produsului cristalizat si spalat cu apa este
opritd cAnd continutul de apd este mai mare de 4,5% masutatd dupd metoda lui Karl Fischer, de preferintd
la un continut de apa de la 5,0 pand la 6,0%, pe cand forma polimorfid o este obtinutd la uscarea pani la
valoarea continutului de apa mai mic de 4,5%, de preferintd de la 2,0 pand la 3,0%.

Atat forma v, cét si formele o si B de rifaximind sunt higroscopice, cu timpul ele absorb reversibil apa
in conditii potrivite de presiune si umiditate in mediul ambiant §i sunt susceptibile transformdrii dintr-o
forma in alta.

Atunci cand forma polimorfd a este mentinuta in conditii de umiditate relativd mai mare de 50% intre
12 5148 ore, ea se transforma in forma polimorfa [, care la randul sdu se transforma in forma polimorfa a,
fiind uscatd pani la continutul de apd mai mic de 4,5%, de preferintd de la 2,0 pani la 3,0%.

Incd un tip de transformare are loc intre forma v si formele a si B, in functie de temperaturile
mentinute in stadiul de precipitare a rifaximinei.
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In particularitate, forma y se transforma in formele a si 3 atunci cand suspensia formei y de rifaximind
este pastratd intr-un amestec de diluanti alcool/apa 7:3 (vol./vol)) la o temperaturd intre 38 si 50°C, la
amestecare intensiva indelungatd, de preferintd timp de 6...36 ore.

Dupia filtrare, spélare cu apa demineralizata si uscare pand la continutul de apa mai mare de 4,5%, de
preferintd de la 5,0 pand la 6,0%, este obtinutd forma polimortd B, pe cind la uscarea pand la continutul
de apa mai mic de 4,5%, de preferinta de la 2,0 pand la 3,0%, este obtinuta forma .

Rifaximinele a si B pot fi, la randul lor, transformate in rifaximina y prin diluare in alcool etilic si
prelucrarea solutiei obtinute precum a fost descris anterior pentru obtinerea formei vy.

Aceste transformari dintr-o forma in alta sunt foarte importante pentru prezenta inventie, intrucat ele
pot prezenta un procedeu alternativ de obtinere a unei forme, dezirabile pentru fabricarea preparatelor
medicamentoase. Astfel, procedeul aplicabil industrial care permite transformarea rifaximinei y in
rifaximina o sau B, procedeul aplicabil industrial care permite transformarea rifaximinei o sau f in
rifaximina y, procedeul aplicabil care permite transformarea rifaximinei o in rifaximina B sau a
rifaximinei B in rifaximina o constituie componente importante ale prezentei inventii.

Procedeul referitor la transformarea rifaximinei y in rifaximina o sau rifaximina {3 include trecerea in
suspensie a rifaximinei y intr-un amestec de solventi, constdnd din alcool etilic/apd in raport de volum de
7:3, incdlzirea suspensiei pand la temperatura de la 38 pani la 50°C si mentinerea ei la aceastd
temperaturd la amestecare intensd intr-un interval de timp de la 6 pand la 36 ore. Suspensia este apoi
filtratd, substanta solidd este spalatd cu apa si uscatd; forma polimorfa [ este obtinuta cand uscarea se
efectueaza pand la un continut de apd de la 5,0 pand la 6,0%, masurata prin metoda lui Karl Fischer, pe
cand forma polimorfa o este obtinutd atunci cAnd uscarea se efectucazd pand la valoarea continutului de
apd de la 2,0 pani la 3,0%.

Procedeul de obtinere a formei v din rifaximina o sau 3 include diluarea formei o sau B in alcool
etilic, amestecarea la o temperaturd de la 50 pand la 60°C, addugarea apei demineralizate pAnd la un raport
de volum de alcool etilic/apd de 7:3, ricirea solutiei pand la 30°C, amestecarea intensd, ricirea
precipitatului pAnd la 0°C si mentinerea suspensiei la amestecarea la 0°C timp de la 6 pand la 24 ore.
Suspensia este apoi filtratd, substanta solidd este spilatd cu apd si uscatd pand la un continut de apa mai
mic de 2,0%, obtinand astfel rifaximina v.

Procedeul de transformare a formei o in forma B constd in mentinerea pulberii de rifaximind o in
conditiile mediului ambiant cu o umiditate relativd de peste 50% pe parcursul unui interval de timp
necesar pentru obtinerea unui continut de apa in pulbere de peste 4,5%, acest timp constituind, de reguld,
de la 12 pana la 48 ore.

