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FORMAS POLIMORFICAS DE RIFAXIMINA, PROCESOS PARA SU
PRODUCCION Y USO DE LAS MISMAS EN PREPARACIONES
MEDICINALES

Antecedentes de la Invencién

La rifaximina (INN; véase el Indice Merck [The Merck index], XIII Ed.,
8304) es un antibiético que pertenece a la clase de las rifamicinas,
especificamente se trata de una piridoimidazo rifamicina que se describe y
reivindica en la Patente de Italia IT 1154655. En la Patente Europea EP
0161534 se describe y reivindica un proceso para su produccion a partir de
rifamicina O (The Merck Index, XllIl Ed., 8301).

En ambas patentes se describe la purificacion de rifaximina de
manera genérica especificando que la cristalizacion se puade llevar a cabo
en solventes o sistemas de solventes adecuados y muestran brevemente
en algunos ejemplos que el producto resultante de la reaccién puede ser
cristalizado a partir de una mezcla 7:3 de alcohol etllico/agua y se puede
secar tanto bajo presién atmosférica como bajo vacio. En ninguna de estas
patentes se describen las condiciones experimentales de la cristalizacion y
el secado, ni tampoco las caracteristicas cristalograficas distintivas del
producto resultante.

La presencia de diferentes polimorfos era desconocida previamente
y por ello las condiciones experimentales descriptas en ambas patentes
fueron desarrolladas para producir un praducto homogéneo con un grado
de pureza adecuado desde un punto de vista quimico, ademas de los
aspectos cristalogréaficos del producto propiamente dicho.

Ahora se ha encontrado, inesperadamente, que existen algunas



formas polimorficas cuya formacién depende, ademés del solvente, de las
condiciones de tlempo y temperatura a las cuales se lievan a cabo tanto la
cristalizaclon como el secado.

Estas formas polimérficas ordenadas se identifican como rifaximina a
(figura 1) y rifaximina B (figura 2) sobre la base de sus respectivos
difractogramas especificos, en tanto la forma pobremente cristalina con un
alto contenido de componentes amorfos se identifica como rifaximina y
(figura 3) en la presente solicitud.

Las formas polimérficas de rifaximina fueron caracterizadas usando
difraccién de polvo de rayos X.

La identificacién y caracterizacién de estas formas polimoérficas y, al
mismo tiempo, la definicion de las condiciones experimentales para
obtenerlas son muy importantes para un compuesto dotado de actividad
farmacolégica que, como la rifaximina, es comercializado como una
preparacién medicinal para uso en seres humanos asi como en veterinaria.
Se sabe que el polimorfismo de un compuesto que se puede utilizar como
principlo activo en una preparacién medicinal puede afectar las
propiedades farmacotoxicolégicas de la droga. Las diferentes formas
poIIfnérﬁcas de un principio activo pueden tener distintas caracteristicas de
biodisponibilidad, solubilidad, estabilidad, color, capacidad de compresion,
aptitud de fluencia y maleabilidad con la consiguiente madificacién de los
perfiles de seguridad toxicolégica, eficiencia clinica y eficacia productiva.

El significado de las diferentes formas polimérficas queda confirmado
por el hecho que las autoridades que reglamentan la concesién de

autorizaciones para la comercializacibn de drogas requiere la



normalizacién y el control de los métodos de elaboracion de los principios
activos de manera tal gue permitan obtener resultados homogéneos y
coherentes en términos del polimorfismo de los lotes de produccion
(CPMP/QWP/98, 2003: Note for Guidance on Chemistry of new Active
Substance, CPMP/ICH/387/86: Note for guidance specifications: test
procedures and acceptance criteria for new drug substances and new drug
products: chemical substances; Fecha de entrada en vigencia: mayo de
2000).

La necesidad de la normalizacién mencionada precedentemente se
ha fortalecido ain més, precisamente en el campo de los antibiticos
rifamicina, segun Henwood S.Q., de Villiers M.M., Liebenberg W. y Lotter
A.P., Drug Development and Industrial Pharmacy, 28 (4), 403-408, (2000),
quienes han determinado que los diferentes lotes de produccién de
rifampicina (INN) elaborados por los distintos proveedores presentan
caracteristicas polimorfas diferentes, y en consecuencia presentan perfiles
de disolucion diferentes junto con ia consecuente alteracion de las
respectivas propiedades farmacolégicas.

Con la aplicacién de los procesos de cristalizacién y secado que se
describleron genéricamente en las patentes anteriores IT 1154655 y EP
0161534 se ha encontrado que bajo ciertas condiciones experimentales se
obtiene la forma pobremente cristalina de rifaximina en tanto bajo otras
condiciones experimentales se obtienen las otras formas cristalinas
polimérficas de rifaximina. Mds aun, se ha encontrado que algunos
parametros, que no se describieron en l|as patentes mencionadas

precedentemente (por ejemplo laa condiciones de conservacion y la



humedad relativa del ambiente), tienen un efecto inesperado sobre la forma
del polimorfo.

Las formas polimérficas de rifaximina de la presente solicitud de
patente no se han observado o propuesto con anterioridad. La creencia
general considerada en ese momento era que siempre se iba a obtener un
solo producto homogéneo independientemente del método elegido dentro
del rango de las condiciones descriptas, sin tener en cuenta las
condiciones empleadas para la cristalizacion, el secado y la conservacion.

Ahora se ha encontrado que la formacién de las formas o, B y v
depende de la presencia de agua en el solvente de cristalizacion, de la
temperatura a la cual se cristaliza e! producto y de la cantidad de agua
presente en el producto al finalizar la fase de secado.

Se ha sintetizado la forma a, la forma B y la forma y de rifaximina y
constituyen el objeto de la presente invencién.

