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ANEXO

INVENTORES

1.) ROSSIGNOL, Jean-Francois

(510 Park Street North, St. Petersburg, Florida 33710, Estados Unidos de América);

2.) AYERS, Marc

(3024 Emerson Street, Tampa, Florida 33629, Estados Unidos de América).
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se proporcionan formulaciones de dosificacidén sdlida de
nitazoxanida, o. un anélogo de nitazoxanida gque comprenden una
porcién de liberacién controlada y una porcién de liberacidn
inmediata. La composicién farmacéutica esta tipicémente en la
forma de una forma de dosificacién oral sdlida de dos capas gue
comprende (a) una primera capa que comprende una primera cantidad
de nitazoxanidé o analogo de la misma en una formulacidén de
liberacién controlada, y (b) una segunda capa gque comprende una
segunda cantidad de nitazoxanida o un andlogo de la misma en una
formulacién de liberacién inmediata. También se proporciona el
método de uso de las formulaciones en el tratamiento de la

hepatitis C.
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FORMULACIONES FARMACEUTICAS DE LIBERACION CONTROLADA DE

NITAZOXANIDA

CAMPO DE LA INVENCION

Se proporcionan formulaciones de dosificacién sdlida de
nitazoxanida, o un andlogo de nitazoxanida gque comprenden una
porcién de liberacién controlada y una porcién de liberacidn

inmediata.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La nitazoxanida (2-(acetoliloxi)-N-(b-nitro-2-
tiazolil)benzamida) es un compuesto gque tiene la siguiente

estructura:

O—CO—CHs

g

NOj; S NH—CO

La preparacién y usos de este compuesto se describen, por
ejemplo, en la Patente de E.U.A. No. 3,950,351 para Rossignol.

Las composiciones farmacéuticas gque contienen nitazoxanida y
su metabolito, tizoxanida, se desarrollaron y comercializaron
originalmente para tratar infeccicnes parasitarias intestinales.

Después de la administracién oral de nitazoxanida o mezclas
de nitazoxanida méas tizoxanida en humanos, estos compuestos se
absorben parcialmente del tracto intestinal, y nitazoxanida se
hidroliza rapidamente para formar tizoxanida en plasma. La
tizoxanida es glucurono-conjugada, y el farmaco se elimina en
orina y bilis como tizoxanida o© glucuronida de tizoxanida. La

vida media de tizoxanida en plasma sélo es de aproxXimadamente 1

5
nganng
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hora.

Para tratar infecciones intestinales, se han usado
exitosamente composiciones farmacéuticas gue contienen
nitazoxanida o mezclas de nitazoxanida y tizoxanida y un agente
humectante y opcionalmente un derivado de almiddédn. El1 uso de
particulas de ingredientes activos en el intervalo entre 5 y 200
pm  se mostrd gque es importante para alcanzar seguridad y
eficacia. El uso de un Aacidc farmacéuticamente aceptable se ha
mostrado para mejorar la estabilidad de estas composiciones
farmacéuticas. Ver, por ejemplo, Patentes de E.U.A. Nos.
5,387,598; 5,968,961; y 6,117,894 para Rossignol. Las
formulaciones de comprimido y suspensién se han mostra&o que son
igualmente efectivas para tratar infecciones parasitarias
intestinales a pesar de su bilodisponibilidad relativa.

La absorcién de nitazoxanida y mezclas de nitazoxanida-
tizoxanida del tracto intestinal varia significativamente
dependiendo de la formulacidén farmacéutica. Por ejemplo, la
biodisponibilidad relativa de una suspensién oral sorpresivamente
se ha mostrado para ser sdlec 70% de la de un comprimido. La
biodisponibilidad sistémica de estos compuestos no ha sido de
primordial importancia, sin embargo, debideo a gue los compuestos
se han usado casi exclusivamente para tratar parasitos que
residen en el lumen del tracto intestinal o en la Vmucosa
intestinal.

La nitazoxanida y tizoxanida también se ha mostrado gue son
activos in vitro contra ciertos virus de ADN in vitrc (ver, por
ejemplo, Patente de E.U.A. Nos. 5,578,621 y 5,886,013, paia

Rossignol). En afios recientes, sorprendentemente se mostﬂ?ﬁpnr?q
T -'\l:i"l":
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tener actividad contra el virus de la 'hepatitis C (VHC, por sus

siglas en inglés), un virus de ARN, in vitro y en pruebas

clinicas (Solicitud E.U.A Pendiente de Referencia, “Viral
Hepatitis Treatment”). El mecanismo de accidén de nitazoxanida y

tizoxanida al inhikir la replicacidén del virus no se conoce, pero
se ha postulado gue es el mecanismo “mediado por c€lula” debido a
su actividad antivirica de espectro amplio y la incapacidad para
inducir resistencia.

Las pruebas clinicas tempranas de nitazoxanida y tizoxanida
al tratar hepatitis C crénica se condujeron usando una
formulacién de comprimido desarrollada para tratamiento de
infeccicnes parasitarias intestinales. Tal coﬁprimido contiene
500 mg de ingrediente'activo (nitazoxanida al 99% / tizoxanida al
1%) . En pacientes cronicamente infectados con genotipo 4 del VHC,
las tésasr de respuesta viroldgicas sostenidas (SVR, por sus
siglas en inglés) de 61% hasta 80% se alcanzaron cuando los
comprimidos se administraron un comprimide dos veces al dia
durante 4 hasta 12 sehanas seguido por el mismo régimen mas dosis
estidndares de peginterferdédn o-2a con o sin ribavirina durante 36
semanas. En c¢ontraste, los pacientes tratados con la terapia
estandar, peginterferdén o-2Za mas ribavi;ina durante 48 semanas,
experimentan sélo una tasa de SVR al 50%.

Aungue las pruebas tempranas en pacientes con genotipo 4 de
hepatitis C crénica muestran eficacia- mejorada wusando el
comprimide de 500 mg, un numero importante de pacientes no se
curaron. Las dosis superiores de ingrediente activo no pueden
usarse para mejorar la eficacia debido a que estudios previocs han

mostrado que las dosis de 1000 mg dos veces al dia se asocian con
000510
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un incremento importante en efectos colaterales, que  se
relacionan principalmente con el tracto intestinal (por ejemplo,
dolor abdominal, diarrea y ndausea). Estos efectos colaterales
reducen el cumplimiento del paciente con el régimen de
fratamiento y son_particularmente inaceptables para tratamiento
de larga duracidén de pacientes con hepatitis C.

Para tratar la infeccién del VHC crénica, la tizoxanida debe
suministrarse en el torrente sanguineo y a los hepatocitos
infectados. De forma ideal, el farmaco debiera administrarse por
ruta oral no mds a menudo que dos veces al dia y sin efectos
colaterales importantes con objeto de maximizar la adherencia de
pacientes al régimen de tratamiento.

La absorcién variable de nitazoxanida vy tizoxanida en
formulaciones de desificacién diferentes, la vida media muy corta
de pizoxanida en plasma y los efectos colaterales asociados con
dosis altas de nitazoxanida vy tizoxanida en.el tractc intestinal
son problemas gque deben superarse al desarrollar una nueva
formulacidén de dosificacidn optimizéda para tratar la Bepatitis C
crébnica. Adicionalmente, debido a que el mecanismo de accidn de
nitazoxanida contra VHC se desconoce, es imposible conocer si las
fluctuaciones en pico y a través de concentraciones en el sitio
de infeccién son benéficas o© perjudiciales para nmejorar la
eficacia.

De esta manera, existe una necesidad para una formulacidn de
dosificacién sélida de nitazoxanida y/0o tizoxanida con eficacia
mejorada al tratar hepatitis C crénica comparada con los
comprimidos descritos en la técnica previa, V¥ 'siﬁ ningun

incremento en efectos colaterales. nNNTtl
ARV E SRR NN O §
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SUMARIO DE LA INVENCION

Se describen formulaciones de liberacidén controlada de
nitazoxanida y analogos de nitazoxinida, asi como el método para
usar las formulaciones en el trafamiento de hepatitis C. En
particular, se describen formulaciones de dosificacidén sdlida de
nitazoxanida vy andlogos de nitazoxinida que comprenden una
porcidén de liberacidon contzolada y una  porcién de liberacidn
inmediata.

De esta maneré, en algunos aspectos, se proporciona una
composicién farmacéutica en la forma de una forma de dosificacién
s6lida, la composicidédn que comprende (a) una primera porcidn que
comprende una primera cantidad de nitazoxanida o un analego de la
misma en una formulacién de liberacidn controlada; y (b) una
segunda porcidn que comprende una segunda cantidad | de
nitazoxanida o un analogo de la misma en una formulacidén de
liberacidén inmediata. En algunas mcdalidades, lé composicidn es
una forma de dosificacidén oral sdlida en. la forma de un
comprimido o, en otras meodalidades, en la forma de una capsula.