Procedeul de transformare a formei 3 in forma o constd in uscarea pulberii de rifaximind 3 sub vid sau
in conditii de presiune normald, optional in prezenta unui agent sicativ, la o temperatura in intervalul de la
cea de camerd pand la 105°C, timp de la 2 pand la 72 ore, pentru a atinge un continut de apd in praf mai
mic de 4,5%, de preferintd de la 2,0 pana la 3,0%.

Din cele sus-citate este evident cd in procesul de pastrare a produsului se vor respecta conditii
deosebite ale mediului ambiant, pentru a nu afecta continutul de apa in produs. Produsul se pastreaza in
conditiile mediului ambiant cu o umiditate controlati sau in containere inchise, care nu tolereazi un
schimb considerabil de apd cu mediul ambiant.

Forma polimorfa o de rifaximinid se caracterizeaza printr-un continut de apa mai mic de 4,5%, de
preferinta de la 2,0 pani la 3,0%, si printr-o difractograma a razelor Roentgen pe pulbere (ilustrati in fig.
1), care prezintd varfuri in cazul valorilor unghiurilor de difractie 26 6,6°, 7,4°, 7,9°, 8,8°, 10,5°, 11,1°,
11,8°% 12,9°% 17,6° 18,5°% 19,7°, 21,0° 21,4° 22,1°. Forma polimorfd [ de rifaximind se caracterizeazi
printr-un continut de apa mai mare de 4,5%, de preferintd de la 5,0 pani la 6,0%, si printr-o difractograma
a razelor Roentgen pe pulbere (ilustratd in fig. 2), care prezintd varfuri in cazul valorilor unghiurilor de
difractie 20 5,4°, 6,4°, 7,0°,7,8° 9,0°, 10.4°, 13,1°, 144°, 17,1°,17,9°, 18,3°, 20,9°.

Forma polimorfd y de rifaximind se caracterizeaza printr-o difractogrami considerabil mai slaba de
raze Roentgen pe pulbere din cauza unei cristalinizari joase; varfuri considerabile se observa la valorile
unghiurilor de difractie 26 5,0°, 7,1°, 8,4°, dupa cum este ilustrat in fig. 3.

Difractogramele au fost obtinute folosind aparatul Philips X Pert dotat cu geometria lui Bragg-
Brentano si in urmétoarele conditii de lucru:

tubul Roentgen de cupru,

radiatia folositd: K (al), K(a2),

tensiunea si curentul generatorului: 40 kV, 40 mA,

monocromatorul: de grafit,

marimea pasului: 0,02,

durata pasului: 1,25 s,

valoarea initiald si finald a unghiului 26: 3,0°? 30,0°.

Continutul de apa in mostrele analizate s-a evaluat intotdeauna prin metoda lui Karl Fischer.
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Rifaximina o, rifaximina {3 i rifaximina y se deosebesc considerabil una de alta prin bioaccesibilitate

si dilutie caracteristica.
Beagle, administrandu-le oral o dozi de 100 mg/kg de una din formele polimorfe, au fost colectate probe
de sdnge din vena jugulari a fiecdrui animal inainte de fiecare administrare a dozei. Peste 1, 2, 4, 6, 8 si
24 ore, dupd fiecare administrare de dozd, aceste mostre au fost trecute in eprubete cu continut de
heparind, plasma fiind separatd prin centrifugare.

Plasma a fost testatd pentru rifaximind printr-o metodd validatda LC-MS/MS (cromatografie lichida —
mas-spectrometrie/mas-spectrometrie). A fost supusa observarii concentratia maxima in plasma (Cppy),
calculata durata (t,x) de atingere a concentratiei maxime (Cpygy) $i aria de sub curba functiei concentratiei
fatd de duratd (AUC).

Datele experimentale prezentate in continuare in tab. 1 demonstreaza ca rifaximina o si rifaximina 8
se absorb in cantitdti neinsemnate, pe cand rifaximina y se absoarbe cu valoarea (Cpmax=0,668 ?g/ml),
intrand in intervalul de la 0,1 pand la 1?g/ml.

Tabelul 1

Parametrii farmacocinetici ai formelor polimorfe de rifaximind dupa o administrare orald la femelele
de caini, in cantitate de 100 mg/kg sub formd de capsule.

