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DESCRIPCION
Formulaciones de rifaximina y sus usos
Antecedentes

La rifaximina (INN; ver The Merck Index, Xlll Ed., 8304) es un antibiético que pertenece a la clase de antibiéticos
rifamicina, por ejemplo, una pirido-imidazo rifamicina. La rifaximina ejerce su amplia actividad antibacteriana, por
ejemplo, en el tracto gastrointestinal contra bacterias gastrointestinales localizadas que causan diarrea infecciosa,
sindrome del intestino irritable, sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado, enfermedad de Crohn e insuficiencia
pancreatica, entre otras enfermedades. Se ha informado que la rifaximina se caracteriza por una absorcion sistémica
insignificante, debido a sus caracteristicas quimicas y fisicas (Descombe JJ y otros, Pharmacokinetic study of rifaximin
after oral administration in healthy volunteers. Int J Clin Pharmacol Res, 14 (2), 51-56, (1994)).

La rifaximina se describe en la patente italiana IT 1154655 y el documento EP 0161534. El documento EP 0161534
describe un proceso para la produccion de rifaximina mediante el uso de rifamicina O como material de partida (The
Merck Index, XlII Ed., 8301). La Patente de Estados Unidos num. 7,045,620 B1 y la Publicacién PCT WO 2006/094662
A1 describen formas polimoérficas de rifaximina. Existe la necesidad en la técnica de formulaciones de rifaximina para
tratar mejor las enfermedades gastrointestinales y otras.

Resumen

En la presente descripcion se proporcionan formas de dispersion sélida de rifaximina con una variedad de polimeros y
concentraciones de polimeros.

En un aspecto, se proporcionan en la presente descripcion formas de dispersion sélida de rifaximina. En particular, se
proporciona una forma de dispersion sélida de rifaximina que comprende rifaximina y un polimero seleccionado de:
succinato de hidroxipropilmetilcelulosa acetato (HPMC-AS) grado HG y grado MG, en donde la relacion en peso de
rifaximina:polimero varia de 10:90 a 90:10.

En una modalidad, la forma de dispersion sélida de rifaximina se caracteriza por un XRPD sustancialmente similar a uno
o mas de los XRPD de las Figuras 12, 17 y 31.

En una modalidad, la forma de dispersiéon sélida de rifaximina se caracteriza por un Termograma sustancialmente
similar a las Figuras 13-16, 18-21, 28, 29 y 32.

En una modalidad, la forma tiene la apariencia de una sola temperatura de transicion vitrea (Tg).
En una modalidad, una Tg de una forma aumenta con una mayor concentracién de rifaximina

En una modalidad, una forma estresada a 70 °C/ 75 % RH durante 1 semana, los sélidos siguen siendo amorfos en los
rayos X de acuerdo con XRPD.

En una modalidad, una forma estresada a 70 °C/ 75 % RH durante 3 semanas, los sélidos siguen siendo amorfos en
los rayos X de acuerdo con XRPD.

En una modalidad, una forma estresada a 70 °C/ 75 % RH durante 6 semanas, los solidos siguen siendo amorfos en
los rayos X de acuerdo con XRPD.

En una modalidad, una forma estresada a 70 °C/ 75 % RH durante 12 semanas, los solidos siguen siendo amorfos en
los rayos X de acuerdo con XRPD.

En un aspecto, se proporcionan en la presente descripcion microgranulos que comprenden una o mas de las formas de
dispersion solida de rifaximina descritas en la presente descripcion.

En una modalidad, los microgranulos comprenden ademas un polimero.

En una modalidad, el polimero comprende uno o mas de polivinilpirrolidona (PVP) grado K-90, ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC-P) grado 55, succinato de hidroxipropilmetilcelulosa acetato (HPMC-AS) grados HG y
MG, o un polimetacrilato (Eudragit® L100-55).

En modalidades especificas, los microgranulos comprenden 25-75 % de polimero, 40-60 % de polimero o 40-50 % de
polimero. En una modalidad ilustrativa, los microgranulos comprenden 42-44 % de polimero.

En una modalidad, los microgranulos comprenden cantidades iguales de rifaximina y polimero.
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En otra modalidad, los microgranulos ademas comprenden un agente de control de liberacion intragranular. En
modalidades ilustrativas, el agente de control de liberacién intragranular comprende un excipiente, desintegrante,
crosprovidona, almidoén glicolato de sodio, almidén de maiz, celulosa microcristalina, derivados celulésicos, bicarbonato
de sodio y alginato de sodio farmacéuticamente aceptables.

En una modalidad, el agente de control de liberacién intragranular comprende entre aproximadamente 2 % en peso a
aproximadamente 40 % en peso del microgranulo, aproximadamente 5 % en peso a aproximadamente 20 % en peso
del microgranulo, o aproximadamente 10 % en peso del microgranulo.

En otra modalidad, el agente de control de liberacion intragranular comprende un desintegrante farmacéuticamente
aceptable, por ejemplo, uno seleccionado del grupo que consiste en crosprovidona, almidén glicolato de sodio, almidén
de maiz, celulosa microcristalina, derivados celulésicos, bicarbonato de sodio y alginato de sodio.

En otra modalidad, los microgranulos comprenden ademas un agente humectante o tensioactivo, por ejemplo, un
tensioactivo no iénico.

En una modalidad, el tensioactivo no i6bnico comprende entre aproximadamente 2 % en peso a aproximadamente 10 %
en peso del microgranulo, entre aproximadamente 4 % en peso a aproximadamente 8 % en peso del microgranulo, o
aproximadamente 5,0 % en peso del microgranulo.

En una modalidad, el tensioactivo no i6nico comprende un poloxamero, por ejemplo, el poloxamero 407 también
conocido como Pluronic F-127.

En otra modalidad, los microgranulos comprenden ademas un antioxidante.

En modalidades ilustrativas, el antioxidante es hidroxianisol butilado (BHA), hidroxitolueno butilado (BHT) o galato de
propilo (PG).

En otra modalidad, el antioxidante comprende entre aproximadamente 0,1 % en peso a aproximadamente 3 % en peso
del microgranulo o entre aproximadamente 0,5 % en peso a aproximadamente 1 % en peso del microgranulo.

Ademas, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende la forma de dispersion sélida
de rifaximina como se describe en la presente descripcion y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, se proporcionan en la presente descripcion composiciones farmacéuticas que comprenden los
microgranulos descritos en la presente descripcion.

En una modalidad, las composiciones farmacéuticas comprenden ademas uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables.

En una modalidad, las composiciones farmacéuticas son comprimidos o capsulas.
En una modalidad, las composiciones farmacéuticas comprenden un desintegrante.

En una modalidad, el polimero comprende uno o mas de polivinilpirrolidona (PVP) grado K-90, ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC-P) grado 55, succinato de acetato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC-AS) grados HG
y MG, o un polimetacrilato (Eudragit® L100-55)), con la condiciéon de que las formas de dispersion sélida de rifaximina
comprendan rifaximina y un polimero seleccionado de succinato de acetato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC-AS)
grado HG y grado MG.

En un aspecto, se proporcionan en la presente descripcion formulaciones farmacéuticas de dispersion sdlida que
comprenden: rifaximina, HPMC-AS, en una relacién de rifaximina a polimero de 50:50, un poliol tensioactivo no iénico y
un agente de control de liberacion intragranular.

En una modalidad, el agente de control de liberacion intragranular comprende aproximadamente 10 % en peso de la
formulacion.

En un aspecto, se proporcionan en la presente descripcion procesos para producir una dispersion solida de rifaximina
que comprende: hacer una suspension de metanol, rifaximina, un polimero y un tensioactivo; secar por pulverizacion la
suspension; y mezclar la suspension secada por pulverizacién con un agente de control de liberacion intragranular.

En un aspecto, se proporcionan en la presente descripcidon procesos para producir una dispersiéon solida de rifaximina
que comprende: hacer una suspension de metanol, rifaximina, HPMC-AS MG y Pluronic F-127; secar por pulverizacion
la suspension; y mezclar la suspension secada por pulverizacién con un agente de control de liberacion intragranular.

En una modalidad, el agente de control de liberacion intragranular comprende croscarmelosa de sodio.
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Un proceso para producir una dispersion solida de rifaximina que comprende uno o mas de los métodos enumerados en
las Tablas 1-5.

En una modalidad, se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden rifaximina SD, un polimero, un
tensioactivo y un agente de control de liberacion. En una modalidad, se proporcionan composiciones farmacéuticas que
comprenden rifaximina SD, HPMC-AS, pluronic F127 y croscarmelosa Na (CS). En una modalidad, las composiciones
farmacéuticas son comprimidos o pildoras.

En modalidades adicionales, las composiciones farmacéuticas comprenden ademas rellenos, deslizantes o lubricantes.

En modalidades especificas, las composiciones farmacéuticas comprenden las relaciones de componentes establecidas
en la Tabla 37.

Se describen otras modalidades y aspectos mas abajo.
Breve descripcién de los dibujos
Figura 1. Estructura quimica de Rifaximina.

Figura 2. (para referencia) Superposicion de patrones de XRPD para dispersiones de rifaximina/PVP K-90 obtenidas de
metanol mediante secado por pulverizacion.

Figura 3. (para referencia) Termograma mDSC para dispersion de rifaximina/PVP K-90 25:75 (p/p) obtenida de metanol
mediante secado por pulverizacion.

Figura 4. (para referencia) Termograma mDSC para dispersién de rifaximina/PVP K-90 50:50 (p/p) obtenida de metanol
mediante secado por pulverizacion.

Figura 5. (para referencia) Termograma mDSC para dispersion de rifaximina/PVP K-90 75:25 (p/p) obtenida de metanol
mediante secado por pulverizacién.

Figura 6. (para referencia) Superposicion del Termograma mDSC para dispersiones de rifaximina/PVP K-90 obtenidas
de metanol mediante secado por pulverizacion.

Figura 7. (para referencia) Superposicion de patrones de XRPD para dispersiones de rifaximina/HPMC-P obtenidas de
metanol mediante secado por pulverizacion.

Figura 8. (para referencia) Termograma mDSC para dispersion de rifaximina/HPMC-P 25:75 (p/p) obtenida de metanol
mediante secado por pulverizacion.

Figura 9. (para referencia) Termograma mDSC para dispersion de rifaximina/HPMC-P 50:50 (p/p) obtenida de metanol
mediante secado por pulverizacion.

Figura 10. (para referencia) Termograma mDSC para dispersion de rifaximina/HPMC-P 75:25 (p/p) obtenida de metanol
mediante secado por pulverizacién.

Figura 11. (para referencia) Superposicion del Termograma mDSC para dispersiones de rifaximina/HPMC-P obtenidas
de metanol mediante secado por pulverizacion.

Figura 12. Superposicion de patrones de XRPD para dispersiones de Rifaximina/lHPMC-AS HG obtenida de metanol
mediante secado por pulverizacion.

Figura 13. Termograma mDSC para dispersion 25:75 (p/p) de Rifaximina/HPMC-AS HG obtenida de metanol mediante
secado por pulverizacion.

Figura 14. Termograma mDSC para dispersion 50:50 (p/p) de Rifaximina/HPMC-AS HG obtenida de metanol mediante
secado por pulverizacion.

Figura 15. Termograma mDSC para dispersion 75:25 (p/p) de Rifaximina/HPMC-AS HG obtenida de metanol mediante
secado por pulverizacion.

Figura 16. Superposicion del Termograma mDSC para dispersiones de Rifaximina/HPMC-AS HG obtenida de metanol
mediante secado por pulverizacién.

Figura 17. Superposicion de patrones de XRPD para dispersiones de Rifaximina/HPMC-AS MG obtenida de metanol
mediante secado por pulverizacion.
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Figura 18. Termograma mDSC para dispersion 25:75 (p/p) de rifaximina/HPMC-AS MG obtenida de metanol mediante
secado por pulverizacion.

Figura 19. Termograma mDSC para dispersion 50:50 (p/p) de rifaximina/HPMC-AS MG obtenida de metanol mediante
secado por pulverizacion.

Figura 20. Termograma mDSC para dispersion 75:25 (p/p) de rifaximina/HPMC-AS MG obtenida de metanol mediante
secado por pulverizacion.

Figura 21. Superposicion del Termograma mDSC para las dispersiones de Rifaximina/HPMC-AS MG obtenidas de
metanol mediante secado por pulverizacion.

Figura 22. (para referencia) Superposicion de patrones de XRPD para dispersiones de Rifaximina/Eudragit L100-55
obtenidas de metanol mediante secado por pulverizacién.

Figura 23. (para referencia) Termograma mDSC para dispersion 25:75 (p/p) de Rifaximina/Eudragit LI00-55 obtenida de
metanol mediante secado por pulverizacion.

Figura 24. (para referencia) Termograma mDSC para dispersion 50:50 (p/p) de Rifaximina/Eudragit LI00-55 obtenida de
metanol mediante secado por pulverizacion.

Figura 25. (para referencia) Termograma mDSC para dispersion 75:25 (p/p) de Rifaximina/Eudragit L100-55 obtenida de
metanol mediante secado por pulverizacion.

Figura 26. (para referencia) Superposicién del Termograma mDSC para dispersiones de Rifaximina/Eudragit L100-55
obtenidas de metanol mediante secado por pulverizacion.

Figura 27. (para referencia) Termograma mDSC para dispersion 25:75 (p/p) Rifaximina/HPMC-P estresada a 40 °C/75
% RH durante 7 dias.

Figura 28. Termograma mDSC para dispersion 75:25 (p/p) de Rifaximina/HPMC-AS HG estresada a 40 °C/75 % RH
durante 7 dias.

Figura 29. Termograma mDSC para dispersion 75:25 (p/p) de Rifaximina/HPMC-AS MG estresada a 40 °C/75 % RH
durante 7 dias.

Figura 30. (para referencia) Termograma mDSC para dispersion 25:75 (p/p) Rifaximina/Eudragit L100-55 estresada a 40
°C/75 % RH durante 7 dias.

Figura 31. Patrén de XRPD para dispersion 50:50 (p/p) de Rifaximina/HPMC-AS MG.
Figura 32. Termogramas DSC modulados para dispersion 50:50 (p/p) de Rifaximina/HPMC-AS MG.
Figura 33. Analisis de TG-IR para dispersion 50:50 (p/p) de Rifaximina/HPMC-AS MG- datos de TGA.

Figura 34. Analisis de TG-IR para dispersion 50:50 (p/p) de Rifaximina/HPMC-AS MG- Grafico Gram-Schmidt y grafico
de cascada.

Figura 35. Analisis de TG-IR para dispersion 50:50 (p/p)de Rifaximina/HPMC-AS MG.

Figura 36. (para referencia) Patron de XRPD para dispersion 25:75 (p/p) de Rifaximina/HPMC-P.

Figura 37. (para referencia) Termogramas DSC modulados para dispersion 25:75 (p/p) de Rifaximina/HPMC-P.
Figura 38. (para referencia) Analisis de TG-IR para dispersion 25:75 (p/p) de Rifaximina/HPMC-P - Datos de TGA.

Figura 39. (para referencia) Analisis de TG-IR para dispersion 25:75 (p/p) de Rifaximina/HPMC-P - Grafico de Gram-
Schmidt y grafico de cascada.

Figura 40. (para referencia) Analisis de TG-IR para dispersion 25:75 (p/p) de Rifaximina/HPMC-P.
Figura 41. Superposicién de patrones de XRPD preprocesados en analisis de mezcla multivariante.

Figura 42. Concentraciones Estimadas de Rifaximina (azul) y HPMC-AS MG (rojo) mediante el uso del andlisis de MCR
de Unscrambler.
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Figura 43. Patrones Estimados de XRPD de Rifaximina (azul) y HPMC-AS MG (rojo) mediante el uso del analisis de
MCR de Unscrambiler.

Figura 44. Superposicion del patréon de XRPD estimado de rifaximina pura mediante el uso de MCR y patron de XRPD
medido de rifaximina al 100 %.

Figura 45. Superposicion del patrén de XRPD estimado de HPMC-AS MG pura mediante el uso de MCR vy patrén de
XRPD medido de HPMC-AS MG al 100 %.

Figura 46. Un patron de XRPD ilustrativo para sélidos combinados de dispersion ternaria de Rifaximina/HPMC-AS
MG/Pluronic.

Figura 47. Un termograma de DSC modulado para sélidos combinados de dispersion ternaria de Rifaximina/HPMC-AS
MG/Pluronic.

Figura 48. Un analisis de TG-IR para solidos combinados de dispersion ternaria Rifaximina/HPMC-AS MG/Pluronic -
Termograma TGA.

Figura 49. Un analisis de TG-IR ilustrativo para sdélidos combinados de dispersion ternaria de Rifaximina/HPMC-AS
MG/Pluronic.

Figura 50. Una superposicion ilustrativa de espectros IR para Rifaximina amorfa de rayos X y sélidos combinados de
dispersion ternaria de Rifaximina/HPMC-AS MG/Pluronic.

Figura 51. Una superposicion ilustrativa de espectros Raman para Rifaximina amorfa de rayos X y solidos combinados
de dispersion ternaria de Rifaximina/HPMC-AS MG/Pluronic.

Figura 52. Un informe del analisis del tamafio de particula para sélidos combinados de dispersion ternaria de
Rifaximina/HPMC-AS MG/Pluronic.

Figura 53. Un analisis de sorcion dinamica de vapores (DVS) ilustrativo para sélidos combinados de dispersion ternaria
de Rifaximina/HPMC-AS MG/Pluronic.

Figura 54. Una superposicion ilustrativa de patrones de XRPD para solidos posteriores a DVS y soélidos como se
prepararon de dispersion ternaria de Rifaximina/HPMC-AS MG/Pluronic.

Figura 55. Una superposicion ilustrativa de patrones de XRPD para muestras posteriores al estrés y como se prepararon
de dispersion ternaria de Rifaximina.

Figura 56. Un Termograma mDSC ilustrativo para la dispersion ternaria de Rifaximina después de 70 °C/75 % de RH 1
semana.

Figura 57. Un Termograma mDSC ilustrativo para la dispersion ternaria de Rifaximina después de 70 °C/75 % de RH 3
semanas.

Figura 58. Un Termograma mDSC ilustrativo para la dispersién ternaria de Rifaximina después de 40 °C/75 % RH 6
semanas.

Figura 59. Un Termograma mDSC ilustrativo para la dispersion ternaria de Rifaximina después de 40 °C/75 % RH 12
semanas.

Figura 60. Datos farmacocinéticos de dispersion sélida en perros.

Figura 61. Disolucion de capsulas de Rifaximina SD; fase acida: HCI 0.1 N con tiempo de exposicion variable. Fase
tampén: pH 6,8 con SDS al 0,45 %.

Figura 62. Disolucién de capsulas de Rifaximina SD; fase acida: 2 horas; fase tampén: pH 6,8.
Figura 63. Disolucién de la capsula de Rifaximina; tampon fosfato pH 6,8 con SDS al 0,45 %.
Figura 64. Disolucién de la capsula de dispersion de rifaximina secada por pulverizacién (SDD). (a) fase acida 2 horas,

fase tampon: P. Tampodn, pH 7,4. (b) fase acida: HCI 0.1 N con varios tiempos de exposicion, fase tampoén: P. tampén,
pH 7,4 con SDS al 0,45 %.
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Figura 65. Rifamixina SDD con formulaciéon de CS al 10 %. (a) solubilidad cinética de granulos de Rifamixina SD. 10 %
en peso de CS de sodio FaSSIF, 10 % en peso de CS de sodio FeSSIF. (b) perfiles de disolucion de comprimido SDD
CS al 10 %. 0,2 % SLS, pH 4,5; 0,2 % SLS, pH 5,5; 0,2 % de SLS, pH 7,4; FaSSIF.

Figura 66. Rifaximina SDD con formulacion de CS al 10 %. Disolucion de capsulas de Rifaximina SDD: (a) fase acida 2
horas, fase tampén: P. Tampén, pH 7,4. Con SDS al 0,45 %; sin SDS. (b) fase acida: HCI 0.1 N con tiempos de
exposicion variables, fase tampon: P. tampén, pH 7,4 con SDS al 0,45 %.

Figura 67. Efectos del pH del medio en la disolucién. (a) Disolucion de comprimido de Rifaxamina SDD. Fase acida: 2
horas, pH 2,0, (b) Perfiles de disolucion de SDS al 0,2 % a pH 4,5, disoluciéon de comprimido SDD a varios niveles de
CS:CSal0%,25%,5%y10 %.

Figura 68. Efectos del pH del medio en la disolucién. (a) disoluciéon de comprimido de Rifaxamina SDD a varios niveles
de CS: CS al0 %, 2,5%,5 %y 10 %, SDS al 0,2 % a pH 5,5. (b) Perfiles de disolucién, disoluciéon de comprimido SDD
a varios niveles de CS: CS al 0 %, 2,5 %, 5 % y 10 %, SDS al 0,2 % a pH 7,4.

Figura 69. Efectos del pH del medio en la disolucion. (a) disoluciéon de comprimido de Rifaxamina SDD CS al 2,5 %, SLS
al 0,2 %, pH 4,5, SLS al 0,2 %, pH 5,5, SLS al 0,2 %, pH 7,4. (b) disolucién de comprimido de Rifaxamina SDD CS al 0
%, SLS al 0,2 %, pH 4,5, SLS al 0,2 %, pH 5,5, SLS al 0,2 %, pH 7,4.

Figura 70. Efectos del pH del medio en la disolucion. (a) disoluciéon de comprimido de Rifaxamina SDD CS al 10 %, SLS
al 0,2 %, pH 4,5, SLS al 0,2 %, pH 5,5, SLS al 0,2 %, pH 7,4. (b) disolucion de comprimido de Rifaxamina SDD CS al 5
%, SLS al 0,2 %, pH 4,5, SLS al 0,2 %, pH 5,5, SLS al 0,2 %, pH 7,4.

Figura 71. Mecanismo de liberacion de CS. (a) Solubilidad cinética en medios FaSSIF, pH 6,5, (b) pendiente vs. punto
de tiempo.

La Figura 72 representa una superposicion de patrones de XRPD de muestras cuaternarias de rifaximina secadas por
pulverizacién a partir de metanol. La de arriba es una muestra cuaternaria de rifaximina que contiene 0,063 % en peso
de BHA. La segunda es la muestra cuaternaria de rifaximina que contiene 0,063 % en peso de BHT. La tercera: es una
muestra cuaternaria de rifaximina que contiene 0,094 % en peso de PG, y la de abajo es una dispersion ternaria de
rifaximina secada por pulverizacion.

La Figura 73 muestra un Termograma mDSC de muestra cuaternaria de rifaximina que contiene 0,063 % en peso de
BHA

La Figura 74 muestra un Termograma mDSC de muestra cuaternaria de rifaximina que contiene 0,063 % en peso de
BHT.

La Figura 75 representa un Termograma mDSC de muestra cuaternaria de rifaximina que contiene 0,094 % en peso de
PG.

La Figura 76 muestra una comparacion del patron de XRPD del polvo de dispersion solida de rifaximina 42,48 % p/p con
material compactado con rodillo de mezcla de rifaximina. Arriba: Polvo de Dispersion Sdélida de Rifaximina 42,48 % p/p;
Abajo: mezcla de rifaximina compactada con rodillo.

La Figura 77 representa la farmacocinética de rifaximina después de la administracion de formas y formulaciones
variables después de una dosis oral Unica de 2200 mg en perros.

La Figura 78 representa la Rifaximina SDD en perros.
La Figura 79 representa el disefio de estudio del cociente.

La Figura 80 resume el estudio de escalada de la dosis/absorcién regional, escalada de la dosis parte A/seleccion de la
dosis.