En otros aspectos, se proporciona un metodo para tratar un
paciente que padeée de hepatitis C, el método comprende
administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de
una composicién farmacéutica en la forma de una forma de
dosificacién sélida, la composicidén gue comprende (a) una primera
porciénlque comprende una primera céntidad de nitazoxanida ¢ un
andlogo de la misma en una formulacién de liberacidén ccntrolada;
y (b} una segunda porcidén gue comprende una segunda cahtidad de

nitazoxanida ¢ un andlogo de la misma en una formulacidn de

nannh12
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liberacién inmediata.

AGn en otros aspectos, se propcrciona un método para tratar
un paciente que padece de hepatitis C, el método comprende (1)
pretratar ei paciente al administrar al paciente durante un
periodo de tiempo una primera composicién en la forma de una
forma de dosificacién oral sélida gue comprende nitazoxanida o un
anadlogo de la misma como un primer agente activo, en donde la
primera composicién comprende {a) una primera porcidén que
cecmprende una pfimera cantidad de nitazoxanida o analogo de la
misma en una formulacién de liberacién controlada, y (b) una
segunda porcidén  que cemprende una segunda cantidad de
nitazoxanida o andlogo de la misma en una formulacidén de
liberacién inmediata; vy (ii) después del pericde de tiempo en
(1), administrar al paciente wuna segunda composicidén que
comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un segundo
agente activo.

En algunos aspectos, se proporciona un método para reducir
uno o mas efectos colaterales asociados con el tratamiento con
nitazoxanida o tizoxanida en un paciente, el método comprende
administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de
una compoéicién farmacéutica en 1la forma de una forma de
dosificacidén sdolida, la composicién comprende (a} una 'primera
porcién que comprende una primera cantidad de nitazoxanida © un
anadlogo de la misma en una formulacién de liberacién controlada:
y (k) una segunda porcion que comprende.una segunda cantidad de
nitazoxanida o un anadlogo de la misma en una formulacién de
liberacidén inmediata.

En otros aspectcs, se proporcicna un método para incrementar

nenn3



la biodisponibilidad de nitazoxanida o un analogo de la misma en
un paciente, el método comprende administrar al paciente una
cantidad terapéuticémente efectiva de una composiciodn
farmacéutica en la forma de una forma de dosificacidén sélida, la

5 composicién comprende (a) una primera porcidén gque comprende una
primera cantidad de nitazoxanida o un analogo de la misma en una
formulacién de liberacién controlada; y (b) una segunda porcidn
que comprende una segunda-cantidad de nitazoxanida o un analogo
de la misma en una formulacidén de liberacidn inmediata.

10 En otros aspectos, se.proporciona un método péra extender la
absorcién . de nitazoxanida o un andlogc de la misma en un
paciente, el método comprende administrar al paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva Qe una composicidn
farmacéutica en la forma de una fo;ma de dosificacidén sdlida, la
composicidédn comprende ¢a) una primera porcidédn que comprende una
primera cantidad de nitazoxanida o un andlogo de la misma en una
formulacién de liberacién controlada; y (b) una segunda porcidn
que comprende'una segunda cantidad de nitazoxanida o un analogo
de la misma en una formulacidén de liberacién inmediaﬁa.

Aun en otros aspectos, se proporciona un comprimide de
liberacién controlada para administracién oral, el comprimido
comprende nitazoxanida o un andlecgo de la misma y un polimero de

15  viscosidad inferior, en donde el polimero de viscosidad inferior

controla la liberacidn de la nitazoxanida o analogo de la misma.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Las composiciones actuales son formulaciones soélidas de

20 liberacién controlada de nitazoxanida o andlogos de nitazoxanida,

nannsd
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8
en particular, formas de dosificacidén oral sdélidas de liberadién
controlada que comprenden (&) una primera porcién gue comprende
una primera cantidad de nitazoxanida ¢ un andlogo de la misma en
una formulacién de liberacién controlada; y (b) una segunda
porcién que comprende una segunda cantidad de nitazoxanida o un
andlogo de la misma en una formulacién de liberacidén inmediata.
Las formulaciones estén tipicamente en la forma delun comprimido
bicapa para administracién oral. Las composiciones puaden usarse
para tratar efectivamente hepatitis € crénica y proporcionar
biodisponibilidad incrementada y mejor absorcidn de nitazoxanida,
con pocos de los efectos colaterales comunmente vistos en

formulaciones de nitazoxanida estandares.

W ’r 1

A mencs gue se especifique de otra manera, un” o “una
significa “uno o mas.”

Como se wusa en la presente, el término “liberaciodn
controlada” se refiere & una propiedad de una composicidn

farmacéutica en donde la absorcidn y biodisponibilidad del agente
activo en la composicién se mantiene de manera que las cantidades
terapéuticamente efectivas del agente activo estéan biodisponibles
sobre un periodo extendido de tiempo.

Como se usa en la presente, el término “liberacidn
inmediata” se refiere a una propiedad de una composicién
farmacéutica en donde el agente activo en la composicidén se hace
biodisponible sin retardo sustancial.

Como se wusa en la presente los términos Ttratar” y
“tratamiento” se refieren a una reduccién en severidad y/o
frecuencia de sintomas, eliminacién de sintomas y/o causa

subyacente, prevencién de la ocurrencia de los sintomas y/o su
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causa subyacente (por ejemplo, térapia profilactica), mejora o
remedio del dafic, ¢ reduccién en intensidad de la infeccidn.

Por los términos “cantidad efectiva” Y “cantidad
terapéuticamente efectiva” de un compuesto de la invencidn
significa una cantidad no téxica pero suficiente del compuesto
para proporcionar el efecto deseado.

Por “farmacéuticamente aceptable” significa un material gue
no es biclégicamente o de otra manera indeseable, esto es, el
material puede incorporarse en una composicidn farmacéutica
administrada a un paciente sin causar ninguno de los efectos
biolégicos indeseables o interactuar en una manera perjudicial
con cualquiera de los otros componentes de. la composicidn en los
cuales estd conienide. Cuande el término “farmacéuticamente
aceptable” se usa para referirse a un excipiente o portador
farmacéutico, se implica que el portador o excipiente ha cumplido
los estandares requeridos de prueba toxicoldgica y fabricacidén o
gque estda incluide en 1la Guia de Ingrediente Inactivo préparada
por los E.U.A. y administracién de Farmaco.

Por “paciente” significa cualquier animal para el cual el
tratamientc es deseable. Los pacientes pueden ser mamiferos, vy
tipicamente, como .se usa en la presente, un paciente es un
individuo humano.

Las composiciones sdélidas actuales pueden comprender dos
porciones, cada una conteniendo una cantidad de nitazoxanida de
andlogo de nitazoxanida. De esta manera, en algunas modalidades,
las composiciones comprenden una primera porcidn que contiene
nitazoxanida o analogo en- una formulacién de liberacidn

controlada, y wuna  segunda porcién gque contiene analogo de
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nitazoxanida en una formulacién de liberacidén inmediata. En
algunas modalidades, la composicién sdlida esta en la forma de un
comprimido en el cual Ia porcidén de liberacidn inmediata esta en
la forma de una capa que se deposita en la parte superior de la
porcién de liberacidn controlada, y comprimida para formar un
comprimido. La forma de dosificacidn sdlida también puede estar
en la forma de una capsula gue contiene tanto granulos de
liberacién contreolada como granuleos de liberacién inmediata.

Las formulaciones actuales contienen nitazoxanida o un
analogo de la misma como el agente activo. Los métodos para
preparar nitazoxanida se conocen para agquellos experimentados en
la técnica. Ver, por ejemplo, Patente de E.U.A. No. 3,950,351
para Rossignol. Los ejemplos de andlogos de nitazoxanlda vy
métodos para prepararlos se describen en la Patente de E.U.A.
Nos. 7,285,567 y 6,117,894, vy en solicitud de patente de E.U.A.
publicada nes. 2007/0167504, 2007/0015803, 2008/0097106,
2008/0096941, iy 2009/0036467. Cada una de estas patentes VY
publicaciones de E.U.A. se incorporan como referencia en la
presente en sus totalidades.

Como se usa en la presente, ei término “nitazoxanida” se
refiere a tanto nitazoxanida (2-(acetoliloxi) -N-(5-nitro-2-.
tiazolil)benzamida) como a un andloge de nitazoxanida, por
ejemplo, para uno de los compuestos descritos en la Patente de
E.U.A. No. 7,285,567 o US 2007/0167504.

La nitazoxanida o cualgquiera de los andlogos de nitazoxanida
pueden administrarse en la forma del compuesto per se, y/o, donde
sea adecuado, en la forma de una sal, polimorfo, éster, amida,

profarmaco, derivado, o similares, propcrciona la sal, polimorfo,
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éster, amida, profarmaco o derivado  es farmacoldgicamente
adecuado. Tales sales, ésteres, amidas, profarmacos y otros
derivados de estos agentes activos pueden prepararse usando
procedimientos esténdares conocidos para aquellos experimentados
en la técnica de guimica orgénica sintética y descritos, por
ejemplo, por J. March, Advanced Organic Chemistry: Reactioﬁs,
Mechanisms and Structure, 4a Ed..(New York: Wiley-Interscience,
1992). Para cualguiera de los agentes actives de analogo de
nitazoxanida que pueden existir en formas enantioméricas, el
agente activo puede incorporarse en las‘composiciones actuales ya
sea como el racemato o en forma enantioméricamente enriquecida.