Cpoax ng/ml T iax,0rd AUC 94, ng ord/ml
Media Media Media

Forma polimorfa o 2,632 9,5 13

Forma polimorfa 1,096 4,0 11

Forma polimorfs y 668,22 2,25 3908

Incercirile dilutiei caracteristice au fost efectuate cu fiecare din cele trei forme polimorfe (prin
metoda descrisd in monografia (Farmacopea S.U.A., USP, Ne27, p. 2512-2513). Ele au demonstrat
deosebiri considerabile intre rifaximina a, rifaximina {3 si rifaximina y.

Mostra fiecdrei forme polimorfe de rifaximind a fost plasatd intr-o matrice §i presati cu o putere de 5
tone sub ciocanul unei prese hidraulice, obtindnd peleta presati.

Sustindtorul de matrice, contindnd peleta presatd, a fost apoi plasat intr-un dispozitiv amestecétor de
laborator, imersat intr-un mediu pentru dilutie §i rotit cu ajutorul dispozitivului amestecator.

Incercarea desfiasurati in mediul pentru dilutie, preparat dintr-un tampon apos de fosfat cu pH-ul 7,4
si laurilsulfat de sodiu, la o temperaturd de 37+0,5°C, a demonstrat deosebiri considerabile intre vitezele
de diluare caracteristice, manifestate de cele trei forme polimorfe.

Rifaximina o a manifestat o dezintegrare a peletei presate in limitele a 10 min, astfel incat a fost
imposibil calculul valorii dilutiei lui caracteristice, pe cand dilutia caracteristicd a rifaximinei y a fost de
aproximativ zece ori mai mare, decat la rifaximina 3, in conformitate cu biodisponibilitatea lui, care a fost
de peste 100 ori mai mare decat cea a rifaximinei [3.

Rezultatele prezentate mai sus accentueaza suplimentar diferentele existente intre aceste trei forme
polimorfe.

Formele a, B siy pot fi de preferintd folosite la fabricarea preparatelor medicamentoase cu activitate
antibioticad §i cu continut de rifaximind, atdt pentru administrare orald, cat si locald. Preparatele
medicamentoase pentru administrare orald contin rifaximina o sau 3, sau y impreund cu excipienti uzuali,
de exemplu diluanti, cum sunt manitolul, lactoza si sorbitolul; agenti de legdturd, cum sunt amidonurile,
gelatinele, zaharurile, radicalii de celuloza, rasinile naturale si polivinipirolidonul; agenti lubrifianti, cum
sunt talcul, stearatele, uleiurile vegetale hidrogenate, polietilenglicolul si dioxidul coloidal de siliciu;
agenti de dezintegrare, cum sunt amidonurile, celulozele, alginatii, rasinile si polimerii reticulari;
coloranti, aromatizatori i indulcitori.

Prezenta inventie se referd la toate preparatele solide, care pot fi administrate oral, de exemplu la
tablete, acoperite si neacoperite cu o membrand, la capsule gelatinoase moi si tari, pilule acoperite cu
zahdr, pastile, placi, pelete si prafuri in ambalaje inchise ermetic.

Preparatele medicamentoase pentru administrare locald contin rifaximina o sau B, sau y impreund cu
excipienti uzuali, cum sunt vaselina albd, ceara albd, lanolina §i radicalii lui, alcoolul stearilic,
propilenglicolul, laurilsulfatul de sodiu, eterurile simple de alcooli polioxietilenici grasi, eterii compusi de
acizi polioxietilenici grasi, sorbitanmonostearatul, glicerilmonostearatul, propilenglicolmonostearatul,
polietilenglicolurile, metilceluloza, hidroximetilpropilceluloza, carboximetilceluloza de sodiu, silicatul
coloidal de aluminiu §i magneziu, alginatul de sodiu. Prezenta inventie se referd la toate felurile de
preparate de administrare locald, de exemplu la unguente, alifii, creme, geluri si lotiuni.
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Exemple de realizare

Aceste exemple nu se vor considera ca exhaustive, este de fapt evident cd formele a, B si y pot fi
obtinute prin combinarea potrivitd a conditiilor sus-numite de cristalizare i uscare.

Exemplul 1

Obtinerea rifaximinei brute si a rifaximinei brute uscate

Intr-o retorta cu trei gaturi, dotatd cu un malaxor mecanic, un termometru si un condensator cu reflux,
sunt addugate succesiv, la temperatura camerei, 120 ml apd demineralizatd, 96 ml alcool etilic, 63,5 g
rifamicind O si 27,2 g 2-amino-4-metilpiridind. Masa obtinutd este incilzitd pana la 47+3°C si mentinutd
cu amestecare permanentd la aceastd temperaturd timp de 5 ore, apoi este ricitd pand la 20+3°C si timp de
30 min este addugatd la un amestec pregitit separat, constand din 9 ml apa demineralizata, 12,6 ml alcool
etilic, 1,68 g acid ascorbic si 9,28 g hidroclorurd apoasa concentrati. La sfarsitul addugirii masa este
amestecatd timp de 30 min la o temperaturd interioard de 20+3°C, apoi, la temperatura numitd, sunt
picurate 7,72 g hidroclorurd concentrata pand la obtinerea unui pH de 2,0.