Mds aln, se ha encontrado que la presencia de agua en rifaximina
en estado sdlido es reversible, de modo que {a absorcidon y/o cesién de
agua puede tener lugar bajo condiciones ambientales adecuadas. En
consecuencla, la rifaximina es susceptible a una transicién de una forma a
otra, permaneciendo también en el estado sélido, sin necesidad de
disolucién y recristalizacion. Por ejemplo, en el caso del polimorfo a, la
adicién de agua por hidratacion hasta alcanzar un contenido mayor que un
4,5% lo convierte en el polimorfo B, el cual, a su vez, por pérdida de agua
por secado hasta alcanzar un contenido menor que un 4,5% lo convierte en
el polimorfo a.

Estos resultados son de una destacada importancia ya que



determinan las condiciones de la fabricacién industrial para algunos pasos
que no hablan sido consideradas criticas previamente para Ila
determinacién del polimorfismo de un producto, como, por ejemplo, el
lavado del producto cristalizado o las condiciones de conservacion del
producto final o ias caracteristicas del contenedor en el cual se guarda el
producto.

Las formas o, p y y mencionadas Previamente se pueden utilizar
ventajosamente como productos puros y homogéneos en la elaboracién de
las preparaciones medicinales que contienen rifaximina.

Como ya se indicara previamente, el proceso de elaboraciéon de
rifaximina a partir de rifamicina O que se describe y reivindica en la patente
EP 0161534 es deficiente desde el punto de vista de la purificacion e
identificacion del producto obtenido. También presenta algunas
limitaciones con respecto, por ejemplo, a los tiempos de reaccién muy
prolongados, de 16 a 72 horas, que son inadecuados para el uso industrial
y més ain porque no proporcionan una reducclén jn situ de la rifaximina
oxidada que se puede formar dentro de la mezcla de reaccién.

Por ello, un objeto adicional de la presente invencién es un proceso
mejorado para la elaboracién industrial de las formas «, B y y de rifaximina,
reivindicados en la presente como productos y utilizables como principios
activos definidos y homogéneos en la elaboracién de preparaciones
medicinales que contengan dichos principios activos.

Deacripcién de la Invencién

Segin se determiné precedentemente, la forma o, la forma B y la

forma y del antibidtico conocido como rifaximina (INN), los procesos para



su praoducclén y el uso de las mismas en la elaboracion de preparaciones
medicinales para una administracién por via oral o tépica, constituyen los
objetos de la presente invencién.

Una realizacién de la presente Invencién comprende la reaccién de
un equivalente molar de rifamicina O con un exceso de 2-amino-4-
metilpiridina, preferentemente antre 2,0 y 3,5 equivalentes molares, en una
mezcla de solventes conformada por agua y alcohol etllico en relaciones
volumétricas que comprenden entre 1:1 y 2:1, por un periodo de tiempo
entre 2 y 8 horas a una temperatura entre 40 *C y 60 °C.

Al final de la reaccién, se permite que la masa de reaccién alcance
temperatura ambiente y se agrega a una solucion de dcido aecérbico en
una mezcla de agua, alcohol etllico y &cido clorhidrico acuoso concentrado,
bajo agitacién fuerte, con el fin de reducir la pequefia cantidad de
rifaximina oxidada que se formé durante la reaccion. Finaimente el pH se
lleva a un valor de 2,0 aproximadamente por adicién de una solucién
acuosa concentrada de acido clorhidrico, con el fin de poder eliminar mejor
el exceso de 2-amino-4-metilpiridina utilizado en la reaccidn. La suspension
se filtra y el sdlido obtenido se lava con la misma mezcla de solventes de
agua/alcohol etflico que se utilizd en la reaccion. Dicho producto
semiterminado se denomina “rifaximina cruda®.

La rifaximina cruda puede ser sometida directamente al paso
siguiente de purificacién. Como alternativa, si se debe conservar el
producto semiterminado por un tiempo prolongado, es posible secar la
rifaximina cruda  bajo vacio a una temperatura menor que 65 °C por un

periodo de tiempo entre 6 y 24 horas, y dicho producto semiterminado se



denomina 'rli'axlmina cruda seca".

La rifaximina cruda y/o rifaximina cruda seca obtenida es purificada
por disolucién de la misma en alcohol etllico a una temperatura entre 45 *C
y 65 °C y por cristalizacién de la misma por adicion de agua,
preferentemente en cantidades en peso entre 15% y 70% con respecto a la
cantidad en peso del alcohol etllico utilizado para la disolucién, y
manteniendo la suspensién obtenida a una temperatura entre 50 *Cy 0 °C
bajo agitacion durante un periodo de tiempo entre 4 y 36 horas.

Se filtra la suspensiéon y el sdlido obtenido se lava con agua y se
seca bajo vaclo o bajo condiciones de presién normal, con o sin un agente
de secado, a una temperatura entre temperatura ambiente y 105 “C por un
periodo de tiempo entre 2 y 72 horas.

La obtencién de las formas a, B y y depende de las condiciones
seleccionadas para la cristalizacion. En particular, se ha podido comprobar
que es critica la composiciéon de la mezcla de solventes a partir de la cual
se realiza la cristalizacion, la temperatura a la cual se mantiene la mezcia
de reaccion después de la cristalizacion y el perfodo de tiempo a la cual se
mantiene dicha temperatura.

Més precisamente, se obtiene rifaximina y cuando la solucion se
lleva a una temperatura entre 28 *C y 32 *C para comenzar la precipitacién
y luego se enfria atiin més la suspensién obtenida hasta 0 °C y se mantiene
a esta temperatura por un periodo de tiempo entre 8 y 24 horas.

La suspension se filtra, el sélido se lava con adu desmineralizada y
8o saca hasta alcanzar un contenido de agua entre 1,0% y 2,0%.