La cantidad total de nitazoxanida en lés composiciones
actuales es tipicamente alrededor de 60% hasta 75% en peso de la
composicién. En aquellas modalidades que tienen porciones de
liberacidén controlada y de liberacién inmediata, la cantidad de
nitazoxanida en la porcién de liberacién controlada es
tipicamente mayor gue la cantidad en la porcidén de liberacidn
inmediata, con la relacién de la cantidad de nitazoxanida en la
porcién de liberacidédn controlada para la nitazoxanida en la
porcién de liberacidén inmediata siendo alrededor de 2.5-4.0:1.
Por ejemplo, en algunas modalidades, la porcidén de liberacidn
controlada contiene alrededor de 500 mg de nitazoxan;da, y la
porcién de liberacidén inmediata contiene alrededor de 175 mg de
nitazoxanida. En otras modalidades, la porcién de liberacién
controlada contiene alrededor de 250 mg de nitazoxanida, y la
porcidn de 1iberacién inmediata contiene alrededor de 87.5 mg de
nitazoxanida.

Las composiciones pueden contener uno o0 mas excipientes o
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aditivos farmacéuticamente aceptables adicionales. En aquellas
modalidades con porciones de liberacién controlada y de
liberacién inmediata, tanto la porcidn de liberacidn controlada y
la peorcidn de liberacién inmediata pueden ‘contener uno © mas
excipientes o aditivos farmacéuticamente aceptables adicionales.
Estos excipientes son ingredientes terapéuficamente inertes que
son bien conocidos y apreciados en la técnica. Como se usa en la
presente, el término “ingrediente inerte” se refiere a aquellos
ingredientes terapéuticamente inertes que son bien conocidos en
la técnica de ciencia farmacéutica, que puedén usarse
sencillamente o en varias combinaciones, e incluyen, por ejemplo,
diluyentes, desintegrantes, aglutinantes, agentes de suspensiodn,
agentes mejoradores de flujo, lubricantes, rellenos, agentes de
recubrimiento, agente solubilizante, agentes edulcorantes,
agentes colorantes, agentes saborizantes, Yy antioxidantes. Ver,
por ejemplo, Remington: The Science and Practice of Pharmacy
1995, editado por E. W. Martin, Mack Publishing Company, 1%a
edicidén, Easton, Pa.

Loslejemplos de diluyentes o rellenos incluyen pero no se
limitan a, almidén, lactosa, xilitel, sorbitol, azucar -de
pastelero, azucar compresible, dextratos, dextrina, dextrosa,
fructosa, lactitol, manitol, sacarosa, talco, celulosa micro
cristalina, carbonatc de calcio, fosfato de calcio dibésico o
tribasico, dehidrato de fosfato de dicalcio, sulfato de calcio, y
similares.

Los diluyentes o rellenos tipicamente representan alrededo;
de 10% hasta 15% en peso de .la porcidén de liberacidén controlada o

de liberacidn inmediata, o alrededor de 2% hasta alrededor de 15%
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en peso de la composicidn completa.

Lgs ejemplos de desintegrantes incluyen pero no se limitan
a, &cido alginico, DVB de &cidoc metacrilico, PVP reticulado,
celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio, crospovidona,
polacrilina de potasio, glicolatc de almidén de sodio, almidédn,
incluyendo maiz o almidén de maiz, almidén pregelatinizado y
similares.

Los desintegrantes tipicamente representan alrededor de 10%
hasta 15% en peso de la porcidén de liberacidn contrelada o de
liberacién inmediata, o alrededor de 2% hasta alrededor de 15% en
peso de la composicidn completa.

Los ejemplos de aglutinantes incluyen pero no se limitan a,
almidones tales como-almidén de papa, almiddén de trigo, almiddn
de maiz; celulosa microcristalina; celulosas tales como
hidroxipropil c¢elulosa, hidroxietil celulosa, hidroxipropilmetil
celulosa (HPMC), etil celulosa, carqui metil celulosa de sodio;
gomas naturales tipo acacia, &cido alginico, goma guar; glucosa
liguida, dextrina, povidona, Jarabe, éxido de polietileno,
polivinil pirrolidona, amida de poli-N-vinilo, polietilenglicol,
gelatina, poli propi}eh glicol, tragacanto, y similares.

Los aglutinantes tipicamente representan Valrededor de 2%
hasta 15% en peso de la porcidn de liberacidén controlada o de
liberacién inmediata, o alrededor de 0.2% hasta alrededor de 14%
en peso de la composicidédn completa.

Los ejemplos de agentes mejoradores de flujo incluyen pero
no se limitan a, diéxido de silicio, silice ahhidro celoidal,
trisilicato de magnesio, fosfato de calcic tribasico, silicato de

calcic, silicato de magnesio, didéxido de silicio colecidal,
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celulosa en polvo, almidén, talco, y similares.

Los agentes mejoradores de flujo tipicamente representan
alrededor de 0.1% hasta 0.5% en peso de la porcién de liberacidn
controlada o de liberacidén inmediata, o alrededor de 0.01% hasta
alrededor de 0.3% en peso de la composicidn completa.

Los ejemplos de lubricantes incluyen pero no se limitan a,
estearato de magnesio, estearato de aluminio, estearato de
calcio, estearato de zinc, acido estearico, polietilenglicol,
behenatc de glicerilo, aceite mineral, fumarato estarilo de
sodio, talco, aceite vegetal hidrogenado y similares.

Los lubricantes tipicamente representan alrededor de 0.5%
hasta 1.5% en peso de la porcidén de liberacidn controlada o de
liberacién inmediata, o alrededor de 0.2% hasta alrededor de 1.0
% en peso de la composicidn completa.

Por ejemplo, en algunas modalidades, la porcidén de
liberacién controlada, la porcidén de liberacidn inmediata, o
ambas contienen un almidén como el diluyente, tal como maiz o
almidén de maiz; croscarmelosa de sodio y el desintegrante;
hidroxipfopilcelulosa, ceiulosa ‘ microcristalina, y/0
hidroxipropil metilcelulosa y los aglutinantes; deshidrato de
fosfato de dicalcic come el relleno; silice anhidro coloidal como
el agente mejorador de flujo; y estearato de magnesio como el
lubricante.

Las composiciones de liberacidén controlada actuales también
contienen un aglutinante que es un polimero de viscosidad
inferior. Los ejemplos de polimeros de viscosidad baja incluyen,
pero no se limitan, polimercs de hidroxipropil metilcelulosa de

viscosidad baja tales como aquellos vendidos por Dow Chemical
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bajo el nombre comercial “Methocel®” (por ejemplo, Methocel
E50LV®, Methocel KI100LV®, y Methocel F50LV®) y polimeros de
hidroxietilcelulosa de viscosidad baja. El poliméro de viscosidad
baja controla la liberacién de la nitazoxanida o analogo de la
misma en la formulacién.

El polimero de viscosidad inferior esta tipicamente presente
en alrededor de 10% hasta alrededor de 20%, o alrededor de 10%
hasta alrededor de 15%, o preferiblemente alrededor de 12%, del
peso total de la composicién completa, o, en aquellas modalidades
gue tienen porciones de liberacidén controlada y de 1liberacion
inmediata, el polimero de viscosidad baja en la porcidn de
liberacién controlada estd tipicamente presente en alrededor de
15% hasta alrededor de 20%, preferiblemente alrededor de 18%, del
peso de la porcién de liberacidn controlada.

Las composiciones actuales pueden comprender ademas un
material de recubrimiento. El material de recubrimiento
tipicamente se presenta como una capa exterior en la forma de
dosificacién que cubre completamente la formulacién. Por ejemplo,
en algunas modalidades, la forma de dosificacidn es un comprimido
oral en el cual la porcidn de liberacidn controlada forma una
primera capa del comprimido y la porcién de liberacién inmediata
forma uné segunda capa que estd depositada en la parte supefior
de la primera capa para formar un comprimido de ndcleo. En tales
modalidades, pbr ejemplo, el material de recubrimiento puede
estar en la forma de una capa de recubrimiento exterior gque esta
depositéda en la parte superior del comprimido de nucleo.

El material de recubrimientc tipicamente es alrededor de 1%

hasta alrededor de 5% en peso de la composicidn. qn{u19?
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El material de recubrimiento puede comprender
hidroxipropilmetilcelulosa y/o pelietilenglicol, 1% puede
comprender uno o mas exciplentes seleccionados del grupo que
consiste de agentes de recubrimiento, opacificantes, agentes
enmascadores de sabor, rellenos, agentes pulidores, agentes
colorantes, agentes antiadhesivo vy similareé. Por ejemplo, .el
material de recubrimiento puede contener didxido de titanio como
un agente opacificante. Los ejemplos de métodos y sustancias con
recubrimiento de pelicula para usar tales sustancias de
recubrimiento son bien conocidos para aguellos de experiencia en
la técnica.