Masa obtinutd este amestecatd timp de 30 min, mentinAnd temperatura internd la 20°C, apoi este
filtrat precipitatul si spilat cu un amestec din 32 ml apd demineralizatd si 25 ml alcool etilic. Rifaximina
bruta (89,2 g) este uscatd sub vid la temperatura camerei timp de 12 ore, obtindnd 64,4 g de rifaximina
brutd uscatd, care manifestd un continut de apa egal cu 5,6% si o difractogramd corespunzatoare formei
polimorfe PB. Produsul este uscat in continuare sub vid pand la o masd constantd, obtinind 62,2 g
rifaximind brutd uscatd cu un continut de apa egal cu 2,2%, difractograma caruia corespunde formei
polimorfe a.

Produsul este higroscopic si forma polimorfd obtinutd este o formd reversibild: forma polimorfa o
absoarbe apa din atmosterd in functie de umiditatea relativa si timpul expunerii. Cand continutul de apa
absorbitd depaseste 4,5% forma polimorfad o se transformd in forma polimorfa . Aceasta, la rAndul siu,
pierde o parte a apei in procesul uscérii, transformandu-se in forma polimorf3 o, atunci cand continutul de
apd atinge valorile intre 2,0 si 3,0%.

Exemplul 2

Obtinerea rifaximinei y

163 ml alcool etilic si 62,2 g rifaximind brutd uscatd sunt introduse la temperatura camerei intr-o
retortd cu trei gaturi, dotatd cu un malaxor mecanic, un termometru si un condensator cu reflux.
Suspensia este incdlzitd pand la 57+3°C, amestecatd pani la diluarea totald a substantei solide. La aceasti
temperaturd timp de 30 min sunt addugati 70 ml apd demineralizatd. Dupd ce temperatura amestecului
este adusd la 30°C timp de 40 min si mentinutd la aceastd valoare pani la sfirsitul cristalizarii, apoi
temperatura este redusd pand la 0°C timp de 2 ore si mentinutd la aceastd valoare timp de 6 ore. Suspensia
obtinutd este filtratd si substanta solida este spélatd cu 180 g apd demineralizatd si uscatd sub vid la
temperatura camerei pand la o masd constantd, obtinind astfel 52,7 g de rifaximind y purd cu un continut
de apa de 1,5%.

Forma vy se caracterizeaza printr-o difractogrami a razelor Roentgen care manifestd varfuri
semnificative la urmitoarele valori ale unghiurilor de difractie 26 5,0°, 7,1°,8,4°.

Exemplul 3

Obtinerea rifaximinei o

62,2 g rifaximind brutd uscatd si 163 ml alcool etilic sunt plasate la temperatura camerei intr-o retortd
cu trei gaturi, dotatd cu un malaxor mecanic, un termometru si un condensator cu reflux. Suspensia este
incilzitd pani la 57+3°C pand la diluarea totald a substantei solide. La aceastd temperaturd timp de 30 min
sunt addugati 70 ml apd demineralizati. Dupd ce temperatura este adusd la 30°C timp de 40 min este
mentinutd la aceastd valoare pand la o cristalizare completd. Suspensia este apoi adusd pand la
temperatura de 40°C si este mentinutd la aceastd temperaturd timp de 20 ore; apoi temperatura este redusd
péni la 0°C timp de 30 min si suspensia este filtratd imediat. Substanta solidd este spilatd cu 180 ml apa
demineralizatd si uscatd sub vid la temperatura camerei pand la o masd constantd, obtindnd astfel 51,9 g
de rifaximind forma o cu continutul de apd de 2,5% si o difractogramd a razelor Roentgen pe praf care
manifestd varfuri la urmétoarele valori ale unghiurilor de difractie 26: 6,6°, 7.4°, 7,9°, 8,8 10,5°, 11,1°,
11,8%,12,9% 17,6% 18,5°, 19,7°, 21,0°, 21,4°, 22,1°.

