Clarke. Modet & C %5%

COHLONVERTA

SENORES
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Y CO ~ T T T
ngPERINTEI‘g.JENClA DEB’?‘DUSTR'A MERCI, escive : o0EENT 00000 folia 76

Focha (D) : 2004-0E-P9 16)47)08
Trmits : OcE PATEMIES B | REGISTRIV 444 REMESTA

Deprnivacya: 2000 DIVISIGN
REF: EXPEDIENTE No. 04022467 € IEws iEacTines
FECHA DE LA SOLICITUD: marzo 11, 2004
SOLICITANTE: ALFA WASSERMANN S.pA.
TITULO: FORMAS POLIMORFICAS DE RIFAXIMINA, PROCESOS PARA
SU PRODUCCION Y USO DE LAS MISMAS EN PREPARACIONES

ASUNTO: CONTESTACION A REQUERIMIENTO OFICIAL
,

DILIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, en mi condicién de apoderada de la sociedad solicitante,
por el presente escrito me permito presentar los siguientes documentoa:

» Eldocumento de PODER otorgado a mi favor, junto con la prueba de existencia y
representacion legal del solicitante, debidamente legalizados.

e Su traducciéon oficial al Espafiol debidamente avalada por el Ministerio de
Relaciones Exteriores.

o Los documentos en el que consta la CESION del derecho a la patente otorgado
por los inventores al solicitante, debidamente legalizados.

o Su traduccién oficial al Espafiol debidamente avaladas por el Ministerio de
Relaciones Exteriores.

o Copia certificada de la prioridad Italiana reivindicada Nr. MI2003A002144 de
Noviembre 7 de 2003.

Esta prioridad estd siendo presentada dentro del término de 16 meses exige Ia
Decisién 486 de Diciembre 1 de 2.000 y su traduccién al Espafiol.

Ruego a usted continuar con el presente trémite.

Sefior Jefe,

r ~
LIA ROD%IGUEZ ‘ALEMAN _
——/
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TRADUCCION OFICIAL DEL ITALIANO AL ESPANOL DE APOSTILLE
CORRESPONDIENTE AL TEXTO REDACTADO EN LENGUA INGLESA Y
ESPANOLA DE PODER DE ALFA WASSERMANN S.pA. A DILIA MARIA

RODRIGUEZ D'ALEMAN Y CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ. 31 de marzo
de 2004.

PRIMERA DE TRES PAGINAS DEL DOCUMENTO:

- Encabezado de la firma Clarke, Modet & Co. Colombia, Propiedad industrial y
derechos de autor. Poder.

- Dos columnas de texto, a la izquierda en espafol, a la derecha en inglés,

sobre el poder en mencion, firmado por Giampaole Girotti, Representante

Legal de ALFA WASSERMANN S.p.A.
- Fimma ilegible del notario y sello circular: Vico Carlo di Aldo. Notario en

Bologna. Parle superior derecha: sello del notario y estampilla de 10,33

Euros

SEGUNDA DE TRES PAGINAS DEL DOCUMENTO. TEXTO EN ITALIANO

Certificado Notarial de firma y representacién legal

Firma llegible del notario y sello circular. Vico Carlo di Aldo. Notano en Bologna

aia vll_la.."

TERCERA DE TRES PAGINAS DEL DOCUMENTO TEXTO §fHIFRA
PROCURADURIA DE LA REPUBLICA DE BOL {fitgei:

“APOSTILLE"
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1. PAIS: ITALIA \w
El presente acto plblico

2. Ha sido suscrito por: VICO CARLO

3. Agente en calidad de: NOTARIO EN BOLONA

4. Tiene ol sello timbre de: Sello de Estado

CERTIFICADO

5. En: Bolofia 6. Ei 5 de abril de 2004

7. Por: El Dr. Antonio Gustapane. Procurador Sustituto de la Republica

8. Con el nimaero : 1179/2004 del Registro de Apostille

9. Sello Atimbre: timbre de la Procuraduria de la Republica — Tribunal de Boloia
10. Fimma: EL PROCURADOR SUSTITUTO DE LA REPUBLICA

Doctor Antonio Gustapane. Firma ilegible.

Sello del Procurador Sustituto de la Republica.

I;IN DEL DOCUMENTO. 3
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CLARKE, MODET & C" - COLOMBIA

PROPIEDAD INDUSTRIAL Y
DERECHOS DE AUTOR

PODER

Yo {nosolros], abajo femante(s)

en mu [nuestro) coracter de reprasenianie(s) legales de

una sociedod orgonizodo vy existente de acuerdo con las layes de
y en ociual cumplimiente da su objeto social, con domicillo en

por el presenie [nstrumeanio confiero (conlerimos} podar especial a
fovor da DILIA MARIA RODRIGUE! D'ALEMAN, con Cédulo de
Cudodonio No, 41.454.882 de Bogold. y 1p. 20824 y CLAUDIA
LUCIA CARC RAMIRELZ. con Cédulo de Ciudadanio No. 40.017.374
de Tunjo, vy Ip. 34448, con domicio en  Sanio Fé& de Bogold,
Colombio. para que ocluando en su orden an nombre del (de ko)
olargonte le {ia) mepresenien ante cuaiquier antidod, oulaidad y/o
panona. eipecioimanis onle ks dal oden Admimhaivo,
Coniancicio Adminiralivo, Judicial Tibunales de Asbliramenio y/o
cuolquier otro en ko refarente a los siguienles osuntos:

1) Solicitor, romilor, oblener y/c regisirar cuoiquiera de o
modalidades de Piopiedad Indusidal, tales como: poatenies de
invencién, modelos de ufiidod: dsefos Indushicles, vardadades
vegelales. marcas, lemas. nombres y aensefas comercidles y
denominacionss de orgen; osl como s renovaciones. prérogos,
hansferencias. combios de nombre y/o domiclio, coniratos y
cencios.

2) Solicilor, tromlior, obiener y/o regsirar derechos de culor, an
cualquieia de st presentaciones csi como ki proteccidn de
secrelos inousirioles y know-how.

J) Soliciin, hromiter, obiener ylo regitrar rugmros saniianios,
parmaol y/o cencios de lunconomienio; Gl Como s
1enovacones o prdnogos. ranslerencios, combios de nombre y/o
cormcilio, Conlialos y icencias.

3} Eercer ocoonen ce oposicdn, observocion.  racikamos.
ecomisiacion. repaucidn. opelcCiin, cancelacion admnisirativa
0 paicikd nuidad, proteccdn ol comsumidor. concesidon de
cencios, olacoon o secrelos indusiriales y demds acciones y
recursos relacionados ¢on derechos desivados de los asuntos aniba
indicados y en conira de ko compeiencia desiacd, occiones
darvodos de Io oblencion ¢ explolacion da Eicencias. acclones de
indemnizacidn de perjuicios. Tombien podrdin] intervenir en juicios
civiles, comeicicles, pendes, contencloso-adminfitralives, tulalas y
de policio; an occionss 0 juicios promovidos por e {lo) mondante o
enconiro el {elka) . |,

5] Regatrar nombres de dominio ante lo entidad compstenie.

&) En ol ejercicio 89 este mandoio los mandalades andba
mencionados quedon focullcdos poro: conclikr, concelar,
mansigi. compromeler an drbilros, desistir, recibir y tomar posasion
de lo cora objele da Figio y renunciar 0 desialir a derechos
concedidos © en cuo de conceson, odmilr los hachos deal
NoCeso.

7] Ratificor o no la ogencia oficiosa.

8) Asl mismo locullo [focullomos) o los mencionados apoderados
para recibir nolificociones y designor aopoderados |udiciales o
exhajudicicoles. sutlitur @l presente poder y revocor los sustitucio-
nes que hicieran,

Dodo y kmado en

clos dias de de

a1 i /

-COLOMBIA-

I {we). the undersigned
Gty [ /o
lagal represeniative(s) of

Gr.l'i;ﬂ"i'.

ALFA WASSERMANN $.p.A.

an organization adsting under the lows of
haty

and in preseni execution of its business oclivity. domicied ot
Conirada 5. Emicio - ALANNO. lialy

do heraby grant FOWER OF ATTORNEY 10 DILIA MARIA RODRIGUEZ
D’ALEMAN, identification cord No. 41.454.882 of Bogoid, and Ip.
20824 ond CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREL, tp. 34448, ideniliication
card No. 40017374 of Tunjo, resking In Sonla Fé de Bogotd,
Colombia, to oct in ihe order of thelr appoinimeni in bahall of
gronior belore ony entity. outhadly ond/or natural or juricical

panon. pecialy belore ithose Adminkiroive. Adminhtroiive-
Conlentious. Judiciod, arbliration cours, and/or any other. In ol
matien conceming the folowing:

1} To epply. process, oblaln ond/or registar any of the modaolities ol
Indusiriol Property. such os: Palents of Invention. Ullity models:
Delngs, vegelal vorelies: Morks, Slogant. Trade Nomes and
emblem: ond appaliglions o! Orgin; as well as thekr renewals,
exiensions, assignments, changes of nome and/or domicie,
ogresmants ond licenses.

2) To opply. procass, oblain and/or registar copyrighis of any kind as
wel as protection of Incusiicl secrels or know-how.

3) To opply. procass. oblain and/or regisier sonltary reghirations,
operaifing authorizations and/or icenses: os wel os thelr reanewals or
eaientions, assignments, chonges of nome and/or domicie,
agrearmeants and icenies.

4 Jo bing coclioms ol opposion observations, cloims,
raconsidaration, appedl or legal remecies. concelotiom, nulily,
proleclion o Iha consumar, gronting of Icenses, protaciion of rode
sacrels and olher actions reloled with rights dedved om Ihe
above- meniioned matien and ogainst the unicr compelition,
actions resuling hom the obtantion or exploilaiion of icemes,
racovering damaoges actions. They can oo intervene or pariicipate
In Civll, Commercki. Criminal or Contentious-Adminisiralive Triah:
the actions lor wiit mandamus, police aclions; in aclions. lowsults or
Eigalions instituled by the granier or agalnsi.him.

5) To register domain nomes balore the compatent entity.

4] To the elfect of this mandale the above-nomed proxy ore
empowered to: concials, concel setife. submit io arbitration,
wilhdraw and 1o receive and ioke possassion of ihe liligation reloled
oblet and walve or renounce ihe Aghts granted or In  process of
gmaniing. admit the locis of the case.

7) To ratily of not tha officiouns ogancy. .

Blltwel hereby appaint ihe afors m paotapacl

10 receive nofificatloms and o dgiligfEth g

allomeys. substilute this Powegi
suslitulions.

Firma / signoture
~Dr. Giampaolo Girotti. Chief Operating Officerf

on behalf of' ALFA WASSERMANN S.p.A.

W
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CERTIHCADQ NOTARIAL {Cuondo el solicitante a3

SOCIEDAD)
{Podieres olargados en; El Salvador. Estados Unkdos. Mexico
y Venewala}
Alos dias del mes de de

. &1 Notario que suscribe DA FE da que:
1.

(nombre de kK parsono que Irmo el poder} maoyor de
edad Y domicliado en

firmd de su

puho vy lefro el documenio que antecede.

2. Conoce al {a lo) oloigonie y que esle (o) esld
{agaimanie copocitado paro el otorgamiento.

3. El olorgonie ha firmodo &l referido documento en s
corocler de

— de lo persona juridica

4. Lo cilado persono jurdico con sede en __ |

esid legalmente constituida, que
tiene ocluaimente exislencio iegal y que el acto pora
el cual se ha otoargado este poder estd comprendido
entre los que constituyen su objeta sacil,

5. El otorgonte tiene efectivamenta o represeniocion
que oDsienlg, que esio @3 legiima y que esit
tacultada para otorgor esle poder.

6. Los anleriores cerificacionas de los punios 3, 4y 5. me
conslan porque he 1enido ¢ o vista los documenlos
aulénlicos,

Notario Publico

NOTA: A conlinuacidn de lo anilerior. el Consu! de
Colombia debe autenticar ko fsma del Notorio Piblico.

NOTARIAL CERTIFICATE ( When the applicant Is a
CORPORATION)
{Powers ol attomey gramed in: El Salvador, Mexico, U.S.A.

and Vensezvelo)

iy 85 goyol ML | o0pa
the undersigned Notary CERTIFIES 1hot:

5,

Dr.

{norme of ihe person who signs the power of attorney)
of legol cge ond domicied inV.
del 99 n.

hand on the loregoing document.

The grantor Is to him personally known and that he/she
has legal copacity 1o execuie ihe document.,

The granior hos executed the foregoing document in
his capacity ol Chi
Officer ol the juidical peron

sei iy

duly
orgonized. has ociual legal existence and thal the
purposes for which the power ol ottorney is gronied
are within tha scope of lis corporoie purposes.
The grontor has In fact the retered quality ond that
hissher represeniation Is legol ond that he/she Is
empowerad 10 grant this power of otlarney.
| have bosed the cbove cerificotions 3, 4 and 5, on
the authenlic docurnents which far such purpose were
exhibited to me.