Por ejemplo, el material de recubrimiento wusado en las
composiciones actuales pueden ser OPADRY AMB 80W91416 o OPADRY FX
63F97546, como en los ejempleos a continuacidn.

Los métodos para hacer formulaciones farmacéuticas soédlidas
son conocidos para aquelleos de experiencia en la técnica de
formulaciones farmacéuticas y pueden emplearse para preparar las
composicioneé actuales. Ver, por ejemplo, Reﬁington: The Science
y Practice of Pharmacy (1995), editada por E. W. Martin, Mack
Publishing Company, 19a edicidn, Easton, Pa.

Las composiciones actuales pueden usarse para tratar
efectivamente hepatitis C crdénica y ~ proporcionar
biodisponibiiidad incrementada y mejor absorcidn de nitazoxénida,
con menos de los efectos colaterales cominmente vistos en las
formulaciones de nitazoxanida estandares.

Las composiciones pueden administrarse para cualqguier
longitud de tiempo adecuado para tratamiento de hepatitis C

efectivo. Cualquier régimen y dosificacidn apropiada puede usarse
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para las composiciones. La administracion puede tipicamente
llevarse a cabo durante un periode de alrededor de 3 dias hasta
alrededor de 104 semanas, pero puede llevarse a cabo durante un
periodo mayor que 104 semanas y puede aun llevarse a cébo
indefinidamente. Por ejemplo, el tratamientc de hepatitis C
usando las formulaciones actuales tipicamente involucraran
administracién de las formulaciones durante un periodo de 12, 24,
o 48 semanas. Los regimenes apropiados pueden determinarse por un
médico.

Uno o mé&s agentes activos adicionales pueden incluirse en
las compesiciones farmacéuticas actuales Y métodos de
tratamiento. Por ejemplo, ern algunas modalidades, las
composiciones pueden incluir una o mas agentes terapéuticos
adicionales utiles al tratar hepatitis C tal como ribavirina, vy
agentes estimulados inmunitarios incluyendo, pero no limitado a,
interferones tales c¢omo interferdn o-Zb, un derivado de
interferén a-2b tal como una forma conjugada de polietilenglicol
de interferdn wa-2b, interferdn w-2a, o interferdn alfacon-1.

La composicién_y el agente activo adicional.(por ejemplo, un
interferdn) puedeﬁ administrarse simulténeamente, o)
separadamente, al mismo tiempo, '6 en composiciones diferentes
(incluyendo . en comnposiciones separadas gque varian en forma de
dosificacidén, perfiles de liberacidn, y similares).

Por ejehplo, en algunas modalidades, un paciente gque padece
de hepatitis C primero se pretrata con una de las composiciones
de nitazoxanida descritas en la presente. La duracién del pericdo
de pretratamientc puede estar entre alrededor de 3 dias vy

alrededor de 6 meses, por ejemplo, entre alrededor de 1 semana y
nnng
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alrededor de 12 semanas, Yy, como un ejemplo adicional,‘ entre
alrededor de 1 semana y alrededor de 4 semanas. El periodo de
pretratamientc puede seguirse posteriormente por un periodo de
tratamiento en donde el paciente pretratado se trata con ya sea
un interferén solo o un interferdén més nitazoxanida Y,
opcionalmente, uno o més agentes adicionales tales como un agente
antivirico, por ejemplo, ribavirina. Cualquiera de les
interfercones descritos en la presente puede usarse durante el
pericdo de tratamiento. La duracién del periodo de tratamiento
puede ser cualquier duracién gque se requiera para obtener la
respuesta deseada, y tipicamente estd entre alrededor de 1 dia y
alrededor de 12 meses o mas largo. Por ejemplo, el periodo de

tratamiento puede comprender ‘inyecciones semanalmente de un

interferdn, y  puede involucrar una semana sencilla de
tratamiento, 2-4 semanas de tratamiento, 4-12 semanas de
tratamiento, o© mas (tal como 6 meses, 1 afiec, 2 afios, o
indefinidamente) .

Se entiende gque 1la descripcién de arriba asi como 1los
ejemplos gque siguen se pretenden gue ilustren y no limiten el
alcance de la invencidn. Otros  -aspectos, ventajas Y
modificaciones dentro del alcance de la invencidén seran aparentes
para aguellos experimentados en la técnica a la cual la invenciédn

pertenece.
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EJEMPLOS
Ejemple 1

Factores que Afectan la Biodisponibilidad de Nitazoxanida

Se realizd un estudio para investigar el impacto de cada uno
de los siguientes factores en biodisponibilidad de nitazoxanida:
(1) absorcién de tizoxanida contra nitazoxanida, (2) modificar el
sitio de liberacién en el tracto GI, (3) efecto de los diferentes
polimeros, y (4) efecto de granulacién en alcohol contra agua.

Se administraron oralménte seilis diferentes formulacicnes de
nitazoxanida y/o tizoxanida con alimentc a cuatro voluntarios
hombres‘adultos‘saludables para investigar cada factor. Cada uno
de los voluntarios recibe cada uné de las seis formulaciones en
sels periodos de tratamiento diferentes, <cada periodo de
tratamiento se separa por al menos una semana. Las formulaciones

se administraron oralmente con alimento. Se tomaron muestiras de

‘sangre en once puntos de tiempo: inmediatamente antes de la dosis

y en 1l, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 10 y 12 horas dequés de la dosis.
Se administraron las siguientes formulaciones:

(1} un comprimido de nitazoxanida/tizoxanida de liberacién
inmediata (“IR”, por sus siglas en inglés) que contiene 500 mg de
nitazoxanida al 99%/tizoxanida al 1% como ingrediente activo;

(2) un comprimido de tizoxanida de liberacidn inmediata que
contiene 500 mg de tizoxanida como ingrediente activo;

(3) un comprimide de nitazoxanida/tizoxanida .de IR
recubierto entérico con ACRYL-EZE” 70mg' (10%¢ de ganancia en

peso) ;
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{4) un comprimidoe de nitazoxanida/tizoxanida que contiene
500 mg de nitazoxanida al 99%, tizoxanida al 1% como ingrediente
activo, granulado en alcchol <con hidroxipropil-metilcelulosa
(Metolosa 90 SH) 100.000 SR como agente de enlace y dihidrato de
fosfato dicalcico come relleno;

(5) un comprimido de nitazoxanida/tizoxanida que contiene
500 mg de nitazoxanida al 99%, tizoxanida al 1% como.ingrediente
activo, granulade en agua con  hidroxipropil-metilcelulosa
(Metolosa 90 SH) 100.000 SR como agente de enlace y dihidrato de
fosfatc dicalcico come relleno; y

(6) un comprimido de nitazoxanida/tizoxanida que contiene
450 mg de nitazoxanida al 99%, tizoxanida al 1% como ingrediente
activo, granulado en agua con hidroxipropil-metilcelulosa
(Metocel KI100LV), 100 cP como agente de enlace vy dihidrato de
fosfato dicdlcico como relleno (deos comprimidos se administraron
a los pacientes).

Se calcularon los paradmetros farmacocinétices de suero (PK,
por sus siglas en inglés) de muestras de sangre tomadas de los
voluntarios. Los valores medios para AUC: (pg-hr/mL), Cpax (pg/mL),

Cutn (ng/mL), v Tmax (hr) se presentan en la Tabkla 1.
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Tabla 1.

Valores de parametro farmacocinético de suerc medios para
tizoxanida después de la administracién de seis diferentes
formulaciones farmacéuticas que contienen nitazoxanida y/o

tizoxanida a cuatro voluntarios hombres adultos saludables

Formulacién AUC, Croax Cuin Toax
pg*hr/mL | pg/mL | png/mL | (hr)
(1) Comprimido IR, 500 mg' 38.07 9.75 0.05 3
(2) Tizoxanida, 500 mg” 9.12 1.81 0.00 4
{3) Comprimido IR 26.97 6.50 0.00 8

recubilerte entériceo, 500

mg3

(4) Polimero de viscosidad 2.88 0.72 0.00C 7

alta (granulado seco), 500
J.'].'lqI4
(o) Polimero 2 de £.14 1.49 0.00 8

viscosidad alta (granulado

hamedo), 500 mg5

(6} Polimero de viscosidad 34.77 7.03 0.21 7
baja (comprimidos de 900

mg, 2 x 450 mg)°®

1" Comprimido de 1liberacién inmediata estandar gque contiene

aproximadamente 500 mg de ingredienté activo, que es nitazoxanida
al 99%/tizoxanida al 1%.

¢ Misma formulacién como el comprimido IR, excepto gque el
ingrediente activo es tizoxanida al 100%.

3 Comprimido IR recubierto con ACRYL-EZE® 70mg flO% de ganancia
en peso).

1 500 mg de ingrediente activo (nitazoxanida al 99%, tizoxanida
al 1%) granuladc en alcohol con hidroxipropil-metilcelulosa

(HPMC), 100,000 centipoise (“cP”) (Metolosa 90 SH 100.000 SR)

como agente de enlace y dihidrato de fosfato dicalcicce como
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relleno
> 500 mg de ingrediente activo (nitazoxanida al 99%, tizoxanida
al 1%) granulado en agua con HPMC, 100,000 cP (Metolosa 80 SH
i00.000 SR) come agente de enlace y dihidrato de fosfate
dicalcicc como relleno

® 450 mg de ingrediente activo (nitazoxanida al 99%, tizoxanida
al 1%) granulado en agua con HPMC, 100 cP (Metocel KI1OOLV}. Dos
comprimidos se administraron a estos pacientes.