Exemplul 4

Obtinerea rifaximinei o

89,2 g rifaximind brutd si 170 ml alcool etilic sunt plasate la temperatura camerei intr-o retorta cu trei
gaturi, dotatd cu un malaxor mecanic, un termometru si un condensator cu reflux. Apoi suspensia este
incdlzitd pand la 57+3°C pand la diluarea totald a substantei solide. Temperatura este adusd la valoarea de
50°C si timp de 30 min sunt addugati 51,7 ml apa demineralizatd. Dupd ce temperatura este adusd la 30°C
timp de o ord, suspensia este mentinutd la aceastd valoare timp de 30 min, obtindnd o cristalizare
completd. Suspensia este apoi adusd pand la temperatura de 40°C §i amestecatd la aceastd temperaturd
timp de 20 ore; apoi temperatura este redusd pand la 0°C timp de 30 min, dupd care suspensia este filtratd
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imediat. Substanta solidd este splatd cu 240 ml apd demineralizatd si uscatd sub vid la 65°C pani la o
masd constantd, obtindnd astfel 46,7 g rifaximini o cu un continut de apa de 2,5%.

Exemplul 5

Obtinerea rifaximinei o

Este repetat exemplul 3, numai cd temperatura la care este mentinutd suspensia este ridicatd pana la
50°C, iar intervalul de timp in care suspensia este mentinuti este redus la 7 ore. Produsul obtinut
corespunde celui descris in exemplul 3.

Exemplul 6

Obtinerea rifaximinei

Cristalizarea rifaximinei brute uscate este realizatd in conformitate cu procedeul descris in exemplul
3. Uscarea sub vid la temperatura camerei este supusd controlului, folosind metoda lui Karl Fischer, si
opritd atunci cand continutul de apa atinge valoarea de 5,0%; se obtin 52,6 g rifaximind B, caracterizatd
printr-o difractogramd a razelor Roentgen pe praf, manifestdnd varfuri la urmétoarele valori ale
unghiurilor 26: 5,4°, 6,4°, 7,0°, 7,8%, 9,0°, 10,4°, 13,1°, 14,4°, 17,1°, 17,9°, 18,3°, 20,9°.

Exemplul 7

Obtinerea rifaximinei o din rifaximina y

5 g rifaximind y sunt trecute in suspensie intr-un amestec, constand din 13 ml alcool etilic si 5,6 ml
apd; suspensia este Incdlzitd pand la 40°C timp de 24 ore si amestecatd intr-o retortd de 50 ml, dotatd cu
un condensator, un termometru si un malaxor mecanic. Suspensia este apoi filtrati, substanta solida este
spalatd cu apa si uscatd sub vid la temperatura camerei pand la o masi constantd. Se obtin 4 g rifaximina,
care manifestd o difractograma a razelor Roentgen pe praf corespunzitoare difractogramei formei
polimorfe o cu un continut de apd de 2,65.

Exemplul 8

Obtinerea rifaximinei y din rifaximina o

15 g de rifaximind o si 52,4 ml alcool etilic sunt plasate intr-o retortd cu trei gaturi de 250 ml, dotata
cu un condensator cu reflux, un termometru si un malaxor mecanic; suspensia este incdlzitd la
temperatura de 50°C si amestecatd pani la o diluare completd a substantei solide.

In solutia limpede timp de 30 min la amestecare sunt adugati 22,5 ml apd, solutia este riciti pani la
30°C si mentinutd la aceastd temperaturd timp de 30 min. Suspensia obtinutd este ricitd pand la 0°C,
amestecatd intens si mentinutd la aceastd temperaturd timp de 6 ore. Apoi este captatd o parte de
suspensie, filtratd, spalatd cu apd demineralizatd §i uscatd sub vid la 30°C pani la 0 masd constantd.

Produsul obtinut, 3,7 g, manifestd o difractograma care corespunde difractogramei formei y cu un
continut de apd de 1,7%.

Partea rimasi de suspensie este mentinuti la 0°C incd 18 ore, amestecAnd-o intens, apoi filtrat3,
spélatd cu apd demineralizatd si uscatd la 30° C sub vid pand la o masd constantd. Se obtin 9 g produs,
care manifestd o difractograma corespunzatoare cu difractograma formei y cu un continut de apa egal cu
1,6%.

Exemplul 9

Obtinerea rifaximinei o din rifaximina

5 g rifaximind B cu un continut de apd de 5,0% sunt uscate sub vid la +30°C timp de 8 ore, obtinand
4,85 g rifaximind o cu un continut de apa de 2,3%.