La Figura 81 representa datos representativos del sujeto de un estudio de escalada de la dosis.
La Figura 82 representa datos representativos del sujeto de un estudio de escalada de la dosis.
La Figura 83 representa los datos medios de escalada de la dosis, en una escala lineal.

La Figura 84 representa los datos medios de escalada de la dosis, en una escala logaritmica.

La Figura 85 muestra un resumen de los estudios de escalada de la dosis de Rifaximina SDD.
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La Figura 86 es una Tabla de comparacion de dosis/forma de dosificacion.

La Figura 87 es una Tabla de comparacién de dosis/forma de dosificacion. Esta tabla compara SDD a dosis crecientes
con la formulacion cristalina actual en términos de PK sistémica.

Descripcion detallada

Las modalidades descritas en la presente descripcion se refieren al descubrimiento de nuevas formas de dispersion
solida de rifaximina con una variedad de polimeros y concentraciones de polimeros. En una modalidad, se contempla el
uso de una o mas de nuevas formas de dispersion sélida del antibidtico conocido como Rifaximina (INN), en la
fabricacion de preparaciones medicinales para la via oral o tdpica. Por ejemplo, las formas de dispersion sdlida de
rifaximina se usan para crear composiciones farmacéuticas, por ejemplo comprimidos o capsulas, o microgranulos que
comprenden formas de dispersion solida de rifaximina. En los ejemplos se exponen métodos ilustrativos para producir
microgranulos de rifaximina. Los microgranulos de rifaximina pueden formularse en composiciones farmacéuticas como
se describe en la presente descripcion.

Los aspectos descritos en la presente descripcion también se refieren a la administracion de tales preparaciones
medicinales a un sujeto que necesita tratamiento con antibiéticos. En la presente descripcion se proporcionan formas de
dispersion solida de rifaximina con una variedad de polimeros y concentraciones de polimeros.

En particular, se proporciona una forma de dispersion sdélida de rifaximina que comprende rifaximina y un polimero
seleccionado de: succinato de hidroxipropilmetilcelulosa acetato (HPMC-AS) grado HG y grado MG, en donde la
relacion en peso de rifaximina:polimero varia de 10:90 a 90:10.

Como se usa en la presente descripcion, el término "agente de control de liberacion intragranular” incluye agentes que
provocan que una composicion farmacéutica, por ejemplo, un microgranulo, se descomponga liberando de esa manera
el ingrediente activo, por ejemplo, rifaximina. El agente de control de liberacion intragranular ilustrativo, incluyen
desintegrantes tales como crosprovidona, almidén glicolato de sodio, almidén de maiz, celulosa microcristalina,
derivados celuldsicos, bicarbonato de sodio y alginato de sodio.

En una modalidad, el agente de control de liberacién intragranular comprende entre aproximadamente 2 % en peso a
aproximadamente 40 % en peso del microgranulo, aproximadamente 5 % en peso a aproximadamente 20 % en peso
del microgranulo, aproximadamente 8-15 % en peso o aproximadamente 10 % en peso del microgranulo.

En otra modalidad, el microgranulo comprende un tensioactivo, por ejemplo, un tensioactivo no iénico. En una
modalidad, el tensioactivo no iénico comprende entre aproximadamente 2 % en peso a aproximadamente 10 % en peso
del microgranulo, entre aproximadamente 4 % en peso a aproximadamente 8 % en peso del microgranulo,
aproximadamente 6 a aproximadamente 7 % en peso del microgranulo, o aproximadamente 5,0 % en peso del
microgranulo.

En otra modalidad, el microgranulo comprende un antioxidante. En una modalidad, el antioxidante comprende entre
aproximadamente 0,1 % en peso a aproximadamente 3 % en peso del microgranulo, entre 0,3 % en peso a
aproximadamente 2 % en peso o entre aproximadamente 0,5 % en peso a aproximadamente 1 % en peso del
microgranulo.

Como se usa en la presente descripcion, el término "intragranular" se refiere a los componentes que residen dentro del
microgranulo. Como se usa en la presente descripcion, el término "extragranular” se refiere a los componentes de la
composicién farmacéutica que no estan contenidos dentro del microgranulo.

Como se usa en la presente descripcion, el término polimorfo se usa ocasionalmente como un término general en
referencia a las formas de rifaximina e incluye dentro del contexto, sal, hidrato, cocristal polimorfo y formas amorfas de
rifaximina. Este uso depende del contexto y sera claro para un experto en la técnica.

Como se usa en la presente descripcion, el término "aproximadamente" cuando se usa en referencia a las posiciones de
los picos del patrén de difraccion de rayos X en polvo se refiere a la variabilidad inherente de los picos en dependencia
de, por ejemplo, de la calibracion del equipo usado, el proceso usado para producir el polimorfo, la edad del material
cristalizado y similares, en dependencia de la instrumentacidon usada. En este caso, la variabilidad de la medida del
instrumento fue de aproximadamente + 0,2 grados 2-68. Una persona experta en la técnica, que tenga el beneficio de
esta descripcion, comprenderia el uso de "aproximadamente" en este contexto. El término "aproximadamente" en
referencia a otros parametros definidos, por ejemplo, contenido de agua, Cmax, tmax, AUC, velocidades de disolucion
intrinseca, temperatura y tiempo, indica la variabilidad inherente en, por ejemplo, medir el parametro o alcanzar el
parametro. Una persona experta en la técnica, que tiene el beneficio de esta descripciéon, comprenderia la variabilidad
de un parametro connotando por el uso de la palabra aproximadamente.

Como se usa en la presente descripcion, "similar" en referencia a una forma que exhibe caracteristicas similares a, por

ejemplo, un XRPD, un IR, un espectro Raman, un DSC, TGA, NMR, SSNMR, etc., indica que el polimorfo o el cocristal
es identificable mediante ese método y podria variar de similar a sustancialmente similar, siempre que el material se
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identifique mediante el método con variaciones esperadas por un experto en la técnica de acuerdo con las variaciones
experimentales, que incluyen, por ejemplo, los instrumentos usados, hora del dia, humedad, estacion, presion,
temperatura ambiente, etc.

Como se usa en la presente descripcién, "dispersion soélida de rifaximina", "dispersion ternaria de rifaximina", "dispersion
sélida de rifaximina", "dispersion sélida", "formas de dispersion soélida de rifaximina”, "SD", "SDD" y "forma dispersion
sélida de rifaximina” se pretende que tenga significados equivalentes e incluye la composicion de dispersién polimérica
de rifaximina. Estas composiciones son amorfas en XRPD, pero distinguibles a partir de XRPD de rifaximina amorfa.
Como se muestra en los Ejemplos y Figuras, las composiciones de dispersion de polimero de rifaximina son fisica y
quimicamente distinguibles de la rifaximina amorfa, que incluyen diferentes Tg, diferentes perfiles de XRPD y diferentes
perfiles de disolucion.

El polimorfismo, como se usa en la presente descripcion, se refiere a la aparicién de diferentes formas cristalinas de un
solo compuesto en estado de hidrato distinto, por ejemplo, una propiedad de algunos compuestos y complejos. Por lo
tanto, los polimorfos son sdlidos distintos que comparten la misma férmula molecular, aunque cada polimorfo puede
tener propiedades fisicas distintas. Por lo tanto, un solo compuesto puede dar lugar a una variedad de formas
polimérficas donde cada forma tiene propiedades fisicas diferentes y distintas, tales como perfiles de solubilidad,
temperaturas de punto de fusion, higroscopicidad, forma de particula, densidad, fluidez, compactabilidad y/o picos de
difraccion de rayos X. La solubilidad de cada polimorfo puede variar, por lo tanto, identificar la existencia de polimorfos
farmacéuticos es esencial para proporcionar productos farmacéuticos con perfiles de solubilidad predecibles. Es
conveniente investigar todas las formas en estado sélido de un farmaco, que incluye todas las formas polimérficas, y
determinar la estabilidad, la disolucién y las propiedades de flujo de cada forma polimérfica. Las formas polimorficas de
un compuesto se pueden distinguir en un laboratorio mediante espectroscopia de difraccion de rayos X y mediante otros
métodos, tal como la espectrometria infrarroja. Para una revision general de los polimorfos y las aplicaciones
farmacéuticas de los polimorfos, ver GM Wall, Pharm Manuf. 3, 33 (1986); J. K. Haleblian y W. McCrone, J Pharm. Sci.,
58, 911 (1969); y J. K. Haleblian, J. Pharm. Sci., 64, 1269 (1975).

Como se usa en la presente descripcion, "sujeto” incluye organismos que pueden padecer un trastorno intestinal u otro
trastorno tratable con rifaximina o que de otra manera podrian beneficiarse de la administracion de composiciones de
dispersion solida de rifaximina como se describe en la presente descripcién, tales como humanos y animales no
humanos. El término "animales no humanos" incluye todos los vertebrados, por ejemplo, mamiferos, por ejemplo,
roedores, por ejemplo, ratones y no mamiferos, tales como primates no humanos, por ejemplo, ovejas, perros, vacas,
pollos, anfibios, reptiles, etc. Susceptible a un trastorno intestinal esta destinado a incluir sujetos en riesgo de desarrollar
una infeccion por trastorno intestinal, por ejemplo, sujetos que padecen de una o mas supresion inmunolégica, sujetos
que han estado expuestos a otros sujetos con una infeccion bacteriana, médicos, enfermeras, sujetos que viajan a
areas remotas conocidas que albergan bacterias que causan diarrea de los viajeros, sujetos que beben cantidades de
alcohol que dafian el higado, sujetos con antecedentes de disfuncion hepatica, etc.

El lenguaje "una cantidad profilacticamente efectiva" de una composicion se refiere a una cantidad de una formulacién
de dispersién solida de rifaximina o descrita de otra manera en la presente descripcion que es efectiva, después de la
administracion de dosis Unica o multiple al sujeto, para prevenir o tratar una infeccién bacteriana.

El lenguaje "cantidad terapéuticamente efectiva" de una composicion se refiere a una cantidad de una dispersion sélida
de rifaximina efectiva, después de la administracion de dosis Unica o multiple al sujeto para proporcionar un beneficio
terapéutico al sujeto. En una modalidad, el beneficio terapéutico es dafiar o matar una bacteria, o prolongar la
supervivencia de un sujeto con tal un trastorno intestinal o cutaneo. En otra modalidad, el beneficio terapéutico es inhibir
una infeccién bacteriana o prolongar la supervivencia de un sujeto con tal una infeccion bacteriana mas alla de lo
esperado en ausencia de tal tratamiento.

La rifaximina ejerce una amplia actividad antibacteriana en el tracto gastrointestinal contra las bacterias
gastrointestinales localizadas que causan diarrea infecciosa, que incluye las cepas anaerébicas. Se ha informado que la
rifaximina se caracteriza por una absorcidon sistémica insignificante, debido a sus caracteristicas quimicas vy fisicas
(Descombe JJy otros, Pharmacokinetic study of rifaximin after oral administration in healthy volunteers. Int J Clin
Pharmacol Res, 14 (2), 51-56, (1994)).

Con respecto a los posibles eventos adversos junto con el uso terapéutico de la rifaximina, la induccién de resistencia
bacteriana a los antibidticos es de particular relevancia.

Desde este punto de vista, cualquier diferencia encontrada en la absorcién sistémica de las formas de rifaximina
descritas en la presente descripcion puede ser significativa, porque a una concentracion subinhibitoria de rifaximina, tal
como en el intervalo de 0,1 a 1 mg/ml, la seleccién de mutantes resistentes se ha demostrado que es posible (Marchese
A. y otros In vitro activity of rifaximin, metronidazole and vancomycin against clostridium difficile and the rate of selection
of spontaneously resistant mutants against representative anaerobic and aerobic bacteria, including ammonia-producing
species. Chemotherapy, 46(4), 253-266,(2000)).
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Se ha encontrado que las formas, formulaciones y composiciones de rifaximina tienen diferentes propiedades de
biodisponibilidad in vivo. Por lo tanto, los polimorfos descritos en la presente descripcidn serian Utiles en la preparacion
de productos farmacéuticos con diferentes caracteristicas para el tratamiento de infecciones. Esto permitiria la
generacion de preparaciones de rifaximina que tienen niveles significativamente diferentes de adsorcion con valores de
Cmax de aproximadamente 0,0 ng/ml a 5,0 mg/ml. Esto conduce a la preparacién de composiciones de rifaximina que
son adsorbidas insignificante o significativamente por los sujetos sometidos a tratamiento. Una modalidad descrita en la
presente descripcion es la modulacion de la accion terapéutica de la rifaximina al seleccionar la forma, formulacién y/o
composicion adecuada, o mezcla de las mismas, para el tratamiento de un sujeto. Por ejemplo, en el caso de bacterias
invasoras, la forma, formulacion y/o composicion mas biodisponible se puede seleccionar de las descritas en la presente
descripcidn, mientras que en el caso de patégenos no invasivos, se pueden seleccionar formas, formulaciones y/o
composiciones menos adsorbidas de rifaximina, ya que pueden ser mas seguros para el sujeto sometido a tratamiento.
Una forma, formulacién y/o composicion de rifaximina puede determinar la solubilidad, lo que también puede determinar
la biodisponibilidad.

Para el analisis de XRPD, la exactitud y la precisién asociadas con mediciones de terceros en muestras preparadas
independientemente en diferentes instrumentos pueden conducir a una variabilidad que es mayor que + 0,1° 20. Para
los listados de espacio d, la longitud de onda usada para calcular los espacios d fue 1,541874 A, un promedio
ponderado de las longitudes de onda de Cu-Ka1 y Cu-Ka2. La variabilidad asociada con las estimaciones de espacio d
se calculd a partir de la recomendacién de USP, en cada espacio d, y se proporcioné en las tablas de datos y listas de
picos respectivas.

Métodos de Tratamiento

En la presente descripcion se describen métodos para tratar, prevenir o aliviar trastornos relacionados con el intestino
que comprenden administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad efectiva de una o mas de las composiciones de
dispersion solida de rifaximina. En particular, la presente invencion se refiere a la forma de dispersion solida de
rifaximina como se describe en la presente descripciéon para su uso en el tratamiento, prevencion o alivio de trastornos
relacionados con el intestino.

Los trastornos relacionados con el intestino incluyen uno o mas de sindrome del intestino irritable, diarrea, diarrea
asociada a microbios, diarrea asociada a Clostridium difficile, diarrea del viajero, sobrecrecimiento bacteriano en el
intestino delgado, enfermedad de Crohn, enfermedad diverticular, pancreatitis cronica, insuficiencia pancreatica,
enteritis, colitis, encefalopatia hepatica, encefalopatia hepatica minima o pouchitis.

La duracion del tratamiento para un trastorno intestinal particular dependera en parte del trastorno. Por ejemplo, la
diarrea del viajero solo puede requerir una duracion del tratamiento de 12 a aproximadamente 72 horas, mientras que la
enfermedad de Crohn puede requerir duraciones del tratamiento de aproximadamente 2 dias a 3 meses. Las
dosificaciones de rifaximina también variaran en dependencia del estado de la enfermedad. Los intervalos de
dosificacion adecuados se proporcionan en la presente descripcion mas adelante. Los polimorfos y los cocristales
descritos en la presente descripcion también pueden usarse para tratar o prevenir una patologia en un sujeto
sospechoso de estar expuesto a un agente de guerra bioldgica.

La identificacion de aquellos sujetos que necesitan tratamiento profilactico para el trastorno intestinal esta dentro de la
capacidad y el conocimiento de un experto en la técnica. Algunos de los métodos para la identificacion de sujetos que
corren el riesgo de desarrollar un trastorno intestinal que puede ser tratado por el método objeto son apreciados en las
ciencias meédicas, tal como los antecedentes familiares, el historial de viajes y los planes de viaje esperados, la
presencia de factores de riesgo asociados con el desarrollo de ese estado de enfermedad en el sujeto. Un clinico
experto en la técnica puede identificar facilmente a tales sujetos candidatos, mediante el uso de, por ejemplo, pruebas
clinicas, examen fisico e historial médico/familiar/de viaje.

Las infecciones cutaneas topicas y las infecciones vaginales también pueden tratarse con las composiciones de
rifaximina descritas en la presente descripcién. Por lo tanto, en la presente descripcion se describen métodos para usar
una composicién de dispersion sdlida de rifaximina (composiciones de rifaximina SD) para tratar infecciones vaginales,
infecciones de oido, infecciones pulmonares, afecciones periodontales, rosacea y otras infecciones de la piel y/u otras
afecciones relacionadas. En la presente descripcién se proporcionan composiciones farmacéuticas vaginales para tratar
infecciones vaginales, particularmente vaginosis bacteriana, que se administraran por via tépica, incluidas espumas y
cremas vaginales, que contienen una cantidad terapéuticamente efectiva de composiciones rifaximina SD,
preferentemente entre aproximadamente 50 mg y 2500 mg. Las composiciones farmacéuticas conocidas por los
expertos en la técnica para el tratamiento de afecciones patolégicas vaginales por la ruta topica se pueden usar
ventajosamente con composiciones de rifaximina SD. Por ejemplo, las espumas, unglentos, cremas, geles, évulos,
capsulas, comprimidos y comprimidos efervescentes vaginales pueden usarse efectivamente como composiciones
farmacéuticas que contienen composiciones de rifaximina SD, que pueden administrarse tdpicamente para el
tratamiento de infecciones vaginales, incluida la vaginosis bacteriana. También se proporciona en la presente
descripcién un método para usar composiciones de rifaximina SD para tratar la dispepsia gastrica, que incluye gastritis,
gastroduodenitis, gastritis antral, erosiones antrales, duodenitis erosiva y Ulceras pépticas. Estas condiciones pueden
ser causadas por Helicobacter pylori. Se pueden usar formulaciones farmacéuticas conocidas por los expertos en la
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técnica con el beneficio de esta descripcidon para ser usadas para la administraciéon oral de un farmaco. En la presente
descripcién se proporcionan métodos para tratar infecciones del oido con composiciones de rifaximina SD. Las
infecciones de oido incluyen infeccion de oido externo o una infeccidon del oido medio e interno. También se
proporcionan en la presente descripcion métodos para usar composiciones de rifaximina SD para tratar o prevenir
neumonia por aspiracion y/o sepsis, incluida la prevencion de neumonia por aspiracion y/o sepsis en pacientes
sometidos a supresibn de acido o sometidos a alimentacién enteral artificial a través de una
Gastrostomia/Yeyunostomia o naso/oro tubos gastricos; prevencion de neumonia por aspiracién en pacientes con
deterioro del estado mental, por ejemplo, por cualquier motivo, para sujetos sometidos a anestesia o ventilacion
mecanica que tienen un alto riesgo de neumonia por aspiracion. En la presente descripcion se proporcionan métodos
para tratar o prevenir afecciones periodontales, que incluyen placa, caries y gingivitis. En la presente descripcion se
proporcionan métodos para tratar la rosacea, que es una afeccién crénica de la piel que implica inflamacién de las
mejillas, la nariz, el mentdn, la frente o los parpados.

Preparaciones Farmacéuticas

Las modalidades también proporcionan composiciones farmacéuticas, que comprenden una cantidad efectiva de una o
mas composiciones rifaximina SD, o microgranulos que comprenden formas rifaximina SD descritas en la presente
descripcidon (por ejemplo, descritas en la presente descripcidn y un portador farmacéuticamente aceptable). En
particular, la presente invencién proporciona una composiciéon farmacéutica que comprende la forma de dispersion
sélida de rifaximina como se describe en la presente descripcion y al menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

En una modalidad adicional, la cantidad efectiva es efectiva para tratar una infeccion bacteriana, por ejemplo,
sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado, enfermedad de Crohn, encefalopatia hepatica, colitis asociada a
antibidticos y/o enfermedad diverticular. Las modalidades también proporcionan composiciones farmacéuticas, que
comprenden una cantidad efectiva de composiciones rifaximina SD.

Para ejemplos del uso de rifaximina para tratar la diarrea del viajero, consulte Infante RM, Ericsson CD, Zhi-Dong J, Ke
S, Steffen R, Riopel L, Sack DA, DuPont, HL., Enteroaggregative Escherichia coli Diarrhea in Travelers: Response to
Rifaximin Therapy. Clinical Gastroenterology and Hepatology. 2004;2:135-138; y Steffen R, M.D., Sack DA, M.D., Riopel
L, Ph.D., Zhi-Dong J, Ph.D., Sturchler M, M.D., Ericsson CD, M.D., Lowe B, M.Phil., Waiyaki P, Ph.D., White M, Ph.D.,
DuPont HL, M.D. Therapy of Travelers’ Diarrhea With Rifaximin on Various Continents. The American Journal of
Gastroenterology. Mayo de 2003, Volumen 98, Numero 5. Examples of treating hepatic encephalopathy with rifaximin
see, for example, N. Engl J Med. 2010_362_1071-1081.

Las modalidades también proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden composiciones rifaximina SD y
un portador farmacéuticamente aceptable. Las modalidades de la composicion farmacéutica comprenden ademas
excipientes, por ejemplo, uno o mas de un agente diluyente, agente aglutinante, agente lubricante, agente de control de
liberacion intragranular, por ejemplo, un agente desintegrante, agente colorante, agente saborizante o agente
edulcorante. Se puede formular una composicion para comprimidos recubiertos y no recubiertos seleccionados,
capsulas de gelatina dura y blanda, pildoras recubiertas de azucar, pastillas, laminas de obleas, granulos y polvos en
paquetes sellados. Por ejemplo, las composiciones pueden formularse para uso topico, por ejemplo, unglentos,
pomadas, cremas, geles y lociones.

En una descripcion, la composicion de rifaximina SD se administra al sujeto mediante el uso de una formulacion
farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, una formulacién farmacéuticamente aceptable que proporciona un
suministro sostenido o retrasado de la composicién de rifaximina SD a un sujeto durante al menos 2, 4, 6, 8, 10, 12
horas, 24 horas, 36 horas, 48 horas, una semana, dos semanas, tres semanas, o cuatro semanas después de que la
formulacion farmacéuticamente aceptable se administra al sujeto. Las formulaciones farmacéuticamente aceptables
pueden contener microgranulos que comprenden rifaximina como se describe en la presente descripcion.

En ciertas modalidades, estas composiciones farmacéuticas son adecuadas para administracion tépica u oral a un
sujeto. En otras modalidades, como se describe en detalle a continuacion, las composiciones farmacéuticas descritas en
la presente descripcion pueden formularse especialmente para administracion en forma sélida o liquida, que incluyen
aquellas adaptadas para lo siguiente: (1) administracion oral, por ejemplo, gotas (soluciones o suspensiones acuosas 0
no acuosas), comprimidos, bolos, polvos, granulos, pastas; (2) administracion parenteral, por ejemplo, mediante
inyeccion subcutanea, intramuscular o intravenosa como, por ejemplo, una soluciéon o suspension estéril; (3) aplicacion
tépica, por ejemplo, como una crema, ungliento o aerosol aplicado a la piel; (4) intravaginalmente o intrarrectalmente,
por ejemplo, como un 6vulo, crema o espuma; o (5) aerosol, por ejemplo, como un aerosol acuoso, preparacion
liposomal o particulas sélidas que contienen el compuesto.

La frase "farmacéuticamente aceptable" se refiere a las composiciones y cocristales rifaximina SD presentados en la
presente descripcion, composiciones que contienen tales compuestos y/o formas de dosificacion que, dentro del alcance
del buen juicio médico, son adecuadas para usar en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin toxicidad
excesiva, irritacion, respuesta alérgica u otro problema o complicacion, proporcional a una relaciéon beneficio/riesgo
razonable.
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La frase "portador farmacéuticamente aceptable" incluye material, composicion o vehiculo farmacéuticamente
aceptable, tal como un relleno liquido o sélido, diluyente, excipiente, disolvente o material de encapsulacion, involucrado
en portar o transportar el producto quimico sujeto desde un érgano o parte del cuerpo, a otro érgano o parte del cuerpo.
Cada portador es preferentemente "aceptable” en el sentido de ser compatible con los otros ingredientes de la
formulacion y no perjudicial para el sujeto. Algunos ejemplos de materiales que pueden servir como portadores
farmacéuticamente aceptables incluyen: (1) azucares, tales como lactosa, glucosa y sacarosa; (2) almidones, tales
como almidon de maiz y almiddn de papa; (3) celulosa, y sus derivados, tales como carboximetil celulosa de sodio, etil
celulosa y acetato de celulosa; (4) tragacanto en polvo; (5) malta; (6) gelatina; (7) talco; (8) excipientes, tales como
manteca de cacao y ceras para supositorio; (9) aceites, tales como aceite de cacahuete, aceite de semilla de algodon,
aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de soja; (10) glicoles, tales como
propilenglicol; (11) polioles, tales como glicerina, sorbitol, manitol y polietilenglicol; (12) ésteres, tales como etil oleato y
etil laurato; (13) agar; (14) agentes tampones, tales como hidréxido magnésico e hidréxido aluminico; (15) acido
alginico; (16) agua libre de pirégeno; (17) solucion salina isoténica; (18) solucion de Ringer; (19) etil alcohol; (20)
soluciones tampén de fosfato; y (21) otras sustancias no téxicas compatibles empleadas en las formulaciones
farmacéuticas.

Los agentes humectantes, emulsionantes y lubricantes, tales como lauril sulfato de sodio y estearato magnésico, asi
como agentes colorantes, agentes de liberacion, agentes de recubrimiento, edulcorante, saborizante y agentes
perfumantes, conservantes y antioxidantes pueden estar presente ademas en las composiciones.

Los ejemplos de antioxidantes farmacéuticamente aceptables incluyen: (1) antioxidantes solubles en agua, tales como
acido ascorbico, clorhidrato de cisteina, bisulfato sédico, metabisulfito sddico, sulfito sédico y similares; (2) antioxidantes
solubles en aceite, tales como, palmitato de ascorbilo, hidroxianisol butilado (BHA), hidroxitolueno butilado (BHT),
lecitina, galato de propilo, alfa-tocoferol, y similares; y (3) agentes quelantes de metales, tales como acido citrico, acido
etilendiaminotetraacético (EDTA), sorbitol, acido tartarico, acido fosférico, y similares.

Los métodos para preparar estas composiciones incluyen la etapa de asociar una composicién(ones) o microgranulos
de rifaximina SD que contienen las composiciones de rifaximina SD con el portador y, opcionalmente, uno o mas
ingredientes accesorios. En general, las formulaciones se preparan al asociar de manera uniforme e intima una
composicién de rifaximina SD con portadores liquidos, o portadores sélidos finamente divididos, o ambos, y después, si
es necesario, dando forma al producto.

Las composiciones adecuadas para la administracién oral pueden estar en forma de capsulas, sobres, pildoras,
comprimidos, pastillas (mediante el uso de una base saborizada, usualmente sacarosa y acacia o tragacanto), polvos,
granulos, o como una solucién o una suspension en un liquido acuoso o no acuoso, 0 como una emulsién liquida de
aceite en agua o agua en aceite, o como un elixir o jarabe, o como pastillas (mediante el uso de una base inerte, tal
como gelatina y glicerina, o sacarosa y acacia) y/o como enjuagues bucales y similares, donde cada uno contiene una
cantidad predeterminada de una composicidon(ones) de rifaximina SD como un ingrediente activo. Un compuesto puede
administrarse ademas como un bolo, electuario o pasta.

Las composiciones SD de rifaximina descritas en la presente descripcidn pueden usarse ventajosamente en la
produccién de preparaciones medicinales que tienen actividad antibidtica, que contienen rifaximina, tanto para uso oral
como tépico. Las preparaciones medicinales para uso oral contendran una composicion SD de rifaximina junto con los
excipientes habituales, por ejemplo, agentes diluyentes tales como manitol, lactosa y sorbitol; agentes aglutinantes tales
como almidones, gelatinas, azucares, derivados de celulosa, gomas naturales y polivinilpirrolidona; agentes lubricantes
tales como talco, estearatos, aceites vegetales hidrogenados, polietilenglicol y diéxido de silicio coloidal; agentes
desintegrantes tales como almidones, celulosas, alginatos, gomas y polimeros reticulados; colorantes, saborizantes,
desintegrantes y agentes edulcorantes.

Las modalidades descritas en la presente descripcion incluyen una composicion de rifaximina SD administrable por via
oral, por ejemplo comprimidos recubiertos y no recubiertos, capsulas de gelatina blandas y duras, pildoras recubiertas
de azucar, pastillas, laminas de obleas, granulos y polvos en paquetes sellados u otros contenedores.

Las composiciones farmacéuticas para administracion rectal o vaginal pueden presentarse como un supositorio, que
puede prepararse al mezclar una o mas composiciones de rifaximina SD con uno o mas excipientes o portadores no
irritantes adecuados que comprenden, por ejemplo, manteca de cacao, polietilenglicol, un cera para supositorios o un
salicilato, y que es sdlida a temperatura ambiente, pero liquida a temperatura corporal y, por lo tanto, se fundira en el
recto o la cavidad vaginal y liberara el agente activo. Las composiciones que son adecuadas para la administracion
vaginal incluyen ademas formulaciones de évulos, tampones, cremas, geles, pastas, espumas o pulverizaciones que
contienen tales portadores que se conocen en la técnica como apropiados.

Las formas de dosificacion para la administracion tépica o transdérmica de una(s) composicion(ones) de rifaximina SD
incluyen polvos, pulverizaciones, unglentos, pastas, cremas, lociones, geles, soluciones, parches e inhalantes. La(s)
composicion(ones) de rifaximina SD activa pueden mezclarse en condiciones estériles con un portador
farmacéuticamente aceptable y con cualquier conservante, tampon o propelentes que pueda ser necesario.
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Los unglentos, pastas, cremas y geles pueden contener, ademas de la(s) composicion(ones) de rifaximina SD,
excipientes, tales como grasas animales y vegetales, aceites, ceras, parafinas, almidén, tragacanto, derivados de
celulosa, polietilenglicoles, siliconas, bentonitas, acido silicico, talco y éxido de zinc, o0 mezclas de los mismos.

Los polvos y pulverizaciones pueden contener, ademas de una(s) composicidon(ones) de rifaximina SD, excipientes tales
como lactosa, talco, acido silicico, hidréxido de aluminio, silicatos de calcio y poliamida en polvo, o mezclas de estas
sustancias. Los pulverizados pueden contener ademas propelentes habituales, tales como clorofluorohidrocarburos e
hidrocarburos volatiles no sustituidos, tales como butano y propano.

La(s) composicidon(ones) de rifaximina SD pueden administrarse alternativamente por aerosol. Esto se logra mediante la
preparacion de un aerosol acuoso, preparacion liposomal o particulas soélidas que contenga el compuesto. Se podria
usar una suspension no acuosa (por ejemplo, propelente fluorocarbono). Se prefieren los nebulizadores sénicos porque
minimizan la exposicion del agente al cizallamiento, lo que puede provocar la degradacion del compuesto.

Se prepara un aerosol acuoso, por ejemplo, por formulaciéon de una solucién o suspensién acuosa del agente junto con
portadores y estabilizadores farmacéuticamente aceptables convencionales. Los portadores y estabilizadores varian con
los requerimientos del compuesto particular, pero tipicamente incluyen tensioactivos no iénicos (Tweens, Plurénicos, o
polietilenglicol), proteinas inocuas como albumina de suero, ésteres de sorbitan, acido oléico, lecitina, aminoacidos tales
como glicina, tampones, sales, azlcares o alcoholes de azucar. Los aerosoles generalmente se preparan a partir de
soluciones isotonicas.

Los parches transdérmicos tienen la ventaja adicional de proporcionar un suministro controlado de una(s)
composicion(ones) de rifaximina SD al cuerpo. Tales formas de dosificacién pueden obtenerse al disolver o dispersar el
agente en el medio apropiado. Los potenciadores de la absorcién también se pueden usar para aumentar el flujo del
ingrediente activo a través de la piel. La velocidad de dicho flujo puede controlarse al proporcionar una membrana de
control de la velocidad o dispersar el ingrediente activo en una matriz polimérica o gel.

Las formulaciones oftalmicas, unglientos oculares, polvos, soluciones y similares, se contemplan ademas dentro del
alcance de la invencion.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracion parenteral pueden comprenden una o mas
composicion(ones) de rifaximina SD en conjunto con uno o mas soluciones, dispersiones, suspensiones o emulsiones
estériles isotonicas acuosas o no acuosas farmacéuticamente aceptables, o polvos estériles que pueden reconstituirse
en las soluciones o dispersiones estériles inyectables justo antes del uso, que pueden contener antioxidantes,
tampones, bacteriostatos, solutos que hacen la formulacion isoténica con la sangre del recipiente pretendido o agentes
de suspension o espesamiento.

Los ejemplos de portadores acuosos y no acuosos que se pueden emplear en las composiciones farmacéuticas
incluyen agua, etanol, polioles (tales como glicerina, glicol de propileno, polietilenglicol, y similares), y mezclas
adecuadas de los mismos, aceites vegetales, tal como aceite de oliva, y ésteres organicos inyectables, tales como
oleato de etilo. La fluidez apropiada puede mantenerse, por ejemplo, por el uso de materiales de recubrimiento, tales
como lecitina, mediante el mantenimiento del tamafo de particula requerido en el caso de dispersiones, y por medio del
uso de tensioactivos.

Cuando la(s) composicién(ones) de rifaximina SD se administran como productos farmacéuticos, a humanos y animales,
se pueden administrar per se 0 como una composicion farmacéutica que contiene, por ejemplo, 0,1 a 99,5 % (con mayor
preferencia, 0,5 a 90 %) de ingrediente activo en combinacién con un portador farmacéuticamente aceptable.

Independientemente de la ruta de administracion seleccionada, la(s) composicion(ones) de rifaximina SD se formulan en
formas de dosificacion farmacéuticamente aceptables por métodos conocidos por los expertos en la técnica.

Los niveles de dosificacion reales y el curso temporal de la administracion de los ingredientes activos en las
composiciones farmacéuticas pueden variar para obtener una cantidad del ingrediente activo que es efectiva para
alcanzar la respuesta terapéutica deseada para un sujeto particular, composicion, y modo de administracién, sin que
sea toxica para el sujeto. Un intervalo de dosis ilustrativo es de 25 a 3000 mg por dia. Otras dosis incluyen, por ejemplo,
600 mg/dia, 1100 mg/dia y 1650 mg/dia. Otras dosis ilustrativas incluyen, por ejemplo, 1000 mg/dia, 1500 mg/dia, entre
500 mg a aproximadamente 1800 mg/dia o cualquier valor intermedio.

Una dosis preferida de la composicion de rifaximina SD descrita en la presente descripcion es el maximo que un sujeto
puede tolerar sin desarrollar efectos secundarios graves. Preferentemente, la composicién de rifaximina SD se
administra a una concentracién de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 200 mg por kilogramo de peso corporal,
aproximadamente 10 a aproximadamente 100 mg/kg o aproximadamente 40 mg a aproximadamente 80 mg/kg de peso
corporal. Los intervalos intermedios a los valores mencionados anteriormente también estan destinados a ser parte. Por
ejemplo, las dosis pueden variar de 50 mg a aproximadamente 2000 mg/dia.
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En el tratamiento de terapia combinada, el(los) otro(s) agente(s) farmacoldgico(s) se administran a mamiferos (por
ejemplo, humanos, hombre o mujer) por métodos convencionales. Los agentes pueden administrarse en una forma de
dosificaciéon unica o en formas de dosificacion separadas. Los expertos en la técnica conocen bien las cantidades
efectivas de los otros agentes terapéuticos. Sin embargo, esta dentro del ambito del experto determinar el intervalo de la
cantidad 6ptima efectiva del otro agente terapéutico. En una descripcion en la que se administra otro agente terapéutico
a un animal, la cantidad efectiva de la composicién de rifaximina SD es menor que su cantidad efectiva en caso de que
el otro agente terapéutico no se administre. En otra modalidad, la cantidad efectiva del agente convencional es menor
que su cantidad efectiva en caso de que no se administre la composicion de rifaximina SD. De esta manera, se pueden
minimizar los efectos secundarios no deseados asociados con altas dosis de cualquiera de los agentes. Otras ventajas
potenciales (que incluyen, sin limitacién, regimenes de dosificacion mejorados y/o costo reducido del farmaco) seran
evidentes para los expertos en la técnica.

En varias descripciones, las terapias (por ejemplo, agentes profilacticos o terapéuticos) se administran con menos de 5
minutos de diferencia, menos de 30 minutos de diferencia, 1 hora de diferencia, a aproximadamente 1 hora de
diferencia, aproximadamente 1 a aproximadamente 2 horas de diferencia, aproximadamente 2 horas a
aproximadamente 3 horas de diferencia, a aproximadamente 3 horas a aproximadamente 4 horas de diferencia, a
aproximadamente 4 horas a aproximadamente 5 horas de diferencia, a aproximadamente 5 horas a aproximadamente 6
horas de diferencia, a aproximadamente 6 horas a aproximadamente 7 horas de diferencia, a aproximadamente 7 horas
a aproximadamente 8 horas de diferencia, a aproximadamente 8 horas a aproximadamente 9 horas de diferencia, a
aproximadamente 9 horas a aproximadamente 10 horas de diferencia, a aproximadamente 10 horas a
aproximadamente 11 horas de diferencia, a aproximadamente 11 horas a aproximadamente 12 horas de diferencia, a
aproximadamente 12 horas a 18 horas de diferencia, a 18 horas a 24 horas de diferencia, a 24 horas a 36 horas de
diferencia, a 36 horas a 48 horas de diferencia, a 48 horas a 52 horas de diferencia, a 52 horas a 60 horas de diferencia,
a 60 horas a 72 horas de diferencia, a 72 horas a 84 horas de diferencia, a 84 horas a 96 horas de diferencia, o 96
horas a 120 horas de diferencia. En las descripciones preferidas, se administran dos 0 mas terapias dentro de la visita al
mismo sujeto.

En ciertas descripciones, uno o mas compuestos y una o mas otras terapias (por ejemplo, agentes profilacticos o
terapéuticos) se administran ciclicamente. La terapia ciclica implica la administracion de una primera terapia (por
efemplo, un primer agente profilactico o terapéutico) durante un periodo de tiempo, seguido de la administracién de una
segunda terapia (por ejemplo, un segundo agente profilactico o terapéutico) durante un periodo de tiempo,
opcionalmente, seguido de la administracion de una tercera terapia (por ejemplo, agente profilactico o terapéutico)
durante un periodo de tiempo y asi sucesivamente, y repitiendo esta administracién secuencial, es decir, el ciclo para
reducir el desarrollo de resistencia a una de las terapias, para evitar o reducir los efectos secundarios de una de las
terapias, y/o para mejorar la eficacia de las terapias.

En ciertas descripciones, la administracion de los mismos compuestos puede repetirse y las administraciones pueden
separarse por al menos 1 dia, 2 dias, 3 dias, 5 dias, 10 dias, 15 dias, 30 dias, 45 dias, 2 meses, 75 dias, 3 meses o al
menos 6 meses. En otras descripciones, la administracién de la misma terapia (por ejemplo, agente profilactico o
terapéutico) que no sea una composicion de rifaximina SD puede repetirse y la administracion puede separarse por al
menos 1 dia, 2 dias, 3 dias, 5 dias, 10 dias, 15 dias, 30 dias, 45 dias, 2 meses , 75 dias, 3 meses 0 al menos 6 meses.

Ciertas indicaciones pueden requerir tiempos de tratamiento mas largos. Por ejemplo, el tratamiento de la diarrea del
viajero solo puede durar entre aproximadamente 12 horas a aproximadamente 72 horas, mientras que el tratamiento
para la enfermedad de Crohn puede durar entre aproximadamente 1 dia a aproximadamente 3 meses. Un tratamiento
para la encefalopatia hepatica puede ser, por ejemplo, para el resto de la vida del sujeto. Un tratamiento para el IBS
puede ser intermitente durante semanas o meses a la vez o por el resto de la vida del sujeto.

Composiciones y Formulaciones

Las dispersiones solidas de rifaximina, las composiciones farmacéuticas que comprenden rifaximina SD o microgranulos
que comprenden dispersiones solidas de rifaximina, pueden hacerse, por ejemplo, de polimeros que incluyen
polivinilpirrolidona (PVP) grado K-90, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC-P) grado 55, succinato de acetato de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC-AS) grados HG y MG, y un polimetacrilato (Eudragit® L100-55), con la condicién de
que las formas de dispersion sélida de rifaximina comprendan rifaximina y un polimero seleccionado de succinato de
acetato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC-AS) grado HG y grado MG. Las composiciones de dispersion solida de
rifaximina se componen, por ejemplo, de 10:90, 15:85, 20:80, 25:75, 30:70, 40:60, 50:50 60:40, 70:30, 75:25, 80:20,
85:15 y 90:10 (rifaximina/polimero, en peso). En particular, la relacion en peso de rifaximina:polimero varia de 10:90 a
90:10. Las dispersiones sdlidas preferidas se componen por 25:75, 50:50 y 75:25 (Rifaximina/polimero, en peso).
Ademas de la rifaximina y el polimero, las dispersiones sélidas también pueden comprender tensioactivos, por ejemplo,
polioles tensioactivos no iénicos.

Un ejemplo de formulacion comprende aproximadamente 50:50 (p/p) de rifaximina:HPMC-AS MG con entre

aproximadamente 2 % en peso a aproximadamente 10 % en peso de un poliol tensioactivo no i6nico, por ejemplo,
Pluronic F-127.
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Un ejemplo de una formulacion comprende 50:50 (p/p) de rifaximina: HPMC-AS MG con aproximadamente 5,9 % en
peso) de un poliol tensioactivo no iénico, por ejemplo, Pluronic F-127. La dispersion ternaria de rifaximina secada por
pulverizacion (50:50 (p/p) rifaximina:HPMC-AS MG con 5,9 % en peso de Pluronic F-127) se mezcld con 10 % en peso
de croscarmelosa sddica y luego se introdujo en capsulas de gelatina. Cada capsula contiene 275 mg de rifaximina y la
formulacion de la mezcla es 85:5:10 de 50:50 (p/p) Rifaximina:HPMC-AS MG : Pluronic : croscarmelosa sédica
(calculada en sdlidos totales). En los ejemplos se describen otros ejemplos de microgranulos y composiciones
farmacéuticas que comprenden rifaximina SD.

Para formar la dispersion sdlida de rifaximina, los componentes, por ejemplo, rifaximina, polimero y metanol, se mezclan
y luego se secan por pulverizacion. Las condiciones ilustrativas se resumen en la Tabla 9 y el procedimiento descrito a
continuacion y en los Ejemplos 3 y 4.

Los parametros ilustrativos del proceso de secado por pulverizacién incluyen, por ejemplo:
. Secador por Pulverizacién - por ejemplo, PSD 1;

. Boquilla de fluido simple o multiple: por ejemplo, una boquilla Niro de dos Fluidos;

. Orificio de boquilla - 0,1 - 10 mm;

. Temperatura del gas de entrada: 75-150 + 5 grados C;

. Flujo de gas de proceso (mmH20) - 20 - 70, preferido 44;

o Presién de gas de atomizacion - 0,7 - 1 bar;

. Velocidad de alimentacion - 2 - 7 kg/h;

. Temperatura de salida - 30-70 + 3 grados C;

. Temperatura de la solucion - 20 - 50 grados C; y

. Después del secado por pulverizacion, secar al vacio a 20 - 60 grados C, durante aproximadamente 2 a 72 h.
Articulo de Fabricacién

Otra modalidad incluye articulos de fabricacidn que comprenden, por ejemplo, un contenedor que alberga una
composicién farmacéutica de rifaximina SD adecuada para la administracion oral o tépica de rifaximina en combinacion
con instrucciones de etiquetado impresas que proporcionan una discusion de cuando se debe administrar una forma de
dosificacion particular con alimentos y cuando debe tomarse con el estémago vacio. Los ejemplos de formas de
dosificacion y protocolos de administracion se describen a continuacion. La composicion estara contenida en cualquier
contenedor adecuado capaz de albergar y dispensar la forma de dosificacion y que no interactuara significativamente
con la composiciéon y ademas estara en relacion fisica con el etiquetado apropiado. Las instrucciones del etiquetado
seran consistentes con los métodos de tratamiento descritos anteriormente. El etiquetado puede estar asociado con el
contenedor por cualquier medio que mantenga una proximidad fisica de los dos, a modo de ejemplo no limitante, ambos
pueden estar contenidos en un material de empaque como una caja o envoltura plastica retractii o pueden estar
asociados con las instrucciones estando unidas al contenedor, tal como con un pegamento que no oculta las
instrucciones del etiquetado u otros medios de union o retencion.

Otro aspecto es un articulo de fabricacion que comprende un contenedor que contiene una composicion farmacéutica
que comprende una composicion o formulacion de rifaximina SD en donde el contenedor alberga preferentemente la
composicion de rifaximina en forma de dosificacion unitaria y esta asociado con las instrucciones de etiquetado
impresas que aconsejan la absorcion diferente cuando se toma la composicion farmacéutica con y sin comida.

También se proporcionan composiciones empacadas, y pueden comprender una cantidad terapéuticamente efectiva de
rifaximina. La composicion de rifaximina SD y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable, en donde la
composicion se formula para tratar a un sujeto que padece o es susceptible a un trastorno intestinal, y se empaqueta
con instrucciones para tratar a un sujeto que padece o es susceptible a un trastorno intestinal.

También se proporcionan kits en la presente descripcion, por ejemplo, kits para tratar un trastorno intestinal en un
sujeto. Los kits pueden contener, por ejemplo, una o mas de las formas de dispersion solida de rifaximina e
instrucciones de uso. Las instrucciones de uso pueden contener informaciéon de prescripcion, informacion de
dosificacion, informacién de almacenamiento y similares.

También se proporcionan composiciones empacadas, y pueden comprender una cantidad terapéuticamente efectiva de
una composicion de rifaximina SD y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable, en donde la composicion se
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formula para tratar a un sujeto que padece o es susceptible a un trastorno intestinal, y se empaqueta con instrucciones
para tratar a un sujeto que padece o es susceptible a un trastorno intestinal.

La presente invencion se ilustra ademas por los ejemplos siguientes, los cuales no deben interpretarse como otras
limitantes.

EJEMPLOS
La estructura quimica de la Rifaximina se muestra a continuacion en la Figura 1.
Ejemplo 1. Dispersiones Sélidas de Rifaximina

Se formularon varios polimeros con rifaximina en solidos preparados por metanol y secado por pulverizacion a pequefia
escala (~ 1 g). Se usaron los polimeros, que incluyen polivinilpirrolidona (PVP) grado K-90 (para referencia), ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC-P) grado 55 (para referencia), succinato de acetato de hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC-AS) grados HG y MG, y un polimetacrilato (Eudragit® L100-55) (para referencia). Los sélidos tienen
composiciones de 25:75, 50:50 y 75:25 (Rifaximina/polimero, en peso).

Las muestras generadas se observaron bajo microscopio de luz polarizada después de la preparacion y se
caracterizaron por XRPD. Los resultados se incluyen en la Tabla 1 a la Tabla 5. No se observé birrefringencia con
extincion (B/E) para ninguna de las muestras, lo que indica que se obtuvieron solidos sin orden cristalino. No se
evidenciaron picos agudos mediante la inspeccion visual de los patrones de XRPD de estas muestras, consistentes con
materiales no cristalinos, como se muestra en la Figura 2 (con PVP K-90), Figura 7 (con HPMC-P), Figura 12 (con
HMPC- AS HG), Figura 12 (con HMPC-AS MG) y Figura 17 (con Eudragit LI00-55).

Los materiales se caracterizaron por mDSC, donde la aparicion de una sola temperatura de transicion vitrea (Tg)
proporciona respaldo para una dispersion no cristalina totalmente miscible. Todas las dispersiones preparadas con PVP
K-90 muestran una sola Tg aparente a aproximadamente 185 °C (Figura 3, 25:75 p/p), 193 °C (Figura 4, 50:50 p/p) y
197 °C (Figura 5, 75:25) respectivamente. El cambio en la capacidad calorifica (ACp) a Tg es de aproximadamente 0,3
J/g-°C para cada dispersion. Se observé una endoterma no reversible, que probablemente se deba al disolvente
residual en los materiales, en cada una de las dispersiones de Rifaximina/PVP K-90 centradas a aproximadamente 78
°C, 59 °Cy 61 °C.

De la Figura 6, la Tg de las dispersiones de Rifaximina/PVP K-90 aumenta con el aumento de la concentracion de
Rifaximina, que se debe a la mayor Tg de Rifaximina (199 °C) que PVP K-90 (174 °C). La evidencia de una sola Tg
puede sugerir que los componentes de la dispersion estan intimamente mezclados o son miscibles.

Las dispersiones preparadas con otros polimeros también muestran una sola Tg aparente, como un cambio gradual en
la sefal de flujo de calor inverso por mDSC. Las dispersiones preparadas con HPMC-P exhiben Tg a 153 °C (Figura 8,
25:75 p/p), 161 °C (Figura 9, 50:50 p/p) y 174 °C (Figura 10, 75:25 p/w) respectivamente, con ACp a Tg de
aproximadamente 0,4 J/g-°C.

Con HPMC-AS HG, las dispersiones muestran Tg a 137 °C (Figura 13, 25:75 p/p), 154 °C (Figura 14, 50:50 p/p) y 177
°C (Figura 15, 75:25 p/p) respectivamente; ACp a Tg es aproximadamente 0,4 0 0,3 J/g-°C.

Con HPMC-AS MG, las dispersiones muestran Tg a 140 °C (Figura 18, 25:75 p/p), 159 °C (Figura 19, 50:50 p/p) y 177
°C (Figura 10, 75:25 p/p) respectivamente; ACp a Tg es aproximadamente 0,4 o0 0,3 J/g-°C.

Las dispersiones preparadas con Eudragit L100-55 exhiben Tg a 141 °C con ACp de aproximadamente 0,5 J/g-°C
(Figura 23, 25:75 p/p), 159 °C con ACp de aproximadamente 0,3 J/g-°C (Figura 24, 50:50 p/p) y 176 °C con ACp a Tg
de aproximadamente 0,2 J/g-°C (Figura 25, 75:25 p/p) respectivamente.

Similarmente, como se muestra en la Figura 11 (con HPMC-P), Figura 16 (con HPMC-AS HG), Figura 21 (con HPMC-
AS MG vy Figura 26 (con Eudragit L100-55), Tg de material en cada conjunto de dispersiones de Rifaximina/polimero
aumenta con el aumento de la concentracion de Rifaximina debido a la mayor Tg de Rifaximina.

Evaluacion de Estabilidad Fisica

Se realiz6 una evaluacién de la estabilidad fisica para las dispersiones de rifaximina/polimero bajo condiciones de estrés
de soluciones acuosas a diferentes condiciones biolégicamente relevantes, que incluyen solucion de HCI 0,1 N a 37 °C
y tampén FASSIF pH 6.5 a 37 °C, temperatura elevada/humedad relativa (40 °C/75 % RH), y temperatura elevada/seco
(60 °C). La muestra de rifaximina amorfa por rayos X solamente preparada a partir de metanol mediante secado por
pulverizacién también se sometié a estrés en las mismas condiciones para la comparacion.

Estrés en solucion de HCI1 0,1 N a 37 °C
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Para la evaluacion de la estabilidad fisica de las muestras en una solucion de HCI 0,1 N mantenida a 37 °C, se
realizaron observaciones y se obtuvieron imagenes de microscopia mediante el uso de luz polarizada en diferentes
puntos de tiempo, que incluye 0, 6 y 24 horas, como se resume en la Tabla 6. En base a la ausencia de particulas
birrefringentes cuando las muestras se observaron por PLM, las dispersiones preparadas con HPMC-AS HG y HPMC-
AS MG muestran la mayor estabilidad fisica bajo esta condicion de estrés particular. Los resultados de este estudio para
cada una de las muestras se analizan a continuacion.

La rifaximina amorfa por rayos X estresada en solucion de HCI 0,1 N a 37 °C a las 0, 6 y 24 horas mostro evidencia de
birrefringencia/extincién a las 6 horas, lo que indica la ocurrencia de desvitrificacion del material.

Las muestras de composiciones a 25:75 y 50:50 (p/p) cristalizaron a las 6 h; la muestra de composicion a 75:25 (p/p)
cristalizd dentro de las 24 horas, mientras que no se observo evidencia de cristalizacion a las 6 horas o antes. La
disminucion de la estabilidad de las dispersiones de rifaximina/PVP K-90 en solucién de HCI 0,1 N con una mayor
concentracion de PVP K-90 puede deberse a la alta solubilidad de PVP K-90 en la solucion.

Se observaron agregados irregulares sin birrefringencia/extincién para la dispersion preparada con HPMC-P at =0 h, el
punto de tiempo inicial cuando la solucion de HCI 0,1 N se acababa de afadir a los soélidos. Después de 24 horas, las
muestras de composiciones a 25:75 y 50:50 (p/p) permanecieron como agregados no birrefringentes, lo que indica que
no se produce desvitrificacion en las condiciones examinadas. Se observé evidencia de cristalizacion para la muestra de
composicion 75:25 (p/p) a las 6 h. No se observd birrefringencia/extincion para todas las dispersiones preparadas con
HPMC-AS HG y HPMC-AS MG después de 24 horas, lo que sugiere que estas muestras son resistentes a la
desvitrificacion tras la exposicién a una soluciéon de HCI 0,1 N durante 24 horas.

Para las dispersiones preparadas con Eudragit L100-55, tras la exposiciéon a una solucién de HCI 0,1 N durante 24
horas, se observaron particulas birrefringentes con extincion solo en la muestra a una composicion de 50:50 (p/p).
Considerando que no se observo evidencia de cristalizacion para las dispersiones de composiciones a 25:75 y 75:25
(p/p), se desconoce si dicha birrefringencia fue causada por algunos materiales extrafos o por sélidos cristalinos que
indican la ocurrencia de desvitrificacion.

Estrés en tampoén FASSIF pH 6,5 a 37 °C

También se realizé una evaluacion de la estabilidad fisica de las dispersiones preparadas en tampoén FASSIF a pH 6,5
mantenido a 37 °C. El material de rifaximina amorfo por rayos X también se estres6 bajo la misma condicién para la
comparacion. Las observaciones de PLM indicaron que las dispersiones preparadas a partir de HPMC-AS HG y HPMC-
AS MG muestran la mayor estabilidad fisica bajo esta condicién de estrés. El material de rifaximina sola amorfo por
rayos X cristalizd dentro de las 6 horas, al igual que todas las dispersiones de rifaximina/PVP K-90. Para las
dispersiones preparadas con HPMC-P, se observaron particulas birrefringentes con extinciones en muestras de
composiciones a 50:50 y 75:25 (p/p) dentro de las 6 horas, lo que indica la aparicion de desvitrificacién en los
materiales. No se observé evidencia de birrefringencia/extincion en el material de dispersion de rifaximina/HPMC-P
25:75 (p/p) después de 24 h. No se observé birrefringencia/extincion para todas las dispersiones preparadas con
HPMC-AS HG y HPMC-AS MG después de 24 horas, lo que sugiere que estas muestras son resistentes a la
desvitrificacion tras la exposicion al tampon FASSIF pH 6,5 durante 24 horas. Las dispersiones de rifaximina/Eudragit
L100-55 de composiciones a 50:50 y 75:25 (p/p) cristalizaron a las 6 horas, mientras que no se observo evidencia de
cristalizacion en la muestra a la composicion 25:75 (p/p) después de 24 horas.

Estrés en la condicion de 40 °C/ 75 % de RH

Las muestras que incluyen todas las dispersiones y el material de rifaximina sola amorfo por rayos X se evaluaron para
detectar evidencia de cristalizaciéon en base a las observaciones por microscopia mediante el uso de luz polarizada.
Cada una de las muestras permanecié como agregados irregulares sin birrefringencia/extincion después de estresarse
en la condicion de 40 °C/ 75 % de RH durante 7 dias.

Se realizaron analisis DSC modulados en muestras seleccionadas que incluyen 25:75 (p/p) rifaximina/HPMC-P, 75:25
(p/p) Rifaximina/HPMC-AS HG, 75:25 (p/p) rifaximina/HPMC -AS MG, y 25:75 (p/p) Rifaximina/Eudragit L100-55 para
inspeccionar evidencia de separacion de fases después de la exposicion a 40 °C/75 % de RH durante 7 dias. Todas las
muestras muestran una sola Tg aparente a aproximadamente 148 °C (Figura 27, 25:75 (p/p) HPMC-P), 177 °C (Figura
28, 75:25 (p/p) HPMC-AS HG) 152 °C (Figura 29, 75:25 (p/p) HPMC-AS MG) y 140 °C (Figura 30, 25:75 (p/p) Eudragit
L100-55) respectivamente, lo que indica que los componentes de cada dispersion permanecieron intimamente miscible
después del estrés. Aunque se sellé con una bandeja DSC con orificio de pasador manual, todavia se puede observar la
liberacion de humedad de la muestra al calentarla a partir de sefiales de flujo de calor no reversibles.

Estrés en la condicion de 60 °C/ seco

Todas las dispersiones y el material de rifaximina sola amorfo por rayos X también se estresaron en condicion de 60
°C/seco durante 7 dias y se evalud la evidencia de cristalizacién en base a las observaciones por microscopia mediante
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el uso de luz polarizada. Cada una de las muestras permanecié como agregados irregulares sin birrefringencia/extincion
después de estresarse en esta condicién durante 7 dias.

Dispersiones Soélidas de Rifaximina mediante Secado por Pulverizacion

En base a los resultados experimentales del tamizaje, se usaron HPMC-AS MG y HPMC-P para preparar cantidades
adicionales de dispersiones sélidas a escala de gramo mediante secado por pulverizacion. Los parametros operativos
usados para el procesamiento se presentan en la Tabla 9. En base a la inspeccion visual, ambas dispersiones fueron
amorfas por rayos X por XRPD (Figura 31 y Figura 36).

Caracterizacion de la Dispersion de Rifaximina/HPMC-AS MG 50:50 (p/p)

La caracterizacion y los resultados para HPMC-AS MG que carga 50 % del API se resumen en la Tabla 10. La muestra
fue amorfa por rayos X basada en XRPD de alta resolucion. Se observé una sola Tg a aproximadamente 154 °C a partir
del cambio aparente gradual en la sefial de flujo de calor inverso en mDSC con el cambio de capacidad calorifica 0,4 J/
g °C. Se observé una endoterma no reversible a aproximadamente 39 °C que probablemente se deba al disolvente
residual en los materiales (Figura 32). El andlisis de TG-IR se realizé para determinar el contenido volatil en el
calentamiento. Los datos de TGA para este material se muestran en la Figura 34. Hubo una pérdida de peso del 0,5 %
hasta ~100 °C. En la Figura 33 se muestra un grafico de Gram-Schmidt correspondiente a la intensidad IR global
asociada con los volatiles liberados por los soélidos al calentar a 20 °C/min. Hubo un aumento dramatico de la intensidad
de los volatiles liberados después de ~8 minutos, con un maximo en ~ 11,5 minutos. El diagrama de cascada (Figura
34) y el espectro IR vinculado (Figura 35) son indicativos de la pérdida de agua hasta ~8 minutos luego metanol y
algunos volatiles desconocidos a partir de entonces. Esto es consistente con el cambio dramatico en la pendiente en el
TGA y puede indicar descomposicion del material.

Caracterizacion de la Dispersion de Rifaximina/HPMC-P 25:75 (p/p) (para referencia)

La caracterizacion y los resultados para la dispersion de HPMC-P que carga 25 % del API se resumen en la Tabla 11.
Los sdlidos fueron amorfos por rayos X basados en XRPD de alta resolucion (Figura 36). Por mDSC, hay una sola Tg a
aproximadamente 152 °C desde el cambio aparente gradual en la sefal de flujo de calor inverso. EI cambio de
capacidad calorifica es 0,4 J/ g °C (Figura 37). Se observé una endoterma no reversible, que probablemente se deba al
disolvente residual en los materiales, a aproximadamente 46 °C. Los volatiles generados por calentamiento se
analizaron por TG-IR. La pérdida de peso total de la muestra fue de aproximadamente 1,5 % en peso a 100 °C y el
cambio dramatico en la pendiente ocurre a aproximadamente 178 °C (Figura 38). El grafico de Gram-Schmidt (Figura
39) muestra un pequefio aumento de intensidad al calentar después de ~ 2 minutos, seguido de un cambio
insignificante de intensidad hasta ~ 9 minutos. Entonces se puede observar un cambio dramatico de intensidad con un
maximo en ~ 11 minutos, seguido de un aumento final de intensidad por encima de ~12 minutos. Como se ve en el
diagrama de cascada (Figura 39), se liberaron algunos volatiles durante todo el periodo de calentamiento (los datos se
muestran en la Figura 40 mediante el uso del espectro IR vinculado en diferentes puntos de tiempo como un ejemplo).
La muestra liber6 agua durante todo el periodo de calentamiento y metanol después de ~ 9 minutos.

Estudio de Miscibilidad de Dispersiones por Analisis de Mezcla Multivariante

Para las dispersiones de Rifaximina/HPMC-AS MG preparadas por secado por pulverizacion, se realizé un analisis de
mezcla multivariante mediante el uso de los datos de XRPD para examinar el estado fisico de los componentes e
inspeccionar en busca de evidencia de miscibilidad. El andlisis se realiz6 con MATLAB (v7.6.0) y Unscrambler (v 9.8) y
no se realizé bajo las pautas de cGMP. Los patrones de XRPD de todas las muestras se truncaron con su linea basal
corregida y la unidad de area se normaliz6 antes del analisis. Los patrones de XRPD preprocesados se muestran en la
Figura 41.

En el analisis, se asumié que Rifaximina y HPMC-AS MG eran fases separadas (sin miscibilidad) y las composiciones
de Rifaximina y HPMC-AS MG en cada muestra se estimaron en base a esta suposicion. Como se muestra en la Figura
42, las relaciones estimadas de Rifaximina a HPMC-AS MG basadas en fases separadas puras no coincidian con las
composiciones reales de las muestras, especialmente para las muestras con altas composiciones de HPMC-AS MG
(baja carga de rifaximina). Ademas, se generaron los patrones de XRPD calculados para Rifaximina y HMPC-AS MG
basados en el supuesto de fases separadas (Figura 43) en comparacién con los patrones experimentales de XRPD
reales para Rifaximina (Figura 44) y HPMC-AS MG (Figura 45). Aunque el patrén de Rifaximina calculado es similar a su
patrén experimental, el patron de HMPC-AS MG calculado es bastante diferente de su patron experimental. Ambos
resultados sugieren que Rifaximina y HPMC-AS MG no son fases separadas sino miscibles en las dispersiones. Las
diferencias en las composiciones estimadas y reales probablemente se deban a la interaccion entre Rifaximina y HPMC-
AS MG.
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Tabla 1. Intentos de Dispersion Sélida para Rifaximina/PVP K-90 (para referencia) mediante Secado por

Pulverizaciéon

Descripcion (a, b) Habito/Descripcion Analisis Resultado (c)
i ) g XRPD amorfo por rayos x.
. solidos naranja; agregados :
(25:75) 90 irregulares, sin B/E mDSC 180 °C (T, punto medio); 0,3
J/g-°C (ACp)
(i _ g XRPD amorfo por rayos x.
. ; solidos naranja; agregados, . :
(50:50) PVP K-90 irregulares, sin B/E mDSC 193 °C (T, punto medio); 0,3
J/g-°C (ACp)
i ] g XRPD amorfo por rayos Xx.
. : solidos naranja; agregados, - :
(75:25) PVP K-90 irregulares, sin B/E mDSC 197 °C (T4, punto medio); 0,3

Jig-°C (ACp)

(a): relacion aproximada de Rifaximina a polimero, en peso;
(b): muestras almacenadas en el congelador sobre desecante después de preparadas.

Tabla 2. Intentos de Dispersion Sélida para Rifaximina/HPMC-P (para referencia) mediante Secado por

Pulverizacion

Descripcion (a, b) Habito/Descripcion Analisis Resultado (c)
(25:75) HPMC-P XRPD amorfo por rayos Xx.
sélidos naranja claro; agregados, " -
irregulares, sin B/E mDSC 153 °C (Tg, punto medio); 0,4
J/g-°C (ACp)
(50:50) HPMC-P XRPD amorfo por rayos x.
sélidos naranja; agregados, - :
irregulares, sin B/E mDSC 161 °C (Tg, punto medio); 0,4
J/ig-°C (ACp)
(75:25) HPMC-P XRPD amorfo por rayos x.
sélidos naranja; agregados, . :
irregulares, sin B/E mDSC 174 °C (T4, punto medio); 0,4

JIg-°C (ACp)

(a): relacion aproximada de Rifaximina a polimero, en peso;
(b): muestras almacenadas en el congelador sobre desecante después de preparadas.

Tabla 3. Intentos de Dispersion Sélida para Rifaximina/HPMC-AS HG mediante Secado por Pulverizacién

Descripcion (a, b) Habito/Descripcion Analisis Resultado (c)
XRPD amorfo por rayos x.
(25:75) HPMC-AS solidos naranja claro; agregados, . :
HG irregulares, sin B/E mDSC 137 °C (Tg, punto medio); 0,4
Jig-°C (ACy)
XRPD amorfo por rayos x.
(50:50) HPMC-AS sélidos naranja; agregados, . :
HG irregulares, sin B/E mDSC 154 °C (Tg, punto medio); 0,4
J/ig-°C (ACp)
XRPD amorfo por rayos x.
(75:25) HPMC-AS sélidos naranja; agregados, . :
HG irregulares, sin B/E mDSC 177 °C (T4, punto medio); 0,3

JIg-°C (ACp)

(a): relacién aproximada de Rifaximina a polimero, en peso;
(b): muestras almacenadas en el congelador sobre desecante después de preparadas.
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Tabla 4. Intentos de Dispersion Sélida para Rifaximina/HPMC-AS MG mediante Secado por Pulverizacion

Descripcion (a, b) Habito/Descripcion Analisis Resultado (c)
(25:75)“72MC_AS ) ] XRPD amorfo por rayos x.
sélidos naranja claro; agregados,
irregulares, sin B/E mDSC 140 °C (T4, punto medio); 0,4
J/g-°C (ACp)
(SO:SO)I\I;IIEMC_AS ] ] XRPD amorfo por rayos x.
solidos naranja; agregados,
irregulares, sin B/E DSC 159 °C Tg, punto medio); 0,4
J/ig-°C (ACp)
US:ZS)HEMC_AS XRPD amorfo por rayos x.
sélidos naranja; agregados,
irregulares, sin B/E DSC 177 °C (T, punto medio); 0,3

JIg-°C (ACp)

(a): relacién aproximada de Rifaximina a polimero, en peso;
(b): muestras almacenadas en el congelador sobre desecante después de preparadas.

Tabla 5. Intentos de dispersién sélida para rifaximina/Eudragit L100-55 (a modo de referencia) mediante secado

por atomizado

Descripcion (a, b) Habito/Descripcion Analisis Resultado (c)
XRPD amorfo por rayos x.
(25:75) Eudragit sélidos naranja claro; agregados, . -
L100-55 irregulares, sin B/E mDSC 141 °C (Tg, punto medio); 0,5
J/ig-°C (ACp)
XRPD amorfo por rayos x.
(50:50) Eudragit sélidos naranja; agregados, . :
L100-55 irregulares, sin B/E mDSC 159 °C (Tg, punto medio); 0,3
J/ig-°C (ACp)
XRPD amorfo por rayos x.
(75:25) Eudragit solidos naranja; agregados, . -
L100-55 irregulares, sin B/E mDSC 176 °C (T4, punto medio); 0,2

JIg-°C (AC,)

(a): relaciéon aproximada de Rifaximina a polimero, en peso;
(b): muestras almacenadas en el congelador sobre desecante después de preparadas.
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Tabla 6. Evaluacion de la Estabilidad Fisica en HCI 0,1 N a 37 °C para Rifaximina y Dispersiones de Rifaximina

Preparadas en Metanol mediante Secado por Pulverizacion

Desc(ra";"‘m" Tiempo (b) Habito/Descripcién Analisis Resultados
agr., irr., sin B/[E
0 - PLM
agr., irr., sin B/E
(100:0) . ) agr., sin B/E + unas pocas
Rifaximina 6 horas solidos naranjas, no queda PLM particulas B/E
sola ”qUIdO
visién clara de particulas B/E
solidos naranjas, solucion agr., sin B/E + unas pocas
24 horas turbia PLM particulas B/E
agr., sin B/E
0 - PLM - -
agr., irr., sin B/E
(25iz5g)ofvp 6 horas solidos naranjas, solucion BLM agr., sin B/E + particulas B/E
ligeramente amarilla vision clara de particulas B/E
24 horas SOI;%%?;;;T{:;’mssrlillllgon PLM agr., sin B/E + particulas B/E
agr., irr., sin B/E
0 - PLM - -
agr., irr., sin B/E
agr., sin B/E + unas pocas
(50:50) PVP 6 horas Sé'li,dos “ara':iasv SO'}lilcié” PLM ° particulas BE
K-90* igeramente amartiia vision clara de particulas B/E
. . mayoria agr., sin B/E + algunas
24 horas SO|IdOS~ narantjlzs,dq;ecli’a uga PLM particulas B/E
pequena cantidad de fiquido visién clara de particulas B/E
agr., irr., sin B/E
0 - PLM
agr., irr., sin B/E
(75:25) PVP 6 horas sélidos naranjas, solucion PLM agr., sin B/E
K-90* ligeramente amarilla agr., sin B/E
. . agr., sin B/E
24 horas soélidos naranjas, queda una PLM

pequefa cantidad de liquido

algunas particulas B/E en el
campo de vision
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(continuacién)

agr., irr., sin B/E

0 - PLM
agr., irr., sin B/E
(25:75) 6 horas sélidos naranja claro, liquido PLM agr., sin B/E
HPMC-P* turbio agr., sin B/E
. o ) agr., sin B/E
24 horas sélidos naranjas, liquido turbio PLM
agr., sin B/E
agr., irr., sin B/E
0 - PLM
agr., irr., sin B/E
(50:50) o o . agr., sin B/E
* 6 horas soélidos naranjas, liquido turbio PLM
HPMC-P agr., sin B/E
. ; i 0 agr., sin B/E
24 horas solidos naranjas, solucién PLM 9
turbia agr., sin B/E
agr., irr., sin B/E
0 - PLM - -
agr., irr., sin B/E
7595 agr., sin B/E + algunas particulas
H(PM.C-g’* 6 horas solidos naranjas, liquido turbio PLM B/E
visién clara de particulas B/E
3l i Particulas B/E observadas
24 horas solldosi naranjas, qued,a una PLM
pequefia cantidad de liquido vision clara de particulas B/E
agr., irr., sin B/E
0 - PLM
agr., irr., sin B/E
(25:75) solidos naranja claro en liquido no se observo B/E
HPMC-AS HG 6 horas turbio PLM no se observo B/E
3l i i no se observo B/E
24 horas sélidos naranjas en solucion PLM
turbia no se observo B/E
agr., irr., sin B/E
0 - PLM
agr., irr., sin B/E
(50:50) . o . no se observo B/E
HPMC-AS HG 6 horas sélidos naranjas, liquido turbio PLM -
no se observo B/E
24 horas solidos naranjas en solucion PLM no se observo B/E
turbia
agr., irr., sin B/E
0 - PLM
agr., irr., sin B/E
(75:25) 6h Siid tas. liqido turbi BLM no se observo B/E
oras sélidos naranjas, liquido turbio
HPMC-AS HG jas, 1id no se observo B/E
Ali i i6 agr., sin B/E
24 horas sélidos naranjas + solucion PLM 9
turbia agr., sin B/E
) agr., irr., sin B/E
0 PLM agr., irr., sin B/E
6 horas sélidos naranja qlaro en liquido PLM no se observé B/E
(25:75) turbio
HPMC-AS MG mayoria sin B/E, algunas
solidos naranjas en liquido particulas B/E
24 horas ) q PLM particulas B/E parecen tipo fibra,

turbio

puede deberse a materiales
extrafios
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(continuacién)

agr., irr., sin B/E

0 - PLM
agr., irr., sin B/E
agr., sin B/E + algunas
(50:50) particulas B/E parece debido a
HPI:\AA%-AS 6 horas sélidos naranjas, liquido turbio PLM material extrafio
visién clara de particulas B/E
24 horas sélidos naranjas en solucion PLM no se observo B/E
turbia no se observé B/E
0 LM agr., irr., sin B/E
agr., irr., sin B/E
(75:25) no se observo B/E
HPMC-AS 6 horas solidos naranjas, liquido turbio PLM
MG no se observo B/E
o i faui no se observo B/E
24 horas solidos nartang)gs en liquido PLM
urbio agr., sin B/E
agr., irr., sin B/E
0 - PLM
agr., irr., sin B/E
(25:75) o . -
Eudragit 6 horas solidos naranja qlaro en liquido PLM no se observé B/E
L100-55* turbio
24 horas solidos naranjas en solucion PLM no se observo B/E
turbia
agr., irr., sin B/E
0 - PLM
agr., irr., sin B/E
(50:50). 6 horas solidos naranjas en liquido PLM no se observe} B/E excepto 2
Eudragit turbio particulas
L100-557 mayoria sin B/E, algunas
24 horas sélidos naranjgs en solucién PLM particulas B/E en, el centro
turbia
vision clara de particulas B/E
agr., irr., sin B/E
0 - PLM
agr., irr., sin B/E
(75:25) -
! agr., sin B/E
Eudraglt 6 horas sélidos naranjas, liquido turbio PLM
L100-55 agr., sin B/E
24 horas soélidos naranjas en liquido PLM agr., sin B/E

turbio

o=

—

a): relacion aproximada de Rifaximina a polimero, en peso.
b): el tiempo es acumulativo y aproximado; se afiadieron 100 ml de solucién de HCI 0,1 N a las muestras en t =

¢): 100 ml de solucién de HCI 0,1 N afiadidos a la muestra después del analisis PLM a las 6 h.
*: para referencia
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Tabla 7. Evaluacién de la Estabilidad Fisica en la Condiciéon de 40 °C/75 % de RH/7 d para Rifaximina y
Dispersiones de Rifaximina Preparadas en Metanol mediante Secado por Pulverizacion

Descripcion (a) Habito/Descripcién Andlisis Resultados
(100:0) Rifaximina sola sélidos naranjas, secos PLM agr., irr., sin B/E
(25:75) PVP K-90* solidos amarillos oscuros, PLM agr., irr., sin B/E
secos
(50:50) PVP K-90* sélidos naranjas, secos PLM agr., irr., sin B/E
(75:25) PVP K-90* sdlidos naranjas, secos PLM agr., irr., sin B/E
PLM agr., irr., sin B/E
(25:75) HPMC-P sélidos naranja claro, secos DSC 148 °C (T, E)unto medio);
0,3 J/g-°C (ACp)
(50:50) HPMC-P* soélidos naranjas, secos PLM agr., irr., sin B/E
(75:25) * HPMC-P* sélidos naranjas, secos PLM agr., irr., sin B/E
(25:75) HPMC-AS HG solidos naranja claro, secos PLM agr., irr., sin B/E
(50:50) HPMC-AS HG soélidos naranjas, secos PLM agr., irr., sin B/E
PLM agr., irr., sin B/E
(75:25) HPMC-AS HG solidos naranjas, secos DSC 177 °C (T, punto medio);
0,5 J/g-°C (ACy)
(25:75) HPMC-AS MG sélidos naranja claro, secos PLM agr., irr., sin B/E
(50:50) HPMC-AS MG solidos naranjas, secos PLM agr., irr., sin B/E
PLM agr., irr., sin B/E
(75:25) HPMC-AS MG sdélidos naranjas, secos
mDSC 152 °C (Tg, punto medio)
PLM agr., irr., sin B/E
(25:75) Eudragit L100-55* solidos naranja claro, secos 140 °C (Tg, punto medio);
mDSC 9 ’
0,5 J/g-°C (ACp)
(50:50) Eudragit L100-55* soélidos naranjas, secos PLM agr., irr., sin B/E
(75:25) Eudragit L100-55* soélidos naranjas, secos PLM agr., irr., sin B/E

(a): relacién aproximada de Rifaximina a polimero, en peso.
(b): analisis tratado como no cGMP.

*: para referencia

Tabla 8. Evaluacion de la Estabilidad Fisica en la Condicion de 60 °C/Seco/7 d para Rifaximina y Dispersiones de

Rifaximina Preparadas en Metanol mediante Secado por Pulverizacion

Descripcion (a) Habito/Descripcion Analisis Resultados
(100:0) Rifaximina sola solidos naranjas PLM agr., irr., sin B/E
(25:75) PVP K-90* sélidos naranjas PLM agr., irr., sin B/E
(50:50)* PVP K-90* sélidos naranjas PLM agr., irr., sin B/E
(75:25)* PVP K-90* solidos naranjas PLM agr., irr., sin B/E
(25:75) HPMC-P* sélidos naranja claro PLM agr., irr., sin B/E
(50:50) HPMC-P* sélidos naranjas PLM agr., irr., sin B/E
(75:25) HPMC-P* sélidos naranjas PLM agr., irr., sin B/E
(25:75) HPMC-AS HG sélidos naranja claro PLM agr., irr., sin B/E
(50:50) HPMC-AS HG sélidos naranjas PLM agr., irr., sin B/E
(75:25) HPMC-AS HG sélidos naranjas PLM agr., irr., sin B/E
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(continuacion)

Descripcion (a) Habito/Descripcion Analisis Resultados
(25:75) HPMC-AS MG sélidos naranja claro PLM agr., irr., sin B/E
(50:50) HPMC-AS MG solidos naranjas PLM agr., irr., sin B/E
(75:25) HPMC-AS MG soélidos naranjas PLM agr., irr., sin B/E

(25:75) Eudragit L100-55* sélidos naranja claro PLM agr., irr., sin B/E
(50:50) Eudragit L100-55* sdlidos naranjas PLM agr., irr., sin B/E
(75:25) Eudragit L100-55* sélidos naranjas PLM agr., irr., sin B/E

a

relacion aproximada de Rifaximina a polimero, en peso.

*: para referencia

Tabla 9. Parametros para dispersiones sélidas de rifaximina mediante secado por atomizado

Tg;ns:trraat:;a Bomba Temperatura de Temperatura Velocidad de
Descripcion (a) (establecida Aspirador o entrada de salida pulverizacién
°C) ’ p% 0 (medida, °C) (medida, °C) (b) ml/min
(50:50) HPMC-
AS MG, 120 95 40-30 120-119 60-45 9.6
~Escala 10 g
(25:75) HPMC-
P*, ~Escala 10 120 95 45-30 120-119 55-43 9,7
g

(a): relacion aproximada de Rifaximina a polimero, en peso.

(b): velocidades de flujo se estiman en un 30 % de la bomba.
*: para referencia

Tabla 10. Caracterizaciones de la Dispersiéon de Rifaximina/HPMC-AS MG 50:50 (p/p) mediante Secado por
Pulverizacion

Andlisis Resultados
XRPD amorfa por rayos x
mDSC 154 °C (punto medio, Ty) 0,4 J/g-°C (ACp)
0,5 % en peso (pérdida hasta 100 °C)
TG-IR 199 °C (inicio, descomposicion aparente)

agua, metanol y volatiles desconocidos

Tabla 11. Caracterizaciones de la Ddispersion de Rifaximina/HPMC-P 25:75 (p/p) (para referencia) mediante
Secado por Pulverizacién

Anidlisis Resultados
XRPD amorfa por rayos x
mDSC 152 °C (punto medio, T,) 0,4 J/g-°C (ACp)
1,5 % en peso (pérdida hasta 100 °C)
TG-IR 178 °C (inicio, descomposicion aparente)
agua y metanol
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Tabla 12. Informacion de Muestra de Dispersiones de Rifaximina para Prueba de Disolucién en Tampén FASSIF

pH 6,52 a 37 °C

Descripcién (a) ID de la muestra DBecipig'nte c’ie Peso de solidos Volunjen de
isolucion num. (mg) Tampoén (ml)
1 122,1
(SO:SO)GEMC'AS 4042-97-01 2 120,5 300
3 121,4
4 2425
(25:75) HPMC-P* 4103-01-01 5 239,2 300
6 2424

*: para referencia

(a): relaciéon aproximada de Rifaximina a polimero, en peso.

Tabla 13. Concentraciones de Rifaximina de Dispersion de Rifaximina/HPMC-AS MG 50:50 (p/p) en Tampén
FASSIF pH 6,52 a 37 °C

Dﬁ%‘ﬂﬂ:?én;eng;_ Tiempo (min) Dilucién (c) Absorbancia (d) Concentracién (ug/ml)

5 - 0,0159 0,34

10 - 0,0346 2,53

15 - 0,0569 5.13

30 - 0,09655 9,75

1 60 - 0,1626 17,46
90 - 0,2216 24,35

120 - 0,25625 28,39
1440 4 0,4093 184,99

5 0,02895 3,73

10 - 0,0304 2,04

15 - 0,04655 3,92

30 - 0,104 10,62

2 60 - 0,17755 19,21
90 - 0,248 27,43

120 - 0,3065 34,25
1440 4 0,3944 178,04

5 - 0,0107 -0,26

10 - 0,02555 1,47

15 - 0,03975 3,13

3 30 - 0,08735 8,68
60 - 0,1766 19,10

90 - 0,25815 28,61

120 - 0,32055 35,89
1440 4 0,4202 190,08

26

(c): ciertas muestras se diluyeron antes de analizarse para evitar la posibilidad de caer fuera del intervalo de
linealidad del instrumento.
(d): los datos de absorbancia inferiores a 0,05 estan por debajo del limite de deteccion del instrumento y, por lo
tanto, la concentracion calculada a partir de dicha absorbancia es un valor aproximado.
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Tabla 14. Concentraciones de Rifaximina de Dispersiéon de Rifaximina/HPMC-P 25:75 (p/p) (para referencia) en
Tampon FASSIF pH 6,52 a 37 °C

Dﬁiﬁhﬂ?énr:engfn. Tiempo (min) Dilucién (d) Absorbancia (e) Concentracion (ug/ml)
5 - 0,01555 0,30
10 - 0,03395 2,45
15 - 0,0528 4,65
30 - 0,12235 12,77
4 60 - 0,2643 29,33
90 - 0,37355 42,08
120 - 0,455 51,58
1440 4 0,39465 178,16
5 - 0,0329 2,33
10 - 0,06805 6,43
15 - 0,07905 7,71
30 - 0,13745 14,53
° 60 - 0,242 26,73
90 - 0,32595 36,52
120 - 0,40555 45,81
1440 4 0,38525 173,77
5 - 0,0155 0,30
10 - 0,057 5,14
15 - 0,09415 9,47
30 - 0,17145 18,49
° 60 - 0,2724 30,27
90 - 0,36815 41,45
120 - 0,43155 48,84
1440 4 0,3838 173,09

(d): ciertas muestras se diluyeron antes de analizarse para evitar la posibilidad de caer fuera del intervalo de
linealidad del instrumento.
(e): los datos de absorbancia inferiores a 0,05 estan por debajo del limite de deteccion del instrumento y, por lo
tanto, la concentracion calculada a partir de dicha absorbancia es un valor aproximado.

Tabla 15. Concentraciones Promediadas de Dispersiones de Rifaximina/HPMC-AS MG 50:50 (p/p) en Tampén

FASSIF pH 6,52 a 37 °C

Descripcion (a) Recipiente de Tiempo Concentraciéon Concentraciéon Desviacion
P Disoluciéon nam. (min) (ng/ml) Promedio (ug/ml) Estandar
1 0,34
2 5 3,73 1,27° 2,154
(50:50) HPMC-AS )
MG 3 0,26
1 2,53 b
10 2,01 0,5284
2 2,04
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(continuacién)
Descripcién (a) DI_-'\’ecipifa’nte o’le Tierppo Concentracion Conceptraci()n Desv’iaci()n
isolucion num. (min) (pg/ml) Promedio (pg/ml) Estandar
3 10 1,47
1 5.13
2 15 3,92 4,06" 1,008
3 3,13
1 9,75
2 30 10,62 9,69 0,970
3 8,68
1 17,46
2 60 19,21 18,59 0,977
(50:50) HPMC-AS 3 19,10
MG
1 24,35
2 90 27,43 26,80 2,202
3 28,61
1 28,39
2 120 34,25 32,85 3,945
3 35,89
1 184,99
2 1440 178,04 184,37 6,0455
3 190,08

(a): relaciéon aproximada de Rifaximina a polimero, en peso.
(b): los datos de absorbancia inferiores a 0,05 estan por debajo del limite de deteccién del instrumento y, por lo
tanto, la concentracién calculada a partir de dicha absorbancia es un valor aproximado.

Tabla 16. Concentraciones Promediadas de Dispersiones de Rifaximina/lHPMC-P 25:75 (p/p) (para referencia) en

Tampoén FASSIF pH 6,52 a 37 °C

Descripcion (a)

Recipiente de
Disoluciéon num.

Tiempo
(min)

Concentracion
(ng/ml)

Concentracion
Promedio (pug/ml)

Desviacion
Estandar

(25:75) HPMC-P

N

0,30

2,33

0,30

0,98°

1,171

10

2,45

6,43

5,14

4,67°

2,030

15

4,65

7,71

9,47

7,28

2,442

ool OO | OO

30

12,77

14,53

18,49

15,26

2,935

28
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(continuacion)

29,33 28,78 1,840

60 26,73

30,27

42,08

90 36,52 40,02 3,041

(25:75) HPMC-P

41,45

51,58

120 45,81 48,75 2,886

48,84

178,16

ool lO O | DO D>

1440 173,77 175,01 2,749

6

173,09

(a): relacion aproximada de Rifaximina a polimero, en peso.
(b): los datos de absorbancia inferiores a 0,05 estan por debajo del limite de deteccién del instrumento y, por lo
tanto, la concentracion calculada a partir de dicha absorbancia es un valor aproximado.

Tabla 17. Analisis de Dispersiones de Rifaximina después de la Prueba de Disolucion en Tampoén FASSIF pH

6,52 a 37 °C
Descripcion (a) giescc:ﬁ:i?(:ﬁ nam de Anadlisis Resultados
no se observo B/E
1 PLM
cambio en el campo de visién, sin B/E
) PLM no se observé B/E
(50:50) HPMC-AS MG cambio en el campo de vision, sin B/E
no se observé B/E
3 PLM mayoria sin B/E, solo 1 particula B/E en
el campo de visién
4 PLM B/E escamas y cuchillas
(25:75) HPMC-P* PLM sin material B/E + escamas B/E
6 PLM sin material B/E + escamas y laminas
B/E

*: para referencia

(a): relaciéon aproximada de Rifaximina a polimero, en peso.

Abreviaturas

Tipo Abreviaturas Nombre completo / Descripcion

XRPD difractometria de rayos X en polvo
mDSC calorimetria diferencial de barrido modulada

INSTRUMENTAL | TG-IR infrarrojo termogravimeétrico
PLM microscopia de luz polarizada
uv espectroscopia ultravioleta

POLIMERO HPMC-AS succinato de acetato de hidroxipropilmetilcelulosa

HPMC-P ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa

29




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2801 678 T3

(continuacion)

Tipo Abreviaturas Nombre completo / Descripcion
Eudragit L100 p_ohmergs aniénicos con acido metacrilico como un grupo funcional,
disolucién a pH > 6,0
PVP K-90 polivinilpirrolidona, grado K-90
Ty temperatura de transicion vitrea
AC, cambio de capacidad calorifica
amorf. amorfo
agr. agregados
RESULTADOS - 9 - greg
irr. irregular
descomp. descomposicion
B birrefringencia
E extincion

Ejemplo 2. Dispersion Ternaria de Rifaximina:HPMC-AS MG 50:50 (p/p)

Se prepard una dispersion ternaria de Rifaximina:HPMC-AS MG 50:50 (p/p) con Pluronic F-127 al 5,9 % en peso en
gran cantidad (que contiene aproximadamente 110 g de Rifaximina) mediante secado por pulverizaciéon. En la presente
se describen las caracterizaciones analiticas para la dispersion ternaria de Rifaximina como se prepard y muestras
posteriores al estrés a 70 °C/75 % de RH durante 1 semana y 3 semanas, y muestra posterior al estrés a 40 °C/75 % de
RH durante 6 semanas y 12 semanas.

Caracterizacion de la Dispersion Ternaria de Rifaximina

Las caracterizaciones de la dispersion ternaria de Rifaximina secada por pulverizacién (rifaximina:HPMC-AS MG 50:50
(p/p) con Pluronic F-127 al 5,9 % en peso) se describen en la Tabla 18.

Tabla 18. Caracterizaciones de las Dispersiones Sélidas Combinadas Ternarias de Rifaximina - Secado por
Pulverizacion

ID de la muestra Anadlisis Resultados (b)
XRPD amorfa por rayos x
136 °C (punto medio, Tg)
mDSC 0,4 JIg-°C (ACp)
0,7 % en peso
(pérdida hasta 100 °C)
202 °C
TG-IR (inicio, volatilizacion y descomposicion
aparente)
metanol y posible acido acético
4103-74-01a IR-ATR consistente con la estructura
Raman consistente con la estructura
SEM aglomerados de esferas colapsadas
PLM particulas equivalentes de forma irregular
PSA d10 (mm): 3,627, d50 (mm): 8,233,
d90 (mm): 17,530
0,13 % en peso (pérdida a 5 % de RH)
DVS 11,14 % en peso (ganancia, 5-95 % de RH)
10,80 % en peso (pérdida, 95-5 % de RH)
4074-89-01 (c) XRPD amorfa por rayos X
(b): las temperaturas se redondean al grado mas cercano; ACp se redondea a un lugar decimal y el % en peso se
redondea a un decimal.
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Se adquirié un patron de XRPD de alta resolucion y el material es amorfo por rayos X (Figura 46). Por mDSC (Figura
47), una sola T, aparente se observa a partir del cambio gradual en la sefial de flujo de calor inverso a
aproximadamente 136 °C con un cambio de capacidad calorifica a Ty de aproximadamente 0,4 J/g-°C.

El andlisis termogravimétrico acoplado con la espectroscopia infrarroja (TG-IR) se realizdé para analizar los volatiles
generados al calentar. La pérdida de peso total de la muestra fue de aproximadamente 0,7 % en peso a 100 °C y el
cambio dramatico en la pendiente ocurre a aproximadamente 202 °C (Figura 48). El grafico de Gram-Schmidt
corresponde a la intensidad IR global asociada con los volatiles liberados por una muestra al calentar a 20 °C/min. Por
Gram-Schmidt, se observa un aumento insignificante de intensidad al calentar antes de ~ 7 minutos seguido por un
aumento dramatico de intensidad con el maximo a ~ 11,8 min. El grafico de cascada (datos no mostrados) de esta
muestra indica que los volatiles se liberan al calentar después de ~ 7 min (los datos se muestran en la Figura 49
mediante el uso del espectro IR vinculado en diferentes puntos de tiempo como un ejemplo) y los volatiles se
identificaron como metanol residual del disolvente de procesamiento en secado por pulverizacion y posible acido acético
de HPMC-AS MG.

Se emplearon técnicas de espectroscopia vibracional, que incluyen IR y Raman para caracterizar aun mas esta
dispersion ternaria. La Figura 50 muestra la superposicion de los espectros IR para la dispersion y la rifaximina amorfa
por rayos X. En base a la inspeccion visual, los dos espectros son muy similares. Se pueden extraer observaciones
similares de la comparacion del analisis Raman (Figura 51). La muestra se compone por aglomerados de esferas
colapsadas. Los tamafios de particulas de las esferas no son uniformes, van desde un poco mas grande a mucho
menos de 10 mm.

Se recogieron imagenes PLM (datos no mostrados) de sdlidos dispersados en aceite mineral, lo que indica que la
muestra se compone principalmente por particulas equivalentes con forma irregular de aproximadamente 5-15 mm de
longitud con algunos aglomerados de 20-50 mm de longitud. El analisis del tamafio de particula (Figura 52) indica que el
50 % de las particulas tienen un tamario inferior a 8,233 mm y el 90 % de las particulas tienen un tamafio inferior a
17,530 mm. Los datos se adquirieron en lecitina al 2 % (p/v) en Isopar G.

La isoterma DVS de sdlidos se muestra en la Figura 53. El material exhibe una pérdida de 0,13 % en peso tras el
equilibrio a 5 % de RH. Los sdlidos entonces ganan 11,14 % en peso entre 5 % y 95 % de RH y exhiben cierta histéresis
con una pérdida de 10,80 % en peso tras la desorcion de 95 % a 5 % de RH. El andlisis de XRPD de los sdlidos
recuperados después de completar la etapa de desorcidon no mostré evidencia de picos agudos indicativos de un sélido
cristalino (Figura 54).

Evaluacion de la Estabilidad Fisica en la Dispersion Ternaria de Rifaximina

Actualmente se esta realizando una evaluaciéon de la estabilidad fisica de esta dispersién ternaria de rifaximina
exponiendo los sélidos a condiciones de temperatura elevada/humedad relativa variadas, que incluyen 25 °C/ 60 % de
RH, 40 °C/ 75 % de RH y 70 °C/ 75 % de RH durante un periodo prolongado de tiempo. En el intervalo de tiempo
designado, tal como 1 semana, 3 semanas, 6 semanas y 12 semanas, las muestras seleccionadas se retiraron de las
condiciones de estrés para la caracterizacion.

La Tabla 19 resume los resultados de caracterizacidon para las muestras que se estresaron en la condiciéon de 70 °C/ 75
% de RH 1 semana y 3 semanas, y la muestra que se estres6 a la condicion de 40 °C/ 75 % de RH 6 semanas.

Tabla 19. Evaluacion de la Estabilidad Fisica en la Dispersion Ternaria de Rifaximina

Condicién Tiempo Habito/Descripcion Analisis Resultados (a)
70 °C/75 % de 1semana | sdlidos naranja, agregados, sin B/E XRPD amorfa por rayos x
RH
mDSC 134 °C (punto medio, Ty)
0,4 J/g-°C (ACp)
SEM aglomerados de esferas
colapsadas
KF 3,80 %
70 °C/75 % de 3 sélidos naranja oscuro, agregados, XRPD amorfa por rayos x
RH semanas sin B/E ose 134 °C (punto medio, T)
0,4 J/g-°C (ACp)
SEM aglomerados de esferas
colapsadas
KF 3,19 %
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(continuacion)

Condicion Tiempo Habito/Descripcion Analisis Resultados (a)
40 °C/75 % de 6 solidos naranja, agregados, sin B/E XRPD amorfa por rayos x
RH
semanas 133 °C (punto medio, T,)
mDSC g
0,4 J/g.°C (ACp)
aglomerados de esferas
SEM colapsadas
KF 4,05 %
40 °C/75 % de 12 s6lidos naranja, agregados, sin B/E XRPD amorfa por rayos x
RH semanas 132 °C (punto medio, T,)
mDSC g
0,5 J/g-°C (ACp)
SEM aglomerados de esferas
colapsadas
KF 3,37 %
(a): las temperaturas se redondean al grado mas cercano; ACp se redondea a un lugar decimal.

Para una muestra que se estres6 a 70 °C/ 75 % de RH durante 1 semana, los sélidos siguen siendo amorfos por rayos
X de acuerdo con XRPD (Figura 55). Una sola Tg se observd a una temperatura de aproximadamente 134 °C a partir
del cambio gradual aparente de la sefial de flujo de calor inverso en mDSC con el cambio de capacidad calorifica 0,4 J/g
°C, lo que indica que los componentes de cada dispersién permanecieron intimamente miscibles después del estrés
(Figura 56). Se observd una endoterma no reversible a aproximadamente 54 °C que probablemente se deba al
disolvente residual del secado por pulverizacién y a la humedad que los materiales absorbieron durante el estrés, lo que
se confirma mediante analisis KF de que la muestra contiene 3,80 % en peso de agua (analisis KF para dispersion
ternaria de Rifaximina después de 70 °C/75 % de RH 1 semana; 1,2855 g - R1 = 3,72 y 0,988 g - R1 = 3,87 %). La
muestra esta compuesta de aglomerados de esferas colapsadas y los tamafos de particulas de las esferas no son
uniformes, lo cual es similar al material como se preparo.

Para la muestra que se estresé a 70 °C/ 75 % de RH durante 3 semanas, aunque el color del material parecia ser mas
oscuro que la muestra de 1 semana, los resultados de caracterizacion para la muestra de 3 semanas son similares a los
de la muestra de 1 semana. Los sélidos también son amorfos por rayos X por XRPD (Figura 55) y muestran una sola Tg
a aproximadamente 134 °C por mDSC (Figura 57). El analisis de KF indica que contiene 3,19 % en peso de agua
(analisis de KF para la dispersion ternaria de rifaximina después de 70 °C/ 75 % de RH 3 semanas; 1,2254 g - R1 = 3,45
y 1,1313 g - R1 = 2,93). Por SEM (datos no mostrados), el material tiene una morfologia similar a la dispersién como se
preparo y la muestra de estrés de 1 semana, que se compone por aglomerados de esferas colapsadas y los tamafios de
particulas de las esferas no son uniformes.

Para la muestra que se estresé a 40 °C/ 75 % de RH durante 6 semanas, los solidos siguen siendo amorfos por rayos X
de acuerdo con XRPD (Figura 55). Tiene una sola Tg a aproximadamente 133 °C por mDSC con el cambio de
capacidad calorifica 0,4 J/g °C (Figura 58). Contiene 4,05 % en peso de agua por KF (analisis KF para la dispersion
ternaria de rifaximina después de 40 °C/75 % de RH 6 semanas; 1,0947g - R1 = 3,47 y 1,2030 - R1 = 4,63). Por SEM
(datos no mostrados), la muestra esta compuesta de aglomerados de esferas colapsadas y los tamafos de particulas
de las esferas no son uniformes, lo cual es similar al material como se preparo.

Para la muestra que se estres6 a 40 °C/ 75 % de RH durante 12 semanas, los sélidos son amorfos por rayos X (Figura
55) y muestran una sola Tg a aproximadamente 132 °C con el cambio de capacidad calorifica 0,5 J/g °C (Figura 59).
Contiene 3,37 % en peso de agua por KF (analisis de KF para la dispersién ternaria de rifaximina después de 40 °C/ 75
% de RH 12 semanas; 1,3687 g - R1 =3,06 y 1,1630 g - R1 = 3,67). El analisis SEM (datos no mostrados) indica que la
muestra esta compuesta de aglomerados de esferas colapsadas y los tamafos de particulas de las esferas no son
uniformes, lo cual es similar al material como se preparo.

Ejemplo 3. Composicion de la Dispersion Sélida de Rifaximina y Procedimientos

Ingredientes de la Dispersion Ternaria de Rifaximina:
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Se prepararon dispersiones ternarias de rifaximina (Rifaximina:HPMC-AS MG 50:50 p/p con Pluronic F-127 al 5,9 % en
peso) a partir de metanol mediante el uso de secado por pulverizaciéon en modo cerrado adecuado para procesar
disolventes organicos. Los ingredientes se enumeran a continuacién en la Tabla 20:

Tabla 20. Componentes de la Dispersion Soélida de Rifaximina

Componente mgl/g Propésito
Rifaximina 472 ingrediente farmacéutico activo
Succinato de acetato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC-AS), Tipo MG | 472 agente estabilizante
Pluronic F-127 56 agente humectante
volatil; eliminado durante el
Metanol --
proceso

Procedimientos de Secado por Pulverizacion:

Las dispersiones ternarias de rifaximina se prepararon mediante secado por pulverizacidon a pequefa escala (~1 g de
API) y a gran escala (= 34 g de API en un solo lote).

Para la muestra a pequefia escala, se afadieron rifaximina y luego el metanol a un matraz. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante ~ 5 min para generar una solucion transparente. HPMC-AS MG y Pluronic F-127 se
afadieron sucesivamente y la muestra se agité durante ~ 1 hora. Se obtuvo una solucién naranja.

Para muestras a gran escala, se prepard una solucién a ~40 °C. Se afiadieron rifaximina y luego metanol a un matraz y
la mezcla se agité a ~40 °C durante - 5 minutos hasta que se aclard. Se afiadieron a la solucién de rifaximina, HPMC-
AS MG, vy luego Pluronic F-127 con agitacion a ~40 °C. La muestra continué agitandose durante - 1,5 h a 2 h a esta
temperatura. Se obtuvo una solucion roja oscura. La muestra se retir6 de la placa caliente y se dejé enfriar a
temperatura ambiente.

Las condiciones experimentales para preparar las soluciones ternarias de rifaximina se resumen en la Tabla 21 a
continuacion:

Tabla 21. Condiciones Experimentales para Preparar Soluciones Ternarias de Rifaximina

Solvente peso (API/HPMC AS MG/Pluronic F127, g) Temperatura Concentracion (g/l)
metanol, 100 ml 1,0535/1,0529/0,1249 ambiente 22,3
metanol, 1000 ml 34,07/34,07/4,02 ~40°C 72,2
metanol, 1250 ml 50,34/50,32/5,94 ~40°C 85,3
metanol, 1250 ml 50,16/50,14/5,92 ~40°C 85
metanol, 1250 ml 50,05/50,06/5,91 ~40°C 85

Durante el proceso de secado por pulverizacion, las soluciones ternarias de rifaximina a pequefia y gran escala se
mantuvieron a temperatura ambiente. El % de la bomba disminuy6 durante el proceso en un intento de controlar la
temperatura de salida por encima de 40 °C. Los parametros operativos usados para el procesamiento se presentan en
la Tabla 22 a continuacion.
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Los sélidos recuperados después del secado por pulverizacion se secaron a 40 °C al vacio durante 24 horas y luego se
almacenaron a temperaturas inferiores a la temperatura ambiente sobre desecante.

Tabla 22. Parametros Operativos Usados para el Procesamiento de Rifaximina SD

ES 2801 678 T3

Temperatura Velocidad
de entrada Temperatura | Temperatura de de
(establecida, | Aspirador |Bomba| de entrada salida (medida, |pulverizacié
Descripcion (a) °C) % % (medida, °C) °C) n (b) ml/min
120 95 35 120 60-55 10,4
Rifaximina:-HPM CAS MG 120 95 65-30 120-119 61-42 23
50:50 Pluronic F- 127 al 120 95 50-30 120-119 67-43 16
0,
5.9 % en peso 120 95 | 5030 | 120-119 65-43 16
120 95 50-30 120-119 67-43 16

(a): 50:50 es una relacion aproximada de Rifaximina a polimero, en peso; Pluronic al 5,9 % en peso es la fraccidon
en peso con respecto a la dispersion de rifaximina:HPMC-AS MG 50:50
(b): Se estiman las velocidades de flujo. La velocidad de flujo para 4103-41-01 se midié en la bomba al 35 %;

para 4103-56-01 se midi6 en la bomba al 65 %, mientras que para otros se midid en la bomba al 50 %

Parametros del Proceso de Secado por Pulverizacion:

Secador por Pulverizacion - PSD 1

Boquilla Niro de Dos Fluidos

Orificio de boquilla - 1 mm

Temperatura del gas de entrada: 125 + 5 grados C

Flujo de gas del proceso (mmH20) — 44

Presién de gas de atomizacion - 0,7 - 1 bar

Velocidad de alimentacion - 4,7 kg/h

Temperatura de salida - 55 + 3 grados C

Temperatura de la solucién - 36 grados C

Después del secado por pulverizacion, secar al vacio a 40 grados C, durante aproximadamente 48 h.

Ejemplo 4.

Las formulaciones ilustrativas para capsulas micronizadas, de API, amorfas, de dispersion solida y micronizados se

muestran a continuacion en la Tabla 23. Estas capsulas se usaron en el estudio con perros del Ejemplo 5.
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Tabla 23. Composicion de la Formulacion de las Capsulas (Capsulas de Dispersion Sélida (SD))

Capsulas
Micronizadas

Comprimidos

Ingredientes - N
micronizados

Capsulas de APl |Capsulas amorfas Capsulas SD

% g/dosis % g/dosis % g/dosis % g/dosis % g/dosis

Rifaximina 95,5 2,2 47,2 2,2 51,7 2,2 42,47 2,2 50 2,2
Ac-di-sol 4,5 0,1 5 0,23 5 0,21 10,02 0,52 7,5 0,33
Manitol 160C 47,8 2,23 43,3 1,84
Pluronic 188 5,04 0,26
HPMC AS 42,47 2,2
Avicel 113 26 1,14
Avicel 112 15 0,66
Fatoarato e 1| oo
Cab-o-sil 0,5 0,02
Avicel CL-
611
Manitol 160C
Total 100 23 100 4,66 100 4,26 100 5,18 100 4,4
Tabla 24. Fabricacion de Capsulas de rifaximina/HPMC-AS /Pluronic 275 mg
Componente % Férmula ::’?lﬁzr:s- Cantida(g)Teérica Cantitz;;i Real
Rifaximina 42,47 275 113,7 113,7
HPMC-AS (tipo MG) 42,47 275 113,7 113,7
Pluronic F-127 5,04 32,63 13,49 13,49
Croscarmelosa sédica 10,02 64,87 26,82 26,82
Capsula de Gelatina Dura (tamafio 000) 1 N/A 300 300
Transparente
Total 100 647,5 267,749

Procedimiento de Mezcla/Encapsulacion:
Para formar las capsulas, se afiadié croscarmelosa sddica a la bolsa de dispersién de rifaximina SD y la bolsa se

mezclé durante 1 minuto, y luego el material se afadié al mezclador en V y se mezclé durante 10 minutos a 24 rpm.

El material se descargd en una bandeja de acero inoxidable y se registré la altura del material en la bandeja. Las
capsulas vacias se tararon mediante el uso de una balanza analitica, luego las capsulas se llenaron presionando sobre
el lecho de material. El peso se ajusta dentro de + 0 - 5 % del peso de llenado objetivo de 647,5 mg (intervalo de llenado
aceptable 615,13 - 679,88 mg).

Las Figuras 61 - 63 muestran las capsulas de dispersién sélida (SD) de rifaximina en varios tampones; con y sin SDS; y
en comparacion con la rifaximina amorfa. La Figura 61 muestra los resultados de los estudios de disolucién de capsulas
de rifaximina SD en fase acida: HCI 0,1 N con tiempos de exposicién variables en un tampén que contiene SDS al 0,45
% a pH 6,8. La Figura 62 muestra los resultados de los estudios de disoluciéon de capsulas de rifaximina SD en fase
acida durante 2 horas tamponadas a pH 6,8 con y sin SDS. La Figura 63 muestra los resultados de estudios de
disolucién de capsulas de rifaximina SD en fase acida en un tampoén fosfato a pH 6,8 con SDS al 0,45 % en
comparacion con rifaximina amorfa. Como se muestra en las Figuras 61 - 63, se alcanza cerca del 100 % de disolucién
de la rifaximina SD en SDS al 0,45 % y la formulacion SD se disuelve mas lentamente que la rifaximina amorfa.

Ejemplo 5. Estudios farmacocinéticos (PK) de dispersion sélida en capsulas
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En la presente descripcidon se presentan estudios farmacocinéticos (PK) en perros que comparan diversas formas de
rifaximina. Se probd la PK después de la administracion de API de rifaximina en capsula, API micronizado en capsula,
API de nanocristales en capsula (que contiene tensioactivo), amorfo en capsula y dispersion soélida (SD) en capsula.

En la forma de dosificacién SD, el polimero usado fue HPMC-AS en una relacién farmaco a polimero de 50:50. La
formulacion también comprendié pluronic F127 y croscarmelosa sddica (véase el Ejemplo 4).

Un breve disefio del estudio: perros beagle machos (N = 6, aproximadamente 10 kg) recibieron rifaximina 2200 mg en
las formas de dosificacion descritas anteriormente como una dosis Unica (capsulas, 275 mg, 8 capsulas administradas
en sucesion rapida), en un disefio cruzado con una semana de lavado entre fases. Se colectd la sangre a intervalos
programados durante 24 h después de la administracion de la dosificacion, y se cultivd el plasma para analisis LC-
MS/MS. Las concentraciones medias se muestran en la Figura 60. La Tabla 25 muestra los parametros PK. De la tabla
se puede observar que la exposicion sistémica de la formulacion de dispersion solida es mayor que la de la forma
amorfa o cristalina (API) de rifaximina.

Tabla 25. Parametros PK de APIl, Amorfa y Dispersion soélida en Perros

ID Vida media* Tmax Cmax AUCfinal | AUCINF_obs| AUC_0-24
h h ng/mi h*ng/ml h*ng/ml h*ng/ml
901_API 16,76 0,5 65,5 101 118 101
902_API 9,41 1 3,83 25 29 25
903_API 10,03 1 197 344 360 344
904_API 3,56 1 1,21 5 6 6
905_API 2,94 1 1,53 5 6 6
906_API 24 0,52 7 7
Promedio 6,98 1 44,93 81 104 82
SD [0,5-24] 78,75 134 150 134
901_amorf. 5,38 1 536 1407 1421 1407
902_amorf. 5.93 2 4100 12 258 12762 12 258
903_amorf. 6,25 2 1050 3375 3523 3375
h h ng/mi h*ng/ml h*ng/mi h*ng/ml
904_amorf. 477 2 763 2291 2306 2291
905_amorf. 7,72 1 1200 2041 2059 2041
906_amorf. 5,63 2 704 2076 2090 2076
Promedio 5,88 2 1392,17 3908 4027 3908
SD [1-2] 1348,24 4141 4334 4141
901_SD amorfo 6,66 2 491 1354 1394 1354
902_SD amorfo 2,04 2 6550 25140 25149 25140
903_SD amorfo 2,8 4 2410 10 490 10 508 10 490
904_SD amorfo 2,24 1 1410 6343 6350 6343
905_SD amorfo 3,97 2 2860 7885 7895 7885
906_SD amorfo 4,89 2 1900 4532 4558 4532
Promedio 3,01 2 3026 10 878 10 892 10 878
SD [1-4] 2043,58 8267 8264 8267
*media geométrica **mediana e intervalo
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Las exposiciones de API fueron bajas, de acuerdo con lo observado previamente para la rifaximina. Por el contrario, las
exposiciones medias (AUCinf) después de la administracion de rifaximina amorfa y SD fueron sustancialmente mayores,
con ~40 y ~100 veces mayor exposicion, respectivamente, en comparacion con API. La variabilidad fue alta en los tres
grupos de dosis. En general, las formas de los tres perfiles fueron similares, lo que sugiere efectos de las formas de
dosificacién sobre la biodisponibilidad sin efectos sobre el aclaramiento o el volumen de distribucion.

Ejemplo 6. Estudios Clinicos en Humanos

La Rifaximina SDD con formulacién de CS al 10 % se uso6 en estudios clinicos en humanos. La Figura 65 muestra la
solubilidad cinética de los granulos de rifaximina SD al 10 % en peso de CS FaSSIF o 10 % en peso de CS FeSSIF (a) y
los perfiles de disolucion del comprimido SDD al 10 % de CS en 0,2 % de SLS a pH 4,5, 5,5y 7,4. Como se muestra en
la Figura 65, la rifaximina SDD al 100 %, o cerca del 100 %, se logra la disolucién en 0,2 % de SLS, pH 4,5,55y 7,4. La
Figura 66 muestra que la liberacidon puede retrasarse hasta dos horas y extenderse hasta tres horas.

Ejemplo 7. Efectos del pH del medio sobre la disolucién

Las Figuras 67 - 70 muestran los efectos del pH del medio sobre la disoluciéon del comprimido de rifaximina SDD a
varios niveles de CS: 0 %, 2,5 %, 5 % y 10 % de CS. Las Figuras 67 y 68 muestran los perfiles de disolucién del
comprimido SDD con 0 %, 2,5 %, 5 % o0 10 % de CS en 0,2 % de SDS a 2 horas pH 2,0, pH 4,5, 0,2 % de SDS pH 5,5,
00,2 % de SDS, pH 7,4. Las Figuras 69 y 70 muestran los perfiles de disoluciéon del comprimido SDD 2,5 % de CS, 0 %
de CS,10% de CSy 5 % de CSen 0,2 % de SLS, pH 4,5, 0,2 % de SLS, pH 5,5y 0,2 % de SLS, pH 7,4. La Figura 71
muestra el mecanismo de liberacion de CS.

Ejemplo 8.

En la presente descripcion se describe la preparacion y caracterizacion de las dispersiones cuaternarias de rifaximina
con antioxidantes. Los antioxidantes usados fueron hidroxianisol butilado (BHA), hidroxitolueno butilado (BHT) y galato
de propilo (PG).

Preparacion de muestras y caracterizacion

Se prepararon tres muestras cuaternarias de rifaximina mediante secado por pulverizacion a partir de metanol. Los

pardmetros de secado por pulverizaciéon se resumen en la Tabla 26. Tabla 2 Parametros para Muestras Preparadas por
Secado por Pulverizacion

Tabla 26
Temperatura . Temperatura de | Temperatura de |Velocidad de
de entrada |Aspirador|Bomba : ] - o
ID de la muestra . o o entrada (medida, | salida (medida, |pulverizacion
(establecida, % % °C °c g
°C) ) ) (a) ml/min
o,
0,063 % en peso de BHA 120 95 | 4535 120-124 61-49 19
en la dispersion
o,
0,063 % en peso de BHT 120 95 | 4535 120-121 60-50 20
en la dispersién
[s)
0,094 % en peso de galato |, 95 | 4535 119-120 60-48 20
de propilo en la dispersion
(a): las velocidades de flujo se estiman en funcion del % inicial de la bomba de 45 %.
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Tabla 27 Caracterizacion de muestras cuaternarias de rifaximina

Habito/Descripcion Analisis Resultados (b)
XRPD amorfa por rayos x
solidos naranjas, agregados irregulares, sin B/E 133 °C (punto medio, Ty)
mDSC o e
0,3 J/g-°C (ACp)
XRPD amorfa por rayos x
solidos naranjas, agregados irregulares, sin B/E 133 °C (punto medio, Ty)
mDSC o e
0,4 J/g-°C (ACp)
XRPD amorfa por rayos x
sélidos naranjas, agregados irregulares, sin B/E 134 °C (punto medio, T,)
mDSC o e
0,4 J/g-°C (ACp)

Se inspecciond visualmente por PLM un pequefio sublote de cada uno de los materiales secados por pulverizacion y
luego se caracterizd por XRPD y mDSC. Los resultados de caracterizacion se resumen en la Tabla 27.

Los materiales preparados son amorfos por rayos X, como se muestra en la Figura 72, la superposicion de patrones de
XRPD, que concuerdan con sus observaciones por PLMEn el mDSC, cada uno de los materiales muestra una sola Tg
aparente en la sefial de flujo de calor inverso a aproximadamente 133 °C (Figura 73, con 0,063 % en peso de BHA), 133
°C (Figura 74, con 0,063 % en peso de BHT) y 134 °C (Figura 75, con 0,094 % en peso de PG), que es consistente con
la Tg de la dispersion ternaria de rifaximina secada por pulverizacion de rifaximina/HPMC-AS MG/Pluronic F-127
47,2:47,2:5,6 p/p/p/ (135 0 136 °C).

Ejemplo 9: Dispersiones sdlidas de rifaximina
Este ejemplo expone microgranulos ilustrativos de rifaximina y composiciones farmacéuticas que lo comprenden.

La dispersidon secada por pulverizacion (SDD), la dispersion sdlida, la dispersion sélida amorfa se usan de manera
indistinta en la presente descripcion para referirse a las formulaciones de rifaximina.

La declaracién completa de los componentes y la composicion cuantitativa de la Formulacion de la Dispersion Sdlida de
Rifaximina (Intermedia) se proporciona en la Tabla 28

Tabla 28: Composicion de la Formulacién de Dispersiéon Sélida de Rifaximina

Componente Cantidad (%) Funcion

Sustancia Farmacéutica Rifaximina 42,48 Ingrediente activo
Succinato de acetato de hipromelosa (HPMC-AS) 42,48 Mejorador de solubilidad
Poloxamero 407 5,04 Tensioactivo
Croscarmelosa sédica 10,00 g&iﬂg:ggor de la

Composicion de la capsula IR de dispersion solida de rifaximina

Tabla 29: Composicion de la capsula IR de dispersion sélida de rifaximina

Componente Cantidad Funcién

Dispersion sélida de rifaximina (amorfa) 75mg-275mg* Ingrediente activo

Capsulas de gelatina dura Coni-Snap, tamafio 000,

1 unidad Capsula
transparente

*Rifaximina dosis equivalente

Descripcion del proceso de fabricacion y controles de proceso

Proceso de fabricacion para la formulacion de dispersion sélida de rifaximina
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La Tabla 30 expone la fabricacién de microgranulos de dispersion sélida de rifaximina

Tabla 30
Componente Proceso
Metanol Disolver Rifaximina, HPMC-AS
y Poloxdmero en metanol con
Rifaximina calentamiento y agitacion.
HPMC-AS Esta es la solucion de
alimentacion
Poloxamero 407

;

S_OIUCIDH fd,e Con un secador por pulverizacion, secar por
alimentacién pulverizacién la solucién de alimentacidn

'

Secar al vacio el material secado por
pulverizacion durante 48 horas

Esta es Ia dispersidn sélida de
rifaximina

'

Croscarmelosa sadica Mezclar la dispersion sélida de
rifaximina con croscarmelosa sodica.

Tamizar la mezcla a través de una
malla # 12 y mezclar.

'

Compactar con rodillo la mezcla
tamizada y oscilar a través de una
malla # 14

Esta es la formulacién de dispersion
solida de rifaximina.

;

Colocar la formulacion de dispersién
solida de rifaximina en un recipiente
apropiado.

Proceso de fabricacién de las capsulas IR de dispersion sélida de rifaximina

El proceso de fabricacion de las capsulas IR de dispersion sélida de rifaximina se proporciona en la Tabla 31.

Tabla 31: Fabricacion de microgranulos de dispersion solida de rifaximina
en capsulas IR
Componente Proceso

Formulacion de
dispersion solida de
rifaximina

Transferir la cantidad requerida de

formulacion de dispersion solida de

rifaximina a cada capsula y cierre la
capsula.

.

Colocar cada capsula individualmente
en un recipiente apropiado
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Procesos ilustrativos de secado por pulverizacién se exponen en la Tabla 32.

Tabla 32: Proceso de Secado por Pulverizacion:

» Secador por aspersién - PSD 1
* Boquilla Niro de Dos Fluidos
* Orificio de la boquilla - 1 mm
» Temperatura del gas de entrada: 125+3 grados C
* Flujo de gas de proceso (mmH20) - 44
* Presién de gas de atomizacion - 1 bar
* Velocidad de alimentacion - 4,7 kg/h
» Temperatura de salida: 55 + 3 grados C
» Temperatura de la solucion: 36 grados C
» Después del secado por pulverizacion, secar al vacio a 40 grados C, durante aproximadamente 48 h.
Ingredientes Caps. Caps. API Caps. amorfas Caps. SD Compr.
micronizadas amorfas micronizado
% g/dosi % g/dosi % g/dosi % g/dosi % g/dosi
s S s s S
Rifaximina 95,5 2,2 47,2 2,2 51,7 2,2 42,47 2,2 50 2,2
Ac-di-sol 4,5 0,1 5 0,23 5 0,21 10,02 0,52 7.5 0,33
Manitol 160C 47,8 2,23 43,3 1,84
Pluronic 188 5,04 0,26
HPMC AS 42,47 2,2
Avicel 113 26 1,14
Avicel 112 15 0,66
Estearato de 1 0,04
magnesio
Cab-o-sil 0,5 0,02
Avicel CL-611
Manitol 160C
Total 100 2,3 100 4,66 100 4,26 100 5,18 100 4.4

Ejemplo 10: Caracterizacion de Muestras de Farmacos que contienen Dispersiéon Sélida de Rifaximina

Se describe en la presente descripcion datos de disolucion para los materiales compactados con rodillo de Dispersion
Solida de Rifaximina con niveles variables (0, 2,5 %, 5 % y 10 %) de croscarmelosa sddica.

Se probd para su disolucion tres materiales compactados con rodillo de dispersién sdlida de rifaximina amorfa con
niveles variables (0, 2,5 %, 5 %) de croscarmelosa sddica. Los resultados se comparan con la disolucion de los granulos
de rifaximina con croscarmelosa sédica al 10 %.

Estudios de Disolucién con el Método de Paleta USP

Las pruebas de disolucién se realizaron en materiales compactados con rodillo como se recibieron de Dispersion Sélida
de Rifaximina con 0, 2,5 % en peso y 5 % en peso de croscarmelosa sodica. Los polvos de sdlidos se afiadieron
directamente a un tampon FaSSIF de pH 6,5 con agitacion suave de los medios (agitador de paletas de 50 rpm) a 37 °C
durante 24 horas.

En los puntos de tiempo designados de 5, 10, 20, 30, 60, 90, 120, 240 y 1440 minutos, se extrajeron alicuotas de cada
una de las muestras. El andlisis de la fecha indica que un aumento en la concentracion de rifaximina es evidente con el
aumento del nivel de croscarmelosa soédica en los materiales, particularmente en la etapa temprana de la disolucion.
Después de 24 horas, la concentracion de rifaximina de los granulos que contienen 5 % en peso de croscarmelosa
saédica es similar a los granulos con 10 % en peso de croscarmelosa sodica.

Ejemplo 11: Caracterizacion del Polvo de la Dispersiéon Sélida de Rifaximina 42,48 % p/p
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Se describe en la presente descripcion la caracterizacion del polvo de la dispersion solida de rifaximina 42,48 % p/p. La
prueba de disolucion también se realizé en el material a pH 6,5 en FaSSIF a 37 °C.

Una muestra de dispersion ternaria de rifaximina se caracterizé por XRPD, mDSC, TG-IR, SEM y KF.

Se realizé un analisis de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) mediante el uso de un método para el polvo de la
dispersién sélida de rifaximina 42,48 % p/p. El patron de XRPD mediante inspeccion visual es de rayos X amorfo sin
picos agudos (Figura 76). Por mDSC una sola T, aparente se observa a partir del cambio gradual en la sefial de flujo de
calor inverso a aproximadamente 134 °C con un cambio de capacidad calorifica a Ty de aproximadamente 0,36 J/g-°C.

El analisis termogravimétrico acoplado con la espectroscopia infrarroja (TG-IR) se realizé para analizar los volatiles
generados al calentar. La pérdida de peso total de la muestra fue de aproximadamente 0,4 % en peso a 100 °C, y se
produce un cambio dramatico en la pendiente a aproximadamente 190 °C, que probablemente se deba a la
descomposicion. El grafico de Gram-Schmidt corresponde a la intensidad IR global asociada con los volatiles liberados
por una muestra al calentar a 20 °C/min. Gram-Schmidt indica que los volatiles se liberan al calentar después de ~ 8
min, y los volatiles se identificaron como metanol residual del disolvente de procesamiento en secado por pulverizacion
y posible acido acético de HPMC-AS MG.

El analisis KF indica que el material contiene 1,07 % en peso de agua [(1,00 + 1,13)/2 = 1,07 %].

Ejemplo 12: Métodos para el secado por pulverizacion de la dispersién ternaria de rifaximina (Rifaximina:HPMC-
AS MG 50:50 p/p con 5,9 % en peso de Pluronic F-127).

Se proporcionan en la presente descripcion procedimientos para pulverizar en seco la dispersion ternaria de rifaximina
(Rifaximina: HPMC-AS MG 50:50 p/p con 5,9 % en peso de Pluronic F-127).

Se prepararon dispersiones ternarias de rifaximina (Rifaximina: HPMC-AS MG 50:50 p/p con 5,9 % en peso de Pluronic
F-127) a partir de metanol mediante el uso de un mini secador por pulverizacién Bichi B-290 en modo cerrado
adecuado para procesar disolventes organicos. Los ingredientes se enumeran en la Tabla 33 a continuacion:

Tabla 33
Num. Componente mgl/g Propésito
1 Rifaximina 472 ingrediente fgrmaceutlco
activo

5 Succinato de acetato de h|drOX|p|\r/Io(;3)|Imetllcelqusa (HPMC-AS), Tipo 472 agente estabilizante

3 Pluronic F-127 56 agente humectante

4 Metanol _ volatil; eliminado durante el

proceso

Las dispersiones ternarias de rifaximina se prepararon mediante secado por pulverizacidon a pequefa escala (~1 g de
API) y a gran escala (= 34 g de API en un solo lote).

Para una muestra a pequefia escala, se afiadieron rifaximina y luego el metanol en un matraz limpio. La mezcla se agit6
a temperatura durante ~ 5 min para generar una solucion transparente. HPMC-AS MG y Pluronic F-127 se afadieron
sucesivamente y la muestra se agitoé durante ~ 1 hora. Se obtuvo una solucién naranja.

Para una muestra a gran escala, se preparé una solucion a ~40 °C. Se afiadieron rifaximina y luego metanol a un
matraz limpio y la mezcla se agité a ~40 °C durante - 5 minutos hasta que se aclaré. Se anadieron a la solucién de
rifaximina, HPMC-AS MG, y luego Pluronic F-127 con agitacion a ~40 °C. La muestra continu6 agitandose durante - 1,5
h a 2 h a esta temperatura.

Se obtuvo una solucién roja oscura. La muestra se retird de la placa caliente y se dejo enfriar a temperatura ambiente.

Las condiciones experimentales para preparar las soluciones ternarias de rifaximina se resumen en la Tabla 34 a
continuacion:
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Tabla 34
Solvente peso (API/HPMC AS MG/Pluronic F127,g) | Temperatura | Concentraciéon (g/l)
metanol, 100 ml 1,0535/1,0529/0,1249 ambiente 22,3
metanol, 1000 ml 34,07/34,07/4,02 ~40°C 72,2
metanol, 1250 ml 50,34/50,32/5,94 ~40°C 85,3
metanol, 1250 ml 50,16/50,14/5,92 ~40°C 85,0
metanol, 1250 ml 50,05/50,06/5,91 ~40°C 85,0

Durante el proceso de secado por pulverizacién, las soluciones ternarias de rifaximina a pequefia y gran escala se
mantuvieron a temperatura ambiente. El % de la bomba disminuyé durante el proceso en un intento de controlar la
temperatura de salida por encima de 40 °C. Los parametros operativos usados para el procesamiento se presentan en
la Tabla 35 a continuacion.

Tabla 35:
Temperatura .
L de entrada Aspirador | Bomba Temperatura Tempera_ltura Velom_d ad _c!e
Descripcion (a) (establecida Y % de entrada de salida pulverizacién
o ’ 0 o (medida, °C) | (medida, °C) | (b) ml/min
C)
120 95 35 120 60-55 10,4
Rifaximir HPMC-AS MG 120 95 65-30 120-119 61-42 23
50:50 5,9 % en peso 120 95 50-30 120-119 67-43 16
PI ic F-127
de Pluronic 120 95 5030 | 120-119 65-43 16
120 95 50-30 120-119 67-43 16
(a): 50:50 es una relacion aproximada de Rifaximina a polimero, en peso; Pluronic al 5,9 % en peso es la
fraccion en peso con respecto a la dispersion de rifaximina: MG 50:50
(b): velocidades de flujo se estiman. La velocidad de flujo para 4103-41-01 se midié en la bomba al 35 %; para
4103-56-01 se midi6 en la bomba al 65 %, mientras que para otros se midi6 en la bomba al 50 %.

Los sélidos recuperados después del secado por pulverizacion se secaron a 40 °C al vacio durante 24 horas y luego se
almacenaron a temperaturas inferiores (congelador) a ambiente sobre desecante.

Ejemplo 13. Datos no clinicos -Comparacion de forma/formulacién e intervalo de dosis en perros

Se describen en la presente descripcion datos no clinicos, comparacién de forma/formulacién en perros y dosis
variables de SDD en perros. La Figura 77 indica los resultados de dos estudios realizados para caracterizar la
farmacocinética de la rifaximina después de la administracion de formas y formulaciones variables después de una dosis
oral Unica. Se recogieron muestras de sangre a intervalos cronometrados durante las 24 h después de la administracién
de una dosis unica (dosis total de 2200 mg en cada caso) y se procesaron en plasma para el analisis de las
concentraciones de rifaximina. Los parametros PK se estimaron por métodos no compartimentales. Los resultados se
muestran en la Figura 77. De las formas/formulaciones mostradas, la dispersion secada por pulverizacién mostré la
exposicion mas alta, y por lo tanto la mayor biodisponibilidad, resulté de la administracion de la formulacién SDD
(dosificada como polvo SDD en capsulas de gelatina). Para disminuir la exposicion entre las formas dosificadas en la
formulacion de capsulas de gelatina, SDD > amorfo > iota > micronizado > eta>API cristalina presente. La exposicién
sistémica es mas baja que todas las formulaciones de suspensién micronizada (polvo reconstituido para suspension
oral) y el comprimido actual de Xifaxan de 550 mg. La Tabla 36, a continuacién, muestra los parametros Pk para las
formas en perro.
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Tabla 36
Tmex  Cmax  AUCtodo AUCINF_obs

HL_Lambda_z h h ng/ml h*ng/mL h*ng/ml

Eta 9,70 1,5 162,28 434,14 608,14
lota 6,56 2 276,50 718,23 739,94
Amorfo 5,82 2 1392,17 3907,84 4026,86
Capsulas de API 5,64 1 44,93 81,20 103,83
SDD 3,16 2 2603,50 9290,71  9308,83
Capsulas micronizadas 8,10 1 473,43 894,65 905,97
Suspensién micronizada 5,22 3 0,68 5,11 8,41
Comprimidos 477 5 0,83 681 1020
Capsulas de 5,01 5 0,99 9,05 8,70

nanocristales

La Figura 78 muestra los resultados de la escalada de dosis en perros, en la que los perros recibieron dosis unicas de la
formulacion SDD en capsulas, a dosis de 150 mg a 2200 mg. Los resultados indican un aumento de dosis
esencialmente lineal (aumentos en la exposicidon que son aproximadamente proporcionales al aumento de la dosis)
hasta 550 mg, seguido de un aumento mayor que proporcional a 1100 mg y 2200 mg. Esto es bastante inusual en el
intervalo lineal en que la forma cristalina actual de rifaximina no aumenta la dosis, generalmente, la exposicidon no
aumenta sustancialmente al aumentar la dosis. El aumento proporcional mayor que la dosis al aumentar la dosis
también es notable y sugiere que, a las dosis mas altas, la rifaximina esta saturando el transporte de glucoproteina P
intestinal que de otro modo limitaria la absorcién sistémica, permitiendo asi una mayor absorcion.

Ejemplo 14. Estudios humanos

Se describen en la presente descripcion estudios clinicos realizados en diez sujetos humanos masculinos. La Figura 79
establece el disefio del estudio del cociente para la escalada de dosis de rifaximina SDD. La Figura 80 resume el
estudio de escalada de la dosis/absorcion regional, escalada de la dosis/seleccion de dosis. Las Figuras 81 y 82
muestran los datos representativos del sujeto de un estudio ilustrativo de escalada de la dosis. Los datos medios (escala
lineal y escala logaritmica) se muestran en las Figuras 83 y 84, respectivamente. Perfiles medios, escala logaritmica.
Las fases terminales son paralelas, en mecanismos de aclaramiento. Se muestra un resumen de la escalada de la dosis
de rifaximina SDD que indica que es probable que no haya saturacion de ningin metabolismo u otro sistémico Figura
85. Para resumir, hay aumentos de exposicion mas o menos proporcionales a la dosis (Cmax Y AUC) con aumentos en la
dosis, como lo muestra las columnas Cnax multiple y AUC multiple. Tmax NO se retrasa por los aumentos de dosis, lo que
indica ademas una ventana de absorcién temprana (corroborada por los datos de absorcién regional). El por ciento de
dosis en orina es notable porque se mantiene bajo, aproximadamente el 0,2 % o menos de la dosis excretada durante
24 h. Este resultado es sorprendente porque es bastante bajo a pesar de los aumentos significativos en la exposicién
sistémica en comparacion con la formulacién cristalina. Tomados en conjunto, los resultados indican una solubilidad
considerablemente mayor que presumiblemente conduce a un aumento de rifaximina soluble local/luminal, con
aumentos acompafantes en la exposicidn sistémica, pero sin aumentos significativos en la excrecion urinaria que
reflejan el por ciento de dosis de rifaximina absorbida.

Las comparaciones de dosis/forma de dosificacion se muestran en las Figuras 86 y 87. Las tablas comparan SDD a
dosis crecientes con la formulacion cristalina actual en términos de PK sistémica. Como se observa en la Figura 87, en
comparacioén con la PK de rifaximina de la formulacién actual, la formulacién SDD a la misma dosis muestra un aumento
aproximado de 6,4 veces en Cnax y un aumento aproximado de 8,9 veces en AUC. No obstante, estas exposiciones son
menores que las observadas en cualquier sujeto con insuficiencia hepatica con la formulacién del comprimido actual.

Ejemplo 15. Formulaciones de comprimidos ilustrativos

De acuerdo con ciertas modalidades ilustrativas, los microgranulos, mezclas y comprimidos se formulan como se
establece en la Tabla 37, a continuacion
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Tabla 37.

Granulos de Rifaximina SDD

% plp (0% | % plp (2,5 %

% plp (5 %

% plp (10 %

Componente Funcién de CS) de CS) de CS) de CS)
Rifaximina Farmaco 47,2 46,02 44,84 42,48
HPMC-AS Polimero 47,2 46,02 44,84 42,48
Pluronic F-127 Agente 56 5,46 5,32 5,04
humectante
Croscarmelosa Na (CS) Contrgl de 0 2,5 5 10
velocidad
Total 100 100 100 100
Mezcla de Granulos mg/compr. mg/compr. mg/compr. mg/compr.
Granulos  Compactados N | Granulos 635,59 652,34 669,05 706,21
Avicel PH102 Relleno 166 149,18 132,52 95,38
Croscarmelosa  Na  (BxXtra| noqinieqrante 42,3 42,5 42,5 42,5
granular)
Cab-O-Sil Deslizante 2,7 1,7 1,7 1,7
Estearato de magnesio Lubricante 4,25 4,25 4,25 4,25
Total 850,04 849,97 850,02 850,04
Composicion General del Comprimido de Rifaximina

% plp (0% | % plp (2,5 %

% plp (5 %

% plp (10 %

Componente Funcién de CS) de CS) de CS) de CS)

Rifaximina Farmaco 35,29 35,32 35,29 35,29

HPMC-AS Polimero 35,29 35,32 35,29 35,29

Pluronic F-127 Agente 4,19 4,19 4,19 4,19

humectante
Croscarmelosa Na (CS) Control de 0,00 1,92 3,04 8,31
velocidad

Avicel PH102 Relleno 19,53 17,55 15,99 11,22

Croscarmelosa Na (Extra Desintegrante 5,00 5,00 5,00 5,00

granular)

Cab-O-Sil Deslizante 0,20 0,20 0,20 0,20

Estearato de magnesio Lubricante 0,50 0,50 0,50 0,50
Total 100 100 100 100
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REIVINDICACIONES
Una forma de dispersion soélida de rifaximina que comprende rifaximina y un polimero seleccionado de: succinato
de acetato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC-AS) grado HG y grado MG, en donde la relacion en peso de
rifaximina:polimero varia de 10:90 a 90:10.

La forma de dispersion sélida de rifaximina de la reivindicacion 1, que comprende ademas un poloxamero.

La forma de dispersion solida de rifaximina de la reivindicacion 2, en donde el polaxamero comprende
poloxamero 407 o Pluronic F-127.

La forma de dispersién sélida de rifaximina de la reivindicacién 1, en donde la relacion en peso de
rifaximina:polimero varia de 15:85 a 85:15.

La forma de dispersién solida de rifaximina de la reivindicacion 4, en donde la relacion en peso de
rifaximina:polimero varia de 25:75 a 75:25.

La forma de dispersion solida de rifaximina de la reivindicacién 5, en donde la relacion en peso de
rifaximina:polimero varia de 40:60 a 60:40.

La forma de dispersién sélida de rifaximina de la reivindicacién 1, en donde la relacion en peso de
rifaximina:polimero es 50:50.

La forma de dispersion solida de rifaximina de acuerdo la reivindicacion 1, en donde la forma de dispersion solida
de rifaximina se caracteriza por un XRPD de acuerdo con una o mas de las Figuras 12, 17 y 31.

La forma de dispersién solida de rifaximina de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la forma de dispersion
solida de rifaximina se caracteriza por un Termograma de acuerdo con las figuras 13-16, 18-21, 28, 29 y 32.

Un microgranulo que comprende la forma de dispersion sdélida de rifaximina de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-9.

Una composicion farmacéutica que comprende la forma de dispersion soélida de rifaximina de una cualquiera de
las reivindicaciones 1-9 y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

La forma de dispersion soélida de rifaximina de una cualquiera de las reivindicaciones 1-9 para su uso en el
tratamiento, prevencion o alivio de trastornos relacionados con el intestino.
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Estructura quimica de Rifaximina

Figura 1
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Superposicion de patrones de XRPD para dispersiones de Rifaximina/PVP K-90 obtenidas de metanol mediante

Escala arbitraria y

1,5.

secado por pulverizacion.

De arriba hacia abajo: 25:75 (p/p) Rifaximina/PVP K-90
50:75 (p/p) Rifaximina/PVP K-90
75:25 (p/p) Rifaximina/PVP K-90
Rifaximina Cristalina como se recibio
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Termograma mDSC para dispersion de rifaximina/PVP K-90 25:75 (p/p) obtenida de metanol mediante secado
por pulverizacion

Muestra: rifaximina

Tamafio: 3,9200 mg DsC
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Termograma mDSC para dispersion de rifaximina/PVP K-90 50:50 (p/p) obtenida de metanol mediante secado
por pulverizacion

Muestra: rifaximina
Tamarfio: 1,8400 mg
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Termograma mDSC para dispersion de rifaximina/PVP K-90 75:25 (p/p) obtenida de metanol mediante secado
por pulverizacion

Muestra: rifaximina
Tamafio: 2,3300 mg
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Superposicion del Termograma mDSC para las dispersiones de rifaximina/PVP K-90 obtenida de metanol
mediante secado por pulverizacion

De arriba hacia abajo: 25:75 (p/p) Rifaximina/PVF K-90
50:75 (p/p) Rifaximina/PVP K-90
T75:25 (p/p) Rifaximina/PVP K-90
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Superposicion de patrones de XRPD para dispersiones de Rifaximina/HPMC-P obtenidas de metanol mediante
secado por pulverizacion.

De arriba hacia abajo: 25:75 (p/p) Rifaximina/'HPMC-P
50:75 (p/p) Rifaximina/HFMC-P
75:25 (p/p) Rifaximina/HPMC-P
Rifaximina Cristalina comao se recibid
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Termograma mDSC para dispersion de rifaximina/HPMC-P 25:75 (p/p) obtenida de metanol mediante secado por

Muestra: rifaximina
Tamanio: 2,0700 mg
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Termograma mDSC para dispersion de rifaximina/HPMC-P 50:50 (p/p) obtenida de metanol mediante secado por

Muestra: rifaximina
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Termograma mDSC para dispersion de rifaximina/HPMC-P 75:25 (p/p) obtenida de metanol mediante secado por
pulverizacién

Muestra: rifaximina
Tamafio: 1,9800 mg DsC
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Superposicion del Termograma mDSC para las dispersiones de rifaximina/HPMC-P K-90 obtenida de metanol
mediante secado por pulverizacion.

De arriba hacia abajo: 25:75 (p/p) Rifaximina/HPMC-P
50:75 (p/p) Rifaximina/HPMC-P
75:25 (p/p) Rifaximina/HPMC-P
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Superposicion de patrones de XRPD para dispersiones de Rifaximina/HPMC-AS HG obtenida de metanol
mediante secado por pulverizacion.

De arriba hacia abajo: 25:75 (p/p) Rifaximina/HPMC-AS HG
50:75 (p/p) Rifaximina/HPMC-AS HG
75:25 (p/p) Rifaximina/HPMC-AS HG
Rifaximina Cristalina como se recibio
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Termograma mDSC para dispersion de Rifaximina/HPMC-AS HG 25:75 (p/p) obtenida de metanol mediante
secado por pulverizacion

Muestra: rifaximina
Tamafio: 2,0800 mg DsC
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Termograma mDSC para dispersion de Rifaximina/HPMC-AS HG 50:50 (p/p) obtenida de metanol mediante
secado por pulverizaciéon

Muestra: rifaximina
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Termograma mDSC para dispersion de Rifaximina/HPMC-AS HG 75:25 (p/p) obtenida de metanol mediante
secado por pulverizacion

Muestra: rifaximina
Tamafio: 2,6800 mg DsC
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Superposicion del Termograma mDSC para las dispersiones de Rifaximina/HPMC-AS HG obtenida de metanol
mediante secado por pulverizacion.

De arriba hacia abajo: 25:75 (p/p) Rifaximina/HPMC-AS HG
50:75 (p/p) Rifaximina/HPMC-AS HG
75:25 (p/p) Rifaximina/HPMC-AS HG
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Superposicion de patrones de XRPD para dispersiones de Rifaximina/HPMC-AS MG obtenidas de metanol
mediante secado por pulverizacion.