Las rifaximinas « y P se obtlenen cuando la temperatura se lleva



primer a un valor entre 28 °C y 32 °C para comenzar la cristalizacién, a
continuacién la suspensién se lleva a una temperatura entre 40 °C y 50 °C
y s8 mantiene en este valor por un periodo de tiempo entre 6 y 24 horas,
luego se enfria rapidamente la suspensién hasta 0 °C, sobre un periodo de
tiempo entre 15 minutos y una hora, se filtra, el sélido se lava con agua y
después se seca.

El paso de secado constituye una parte importante en la obtenclén
de las formas polimoérficas a y p de la rifaximina y debe ser comprobado
utilizando para ello un método adecuado para determinar el contenido de
agua, tal como por ejemplo el método de Karl Fisher, con el fin de verificar
la cantidad de agua remanente presente en el producto después del
secado.

La produccion de rifaximina o o de rifaximina B durante el secado
depende de la cantidad de agua remanente al final, mayor 0 menor que un
4,5%, y no de las condiciones experimentales de presion y temperatura a
las cuales se alcanza este limite critico de porcentaje de agua. De hecho,
las dos formas polimorficas, con mayor o menor contenido de agua, se
pueden obtener por secado bajo vaclo o a presidon atmosférica, a
temperatura ambiente o a temperaturas altas, en presencia o ausencia de
agentes de secado, siempre que el secado se haya realizado por el tiempo
necesario para alcanzar el porcentaje de agua caracteristico para cada
forma polimorfa.

La forma polimorfa B se obtiene cuando el secado del producto,
cristalizado y lavado con agua, se detiene a valores de agua mayores que

un 4,5%, segin mediclones con el método de Karl Fisher, preferentemente



entre 5,0% y 6,0%. La forma polimorfa a se obtiene continuando con el
secado hasta alcanzar valores inferiores al 4,5%, preferentemente entre
2,0% y 3,0%. Tanto la forma y como las formas « y B de rifaximina son
higroscépicas, es decir que absorben agua de manera reversible en
presencia de condiciones adecuadas de presion y humedad ambiental y
son susceptibles de transformacién de una forma en la otra.

La forma polimorfa a, conservada en un ambiente con una humedad
relativa mayor que un 50% por un perfodo de tiempo entre 12 y 48 horas,
se convierte en la forma polimorfa p, que a su vez, por secado hasta
alcanzar una cantidad de agua inferior al 4,5%, preferentemente entre un
2,0% y 3,0%, se convierte en la forma polimorfa a.

Otro tipo de transicion tiene lugar entre la forma y y las formas a y f.
Dicha transicién se produce segun las temperaturas que se mantuvieron
durante la precipitacién de rifaximina.

En particular, la forma y se convierte en las formas o« o @
manteniendo una suspensién de [a forma y de rifaximina en una mezcla de
solventes de alcohol etllico/agua 7:3 (V/V) a una temperatura entre 38 °C y
50 °C con agitacion fuerte por un periodo de tiempo prolongado,
preferentemente entre 6 y 36 horas.

La filtracién y el lavado con agua desmineralizada, luego un secado
hasta alcanzar un contenido de agua mayor que un 4,5%, preferentemente
entre 5,0% y 6,0%, dan como resultado la forma polimorfa B, en tanto si se
continia con el secado hasta alcanzar un contenido de agua menor que un
4, 5%, preferentemente entre 2,0% y 3,0%, se obtiene la forma a.

Las rifaximinas a 'y B se pueden convertir en rifaximina y por
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disolucién de las mismas en alcohol etilico y posterior tratamiento de la
solucién resultante como se describié6 precedentemente para fa
preparacién de la forma y.

Estas transiciones de una forma en otra son muy importantes en el
ambito de la presente invencién, porque pueden constituir un método de
elaboracién alternativo para obtener la forma deseada para ia produccion
de las preparaciones medicinales, Por ello s que el proceso que permite
la conversién de rifaximina y en rifaximina a o p de una manera aceptable a
nivel industrial, el proceso que permite la conversion de rifaximina ¢ 0 B en
rifaximina y de una manera aceptable a nivel industrial, el proceso que
permite la conversién de rifaximina a en rifaximina p de una manera
aceptable a nivel industrial o rifaximina p en rifaximina «, constituyen
partes importantes de la presente invencién.

El proceso referido a la tranaformacién de rifaximina y en rifaximina a
o rifaximina p comprende la suspensién de rifaximina y en una mezcla de
solventes de alcohol etllico/agua en una relaciéon volumétrica de 7.3, el
calentamiento de la suspensién hasta alcanzar una temperatura entre 38
*C y 50 °C y manteniéndola a esta temperatura bajo agitacién fuerte por un
periodo de tiempo entra 8 y 36 horas. Después se filtra la suspension, el
sdlido se lava con agua y se seca dando como resultado la forma polimorfa
B cuando dicho secado se lleva a cabo hasta alcanzar un porcentaje de
agua entre 5,0% y 6,0% medido con el método de Karl Fisher y dando
como resultado la forma polimorfa a cuando se contindia con dicho secado
hasta alcanzar un porcentaje de agua entre 2,0% y 3,0%.

El proceso para obtener la forma y a partir de rifaximina o« 0 B

Y
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comprende la disolucién de ia forma a o P en alcohol etilico con agitacién,
a una temperatura entre 50 °C y 80 °C, la adicion de agua desmineralizada
hasta alcanzar una relacion volumétrica de alcohol etllico/agua de 7:3, el
enfriamiento de la solucién bajo agitacién fuerte hasta 30 °C, enfriamiento
del precipitado abundante hasta 0 "C y mantenimiento de la suspensién
bajo agitacién a 0 °C por un periodo de tiempo entre 8 y 24 horas. Luego
se filtra la suspension, el sdlido se lava con agua y se seca hasta alcanzar
un porcentaje de agua menor que un 2,0%, con lo cual se obtiene
rifaximina v.