Exemplul 10

Obtinerea rifaximinei B din rifaximina o

5 g rifaximind o cu un continut de apad de 2,5% sunt mentinute timp de 40 ore intr-un mediu cu
umiditate relativa de 56%, creatd cu ajutorul unei solutii apoase saturate de tetrahidrat nitrat de calciu. Se
obtin 5,17 g rifaximind 3 cu un continut de apa de 5,9%.

Exemplul 11

Bioaccesibilitatea la cini la administrare orald

Douisprezece femele de ciini de rasd purd Beagle in vérsta de 20 saptiméni cu masa de la 5,0 pand la
7.5 kg au fost separate in trei grupe a cate patru.

Prima grupd a fost tratati cu rufaximind o, cel de-al doilea — cu rifaximind B si al treilea — cu
rifaximind y.

Fiecare caine a primit oral cate 100 mg/kg de una din formele polimorfe de rifaximind in capsule
gelatinoase. Din vena jugulard a fiecdrui animal au fost luate probe de singe in volum de 2 ml fnainte de
fiecare administrare si peste 1, 2, 4, 6, 8 si 24 ore dupd administrare. Fiecare proba a fost trecuta intr-o
eprubetd heparinizata si centrifugatd; plasma a fost separata in doua alicote a cate 500 ?1 si congelata la
—20°C.

Rifaximina din plasmd a fost evaluatd cu ajutorul metodei validate LC-MS/MS. In conformitate cu
analiza necompartamentald standard au fost calculati urmatorii parametri:

Cnax = concentratia maxima de rifaximing, gisitd in plasma,

Tmax = intervalul de timp de atingere a Cpy;
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AUC = aria de sub curba functiei concentratiei fatd de timp, calculatd dupd formula liniard a
trapezului.

Rezultatele prezentate in tabelul 2 mirturisesc expres ¢4 rifaximina y se absoarbe considerabil, de 102
ori mai mult, in comparatie cu rifaximina B, care practic nu se absoarbe.

Tabelul 2

Parametrii farmacocinetici ai formelor polimorfe de rifaximind dupa o administrare orald la femelele
de caini, in cantitate de 100 mg/kg sub forma de capsule

Crnax, ng/ml T iax,0r8 AUC 94, ng ord/ml
Media Media Media

rifaximind o 2,632 9,5 13

rifaximina f3 1,096 4 11

rifaximind y 668,22 2,25 3908

Exemplul 12

Testul dilutiei intrinsece

O mostrd cu masa de 100 mg de fiecare forma polimorta de rifaximind a fost supusa incercarii pentru
dilutie intrinsece dupd cum este descris in monografia (Farmacopea S.U.A. USP, Ne27, p. 2512-2513).

100 mg rifaximind au fost plasate intr-o matrice §i presate timp de un minut sub presiunea de 5 tone
sub ciocanul unei prese hidraulice.

In matrice s-a format o peletd compactd, o laturd a cireia cu o anumitd arie era expusa pe fundul
matricei, astfel incat de la 50 panid la 75% pastild presatd putea si se dilueze intr-un mediu potrivit pentru
dilutie.

Sustindtorul de matrice a fost plasat pe un dispozitiv de laborator de malaxare, imersat intr-un vas de
sticld cu mediul pentru dilutie i rotit cu o viteza de 100 rot/min cu ajutorul dispozitivului de malaxare,
mentinind temperatura mediului pentru dilutie la 37+0,5°C. Mediul pentru dilutie din vasul de sticld
consta din 1000 ml de 0,1M tampon apos de fosfat, pH 7,4, contindnd 4,5 g laurilsulfat de sodiu; ¢l a fost
mentinut la 374+0,5°C pe toatd durata incercarii.

Mostre de 2 ml de solutie au fost luate peste 15, 30, 45 si 60 min de la inceputul procedurii de dilutie
si cantitatea rifaximinei diluate a fost analizatd cu ajutorul HPLC.

Mostra continind rifaximina o a manifestat sistematic o dezintegrare a peletei compacte in limitele 10
min, acelasi fenomen s-a descoperit si la concentratii mai joase (0,1 si 0,3%) de laurilsulfat de sodiu si
chiar in lipsa surfactantului numit, astfel incat era imposibil calculul valorii dilutiei lui caracteristice.

Dilutia caracteristicd a rifaximinei y a fost de fiecare dati aproximativ de zece ori mai mare decét cea
a rifaximinei B, dupd cum se poate conclude din rezultatele experimentale prezentate in tab. 3.