[he mantioned juridical parson with place of business in
ALANNO { Is

o
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PROCURA DELLA REPUBBLICA DI BOLOGNA

APOSTILLE
Convention de I’Aja du 5 October 1961

1) Paese ITALIA

Il presente atto pubblico
2) & stato sottoscritto da VICO CARLO
3) agente in qualitd di NOTAIO IN BOLOGNA
4) ¢ segnato dal contrassegno / timbro

il sigillo di Stato

ATTESTATO

5) a Bologna 6) it U5 APR 7004
6) da Dr. Antonio Gustapane Sostituto Procuratore della Repubbica

7) sotto il numero __4{¥{ /2004 Reg. Apostille

8) contrassegno / HHEES

SR I SOK: Procuratore della Repubblica

NP . Antonio Gustapane

Sta

}a' evlucidy eiﬂ‘ 7

a ll‘ﬂ' [}
r
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TRADUCCION OFICIAL DEL ITALIANO AL ESPANOL DE CERTIFICADO
NOTARIAL Y APOSTILLE CORRESPONDIENTES AL TEXTO REDACTADO
EN LENGUA INGLESA Y ESPANOLA DE CESION DE VISCOMI GIUSEPPE

C.. CAMPANA MANUELA, BRAGA DARIO, CONFORTINI DONATELLA,
CANNATA VINCENZO, SEVERINI DENIS, RIGHI PAOLO, ROSINI
GOFFREDO A ALFA WASSERMANN S.p.A 31 de marzo de 2004

PRIMERA DE TRES PAGINAS DEL DOCUMENTO:

- Encabezado de la firma Clarke, Modet & Co. Colombia. E-mail:
clarkemodet@ clarkemodet.com.co. Santafé di Bogotd. AA 92397
Colombis.

- Dos columnas de texto, a la izquierda en espafiol, a la derecha en inglés,
sobre la cesién en mencion, fimada por las partes.

- Firma ilegible del notario y sello circutar. Estampilla de 10,33 Euros.

SEGUNDA DE TRES PAGINAS DEL DOCUMENTO, TEXTO EN ITALIANO:

Visto para la autenticidad de la firma de los sefiores:

- VISCOMI GIUSEPPE CLAUDIO, nacido en Monterotondo el 18 de enero de

1954;

- CAMPANA MANUELA, nacida en Bolofia el 12 de junio de 1855;

- BRAGA DARIO, nacido en Bolofa el 18 de abril de 1953;

- CONFORTINI DANIELA, nacida en Felonica (MN) el 28 de enero de 1962;

- SEVERINI DENIS, nacido en Rimini el 28 de abril de 1978;

!

- CANNATA VINCENZO, nacido en Messina el 7 de junio de 1945;

j
.- RIGHI PAOLO, nacido en Modena el 29 de mayo de 1963; C KL’
adJ ra lafdodb

DRA PATRICIA CARDONA MEJIA
IRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
RESOLUCIOH No. 0353 MiNIUSTIGIA 168
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’Q. ROSINI GOFFREDO, nacido en Cesena el 30 de marzo de 1640;

- GIROTTI GIAMPAOLOQ, nacido en Bologna el 29 de sepliembre de 1942;

De cuya identidad personal, yo Notario doy fe.

Bolof\a, 31 de marzo de 2004,

Selio circular : VICO CARLO DI ALDO - NOTARIO EN BOLORA. Firma llegibls.

TERCERA DE TRES PAGINAS DEL DOCUMENTO, TEXTO EN ITALIANO:

PROCURADURIA DE LA REPUBLICA DE BOLONA
"APOSTILLE"

(Convencion de la Haya del 5 de octubre de 1861)

1. PAIS: ITALIA

El presente acto piblico

2. ha sido transcrito por: VICO CARLO

3. Agente en calidad de : NOTARIO EN BOLONA

4. Tiene el sello Aimbre de: Sello de Estado

CERTIFICADO

5. En: Bolofia 6. El 5 de abril de 2004

7. Por : El Dr. Antonio Gustapane. Procurador Sustituto de la Repiblica

8. Con el namero : 1177/2004 del Registro de Apostille

9. Sallo imbre: timbre de la Procuraduria de [a Republica — Tribungs

10. Firma: EL PROCURADOR SUSTITUTO DE LA REPUBLICA
Doctor Antonio Gustapane. Firma ilegible.

-

Sello del Procurador Sustituto de la Republica.
FIN DEL DOCUMENTO.
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W
Visto per l'autenticita della firma dei signori: ‘k '
VISCOMI GIUSEPPE CLAUDIO nato a Monterotondo il 18 gennaio 1954;
CAMPANA MANUELA nata a Bologna il 12 giugno 1955;
BRAGA DARIO nato a Bologna 1'8 aprile 1953;
CONFORTINI DANIELA nata a Felonica (MN) il 28 gennaio 1962;
SEVERINI DENIS nato 2 Rimini i128 aprile 1978;
CANNATA VINCENZO nato a Messina il 7 giugno 1945;
RIGHI PAOLO nato a Modena il 29 maggio 1963;
ROSINI GOFFREDO nato a Cesena il 30 marzo 1940;
GIROTTI GIAMPAOLOQ nato a Bologna il 29 settembre 1942,
delle cui identit3 personali io notaio sono certo.
Bologna, 31 marzo 2004.




PROCURA DELLA REPUBBLICA DI BOLOGNA

APOSTILLE

Convention de I’Ajd du 5 October 1961
1) Paese ITALIA

Il presente atto pubblico
2) & stato sottoscritto da VICO CARLO
3) agente in qualitd di NOTAIO IN BOLOGNA
4) & segnato dal contrassegno / timbro
il sigillo di Stato
ATTESTATO - .
5) a Bologna 6) il 0D APR2004

6) da Dr. Antonio Gustapane Sostituto Procuratore della Repubbiica
7) sotto il numero __A{F T~ /2004 Reg. Apostille
8) contrassegno / et

/;.fé—"" . 1l Sostituto Procuratgf¥ della Repubblica
Ly ¥ e, Dr. Antonio {fyistapane
rY oWyt 3 -
!"!i ' e 3 -
X s
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L) Clarke, Modet & Co.
Colombia
E-MAIL: glarkemodeiRiclarkemonict.com.co
- SANTAPE DE BOGOTA, A.A. 92397
COLOMBIA

__:r-

CESION ASSIGNMENT

El (la) abajo firmante (En adslante EL CEDENTE)

L L b

an su cardcter de Inventor /disanador

con domidiio en:

por ¢l presents documento declara que cedes todos y cada uno

de los derechas que le cormeapondan o puedan cormespondaria

Il:dbu la sigulente Invencién , modsio de utilidad, disafio
ustrial

con domicilio sn

En prusba de la mutua aceptacidn de asia casidn ambans pariss
CEDENTE y CESIONARIOQ firnan el prasants documento.
Dado y firmado en

Alos Dies ds

El Cedanis /The Assignor

El Ceslonario/The Assignee

Esie documento debe ser olorgado onie Nolario poiblico
y legolzodo por el Cdmul de Colombin) o por Apostillo

——— RTINS -

R o er g e ] e G 1Y

The undenignad (Heralnafter THE ASSIGNOR
VISCOMI Gluseppe G.
CAMPANA Manusia
BRAGA Darlo
CONFORTINI Donatalla
CANNATA Vincsnxo
SEVERINI Danis

RIGHI Paoio

ROSINI Goffrado

Inventor fdesignor of patent

domiciled at :
Via Ragaxzi del ‘98 n. 5 - BOLOGNA, ltaly --

do hereby declares that it assigns all and ach of his rights and
privileges on the foliowing Invention, Industrial design, utlitty
modal

Polymorphous forma of rifaximin, proceases for thelr
production and usse thereof In medicinal preparationa™

- .
ALFA WASSERMANN 8.p.A.

with domiclia In
Contrada 8. Emidio - ALANNO, Raly

As a proof of the mutual acceptance of thie assignmant, both
partias ASSIGNOR and ASSIGNEE sign the present document.

Granted and signed at

on this -34.%. day of M....
1. VISOOMI GILEEFFE C.

Lo
{01

6@4‘ -
. Glameolo GIroth)
7"'cﬂmr Cperatirg QOfficer

(This document musi be :Igned before Notary Public and
legalizad before the Colombion Consul} or by Apostille

M
WASSHFIVANN S.p.A

EI CGllonarIdTha

- [EEN—T
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) Ministero delle }’lttwtta @rod'uttwe N

@zrezwne g'eneraté perﬁ) Sviluppo Q’md'utt:w el Competztmta
- . Ufficio Itafianc Brevetti e Marchi

| Ufficie G2

T A —— ———

\ad nticazl ne di copia di documenti relativi alla domanda di brevetto per: Iyvenzione hﬁ,,;tﬁ,jp
R M12003 A 002144 ' |

Srdtcmara che l‘unrta copia é conforme ai documenﬂ ongmah :
deposltaﬂ con la domanda di bnsvatto sopraspeclﬁcata i cuf dati

" risultano dall_hc-fcluso processo verbale di deposito.

26 MaR. 2004

1L FUNZIONARIO Br C]NTIO )

B < ezs&icq



AL MINISTERO DELLE ATTIVITA PRODUTTIVE BODULD. 3
UFFICIO ITALIANO BREVETTI E MARCHI - ROMA
DOMANDA DI BREVETTO PEH INVENZIONE INDUSTRIALE, DEPOSITO RISERVE, ANTICIPATA ACCESSIBILITA AL PUBBLICO

A DCHERENTE ()
1) Oanrincios L ALEA WASSERMANN— 8+ P
hedem  |_Alanno(Pescara}
2) Danoinaziors | | Lol
Restinz L | eodes Lol
B RAPPRESENTANTE L EMERENTE PRESSS L'LLANL
WMMW | codmmenle L1 vy v 10103 133139l
darominukes stk deprees | Bignchetti—Bracco—Minoda—s-r-1- '
va LRossini I'nli118 oL _Milano | op 261323 (rov) ML
€ DUEICILIO ELETTW desortarie |
via | I o L] oo | | ep il oy Lol
L T claxzs proposta sezjelfec) Loy 11 guppossotiognppe Lo J/iLa 14|

uom_pmm&_utaumnaﬁpmesn—pe:—memﬂe-emmﬁe——l
Lapecialitl medicinali®

1 |
L |

ANTESATA ACCEREEELITE AL PRENLICS: sLl wobg sEomanzapiA Lo/l l/la ] wepromocaio Lo o 1|
E NVEETORI BEBMEAT COQROME N COgENS NEMR
i L¥iscomi Giuseppe C I 3l Braga—Dario ]
2 L.Campana Manuela —Jlal______ Confortini-Donatella— |
F. PRIDRITA — SCHGLIMENTO RSERVE
nazione o organksarione tipo i prioeith nomeo o donends dela df daposlio 7] Dertn N* Protocollo
| I | I 1 JdLlaliladrleas ] U Lol i Vo s )

2 | I L I 1 [ S [ S ) Py Lot Wl e 1100l
A CFETRS AMNITATD & RACCAITA COLTURE BN INCRARSANISI. denominazione] ey EL
L

HOCOMENTADONE ALLEQATA
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L’oggetto dell’invenzione @& costituito dalle forme cristalline
polimorfe dell’antibiotico rifaximina (INN) denominate rifaximina a
e rifaximina P, e da una forma a bassa cristallinita denominata
rifaximina y, utili nella produzione di specialitd medicinali per
uso orale e topico a base di rifaximina ed ottenute tramite un
procedimento di cristallizzazione effettuato sciogliendo a caldo la
rifaximina grezza in alcool etilico e facendo cristallizzare il
prodotto per aggiunta di acqua ad una determinata temperatura e per
un determinato periodo di tempo, seguito da un essiccamento
esegulite in condizioni controllate fino al raggiungimento di un
determinato contenuto in acqua nel prodotto finale.
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Descrizione del brevetto per invenzione industriale avente per titolo:
“FORME POLIMORFE DI RIFAXIMINA, PROCESSI PER
OTTENERLE E LORO USO NELLE SPECIALITA MEDICINALI”
anome : ALFA WASSERMANNS.p.A. M 20034002 144

con sede in: Alanno (Pescara)

Cm(;:u"{ir- 1'&"
0740v. ZINJ.’._l

il ANO

Ambito dell’invenzione

La rifaximina (INN; si veda The Merck Index, XIII ed., 8304) & un
antibiotico appartenente alla classe delle rifamicine, precisamente ¢ una pirido-
imidazo rifamicina descritta e rivendicata nel brevetto italiano IT 1154655,
mentre il brevetto europeo EP 0161534 descrive e rivendica un processo per la
sua produzione a partire dalla rifamicina O (The Merck Index, XIII ed., 8301).

Entrambi questi brevettl descrivono la purificazione aella rilaximing n
modo generico affermando che la cristallizzazione pud essere effettuata in
opportuni solventi o sistemi solventi ¢ indicando sommariamente in alcuni
esempi che il prodotto proveniente dalla reazione pud essere cristallizzato
dalla miscela alcool etilico/acqua 7:3 e pud essere sottoposto ad essiccamento
sia a pressione atmosferica che sotto vuoto senza specificare in alcun modo né
le condizioni sperimentali di cristallizzazione e di essiccamento, né alcuna
peculiare caratteristica cristallografica del prodotto ottenuto.

Semplicemente non era stata osservata la presenza di differenti
polimorfi e quindi le condizioni sperimentali descritte in entrambi i brevetti
erano state sviluppate allo scopo di ottenere un prodotto omogeneco di
adeguata purezza dal punto di vista chimico, prescindendo dagli aspetti

cristallografici del prodotto stesso.

AG
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Si ¢ ora trovato, inaspettatamente, che esistono diverse forme polimozfe
la formazione delle quali dipende, oltre che dal solvente, dalle condizioni di
tempo € temperatura in cui vengono effettuate sia la cristallizzazione che
1’essiccamento.

Queste forme polimorfe ordinate verranno, in  seguito,
convenzionalmente identificate come rifaximina o (figura 1) e rifaximina p
(figura 2) sulla base dei rispettivi specifici diffrattogrammi, mentre la forma
a bassa cristallinitd con alto contenuto di componente amorfa sard indicata
nella presente domanda come rifaximina y (figura 3).

Le forme polimorte della rifaximina sono state caratterizzate attraverso
la tecnica della diffrazione di raggi X da polveri.