De manera sorpresiva, la biodisponibilidad fue mucho menor
después de la administracidn orai de tizoxanida (Formulacién 2)
comparada con nitazoxanida {Formulacién 1}.

El recubrimiento entérico del comprimido de
nitazoxanida/tizoxanida IR (Formulacién 3} retarda la absorcidn
en dos pacientes como se evidencia por el incremento en Tnax desde
3 hasta 8 horas, pero también previene la absorcidn en los otros
dcs pacientes.

El polimero de viscosidad alta (HPMC 100,000 cP) en las
Formulaciones 4 y S esencialmente previenen la absorcién.

La granulacién en agua usandc el polimero de viscosidad alta
(Formulacién 5) mejora la absorcidén comparada con -la granulacidén
en alcochol {Formulacidén 4).

La reduccién de viscosidad de HPMC hasta 100 c¢P
(Formulacioén 6) resulta en una mejora importante en absorcidn
(AUC:), ©pero la abso;cién todavia fue infericr a la del
comprimido IR. Adicionalmente, ain con absorcién retardada y el
uso de una dosis de 900 mg superior, tizoxanida se elimind
rapidamente dei suero de manera gque la concentracidn de

tizoxanida en suero en 12 horas después de la dosis fue debajo
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de 2 pg/mL en los 4 pacientes (mediana 1.28 pg/mL}.

Ejemplo 2

Formulacién del Comprimido de Bicapa

Un comprimido de bicapa que contiene un total de 650 mg .de
nitazoxanida se hizo usando técnicas de formulacién estéandares,
como se describe arriba. La composicidén del comprimido de bicapa

se presenta en la Tabla 2.

Tabla 2. Composicién de comprimido de liberacién controlada de

675 mg de Nitazoxanida

INGREDIENTES Férmula Funcién Referencia a
unitaria estandares*
(mg/
comprimido)
Capa de liberacidn
inmediata
Nitazoxanida 175 Sustancia Monografia
activa
Sustancias . no
activas:
Almidén de maiz 36 Diluyente/ Ph.Eur.0344
desintegrénte
Hidroxipropilcelulosa | 5 Aglutinante/ | Ph.Eur.0337
(Klucel EF) agente de
suspensién
Croscarmelosa de|7.5 Desintegrante | Ph.Eur.0885
sodio
Silice anhidro | 1 _ Mejorador de | Ph.Bur.0434
coloidal (Aerosil flujo
200)
Celulosa 23 | Aglutinante Ph.Eur.0316 !jn{]n
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microcristalina 5eco
Estearato de magnesio | 2.5 ‘| Lubricante Ph.EBur. 0229
Agua, purificada 50 Solvente Ph.Eur.0008
Capa de liberacidn
contreolada
Nitazoxanida 500 Sustancia Monografia
activa

Sustancias no activa:
Hidroxipropil- 2.5 Aglutinante/ | Ph.Eur.0337
celulosa (Klucel EF) agente de

| - suspensioén
Hidroxipropil- 1135  Aglutinante/ | Ph.Eur.0348
metilcelulosa agente de
{Metocel ES0LV) suspensioén
Dihidrato de fosfato|102.5 Relleno Ph.Eur.0116
dicalcico
(Emcompress)
Silice anhidro | 3 Mejoradof de | Ph.Eur.0434
coloidal (Rerosil flujo |
200)
Estearato de magnesic |7 Lubricante Ph.Eur.02292
Agua, purificada 60 Solvente Ph.Eur. 0008
Materiales de
recubrimiento
OPADRY AMB 80W91416, | 40 Recubrimiento | Monografia
GREEN {contiene c.i. propia
pigmento azul 63,
alcohol de
polivinilo, talco,
lecitinas, goma
xantana, didxido de
titanio, c.i.
pigmento amarillo 42)
QPADRY FX 63F97546, |5 Recubrimiento | Monografia
Gloss (contiene propia
alcohol ‘ de
polivinilo, talco,
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polietilenglicol,
pigmento nacarado
basado en mica,

polisorbato 80)

Agua, purificada 326 Solvente Ph.Eur.Q008

* T,as referencias son & ediciones actuales.

Ejemplo 3

Formulacién de Lote de Comprimidos de Bicapa

Se prepard un lote de 100,000 comprimidos de bicapa de

nitazoxanida (650 mg) del Ejemplc 2 como se indica en la Tabla 3.

Tabla 3. Fabricacién de la férmula de lote para comprimidos de

liberacién controlada de 675mg de Nitazoxanida

INGREDIENTES _ Formula Férmula de’
unitaria lote (100,000
{(mg/comprimido) | comprimidos)

Capa de liberacién

inmediata

Nitazoxanida 175 17.5 kg

Sustancias no activas:

Almiddén de maiz 36 3.6 kg
Hidroxipropilcelulosa 5 0.5 kg
(Klucel EF)

Croscarmelosa de éodio 7.5 0.75 kg
Silice anhidro coloidal 1 0.1 kg

(Berosil 200)

Celulosa microcristalina 23 2.3 kg
Estearato de magnesio 2.5 0.25 kg
Agua, purificada 50 5 kg
Capa de liberacién

contreolada

Nitazoxanida 500 50 kg

=

Sustancias no activas: . 00

(a2

i~



10

15

20

26

Hidroxipropil-celulosa 2.5 0.25 kg
{(Klucel EF)

Hidroxipropil-metilcelulosa 135 13.5 kg
(Metocel E50LV)

Dihidrato de fosfato 102.5 10.25 kg
dicdlcico (Emcompress)

Silice anhidro coloidal 3 0.3 kg
{Aerosil 200)

Estearato de magnesio 7 0.7 kg
Agua, purificada 60 6 kg
Materiales dé

recubrimiento:

QOPADRY AMB 80WS91416, GREEN 40 4 kg
contiene c.i. pigmento azul

63, alcohol de polivinilo,

talco, lecitinas, goma

xantan, didxido de titanio,

c.i. pigmentc amarillo 42

OPADRY FX ©63F97546, Gloss 5 0.5 kg
(contiene alcohol de

pelivinilo, talco,

polietilenglicol, pigmento

nacarado basado en mica,

polisorbate 80)

Agua, purificada 326 32.6 kg

Los comprimidos se produjeron después

Eguipo

Tamiz Frewitt

fabricacién resumide a continuacién.

Mezclador Planetario Collette

Horno secador

del proteccolo

Maguina formadora de comprimidecs - prensa Manesty BB

Eliminador de peolvo de comprimido

de

NEGIRE
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Aparato de recubrimiento - Accelacota

Todo el equipo de produccidén se limpia antes de usarse.

B. Preparacién de Granulado de liberacidn inmediata {Granulado A)

1. Los materiales crudos se pesan en bolsas de pldstico
selladas.

2. La integridad de la mégquina se verifica antes y después
del uso.

3. Si es necesarioc, la nitazoxanida y almidén de mailz se
tamizaron a través de un tamiz de malla 1.25mm usando una méaquina
Frewitt.

4. Estos ingredientes se transfieren al tazén de un
mezclador Planetario Collette y se mezcla durante 15 minutos a
velocidad baja. |

5. Se disuelve hidrox?propilcelulosa (HPC) en agua,
dejandolo reposar durante la noche.

6. Esta solucién HPC se agrega lentamente con mezclado y el
contenido se mezcla durante 5-10 minutos a velocidad baja.

7. 81 es necesario, agregar agua extra.

8. El1 granulado se tamiza a través de un tamiz de malla de
4mm usando una maquina Frewitt, colocado en bandejas y secado a
50°C dﬁrante 12 hasta 16 horas.

9. Las bandejas se remueven del horno, las muestras sé& toman
para probar la pérdida en secado.

10. El granulado secado se vuelve a tamizar a travées de un
tamiz de malla de 1.25mm usando una magquina Frewitt y transferido
al tambcr del mezclador.

11. El aerosil, croscarmelosa de sodio y celulosa

NefnRg
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microcristalina se tamizan a través de un tamiz de malla 1.2Z5mm
usando una maguina Frewitt y se agregan a lo anterior y se
mezclan durante 15 minutos a velocidad baja.
12. El estearato de magnesio se tamiza a través de un tamiz
de malla de l.éSmm usando una maguina Frewitt y sé agrega a lo

anterior y se mezcla durante 4 minutos a velocidad baja.

C. Preparacién de Granulado de Liberacidén Controlada (Granulado

B)

i. Los materiéles crudos se pesan en bolsas de plastico
selladas.

2. La integridad de la maquina se verifica antes y después
del uso.

3. La Nitazoxanida se transfiere al tazdédn de un Mezcladeor
Planetario Collette.

4. Se disuelve HPC en agua, dejandolo reposar durante la
noche. |

5. La solucién HPC se agrega lentamente con mezclado y el
contenido se mezcla durante 5-10 minutos a velocidad baja.

€. Si es necesario, se agrega agua extra.

7. El granulado se tamiza a trévés de un tamiz de malla de
4mm usando una maquina Frewitt, se coloca en bandejas y se seca a
50°C durante 12 hasta 16 horas.

8. Las bandejas se remueven del horno, las muestras se toman
para probar la pérdida en &l secado.

9. El granulado secc se vuelve a tamizar a través de un
tamiz de malla de 1.25mm usando una maguina Frewitt y se

transfiere al tambor del mezclador. qn?ﬁﬁ,
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1C. Hidroxipropilmetilcelulosa, dihidratoe de fosfato
dicdlcico y aerosil se tamizan a través de un tamiz de malla
1.25mm usando una maquina Frewitt.

11. Estos ingredientes se agregan al tazdén del mezclador
Planetario Colette y se mezclan durante 15 minutos a velocidad
baja.

12. Estearato de magnesio se tamiza a través de un tamiz de
malla 1.25mm usando una maquina Frewitt y se agrega & lo anterior

y se mezcla durante 4 minutos a velocidad baja.

'D. Feormacion de comprimidos

1. La formacién de comprimidos se lleva a cabo usando una
maquina formadora de comprimidos de prensa Manesty BB (19 mm
empuje bilconvexo alargado) .

2. Relleno y precompresidén de granulado B: peso cbietivo =
750 mg segundo relleno con el granulado A: peso objetivo = 250 mg
y compresién final: peso final = 1000 mg

La presién se ajusta después de la inspeccidn vispal.

1. Los comprimidos ée eliminan de polvo. -

2. Los comprimidos se toman para control' de peso,
friabilidad, ensayo, espesor y dureza.

3. El1 peso bruto y neto de comprimidos producidos se
registra. Si estos no estdn dentre de * 5% de los limites, las

razones para perdidas deben registrarse.

E. Recubrimiento

1. Verificar la identidad del material usado para

nannRg
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fabricacién y la limpieza linea.

2. Los comprimidos se transfieren al aparato de
recubrimiento {Accelacota).

3. Preparar la suspensidn de recubrimiento como sigue:

Transferir agua purificada dentro de un recipiente adecuado.

Dispersar el OPADRY AMB 80W91416, GREEN por medio de
agitacidédn rapida.

Después de que todo el OPADRY se ha agregado, se continuta
agitando durante unos 45 minutos adicionales.

4. Vaciar la suspensidn recubierta en el aparato de
recubrimiento (Accélacota).

5. Mezclar suavemente mientras la suspensiodn de
recubrimiente se rocia.

6. Repetir la etapa 32-34 con OPADRY FX 63F97546, Gloss.

7. Después, verificar el incremento en pesoc de 100

comprimidos. El incremento debe ser al menos 35 mg/comprimido.

8. Tomar muestras vy control del peso de unidad vy
desintegracidon.
9. Después de la aprobacién por Quality Assurance,

transferir los comprimidds en recipientes limpios, alineados con

dos bolsas de polietileno.
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Ejemplo 4

Prueba de Comprimidos de Bicapa Final

El comprimido de bicapa de nitazoxanida de 675 mg descrito
en los Ejemplos 2 y 3 (“comprimido‘NTZ 675 mg”) se probd en los
siguientes dos estudios clinicoé.

I. Estudio - RM06-1001 (Estudio de farmacocinética v
tolerabilidad en voluntarios .saludables usando comprimidos de
liberacidén controlada de 675 mg).

12 voluntarios adultos saludables se eligieron
aleatoriamente en forma de ciego doble para recibir un comprimido
de NTZ 675 mg y un comprimido de placebo b.i.d. o dos comprimidos
de NTZ 675 mg b.i.d. durante 7 dias. Después de un periodo de
lavado de 7 dias, <cada sujetc pasa a recibir 7 dias de
tratamiento con la dosis que no habia recibido durante el primer
periodo de tratamiento de 7 dias. Las muestras de plasma se
recolectaron para ensayo de metabolitos NTZ, tizoxanida (T) vy
glucuronido‘de tizoxanida (TG), durante 12 horas deépués de la
primera dosis en el dia 1, antes de la dosis de la mafiana en el
dia 5 y dia & vy durante 24 horas después de la dosis de la mafana
en el dia 7 (la Ultima dosis).

La siguiente tabla presenta pardmetros farmacocineticos
importantes para tizoxanida obtenida después de 7 dias de
administracién de los comprimidos de liberacidn confrolada
comparada con los resultados obtenidos de un estudia usando el
comprimido de liberacidén inmediata (“IR”) de nitazoxanida 500 mg

(Estudio 198.637). La exposicién total (AUC) y concentraciones de

DonGRE
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plasma minimas (Cmin) fueron significativamente superiores para el
comprimide de liberacién controlada que para el comprimido IR,
pero las concentracicnes de plasma maximas fueron similares.

Tabla 4.

Comparacién de Pardmetros Farmacocinéticos Importantes para
Tizoxanida del Estudio RM06-1001 para Datos Histoéricos de
un Estudio Similar de los Comprimidos de Liberacioén |

Inmediata de Nitazoxanida de 500 mg

Comprimido CR Comprimido IR
675 mg 1350 mg 500 mg 1000 mg
b.i.d. b.i.d. b.i.d. b.i.d.
{n=12) {n=11) {n=6) (p=5)
AUCs (ug.h/mL) 78.3 221 52.3 158
Cnin (Rg/mL) 1.26 5.39 0.40 2.14
Crax (Rg/mL) 11.9 29.8 9.3 24.4

Los valores presentados en la Tabla 4 son medias
aritméticas. Los datos para el comprimido se tomaron del estudio
RM06-1001. Los datos para el comprimido IR se tomaron del estudio
198.637. En estudios, los administraron

ambos comprimidos se

b.i.d. con alimento durante 7 dias en voluntarios hombres adultos
saludables. Los parametros farmacocinéticos presentados son para
el dia 7 de dosificacidn b.i.d.

S6lo eventos adversos suaves a moderadés se observarcon en el
Estudio RM06-1001, los mas comunes siendo cromaturia, £atiga,
diarrea, decoloracién de la conjuntiva, delor abdominél Y ﬁéuseai

Los eventos adversos que ocurren con mayor frecuencia durante el

tratamiento de dosis alta fueron: diarrea (8 [73%] contra 4 [33%]

sujetos), nausea (7 [64%] contra 3 [25%] sujetos), dolor
abdominal (6 [55%) contra 2 [17%] sujetos), y apetito disminuido
(4 [36%] contra 1 [8%] sujetos). Las tasas de ocurrencia de los

npnsag
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otros eventos adversos fueron similareé para los dos regimenes de
tratamiento. Nc¢ hubo cambios. importantes en los valores de
laboratorio c¢linices, signos vitales ¢ parametros ECG.

Histoéricamente, los eventos adversos mas comunes asociados
con administracién oral de nitazoxanida se han relacionado con el
tracto gastrointestinal. La siguiente tabla presenta los eventos
adversos gastrointestinales mas comunes reportados del Estudio
RM06-1001 al lado de aquellos reportados en el Esfudio 198.637
usando el comprimido de liberacidén inmediata de 500 mg (IR). Los
datos en la Tabla 5 indican gque el comprimido de. liberacidn
controlada se tolera mejor gue el comprimido de liberacidn

inmediata.

Tabla 5.

Comparacidén de Nimeros de Pacientes que Reportan Eventos Rdversos
Gastrointestinales Mas Comuneé de Estudio Clinicos de Fase I en
Voluntarios Hombres Saludables: Estudios RM06-1001 y 198.637

Comprimido | Comprimido | Comprimido | Comprimide | Comprimido
IR de |CR de 675 | IR de 500 |CR de 1350 | IR de 1000
placebo BID mg BID | mg BID | mg BID
BID (n=4)' | (n=12)° (n=6)* (n=11)° (N=6)"
Dolor 1, 25% 2, 17% 3, 50% 6, 55% 6, 100%
abdominal
Diarrea 2, 50% 4, 33% 4, 67% 8, 73% 5, 83%
Flatulencia | 2, 50% 0, 0% 1, 17% 0, 0% 4, 67%
Nausea o 0 0% 3, 25% 0, 0% 7, 64% 4, 67%
Total 3 9 8 2;I. 21
Total/n 1.25 0.75 1.25 1.91 3.3
Aes’ 0, 0% 0, 0% 0, 0% 4, 37% 13, 50%
moderado
Desconti- |0, 0% 3, 0% 0, 0% 0, 0% 1, 17%
nuaciones®

pel estudic 198.637.
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2Del estudio RM0O6-1001.
’Todos los otros eventos adversos fueron suaves.
‘Descontinuaciones debido a eventos adversos.

Los datos para el comprimido CR se tomaron del estudio RMO6-
1001 (reporte final en ﬁreparacién). Los datos paﬁa el comprimido
IR v los comprimidos de placebo se tomaron del estudio 198.637.
En ambos estudios, los comprimidos se administraron b.i.d. con
alimento durante 7 dias en voluntarios  hombres adultos
saludables. Ambos estudiocs se condujeron al mismo centro clinico
por SGS Biopharma (CRO), y ambos estudios fueron de doble ciego
de manera ni los pacientes ni médicos fueron conscientes de la
asignacioén del grupo de tratamiento. El estudio del comprimido IR
se condujo en 1998, y el estudio del comprimido CR se condujo en

2008.

2. Estudio RM06-1002 (estudio cinético virico en pacientes con
genotipo 4 de  hepatitis C crénicé usando comprimidos de
liberacién controlada de 675 mg). |

40 pacientes sin tratar.eon interferdén con genotipo 4 de
hepatitis C crénica se eligleron aleatoriamente (2:2:1) en forma
de doble ciego para recibir NTZ 675 mg b.i.d. durante 4 semanas
seguido por NTZ 675 mg b.i.d. +PegIFN+RBV durante 48 semanas, NTZ
1350 mg b.i.d. durante 4 semanas seguido por NTZ 1350 mg b.i.d.
+PeglFN+RBV durante 48 semanas, O placebo b.i.d. durante 4
semanas seguido por placebo+PegIlEN+RBV durante 48 semanas. La
dosificacién de PegIFN (peginterferédn alfa-2a, Pegasys®, Roche,
Basilea, Suiza) fue 180pg/semana, y la dosificacién de RBV

(Viracure®, October Pharma, Cairo, Egipto) fue 1000 mg/dia (pesoc

nenndl
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<75 kgs), o 1200 mg/dia (peso corporal >75 kgs). El ARN del VHC
se cuantificé en la linea base y en los dias 3, 7, 14 vy 28
durante la fase de introduccién de la monoterapia y en ios dias
3, 7, 14 y 28 de la fase de terapia.de combinacidén. El punto
final primaric fue la carga en ARN de VHC cuantitativo de 1la
linea base a la semana 4 de la terapia de combinacidén. Los puntos
finales secundarios incluyen RVR (ARN del HCV <12 IU/mL después
de 4 semanas de terapia de combinacidn), c¢EVR (ARN del HCV <12
1U/mL después de 12 semanas de terapia de combinacidn) y EVR (>Z
logi; cae en el ARN del VHC después de 12 semanas de la terapia
de combinacién). El1 ARN del VHC se cuantificd usando el ensayo
Bbbott Realtime VHC RT-PCR (LOD = 12 IU/mL}

La respuesta viroldgica a través del estudio de la semana 16

se describe en la tabla a continuacidn.

Tabla 6: Respuesta virolégica para Tratamientc Usande Comprimidos

de Liberacidén Controlada

+PEG+RBV  BID | +PEG+RBV Placebo +
de 1350 mg|BID de 675 |PEG+RBV
(n=16) _ mg (n=17) (n=8)

Reduccién media de|-4.4 -3.9 -3.5

ARN del VHC de la : '

linea kase para la

semana 4 de terapia

de combinacién (log

10 IU/mL}

RVR 10 (63%) 10 (59%) 4 (50%)

cEVR 16 (100%) 14 (82%) 5 (63%)

EVR 16 (100%) 15 (88%) S (63%)

No se reportaron eventos adversos serios, y no hubo

npnnd?
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pacientes gque descontinuaron el tratamiento debido a un evento
adverso.

Este estudio demuestra una mejora relacionada con 1la dosis
en la respuesta virolégica a la terapia. En un estudio previo en
pacientes con genotipo 4 de hepatitis C crénica quienes sé
trataron con el comprimido IR dos veces al dia mads peginterferén
alfa-2a y ribavirina, la proporcién de pacientes que alcanzan
niveles indetectables de ARN del VHC después de 12 seménas de
terapia de combinacién (cEVR) fue 86% (24/28). El uso de la nueva
formulacidén del comprimide de liberacién  controlada con menos
efectos cclaterales ne ha permitir incrementar la dosis de
ingrediente activo a 1350 mg dos veces al dia, mejorande las
concentraciones de tizoxanida en plasma y mejorando la proporcidn
de pacientes que alcanzan cEVR.

Aunque lo anterior se refiere a modalidades preferidas
particulares, se entiende que la presente invencidn no es para
limitarse. Ccurrird para aquellos de experiencia ordinaria en la
técnica que varias modificacionés pueden hacerse para las
modalidades descritas y que tales modificabiones se pretenden
para estar dentro del alcance de la presente invenciédn.

Todas de las ©publicaciones, solicitudes de patente vy
patentes citadas en esta especificacién se incorporan en la
presente como referencia en su totalidad.

NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendo descrito la presente invencién, se considera como
novedad, y por lo tanto se reclama como propiedad lo contenido en

lags siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. Una composicidn farmacéutica en la forma de una forma de
dosificacién oral sbélida, caracterizada porgque comprend;:

{(a) una primera §orcién qde comprende una primera cantidad
de nitazoxanida o un anadlogo de la misma en una formulacidén de
liberacidn controlada; vy

(b} una segunda porcidén que comprende una segunda cantidad
de nitazoxanida ¢ un andlogo de la misma en una formulacién de
liberacidén inmediata.

2. Lla composicién de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada porgue la forma de desificacidén oral sélida es un
comprimido.

3. La composicidén de conformidad con la reivindicacidén 2,
caracterizada porgue la primera porcién (a) forma una ‘primera
capa del comprimido, y la segunda porcién (b) forma una segunda’
capa depositada en la parte superior de la primera capa {(a).

4. La composicién de conformidad con la reivindicacidn 2,
caractgrizada porque la primera porcién (a) forma una primera
capa del comprimido; la segunda porcion fb) forma ﬁna segunda
capa que es.depositada en la parte superior de la primera capa
(a) para formar un comprimido de nucleo que comprende la primera
capa vy la segunda capa; y (c) una capa de recubrimiento exterior
gue es depoéitada en la parte sqpefior del comprimido de nucleo.

5. La composicidén de conformi&ad con la reivindicacién 1,
caracterizada porque la forma de dosificacidn oral sdélida es una
capsula.

6. La composicién de conformidad con la reivindicacidn 35,

caracterizada porque la primera porcién (a) estd en la forma de

.
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granulos de liberacién controlada que contienen la primera
cantidad de nitazoxanida o andlcgo de la misma, y la segunda
porcién (b) estéd en la forma de grénulos de liberacién inmediata
gue contienen la segunda cantidad de nitazoxaﬁida o analogo de la
misma.

7. La composicién de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada porgue la primera porcién comprende ademas uno o
mas diluyentes, desintegrantes, aglutinantes, agentes de
suspensién, agentes mejoradores de flujo, lubricantes, rellenos,
o] excipienteé adicionales.

8. La composicién de confermidad con la reivindicacidén 7,
caractefizada porque la primera porcidén- comprende ademas
hidroxipropilcelulosa e  hidroxipropilmetilcelulocsa como los
aglutinantes; dehidratc de fosfaﬁo dicdlcicc como el relleno,
silice anhidro coloidal como el agente mejorader de flujo, ¥
estearato de magnesio como el lubricante.

9. La composicién de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada porque la segunda porcién comprende ademas uné o
mas diluyentes, desintegrantes, aglutinantes, agentes de
suspensién, agentes mejoradores de flujo, lubricantes, rellenos,
o) excipiéntes adicionaleé.

10. La composicidon de conformidéd con la reivindicacidén 9,
caracterizada porque la segundﬁ\ porcién comprende ademas
hidroxipropilcelﬁlqsa Y celulosa microcristaiina cbmo los
aglutinantes, almiddén de maiz como el diluyente, croscarmelosa de
sodio como el desintegrante, silice anhidro c¢oloidal comc el
agente mejoradeor de flujo, y estearato de magnesio como el

LD

lubricante. ﬂ[1ﬂ
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11. La composicién de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada porque la primera porcién comprende ademas un
polimero de viscosidad baja.

12. La composicidén de conformidad con la reivindicacidén 11,
caracterizada porque el polimero de viscosidad baja es una
hidroxipropilfﬁetilcelulosa de viscosidad baja.

13. Un comprimido de bicapa paré administracidén oral, el
comprimido caracterizadc porque comprende:

(a) una primera capa que comprende alrededor de 500 mg de
nitazoxanida en una formulacién de liberacién controlada; y

(b) una segunda capa gque comprende alrededor de 175 mg de
nitazoxanida en wuna formulacidén de liberacidn inmédiata, la
segunda capa depositada en la parte superior de y comprimida con
la primera capa para formar un'COmérimido de nucleo; y

{(c} un recubrimiento extericr aplicado al comprimide del
nacleo;

en dohde‘ la primera capa comprende ademas una
hidroxipropilmetilcelulosa de viscosidad baja.

14. Un método para tratar un paciente qgue padece de
hepatitis C, el método caracterizado porque comprende administrar
al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicidn farmacéutica en la forma dejuna forma de dosificacién
sdélida, la composicidn comprende:

(a) una primera‘porcién‘que comprende una primera cantidad
de nitazoxanida o un analogo de la misma en una formulacidn de
liberacidén controlada; vy

(b) una segunda porcidn qﬁe comprende una segunda cantidad
de nitazoxanida o un anidlcgo de la misma en una formulacidn de
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liberacidén inmediata.

15. El1 método de conformidad con la reivindicacion 14,
caracterizado porque la forma de dosificacidén sdélida es un
comprimido.

16. El1 método de conformidad con la reivindicacidn 15,
caracterizado porgue la primera porcidén (a) forma una primera
capa del comprimido, y la segunda porcién (b) forma una segunda
capa depositada en la parte superibr ce la primera capa (a).

17. El método de conformidad con la reivindicacidén 16,
caracterizado porque la primera capa comprende ademas uno © mas
diluyentes, desintegrantes, aglutinarites, agentes de suspension,
agentes mejoradores de flujo, lubricantes, rellenos, o
exclpientes adiﬁionales.

18. El método de conformidad con la reivindicacién 17,
caracterizado porgue la primera capa comprende ademas
hidroxipropilcelulosa e. hidroxipropilmetilcelulosa como los
aglutinantes, desnhidrato de fosfaﬁo dicdlcicoe como el relléno,
silice anhidro colcidal como . él agente mejorador de flujo, ¥y
estearato de magnesio como el lubricante.

19. EI métodc de conformidad con 1a reivinﬁicacién 16,
caracterizado porgue la seguﬁda capa comprende ademas uno o mas
diluyentes, desintegrantes, aglutinantes, agentes de suspensiédn,
agentes mejoradores de flujo, lubricantes, rellénos, o
excipientes adicicnales.

20. El método de conformidad con la reivindicacion 16,
caracterizado 'porque la. segunda capa comprende  ademas
hidroxipropilcelﬁlosa y celulosa microcristalina comc  los

aglutinantes, almidén de maiz como el diluyente, croscarmelosa de
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sodio como el desintegrante, silice anhidro coloidal como el
agente mejorador de flujo, y estearato de magnesic como el
lubricante. |

21. E1 método de conformidad con la reivindicacidén 16,
caracterizado porque la primera capa comprende ademas
hidroxipropil-metilcelulosa de viscosidad baja.

22. Un método para tratar un paciente que padece de
hepatitis C, el método caracterizado porque comprende administrar
cralmente al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de
un comprimido de bicapa'que comprende:

{a) una primera capa que comprende alrededor de 500 mg de
nitazoxanida en una formulacién de liberaciodn controlada; y

(b) una segunda capa gque comprende alrededor de 175 mg de
nitazoxanida en una formulacién de liberacidn inmediata, la
segunda capa depositada en.la parte superior de y comprimida con
la primera capa para formar un comprimido de nucleo; y

(c} un recubrimiento exterior aplicado al comprimido del
nucleo;

en donde la primera capa comprende ademés_ una
hidroxipropilmetilcelulosa de viscosidad baja.

23. Un método para tratar un paciente gque padece de
hepatitis C, el método caracterizado porgue comprende:

(i) pretratar el paciente al-administrar al paclente durante
un periodo de tiempo una primera composicidén en la forma de una
forma de dosificacién oral sélida gue comprende nitazoxanida o un
anadlogo de la misma como un primer agente active, en donde la
primera composicidén comprende (a) una primera porcién que

1

comprende una primera cantidad de nitazoxanida o un analogo de la
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misma en uﬂa formulacién de liberacidén contrelada, y (b) una
segunda porcidn que comprende una segunda cantidad de
nitazoxanida o un analogo de la misma en una formulacidn de
liberacién inmediata; vy

(1i) después del periodo de tiempo en (i), administrar al
paciente una segunda composicién que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un segundo agente activo.

24. E1 métode de conformidad :con la reivindicacidén 23,
caracterizade porque el segunde ingrediente activo es un
interferdn o un derivado de polietilenglicol de un interferdn.

25. EZ1 método de conformidad con la reivindicacidn 23,
caracterizadc porgque la segunda composicién comprende ademas un
tercer ingrediente activo, en donde el tercer ingrediente activo
comprende uno o més agentes antiviricos.

26. El1 método de conformidad con la reivindicacidén 25,
caracterizado porgque la segunda composicidédn comprende ademés
ribavirina como el agente antivirico.

27. Un método para reducir uno © mas efectos colaterales
asociados con el tratamiento con nitazoxanida o tizoxanida en un
paciente, el método caracterizado porque comprende administrar al
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién farmacéutica en la forma de una forma de dosificaciédn
solida, la composicidén comprende:

(a) uné primera porcidn gue éomprende una primera cantidad
de nitazoxanida o un analogo de la misma en una formplacién de
liberacidn controlada; vy

{(b) una segunda porcidn que comprende una segunda cantidad

de nitazoxanida o©o un andlcego de la misma en una formulacidn de
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liberacidén inmediata.

28. El métodoc de conformidad con la reiyindicacién 27,
caracterizado porque la forma de dosificacién sélida es un
comprimido de bicapa en donde:

la primera porcién (a) forma una primera capa que comprende
alrededor de 500 mg de nitazoxanida o un andlogo de la misma en
una formulacién de liberacién controlada, y comprende ademas una
hidroxipropilmetilcelulosa de viscosidad baja;

la segunda porcién (b) forma una segunda capa gue comprende
alrededor de 175 mg de nitazoxanida o un an&logc de la misma en
una formulacién de 1liberacidn .inmediata, la segunda’ capa
depositada en la parte superior de y comprimida con la primera
capa para formar un conprimido de nutcleo; y

en donde Vel comprimido comprende ademds un recubrimiento
exterior (c) aplicaﬁo al comprimido del nucleo.

29. Un método para incrementar la biodisponibilidad de
nitazoxanida o un andlogo de la misma en un paciente, el método
caracterizado porque comprende administrar ai paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de una composicion
farmacéutica en la forma de una forma de dosificacidén sélida de
bicapa, la composiciédn comprende:

(a) una primera porcidn gue compfende una primera cantidad
de nitazoxanida o un analogo dé la misma en una formulacidén de
liberacién controlada: y

{b) una segunda porcidén gque comprende una segunda cantidad
de nitazoxanida o un analogo de la misma en una formulacidn de
liberacidén inmediata.

30. El método de conformidad con la reivindicacidn 29,
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caracterizado porque la forma de dosificacidén soélida es un
comprimido de bicapa en donde:

la primera porcién (a) forma una primera capa que comprende
alrededor de 500 mg de nitazoxanida o un andlogo de la misma en
una formulaciéﬁ de liberacidén contreolada, y- que comprende ademas
una hidroxipropilmetilcelulosa de viscosidad'baja;

la segunda porc;én {b) forma una segunda capa Jque comﬁrende
alrededor de 175 mg de nitazoxanida o un analogo de la miéma en
una formulacién de liberacidén inmediata, la. segunda capa
depositada en la parte superior de y comprimida con la primera
capa para formar un comprimido de nucleo; y

en donde el comprimido comprende ademds un recubrimliento
exterior (¢) aplicado al comprimido del nucleo.

31. Un método para extender la absorcidn de nitaéoxanida o
un analogo de la misma en un paciente, el método caracterizado
porgue comprende ’ administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicién farmacéutica en la
forma de wuna forma de dosificacién sdélida de bicapa, la
composicién comprende: |

(a) una primera porcidén que comprende una primera cantidad
de nitazoxanida‘o un andlogo de la misma en una formulacién de
liberacidén controlada; y

(b) una segunda porcidén gque comprende una segunda cantidad
de nitazoxanida o un andlogo de la misma en una formulacidn -de
liberacidén inmediata.

32. El método de conformidad con la reivindicacidén 31,
caracterizado porque la forma de dosificacién sdlida es un

comprimido de bicapa en donde:

-
o
g

°3
n



10

15

20

45

la primera porcién (a) forma una primera capa que comprende
alrededor dé 500 mg de nitazoxanida o un analogo de la misma en
una formulacién de liberacién controlada, y gque comprende ademas
una hidroxipropilmetilcelulosa de viscosidad baja;

la segunda porcidén (b) feorma una segunda capa que comprende
alrededor de 175 mg de nitazoxanida o un analogo de la ﬁisma en
una formulacién de liberacién inmediata, 1la segunda capa
depositada en la parte superior de y comprimida con la primera
capa para formar un comprimido de nucleo; y

en donde el comprimido comprende ademas un recubrimiento
exterior (¢) aplicado al comprimido del nicleo.

33. Un comprimido de liberacidn controlada para
administracidén oral, el comprimido caracterizado'porque comprende
nitazoxanida o un analogo de la misma y un polimerc de viscosidad
baja, en donde el polimerc de viscosidad inferior controla la
liberacién de la nitazoxanida o analogo de la misma.

34. El comprimido de liberacidén controlada de conformidad
con la reivindicacién 33, caracterizado porque el polimero de
viscosidad baja es una hidroxipropilmetilcelulosa de viscosidad

baja.
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