Tabelul 3

Dilutia caracteristica in 0,1 M de sodiu tampon apos de fosfat, pH 7,4, ce contine 0,45% laurilsulfat de
sodiu

Durata (min) Rifaximina diluata (mg/cm2
Forma polimorfs Forma polimorf3 y
15 0,28 2,46
30 0,50 4,52
45 0,72 6,44
60 0,94 9,04
Viteza dilutiei caracteristice (mg/min/cm”) 0,0147 0,1444




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD 3653 F2 2008.07.31

11

(57) Revendicéri:

1. Forma polimorfa o de rifaximind, care este caracterizatd printr-un continut de apa mai mic de
4,5%, de preferintd cuprins intre 2,0% si 3,0%, si o difractogrami a pulberii cu raze X manifestind
varfuri la valorile unghiurilor de difractie 26 6,6°; 7.4°; 7,9% 8.8°; 10,5%; 11,1°; 11,8°%; 12,9% 17,6°; 18,5%
19,7°; 21,0% 21.4°% 22,1°.

2. Forma polimorfa [ de rifaximind, care este caracterizata printr-un continut de apd mai mare de
4,5%, de preferintd cuprins intre 5,0% si 6,0%, si o difractogramd a pulberii cu raze X manifestind
varfuri la valorile unghiurilor de difractie 26 5,4%; 6,4°%; 7,0% 7,8% 9,0°% 10,4% 13,1°% 14,4°% 17,1°% 17,9%
18,3°% 20,9°.

3. Forma polimorfd y de rifaximind, care este caracterizata printr-un continut de apa intre 1,0% si
2,0% si o difractogramd a pulberii cu raze X manifestdnd in general un profil amorf i cateva varfuri
semnificative la valorile unghiurilor de difractie 26 5,0% 7,1°; 8,4°.

4. Procedeu de obtinere a formelor polimorfe a, B si y de rifaximind, caracterizat prin aceea ci
un echivalent molar de rifamicind O este supus interactiunii cu un exces de 2-amino-4-metilpiridind, de
preferinta de la 2,5 pand la 3,5 echivalenti molari, intr-un amestec de solventi, constind din apa si alcool
etilic in raport de volum de la 1:1 panad la 2:1, intr-un interval de timp de 2...8 ore, la temperatura de
40...60°C; amestecul de reactie este prelucrat la temperatura camerei cu o solutie de acid ascorbic in
amestec de apd, alcool etilic si acid clorhidric apos concentrat, pH se ajusteazd pand la valoarea de 2,0
prin addugarea unei solutii apoase de acid clorhidric concentrat, suspensia se filtreazd, substanta solida
obtinutd se spald cu acelagi amestec de solventi apa/alcool etilic pentru obtinerea rifaximinei brute, care
este purificatd prin diluare in alcool etilic la temperatura de 45...65°C; se precipiteazd prin addugarea
apei, de preferintd in cantitate de 15%...70% din cantitatea de masi a alcoolului etilic folosit pentru
dilutie; temperatura suspensiei se micsoreaza pand la valorile de la 50°C pand la 0°C amestecand-o timp
de 4...36 ore, apoi suspensia se filtreaza, substanta solidd obtinutd se spald cu apd si se usucd in conditii
de vid sau la presiune normald, optional in prezenta unui agent sicativ la o temperaturd de la cea de
camerd pand la 105°C, timp de 2...72 ore.

5. Procedeu de obtinere a formei polimorfe a de rifaximind, conform revendicdrii 4, caracterizat
prin aceea ci dupa addugarea apei la solutia de rifaximind brutd in etanol, temperatura se micsoreaza
péni la 28...32°C pentru initierea cristalizdrii, suspensia obtinutd se mentine la temperatura de 40... 50°C
amestecand-o timp de 6...24 ore, se rdceste pand la 0°C timp de 15...60 min, apoi se filtreaza si substanta
solidd obtinutd se usucd pand la un continut de apd mai mic de 4,5%, de preferintd intre 2,0 si 3,0%.

6. Procedeu de obtinere a formei polimorfe  de rifaximind, conform revendicarii 4, caracterizat
prin aceea cd dupd addugarea apei la solutia de rifaximind brutd in etanol, temperatura se micsoreaza
pani la 28...32°C pentru initierea cristalizirii, suspensia obtinutd se mentine la temperatura de 40...50°C
amestecand-o timp de 6...24 ore, se riceste pand la 0°C timp de 15...60 min, apoi se filtreazd si substanta
solidd obtinuta se usucd pand la un continut de apd mai mare de 4,5%, de preferinta intre 5,0 si 6,0%.