El proceso referido a la transformacion de la forma a en la forma p
consiste en mantener la rifaximina a, en la forma de un polvo, en un
entorno ambiental con un grado de humedad relativa mayor que un 50%
por el perlodo de tiempo necesario, en general entre 12 y 48 horas, con el
fin de alcanzar un contenido de agua en el polvo mayor que un 4,5%.

El proceso referido a la transformacion de la forma p en la forma a
consiste en someter el polvo de rifaximina B a un proceso de secado bajo
vaclo o bajo condiciones de presibn normal, con 0 sin un agente de
secado, a una temperatura entre temperatura ambiente y 105 °C, por un
perfodo de tiempo entre 2 y 72 horas, con el fin de alcanzar un contenido
de agua en el polvo menor que 4,5%, preferentemente entre 2,0% y 3,0%.

A partir de la descripcidn anterior, queda aclarado que durante la
fase de conservacion del producto se debe tener especial cuidado para que
las condiciones ambientales no cambien el contenido de agua del producto.
Esto se puede lograr conservando el producto en amblentes de humedad

controlada o en contenedores cerrados que no permiten un intercambio
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significativo de agua con el entorno ambiental externo.

El polimorfo denominado rifaximina a estd caracterizado por un
contenido de agua menor que 4,5%, preferentemente entre 2,0% y 3,0% y
por un difractograma de polvo por rayos X (se muestra en la figura 1) que
presenta picos en los valores de dngulos de difraccién 20 de 6,6°; 7,4°;
7.9% 8,8° 10,5° 11,1° 11,8°% 12,8° 17,6° 18,5° 19,7° 21,0° 21,4°
22,1°. El polimorfo denominado rifaximina p estd caracterizado por un
contenido de agua mayor que 4,5%, preferentemente entre 5,0% y 6,0%, y
por un difractograma de polvo por rayos X (se muestra en la figura 2) que
presenta picos en los valores de dngulos de difraccion de 26 de 5,4°; 6, 4°;
7.0% 7,8°% 9,0°% 10,4°; 13,1°; 14,4°%; 17,1°; 17,9° 18,3"; 20,9°.

El polimorfo denominado rifaximina y estd caracterizado por un
difractograma de polvo por rayos X mucho mas pobre debido a la pobre
cristalinidad; los picos significativos se observan en los valores de angulos
de difraccién de 26 de 5,0°; 7,1°; 8,4°, tal como se muestra en la figura 3.

Los difractogramas se lievaron a cabo con el instrumento Philips
X'Pert equipado con geometrla Bragg-Brentano y bajo las siguientes
condiciones de trabajo:

Tubo de rayos X:. Cobre

Radiacion utilizada: K {a1), K (x2)

Tensién y corriente del generador: 40 KV, 40 mA

Monocromador: Grafito

Tamano del paso: 0,02

Tiempo por paso: 1,25 segundos

Valor angular 26 inicial y final: 3,0°+30,0°
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La evaluacién del contenido de agua presente en las muestras
analizadas siempre se llevé a cabo utilizando el método de Karl Fisher.

Las formas a, P Y v se pueden emplear ventajosamente en la
produccién de preparaciones medicinales con actividad antibiética, que
contienen rifaximina, para su uso por via oral y topica. La dosificacién
comprende generaimente entre 10 mg y 10 g, preferentemente entre 20 mg
y 5 g por dia por adulto. Si las rifaximinas a, B 0 y se combinan con otros
antibiéticos conocidos, tal como eritromicina, fluoroquinolonas,
vancomicina, tetraciclinas, trimetoprim, écido fusidico, isoniazid,
fosfomicina, clofazmin, dapsona o aminésido, es posible ajustar
apropiadamente la dosificacion de rifaximina.

Las preparaciones medicinales para uso por via oral contienen
rifaximina a o B 0 y junto con excipientes comunes tal como agentes de
dilucién como por ejemplo manitol, lactosa y sorbitol; agentes aglutinantes
como por ejemplo almidones, gelatinas, azicares, derivados de celulosa,
gomas naturales y polivinilpirrolidona; agentes lubricantes como por
ejemplo talco, estearatos, aceites vegetales hidrogenados, polietilenglicol y
diéxido de siliconas coloidal; agentes desintegrantes como por ejemplo
almidones, celulosas, alginatos, gomas y polimeros reticulados; agentes
colorantes, saborizantes y edulcorantes.

Se pueden utilizar todas las preparaciones sélidas que se pueden
administrar por via oral en el &mbito de la presente invencién, por ejemplo
tabletas recubiertas y no recubiertas, cdpsulas de gelatina blanda y dura,
plidoras recubiertas con azicares, grageas, obieas, pelets y polvos en
paquetes sellados.
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Las preparaciones medicinales para uso tépico contienen rifaximina
a 0 B 0 v junto con excipientes comunes, tal como vaselina blanca, cera
blanca, lanolina y derivados de las mismas, alcohol estearilico,
propilenglicol, laurilsulfato de sodio, éteres de alcoholes de polioxietileno
grasos, ésteres de dcidos de polioxietileno grasos, monoestearato de
sorbitano, monoestearato de glicerilo, monoestearato de propilenglicol,
polietilenglicoles, metilcelulosa, hidroximetilpropilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio, aluminio coloidal y silicato de magnesio,
alginato de sodio.

Se puede utilizar todo tipo de preparaciones tdpicas en el ambito de
la presente invancién, por ejemplo unglilentos, pomadas, cremas, geles y
lociones.

La invencion se ilustra de aqul en adelante con algunos ejemplos
que no pretenden limitar la invencién. Los resultados muestran que las
formas o, B y v se@ pueden obtener por manipulacién de las condiciones de
cristalizacién y secado menclonados precedentemente.