L’aver identificato e caratterizzato queste forme polimorfe e,

l-" l 1 Al R R —— bl e smaa
coantemnoranesments, overne < dofinite 1o condinisnt SpILLIIGWL por Gulniciie

¢ molio importante per un composto dotato di attivita farmacologica che,
come la rifaximina, viene commercializzato come specialita medicinale, per
uso sia umano sia veterinario. E noto infatti come il polimorfismo di un
composto utilizzabile come principio attivo contenuto in una specialita
medicinale possa influire sulle proprietd farmaco-tossicologiche del farmaco,
Forme polimorfe diverse di un principio attivo somministrato come farmaco
in forma orale o in forma topica possono modificarne numerose proprieta
quali biodisponibilitd, solubilitd, stabilitd, colore, compressibilita,
scorrevolezza e lavorabilitd con conseguente modifica dei profili di sicurezza
tossicologica, efficacia clinica ed efficienza produttiva.

Quanto sopra riportato ¢ autorevolmente confermato dal fatto che le

autoritd che presiedono alla concessione dell’autorizzazione all’immissione in

vl
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commercio dei farmaci esigono che i metodi di produzione dei principi attivi
siano standardizzati e controllati in modo tale da fornire risultati omogenei e
consistenti in termini di polimorfismo dei lotti di produzione
(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).

La necessitd della suddetta standardizzazione ¢& stata ulteriormente
avvalorata proprio nel settore degli antibiotici rifamicinici da Henwood S.Q,,
de Villiers M.M., Liebenberg W. ¢ Ldtter A.P. su Drug Development and
Industrial Pharmacy, 26 (4), 403-408, (2000), che hanno constatato che lotti

diversi di produzione della rifampicina (INN) preparati da produttori diversi si

HEY - . £ loswm —w= 21

distinguons fio oo por il fGlle Ol priscinail caraiiuisdiicne puiliniivie
differenti, in conseguenza delle quali mostrano differenti profili di dissoluzione
con conseguente alterazione delle rispettive proprieta farmacologiche.

Applicando i procedimenti di cristallizzazione ed essiccamento
genericamente enunciati nei precedenti brevetti IT 1154655 ed EP 0161534 si &
trovato che in alcune condizioni sperimentali si ottiene la forma a bassa
cristallinitd della rifaximina mentre in altre condizioni sperimentali si ottengono
le altre forme cristalline polimorfe della rifaximina. Inoltre si & trovato che
alcuni parametri, assolutamente non descritti nei suddetti brevetti, quali ad
esempio le condizioni di conservazione ¢ I’umidita relativa dell’ambiente, hanno
il sorprendente effetto di determinare la forma del polimorfo.

Le forme polimorfe della rifaximina che formano oggetto della presente

domanda di brevetto non erano mai state né osservate né ipotizzate,

o
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ritenendosi che in qualunque modo si fosse proceduto nell’ambito delle
condizioni descritte si sarebbe ottenuto sempre un unico prodotto omogeneo,
indipendentemente dalle condizioni di cristallizzazione, di essiccamento e di
conservazione utilizzate.

E stato ora trovato che la formazione delle forme a, B e y dipende sia
dalla presenza di acqua nel solvente di cristallizzazione, sia dalla temperatura
alla quale viene fatto cristallizzare il prodotto, sia dalla quantitd di acqua
presente nel prodotto al termine della fase di essiccamento.

Sono state quindi sintetizzate, e costituiscono oggetto dell’invenzione,
la forma o, 1a forma B e la forma y della rifaximina.

E stato inoltre trovato che la presenza di acqua nella rifaximina allo
stato solido & reversibile, nel senso che possono verificarsi assorbimento e/o
cossicone &l acqua el tompe o proscnza di condizioni ambicatali adatic; in
conseguenza di cid la rifaximina & suscettibile di transizione da una forma ad
un’altra, anche rimanendo allo stato solido, senza necessita di essere sciolta ¢
cristallizzata di nuovo. Ad esempio il polimorfo a, acquistando per
idratazione acqua fino ad un contenuto superiore al 4,5%, si trasforma nel
polimorfo B, il quale a sua volta, perdendo per essiccamento acqua fino a
giungere ad un contenuto inferiore al 4,5%, si trasforma nel polimorfo a.

Questi risultati hanno una rilevante importanza in quanto determinano
le condizioni di produzione industriale di alcune fasi di lavorazione che

potrebbero non essere considerate critiche per la determinazione del

polimorfismo di un prodotto, quali ad esempio il lavaggio di un prodotto

cristallizzato, oppure le condizioni di conservazione del prodotto

oppure le caratteristiche del contenitore in cui il prodotto & conservato.
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Le forme suddette, o, p ¢ v, possono essere vantaggiosamente utilizzate
come prodotti puri ed omogenei nella produzione di specialitd medicinali
contenenti rifaximina.

Come gia detto, il processo di produzione di rifaximina da rifamicina O
descritto e rivendicato in EP 0161534 & carente dal punto di vista della
purificazione ed identificazione del prodotto ottenuto; anche dal punto di vista
puramente sintetico esso mostra dei limiti per quanto riguarda, ad esempio, i
tempi di reazione veramente lunghi, da 16 a 72 ore, molto poco adatti ad un
uso industriale e inoltre perché non prevede la riduzione in situ della
rifaximina ossidata che si pud formare nella miscela di reazione.

Pertanto, un ulteriore oggetto della presente invenzione ¢ un processo
migliorato per la produzione industriale della rifaximina nelle forme o, p € v,
gui rivendicate come prodotti ¢d wiilizoabili comic principi atiivi Gefail ¢d
omogenei nella preparazione delle specialita medicinali contenenti tale
principio attivo.

Descrizione dell’invenzione

Come gia accennato, costituiscono oggetto della presente invenzione la
forma «, la forma f e la forma y dell’antibiotico conosciuto come rifaximina
(INN), processi per la loro preparazione ed il loro utilizzo nella produzione di
specialitd medicinali per via orale o topica.

Un processo oggetto della presente invenzione consiste nel far reagire
un equivalente molare di rifamicina O con un eccesso di 2-amino-4-
metilpiridina, preferibilmente da 2,0 a 3,5 equivalenti molari, in una miscela

solvente costituita da acqua ed alcool etilico in rapporti volumetrici compresi

tra 1:1 e 2:1, per un periodo di tempo compreso tra 2 ¢ 8 ore ad una

2
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temperatura compresa tra 40°C e 60°C.

Al termine della reazione si raffredda a temperatura ambiente e si
aggiunge alla massa di reazione una soluzione di acido ascorbico in una
miscela di acqua, alcool etilico e acido cloridrico acquoso concentrato, sotto
energica agitazione, per ridurre la modesta quantita di rifaximina ossidata che
si forma durante la reazione, e infine si aggiusta il pH a circa 2,0 mediante
ulteriore aggiunta di soluzione acquosa concentrata di acido cloridrico, per
meglio eliminare 1’eccesso di 2-amino-4-metilpiridina usata nella reazione. La
sospensione viene filtrata ed il solido ottenuto viene lavato con la stessa
miscela solvente acqua/aicool etilico usata nella reazione. Tale semilavorato
viene chiamato “rifaximina grezza”.

La rifaximina grezza pud essere direttamente sottoposta alla successiva
fose & purificazions. I aliciuaiive, uct vusy 1u wul a1 prescdany juughl petivdi
di conservazione del semilavorato, la rifaximina grezza pud essere essiccata
sotto vuoto a temperatura inferiore 8 65°C per un periodo di tempo compreso
tra 6 € 24 ore, tale semilavorato ¢ chiamato “rifaximina grezza essiccata”.

La rifaximina grezza e/o la rifaximina grezza essiccata cosi ottenute
sono purificate sciogliendole in alcool etilico ad una temperatura compresa tra
45°C e 65°C e facendole cristallizzare per aggiunta di acqua, preferibilmente
in quantitd ponderali comprese tra 15% ¢ 70% rispetto alla quantita in peso
dell’alcool etilico usato per la dissoluzione, ¢ mantenendo la sospensione
ottenuta ad una temperatura compresa tra 50°C e 0°C sotto agitazione in un
periodo di tempo compreso tra 4 e 36 ore.

La sospensione viene filtrata ed il solido ottenuto viene lavato con

acqua e sottoposto ad essiccamento sotto vuoto o in condizioni di pressione

&\(’
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normale, in presenza o meno di un agente essiccante, ad una temperatura
compresa tra la temperatura ambiente ¢ 105°C per un periodo di tempo
compreso tra 2 e 72 ore .

L'ottenimento delle forme o, B ¢ y dipende dalle condizioni di
cristallizzazione adottate. In particolare si sono rivelati critici la composizione
della miscela solvente da cui si ottiene la cristallizzazione, la temperatura a
cui si mantiene la miscela di reazione dopo la cristallizzazione ed il tempo per
il quale si mantiene a quella temperatura.

Pill precisamente, la rifaximina y si oftiene quando la soluzione viene
portata ad una temperatura compresa tra 28°C ¢ 32°C per far iniziare la
precipitazione e la sospensione ottenuta viene ulteriormente raffreddata a 0°C e

mantenuta a questa temperatura per un periodo di tempo compreso tra 6 e 24 ore.

T moamm At ema wilama Ml ) mwmllda salama Tacewms

LS Sospinsionc vicno fuats, il Solide vithid lavalc con acqua
demineralizzata ed essiccato fino ad un contenuto in acqua compreso tra 1,0%
e 2,0%.

Le rifaximine a e B si ottengono quando la temperatura viene prima
portata ad un valore compreso tra 28°C e 32°C per far iniziare la
cristallizzazione, quindi la sospensione vienec portata ad una temperatura
compresa tra 40°C e 50°C e mantenuta a questo valore per un periodo di
tempo compreso tra 6 e 24 ore; quindi si raffredda velocemente sino a 0°C, in
un tempo compreso fra 15 minuti e un’ora, si filtra la sospensione, si lava il
solido con acqua e si passa all’essiccamento.

La fase di essiccamento riveste un ruolo importante nell’ottenimento
delie forme polimorfe a ¢ B della rifaximina e deve essere monitorato con un

opportuno metodo idoneo al dosaggio dell’acqua, quale ad esempio il metodo

60\
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di Karl Fischer, per controllare la quantitd di acqua residua presente nel
prodotto in essiccamento.

L’ottenimento della rifaximina o o della rifaximina § durante
1’essiccamento dipende infatti dal contenuto residuo finale di acqua, superiore
o inferiore al 4,5%, e non dalle condizioni sperimentali di pressione e
temperatura in cui questo limite critico di percentuale di acqua viene
raggiunto. Le due forme polimorfe, con maggiore o minor contenuto in acqua,
possono essere infatti oftenute per essiccamento sia sotto vuoto che a
pressione atmosferica, sia a temperatura ambiente che ad alte temperature, sia
in presenza che in assenza di agenti essiccanti, purché l'essiccﬁento venga
protratto per il tempo necessario affinché venga raggiunta la percentuale di
acqua caratteristica per ciascuna forma polimorfa.

La fuliia puitiuiig p vicus viiciule yuaudu 1 Gesivuaiiciiv el pruduiiv
cristallizzato e lavato con acqua vienc interrotto a valori di acqua superiori al
4,5%, misurati con il metodo di Karl Fischer, preferibilmente compresi tra il
5,0% ed il 6,0%, mentre proseguendo I’essiccamento a valori inferiori al 4,5%,
preferibilmente compresi tra 2,0% ¢ 3,0%, viene ottenuta la forma polimorfa c.

Sia la forma y che le forme a ¢ B della rifaximina sono igroscopiche,
assorbono in modo reversibile acqua nel tempo in presenza di opportune
condizioni di pressione e di umiditd nell’ambiente ¢ sono suscettibili di
trasformazione da una forma nell’altra.

La forma polimorfa a, tenuta per un periodo di tempo compreso tra 12

¢ 48 ore in un ambiente con umiditd relativa superiore al 50% si trasforma
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si trusforma nella forma polimorfa a.

Un altro tipo di transizione che avviene & tra la forma y e le forme a ¢
B, che si verifica in funzione delle temperature mantenute durante la fase di
precipitazione della rifaximina.

In particolare la forma y si trasforma nelle forme o 0 B mantenendo per
un periodo prolungato di tempo, preferibilmente compreso tra 6 e 36 ore, a
temperatura compresa tra 38°C e 50°C e sotto energica agitazione, una
sospensione dalla forma y della rifaximina in una miscela solvente alcool
etilico/acqua 7:3 (V/V).

Dopo filtrazionc e lavaggio con acqua demineralizzata, 1’essiccamento
fino ad un contenuto in acqua superiore al 4,5%, preferibilmente compreso tra

5,0% ¢ 6,0%, fornisce la forma polimorfa P, mentre il proseguimento

Aalllamrinmnmme nad o ad s [y P o -~ - I S e -1 A &Ns
Wi hd wolulit whddiiwidb S A bk e Ak AW AL Adaa Ll Abddwid AW/ k- aa “Eyw r Uy

preferibilmente compreso tra 2,0% e 3,0%, fornisce la forma a.

Le rifaximine o e § si possono trasformare a loro volta nella rifaximina
y disciogliendole in alcool etilico e trattando la soluzione risultante come
descritto in precedenza per la preparazione della forma y.

Queste transizioni da una forma all’altra risultano moltio importanti
nell’ambito dell’invenzione, in quanto possono costituire un metodo di
produzione alternativo per ottenere la forma desiderata ai fini della
produzione delle specialitd medicinali. Pertanto, sia il processo che permette
di trasformare in modo industrialmente valido la rifaximina y in rifaximina a
o P, sia il processo che permette di trasformare in modo industrialmente
valido la rifaximina a o P in rifaximina y, sia il processo che permette di

trasformare in modo industrialmente valido la rifaximina o in rifaximina p

25
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oppure viceversa la rifaximina P in rifaximina «, costituiscono parte
importante dell’invenzione.

Il processo riguardante la trasformazione della rifaximina y in
rifaximina o o rifaximina P consiste nel sospendere la rifaximina ¥ in una
miscela solvente costituita da alcool etilico/acqua nel rapporto volumetrico
7:3, nel riscaldare la sospensione fino ad una temperatura compresa tra 38°C e
50°C e nel mantenerla a questa temperatura sotto energica agitazione per un
periodo di tempo compreso tra 6 e 36 ore. La sospensione viene quindi
filtrata, il solido viene lavato con acqua ed essiccato ottenendo la forma
polimorfa B quando I’essiccamento viene proseguito fino ad una percentuale
di acqua compresa tra il 5,0% ed il 6,0% misurata con il metodo di Karl
Fischer, e la forma polimorfa a quando 1’essiccamento viene proseguito fino
L SHCACIT Gind POailiatudiy di acqud Cusipivan tia il 2,078 w4 3L 250 70,

Il processo per ottenere la forma y a partire da rifaximina a oppure p
consiste nello sciogliere sotto agitazione, a temperatura compresa tra 50°C e
60°C, la forma a o P in alcool etilico, nell’aggiungere acqua demineralizzata
fino a raggiungere un rapporto volumetrico alcool etilico/acqua 7:3, nel
raffreddare la soluzione sotto energica agitazione a 30°C, nel raffreddare
I’abbondante precipitato a 0°C e nel mantenere la sospensione sotto
agitazione a 0°C per un periodo di tempo compreso tra 6 ¢ 24 ore. La
sospensione viene quindi filtrata, il solido viene lavato con acqua ed essiccato
fino ad una percentuale di acqua inferiore al 2,0% ottenendo la rifaximina v.

Il processo riguardante la trasformazione della forma o in quella P

consiste nel tenere la rifaximina a, allo stato di polvere, in un ambiente con

un tasso di umiditd relativa superiore al 50% per un periodo di tempo

il
%1%
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necessario, generalmente compreso tra 12 e 48 ore, per ottenere un contenuto
in acqua nella polvere superiore al 4,5%.

Il processo riguardante la trasformazione della forma B in quella a
consiste ne! sottoporre la polvere di rifaximina B ad un processo di
essiccamento sotto vuoto o in condizioni di pressione normale, in presenza o
meno di un agente essiccante, ad una temperatura compresa tra la temperatura
ambiente ¢ 105°C, per un periodo di tempo compreso tra 2 ¢ 72 ore, per
ottenere una contenuto in acqua nella polvere inferiore al 4,5%,
preferibilmente compreso tra 2,0% e 3,0%.

Da quanto sopra esposto consegue che nella fase di conservazione del
prodotto deve essere adottata una cura particolare affinché le condizioni

ambientali non alterino il contenuto in acqua del prodotto, conservando il

prodotic in ambicali o umidiild conlrciiala oppuic in continiloni chiusi Chd o
permettano in modo significativo lo scambio di acqua con I’ambiente esterno.

Il polimorfo denominato rifaximina o & caratterizzato da un contenuto
in acqua inferiore al 4,5%, preferibilmente compreso tra 2,0% e 3,0% ¢ da un
diffrattogramma di polveri ai raggi X (riportato in figura 1) che presenta
picchi ai valori di angoli di diffrazione 20 di 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° Il polimorfo
denominato rifaximina B ¢ caratterizzato da un contenuto in acqua superiore
al 4,5%, preferibilmente compreso tra 5,0% ¢ 6,0% ¢ da un diffrattogramma
di polveri ai raggi X (riportato in figura 2) che presenta picchi ai valori di
angoli di diffrazione 20 di 5,4°; 6,4°, 7,0°; 7,8°; 9,0°;, 10,4°;, 13,1°; 14,4°;
17,1°; 17,9°; 18,3¢; 20,9°.

Il polimorfo denominato rifaximina y & caratterizzato da wun

4
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diffrattogramma di polveri ai raggi X molto piil povero a causa della ridotta
cristallinita; i picchi significativi sono ai valori di angoli di diffrazione 20 di
5,0°; 7,1°; 8,4° come riportato in figura 3.

I diffrattogrammi sono-stati effettuati con lo strumento Philips X’'Pert
con geometria Brapg-Brentano e con le seguenti condizioni di lavoro:

Tubo raggi X: Rame

Radiazione usata: K (al), K (x2)

Tensione e corrente del generatore: KV 40, mA 40

Monocromatore: Grafite

Step size: 0,02

Tempo per step: 1,25 sec,

Valore angolare di 2 O iniziale e finale: 3,0°+30,0°

Ant H .- Adal mm—s Y A! mmmaaa P - " .- . .
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analizzati ¢ sempre stata cffettuata usando il metodo di Karl Fischer.

Le forme a, B ¢ y possono essere vantaggiosamente usate nella
preparazione di specialith medicinali ad attivitd antibiotica, contenenti
rifaximina, per uso sia orale sia topico. Le specialitd medicinali per uso orale
contengono la rifaximina a o B o y insieme ai normali eccipienti quali
diluenti, come mannitolo, lattosio e sorbitolo; leganti, come amidi, gelatine,
zuccheri, derivati della cellulosa, gomme naturali e polivinilpirrolidone;
lubrificanti, come talco, stearati, olii vegetali idrogenati, polietilenglicole e

biossido di silicio colloidale; disintegranti, come amidi, cellulose, alginati,

gomme e polimeri reticolati, agenti coloranti, aromatizzanti ¢ dolcificanti.
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rivestite ¢ non rivestite, capsule di gelatina dura e molle, confetti, pasticche,
cialde, granulati e polveri in bustina sigillata.

Le specialitd medicinali per uso topico contengono la rifaximinac o f o y
insieme ai normali eccipienti quali petrolato bianco, cera bianca, lanolina e suoi
derivati, alcool stearilico, glicole propilenico, sodio lauril solfato, eteri degli
alcooli grassi poliossietilenici, esteri degli acidi grassi poliossietilenici, sorbitan
monostearato,  glicerii  monostcarato,  propilenglicole  monostearato,
polietilenglicoli, metilcellulosa, idrossipropilmetilcellulosa, sodio
carbossimetilcellulosa, silicato colloidale di alluminio e magnesio, alginato sodico.

Nell’ambito della presente invenzione si possono usare tutte le
formulazioni topiche, ad esempio gli unguenti, le pomate, le creme, i gel e le

lozioni.
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debbono essere considerati come limitativi dell’invenzione: da quanto
descritto risulta infatti chiaro che le forme a, P ¢ Y possono essere ottenute
combinando opportunamente tra di loro le condizioni di cristallizzazione e di
essiccamento sopra riportate.

Esempio 1

Preparazione di rifaximina grezza e rifaximina grezza essiccata

In un pallone a tre colli, munito di agitatore meccanico, termometro e
refrigerante a ricadere si caricano nell’ordine, a temperatura ambiente, 120 ml di
acqua demineralizzata, 96 ml di alcool etilico, 63,5 g di rifamicina O ¢ 27,2 g di
2-amino-4-metilpiridina. Finito il carico si scalda a 47+3°C, si mantiene sotto
agitazione a questa temperatura per 5 ore, quindi si raffredda a 201+3°C e si

aggiunge, in 30 minuti, una miscela, preparata a parte, costituita da 9 ml di acqua

#
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demineralizzata, 12,6 m! di alcool etilico, 1,68 g di acido ascorbico ¢ 9,28 g di
acido cloridrico acquoso concentrato. Finita ’aggiunta si tiene in agitazione, ad
una temperatura interna di 20+3°C, per 30 minuti, quindi si gocciolano, alla
stessa temperatura, 7,72 g di acido cloridrico concentrato fino a pH 2,0.
A fine aggiunta si mantiene in agitazione, sempre a temperatura interna
di 20°C, per 30 minuti, quindi si filtra e si lava il precipitato utilizzando una
miscela costituita da 32 ml di acqua demineralizzata e 25 ml di alcool etilico.
La “rifaximina grezza"cosi ottenuta (89,2 g) viene essiccata sotto vuoto a
temperatura ambiente per 12 ore ottenendo 64,4 g di “rifaximina grezza
essiccata” che presenta un contenuto in acqua pari al 5,6% ed un
diffrattogramma che corrisponde alla forma polimorfa p. Per ulteriore

essiccamento sotto vuoto fino a peso costante il prodotto fornisce 62,2 g di

rifaviminag ararwn acrinnnta AAn 11 Arcmtacmita fe fmmsia =ee! =1 A A0L LI I—
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diffrattogramma corrisponde alla forma polimorfa a.

I1 prodotto ¢ igroscopico e la forma polimorfa acquisita ¢ reversibile: la
forma polimorfa a assorbe acqua dall’umiditd atmosferica fino a raggiungere,
in funzione dell’umiditd relativa e del tempo di esposizione, un contenuto in
acqua superiore al 4,5% e a trasformarsi nella forma polimorfa B che a sua
volta, per essiccamento perde parte dell’acqua trasformandosi nella forma
polimorfa a con un contenuto in acqua compreso tra 2,0% ¢ 3,0%.

Esempio 2

Preparazione di rifaximina y

In un pallone a tre colli, munito di agitatore meccanico, termometro ¢
refriperante a ricadere vengono caricati a temperatura ambiente 163 ml di

alcool etilico e 62,2 g di rifaximina grezza essiccata. La sospensione viene

&
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sceldata a 5743°C sotto agitazione fino a dissoluzione completa del solido e a
questa temperatura vi si aggiungono in 30 minuti 70 ml di acqua
demineralizzata. Finita 1’aggiunta, la temperatura viene portata a 30°C in 40
minuti ¢ mantenuta a questo valore fino ad abbondante cristallizzazione,
quindi la temperatura viene ulteriormente abbassata a 0°C in 2 ore e
mantenuta a tale valore per 6 ore. La sospensione viene allora filtrata ed il
pannello viene lavato con 180 g di acqua demineralizzata,

Dopo essiccamento sotto vuoto a temperatura ambiente fino a peso
costante si ottengono 52,7 g di rifaximina y pura che presenta un contenuto in
acqua pari all’1,5%.

La forma y & caratterizzata da un diffrattogramma di polveri ai raggi X
con picchi significativi ai valori di angoli di diffrazione 20 di 5,0°; 7,1°; 8,4°.

.-
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Preparazione di rifaximina o

In un pallone a tre colli munilo di refrigerante a ricadere, termometro
ed agitatore meccanico vengono caricali a temperatura ambiente 62,2 g di
rifaximina grezza essiccata ¢ 163 ml di alcool etilico. La sospensione viene
scaldata a 5713°C fino a dissoluzione completa del solido e quindi vengono
aggiunti in 30 minuti a questa temperatura 70 ml di acqua demineralizzata.
Finita I'aggiunta la temperatura viene portata a 30°C in 40 minuti ¢ viene
mantenuta a questo valore fino ad abbondante cristallizzazione. La
temperatura della sospensione viene quindi portata a circa 40°C e mantenuta a
questo valore sotto agitazione per 20 ore; quindi la ten-lperatura viene portata
in 30 minuti a 0°C e la sospensione viene immediatamente filtrata. Il pannello

viene lavato con 180 ml di acqua demineralizzata ed essiccato sotto vuoto a

6
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temperatura ambiente fino a peso costante; si ottengono 51,9 g di rifaximina
forma a con un contenuto in acqua pari al 2,5% ¢ un diffrattogramma di
polveri ai raggi X che presenta picchi a valori di angoli 20 di 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°.

Esempio 4

Preparazione di rifaximina o

In un pallone a tre colli munito di refrigerante a ricadere, termometro ed
agitatore meccanico vengono caricati a temperatura ambiente 89,2 g di
rifaximina grezza e 170 ml di alcool etilico, quindi la sospensione viene scaldata
a 5743°C fino a dissoluzione completa del solido. La temperatura viene portata a
50°C e quindi vengono aggiunti in 30 minuti a questa temperatura 51,7 ml di
acqua demineralizzata. Finita I’aggiunta la temperatura viene portata a 30°C in
Ul'UId © 1d SUSPGLINIVIC VIGUC MMaiiviula @ Yuesia iciipciaiuia pet 53U winudl
ottenendo un’abbondante cristallizzazione. La temperatura della sospensione
viene portata a 40°C e mantenuta a questo valore sotto agitazione per 20 ore e
quindi ulteriormente abbassata in 30 minuti a 0°C dopo di che la sospensione
vienc immediatamente filtrata. 1] pannello viene lavato con 240 ml di acqua
demineralizzata ed essiccato sotto vuoto a 65°C fino a peso costante ottenendo
46,7 g di rifaximina o con un contenuto in acqua pari al 2,5%.

Esempio 5§

Preparazione della rifaximina a

L’esempio 3 viene ripetuto aumentando a 50°C la temperatura a cui

viene mantenuta la sospensione ¢ riducendo a 7 ore il tempo in cui la

sospensione vienc mantenuta a questa temperatura. Il prodotto ott

ugusle a quello dell’esempio 3.
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#



-18 - Bianchetti Bracco Mmo;a s.r.l.

Bianchetti Giuseppe ed

Esempio 6

Preparazione della rifaximina

La cristallizzazione della rifaximina grezza essiccata viene eseguita
secondo le modalitd descritte nell’esempio 3. L’essiccamento sotto vuoto a
temperatura ambiente viene monitorato con il metodo di Karl Fischer e
interrotto quando il tenore in acqua raggiunge il 5,0%: si ottengono 52,6 g di
rifaximina § caratterizzata da un diffrattogramma di polveri ai raggi X che
presenta picchi a valori di angoli 26 di 5,4°; 6,4°; 7,0°, 7,8° 9,0° 10,4°
13,1°, 14,4°; 17,1°; 17,9°; 18,3°; 20,9°.

Esempio 7

Preparazione della rifaximina a partendo dalla rifaximina y

5 Grammi di rifaximina y vengono sospesi in una miscela costituita da
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40°C per 24 ore sotto agitazione in un pallone da 50 mi munito di
refrigerante, termometro ed agitatore meccanico. La sospensione viene quindi
filtrata ed il solido viene lavato con acqua e poi essiccato sotto vuoto a

temperatura ambiente fino a peso costante. Si ottengono 4 g di rifaximina che

mostra un diffrattogramma delle polveri ai raggi X corrispondente a quello

della forma polimorfa a ed un contenuto in acqua pari al 2,6%.

Esempio 8

Preparazione della rifaximina y partendo dalla rifaximing a

In un pallone a tre colli da 250 ml munito di refrigerante a ricadere,
termometro ed agitatore meccanico vengono caricati 52,4 ml di alcool etilico
e 15 g di forma o della rifaximina; la sospensione viene riscaldata sotto

agitazione alla temperatura di 50°C fino a completa dissoluzione del solido.

@4
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La soluzione limpida viene addizionata sotto agitazione di 22,5 mil di
acqua in 30 minuti, raffreddata a 30°C ¢ mantenuta a questa temperatura per
30 minuti. La sospensione formatasi viene raffreddata a 0°C sotto energica
agitazione ¢ mantenuta a questa temperatura per 6 ore. Dopo questo periodo
di tempo una porzione della sospensione viene prelevata, filtrata, lavata con
acqua demineralizzata ed essiccata sotto vuoto a 30°C fino a peso costante.

11 prodotto cosi ottenuto, 3,7 g, mostra un diffrattogramma compatibile
con quello della forma y ed un contenuto in acqua pari all'l,7%.

La restante parte della sospensione viene mantenuta sotto energica
agitazione a 0°C per altre 18 ore ¢ quindi viene filtrata, lavata con acqua
demineralizzata ed essiccata sotto vuoto a 30°C fino a peso costante. Si
ottengono 9 g di prodotto che mostra un diffrattogramma compatibile con
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Esempio 9

Preparazione della rifaximina a partendo dalla rifaximina B

5 Grammi di rifaximina p aventi un contenuto in acqua pari al 5,0%
vengono sottoposti ad essiccamento sotto vuoto a +30°C per 8 ore ottenendo
4,85 g di rifaximina a con un contenuto in acqua pari al 2,3%.

Esemplio 10

Preparazione della rifaximina [} partendo dalla rifaximina a

5 Grammi di rifaximina a aventi un contenuto in acqua pari al 2,5%
vengono mantenuti per 40 ore in un’atmosfera contenente un’umidita relativa
pari al 56% prodotta da una soluzione satura acquosa di nitrato di calcio
tetraidrato. Dopo questo tempo si sono ottenuti 5,17 g di rifaximina § con un

contenuto in acqua pari al 5,9%.

=4
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RIVENDICAZIONI
1. Polimorfo dell’antibiotico rifaximina denominato rifaximina o

caratterizzato da un contenuto in acqua inferiore al 4,5%, preferibilmente
compreso tra 2,0% e 3,0%, e da un diffrattogramma di polveri ai raggi X che
presenta picchi ai valori di angoli di diffrazione 20 di 6,6°; 7,4°; 7,9°; 8,8°;
10,59 11,1°; 11,8° 12,9°; 17,6°; 18,5°; 19,7°; 21,0°; 21,4°; 22,1°.

2.  Polimorfo dell'antibiotico rifaximina denominato rifaximina
caratterizzato da un contenuto in acqua superiore al 4,5%, preferibilmente
compreso tra 5,0% ¢ 6,0%, ¢ da un diffrattogramma di polveri ai raggi X che
presenta picchi ai valori di angoli di diffrazioni 20 di 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. Polimorfo dell’antibiotico rifaximina denominato rifaximina vy
diffrattogramma di polveri ai raggi X con un profilo prevalentemente amorfo ¢
pochi picchi significativi ai valori di angoli di diffrazione 20 di 5,0°; 7,1°; 8,4°.
4. Processo per la produzione delle rifaximine a, pf ¢ y, caratterizzato dal
fatto che si fa reagire un equivalente molare di rifamicina O con un eccesso di
2-amino-4-metilpiridina (preferibilmente da 2,0 a 3,5 equivalenti molari) in una
miscela solvente costituita da acqua ed alcool etilico in rapporti volumetrici
compresi tra 1:1 e 2:1 per un periodo di tempo compreso tra 2 e 8 ore ad una
temperatura compresa tra 40°C e 60°C, si tratta a temperatura ambiente la
massa di reazione con una soluzione di acido ascorbico in una miscela di acqua,
alcool etilico ed acido cloridrico acquoso concentrato, si porta la massa di
reazione a pH 2,0 con una soluzione acquosa concentrata di acido cloridrico, si

filtra la sospensione, si lava il solido ottenuto con la stessa miscela solvente

&
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acqua/alcool etilico usata nella reazione, si purifica la rifaximina grezza cosi
ottenuta sciogliendola in aicool etilico ad una temperatura compresa tra 45°C ¢
65°C, si provoca la precipitazione aggiungendo acqua, preferibilmente in
quantitd ponderali comprese tra il 15% ed il 70% rispetto alla quantitd in peso
di alcool etilico usato per la dissoluzione, si abbassa la temperatura della
sospensione a valori compresi tra 50°C e 0°C sotto agitazione in un periodo di
tempo compreso tra 4 ¢ 36 ore, infine si filtra la sospensione, si lava con
acqua il solido ottenuto ¢ lo si sottopone ad essiccamento sotto vuoto o in
condizioni di pressione normale, in presenza o meno di un agente essiccante,
ad una tempcratura compresa tra la temperatura ambiente ¢ 105°C, per un
periodo di tempo compreso tra 2 e 72 ore.

5. Processo secondo la rivendicazione 4 per la produzione della rifaximina

...... bbnmimmndtm Adal Fatia Aalha Aama Tamaiivmia A nameen wlla ralicminee placaliaa
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della rifaximina grezza la temperatura vicne abbassata ad un valore compreso
tra 28°C e 32°C per far iniziare la cristallizzazione, la sospensione cosi
ottenuia viene mantenuta tra 40°C ¢ 50°C sotto agitazione per un periodo di
tempo compreso tra 6 e 24 ore, quindi viene raffreddata, in un periodo di
tempo compreso tra 15 minuti ed un’ora, a 0°C prima di essere filirata, e che
I’essiccamento del solido ottenuto viene protratto fino a un contenuto d’acqua
inferiore al 4,5%, preferibilmente compreso tra 2,0% ¢ 3,0%.

6. Processo secondo la rivendicazione 4 per la produzione della rifaximina
B caratterizzato dal fatto che dopo I’aggiunta di acqua alla soluzione etanolica

della rifaximina grezza la temperatura viene abbassata ad un valore compreso

tra 28°C e 32°C per far iniziarc la cristallizzazione, la sospensione

ottenuta viene mantenuta tra 40°C ¢ 50°C sotto agitazione per un perio
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tempo compreso tra 6 ¢ 24 ore, quindi raffreddata in un periodo di tempo
compreso tra 15 minuti e un’ora a8 0°C prima di essere filtrata, e che
I’essiccamento del solido ottenuto viene protratto fino a un contenuto d’acqua
superiore al 4,5%, preferibilmente compreso tra 5,0% ¢ 6,0%.

7. Processo secondo la rivendicazione 4 per la produzione di rifaximina y
caratterizzato dal fatto che dopo 1’aggiunta di acqua alla soluzione etanolica
della rifaximina grezza la temperatura viene abbassata ad un valore compreso
tra 28°C e 32°C per far iniziare la cristallizzazione, la sospensione cosi
ottenuta viene portata a circa 0°C ¢ mantenuta a questa temperatura, sotto
agitazione, per un periodo di tempo compreso tra 6 € 24 ore prima di essere
filtrata, e che ’essiccamento del solido ottenuto viene protratto fino ad un
contenuto in acqua compreso tra 1,0% ¢ 2,0%.

S. L1uviosu pu da pruducivne il ifaaining w, vaeiativiiziuiv dul faiio Cle
si sospende la rifaximina y in una miscela solvente costituita da alcool
etilico/acqua nel rapporio volumetrico 7:3, si riscalda la sospensione ad una
temperatura compresa tra 38°C ¢ 50°C ¢ la si mantiene a questa temperatura,
sotto agitazione, per un periodo di tempo compreso tra 6 ¢ 36 ore, si filtra la
sospensione, si lava il solido ottenuto con acqua e lo si essicca fino ad un
contenuto in acqua inferiore al 4,5%, preferibilmente compreso tra 2,0% e 3,0%.
0. Processo per la produzione della rifaximina B, caratterizzato dal fatto che
si sospende la rifaximina y in una miscela solvente costituita da alcool
etilico/acqua nel rapporto volumetrico 7:3, si riscalda la sospensione ad una
temperatura compresa tra 38°C e 50°C e la si mantiene a questa temperatura,
sotto agitazione, per un periodo di tempo compreso tra 6 e 36 ore prima di

filtrarla, si lava il solido ottenuto con acqua ¢ lo si essicca fino ad un contenuto
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in acqua superiore al 4,5%, preferibilmente compreso tra 5,0% e 6,0%.
10. Processo per la produzione di rifaximina y, caratterizzato dal fatto che
si scioglie la rifaximina o o B in alcool etilico ad una temperatura compresa
tra 50°C e 60°C, si aggiunge acqua demineralizzata fino a raggiungere un
rapporto volumetrico alcool etilico/acqua pari a 7:3, si raffredda sotto
energica agitazione la soluzione fino a 30°C ¢ quindi la sospensione ottenuta
fino a 0°C, si mantiene la sospensione a questa temperatura per un periodo di
tempo compreso tra 6 e 24 ore prima di filtrarla, si lava il solido ottenuto con
acqua ¢ lo si essicca fino ad un contenuto in acqua inferiore al 2,0%.
11. Processo per la produzione di rifaximina P, caratterizzato dal fatto che
si tiene la rifaximina a in un ambiente con un tasso di umiditd relativa
superiore al 50% per un periodo di tempo compreso tra 12 ¢ 48 ore.
12 Prarecen ner a2 nenduzione di rifaviming o caratterizzate dol fottn che of
essicca la rifaximina P a pressione atmosferica, oppure sotto vuoto, oppure in
presenza di un agente essiccante, ad una temperatura compresa tra la temperatura
ambiente e 105°C, per un periodo di tempo compreso tra 2 € 72 ore.
13.  Uso della rifaximina a nella preparazione di specialitd medicinali per
uso orale ad azione antibiotica insieme ai normali eccipienti quali diluenti,
leganti, lubrificanti, disintegranti, coloranti, aromatizzanti e dolcificanti.
14. Uso detla rifaximina B nella preparazione di specialitd medicinali per
uso orale ad azione antibiotica insieme ai normali eccipienti quali diluenti,
leganti, lubrificanti, disintegranti, coloranti, aromatizzanti ¢ dolcificanti.
15. Uso della rifaximina y nella preparazione: di specialitd medicinali per
uso orale ad azione antibiotica insieme ai normali eccipienti quali diluenti,

leganti, lubrificanti, disintegranti, coloranti, aromatizzanti e dolcificanti.
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16. Uso secondo ciascuna delle rivendicazioni da 13 a 15 caratterizzato dal
fatto che le formulazioni per uso orale sono scelte tra le compresse, rivestite e
non rivestite, le capsule, di gelatina dura e molle, i confetti, le pasticche, le
cialde, i granulati e le polveri in bustina sigillata.
17. Uso della rifaximina a nella preparazione di specialitd medicinali ad
azione antibiotica per uso topico.
18. Uso della rifaximina B nella preparazione di specialitd medicinali ad
azione antibiotica per uso topico.
19. Uso della rifaximina y nella preparazione di specialita medicinali ad
azione antibiotica per uso topico.
20. Uso secondo ciascuna delle rivendicazioni da 17 a 19 caratterizzato dal
fatto che le formulazioni per uso topico sono sceite tra gli unguenti, le
pomate, le creme, i gel e le lozioni.
Milano, 7 novembre 2003

I Mandatario

(Bianchetti Giuseppe)
di Bianchetti Bracco Minoja S.r.l.
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3 MINISTERIO DE LAS ACTIVIDADES PRODUCTIVAS ,@

DIRECCI N GENERAL PARA EL DESARROLL PRODUCTIV YLA
COMPETITIVIDAD
OFICINA CENTRAL DE PATENTES Y MARCAS
OFICINA G 2

Sello del Ministerio de Industria, Comercio y Artesania
D.G.P.l. - Oficina Central de Patentss
Divisién Patentes y Marcas - Sello de Eur. 10.33 - £. 20.000.=

Autenticacion de copia de documentos relativos a la solicitud de patente para INVENCION
INDUSTRIAL N. MI2003A 002144

Se declara que la copia adjunta es conforme a los doecumentos
originales depositados con la solicitud de patente Indicada arriba,
cuyos datos resultan del adjunto acta de depdsito.

Roma, a 26 de marzo de 2004

EL DIRECTOR
Dr. Paola DI CINTIO
(firma)

Cinta blanca, roja y verde y sello del
Ministerio de Industria Comercio y
Artesanla - Oficina Central de Patentes
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AL MINISTERI DE INDUSTRIA COMERCI Y ARTESANIA @\

M_DUL A
OFICINA CENTRAL DE PATENTES - ROMA

SOLICITUD DE PATENTE PARA MARCA DE EMPRESA, DEPOSITO DE RESERVAS,
ACCESIBILIDAD ADELANTADA AL PUBLICO

A. SOLICITANTE (1)

NJ
1) Denominacién ALFA WASSERMANN S.p.A. SP
Residencia Alanno (Pescara) codigo 00556960375
Denominacioén

Residencia codigo

B. REPRESENTANTE DEL SOLICITANTE EN LA OFICINA CENTRAL DE PATENTES
APELLIDO, NOMBRE: BIANCHETTI, Gluseppe ot al NUMERO DE
INDENTIFICACION FISCAL

NOMBRE DE LA OFICINA: BIANCHETTI BRACCO MINOJA S.r.l.
CALLE:Rossinl N.8 CIUDAD: MILAN CODIGO POSTAL: 20122 PROV. MI

C. DOMICILIO ELECTIVO DESTINATARIO
calle N. ciudad cOd. post. prov.

D. TITULO clase propuesta (secc/cl/scl) grupo/subgrupo
“FORMAS POLIMORFICAS DE RIFAXIMINA, PROCESOS PARA SU PRODUCCION
Y USO DE LAS MISMAS EN PREPARACIONES MEDICINALES”

ACCESIBILIDAD ADELANTADA AL PUBLICO 8! NO X

Sl hay instancla fecha N. protocolo

E. INVENTORES DESIGNADOS Apeliido y nombre

1) Viscoml Gluseppe C. 3) Braga Daria

2) Campana Manuela 4) Confortinl Donatella
F.PRIORIDAD

naclén u tipo de nimerode fechade anexo/
organizaclén prioridad solicitud depésito S/R

1)

2)

DIS LUCION DE RESERVAS

Facha N. Protocolo
Fecha N. Protocolo

G. CENTRO CAPACITADO DE RECOLECCION DE CULTIVOS Y
MICROORGANISMOS, denominacién



ab

@ &
H. NOTAS ESPECIALES Sello de £. 15.000.- y estampilla del
Ministerio de Industria, Comercio y Artesania - D.G.P.l. - Oficina Central Patentes

DOCUMENTACION ADJUNTA
N. e}.
Doc. 1) 2 PROV. n. pag 24 resumen con dibujo principal,
descripcion y reivindicaciones (obligatorio 1 ejemplar, si citado en la descripcién)
Doc. 2) 1 PROV. n. tab. 03 dibujo (obligatorio si mencionado
en la descripcién, 1 ejemplar)
Doc. 3) 1 RES. poder, 00000000
Doc. 4) 0 RES. designacion de inventor
Doc. 5) 0 RES. documentos de prioridad con traduccién al italiano
Doc. 6) 0 RES. autorizacién o acta de cesién
Doc. 7) 0 nombre completo del solicitante
DIS LUCION DE RESERVAS
Fecha N. protocolo
Fecha N. protocolo

Comparaclon prioridades individuales

8) comprobantes de pago, total euros Doscientos noventa y uno/80# obligatorio
CUMPLIMENTADO EL 07/11/2003

FIRMA DEL (DE LOS) SOLICITANTE(S) Bianchettl Gluseppe
(fima)
C NTINUASI/NO NO

DEL PRESENTE ACTA SE SOLICITA COPIA AUTENTICA SI/NO SI
OFICINA PROVINCIAL IND. COM. ART.DE = MILAN cédigo 15

ACTA DE DEPOSITO NUMERO DE SOLICITUD MI2003A 002144 Reg. A

El afio DOS MIL TRES el dia SIETE del mes de.. NOVIEMBRE

el (los) solicitante(s) arriba menclonado{s) presentS(presentaron) a mi, el abaj
fimante, la presente solicitud complementada de n. 00 hoja adicional para la
concesién de la patente mencionada arriba.

I. NOTAS DEL OFICIAL OTORGANTE

EL DEPOSITADOR EL OFICIAL OTORGANTE

(firma) M. CORTONESI (firma)
Sello del Ministerio de Industria Comercio y
Artesania, U.p.i.c.a. Milan - Serv. Patentes
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H JAAGREGADAN. 01 detotales 01 SOLICITUD N. MI2003A 002144 REG. A

A SOLICITANTE (1)
N.J

Denominacién
Reslidencla
Cédigo
Denominaclén
Resldencia
Cédigo
Denominacién
Reslidencla
Cédigo
Denominacién
Residencla

E. INVENTORES DESIGNADOS
Apellido y nombre

05 Cannata Vincenzo
06 Severinl Denls

07 Righl Paclo

08 Rosinl Goffredo

Apellido y nombre

F. PRIORIDAD
Estado u orga- Tipo de N.Solicitud Fecha Anexo
nizaclén prioridad de depésito SR
""""""" DISOLUCION DE RESERVAS
Fecha N. Protocolo
N I ——
FIRMA DEL SOLICITANTE Blanchettl Gluseppe

(firma)

ESPACIO RESERVADO A LA OFICINA ITALIANA DE PATENTES Y MARCAS
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IMPRESO A
RESUMEN INVENCION CON DIBUJO PRINCIPAL, DESCRIPCI N Y REIVINDICACI N
NUM. SOLICITUD Reg.AFECHA DEPOSITO
NUMERO PATENTE FECHA CONCESION
D. TITULO

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

L. RESUMEN

Objeto de la invencién son las formas cristalinas polimérficas del antibidtico
rifaximina (INN) denominadas rifaximina a y rifaximina B y una forma pobremente
cristalina denominada rifaximina y, de utilidad en la produccién de preparaciones
medicinales para uso por via oral y topica 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 cristalizaciéon del producto mediante la adicién de agua a
una temperatura determinada y por un periodo de tiempo determinado, seguida de un
secado llevado a cabo bajo condiciones controladas hasta alcanzar un contenido de
agua especifico en el producto final.

M. DIBUJO

7

2



AE
2 o,
>

7150 M Descripcion de la patente para invencién industrial de titulo:
GM/mc “FORMAS POLIMORFICAS DE RIFAXIMINA, PROCES S
PARA SU PRODUCCION Y USO DE LAS MISMAS EN PREPARACIONES
MEDICINALES”

En nombre: ALFA WASSERMANN S.p.A.
Con sede en: Alanno (Pescara)
W L] ]

Antecedentes de la invenclén

La rifaximina (INN; véase el Indice Merck [The Merck Index], XIIl 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, mientras que la Patente Europea
EP 0161534 se describe y reivindica un proceso para su produccion a partir de
rifamicina O (The Merck Index, Xill Ed., 8301).

En ambas patentes se describe la purificacion de rifaximina de
manera genérica especificando que la cristalizacién se puede 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 etilico/agua y se puede
secar tanto bajo presién atmosférica como bajo vacio, sin especificar de
ninguna manera ni las condiciones experimentales de la cristalizacién y de
secado, ni tampoco las caracteristicas cristalogréificas distintivas del
producto resultante.

Simplemente, la presencia de diferentes polimorfos era desconocida

previamente y por ello las condiciones experimentales descriptas en ambas
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patentes fueron desarrolladas para producir un producto homogéneo con un
grado de pureza adecuado desde un punto de vista quimico, prescindiendo de
los aspectos cristalograficos del producto propiamente dicho.

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

Estas formas polimérficas ordenadas se identifican como rifaximina a
(figura 1) y rifaximina p (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 caracterizacion de estas formas polimérficas y, al
mismo tiempo, la definicion de las condiciones experimentales para obtenerias
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 asl como en veterinaria. Se saba que el
polimorfismo de un compuesto que se puede utilizar como principio activo en
una preparacién medicinal puede afectar las propiedades farmacotoxicolégicas
de la droga. Las diferentes formas polimérficas de un principio activo
admininstrado por via oral o tépica pueden tener distintas caracteristicas de

biodisponibilidad, solubilidad, estabilidad, color, capacidad de compresion,



aptitud de fluencia y maleabilidad con la consiguiente modificacién de los
perfiles de seguridad toxicolégica, eficiencia clinica y eficacia productiva.

Lo referido amriba queda confirmado por el hecho que las autoridades
que reglamentan la concesidn de autorizaciones para la comercializacién de
drogas requiere la normalizacién y el control de los métodos de elaboracién de
los principios activos de manera tal que pemmitan 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/367/96: 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 normalizacibn menclonada precedentemente se ha
fortalecido ain mas, precisamente en el campo de los antibibticos rifamicina,
segin Henwood S.Q., de Viliers M.M., Liebenberg W. y Lo&tter A.P., Drug
Development and industrial Pharmacy, 26 (4), 403-408, (2000), quienes han
determinado que los diferentes lotes de produccion de rifampicina (INN)
elaborados por los distintos proveedores presentan caracteristicas polimorfas
diferentes, y en consecuencia presentan perfiles de disolucién diferentes junto
con la consecuente alteracion de las respectivas prapiedades farmacoldgicas.

Con la aplicaciéon de los procesos de cristalizaciéon y secado que se
describieron 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. Mas adn, se ha encontrado que algunos pardmetros,
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que no se describieron en las patentes mencionadas precedentemente (por
ejempio las condiciones de conservacién 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, puesto que se pensaba que
siompre se iba a obtener un solo producto homogéneo independientemente del
meétodo elegido dentro del rango de las condiciones descriptas, sin tener en
cuenta las condiciones empleadas para la cristalizacién, el secado y la
conservacion.

Ahora se ha encontrado que la formacién de las formas a, p y y depende
tanto de la presencia de agua en el solvente de cristalizacién, como de la
temperatura a la cual se cristaliza el 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,

Mas aln, se ha encontrado que la presencia de agua en rifaximina en
estado solido es reversible, de modo que la absorcién y/o cesién de agua
puede tener lugar bajo condiciones ambientales adecuadas. En consecuencia,
la rifaximina es susceptible a una transicibn de una forma a otra,
permaneciendo también en el estado sdlido, sin necesidad de disolucién y
recristalizacion. Por ejemplo, en el caso del polimorfo a, la adicién de agua por
hidratacién 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.
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Estos resultados son de una destacada importancia ya que determinan
las condiciones de la fabricacién industrial para aigunos pasos de la produccién
que no podrian no haber sido consideradas criticas previamente para la
determinacién del polimorfismo de un producto, como, por ejemplo, el lavado
del producto cristalizado o las condiciones de conservacién del producto final o
las caracteristicas del contenedor en el cual se guarda el producto.

Las foomas a, p y Yy 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 elaboracidn 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 purificacién e identificacién
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 e} uso industrial y méas alin porque no proporcionan una
reduccién in situ de la rifaximina oxidada que se puede formar dentro de la
mezcla de reaccion.

Por ello, un objeto adicional de la presente invencidn es un proceso
mejorado para la elaboracién industrial de las formas a, § y y de rifaximina,
reivindicados en la presente como productos y utilizables como principios
activos definidos y homogéneos en la elaboracibn de preparaciones
medicinales que contengan dicho principios activo.

Dascripcién de la invencién

Segun se determind precedentemente, la forma «, la forma p y la forma y

del antibiético conocido como rifaximina (INN), los procesos para su produccién
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y el uso de las mismas en la elaboracién de preparaciones medicinales para
una administracién por via oral o tépica, constituyen los objetos de la presente
invencion.

Un proceso objeto de la presente invencién comprende la reaccién de un
equivalente molar de rifamicina O con un exceso de 2-amino-4-metilpiridina,
preferentemente entre 2,0 y 3,5 equivalentes molares, en una mezcla de
solventes conformada por agua y alcohol etilico 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 reaccion, se enfrla a temperatura ambiente y se agrega a la
masa de reaccidén una soluciébn de acido ascorbico en una mezcla de agua,
alcohol etllico y acido clorhidrico acuoso concentrado, bajo agitacién fuerte, con
el fin de reducir la pequefia cantidad de rifaximina oxidada que se formd
durante la reaccion; finalmente el pH se lleva a un valor de 2,0
aproximadamente por adicidn de una solucidn acuosa concenirada de acido
clorhidrico, con el fin de poder eliminar mejor el exceso de 2-amino-4-
metilpiridina utilizado en la reaccion. La suspension se filtra y el sélido obtenido
se lava con la misma mezcla de solventes de agua/alcohol etllico que se utilizd
en la reaccién. Dicho producto semiterminado se denomina “rifaximina cruda®.

La rifaximina cruda puede ser sometida directamente al paso siguiente
de purificacion. Como altemativa, 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 “rifaximina cruda

seca".
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La rifaximina cruda y/o rifaximina cruda seca obtenida es purificada por
disolucién de la misma en alcohol etflico a una temperatura entre 45 °C y 65 °C
y por cristalizacion 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 suspension
obtenida a una temperatura entre 50 *C y 0 °C bajo agitacion durante un
periodo de tiempo entre 4 y 36 horas.

Se filtra la suspension y el sélido obtenido se lava con agua y se seca
bajo vaclo o bajo condiciones de presién nomal, 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 obtencion de las formas a, p y y depende de las condiciones
seleccionadas para la cristalizacién. En particular, se ha podido comprobar que
es critica la composicién de la mezcla de solventes a partir de la cual se realiza
la cristalizacion, la temperatura a la cual se mantiene la mezcla de reaccién
después de la cristalizacion y el perlodo de tiempo a la cual se mantiene dicha
temperatura.

Mas precisamente, se obtiene rifaximina y cuando la solucién se lleva a
una temperatura entre 28 °C y 32 °C para comenzar la precipitacién y luego se
enfrfa ain mas la suspensién obtenida hasta 0 °C y se mantiene a esta
temperatura por un perfodo de tiempo entre 6 y 24 horas.

La suspension se filtra, el sdlido se lava con agua desmineralizada y se
seca hasta alcanzar un contenido de agua entre 1,0% y 2,0%.

Las rifaximinas a y p se obtienen cuando la temperatura se lleva primer

a un valor entre 28 °C y 32 *C para comenzar la cristalizacion, a continuacion la
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suspension se lleva a una temperatura entre 40 °C y 50 °C y se 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 s6lido se lava con agua y después se seca.

El paso de secado constituye una parte importante en la obtencién de
las formas polimoérficas o y B 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 Fischer, con el fin de verificar la cantidad de
agua remanente presente en el producto después del secado.

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

La forma polimorfa f se obtiene cuando el secado del producto,
cristalizado y lavado con agua, se detiene a valores de agua mayores que un
4.5%, segun mediciones con el método de Karl Fischer, preferentemente entre
5,0% y 6.0%, mientras que la forma polimorfa a se obtiene continuando con el
secado hasta alcanzar valores inferiores al 4,5%, preferentemente entre 2,0% y
3,0%.
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Tanto la forma y como las formas a y p de rifaximina son higroscépicas,
68 decir que absorben agua de manera reversible en presencia de condiciones
adecuadas de presion y humedad ambiental y son susceptibles de
transformacioén de una forma en la otra.

La forma polimorfa a, conservada en un ambiente con una humedad
relativa mayor que un 50% por un periodo de tiempo entre 12 y 48 horas, se
convierte en la forma polimorfa B, 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 c.

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

En particular, la forma y se convierte en las formas « 0 p manteniendo
una suspension de la forma y de rifaximina en una mezcia de solventes de
alcohol etllico/agua 7:3 (V/V) a una temperatura entre 38 °C y 50 *C con
agitacién 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.

A su vez, las rifaximinas a y p se pueden convertir en rifaximina y por

disoluciébn de las mismas en alcohol etilico y tratamiento de la solucion
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resultante como se describié precedentemente para la preparacion de la forma
Y.

Estas transiciones de una forma en ofra son muy importantes en el
ambito de la invencién, porque pueden constituir un método de elaboracién
altemativo para obtener la forma deseada para la produccién de las
preparaciones medicinales. Por ello es que el proceso que permite la
conversion de rifaximina y en rifaximina o 0 B de una manera aceptable a nivel
industrial, el proceso que permite la conversién de rifaximina @ o p en rifaximina
y de una manera aceptable a nivel industrial, y el proceso que permite la
conversion de rifaximina a en rifaximina p de una manera aceptable a nivel
industrial o viceversa rifaximina P en rifaximina «, constituyen partes
importantes de la presente invencién.

El proceso referido a la transformacion de rifaximina y en rifaximina a o
rifaximina B comprande' la suspensidén de rifaximina y en una mezcla de
solventes de alcohol etllico/agua en una relacién 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 agitacion fuerte por un periodo
de tiempo entre 6 y 36 horas. Después se filtra la suspension, el sélido se lava
con agua y sa seca dando como resultado la forma polimorfa p cuando dicho
sacado se lleva a cabo hasta alcanzar un porcentaje de agua entre 5,0% y
6,0% medido con el método de Karl Fischer y dando como resultado la forma
polimorfa a cuando se continla 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 a o p comprende

la disolucién de la forma a o B en alcohol etllico con agitacién, a una
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temperatura entre 50 °C y 60 °C, la adicién de agua desmineralizada hasta
alcanzar una relacién volumétrica de alcohol etflico/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 suspension bajo agitacién a 0 °C
por un periodo de tiempo entre 6 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 y.

El proceso referido a la transformacién de la fooma o en la forma B
consiste en mantener la rifaximina a, en la forma de un polvo, en un entomo
ambiental con un grado de humedad relativa mayor que un 50% por el periodo
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 fooma p en la forma a
consiste en someter el polvo de rifaximina p a un proceso de secado bajo vacio
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, 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 descripcién anterior, queda aclarado que durante la fase de
conservacién del producto se debe tener especial cuidado para que las
condiciones ambientales no cambien el contenido de agua del producto,
conservando el producto en ambientes de humedad controlada o en
contenedores cerrados que no pemmiten un intercambio significativo de agua

con el entomo ambiental extemo.
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El polimorfo denominado rifaximina « 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 angulos de difraccién 20 de 6,6°; 7,4°, 7,9°; 8,8°; 10,5°
11,1 11,8°% 12,9° 17,6° 18,5°% 19,7° 21,0° 214° 22,1°. El polimorfo
denominado rifaximina p est4d 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
angulos de difracciéon de 20 de 5,4°; 6,4°; 7,0°; 7,8° 9,0°; 10,4° 13,1°; 14 ,4°;
17.1%; 17,8°%; 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 llevaron a cabo con el instrumento Philips X'Pert
equipado con geometria Bragg-Brentano y bajo las siguientes condiciones de
trabajo:

Tubo de rayos X: Cobre

Radiacion utilizada: K (a1), K (a2)

Tensién y cormrriente del generador: 40 KV, 40 mA
Monocromador: Grafito

Tamafio del paso: 0,02

Tiempo por paso: 1,25 segundos

Valor angular 20 inicial y final: 3,0°+30,0°
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La evaluacion del contenido de agua presente en las muestras
analizadas siempre se llevd a cabo utilizando el método de Kar Fischer.

Las formas a, p y y se pueden emplear ventajosamente en la produccion
de preparaciones medicinales con actividad antibibtica, que contienen
rifaximina, para su uso por via oral y topica. Las preparaciones medicinales
para uso por via oral contienen rifaximina @ 0 p o y junto con excipientes
comunes tal como agentes de dilucion como por ejemplo manitol, lactosa y
sorbitol; agentes aglutinantes como por ejemplo almidones, gelatinas,
azicares, derivados de celulosa, gomas naturales y polivinilpirrolidona; agentes
lubricantee como por ejemplo talco, estearatos, aceites vegetales
hidrogenados, polietilenglicol y diéxido de silicio 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 ambito de la presente invencion, por sjemplo
tabletas recubiertas y no recubiertas, cépsulas de gelatina blanda y dura,
plidoras recubiertas con azlcares, grageas, obleas, pelets y polvos en
paquetes sellados.

Las preparaciones medicinales para uso tépico contienen rifaximina o 0
B o y 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
acidos de polioxietileno grasos, monoestearato de sorbitano, monoestearato de

glicerilo, monoestearato de propilenglicol, polietilenglicoles, metilcelulosa,
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hidroximetilpropiicelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, aluminio coloidal y
silicato de magnesio, alginato de sodio.

Se puede utilizar todo tipo de preparaciones tdpicas en el &mbito de la
presente invencién, por ejemplo unglientos, pomadas, cremas, geles y
lociones.

La invencidn se ilustra de aqul en adelante con algunos ejemplos que no
pretenden limitar la invencion: los resultados muestran que las formas a, By ¥
se pueden obtener por manipulacién de las condiciones de cristalizacién y
secado mencionados precedentements.

Ejemplo 1

Preparaclén de rifaximina cruda y de rifaximina cruda seca

En un balén de tres bocas equipado con agitador mecénico,
termémetro y condensador de reflujo, se cargaron sucesivamente 120 mi
de agua desmineralizada, 96 ml de alcohol etilico, 63,5 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 agitacion a
osta temperatura durante 5 horas, luego se enfrié hasta 20 + 3 °C y, sobre
un perlodo de 30 minutos, se agregé una mezcla, preparada por separado,
de 9 ml de agua desmineralizada, 12,6 ml de alcohol etllico, 1,68 g de
acido ascorbico y 9,28 g de &acido clorhidrico acuoso concentrado. Al
finalizar la adicién, la masa se mantuvo bajo agitacién durante 30 minutos
a un temperatura interma de 20 + 3 °C y luego, a la misma temparatura, se
agregd por gotas 7,72 g de acido clorhidrico concentrado hasta alcanzar un

valor de pH igual a 2,0.

%
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Una vez finalizada la adicién, la masa se mantuvo bajo agitacién,
siempre a una temperatura intema igual a 20 *C, durante 30 minutos, luego se
filtrd el precipitado y se lavd 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 secOd bajo vaclo a temperatura ambiente 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
vacio 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
coresponde a la forma polimoria a.

El producto es higroscépico y la forma polimorfa obtenida es reversible:
la forma polimorfa a absorbe agua de la humedad atmosférica hasta alcanzar,
dependiendo de la humedad relativa y del tiempo de exposicidn, un contenido
de agua mayor que 4,5% y convertirse en la forma polimorfa p 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%.

E]Jemplo 2

Praparacién de rifaximina y

Se cargaron 163 ml de alcohol etilico y 62,2 g de rifaximina cruda seca a
temperatura ambiente en un balén de tres bocas equipado con agitador
mecénico, termémetro y condensador de reflujo. La suspensién se calenté a 57
+ 3°C bajo agitacion hasta lograr la disolucién completa del sélido y a esta
temperatura se agregaron 70 ml de agua desmineralizada sobre un periodo de

30 minutos. Una vez finalizada la adicién, la temperatura se llevé a 30 °C sobre



17 0\0\

40 minutos y se mantuvo en este valor hasta lograr cristalizacién abundante,
luego la temperatura se disminuyd atin mas hasta 0 °C durante 2 horas y se
mantuvo en este por 6 horas. Luego se filirb [a suspension y el sélido 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 caracterizd por un difractograma de polvo por rayos X que
presentaba picos significativos en los angulos de difraccién 26 de 5,0°; 7,1°;
8,4°,

EjJemplo 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 baldén de tres bocas equipado con
agitador mecanico, termémetro y condensador de refiujo. La suspensién se
calentd a 57 + 3 °C hasta lograr una disolucién completa del sdélido y luego se
agregaron 70 ml de agua desmineralizada a esta temperatura durante 30
minutos. Una vez finalizada la adicién, la 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 agitacion;
luego la temperatura se llevé a 0 °C durante 30 minutos y la suspension se filtrd
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 o de rifaximina con un contenido de agua Igual

RS
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a 2,5% y un difractograma de polvo por rayos X que presenta picos en valores
de angulos 20 de 6,6°; 7.4°; 7,9°; 8,8°; 10,5°% 11,1°; 11,8° 12,9° 17,8° 18,5%
19,7 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 etflico
a temperatura ambiente en un balén de tres bocas equipado con agitador
mecanico, termdmetro y condensador de reflujo, luego se calentd la suspensién
a 57 + 3 *C hasta lograr la disolucién completa del sdlido. La temperatura se
llevdé a 50 °C y luego se agregaron 51,7 ml de agua desmineralizada a esta
temperatura durante 30 minutos. Una vez finalizada la adicidn, la temperatura
se llevd a 30 °C por una hora y la suspension se mantuvo durante 30 minutos a
esta temperatura con lo cual se obtuvo una cristalizacion abundante. La
temperatura de la suspensioén se llevé a 40 °C y se mantuvo en este valor
durante 20 horas bajo agitacién y luego se disminuyd alin mas a 0 °C durante
30 minutos después de lo cual la suspensién se filtré de inmediato. El sélido se
lavé con 240 mi de agua desmineralizada y se secd bajo vacio a 65 °C hasta
alcanzar peso constante, obteniéndose 46,7 g de rifaximina a con un contenido
de agua igual a 2,5%.

Ejemplo 5

Preparaclién de rifaximina o

Se repitié el ejemplo 3 incrementando la temperatura a 50 °C, en la cual
se mantuvo la suspension y disminuyendo el tiempo por el cual la suspension
se mantuvo a esta temperatura a 7 horas. El producto obtenido es igual al del

ejemplo 3.
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Ejemplo 6

Preparacidon de rifaximina B

La cristalizacion de la rifaximina cruda seca se llevé a cabo de acuerdo
con el método descrito en el ejemplo 3. El secado bajo vacio a temperatura
ambiente se comprobd utilizando el método de Karl Fischer y se detuvo cuando
el contenido de agua alcanzé un 5,0%: se obtuvieron 52,6 g de rifaximina p
caracterizados con un difractograma de polvo por rayos X que presentaba
picos en valores de angulos 20 de 54°; 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 consistla
de 13 ml de aicohol etllico y 5,6 ml de agua y la suspensién se calent6 a 40 °C
durante 24 horas bajo agitacién en un balén de 50 m! equipado con
condensador, termémetro y agitador mecanico. Luego se filtr6 la suspension y
el sdlido se lavé con agua y a continuacién se secé bajo vacio a temperatura
ambiente hasta alcanzar peso constants. Se abtuvieron 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 igual a 2,6%.

Ejemplo 8

Preparacién de rifaximina y a partir de rifaximina a

Se cargaron 15 gramos de la forma a de rifaximina y 52,4 ml de alcohol
etllico en un balén de tres bocas de 250 ml equipado con condensador de

reflujo, termémetro y agitador mecanico; la suspensién se calentd bajo
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agitacién a una temperatura de 50 °C hasta lograr la disolucién completa del
solido.

A la solucién limpida se le agregaron 22,5 mi de agua durante 30
minutos bajo agitacién, se enfri6 a 30 °C y se mantuvo a esta temperatura
durante 30 minutos. La suspensién formada se enfri6 a 0 °C bajo agitacion
fuerte y se mantuvo a esta temperatura durante 6 horas. Después de este
lapso se separd una parte de la suspension, se filtrd, se lavd con agua
desmineralizada y se secd bajo vacio a 30 °C hasta alcanzar peso constante.

El producto asi 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 0 °C durante otras 18
horas bajo agitacion fuerte y luego se filtrd, se lavé con agua desmineralizada y
se secd a 30 °C bajo vaclo hasta alcanzar peso constante. Se obtuvieron 9
gramos de producto que presentaba un difractograma coherente con el de la
forma y y un contenido de agua igual a 1,6%.

Ejemplo 9

Preparaclén de rifaximina a a partir de rifaximina p

Se secaron 5 gramos de rifaximina p 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

Praparacién 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 atmdsfera que contiene una

humedad relativa igual al 56% obtenida con una solucién acuosa saturada de
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nitrato de calcio tetrahidrato. Se obtuvieron 5,17 gramos de rifaximina § con un

contenido de agua igual al 5,9% después de este lapso.
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REIVINDICACIONES

1. Polimorfo del antibiftico rifaximina denominado rifaximina aq,
caracterizado porque presenta un contenido de agua menor que un 4,5%,
preferiblemente entre 2.0% y 3.0%, y produce un difractograma de polvo por
rayos X que presenta picos en valores de &ngulos de difraccién 20 de 6,6°;
74°% 7.9° 8,8° 10,6° 11,1° 11,8% 12,9° 17,6° 18,5% 19,7° 21,0°; 21.4°;
22,1°.

2. Polimorfo del antibitico rifaximina denominado rifaximina B
caracterizado porque presenta un contenido de agua superior al 4.5%,
preferiblemente entre 5.0% y 6.0%, y produce un difractograma de polvo por
rayos X que presenta picos en valores de angulos de difraccion 20 de 54°;
6.4° 7,0° 7,8° 9,0°; 10,4°; 13,1°, 14,4°; 17,1°; 17,9° 18,3° 20,9°.

3. Polimorfo del antibiético rifaximina denominado rifaximina vy
caracterizado porque presenta un contenido de agua entre 1 y 2% y produce un
difractograma de polvo por rayos X con un perfil prevalentemente amorfo y
pocos picos significativos en valores de angulos de difraccién 20 de 5.0%; 7.1;
8.4%.

4. Un proceso para la produccion de las rifaximinas a, B y y, caracterizado
porque se hace reaccionar un equivalente molar de rifamicina O con un exceso
de 2-amino-4-metilpiridina (preferiblements entre 2.0 y 3.5 equivalentes
molares) en una mezcla de solventes compuesta de agua y alcohol etllico en
una relacion volumétrica que comprende 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, se trata la
masa de reaccion a temperatura ambiente con una solucién de acido ascdrbico

en una mezcla de agua, alcohol etllico y acido clorhidrico acuoso concentrado,
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se ajusta el pH de la masa de reaccién en pH 2,0 con una solucién acuosa
concentrada de Aacido clorhidrico, se filtra la suspensiéon, se lava el sdlido
resultante con la misma mezcla de solventes de agua/alcohol etilico usada en
la reaccién, se purifica la rifaximina cruda asl obtenida por disolucién de la
misma en alcohol etllico a una temperatura que comprende entre 45 °C y 65
°C, se hace precipitar por adicibn de agua, preferiblemente en cantidad
ponderal entre el 15% y el 70% respecto a la cantidad en peso del acohol
etllico usado para la disolucidn, se disminuye la temperatura de la suspension a
valores entre 50 °C y 0 °C bajo agitacién por un periodo de tiempo entre 4 y 36
horas, finalmente se filtra |la suspensién, se lava el sélido resultante con agua, y
se seca bajo vacio o bajo condiciones de presion 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.

5. El proceso acorde con la reivindicacion 4 para la produccion de
rifaximina a, caracterizado porque después de la adicién de agua a la solucién
etandlica de 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 entre 40 °C y 50 *C por un periodo de tiempo
entre 6 y 24 horas, luego se enfria la suspensién a 0 °C por un periodo de
tiempo entre 15 minutos y una hora antes de la filtracién, y se alarga el secado
del sdlido obtenido hasta alcanzar un contenido de agua menor que un 4,5%,
preferiblemente entre 2.0% y 3.0%.

6. El proceso acorde con la reivindicacidon 4 para la produccion de
rifaximina B, caracterizado porque después de la adiciéon de agua a la solucién

etandlica de la rifaximina cruda, la temperatura se disminuye a un valor entre
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28 °C y 32 °C con el fin de iniciar la cristalizacion, se agita la suspensién
resultante a una temperatura entre 40 °C y 50 *C por un periodo de tiempo
entre 6 y 24 horas, luego se enfria la suspension a 0 °C por un periodo de
tiempo entre 15 minutos y una hora antes de la filtracién, se alarga el secado
del sdlido resultante hasta alcanzar un contenido de agua mayor que un 4,5%,
preferiblemente entre 5.0% y 6.0%.

7. El proceso acorde con la reivindicacibn 4 para la produccién de
rifaximina y, caracterizado porque después de la adicién de agua a la solucion
etandlica de la rifaximina cruda, la temperatura se disminuye hasta un valor
entre 28 °C y 32 °C con el fin de iniciar la cristalizacién, se enfria la suspensién
resultante a 0 °C por un periodo de tiempo que comprende entre 6 y 24 horas
antes de la filtracion, y el secado del sélido obtenido se alarga hasta alcanzar
un contenido de agua entre un 1,0% y 2,0%.

8. Proceso para la produccion de rifaximina a, caracterizado porque se
suspende rifaximina y en una mezcla de solventes de alcohol etilico/agua en
una relacién volumétrica de 7:3, se calienta la suspension a una temperatura
entre 38 °C y 50 °C, bajo agitacién, por un periodo de tiempo entre 6 y 36
horas, se filtra la suspensidn, se lava el s6lido resuitante con agua y se seca el
s6lido lavado hasta alcanzar un contenido de agua menor que un 4.5%,
preferiblemente entre el 2.0% y el 3.0%.

9. Proceso para la produccion de rifaximina B, caracterizado porque se
suspende rifaximina y en una mezcla de solventes de alcohol etllico/agua en
una relacién volumétrica de 7:3, se calienta la suspensién a una temperatura
entre 38 *C y 50 °C, bajo agitacion, por un periodo de tiempo entre 6 y 36 horas

antes de filtrarla, se lava el sblido resultante con agua y se seca el sélido
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lavado hasta alcanzar un contenido de agua mayor que un 4,5%,
preferiblemente entre 5.0% y 6.0%.

10. Proceso para la produccidn de rifaximina y, caracterizado porque se
disuelve rifaximina a o p en alcohol etllico a una temperatura entre 50 °C y 60
°C. se agrega agua desmineralizada hasta alcanzar una relacién volumétrica
de alcohol etilico/agua igual a 7:3, se enfria la solucién a 30 *C bajo agitacién
fuerte hasta 30°C y luego la suspensién resultante a 0 °C por un periodo de
tiempo entre 8 y 24 horas antes de filtrarla; se lava el sélido resultante con
agua y se seca el sdlido hasta alcanzar un contenido de agua menor que 2,0%.
11. Un proceso para la produccién de rifaximina 8, caracterizado porque se
mantiene la rifaximina a en un ambiente con una humedad relativa mayor que
un 50% por un periodo de tiempo entre 12 y 48.

12. Un proceso para la produccién de rifaximina a, caracterizado porque se
seca la rifaximina p bajo presidn atmosférica, o bajo vacio, o en presencia de
un agente de secado, a una temperatura entre temperatura ambiente y 105 *C,
por un perlodo de tiempo entre 2 y 72 horas.

13. Uso de rifaximina a en |la produccién de preparaciones medicinales para
uso oral de accién antibibtica junto con los normales excipientes tale como
agentes de dilucién, agentas lubricantes, agentes aglutinantes, agentes
desintegrantes, agentes colorantes, saborizantes y edulcorantes.

14. Uso de rifaximina pa en la produccién de preparaciones medicinales
para uso oral de accién antibiética junto con los normales excipientes tale como
agentes de dilucién, agentes lubricantes, agentes aglutinantes, agentes

desintegrantes, agentes colorantes, saborizantes y edulcorantes.
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15. Uso de rifaximina y en la produccién de preparaciones medicinales para
uso oral de accién antibiética junto con los normales excipientes tale como
agentes de diluciobn, agentes lubricantes, agentes aglutinantes, agentes
desintegrantes, agentes colorantes, saborizantes y edulcorantes.

16. Uso acorde con cada una de las reivindicaciones de 13 a 15,
caracterizado porque las formulaciones para uso oral se escogen entre tabletas
recubiertas y no recubiertas, cdpsulas de gelatina dura y blanda, pildoras
recubiertas con azlicares, grageas, obleas, pelets y/o polvos.

17. Uso de rifaximina o en la produccién de preparaciones medicinales de
accion antibidtica para uso tpico.

18. Uso de rifaximina B en la produccién de preparaciones medicinales de
accion antibidtica para uso tépico.

19. Uso de rifaximina y en la preparacién de especialidades medicinales de
accion antibiética para uso tépico.

20. Uso acorde con cada una de las relvindicaciones de 17 a 19,
caracterizado porque las formulaciones para uso t6pico se escogen entre
unglentos, pomadas, cremas, geles y lociones.

Milan, 7 de noviembre de 2003
El Mandatario
(Bianchetti Giuseppe)
de BIANCHETTI BRACCO MINOJA S.r.l.
firma



Yo, Cecilia Bianchetti,

Via Goldoni 1 — 20129 MILAN (ltalia) declaro conocer bien los idiomas italiano y
espafiol, y declaro que este texto es una traduccién completa, fie! y verdadera hecha
por mi misma el dia 8 de abril de 2004 de la Solicitud de Patente Italiana no.
MI2003A 002144, de titulo “Formas polimérficas de rifaximina, procesos para su
produccion y uso de las mismas en preparaciones medicinales” depositada el
dia 7 de noviembre de 2003.

Milan, a 8 de abril de 2004

Qe BancletN

fima
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Industria y Comercio
{er. EXAMEN DE FORMA PATENTE DE INVENCION SUPERINTENDENCIA
Folio 17%
Radicacion No 04-22487
Concepio No.727 Clasificacion Internacional de Patentes A 61 K 31/4184; 31/437

Practicado e examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 38 de la Decision 486 se determinG que esta solicitud
de Patente de Invencién:

REVISION TECNICA

SI{¥] NO[] Coniiene un resumen de ia invencion (Art.26-e).

SI[Y] NO[] Contiene el titulo 0 nombre de la invencion (Art.27-d).

SI[¥] NO[] Contienela descripcién de ia invencion (Art.26-b).

SI[] ] NO[] NOAPLICA[Y ] Contiene los dibujos nacesarios para comprender la invencion (Art28-d)
.SI["] NO[{ ] Contlens una o més reivindicaciones. (Art.26-c).

Si{f ] NO[] NOAPLCAI[Y] Han sido desarrollados los productos y/o procedimienios a partir de
recursos genéticos o0 de sus producios derivados de los que cualquiera de los Palses
Miembros es pals de origen. (Art. 26- h).

Si{} NO[}] NOAPLICA[¥] Los producios yio procedimientos han sido obtenidos o desamoliados a
partir de los conocimientos fradicionales de fas comunidades indigenas, afroamericanas, 0
locales de los paises miembros, de acuerdo a lo establecido en la Decisién 391 y sus

modificaciones y reglamentaciones vigentas. (Art.26-).
St[-] NOF] uimmﬂmammmmaunmmmm.
Si[¥] NO[ ] NOAPLICA[ ] Laprioridad coincide con la materia reivindicada.

SI[¥] NO[ ] CUMPLELOSREQUISITOS TECNICOS

REVISION JURIDICA

S{[Y] NO[ ] NOAPLCA [ ]Present) el documenio en que consta la cesion del derecho a la paiente
oiorgado por el inventor al solicitante o a su causants (art. 26-k,Dec 486/2000).

SI[¥] NO{] NOAPLICA[ | Present el poder otorgado al abogado, con el lleno de los requisitos
juridicos exigidos.

SI[Y] NO[] NOAPLCA | | Acrediolaexisiencia y reprasentacin de la sociedad solicitants.

SI{Y] NO[] NOAPLCA[ ] Presenk la copia certificada de la prioridad invocada en los thmminos
establecidos en los aticulos 10 y 11, Dec. 486.

SI{v] NO[ ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

[*] OBSERVACIONES Y OTROS:
Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
EXAMINADOR 202027 Conmutador: 382 0840
Bogota D. C., 11-10-2004 Fax: 350 5220
E-mali: Info sic.gov.co
Www.sic.gov.co

Bogotd, D.C., Colombia
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio 1 }(

2020
Bogoté DC

Doctor(a)
DILIA RODRIGUEZ D'ALEMAN
Apoderado(a)

REFERENCIA:  Radicacion No.  04-22467

Tramite 002
Evento 001
Actuacion 416
Oficio No. 1569
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reine los requisitos de forma establecidos
en los articulos 26 y 27 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Anding, y en las demds disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el
exiracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones para efecto de su
publicacion en la Gaceta de Propiedad Industrial.

De acuerdo con lo previsto por el articulo 40 de la Decisitn 486/00, la publicacién
en este caso sa hara a partir del dia 11 de septiembre de 2005.

Cd .
Da:lnople:“BouoﬂDc.alos 15 OCT. 2034

ALIX CARMENZA DES DE VERGEL

Jefe de la Divisiés'de Nuevas Creaciones

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 350 5220
E-mail: info sic.gov.co
www_siC.gov.co
Bogom, D.C., Colombia



Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No 04-022487

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 556 DE

FECHA 30 DE SEPTIEMBRE DEL 2005, EL TERMINO HABIL SENALADO POR

LA LEY EXPIRA EL 20 DE DICIEMBRE DEL 2005

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de |la fecha de publicacién
en la gaceta de Propiedad Industrial, deberd solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud calga en abandono, de acuerdo con lo
astablecido en el Articulo 44 de la Decision

486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Sl NO X

Bogota D.C, ABRIL DE 2006