7. Procedeu de obtinere a formei polimorfe y de rifaximind, conform revendicérii 4, caracterizat
prin aceea ci dupa addugarea apei la solutia de rifaximind brutd in etanol, temperatura se micsoreaza
pani la 28...32°C pentru initierea cristalizdrii, suspensia obtinutd se riceste pand la 0°C si se mentine la
aceastd temperaturd amestecind-o timp de 6...24 ore, apoi se filtreazi si substanta solidd obtinutd se
usucd pand la un continut de apa intre 1,0 si 2,0%.

8. Procedeu de obtinere a formei polimorfe o de rifaximind, caracterizat prin aceea cii forma
polimorfa y de rifaximind se suspendd cu un amestec de solventi, constdnd din alcool etilic:apa, luati in
raport de volum de 7:3, suspensia se incdlzeste pani la temperatura de 38...50°C si se mentine
amestecand-o timp de 6...36 ore, suspensia se filtreaza, iar substanta solidd obtinuta se spald cu apa si se
usucd pand la un continut de apa mai mic de 4,5%, de preferintd de la 2,0 pani la 3,0%.

9. Procedeu de obtinere a formei polimorfe [ de rifaximind, caracterizat prin aceea ci forma
polimorfa y de rifaximind se suspendd cu un amestec de solventi, constdnd din alcool etilic:apa in raport
de volum de 7:3, suspensia se incdlzeste pand la temperatura de 38...50°C si se mentine amestecind-o
timp de 6...36 ore, suspensia se filtreazd, iar substanta solidd obtinuta se spald cu apd si se usucd pani la
un continut de apa mai mare de 4,5%, de preferintd de la 5,0 pand la 6,0%.

10. Procedeu de obtinere a formei polimorfe y de rifaximind, caracterizat prin aceea ci la
formele polimorfe o sau B de rifaximind diluate in alcool etilic la o temperaturd de 50...60°C se addugd
apd demineralizatd pand la un raport de volum alcool etilic:apd de 7:3, solutia se riceste pand la 30°C
amestecand-o intensiv, suspensia obtinutd se riceste pand la temperatura de 0°C si se mentine timp de
6...24 ore, apoi ea se filtreaza si substanta solidd obtinuta se spald cu apa si se usucd pand la un continut
de apa mai mic de 2,0%.
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11. Procedeu de obtinere a formei polimorfe (3 de rifaximind, caracterizat prin aceea ¢i forma
polimorfa o de rifaximind se mentine in conditiile mediului ambiant la o umiditate relativd de peste 50%
timp de 12...48 ore.

12. Procedeu de obtinere a formei polimorfe o de rifaximind, caracterizat prin aceea ci forma
polimorfa B de rifaximind se usucd la presiunea atmosferica sau in conditii de vid, sau in prezenta unui
agent sicativ la o temperaturdl Intre cea de camerd si 105°C timp de 2...72 ore.

13. Forma polimorf3 o de rifaximind pentru utilizare in calitate de antibiotic pentru administrarea
orald a preparatelor cu folosirea excipientilor uzuali, cum sunt solventii, agentii de legaturd, lubrifiantii,
dezintegrantii, colorantii, aromatizatorii si edulcolorantii.

14. Forma polimorta B de rifaximind pentru utilizare in calitate de antibiotic pentru administrarea
orald a preparatelor cu folosirea excipientilor conventionali.

15. Forma polimorfd y de rifaximind pentru utilizare in calitate de antibiotic pentru administrarea
orald a preparatelor cu folosirea excipientilor conventionali.

16. Formad polimorfa, conform revendicarilor 13-15, caracterizata prin aceea ca preparatele
pentru administrare orald reprezintd tablete acoperite i neacoperite, capsule gelatinoase tari $i moi,
drajeuri acoperite cu zahdr, pastile, pilule, granule si prafuri intr-un ambalaj inchis ermetic.

17. Forma polimorfd a de rifaximind pentru utilizare in calitate de antibiotic pentru aplicarea
locala a preparatelor.

18. Forma polimorfd B de rifaximind pentru utilizare in calitate de antibiotic pentru aplicarea
locala a preparatelor.

19. Forma polimorfd y de rifaximind pentru utilizare in calitate de antibiotic pentru aplicarea
locala a preparatelor.

20. Forma polimorfa conform revendicdrilor 17 - 19, caracterizatd prin aceea cid preparatele
pentru aplicare locald reprezintd unguente, alifii, creme, geluri si lotiuni.

(56) Referinte bibliografice:
EP 0161534 B1 1985.11.21

Sef Sectie: GROSU Petru
Examinator: EGOROVA Tamara

Redactor: LOZOVANU Maria
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