Ejemplo 1

Preparacién de rifaximina cruda y de rifaximina cruda seca

En un balén de tres bocas equipado con agitador mecdnico,
termoémetro y condensador de reflujo, se cargaron sucesivamente 120 ml
de agua desmineralizada, 56 ml de alcohol etllico, 83,5 g de rifamicina O y
27,2 g de 2-amino-4-metilpiridina a temperatura ambiente. Una vez
cargada, la masa se calenté a 47 + 3 °C, manteniéndola bajo agitacién a
esta temperatura durante 5 horas, luego se enfrié hasta 20 + 3 °C y, sobre

un periodo de 30 minutos, se agregd una mezcla, preparada por separado,
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de 9 ml de agua desmineralizada, 12,6 mi de alcohol etilico, 1,68 g de
dcido ascoérbico y 9,28 g de dcido clorhidrico acuoso concentrado. Al
finalizar la adicién, la masa se mantuvo bajo agitaciéon durante 30 minutos
a un temperatura intema de 20 £ 3 °C y luego, a la misma temperatura, se
agregd por gotas 7,72 g de acido clorhidrico concentrado hasta alcanzar un
valor de pH igual a 2,0.

Una vez finalizada la adicién, la masa se mantuvo bajo agitacion,
siempre a una temperatura interna igual a 20 °C, durante 30 minutos, luego
se filtré el precipitado y se lavé con una mezcla constituida de 32 ml de
agua desmineralizada y de 25 ml de alcohol etllico. La "rifaximina cruda”
(89,2 g) asl obtenida, se sect bajo vaclo a temperatura amblente durante
12 horas, después de lo cual se obtuvieron 64,4 g de “rifaximina cruda
seca” que presenta un contenido de agua igual a 5,6% y un difractograma
correspondiente a la forma polimorfa p. El secado adicional del producto
bajo vaclo hasta lograr un peso constante permite obtener 62,2 g de
rifaximina cruda seca con un contenido de agua igual a 2,2%, cuyo
difractograma corresponde a la forma polimorfa a.

El producto es higroscépico y la forma polimorfa obtenida es
reversible: la forma polimorfa o absorbe agua de la humedad atmosférica
hasta alcanzar, dependiendo de la humedad relativa y del tiempo de
exposicion, un contenido de agua mayor que 4,5% y convertirse en la
forma polimorfa B que, a su vez, por secado pierde parte del agua
convirtiéndose en la forma polimorfa a con un contenido de agua entre
2,0% y 3,0%.

Ejemplo 2
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Preparacién de rifaximina y

Se cargaron 163 ml de alcohol etilico y 82,2 g de rifaximina cruda
seca a temperatura ambiente en un balén de tres bocas equipado con
agitador mecdnico, termémetro y condensador de reflujo. La suspension se
calenté a 57 + 3°C bajo agitacién hasta lograr la disolucién completa del
sdlido y a esta temperatura se agregaron 70 ml de agua desmineralizada
sobre un perfodo de 30 minutos. Una vez finalizada la adicion, la
temperatura se llevé a 30 °C sobre 40 minutos y se mantuvo en este valor
hasta lograr cristalizacién abundante, luego la temperatura se disminuyé
adn més hasta 0 °C durante 2 horas y se mantuvo en este por 6 horas.
Luego se filtrd la suspension y el sdlido se lavd con 180 g de agua
desmineralizada.

Después de secar bajo vaclo a temperatura ambiente hasta alcanzar
peso constante, se obtuvieron 52,7 g de rifaximina y pura con un contenido
de agua igual a 1,5%.

_ La forma y se caracterizé por un difractograma de polvo por rayos X
que presentaba picos en los dngulos de difraccién 26 de 5,0°; 7,1°; 8,4".

Ejemplo 3

Preparacién de rifaximina o

Se cargaron 62,2 gramos de rifaximina cruda seca y 163 ml de
alcohol etllico a temperatura ambiente en un balén de tres bocas equipado
con agitador mecdnico, termémetro y condensador de reflujo. La
suspension se calentd a 57 + 3 °C hasta lograr una disolucién completa del
sdlido y luego se agregaron 70 ml de agua desmineralizada a esta

temperatura durante 30 minutos. Una vez finalizada la adicién, la
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temperatura se llevé a 30 *C sobre un periodo de 40 minutos y se mantuvo
en este valor hasta lograr un cristalizacién abundante. Después se llevd la
temperatura de la suspension a 40 “C aproximadamente y se mantuvo en
este valor durante 20 horas bajo agitacién; luego la temperatura se llevd a
0 °C durante 30 minutos y la suspension se filtré de inmediato. El sélido se
lavé con 180 ml de agua desmineralizada y se secd bajo vaclo a
temperatura ambiente hasta alcanzar peso constante, obteniéndose 51,9 g
de la forma a de rifaximina con un contenido de agua igual a 2,5% y un
difractograma de polvo por rayos X que presenta picos en valores de
angulos 26 de 6,6°; 7,4°; 7,9°; 8,8°; 10,5°; 11,1°; 11,8°; 12,9%; 17,6° 18,5°;
18,7°; 21,0%; 21,4°; 22,1°.

Ejemplo 4

Preparacién de rifaximina a

Se cargaron 89,2 gramos de rifaximina cruda y 170 ml de alcohol
etilico a temperatura ambiente en un balén de tres bocas equipado con
agitador mecénico, termémetro y condensador de reflujo, luego se calentd
la suspension a 57 + 3 °C hasta lograr la disolucién completa del sélido. La
temperatura se llevé a 50 °C y luego se agregaron 51,7 ml de agua
desmineralizada a esta temperatura durante 30 minutos. Una vez finalizada
la adiclén, |la temperatura se llevé a 30 *C por una hora y la suspension se
mantuvo durante 30 minutos a esta temperatura con io cual se obtuvo una
cristalizacion abundante. La temperatura de la suspension se llevé a 40 °C
y se mantuvo en este valor durante 20 horas bajo agitacién y luego se
disminuyé atin més a 0 *C durante 30 minutos después de lo cual la

suspensién se filtré de inmediato. El sélido se lavé con 240 m! de agua
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desmineralizada y se secd bajo vaclo a 85 °C hasta alcanzar peso
constante, obteniéndose 46,7 g de rifaximina a con un contenido de agua
igual a 2,5%.