De arriba hacia abajo: 25:75 (p/p) Rifaximina/HPMC-AS MG
50:75 (p/p) Rifaximina/HPMC-AS MG
75:25 (p/p) Rifaximina/HPMC-AS MG
Rifaximina Cristalina como se recibid
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Termograma mDSC para dispersion de rifaximina/HPMC-AS MG 25:75 (p/p) obtenida de metanol mediante
secado por pulverizacion

Muestra: rifaximina
Tamafio: 1,5900 mg DsC
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Termograma mDSC para dispersion de rifaximina/HPMC-AS MG 50:50 (p/p) obtenida de metanol mediante
secado por pulverizacion

Muestra: rifaximina
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Termograma mDSC para dispersion de rifaximina/HPMC-AS MG 75:25 (p/p) obtenida de metanol mediante
secado por pulverizacion

Muestra: rifaximina

Tamafio: 1, 9900 mg DSC
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Superposicion del Termograma mDSC para las dispersiones de rifaximina/HPMC-AS MG obtenida de metanol

Flujo de caler inverso (W/g)
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Superposicion de patrones de XRPD para dispersiones de rifaximina/Eudragit L100-55 obtenidas de metanol
mediante secado por pulverizacion.

De arriba hacia abajo: 25:75 (p/p) Rifaximina/Eudragit L100-55
50:75 (p/p) Rifaximina/Eudragit L100-55
75:25 (p/p) Rifaximina/Eudragit L100-55
Rifaximina Cristalina como se recibio
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Termograma mDSC para dispersion de rifaximina/Eudragit L100-55 25:75 (p/p) obtenida de metanol mediante
secado por pulverizacion

Muestra: rifaximina
Tamaiio: 2,5300 mg DsC
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Termograma mDSC para dispersion de rifaximina/Eudragit L100-55 50:50 (p/p) obtenida de metanol mediante
secado por pulverizacion

Muestra: rifaximina

Tamafio: 2,0700 mg DsC
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Termograma mDSC para dispersion de rifaximina/Eudragit L100-55 75:25 (p/p) obtenida de metanol mediante
secado por pulverizacion

Muestra: rifaximina
Tamario: 1,8900 mg DsC
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Superposicion del Termograma mDSC para las dispersiones de rifaximina/Eudragit L100-55 obtenida de
metanol mediante secado por pulverizacion.

Flujo de calor inverso (W/g)

ES 2801 678 T3

De arriba hacia abajo: 25:75 (p/p) Rifaximina/Eudragit L100-55
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Termograma mDSC para dispersion de rifaximina/HPMC-P 25:75 (p/p) estresada a 40 °C/75 % de RH durante 7

dias
Muestra: rifaximina
Tamafio: 3,6800 mg DSC
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Termograma mDSC para dispersion de rifaximina/HPMC-AS MG 75:25 (p/p) estresada a 40 °C/75 % de RH
durante 7 dias

Muestra: rifaximina
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Termograma mDSC para dispersion de rifaximina/HPMC-AS MG 75:25 (p/p) estresada a 40 °C/75 % de RH
durante 7 dias

Muestra: rifaximina DSC
Tamaiio: 2, 4700 mg 0000
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Termograma mDSC para dispersion de Rifaximina/Eudragit L100-55 25:75 (p/p) estresada a 40 °C/75 % de RH
durante 7 dias

Muestra: rifaximina
Tamafio: 2,0700 mg DscC
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Escala arbitraria y

0 754-——teeeeee
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ES 2801 678 T3

Patron de XRPD para dispersion de Rifaximina/HPMC-AS MG 50:50 (p/p)

Arriba: Rifaximina/HPMC-AS MG 50:50 (p/p)
abajo: Rifaximina Cristalina como se recibid

6-26 (grados)
Figura 31

69



ES 2801 678 T3

Termogramas DSC modulados para una dispersion de Rifaximina/HPMC-AS MG 50:50 (p/p)

Muestra: rifaximina
Tamafio: 2,2500 mg Dsc
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' Analisis TG-IR para dispersion de MG 50:50 (p/p) de
rifaximina/HPMC-as: grafico de Gram-Schmidt y
grafico de cascada
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Escala arbitraria v
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ES 2801 678 T3

Patron de XRPD para dispersion de rifaximina/HPMC-P 25:75 (p/p)

Arriba: Rifaximina™HPMC-P 2575 (p/p)
abajo: Rifaximina Cristalina como se recibio

| \,

B-26 (grados)
Figura 36
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Termogramas DSC modulados para una dispersion de Rifaximina/HPMC-P 25:75 (p/p)

Muestra: rifaximina

Tamaiio: 24700 mg DsC
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Analisis TG-IR para dispersiéon de Rifaximina/HPMC-P 25:75 - Datos TGA

Muestra: rifaximina

Tamafio: 5,6040 mg TGA
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Analisis de TG-IR para dispersion de rifaximina/HPMC-
P 25:75 (p/p) - Grafico de Gram-Schmidt y grafico de
cascada
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Superposicion de patrones de XRPD preprocesados en analisis de mezcla multivariante.

x1073
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{] I L] ] ] I I‘. ] I
5 o 15 2 25 30 35 40 45

Figura 41

77



ES 2801 678 T3

Concentraciones estimadas de rifaximina y HPMC-AS MG mediante andlisis de MCR de Unscrambler.

1004 e e ——————————————

ifaximina

0.88 -
0.66-
0,44 -

0,22+

HFPMC-AS MG

00~

_ i _ . Muesfrals
1 2 3 4 5
RESULTADOZ2,(2)12

Figura 42
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Patrones estimados de XRPD de rifaximina y HPMC-AS MG mediante andlisis de MCR de Unscrambler

Espectros estimados
0.10- - ~ -

Patrones delXRPD de rifaximina

0,08+
0,06+

0,04

D,{]Q e T T o ML T LT T R

] PMC-AS MG
1

i i . . i . i \{an’abfes X
0 100 200 300 400 500 600 700 800
RESULTADOZ2,(2)12

Figura 43
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Superposicion del patron de XRPD estimado de rifaximina pura mediante el uso de MCR y patrén de XRPD

x 1073
4,5+
{ Patron estimado de XRPD
44
N
391 )

,f Patron de XRPD medido

o
1.57

-
0.5

05 0 15 20 25 30 35 40 45

Figura 44
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Superposicion del patrén de XRPD estimado de HPMC-AS MG puro mediante el uso de MCR y patréon de XRPD
medido de 100 % de HPMC-AS MG.

4 X 1073

Fatron de XRPD medido
3,5+
Fatron estimado de XRFD
3=

2,54
P

1,5+

14

0.5+ L i
) W
5 10 15 20 25 30 35 40 45

Figura 45
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Patron de XRPD para sélidos combinados de dispersion ternaria de Rifaximina/HPMC-AS MG/Pluronic de
intentos de escalada
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Figura 46
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Termograma DSC modulado para sélidos combinados de dispersion ternaria de Rifaximina/HPMC-AS

Flujo de calor (W/a)

Analisis de TG-IR para soélidos combinados de dispersion ternaria de Rifaximina/HPMC-AS MG/Pluronic de

Peso (%)

Muestra: rifaximina
Tamafio: 3,3800 mg

ES 2801 678 T3

MG/Pluronic

DsC

0,00 .
L 0,02
0,02 .
! L 0,04
-0.04 118,66 °C r
: 13607°cqy | 008
0.4141J/(g-°C)
0,06 .
' 154 59 °C -
’ L 0,08
100  -50 50 100 150 200 250
Temperatura (“C)
Figura 47

intentos de escalado - Termograma TGA

Muestra: rifaximina
Tamafo: 7,4650 mg

TGA

100,0r

10,6907 % de pérdida de peso hasta 100 °C
(0,05156mg)

99 5
201,86 °C

99,0 ’
98,5
98,0
a7 .5
a97.0
95,5 Tiempo (min)

1 4 7 1 11
96.‘}' z:l "3 :5 'ﬁ T B‘ 'g" 1.{) T 1

0 50 100 150 200 250
Temperatura (*C)
Figura 48
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Superposicion de espectros IR para Rifaximina amorfa por rayos X y sélidos combinados de /dispersién

Log (1/R)

ternaria de Rifaximina/HPMC-AS MG/Pluronic.

arriba: Rifaximina amorfa por rayos X
abajo: dispersion temnaria de RifaximinaHPMC-AS MG/FPluronic

0,070

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

MNumeros de onda (cm-1})
Figura 50
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Superposicion de espectros Raman para Rifaximina amorfa por rayos X y sélidos combinados de /dispersion
ternaria de Rifaximina/HPMC-AS MG/Pluronic.

arriba: Rifaximina amorfa por rayos X
abajo; dispersion ternaria de Rifaximina/™HPMC-AS MG/Pluronic
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Figura 51
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Superposicion de patrones de XRPD para sdlidos de dispersion ternaria de Rifaximina/HPMC-AS MG/Pluronic
después de DVS y solidos como se prepararen

arriba: solidos después de DVS de dispersion ternaria de Rifaximina/HPMC-AS MG/Pluronic
abajo- dispersion ternaria de Rifaximina/HPMC-AS MG/Pluronic como s prepard
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Figura 54
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Superposicion de patrones de XRPD para muestras de dispersion termnaria de rifaximina después de estresarse
¥ Muestra como S preparo
amiba: Dizpersion ternaria de rifaximina después de estresarse a 40 *C/75 % de RH durante 12 semanas
segundo; Dispersion temaria de rifaximina después de estresarse a 40 *C/75 % de RH durante 6 semanas
tercero: Dispersion temaria de rifaximina después de estresarse a 70 "C/75 % de RH durante 3 semanas
cuarto: Dispersion ternaria de rifaximina después de estresarse a 70 *C/75 3% de RH durante 1 semana
abajo: Dispersion ternaria de rifaximina como se prepard

Escala arbitraria y

=1
o

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85
8-26 (grados)
Figura 55
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Termograma mDSC para dispersion ternaria de rifaximina después de 70 °C/75 % de RH 1 semana

Muestra: rifaximina
Tamafio: 4,3100 mg DsC
0,02 " -0.00
0,00
.-0,02
=]
-0.02 =
s O =
= 3
5 0,04 .-0,04 £
] —
: 1\, :
= ]
S -0,06 120,70 °C 2
L
134,33 °C(l) 0,06 5
008 0,4162 J/(g-°C) b
148,85 °C e
010 +————1————— .5?'5,4.0. —t—————r—r— r—r—r—r—+-0,08

-100 =30 0 50 100 150 200 250

Temperatura (*C)
Figura 56
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Termograma mDSC para dispersion ternaria de rifaximina después de 70 °C/75 % de RH 3 semanas

Muestra: rifaximina
Tamafio: 2,2200 mg DsC
0,00
0,05+

1 002 S
=] L =
= =]
S 0,00 ~ 5
= --0,04 E
g . s
aQ o
= [¥]
(=] ak}
5 121,25°C
u—:_’ -0,05+4 ! E

1 --0,06 2

41,81 °C
1 148'06 GC ...........
-0,104
———r————r——+———+—+—+—r+—+—+—+—v+1—+—+—1—+——+-008
-100 -50 0 50 100 150 200 250
Temperatura (*C)
Figura 57
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Termograma mDSC para dispersion ternaria de rifaximina después de 40 °C/75 % de RH 6 semanas

Muestra: rifaximina
Tamafio: 3,0200 mg DsC
0,024 ! ~ 0,00
1

0,004 --002
- i _E'J
=
= ] @
%; -0,02 4 --0,04 E
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(=] 4 [
s 4 e . ¥
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-0,06 4 149,60 °C 0,08
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.08 ————————— 0,10
-100 -50 0 50 100 150 200 250
Temperatura (°C)
Figura 58
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Termograma mDSC para dispersion ternaria de rifaximina después de 40 °C/75 % de RH 12 semanas

Muestra: rifaximina
Tamaiio: 4,9700 mg DsC
0,02, -0,00
0,004 .
4 --0,02 =
5 =
S 002! :
s —G,UZj 2
1] —
: -0,04 =
= 1 S
% -0,04- @
= 4
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Figura 59
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Figura 60
Disolucion de capsulas de dispersion sdlida de rifaximina
Fase acida: 0,1 N HCI con tiempo de exposicion variable
Fase de tampon: P. Tampon pH 6,8 ¢/0,45 % de SDS
120+
100 = L0 .
80 ; N —+—Fase acida 2 horas
{-: !
2 o i ! -&Fase acida 1 hora
g ; :' - - Fase &cida 30 min.
= 407 '-' -x- Fase acida 0 min
20 ' (polvo)
’
ﬂ T T T T T 1
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Tiempao (h)
Figura 61
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ES 2801 678 T3

Disolucién de capsulas de rifaximina SD
Fase acida: 2 horas; Fase de tampoén: P. Tampoén pH 6,8

. S e 2 SRR
' --#-- Con 0,45 % de SDS

—&— Sin 0,45 % de SDS

i
[]
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I
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i
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Figura 62

Disolucién de la capsula de rifaximina
Tampon de fosfato pH 6,8 ¢/0,45 % de SDS

-=#-- TR 24846-2 (Rifaximina SD) —#— TR 24846-1 (rnfaximina amorfa)

160
140

1
1

% Disuelto

20

80
60
40
20

0

60 80 100

Tiempo (min)
Figura 63

96



% Disuelto
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Disolucion de capsulas de rifaximina SDD
Fase acida: 2 horas; Fase de tampoén: P. Tampén pH 7,4

1204
100+
80 —+-Con 0,45 % de SDS
40+
ﬂ‘. ﬂ--l 1
0 4
Tiempo (h)
Figura 64A
Disolucion de capsulas de rifaximina SDD
Fase acida: 0,1 N HCI con tiempo de exposicion variable
Fase de tampoén: P. Tampén pH 7,4 ¢/0,45 % de SDS
1204

—+— Fase acida 2 horas

--a#- Fase acida 1 hora

% Disuelto

-&- Fase acida 30 min.

= Fase acida 0 min (polvo)

2.5 3 3.5 4

Tiempe (h)
Figura 64B
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La Rifaximina SDD con formulacion de CS al 10 % se uso en estudios clinicos en humanos
Solubilidad Cinética
Granulos de rifaximina SD

0,257

e
0,2- s

0,15

0,1-

Concentracian (mg/mil})

U1ﬂ5 A —

——10 % en peso de croscarmelosa sodica FaSSIF

-+-10 % en peso de croscarmelosa sodica FeSSIF

0~ . : . ' - : - .

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600
Tiempo (minutos)

Figura 65A

La Rifaximina SDD con formulacion de CS al 10 % se uso en estudios clinicos en humanos
Perfiles de disoluciéon
Comprimido SDD 10 % de CS

120,00~
100,00~

80,004

02 % de SLS pH 4,5

=&-0,2 % de SLS pH 5,5

% Disuelto

A O
e o
= (=]
? 9

-®-02%deSLSpH 7.4

- FaSSIF

0 20 40 60 80 100
Tiempo (min)
Figura 65B
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La Rifaximina SDD con formulacion de CS al 10 % se uso en estudios clinicos en humanos

Disolucion de capsulas de rifaximina SDD
Fase acida: 2 horas; Fase de tampon: P. Tampon pH 7.4

'I2u_._..........._._.__...........___._............__._._........._
100+
o 807 ~+-Con 0,45 % de SDS
2 60- -®-Sin SDS
a
¥ 404 pEER—S
20- '
(1] g : .
0 1 2 3 4
Tiempo (h)
Figura 66A

La Rifaximina SDD con formulacion de CS al 10 % se usé en estudios clinicos en humanos
Disolucion de capsulas de rifaximina SDD
Fase acida: 0,1 N HCI con tiempo de exposicion variable
Fase de tampoén: P. Tampén pH 7,4 ¢/0,45 % de SDS

120

—+— Fase acida 2 horas

% Disuelto

-#- Fase acida 1 hora

== Fase acida 30 min.

=¥ Fase acida 0 min (polvo)
0 05 1 15 2 25 3 35 4

Tiempo (h) '
Figura 668
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% Disuelto
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Efectos del pH del medio sobre la disoluciéon
Disolucion del comprimido SDD de rifaximina

‘Im_. T —

PO I %~ TR 26241-4 (Comprimido SDD 2,5 % de CS)
-@- TR 26241-3 (Comprimido SDD 5 % de CS)
== TR 26241-1 (Comprimido SDD 0 % de CS)

40
=+~ TR 26241-2 (Comprimido SDD 10 % de CS)

20

oA— ] :
0 05 1 1,5 2 25
Tiempo (h)
Figura 67A
Efectos del pH del medio sobre la disoluciéon
Perfiles de disolucion
0,2 % de SDS a pH 4,5
1201
'lDo_................................. =
S
o —4&— Comprimido SDD con 0 % de CS
o]
Dc =-0-= Comprimido SDD con 2,5 % de CS
=
=-=f==Comprimido SDD con 5 % de C&

—&— Comprimido SDD con 10 % de CS

20 40 60 80 100
Tiempo {min)
Figura 67B
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Efectos del pH del medio sobre la disolucién
Perfiles de disolucion
0,2 % de SDS a pH 5,5

120+

—#—Comprimido SDD con 0 % de CS

% Disuelto

=C-=Comprimido SDD con 2,5 % de CS

-=A==Comprimido SDD con 5 % de CS

—8—Comprimido SDD con 10 % de C5

20 40 60 80 100
Tiempo {min)
Figura 684

Efectos del pH del medio sobre la disolucién
Perfiles de disolucion
0,2 % de SDS apH 7,4

—4— Comprimido SDD con 0 % de CS

=C-=Comprimido SDD con 2,5 % de C8

% Disuelto

-=A--Comprimido SDD con 5 % de CS

—8&— Comprimido SDD con 10 % de CS

20 40 60 80 100
Tiempo (min)
Figura 68B
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Efecto del pH del medio sobre la disoluciéon
Perfiles de disolucion
Comprimido SDD 2,5 % de CS

120,00
10000 g=—
—4—0.2 %de SLSpH 4,5
80,00
--A--0,2 % de SLS pH 5.5
60,00 1
—®—02%deSLSpHT 4
40,00 1
20,004
G,DU T T T T T
0 20 40 60 80 100
Tiempo (min)
Figura 69A
Efecto del pH del medio sobre la disolucién
Perfiles de disolucion
Comprimido SDD 0 % de CS
100

—4—02%de SLSpH 4,5
~-A--02 % de SLS pH 5,5

—%—02%deSLSpH T 4

Tiempo (min)
Figura G9B
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% Disuelto
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Efecto del pH del medio sobre la disoluciéon
Perfiles de disolucion
Comprimido SDD 10 % de CS

—4—0,2 % de SLS pH 4,5
--A--02 % de SLS pH 5,5

—8—029%deSLSpH7.4

000 20 40 60 8o 100
Tiempo (min)
Figura 70A

Efecto del pH del medio sobre la disolucion
Perfiles de disolucion
Comprimido SDD 5 % de CS

120,0-
 —4—02%deSLSpHA45
--A--0,2 % de SLS pH 5,5

—=—02%deSLSpH 7.4

Tiempo (min)
Figura 70B
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Con (mg/ml)

Pendiente

ES 2801 678 T3

Mecanismo de liberacion de CS

Solubilidad Cinética en medios FaSSIF pH 6,5 a Tazo, Teo, Tzoy Tao
----- y=0,0094x + 0,046
0,121 R2=0,9962
0.1- A ——- y=0,0077x + 0,0296
: /o /./ R2=0,9978
-
0,08 , 7 A ey = 0,0059x + 0,018
- ~ 2=
| /}. - R2=0,9989
0,06 e -~ —— y=0,0051x + 0,0123
L
M R2= 00,9985
0,041 - 7
“ o Con. a 120
0,02
B Con. a 60
% 2 4 & & 10 12 4 Con. a 30
% de Croscarmelosa e Con.az20
Figura 714
Mecanismo de liberacion de C5
0.1 Pendiente vs. punto de tiempo
0,09
0,08
0.07- y=6E-05x + 0,0039
R2=0,9961
0,06-
0,05-
0,04-
0,03-
0,024
0,01
0 S
0 20 40 60 80

Punto de tiempo (min)
Figura T1B

105



ES 2801 678 T3

Superposicion de patrones de XRPD de muestras cuaternarias de rifaximina secadas de metanol

1,57

T TArchivo: 4519691

KJ e —

\\ \ [Archivou452361]
: ™, !
; Y

Escala arbitraria y

0,57

i o

[Archivo: #52612]
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Figura 72
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Termograma mDSC de muestra cuaternaria de rifaximina que contiene 0,063 % en peso de BHA

DSC
Muestra: rifaximina
Tamafio: 3,4400 mg
Meétodo: MDSC convencional
Comentario: 260396, 4375-52-02, 2 *Cimin, C, R1, P1

Archiva: J:._\EP20110397\Data\DSC\451911.dsc
Operador: KEL

Fecha de ejecucion: 21-Mar-2011 17:13
Instrumento: DSC Q2000 V23.10 Build 79

0,04 - 0,00
0,02 L\/
| |
0,00 | 25
ALYE i =
o : e %
S 002 e 2
S : — --0,04 2
5 ; 116,77 °C £
g 0,04 132,59 °C(l) 2
e ] 0,3195J/(g-°C) o
= J
r 0,08 N - 0,06 o
] 148,13 °C 2
0,08
_0‘1?', v+ -0.08
-100  -50 0 50 100 150 200 250

Temperatura (*C)
Figura 73
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Termograma mDSC de muestra cuaternaria de rifaximina que contiene 0,063 % en peso de BHT

DSC
Muestra: rifaximina Archivo: ILIMS\EP20110397Data\DSC\452362 dsc
Tamaiio: 4,6700 mg Operador: KEL
Método: MDSC convencional Fecha de ejecucién: 22-Mar-2011 16:14
Comentario: 260544, 4375-52-01, 2 *C/min, C, R1, P1 Instrumento: DSC Q2000 V23.10 Build 79
0,004 - 000
] |
-0,024
: -0,02 ;5
= ~ =3
= -0,044 2
2 % ;
5 1 ~— F-0,04 2
8 1 . T s 115,64 °C =
o -0,06- ' k=
'g ] 132,59 °C{l) O
= 0,3694 J/{g-°C) =
L 1 : F-006 o
-0,08 4 I =
1 148,68 °C L
-010 . T T T T -0.08
=100 -50 0 50 100 150 200 250
Temperatura {*C)
Figura 74
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Termograma mDSC de muestra cuaternaria de rifaximina que contiene 0,094 % en peso de PG

Muestra: rifaximina

Tamarie: 3,9700 mg

Metodo: MDSC convencional

Comentario: 260658, 4375-54-01, 2°C/min, C, R1, P1

DSC
Archivo: I\LIMS\EP20110397Data\DSC\452613.dsc
Operador: KEL
Fecha de ejecucion: 23-Mar-2011 15:46
Instrumento: DSC Q2000 V23.10 Build 79
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0,00 002 5
&) : =3
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Comparacion del patréon de XRPD del polvo de dispersion sélida de rifaximina 42,48 % p/p con material

Escala arbitraria y

0,5

compactado con rodillo
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N\

Grupo A
Escalada de la dosis

Capsula de X mg Y mg
75 mg RFX capsula capsula
IR RFX IR RFXIR
tamizar

Clinica | lavado Clinica | lavado |Clinica

Figura 79

Parte A escalada de dosis/seleccion de dosis

- N =10 sujetos masculinos

- 3 dosis Unicas ascendentes (polvo SDD en capsula)
» 75,250,550 mg planeado

- Muestras de Plasma PK recogidas durante 24 h

- Orina y heces recogidas en total durante 24 h

- ~ f dias de lavado entre dosis

- Seguridad, tolerabilidad y datos de PK en plasma revisados en cada punto de decision para

la préxima seleccion de dosis

Figura 80
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