Ejemplo 5

Preparacién de rifaximina a

Se repitid el procedimiento del ejemplo 3 pero incrementando la
temperatura a 50 °C, en la cual se mantuvo la suspensién y disminuyendo
el tiempo por el cual la suspensién se mantuvo a esta temperatura a 7
horas. El producto obtenldo es igual al del ejemplo 3.

Ejemplo 6

Preparacién de rifaximina B

La cristalizacién de la rifaximina cruda seca se llevé a cabo de
acuerdo con el método descrito en el ejemplo 3. El secado bajo vaclo a
temperatura ambiente se comprobd utilizando el método de Karl Fisher y
se detuvo cuando el contenido de agua alcanzé un 5,0%: se obtuvieron
52,6 g de rifaximina B caracterizados con un difractograma de polvo por
rayos X que presentaba picos en valores de angulos 26 de 5,4°; 6,4°; 7,0°;
7.8°% 9,0% 10,4°; 13,1°, 14,4°; 17,1°; 17,9°; 18,3°; 20,9".

EJemplo 7

Preparacién de rifaximina a a partir de rifaximina y

Se suspendieron 5 gramos de rifaximina y en una mezcla que
consistia de 13 ml de alcohol etllico y 5,6 .ml de agua y la suspension se
calentd a 40 °C durante 24 horas bajo agitacion en un balén de 50 ml
equipado con condensador, termdmetro y agitador mecénico. Luego se

filtré la suspension y el sdlido se lavé con agua y a continuacion se secd
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bajo vaclo a temperatura amblente hasta alcanzar peso constante. Se
obtuvieron 4 gramos de rifaximina que presentaba un difractograma de
polvo por rayos X correspondiente al de la forma polimorfa a y un
contenido de agua igua! a 2,6%.

EJemplo 8

Preparacién de rifaximina y a partir de rifaximina o

Se cargaron 15 gramos de la forma o de rifaximina y 52,4 ml de
alcohol etilico en un ml balén de tres bocas de 250 ml equipado con
condenseador de reflujo, termdmetro y agitador mecénico; la suspension se
calentd bajo agitacibn a una temperatura de 50 °C hasta lograr la
disoluclén completa del sélido.

A la soluci6én Iimpida se le agregaron 22,5 mi de agua durante 30
minutos bajo agitacién, se enfrié a 30 °C y se mantuvo a esta temperatura
durante 30 minutos. La suspensién formada se enfrié a 0 °C bajo agitacién
fuerte y se mantuvo a esta temperatura durante 6 horas. Después de este
lapso se separé una parte de la suspension, se filtr6, se lavé con agua
desmineralizada y se secé bajo vacio a 30 °C hasta slcanzar peso
constante.

El producto asl obtenido, 3,7 g, presenta un difractograma coherente
con el de la forma y y un contenido de agua igual a 1,7%.

La parte restante de la suspension se mantuvo a Q0 °C durante otras
18 horas bajo agitacion fuerte y luego se filtr6, se lavéd con agua
desmineralizada y se secé a 30 °C bajo vacifo hasta alcanzar peso
constante. Se obtuvieron 9 gramos de producto que presentaba un
difractograma coherente con e! de la forma y y un contenido de agua igual
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a 1,6%.

Ejemplo 9

Preparacién de rifaximina a a partir de rifaximina g

Se secaron 5 gramos de rifaximina f que presentaba un contenido
de agua igual a 5,0% bajo vaclo a +30 °C durante 8 horas después de lo
cual se obtuvieron 4,85 g de rifaximina a con un contenido de agua igual a
2,3%.

Ejemplo 10

Preparacidn de rifaximina B a partir de rifaximina a

Se mantuvieron 5 gramos de rifaximina a que presenta un contenido
de agua igual a 2,5% durante 40 horas en una atmdésfera que contiene una
humedad relativa igual al 56% obtenida con una solucién acuosa saturada
de nitrato de calcio tetrahidrato. Se obtuvieron 5,17 gramos de rifaximina p

con un contenido de agua igual al 5,9% después de este lapso.
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REIVINDICACIONES:
1. Una rifaximina o purificada, un polimorfo del antibidtico rifaximina,
CARACTERIZADA PORQUE dicha rifaximina a presenta un contenido de
agua menor que un 4,5% y produce un difractograma de polvo por rayos X
que presenta picos en valores de angulos de difraccion 20 de 6,6°; 7,4°;
7,9% 6,8°% 10,5° 11,1° 11,8° 12,9 17,6° 18,5° 19,7° 21,0°;, 21.4°%
22,1°.
2. La rifaximina « acorde con la cldusula 1, CARACTERIZADA
PORQUE dicho contenido de agua comprende entre 2,0% y 3,0%.
3. Una rifaximina B purificada, un po.limorfo del antibidtico rifaximina,
CARACTERIZADA PORQUE dicha rifaximina p presenta un contenido de
agua mayor que un 4,5% y produce un difractograma de polvo por rayos X
que presenta picos en valores de dngulos \t_ie difraccién 26 de §,4°; 6,4°;
7,0° 7,8° 9,0° 10,4°; 13,1°, 14,4°; 17,1°; 17,9°; 18,3"; 20,9".
4, La rifaximina B acorde con la clausula 3, CARACTERIZADA
PORQUE dicho contenido de agua con\mprende entre 5,0% y 6,0%.
5. Una rifaximina y purificada, un polimorfo de! antibiético rifaximina,
CARACTERIZADA PORQUE dicha rifaximina y presenta un contenido de
agua entre 1,0% y 2,0% y produce un difractograma de polvo por rayos X
que presenta un perfii fundamentaimente amorfo y pocos picos
significativos en valores de angulos de difracciéon 26 de 5,0°; 7,1°; 8,4°.
6. Un proceso para la produccibn de las rifaximinas a, B v v,
CARACTERIZADO PORQUE comprende:

hacer reaccionar un equivaiente molar de rifamicina O con un exceso

de 2-amino-4-metilpiridina en una mezcla de solventes compuesta de agua

B



y alcohol etllico en una relacién volumétrica que comprende entre 1:1y 2:1,
por un periodo de tiempo entre 2 y 8 horas, a una temperatura entre 40 *C
y 60 °C,

tratar la masa de reaccion a temperatura ambiente con una solucién
de décido ascorbico en una mezcla de agua, alcohol etllico y &cido
clorhidrico acuoso concentrado,

ajustar el pH de la masa de reaccién en pH 2,0 con una solucidn
acuosa concentrada de écido clorhldrico,

filtrar la suspension,

lavar todo solido resultante con la mezcla de solventes de
agua/alcohol etllico para obtener una rifaximina cruda,

purificar la rifaximina cruda por disolucién de ia misma en alcohol
etilico a una temperatura que comprende entre 45 °C y 65 °C,

hacer precipitar la rifaximina cruda por adicion de agua y por
disminucién de la temperatura de la suspensién a un valor entre 0 °C y 50
°C bajo agitacién por un perfodo de tiempo entre 4 y 36 horas,

filtrar la auspenlsidn.

lavar el sdélido resultante con agua, y

secarlo bajo vaclo o bajo condiciones de presién normal, con o sin
un agente de secado, a una temperatura entre temperatura ambiente y 105
°C. por un perfodo de tiempo entre 2 y 72 horas.
7.  El proceso acorde con la cldusula 6, CARACTERIZADO PORQUE
dicha 2-amino-4-metilpiridina compre'r’ide entre 2,0 y 3,5 equivalentes
molares.

8. El proceso acorde con la cldusula 6, CARACTERIZADO PORQUE



dicha agua que se agregé para hacer precipitar la rifaximina cruda
presenta una relacién ponderal entre un 15% y 70% con respecto a la
relacion ponderal de alcohol etilico utilizada para la disolucion.
9. El proceso acorde con la cldusula 6 para la produccién de rifaximina
a, CARACTERIZADO PORQUE

después de la adicién de agua a la rifaximina cruda, la temperatura
se disminuye a un valor entre 28 °C y 32 "C con el fin de iniciar la
cristalizacién,

se agita la suspensién resultante a una temperatura que comprende
entre 40 °C y 50 °C por un periodo de tiempo entre 6 y 24 horas,

soe enfria la suspension a 0 °C por un periodo de tiempo entre 15
minutos y una hora,

se filtra la suspension, se lava el sélido resultante con agua y

se seca el sdlido lavado hasta alcanzar un contenido de agua menor
que un 4,5%.
10. El proceso acorde con la cldusula 9, CARACTERIZADO PORQUE
dicho contenido de agua comprende entre 2,0% y 3,0%.
11. El proceso acorde con la clausula 8 para la produccion de rifaximina
B, CARACTERIZADO PORQUE

después de la adicién de agua a la rifaximina cruda, la temperatura
se disminuye a un valor entre 28 °C y 32 °C con el fin de Iniciar la
cristalizacion,

se agita la suspensién resultante a una temperatura que comprende
entre 40 °C y 50 °C por un periodo de tiempo entre 6 y 24 horas,

se enfria la suspensién a 0 °C por un periodo de tiempo entre 15
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minutos y una hora,

ge filtra la suspension, se lava el sdlido resultante con agua y

se seca el sélido lavado hasta alcanzar un contenido de agua mayor
que un 4,5%.
12. El proceso acorde con la cldusula 11, CARACTERIZADO PORQUE
dicho contenido de agua comprende entre un 5,0% y 6,0%.
13. El proceso acorde con la cldusula 6 para la producciéon de rifaximina
v, CARACTERIZADO PORQUE

después de la adicién de agua a la rifaximina cruda, la temperatura
se disminuye hasta un valor entre 28 °C y 32 °C con el fin de iniciar la
cristalizacion,

se enfrla la suspensién a 0 °C por un periodo de tiempo que
comprende entre 8 y 24 horas,

se filtra la suspensién, se lava el sélido resultante con agua y

se seca el sdlido lavado hasta alcanzar un contenido de agua entre
un 1,0% y 2,0%.
14. Un proceso para la produccién de rifaximina a, CARACTERIZADO
PORQUE comprende:

suspender rifaximina y en una mezcla de solventes de alcohol
etllico/agua en una relacion volumétrica de 7:3,

calentar la suspensién a una temperatura entre 38 °C y 50 °C, bajo
agitacion, por un perlodo de tiempo antre 8 y 36 horas,

filtrar la suspension,

lavar el sdlido resultante con agua y

secar el sdlido lavado hasta alcanzar un contenido de agua menor
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que un 4,5%.
15. El proceso acorde con la cldusula 14, CARACTERIZADO PORQUE
dicho contenido de agua comprende entre un 2,0% y 3,0%.
168. Un proceso para |la produccién de rifaximina p, CARACTERIZADO
PORQUE comprende:

suspender rifaximina y en una mezcla de solventes de alcohol
etllico/agua en una relacion volumétrica de 7:3,

calentar la suspension a una temperatura entre 38 °C y 50 °C, bajo
agitacién, por un periodo de tiempo entre 6 y 36 horas,

filtrar la suspensién,

lavar el sélido resultante con agua y

secar el sdlido lavado hasta alcanzar un contenido de agua mayor
que un 4,5%.
17. El proceso acorde con la clausula 16, CARACTERIZADO PORQUE
dicho contenido de agua comprende entre un 5,0% y 6,0%.
18. Un proceso para la producciéon de rifaximina y, CARACTERIZADO
PORQUE comprende:

disolver rifaximina a o p en alcohol etllico a una temperatura entre 50
*Cy60°C,

agregar agua desmineralizada hasta alcanzar una relacién
volumétrica de alcohol etllico/agua igual a 7:3,

enfriar la solucién a 30 °C bajo agitacion fuerte,

enfriar adn més la suspensién resultante a 0 °C por un periodo de
tiempo entre 6 Y 24 horas,

filtrar dicha suspension,



lavar el sdlido resultante con agua y

secar el solido hasta alcanzar un contenido de agua menor que
2,0%.
19. Un proceso para la produccién de rifaximina B, CARACTERIZADO
PORQUE comprende mantener la rifaximina a en un ambiente con una
humedad relativa mayor que un 50% por un perfodo de tiempo entre 12 y
48 horas hasta que dicha rifaximina a es convertida en rifaximina .
20. Un proceso para la produccién de rifaximina a, CARACTERIZADO
PORQUE comprende secar la rifaximina f bajo presién atmosférica, o bajo
vaclo, o en presencia de un agente de secado, a una temperatura entre
temperatura ambiente y 105 °C, por un periodo de tiempo entre 2 y 72
horas hasta que dicha rifaximina p s convertida en rifaximina a.
21. Una composicion, CARACTERIZADA PORQUE comprende una
cantidad predeterminada de rifaximina a, rifaximina B o rifaximina y en
combinacién con excipientes adecuados para una administracién por via
oral.
22. La composicibn acorde con la clausula 21, CARACTERIZADA
PORQUE dichos excipientes son adecuados para la produccion de tabletas
recubiertas y no recublertas, cdpsulas de gelatina dura y blanda, plidoras
recubiertas con azlicares, grageas, obleas, pelets y/o polvos.
23. Una composicidﬁ'. CARACTERIZADA PORQUE comprende una
cantidad predeterminada de rifaximina «, rifaximina g o rifaximina y en
combinacion 'con excipientes adecuados para una administracién por via

.

topica.
24. La composicion acorde con la clausula 23, CARACTERIZADA
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PORQUE dichos exciplentes son adecuados para la produccién de
unglentos, pofnadas. cremas, geles y lociones.

25. Una composicion, CARACTERIZADA PORQUE comprende
cantidades predeterminadas de rifaximina a, rifaximina p o rifaximina y o
cualquier combinacion de las mismas, en combinacién con excipientes
aceptables para uso farmacéutico.

26. Una composicion, CARACTERIZADA PORQUE comprende la
rifaximina a acorde con la cldusula 1 en combinacién con excipientes
aceptables para uso farmacéutico.

27. Una composicibn, CARACTERIZADA PORQUE comprende Ia
rifaximina B acorde con la cldusula 3 en combinacion con excipientes
aceptables para uso farmacéutico.

28. Una composicion, CARACTERIZADA PORQUE la rifaximina y acorde
con la clausula 5 en combinacién con excipientes aceptables para uso

farmacéutico.




FORMAS POLIMORFICAS DE RIFAXIMINA, PROCESOS PARA SU
PRODUCCION Y USO DE LAS MISMAS EN PREPARACIONES
MEDICINALES
RESUMEN

Formas cristalinas polimérficas del antibidtico rifaximina (INN)
denominadas rifaximina a y rifaximina p y una forma pobremente cristalina
denominada rifaximina y. Estas formas son de utilidad en la produccion de
preparaciones medicinales para uso por via oral y tépica y se pueden
obtener por medio de un proceso de cristalizacion llevado a cabo por
disolucién en caliente de la rifaximina cruda en alcohol etilico y por
cristalizacion del producto mediante la adicién de agua a una temperatura
determinada y por un periodo de tiempo determinado. La cristalizacién es
seguida de un secado Hevado a cabo bajo condiciones controiadas hasta

alcanzar un contenido de agua especifico en el producto final.
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TEXTO FIGURAS
INGLES ESPANOL

FIGURA 1

Counts Cuentas

Angle 20/deg Angulo 26/grado
FIGURA 2

Counts Cuentas

Angle 26/deg Angulo 20/grado
FIGURA 3

Counts Cuentas

Angle 20/deg Angulo 26/grado
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P.EQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
USUARIO  RADIGADOR
PATENTE DE INVENCION / MODELO DE UTILIDAD () ( ’1/
Indicacion de que se solicha {a concesion de una patente. () ( .
Datns de Identificacion del solicitante o de la persona que se prasenta la solicitud.  { ) { /
Deseripcion de la Invencién. {} ( /
Dibujos da ser estos pertinantes. () (

Comprobante de Pago de fas tasas establecidas.
COMPLETA () INCOMPLETA { ) ()
DISENO INDUSTRIAL { ) '

- Indicacion de que se soliclta el registro de Disefto Industrial { ) { )
- Dalos de identlficacion del solicltante o de la persona que presenia { ) ()
- lasolicitud.
- Representacion grifica y fotogrifica del Dieefio Industrial o muestra del
Material que Incorpora el disefio. ( ) { )
Comprobante de pago de {as tagsas establecidas ( ) ( )
COMPLETA () INCOMPLETA { ) { )

ESQUEMA DE TRAZADO  ( )

- Indicacién de que solicita el registro de un Esquema de trazado. () {)
- Datos de Identificaclon del soicitante o de la persona que presenta
La solicltud. {) ()
Representacion gréfica del esquema de trazado () ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas. () ()

COMPLETA INCOMPLETA () ()

e (e Mo

Fecha:



