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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica

Poderes si fuere el caso

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen

Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizaciéon de uso de conocimientos tradicionales

de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biologico

Arte final 12 X 12..

De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencidn de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

Otros Opinidn escrita.
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FIGURA CARACTERISTICA

12

As.

Solicito la concesién de la patente

NOMBRE

FIRMA:

C.C. 41.654.882 T.P. 20824
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ANEXOS
INVENTORES

MAFFEI Paola

{ Via Ragazzi del 99 n.5, 40133 Bologna, Italia );

BACHETTI, Milena

( Via Ragazzi del '99 n.5, 40133 Bologna, Italia );

BOTTONI, Giuseppe

( Via Ragazzi del '99 n.5, 40133 Bologna, Italia );

VISCOMI, Giuseppe, Claudio

( Via Ragazzi del "99 n.5, 40133 Bologna, [talia ).
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TRADUCCION OFICIAL DEL ITALIANO AL ESPANOL DE APOSTILLE
CORRESPONDIENTE AL TEXTO REDACTADO EN LENGUA INGLESA Y
ESPANOLA DE PODER DE ALFA WASSERMANN Sp.A. A DILIA MARIA

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

PRIMERA DE TRES PAGINAS DEL DOCUMENTO:
- . . - Encabezado de la firma Clarke, Modet & Co. Colombia. Propiedad industrial y

derechos de autor. Poder.

- Dos columnas de texto, a la izquierda en espaiiol, a la derecha en inglés,
sobre el poder en mencion, fimado por Giampaolo Girotti, Representante
Legal de ALFA WASSERMANN S.p A.

- Firma ilegible del notario y sello circular: Vico Carlo di Aldo. Notaﬁo en
Bologna. Parte superior derecha: sello del notario y estampilla de 10,33

Euros.

SEGUNDA DE TRES PAGINAS DEL DOCUMENTO, TEXTO EN ITALIANO:
Certificado Notarial de firma y representacion legal.

Firma ilegible del notario y sello circular: Vico Carlo di Aldo. Notario en Bologna

TERCERA DE TRES PAGINAS DEL DOCUMENTO, TEXTO EN ITALIANOC:

PROCURADURSA DE LA REPUBLICA DE BOLONA

N\ «“APOSTILLE”
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1. PAIS: ITALIA

El presente acto pubiico

-2. Ha sido suscrito por: VICO CARLO

3. Agente en calidad de: NOTARIO EN BOLONA
4. Tiene el sello /timbre de: Sello de Estado
CERTIFICADO

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

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

.8-Con el namero : 1179/2004-del Registro. de-Apostille - i o

9.. Sello /timbre: timbre de la Procuraduria de la Republica — Tribunal de Bolofia
10. Firma: EL PROCURADOR SUSTITUTO DE LA REPUBLICA

Doctor Antonio Gustapane. Firma ilegible.

Sello del Procurador Sustituto de la Republica.

FIN DEL DOCUMENTO.
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e CLARKE, MODET & C° - COLOMBIA
PROPIEDAD INDUSTRIAL Y
DERECHOS DE AUTOR
PODER

Yo {nosotros}, abajo firmante(s)

en mi {nuestro} caracter de representante(s) legales de

und sociedad organizada y existente de acuerdo con las leyes de

y en actual cumplimiento de su objelo social, con domicilio en

por el presente instrumento confiero {conferimos) poder especial a
favor de DILIA MARIA RODRIGUEI D'ALEMAN, con Cédula de
Civdadania No. 41.654.882 de Bogotd, y ip. 20824 y CLAUDIA
LUCIA CARO RAMIREL, con Cédula de Ciudadania No. 40.017.374

de Tunja. y tp. 36448, con domiciio en  Santa Fé de Bogold,
Colombia, para que actuando en su orden en nombre del {de Ia}

otorgante le {la) representen ante cualquier entidad, avtoridad y/o
persona, especialmente ante las del orden Administrativo,
Contencioso Administrative, Judicial, Tibunales de Arbitramento y/o

" cualguier ofro en lo referente a los siguientes asuntos:

1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualquiera de las
modalidades de Propiedad Industrial, tales como: patentes de
invencién, modelos de ufiidad; disefos industriales, variedades
vegefales. marcas, lemas, nombres y ensefias comerciales y

denominaciones de origen; asi como sus renovaciones, prémogas,

transferencias, combios de nombre y/o domicilie, contratos y

licencias.

2) Solicitar, framitar, obtener y/o registrar derechos de outor, en
cualquiera de sus presentaciones asi como la proteccién de
secretos industricles y know-how.

3) Solicitar, tramitar, oblener y/o registrar registros sanitarios,
permisos  yfo licencias de funcionamiento; asi como  sus
renovaciones o promegas, ransterencios, cambios de nombre y/o
domicilio, contratos vy licencias,

4) Eercer acciones de oposicidn. observacidn, reclamos,
reconsideracién, reposicién, apelacidn, cancelacién administrativa
o judicial. nulidad, proteccién al consumidor, concesidn de

licencias, proteccién de secretos industricles y demés acciones y

recursos relacionados con derechos derivados de los asuntos ariba
indicados y en contra de la competencia desleal, acciones
derivadas de la obtencién o explotacidn de licencios. acciones de
indemnizacién de peruicios. Tambien podra(n) intervenir en Juicios
civiles, comerciales, penales, contencioso-adminisirativos, tutelas y
de policia; en acciones o juicios promovidos por el {la) mandante o
en contra el (ella} .

35) Registrar nombres de dominio ante la entidad compeiente.

6) En el ejercicio de este mandato los mandatarios ariba
mencionados quedan focullados peora:  concilier, cancelar,
fransigir, comprometer en drbitros, desistir, recibir v tomar posesidén
de la cosa objelo de lifigio y renunciar o desistir a derechos
concedidos o en curso de concesidn, admitic los hechos del
proceso.

7} Ratificar o no la agencia oficiosa.

B} Asi mismo faculio {facultamos} a los mencionados apoderados
para recibir nofificaciones y designar apoderados judicidles o
exkrajudiciacles, sustituir el presente poder y revocar las sustitucio-
nes gue hicieren,

Dado y firmado en

alos dias de de

@W% @w@

- ALFA WASSERMANN 5.p.A.

.an crganization exisfing under the laws of

-COLOMBIA-

-

POWER OF ;

I {we), the undersigned
G:um/oao/o G'f{fﬂ’f'

legal representative(s) of ; "" 3

ltaly

and in present execution of iis business activity, domiciled ot
Contrada S. Emidio - ALANNGQ, ltaly

do hereby grant POWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA RODRIGUE?
D'ALEMAN, idenfification card No. 41.654.882 of Bogold, and ip.
20824 and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, ip. 356448, identification
card No. 40.017.374 of Tunja, residing in Sanlc Fé de Bogotd,
Colombia, fo act in the order of their appeintment in behalf of
grantor before any enfily. - authorty and/or natural or juridical
person. specially before those Administrative, Administrative-
Contentious, Judicial, arbitration courts, and/or any other, in all
matters concerning the following:

1} To apply, process, obtain and/or register any of the modalities of
Industrial Property, such as: Palents of Invention, Ulility models:
Desings, vegetal vareties; Marks. Slogans, Trade Names and
emblems and appellations of Origin; as well as their renewals,
extensions, assignments, changes of name andfor domicile,
agreements and licenses.

2} To apply, process, obtain and/or register copyrights of any kind as
well as protection of industrial secrets or know-how.

3} To apply, process. obtain and/or register sanitary registrations,
operating authorizations and/or licenses; as well as their renewals or
exientions, assignments, changes of name and/or domicile,
agreements and licenses.

4) To bring actions of' opposition, observations, claims,
reconsideralion, appedal or legal remedies, cancellations, nullity,
protection to the consumer, granting of licenses, protection of trade
secrets and olher actions related with rights derived from the
above- menfioned matters;and against the unfair competition,
actions resulting from the oblention or exploitation of licenses,
recovering damages actions. They can also intervene or participate
in Civil, Commercial, Criminal or Contentious-Administrafive Trials;
the actions for writ mandamus, police actions; in actions, lawsuils or
litigations instituted by the grantor or against him.

5) To register domain names before the competent entity.

é} To the effect of this mandate the above-named proxy are
empowered lo: conciiate, cancel, setlle, submit o arbilration,
withdraw and to receive and take possession of the litigation related
objet and waive or renounce the rights granted or in  process of
granting, admit the facts of the case.

7) To ratify or not the officious agency.

8) | {we) hereby appoint the afore mentioned attorneys with powers
to receive nofifications and to designale judiclal and extrajudicial
atorneys, substifute this Power of Attomey and to revoke such
sustitutions.

Granted and sign. >

on this Q)A sk

Firma / signotdre
\—D/. Giampaclo Girotti, Chiefd Q

on behalf of ALFA WASS

SERMANN 1
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CERTIFICADC NOTARIAL (Cuando el solicitante es

SOCIEDAD)
{Poderes otorgados en: El Salvador, Estados Unidos, Mexico
Y Venezuelq)
A los dias del mes de de

. el Notario que suscribe DA FE de que:
1.

(nombre de la persona que fima el poder} mayor de »

edad ¥ domiciliado en

firmo de su

puio y letra el documento que antecede.

2. Conoce a (o la} otorgante y que este (0] esta
legalmente copacitado para el otorgamiento.

3. &l oforganie hao fimado el referido documento en su
caracter de

de o persona juridica

4. Lla citada persona juridica con sede en —

esta legalmente constituida, que
tiene aclualmente existencia legal Y que el acto para
el cual se ha oforgado este poder esta comprendido
entre los que constituyen su objeto social.

5. £l otorgante fiene efectivamente la representacion
que obstenta, que esto es legitima vy que eskd
facultado para otorgar este poder.

6. Las anteriores cerlificaciones de 1os puntos 3, 4y 5. me
constan porgue he tenido o la vista los documenios
auténticos,

Notario Publico

NOTA: A continuacién de 16 anterior, el Consul de
Colombia debe autenticar la firma del Notario Publico.,

NOTARIAL CERTIFICATE ( When the applicant is a

CORPORATION)
{Powers of attorney granted in: El Salvador, Mexico, US.A,
and Venezuela}

mis . S ayor ML ooa

the undersig‘!ed Notary CERTIFIES thal:
. Dr. Glampaolo Girotti
{nome of the person who signs the power of attorney)

of legal age ond domiciled inVia Ragazzi

del '99 n.5, Bologna, Italy set  his
hand on the foregoing document.

2. The granfor is to him personally known and that he/she
has legat capacity 1o execute the document.

3. The granior has :EXECUN-Z‘d the foregoing document in
his capacity of Chi i
Officer . of the juridical peron

ALFA WASSERMANN S.p.A.

4. The mentioned juridical person with place of business in
ALANNO (PE) TItaly : is duly
organized, has actual legal existence and that the
purposes for which the power of attorney is granted
are within lhe scope of its corporate purposes.

5. The grantor has in fact Ihe referred quality and that
his/her representation s legal and that hefshe is
empowered to grant this power of attorney.

é. | have bosed the above ceritications 3, 4 and 5. on
the authentic documents which for such purpose were
exhibited to me.

- ' olombian Consul must legaiize the
igriciJre of the Notary Public.
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PROCURA DELLA REPUBBLICA DI BOLOGNA

i

APOSTILLE f
Convention de I’Aja du 5 October 1961

1) Paese ITALIA

Il presente atto pubblico
2) & stato sottoscritto da VICO CARLO
3) agente 1n qualitd di NOTAIO IN BOLOGNA
4) ¢ segnato dal contrassegno / timbro

il sigillo di Stato

ATTESTATO
5) a Bologna 6) il U5 APR 2004

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

Z
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USO DE POLIOLES PARA OBTENER FORMAS POLIMORFAS ESTABLES
DE RIFAXIMINA
RESUMEN

Polioles que estabilizan la forma polimorfa de la rifaximina, en particular
la forma B. Cuando se agregan al polvo de rifaximina polioles con al menos dos
grupos hidroxi, el polimorfo 8 es estable y permanece estable a lo largo del

tiempo, independientemente de la humedad ambiente.

(O
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USO DE POLIOLES PARA OBTENER FORMAS POLIMORFAS ESTABLES
DE RIFAXIMINA

Campo técnico

La presente invencion concierne al uso de polioles para estabilizar
formas polimorfas de la rifaximina, a la preparacion de dichas formas
polimorfas y a la produccion de formulaciones farmacéuticas constituidas por
formas polimorfas puras, estables bajo las condiciones de preparacion,
capaces de dar un producto farmacéutico con la necesaria eficacia y seguridad.

Antecedentes de la invencién

Los principios activos contenidos en productos medicinales pueden estar
en formas polimorfas que tienen diferentes propiedades fisico-quimicas, como
por ejemplo, solubilidad y estabilidad quimica.

En los productos medicinales, las dos propiedades mencionadas son
criticas para la absorcion in vivo del principio activo y, en consecuencia, para la
eficacia y seguridad del producto después de su administracién a humanos o
animales.

Hay un gran nimero de trabajos cientificos sobre este tema. Algunos
articulos, por ejemplo, son los siguientes: doxazosina ( Sohn Y.T.et al., Arch.
Pharm. Res., 2005;28, 730-735); tranilast (Vogt F.G. et al., J. Pharm. Sci.,
2005, 94,651-65); clopidogrel (Koradia V., et al., Acta. Pharm., 2004, 54(3),193-
204); celecoxib (Chawla G. et al., Pharm. Dev. Technol., 2004 9(4), 419-33);
ketorolac (Sohn Y.T. et al., Arch. Pharm. Res. 2004, 27(3),357-60), fluconazol
(Caira MR. et al., J. Pharm.Sci., 2004, 93(3), 601-11); piroxicam (Vrecer F. et
al, Int. J. Pharm., 2003, 256(1-2), 3-15); teofilina (Airaksinen S. et al., Int. J.
Pharm., 2004, 276(1-2), 129-41).
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Por las razones antes mencionadas, la autoridad médica responsable de
aprobar la comercializacion de productos medicinales requiere informacion
sobfe las propiedades y la consistencia de produccién de los principios activos
polimorfos en estado sélido; es importante evitar la modificacion de la forma
polimorfa durante la etapa de produccion y almacenamiento de la preparacion
farmacéutica. Con esta finalidad, es importante seleccionar entre todas las
posibles formas polimorfas aquellas que exhiben la mayor estabilidad a lo largo
del tiempo, como lo describe Rodriguez-Spong B. et al. en Adv.Drug Deliv.
Rev., 2004, 56(3), 241-74.

Para obtener una forma polimorfa mas estable, a menudo se usan
principios activos salinos, como se describe en Adv. Drug Del. Rev., 2006, 56,
231-334.

La rifaximina es un antibiético que pertenece a la familia de la
rifampicina, disponible en comprimidos, granulos para suspension oral y
ungiiento, que se comercializa en Europa, en los EE.UU. y en muchos otros
paises.

La rifaximina puede existir en las formas polimorfas a, B y y descriptas
por Viscomi G.C. et al. en IT MI12003 A 002144,(2003) y en la Patente de los
EE.UU. 7.045.620 B1, (2003), vy en las formas polimorfas & y € descriptas por
Viscomi G.C. et al. en la EP 1698630 (2005). Estas formas polimorfas tienen
gran importancia porque pueden cambiar la disolucion intrinseca en
aproximadamente diez veces y la biodisponibilidad de la rifaximina en casi
seiscientas veces, como lo describe Viscomi et al. en 1a WO 2005/044823
(2004). Estos cambios tienen un fuerte efecto sobre la eficacia y la seguridad

de!l producto.



Asimismo, se conoce por la Patente de los EE.UU. 7.045.620 B1, (2003)
y la EP 1698630 (2005) que las formas polimorfas de la rifaximina se pueden
conv.ertir facilmente en otras formas, de acuerdo con la posibilidad de adquirir o
perder agua. Estas transformaciones también pueden ocurrir en estado sélido
debido a cambios en las condiciones de humedad y temperatura. Por ejemplo,
en ambientes con una humedad relativa de alrededor del 50% o mas, el
polimorfo a se convierte en el polimorfo B. Otro ejemplo lo representa el
polimorfo &, que se puede obtener por secado del polimorfo 5, como se
describe en la EP 1698630 (2005) y cuya biodisponibilidad es veinte veces
menor en comparacién con la que exhibe la forma 5.

Las diferentes formas polimorfas de la rifaximina se pueden usar de
manera favorable como productos homogéneos y puros en la fabricacion de los
productos medicinales que contienen rifaximina, ya que la eficacia y la
seguridad de! producto se puede modular usando la forma polimorfa correcta.

El arte previo permite conocer la importancia de las condiciones de
produccion de los productos medicinales que contienen rifaximina que, en caso
de no ser controladas oportunamente, pueden dar lugar a transformaciones
indeseables de las formas polimorfas de la rifaximina.

Asimismo, también las etapas de trabajo que se usan en la produccion
del producto farmacéutico y que incluyen el uso de agua, por ejemplo la
granulacion himeda del polvo, el proceso de recubrimiento con pelicula usando
agua como solvente y el secado pueden modificar la forma polimorfa de la
rifaximina elegida. También el almacenamiento de la rifaximina y del producto
medicinal que la contiene puede originar problemas, ya que con el tiempo la

humedad puede modificar la forma polimorfa; por lo tanto, se debe prestar

I3



especial atencion a la fabricacion.

Como se describié anteriormente, resulta ventajoso desde el punto de
vista industrial contar con formas potimorfas de rifaximina bajo condiciones que
sean independientes de la humedad ambiente, a fin de permitir la produccion

con la remocion de agua sin modificar el polimorfismo.

Hemos encontrado de manera sorprendente, lo que es el real objeto de
la presente invencidn, que el agregado de compuestos que tienen al menos
doé grupos hidroxi, que en adelante se denominan polioles, confieren
estabilidad a la forma polimorfa de la rifaximina.

De acuerdo con esta invencion, “polioles” significa polialcoholes (como
etilenglicol, propanodiol, butanodiol, pentanodiol, eritritol, pentaeritritol, etc.),
monosacaridos y polisacaridos, como la fructosa, dextrosa, sacarosa, almidon,
la celulosa y sus derivados (hidroxipropil celulosa, hidroxietil celulosa,
carboximetil celulosa, etc.); maltodextrina, dextrina, goma xantan y similares;
dihidroxiacidos y polihidroxiacidos (como acido malico, tartarico, citrico, etc.).

Se prefieren los compuestos quimicos representados por la féormula I

H-[O-CH-( X)-CH;],-OH
()
donde X es hidrégenc o alquilo inferior, y n puede ser de 1 a 20, o 1,2,3-
propanotriol y 1,2-propanaodiol.

En particular, cuando se agregan polioles a uno de los polimorfos de la
rifaximina, y precisamente al polimorfo B, esta forma polimorfa no cambia su
forma cristalina, incluso en las condiciones conocidas hasta ahora y bajo las
cuales se observaban estos cambios. Después del secado, el contenido de

agua del polimorfo B de la rifaximina, revelado en la Patente de los EE.UU. No.
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7.045.620 B1, disminuye a un porcentaje inferior al 4,5% en peso, y el
polimorfo se convierte en polimorfo a. Cuando los polioles se agregan a la
rifaximina f3, ésta resulta estable incluso cuando el contenido residual de agua
de la forma sélida es inferior al 4,5%; asimismo, el almacenamiento de este
polimorfo es independiente de la humedad relativa ambiente.

Entre los polimorfos de la rifaximina, la forma 8 es muy importante
porque es la menos absorbida de todas las formas polimorfas de rifaximina,
como lo revela Viscomi G.C. et al., en la W02005/044823 (2004) y en la EP
1698630 (2005). Es muy importante que la rifaximina tenga una baja absorcion,
ya que posee una eficaz actividad antibacteriana en el tracto gastrointestinal
contra un amplio espectro de microorganismos responsables de la diarrea
infecciosa, exhibiendo un excelente perfil de seguridad debido a que no se
absorbe en humanos, como lo revela Dascombe JJ. et al. en
Int.J.Clin.Pharmacol.Res., 1994,14(2),51-56. Se ha demostrado en la WO
2005/044823 y en la EP 1698630 (2005) que la absorcién de la rifaximina
depende Unicamente de su polimorfismo y que es posible tener diferencias de
absorcion de casi seiscientas veces entre los distintos polimorfos; por lo tanto,
el uso del polimorfo B, que es el que menos se absorbe, resulta sumamente
ventajoso. En realidad, la induccién de cepas bacterianas resistentes al
antibiético es un posible efecto adverso relacionade con el uso de antibibticos.
En el caso de la rifaximina esto tiene particular importancia, ya que la rifaximina
pertenece a la familia de la rifampicina, que se usa ampliamente en el
tratamiento de la tuberculosis, una patologia que ha recrudecido, como lo
describe Kremer L.et al. en Expert Opini.Investig.Drugs, 2002, 11(2), 153-157.

De acuerdo con la presente invencién, entre todos los polioles
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disponibles, los de la féormula H-[O-CH2-CH2]n-OH y sus mezclas (donde n
puede ser de 2 a 16), asi como los compuestos 1,2,3-propanotriol y 1,2-
propﬁnodiol tienen gran importancia porque todos se usan en la preparacién de
formulaciones farmacéuticas para humanos y animales y tienen ademas una
propiedad plastificante que puede hacerlos utiles como aditivos en
preparaciones farmacéuticas que incluyen recubrimientos, como granulos y
comprimidos.

Se ha encontrado, lo que es el verdadero objeto de la presente
invencion, que los compuestos de la formula H-[O-CH2-CH2]n-OH y sus
mezclas (donde n puede ser de 2 a 16), asi como los compuestos 1,2,3-
propanotriol y 1,2-propanodiol, pueden operar como estabilizantes para la
forma polimorfa B y como plastificantes para la preparacion de un recubrimiento
que también es gastrorresistente (mediante el uso de celulosa o derivados, del
acido acrilico o metacrilico) y con capacidad para revestir granulos vy
comprimidos de rifaximina, mediante el uso de soluciones acuosas de polioles
en concentraciones entre el 5% (p/p) y el 50% (p/p), preferiblemente entre el
10% (p/p) v el 30% (p/p), la posterior eliminacién del exceso de agua y la
obtencion y almacenamiento de la forma polimorfa f3.

Descripcion de la invencion

Como se describié anteriormente, el objeto de la presente invencion es
el uso de los polioles antes descriptos para estabilizar formas polimorfas de la
rifaximina, en particular la forma B, como lo revela Viscomi G.C. et al, en la
Patente de los EE.UU. No. 7.045620 B1 (2003), con el fin de obtener una
preparacion farmacéutica que contiene la forma B de la rifaximina, donde el

contenido residual de agua del principio activo rifaximina es inferior al 4,5%
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(p/p), y para mantener el polimorfo B sin cambios durante la etapa de
produccién que directa o indirectamente puede llevar al secado de la rifaximina,
es decir, bajo condiciones que, sin el uso de polioles, no permitirian conservar
la forma B, la que efectivamente se transformaria en otra forma polimorfa de la
rifaximina, de acuerdo con la severidad de la condicidon de secado aplicada.

Encontramos que poniendo en contacto rifaximina B con una solucion
acuosa de poliol en una concentraciébn del 5% (p/p) al 50% (p/p), vy
preferiblemente entre el 10% (p/p) y ei 30% (p/p) durante un periodo de tiempo,
generalmente entre 1 y 24 horas, se obtiene rifaximina en la forma B, que
resulta estable incluso cuando el contenido residual de agua en la forma sélida
se lleva a un valor inferior al 4,5% (p/p).

Los polioles descriptos anteriormente, o una mezcla de los mismos, que
son el objeto de esta invencion, se pueden agregar a la rifaximina B puros o
mezclados con una cantidad de diluyentes conocida en la tecnologia
farmacéutica para mejorar la suavidad y favorecer la interaccion con los
polioles, o una mezcla de los mismos. Para este propésito se pueden usar
sustancias tales como silice coloidal (por ejemplo, la silice coloidal conocida
como Aerosil®) y agregarlas al principio activo en cantidades comprendidas
entre el 1% (p/p) y el 20% (p/p), y preferiblemente entre el 0,2% (p/p) vy el 5%
(P/p).

El proceso de interaccién entre uno de dichos polioles antes descriptos,
o una mezcla de los mismos, y la rifaximina se puede obtener con cualguier
método- conocido en el campo de la tecnologia farmacéutica que permita el
mezclado intimo de los componentes.

Uno de dichos polioles, 0 una mezcla de los mismos, se puede aplicar



o/
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después de una adecuada dilucién en agua con un proceso de granulacién en
el que la solucidn se agrega en el momento adecuado al polvo que contiene el
priﬁcipio activo, o que esta constituido exclusivamente por el mismo,
mezclando en forma apropiada. La operacion se puede llevar a cabo en un
granulador tradicional o en un granulador de alta velocidad que tiene una hoja
rotatoria y un triturador para favorecer el mezctado de los componentes.

El agregado de la solucién de uno o mas polioles a la mezcla de polvos
se puede hacer manualmente, tomando ia precaucion de agregar lentamente la
solucién al polvo 0 a la mezcla de polves para favorecer la interaccion de los
componentes o, mas adecuadamente, se puede llevar a cabo con un sistema
de bombeo apropiado, por ejemplo, bomba lobular, bomba de pistén o bomba
peristaltica, y con el uso de un atomizador que permite pulverizar la solucion,
favoreciendo asi una mejor interaccién entre los componentes.

Cuando se realiza la granulacion, el exceso de agua se puede eliminar
usando un sistema de secado tradicional conocido en el campo de la
tecnologia farmacéutica mediante el secado en un horno estatico o mediante el
secado en un aparato de lecho fluidizado. La temperatura de secado puede
estar entre 30 °C y 90 °C, preferiblemente entre 40 °C y 80 °C. El tiempo de
secado depende del aparato utilizado, de la cantidad de polvo a secar y de la
humedad residual deseada.

La aplicacion de la solucidn que contiene uno de los polioles antes
mencionades, o una mezcla de los mismos, también se puede llevar a cabo
con un aparato de lecho fluidizado. En este caso, un flujo de aire caliente
mantiene en suspension el polvo que contiene el principio active, o que esta

constituido exclusivamente por dicho principio, y al mismo tiempo se lo rocia

[&



con la solucion que contiene uno de los polioles antes mencionados o una
mezcla de los mismos finamente nebulizada. En este caso, la mezcla intima de
la sblucién que contiene los polioles, o una mezcla de los mismos, con la
rifaximina sélida tiene lugar en el mismo momento que el proceso de secado.

El experto en tecnologia farmacéutica esta en condiciones de obtener un
producto con el contenide residual de agua deseado modificando los
parametros criticos, como la temperatura del aire de entrada, la capacidad del
aire de entrada y la velocidad de aplicacion de la solucién. La temperatura del
aire de entrada generalmente se fija entre 20 °C y 90 °C, preferiblemente entre
30°Cy80°C.

La velocidad de apficacion de Ila solucion esta estrechamente
relacionada con la temperatura del aire que mantiene en suspension el polvo.
El objetivo, bien conocido para el experto en {a técnica, es mantener constante
la temperatura de la mezcla durante todo el proceso. De hecho, una velocidad
de aplicacion demasiado rapida resultaria en una humidificaciéon excesiva, con
aglomeracion del polvo, impidiendo la mezcla necesaria para obtener una
accion eficaz sobre el polvo, en tanto una velocidad de aplicacion
excesivamente lenta podria hacer que aumente la temperatura de la mezcla,
con la posible degradacion del principio activo.

La presente invencion se puede realizar mediante cualquier otro proceso
farmacéutico que posibilite un mezclado intimo de la solucién que contiene los
polioles antes mencionados, o una mezcla de los mismos, y el posterior
secado.

Los compuestos preferentes que tienen la férmula H-[O-CH2-CH2]n-OH

(donde n puede ser de 2 a 10) y sus mezclas, y los compuestos 1,2,3-
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propanotriol y 1,2-propanodiol, se pueden agregar en concentraciones
comprendidas entre el 5% (p/p) y el 50% (p/p), preferiblemente entre el 10%
(p/p).y el 30% (p/p), como componenies de mezclas acuosas adecuadas para
el recubrimiento con pelicula de preparaciones farmacéuticas orales soélidas,
capaces de ofrecer liberacion controlada o gastrorresistencia.

La invencion se ilustra con los siguientes ejemplos no limitativos.
Ejemplo 1
Préparacién de la forma B de la rifaximina con contenido residual de agua
inferior al 4,5%

Se mezclan 199 gramos de la forma B de la rifaximina durante 5 minutos
en un aparato de lecho fluidizado que tiene una temperatura de entrada de 80
°C, con 1 gramo de Aerosil®.

Se rocia una suspension formada por 390 gramos de agua y 13 gramos
de 1,2-propanodiol sobre la mezcla de la forma 8 de la rifaximina en un aparato
de lecho fluidizado, usando una bomba peristaltica con una capacidad de 11
gramos/minuto y manteniendo la temperatura a un valor constante de 80 °C
durante todo ef proceso. La mezcla se seca a 80 °C, y el secado se continta
hasta que la pérdida de peso se hace constante. Se determina el contenido
residual de agua en los microgranulos {Karl Fisher), que resulta igual al 2,2%.
Los microgranuios asi obtenidos se someten a espectroscopia de rayos X y el
difractograma, que se muestra en la figura 1, corresponde al polimorfo B de la
rifaximina.

Se obtienen los mismos resultados cuando se reemplaza el 1,2-
propanodiol con eritritol .o manitol.

Ejemplo Comparativo 2
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Este ejemplo demuestra que en ausencia de policles, una rifaximina con
un contenido residual de agua inferior al 4,5 % no toma la forma polimorfa B, y
quelel agregado del poliol permite obtener rifaximina en un estado sélido en la
forma B con un contenide residual inferior al 4,5 % (Las operaciones son las
mismas que las descriptas en el ejemplo 1, donde la solucién rociada no
contiene 1,2-propancdiol).

Se mezclan 199 gramos de la forma § de la rifaximina durante 5 minutos
en un aparato de lecho fluidizado que tiene una temperatura de entrada de 80
°C, con 1 gramo de Aerosil®.

Se rocian 400 gramos de agua sobre la mezcla de la forma B de la
rifaximina en un aparato de lecho fluidizado, usando una bomba peristaltica con
una capacidad de 11 gramos/minuto y manteniendo la temperatura a un valor
constante de 80 °C durante tode el proceso. La mezcla se seca a 80 °C, y el
secado se continla hasta que la pérdida de peso se hace constante. Se
determina el contenido residual de agua en los microgranutos (Karl Fisher), que
resulta igual al 1,1%. Los microgranulos asi obtenidos se someten a
espectroscopia de rayos X y el difractograma que se muestra en la figura 2
corresponde al polimorfo a de la rifaximina.

Ejemplo Comparativo 3

Este ejemplo demuestra la importancia de la presencia del grupo hidroxi
en un poliol para obtener una rifaximina en la forma polimorfa § con un
contenido residual de agua inferior al 4,5%. Las operaciones son las mismas
que las descriptas en el ejemplo 1, donde el 1,2-propanodiol es sustituido por
un poliol que tiene el grupo hidroxi esterificado, por ejemplo, 1,2,3-propanotriol

triacetato.
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Se mezclan 199 gramos de rifaximina durante 5 minutos en un aparato
de lecho fluidizado que tiene una temperatura de entrada de 80 °C, con 1
gramo de Aerosil®.

Se rocia una suspension formada por 382,75 gramos de agua y 12,75
gramos de 1,2,3-propanotriol triacetato sobre la mezcla de la rifaximina en un
aparato de lecho fluidizado, usando una bomba peristaltica con una capacidad
de 11 gramos/minuto y manteniendo la temperatura a un valor constante de
80°C durante todec el proceso. La mezcia se seca a 80°C, y el secado se
continua hasta que la pérdida de peso se hace constante. Se determina el
contenido residual de agua en los microgranulos (Karl Fisher), que resulta igual
al 0,5%. Los microgranulos asi obtenidos se someten a espectroscopia de
rayos X y el difractograma que se muestra en la figura 3 corresponde al
polimorfo a de la rifaximina.

Ejemplo 4

Preparacion de la rifaximina 8 con un contenido residual de agqua inferior

al 4,5% en presencia de PEG 400

Se mezclan 199 gramos de rifaximina durante 5 minutos en un aparato
de techo fluidizado que tiene una temperatura de entrada de 80 °C, con 1
gramo de Aerosil®.

Se rocia una suspension formada por 360 gramos de agua y 40 gramos
de PEG 400 (polietilenglicol con la férmula H-[O-CH2-CH2]n-OH) sobre la
mezcla de la rifaximina en un aparato de lecho fluidizado, usando una bomba
peristaltica con una capacidad de 6 gramos/minuto y manteniendo la
temperatura a un valor constante de 80 °C durante todo el proceso. La mezcla

se seca a 80 °C, y el secado se contintia hasta que la pérdida de peso se hace
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constante. Se determina el contenido residual de agua en los microgranulos
(Karl Fisher), que resulta igual al 0,8%.

| Los microgranulos asi obtenidos se someten a espectroscopia de rayos
X y el difractograma que se muestra en la figura 4 corresponde al poiimorfo §
de la rifaximina.

Se obtienen los mismos resultados usando hidroxietil celulosa o acido

tartarico en lugar de PEG 400.
Ejemplo 5

Preparacion de microgranulos gastrorresistentes de rifaximina B con un

contenido residual de aqua inferior al 4,5% en presencia de 1,2-propanodiol.

Este ejemplo demuestra que el poliol 1,2-propanodiol agregado a la
rifaximina para obtener rifaximina f con un contenido residual de agua inferior
al 4,5% puede operar simultaneamente como plastificante en la preparacion de
peliculas para recubrir granulos sin el agregado de otros compuestos que
tengan esta funcion.

Se cargan 25,000 gramos de la rifaximina en polvo y 125 gramos de
Aerosil®, que actua como fluidificante en un aparato de lecho fluidizado para la
aplicacion de peliculas de recubrimiento sobre principios activos con pelicula
Glatt tipo GPC 30, con un sistema Wurster de 18 pulgadas.

Al mismo tiempe, se prepara una suspensién como se describe en la

tabla 1 en una mezcladora bajo agitacion.

Tabla 1
Composicion Preparaciéon de microgranulos
Agua desmineralizada 48,107 g

3
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Kollicoat®MAE 100P 9,281 g
1,2-Propanodiol 1392 g
Taléo 2475¢g
Dioxido de titanio FU 557 g
Oxido de hierro 62 g

Los componentes sdlidos se dispersan homogéneamente en agua
desmineralizada con un homogenizador de alta velocidad Ultra Turrax. La
suspensién homogenizada se carga en el aparato tipo Wurster con una bomba
peristaltica y se nebuliza sobre la mezcla de polvo de rifaximina y Aerosil ® 200
a una compresion comprendida entre 1,0 y 1,5 bar a través de una tobera de
1,8 mm.

La aplicacion de la pelicula de recubrimiento se lleva a cabo bajo las

mismas condiciones descriptas en la tabla 2.

Tabla 2
—
Aplicacién de la
Fase
Parametros del proceso solucion de | Secado
precalentamiento
recubrimiento
Caudal de aire en Ia
400 + 100 550 + 100 350 + 50
entrada (m>/hora)
Temperatura del aire en la
60 + 2 60°C £ 10 50+ 2
entrada (°C)
Temperatura del producto
32 25 - 27 302
¢C)
Presion del chorro (bar) 1-1,5+0,1
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(fase inicial)

Velocidad del chorro
' 150 - 200

(g/min)

El contenido de aire residual en los microgranulos asi obtenidos,
determinado de acuerdo con Karl Fischer, resulté igual al 1,2%.

E! difractograma de rayos X de los microgranulos obtenidos, que se
muestra en la figura 5, corresponde al polimorfo B.

Ejemplo 6

Preparacion farmacéutica de la rifaximina B preparada en bolsas termoselladas

Se tamizan 9,12 kg de microgranulos gastrorresistentes de rifaximina
preparados de acuerdo con el ejemplo 5, 19,58 kg de sorbitol, 0,49 kg de
aspartamo, 0,21 kg de acido citrico anhidro, 2,10 kg de pectina, 2,10 kg de
manitol, 0.21 kg de neohesperidina DC, 1,12 kg de saborizante de cereza y
0,07 kg de gel de silice con un tamiz de 0,5 mm y después se mezcla durante
20 minutos en un mezclador en V. La mezcla resultante se divide y se coloca
en bolsas termoselladas que contienen 5 gramos de producto que
corresponden a 800 mg de la rifaximina. La composicidn de la especialidad

medicinal contenida en la bolsa termosellada se muestra en la siguiente Tabla

3:
Tabla 3

Cantidad
Componentes

(mg) %
Microgranulos gastrorresistentes de

1303 26,06
rifaximina B
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Aspartamo 70 1,40
Acido citrico anhidro 30 0,60
Pectina 300 6,00
Manitol 300 6,00
Neohesperidina DC 30 0,60
Sorbitol 2797 55,94
Saborizante cereza 160 3,20
Gel de silice 10 0,20

La gastrorresistencia de los microgranulos contenidos en las bolsas
termoselladas se evallla al cabo de 12 meses de almacenamiento a 25 °C,
seglin se describe en la USP, 28 ED., pag. 2417, obteniendo los mismos
resultados que fos que se obtienen con los microgranulos preparados en la
forma descripta en el ejemplo 1, es decir, una disolucién igual al 2,2% en acido
clorhidrico 0,1N e igual al 21,1% en solucién amortiguadora a pH 6,8.

Ejemplo 7

Preparacion farmacéutica en forma de comprimidos que contienen rifaximina B

preparada de acuerdo con el ejemplo 5

Se tamizan 9,3 kg de microgranulos gastrorresistentes de rifaximina
preparados de acuerdo con el ejemplo 1, 393 g de glicolato sédico de almidon,
100 g de estearato de magnesio por un tamiz de 0,5 mm y luego se mezcla
durante 20 minutos en una mezcladora en V. La mezcla resultante se conforma
en comprimidos usando una maquina rotatoria para fabricar comprimidos (Fette
1200) equipada con troqueiadores oblongos marcados de 19 x 9 mm, que rinde
un peso final de 718 mg, equivalente a 400 mg de rifaximina.

La composicidon del comprimido figura en la Tabla 4.
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Tabla 4

Cantidad

Composicion del comprimido
mg %

Microgranulos gastrorresistentes de

rifaximina (equivalente a 400 mg de

rifaximina) 650,00 90,53
Carboximetilcelulosa sddica 34,95 4,87
Avicel® PH 101 24,31 3,34
Estearato de Mg 8,74 1,21

718,00 100,00

Después de recubren los comprimidos usando fclvas convencionales
con una pelicula de hidroxipropilmetilcelulosa para mejorar su aspecto y
obtener el enmascaramiento del sabor. La composicién unitaria de la pelicuia
figura en la Tabla 5:

Tabla 5

Composicion del recubrimiento | Cantidad (mg)

HPMC 14,07
Dioxido de titanio 4,10
EDTA-Na 0,05
Propilenglicol 1,37

Oxido de hierro rojo E 172 0,41
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REIVINDICACIONES

1. Usg de uno o mas compuestos (definidos en la presente como “polioles”),
que contienen al menos dos grupos hidroxi, CARACTERIZADO PORQUE es
para estabilizar formas polimorfas de rifaximina.
2. Uso de uno o mas polioles de la reivindicacién 1, CARACTERIZADO
PORQUE dichos policles se seleccionan del grupo formado por polioles que
contienen de dos a siete atomos de carbono y de dos a siete grupos hidroxi,
monosacaridos, disacaridos, polisacaridos como almidén, celulosa y derivados
de la celulosa, dextrina y maltodextrina, goma xantan, dihidroxiacidos vy
polihidroxiacidos.
3. Uso de uno o mas polioles de ia reivindicacién 1, CARACTERIZADO
PORQUE unc o mas polioles tienen la formula I:

H-[O-CH(X)-CH]»-OH

U

donde X representa hidrégeno o alquilo inferior, y n puede ser de 1 a 20.
4. Uso de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE es con 1,2,3-
propanotriol.
5. Uso de polioles de la reivindicacion 2, CARACTERIZADO PORQUE los
polioles tienen la férmula general H-{O-CH2-CH,},-OH, donde n puede ser de 2
a 14.
6. Uso de la reivindicacion 2, CARACTERIZADO PORQUE es con 1,2-
propanodiot.
7. Uso de polioles de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE es para
obtener rifaximina en estado soélido en la forma polimorfa B que tiene un

contenido residual de agua inferior al 4,5%.
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8. Formas polimorfas de rifaximina en estado soélido, CARACTERIZADAS
PORQUE estan estabilizadas por el uso de uno o mas polioles de acuerdo con
las reivindicaciones 1 a 6, independientemente de! contenido residual de agua.
9. El polimorfo B de la rifaximina en estado sélido, CARACTERIZADO
PORQUE esta estabilizado por el uso de uno o mas polioles de acuerdo con
las reivindicaciones 1 a 6, independientemente del contenido residual de agua.
10. Preparaciones medicinal orales y topicas que contienen rifaximina en la
forma polimorfa 3, CARACTERIZADA PORQUE esta estabilizada por el uso de
uno o mas polioles de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 6,
independientemente del contenido residual de agua junto con excipientes bien
conocidos en la técnica actual, tales como diluyentes, ligandos, lubricantes,
desintegrantes, colorantes, saborizantes y edulcorantes, para el tratamiento de
patologias que necesitan terapia con antibiético.

11.Microgranulos gastrorresistentes de rifaximina B, CARACTERIZADOS
PORQUE el polimorfo B esta estabilizado con uno o mas polioles de acuerdo
con las reivindicaciones 1 a 6, independientemente del contenido residual de
agua.

12.Rifaximina $ en bolsas termoseliladas, CARACTERIZADA PORQUE el
polimorfo B esta estabilizado por el uso de uno o mas polioles de acuerdo coh
las reivindicaciones 1 a 6, independientemente del contenido residual de agua.
13.Rifaximina B en forma de comprimido, CARACTERIZADA PORQUE el
polimorfo B esta estabilizado por el uso de uno o mas polioles de acuerdo con
las reivindicaciones 1 a 6, independientemente del contenido residual de agua.
14. Un proceso para la preparacion de la rifaximina en la forma polimorfa 8 de

acuerdo con la reivindicacion 9, CARACTERIZADO PORQUE comprende
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poner en contacto la rifaximina en estado sélido con una solucién acuosa de
uno 0 mas polioles de acuerdo con la reivindicacién 1 a la reivindicacion 6, en
una concentracion del 5% at 59% (p/p), a una temperatura entre 30 °C y 90 °C,
durante un tiempo comprendido entre 1 y 24 horas y , después de la
separacion del residuo solido, secar a una temperatura entre 30 y 80 °C, a
presion atmosférica o al vacio, durante un tiempo comprendido entre 2 y 72
horas.

15. Un proceso para la preparacion de rifaximina en la forma polimorfa B de
acuerdo con la reivindicacidn 9, CARACTERIZADO PORQUE comprende
rociar una solucion acuosa de poliol que contiene uno o mas polioles de
acuerdo con las reivindicaciones 1 a 6 en concentraciones comprendidas entre

el 5 y el 50% (p/p) sobre la rifaximina § en estado solido en un aparatoc de lecho

fluidizado a una temperatura de entrada entre 40 °C y 90 °C y someter a la .

mezcla asi obtenida a secado bajo una corriente de aire a una temperatura

entre 40 y 90 °C.
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1

USE_OF POLYOLS TO OBTAIN STABLE POLYMORPHOUS FORMS
OF RIFAXIMIN

Background of the invention

The active ingredients, contained in medicinal products, can be
available in polymorphous forms having different chemical-physical
properties, as for example solubility and chemical stability.

For medicinal products both these properties are critical for the in
vivo absorption of the active ingredient, and consequently, for the efficacy
and safety of the product after administration in humans or animals.

A large number of scientific papers is available on this topic. Some
articles are for example: doxazosin (Sohn Y.T. et al., Arch. Pharm. Res.,
2005; 28, 730-735); tranilast (Vogt F.G. et al., J. Pharm. Sci., 2005,
94,651-65), clopidogre! (Koradia V, et al., Acta. Pharm., 2004, 54 (3), 193-
204); celecoxib (Chawla G. et al., Pharm. Dev. Technol., 2004, 9 (4), 419-
33); ketorolac (Sohn Y.T. et al., Arch. Phamm. Res. 2004, 27 (3), 357-60);
fluconazol (Caira M.R. et al., J. Pharm.Sci.,, 2004, 93 (3), 601-11);
piroxicam (Vrecer F. et al., Int. J. Pham., 2003, 256 (1-2), 3-15);
theophylline (Airaksinen S. et al., Int. J. Pharm., 2004, 276 (1-2), 129-41).

For the above mentioned reasons the medical authority responsible

for the approval of the marketing of medicinal products requires
information on the properties and the production consistency of the
polymorphous active ingredients in the solid state; it is important to avoid
modification of the polymorphous form during the production stage and
storage of the pharmaceutical preparation. For this purpose, it is important
to select from among all the possible polymorphous forms those showing
the highest stability in time, as described by Rodriguez-Spong B. et al. in
Adv. Drug Deliv. Rev., 2004, 56 (3), 241-74.
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To obtain a more stable polymorphous form, saline active
ingredients are often used, as described in Adv. Drug Del. Rev., 2006, 56,
231-334.

Rifaximin is an antibiotic belonging to the rifampicin family, available
in tablets, granules for oral suspension and ointment, marketed in Europe,
in the U.S_A. and in many other countries.

Rifaximin can exist in the polymorphous forms a, B and y described
by Viscomi G. C. et al. in IT MI2003 A 002144, (2003) and US 7,045,620
B1, (2003), and in the polymorphous forms & and € described by Viscomi
G. C. et al. in EP 1698630 (2005). These polymorphous forms are very
important because they can change the intrinsic dissolution by
approximately ten times and the bioavailability of rifaximin by almost six
hundred times, as described by Viscomi et al. in WO 2005/044823 (2004).
These changes can have a strong effect on the efficacy and the safety of
the product.

Moreover it is known from US 7,045,620 B1, (2003) and EP
1698630 (2005) that the rifaximin polymorphous forms can easily convert
into other forms depending on the possibility to acquire or to lose water.
These transformations can occur also in the solid state, because of
changes in humidity and temperature conditions. For example in
environments with a relative humidity around 50% or higher, polymorph a
converts into polymorphl B. Another example is represented by polymorph
£, that can be obtained b)} drying polymorph O, as described in EP
1698630 (2005) and that shows a twenty fold reduction of bioavailability
compared to the & form.

The different rifaximin polymorphous forms can be favourably used

as homogeneous and pure products in the manufacturing of the medicinal
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products containing rifaximin, as the efficacy and the safety of the product
can be modulated by using the right polymorphous form.

The prior art allows to understand the importance of the production
conditions of the medicinal products containing rifaximin, which, in case
they are not opportunely controlled, can give undesirable transformations
of the rifaximin polymorphous forms.

Moreover, also working phases used in the pharmaceutical product
production and involving the use of water, for example powder granulation
under humid conditions, film coating process with water as solvent, drying,
can modify the polymorphous form of the chosen rifaximin. Also the
storage of rifaximin and of the medicinal product containing it can cause
problems since humidity may modify the polymorphous form in time; thus
particular attention has to be paid to manufacturing.

As previously described it is advantageous from the industrial point
of view to have polymorphous forms of rifaximin under conditions
independent of the environment humidity to permit the production with the
water removal without modifying the polymorphism.

We have surprisingly found, and that is the real object of the present
invention, that the addition of compounds having at least two hydroxy
groups, and hereinafter referred to as polyols, give stability to the
polymorphous form of rifaximin.

According to this invention, “polyols” means polyalcohols (such as
ethylene glycol, propanediol, butanediol, pentanediol, erythritol,
pentaerythritol, etc.), monosaccharides and polysaccharides, such as
fructose, dextrose, sucrose, starch, cellulose and derivates thereof
(hydroxypropy! cellulose, hydroxyethyl cellulose, carboxymethyl cellulose,
etc.); maltodextrin, dextrin, xantan gum and the like; di-hydroxy acid and

poly-hydroxy acids (such as malic, tartaric, citric acid, etc.).
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Chemical compounds represented by the formula | are preferred:
HH{O-CH-(X)-CH,],-OH
()

where X is hydrogen or lower alkyl and n can range from 1 to 20, or
1,2,3-propanetriol and 1,2-propanediol.

In particutar, when polyols are added to one of the polymorphs of
rifaximin, and exactly to polymorph B, this polymorphous form does not
change its crystalline form even under those conditions known until now in
which these changes were observed. After drying, the water content of the
polymorph B of rifaximin, disclosed in US 7,045,620 B1, decreases to a
percentage lower than 4.5%, by weight, and the polymorph is converted to
polymorph a. When the polyols are added to rifaximin 8, the latter is stable

even when the residual water content of the solid form is lower than 4.5%;

moreover the storage of this polymorph is independent of the relative

ambient humidity.

Among the polymorphs of rifaximin, the B form is very important,
because it is the less absorbed of all the polymorphous forms of rifaximin,
as disclosed by Viscomi G. C. et al., in WO 2005/044823(2004) and in EP
1698630 (2005). For rifaximin, a low absorption is very important, because
it plays an efficacious antibacterial activity in the gastrointestinal tract
versus a large spectrum of microorganisms responsible for infective
diarrhoea, showing an excellent safety profile because it is not absorbed in
humans, as disclosed by Dascombe J. J. et al. in Int. J. Clin. Pharmacaol.
Res., 1994, 14 (2), 51-56. It has been demonstrated in WO 2005/044823
énd in EP 1698630 (2005) that rifaximin absorption depends only on its
polymorphism and it is possible to have a difference in absorption of
almost six hundred times among polymorphs; therefore the use of the

polymorph B, which is the less absorbed, is very advantageous. In fact, the
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induction of bacterial strains resistant to the antibiotic is a possible adverse
effect related to the use of antibiotics. In the case of rifaximin, this is
particularly important, because rifaximin belongs to the rifampicin family,
which is largely used in the treatment of tuberculosis, a pathology that had
a recrudescence, as described by Kremer L. et al. in Expert Opin. Investig.
Drugs, 2002, 11 (2), 153-157.

According to the present invention, among all the available polyols,

those of formula H-[O-CH,-CH,],-OH and their mixture (where n can range

between 2 and 16) as well as the compounds 1,2,3-propanetriol and 1,2-
propanediol are very important, because they are all used in the

preparation of phammaceutical formulations for humans and animals, and

moreover they have a plasticizing property that can make them useful as'

additives in phammaceutical preparations involving coating, such as
granules and tablets.

It has been found, and that is the real object of the present invention,
that compounds of formula H-[O-CH»>-CH,],-OH and their mixtures (where
n can range between 2 and 16) and the compounds 1,2,3-propanetriol and
1,2-propanediol, can operate as stabilizers for the polymorphous form B
and as plasticizers for the preparation of a coating that is also
gastroresistant (by the use‘ of cellulose or acrylic and metacrylic acid
derivates) and able to coat rifaximin granules and tablets, by the use of
aqueous solutions of polyols at a concentration ranging between 5% (w/w)
and 50% (w/w), preferably between 10% (w/w) and 30% (wiw),
subsequent excess water removal and obtaining and storage of
polymorphous form .

Description of the invention

As previously described, the object of the present invention is the

use of polyols above described to stabilize rifaximin polymorphous forms,
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in particular the B form as disclosed by Viscomi G. C. et al, in US
7,045,620B1 (2003), so as to obtain a pharmaceutical preparation
containing the B form of rifaximin, wherein the residual water content of the
active ingredient rifaximin is lower than 4.5% (w/w), and to maintain
polymorph B unchanged during the production stage that can directly or
indirectly lead to the drying of rifaximin, that is under conditions that,
without the use of polyols, would not allow to conserve the B form, which
would indeed be transformed into another polymorphous form of rifaximin,
depending on the severity of the applied drying condition.

We found that by putting in contact rifaximin B with a polyol aqueous
solution at a concentration of 5% (w/w) to 50% (w/w), and preferably
between 10% (wfw) and 30% (w/w) for a period of time, generally from 1 to
24 hours, rifaximin in B form is obtained, which results stable even when
the residual water content in the solid form is brought to a value lower than
4.5% (whw).

The polyols described above or a mixture of them, which are the
object of this invention, can be added to rifaximin B, either pure or mixed
with a quantity of diluents known in pharmaceutical technology to improve
the smoothness and to favour the interaction with polyols, or a mixture of
them. For this purpose substances such as colloidal silica (for example the
colloidal silica known as Aerosil®) can be used and can be added to the
active ingredient in a range comprised between 1% (w/w) and 20% (w/w)
and preferably between 0.2% (w/w) and 5% (w/w).

The interaction process between one of these polyols described
above, or a mixture of them, and the rifaximin can be obtained by any
procedure known in the pharmaceutical technology field which permits a

close mixing of the components.
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One of these polyols, or a mixture of them, can be applied after a
suitable water dilution with a granulation process in which the solution is
opportunely added to the powder containing the active ingredient, or
exclusively constituted by it, with suitable mixing. The operation can be
carried out in a traditional granulator or in a high speed granulator where a
rotary blade and a breaker are present to favour the mixing of the
components.

The addition of the solution of one or more polyols to the powder
mixture can be done manually, taking care to slowly add the solution to the
powder or to the powder mixture to favour the component interaction; or
more opportunely, it can be carried out by a suitable pumping system; for
example lobs pump, piston pump or peristaltic pump, and by the use of an
atomizer allowing the nebulisation of the solution, thus favouring a better
component interaction.

When the granulation is effected, the excess water can be
eliminated using a traditional drying system known in the pharmaceutical
technology field by drying in static oven or by drying in a fluid bed
apparatus. The drying temperature can range between 30°C and 90°C,
preferably between 40°C and 80°C. The drying time depends on the
apparatus used, on the amount of powder to be dried and on the desired
residual humidity.

The application of the solution containing one of the above
mentioned polyols, or a mixture of them, can be carried out also with a
fluid bed apparatus. In this case, the powder containing the active
ingredient, or exclusively constituted by it, is maintained in suspension by
a warm air flux and at the same time the solution containing one of the
above mentioned potlyols or a mixture of them, is finely nebulised on the

powder. In this case, the close mixture of the solution containing the

%



10

15

20

25

WO 2008/029208 PCT/TB2007/002199
8

. polyols, or a mixture of them, with solid rifaximin, occurs at the same

moment as the drying process.

The person skilled in phamaceutical technology is able to obtain a
product with the desired residual water content by changing the critical
parameters, such as air inlet temperature, air inlet capacity and application
velocity of the solution. Air inlet temperature is generally set between 20°C
and 90°C and preferably between 30°C and 80°C. |

The solution application speed is closely connected to air
temperature that keeps the powder under suspension. The objective, well
known to the expert in the art, is to maintain the mixture temperature
constant during all the process. In fact an application speed that is too fast
would lead to excessive wetting, with powder agglomeration, preventing
the mixture necessary to obtain an effective action on the powder; while an
application speed that is too low could cause a mixture temperature
increase with possible degradation of the active ingredient.

The present invention can be obtained through any other
pharmaceutical process providing a close mixture of the solution
containing the above mentioned polyols, or a mixture of them, and
subsequent drying.

The preferred compounds having formula H-[O-CH,CH,],-OH
(where n can range between 2 and 10) and their mixture, and the
compounds 1,2,3-propanetriol and 1,2-propanediol, can be added at
concentrations comprised between 5% (w/w) and 50% (w/w), preferably
between 10% (w/w) and 30% (w/w), as components of aqueous mixtures
suitable for the film coating of solid oral pharmaceutical preparations, able
to give a controlled release or gastro-resistance.

The invention is illustrated in the following non-limiting examples.
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Example 1

Preparation_of ﬁfaximin B _form with residual water content
lower than 4.5%

199 Grams of rifaximin g form are mixed for 5 minutes in a fluid bed

apparatus having an inlet temperature of 80 °C, with 1 gram of Aerosil®.

A suspension consisting of 390 grams of water and 13 grams of 1,2-
propanediol is sprayed on the mixture of rifaximin B form in a fluid bed
apparatus, using a peristaltic pump with a 11 grams/minutes capacity and
maintaining the temperature at a constant value of 80°C during all the
process. The mixture is dried at 80°C, and drying is continued until the
weight loss is constant. The residual water content in the microgranules is
determined (Karl Fisher) and it is equal to 2.2%. The microgranules thus
obtained are submitted to X-ray spectroscopy and the diffractogram, which
is reported in figure 1, corresponds to polymorph B of rifaximin.

The same results are obtained when 1,2-propanediol is replaced by
erythrite or mannitol.

Comparative Example 2

This example demonstrates that in the absence of polyols, a
rifaximin with a residual water content lower than 4.5% does not take the
polymorphous B form, and that the polyol addition allows to obtain rifaximin
in a solid state in the B form with a residual content iower than 4.5% (The
operations are the same as those described in example 1, where the
spayed solution does not contain 1,2-propanediof).

199 Grams of rifaximin g form are mixed for 5 minutes in a fluid bed

apparatus having an inlet temperature of 80°C, with 1 gram of Aerosil®.
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400 Grams of water are sprayed on the mixture of rifaximin B form
in a fluid bed apparatus, using a peristaltic pump with an 11 grams/minute
capacity and maintaining the temperature at a constant value of 80°C
during all the process. The mixture is dried at 80°C, and drying is
continued until the Weight loss is constant. The residual water content in
the microgranules is determined (Karl Fisher) and it is equal to 1.1%. The
microgranules thus obtained are submitted to X-ray spectroscopy and the
diffractogram reported in figure 2 corresponds to polymorph a of rifaximin.

Comparative Example 3

This example demonstrates the importance of the presence of the
hydroxy group in a polyol to obtain a rifaximin in the polymorphous $ form
with residual water content lower than 4.5%. The operations are the same
as those described in example 1, where 1,2-propanediol is substituted by a
polyol having the esterified hydroxy group, for example 1,2,3-propanetriol
triacetate.

199 Grams of rifaximin are mixed for 5 minutes in a fluid bed
apparatus having an inlet temperature of 80 °C, with 1 gram of Aerosil®.

A suspension constituted by 382.75 grams of water and 12.75
grams of 1,2 3-propanetriol triacetate, is sprayed on the mixture of
rifaximin in a fluid bed apparatus, using a peristaltic pump with a 11
grams/minute capacity and maintaining the temperature at a constant
value of 80°C during all the process. The mixture is dried at 80°C and
drying is continued until the weight loss is constant. The residual water
content in the microgranules is determined (Karl Fisher) and it is equal to
0.5%. The microgranules thus obtained are submitted to X-ray
spectroscopy and the diffractogram reported in figure 3 corresponds to

polymorph a of rifaximin.
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Example 4
Preparation of rifaximin B with a residual water content lower
than 4.5% in the presence of PEG 400

199 Grams of rifaximin are mixed for 5 minutes in a fluid bed
apparatus having a inlet terriperature of 80 °C, with 1 gram of Aerosil®.

A suspension consisting of 360 grams of water and 40 grams of
PEG 400 (polyethylene glycol with formula H-[O-CH,-CH,].-OH, is sprayed
on the mixture of rifaximin in a fluid bed apparatus, using a peristaltic
pump with a 6 grams/minute capacity and maintaining temperature at a
constant value of 80°C during all the process. The mixture is dried at 80°C,
and drying is continued until the weight loss is constant. The residual water
content in the microgranules is determined (Karl Fisher) and it is equal to
0.8%.

The microgranules thus obtained are submitted to X-ray
spectroscopy and the diffractogram reported in figure 4 corresponds to
polymorph # of rifaximin. The same results are obtained using
hydroxyethyl cellulose or tartaric acid instead of PEG 400.

Example 5

Preparation of rifaximin B gastro resistant microgranules with a

residual water content lower than 4.5% in the presence of 1.2-

propanediol
This example demonstrates that the polyol 1,2-propanediol added to

rifaximin to obtain rifaximin B with a residual water content lower than
4.5%, can simultaneously operate as plasticizer in the preparation of films
for covering granules without the addition of other compounds having this
function.

25.000 Grams of rifaximin powder and 125 grams of Aerosil®, that

acts as a fluidiser, are loaded in a fluid bed apparatus for the application of
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coated films on active ingredients with film Glatt GPC 30 type, equipped
with an 18 inch Wurster system .

At the same time, a suspension is prepared in a mixer under stirring

as described in tabte 1.

Table 1

Composition Microgranules
preparation

Demineralised water 48.107 g
Kollicoat® MAE 100P 92819
1,2-Propanediol 1392 g
Talc 2475¢g
Titanium dioxide FU 557 g
Iron oxide E172 629

The solid components are homogenously dispersed in
demineralised water with a high speed Ultra Turrax homogenizer. The
homogenized suspension is loaded in the Wurster type apparatus with a

10 peristaitic pump and nebulised on the rifaximin powder mixture and
Aerosil® 200 at a pressure comprised between 1.0 and 1.5 baf, through a

1.8 mm nozzle.
Film coating application is performed under the same conditions as

described in table 2.
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Table 2
Pre—wam Application of )
Process parameters ] i Drying
phase coating solution
Air flow at entrance
400 + 100 550 + 100 350 £ 50
(m®hour)
Air temperature at
60+2 60+ 10 80+2
entrance (°C)
Product temperature (°C) 32 25-27 6012
Jet pressure (bar
P (bar) 1-1.5+01
(initial phase)
Jet speed (g/min
P (o ) 150 - 200

Residual air content on the microgranules thus obtained determined
according to Karl Fischer, resulted equal to 1.2%.

The X-ray diffractogram of the microgranuies obtained, reported in
figure 5, corresponds to polymorph B.

Example 6 |

Pharmaceutical preparation of rifaximin 8 prepared in thermo

welded bags
9.12 Kg of gastroresistant rifaximin microgranules prepared

according to the example 5, 19.58 Kg of sorbitol, 0.49 Kg of aspartame,
0.21 Kg of anhydrous citric acid, 2.10 Kg of pectin, 2.10 Kg of mannitol,
0.21 Kg of neohesperidine DC, 1.12 Kg of cherry flavour and 0.07 Kg of
silica gel are sieved on a 0,5 mm mesh sieve and then mixed for 20
minutes in a V mixer. The resulting mixture is partitioned and placed in
thermo-welded bags containing 5 grams of product corresponding to 800
mg of rifaximin. The composition of the medicinal speciality contained in

the thermo-welded bag is reported in the following Table 3.

S§
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Table 3
Composition of a thermo-
Components welded bag (mg)
(mg) %
Gastroresistant rifaximin B
microgranules 1903 26.06
Aspartame 70 1.40
Anhydrous citric acid 30 0.60
Pectin ~ 300 6.00
Mannitol 300 6.00
Neohesperidin DC 30 0.60
Sorbitol 2797 55.94
Cherry-flavour 160 3.20
Silica gel 10 0.20

Gastroresistance of microgranules contained in thermo-welded
bags is evaluated after 12 months storage at 25°C as disclosed in USP
28" Ed_, page 2417, obtaining the same results as those obtained on the
microgranules prepared as in example 1, that is a dissolution equal to
2.2% in 0.1N hydrochloric acid and equal to 91.1% in buffer at pH 6.8.

Example 7

Pharmaceutical preparation in the form of tablets containing
rifaximin g prepared according to example 5

9.3 Kg of gastroresistant rifaximin microgranules prepared according

to the example 1, 593 g of Sodium Starch Glicolate, 100 g of magnesium
stearate are sieved on a 0,5 mm mesh sieve and then mixed for 20
minutes in a V mixer. The resulting mixture is tabletted using a rotary
tabletting machine (Fette 1200) equipped with oblong, scored 19 x 9 mm
punches, yielding a final weight of 718 mg, comesponding to 400 mg of

rifaximin.
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The tablet composition is reported in Table 4.

Table 4
. Amount
Tablet composition
mg %

Rifaximin gastroresistant
microgranules (corresponding to
400 mg of rifaximin) 650.00 | 90.53
Sodium carboxymethylcellulose | 34.95 487
Avicel® PH 101 24 .31 3.34
Mg-stearate 8.74 1.21

718.00 | 100.00

PCT/IB2007/002199

The tablets are then coated, using conventional pan equipment, with

5 a hydroxypropyimethylceltulose film in order to improve appearance and to

achieve taste-masking properties. The unitary film composition is reported

in Table 5.
Table 5

Coating composition Amount
(mg)

HPMC 14.07

Titanium dioxide 4.10

Na-EDTA 0.05

Propylene glycol 1.37

Red Iron Oxide E 172 0.41

10
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CLAIMS

1. Use of one or more compounds (herein defined as “polyols) bearing
at least two hydroxy groups to stabilize polymorphous forms of rifaximin.
2. Use as claimed in claim 1 of one or more poiyols selected from the
group consisting in polyols containing two to seven carbon atoms and two
to seven hydroxy groups, monosaccharides, disaccharides,
polysaccharides such as starch, cellulose and derivatives thereof, dextrin
and maltodextrin, xantan gum, di-hydroxy acids and poly-hydroxy acids.
3. Use as claimed in claim 1 of one or more polyols of formula I

H-[O-CH-(X)-CH,),-OH

)

wherein X represents hydrogen or iower alkyl, and n can range between 1
and 20.
4, Use as claimed in claim 1 of 1,2,3-propanetriol.
5. Use as claimed in claim 2 of polyol having the general formula H-[O-
CH»-CH,],-OH, wherein n can range between 2 and 14.
6. Use as claimed in claim 2 of 1,2- propanediol.
7. Use as claimed in claim 1 of polyol to obtain rifaximin in solid state in
the polymorphous form B having a residual water content lower than 4.5%.
8. Polymorphous forms of rifaximin in solid state stabilized by the use
of one ore more polyols as claimed in claims 1 to 6, independently from
residual water content.
9. Rifaximin polymorph f in solid state, stabilized by the use of one or
more polyol as claimed in claims 1 to 6, independently from residual water
content.
10. Oral and topical medicinal preparations containing rifaximin in the

polymorphous B form stabilized by one or more polyols according to claims
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1 to 6, independently from the residual water content together with
excipients well known in state of the art, such as diluents, ligands,
lubricants, disintegrants, dyes, flavours and sweeteners, for the treatment
of pathologies that need antibiotic therapy.

11. Microgranules of gastroresistant rifaximin B wherein polymorph B is
stabilized with one ore more polyols as claimed in claims 1 to 6,
independently from the residual water content.

12. Rifaximin B in thermo-welded bags wherein polymorph B is stabilized
by thé use of one or more polyols as claimed in claims 1 to 6,
independently from the residual water content.

13. Rifaximin 8 in tablet form wherein polymorph B is stabilized by the
use of one or more polyols as claimed in claims 1 to 6, independently from
the residual water content.

14. A process for the preparation of rifaximin in polymorphous form B
according to claim 9, characterized in that rifaximin in solid state is put in
contact with an aqueous solution of one or more polyols as claimed in
claim 1 to claim 6, at a concentration of 5% to 59% (w/w), at a temperature
between 30°C and 90°C, for a period of time comprised between 1 and 24
hours, and in that, after solid residual separation, it is dried at a
temperature of between 30 and 80°C, at ambient pressure or under
vacuum, for a period of time comprised between 2 and 72 hours.

15. A process for the preparation of rifaximin in polymorphous form 8 as
claimed in claim 9, characterized in that a polyol aqueous solution
containing one or more polyols as claimed in claims 1 to 6 at
concentrations comprised from 5 to 50% (w/w) is sprayed on the rifaximin
B in solid state in a fluid bed apparatus at an inlet temperature between
40°C and 90°C and the mixture thus obtained is submitted to drying under

an air flow at a temperature between 40 and 90 °C.

57



WO 2008/029208 PCT/1B2007/002199

1/5

4000

0 ¥ M L v ¥ v T T T

15 20
20 Ideg 2

8.4

Figure 1

Powder X-ray diffractogram of rifaximin polymorphous form p
in the presence of 1,2-propanediol.
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Powder X-ray diffractogram of rifaximin polymorphous form a
without 1,2-propanediol.
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Powder X-ray diffractogram of rifaximin polymorphous form a
in the presence of 1,2,3- propanetriol triacetate.
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27(5)). Such additional criteria may relate, for example, to exemptions from patentability, requirements far
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

Name and mailing address of the international Authorized Officer
preliminary examining authority: P
- European Patent Office Hutterer, Georg f g‘!
D-80298 Munich { .0) 7
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d Tel. +49 89 2399-8066 %, &
Fax: +49 89 2399 - 4465 e gt

Form PCTAPEA/416 (January 2004)
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Difractograma en polvo de Rayos X de la forma polimérfica B de rifaximin
en presencia de 1,2-propanodiol

Powder X-ray diffractogram of rifaximin polymorphous form j
in the presence of 1,2-propanediol.
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- PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter Il of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Articie 36 and Rule 70)

Applicant's or agent's file reference .

S 100 PCT FOR FURTHEH ACTION Sege Form PCTAPEAM16
International application No. Intemational filing date (dayfmontfiyear) Priority date (dayfnonihyear)
PCTAB2007/002199 31.07.2007 05.09.20086

intemational Patent Classification {IPC) or natlonal classification and IPC

INV. AG1K9H B

Applicant

ALFA WASSERMANN S.p.A.

1.  This report is the international preliminary examination report, established by this International Preliminary Examining
Authority under Article 35 and transmitied to the appticant according to Article 36.

This REPORT cansists of a total of 7 sheets, including this cover sheet.

This repont is also accompanied by ANNEXES, comprising:

a. sent to the applicant and to the international Bureau) a total of rectified drawing sheets: 15 and 25 sheets, as
follows:

X sheets of the description, claims and/r drawings which have been amended and are the basis of this report
and/bor sheets containing rectifications autharized by this Authority (see Rule 70.16 and Section 607 of the
Administrative tnstructions).

O sheets which supersede earlier sheets, but which this Authority considers contain an amendment that goes
beyand the disclosure in the intermnational application as filed, as indicated in item 4 of Box No. | and the
Supplemental Box.

b. O (sent to the International Bureau only) a total of (indicate type and number of electronic carrier(s)) , containing a
sequence listing and/or tables related thereto, in electronic form only, as indicated in the Supplemental Box

Relating to Sequence Listing (see Section 802 of the Administrative Instructions).

4. This report contains indications relating to the following items:

Box No. | Basis of the report
Box No. Il Priority
Box No. Il Non-establishment of apinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

Box No. IV Lack of unity of invention

Box No.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

ROOOR

O BoxNo.VI  Cerain documents cited
B Box No. VIl  Certain defects in the international application
B Box No. VIli  Certain observations on the international application
Date of submission of the demand Date of completion of this report
2008-03-10 15.12.2008
Name and mailing address of the intemationai Authorized officer
preliminary examining authority: I‘f"""h"'u_
——— European Pa(_ent Office by P‘i
D-80298 Munich Vazquez Lantes, M 0) H
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu ¢ ‘., g
Fax: +49 89 2399 - 4465 Telephane No. +49 89 2399-7763 RN

Form PCTAPEA/409 (Cover Sheet) (April 2005)



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT international application No.
ON PATENTABILITY . PCTAB2007/£002199

Box No.| Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on
& the intemational application in the language in which it was filed

O atranslation of the intemational application into’, which is the language
of a translation furnished for the purposes of:

1 international search (under Rules 12.3(a) and 23.1(b))
O publication of the international application (under Rule 12.4(a))
O intemational preliminary examination (under Rules 55.2(a) andior 55.3(a))

2. With regard to the elements” of the international application, this report is based on (replacement sheets which
have been fumished to the receiving Office in response o an invitation under Article 14 are referred lo in this
report as "originally filed" and are not annexed to this report):

Description, Pages

1-15 as originally filed

Claims, Numbers

1-15 as originally filed

Drawings, Sheets

35-55 as originatly filed
15, 25 received on 03.12.2008 with letter of 03.12.2008

a sequence listing andbr any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. O The amendments have resuited in the canceilation of:

0O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

J any table(s) related to sequence listing (specify):

4. {1 This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

(O any table(s) related to sequence listing (specify):

5. & This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 {Rule 70.2 (e)).

Form PCTAPEA/409 (April 2007)
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Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-15
No: Claims

Inventive step (IS) Yes: Claims 1-15
No: Claims

Industrial applicability (JA) Yes: Claims 1-15
No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheet

Box No. VIl Certain defects in the international application

The following defects in the form or contents of the international application have been noted:

see separate sheet

Box No. VIIl Certain observations on the international application

The following abservations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet

Form PCTAPEA/409 {April 2007)
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Re Item |

Rule 91 PCT ‘

Rectification of obvious mistakes requested by the applicant according to Rule 91 PCT
is authorized by the International Preliminary Examining Authority for the following
reasons: :

The transposition of the X-Ray diffractograms of figures 1 and 2 (drawing sheets 1/5
and 2/5 respectively) by mistake is obvious by comparing the present patent application
with the priority document and therefore nothing else could have been intended than
the proposed rectification.

Beltem V
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1.  Reference is made to the following documents:

D1: EP-A-1676 847 (ALFA WASSERMANN SPA [IT]) 5 July 2006 (2006-07-05)

D2: KIBBE ARTHUR H.: "Handbook of Pharmaceutical Excipients” 2000,
AMERICAN PHARMACEUTICAL ASSOCIATION AND PHARMACEUTICAL
PRESS , USA , XP002461298

D3: URESTI R M ET AL: "Effect of sugars and polyols on the functional and
mechanical properties of pressure-treated arrowtocth flounder (Atheresthes
stomias) proteins” FOOD HYDROCOLLOIDS, ELSEVIER, vol. 19, no. 6,
November 2005 (2005-11), pages 964-373, XP004932158 ISSN: 0268-005X

D4: LI Q ET AL: "Solvothermal growth of vaterite in the presence of ethylene
glycol, 1,2-propanediol and glycerin” JOURNAL OF CRYSTAL GROWTH,
NORTH-HOLLAND PUBLISHING, AMSTERDAM, NL, vol. 236, no. 1-3,
March 2002 (2002-03), pages 357-362, XP004339690 ISSN: 0022-0248

Document D1 discloses the use of excipients in a composition comprising
rifaximin a, B or y (claims 11-15). As usual excipients in D1 are disclosed for
instance mannitol, lactose, sorbitol, starches, cellulose derivatives, gums,
propylenglycol (1,2-propanediol) or polyethylen glycols (paragraphs 48 and 50).

Furthermore, in D1 it is also disclosed that the preparations can be administered
as pellets or powders in sealed packets, or as coated or uncoated tablets

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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(paragraph 49).

Document D2 discloses the use of cyclodextrins and propylene glycol as
stabilizing agents (page 165, item 6 and page 442, item 6 respectively)

Document D3 discloses the use of sugars and polyols for the stabilization of
proteins (page 971, right column, last paragraph, to page 972, left column, first
paragraph).

Document D4 discloses the use of the polyols polyethylene glycol, 1,2-propanediol
and glycerin (1,2,3-propanetriol) to stabilize polymorphous forms (page 362, left
column, last paragraph).

2. Novelty

The subject-matter of claims 1-15 seems to be new in the sense of Article 33(2)
PCT in view of D1 (see above), as polyols are disclosed in D1 merely in a list of
usual excipients and not as stabilizing agents for the polymorphous forms of
rifaximin.

3. Inventive Step

The document D1 is regarded as being the closest prior art to the subject-matter
of claims 1-15 (see above).

The subject-matter of claims 1-15 differs from this known document D1 in that in
D1 polyols are disclosed merely in a list of usual excipients and not as stabilizing
agents for the polymorphous forms of rifaximin,

The problem to be solved by the present invention may be regarded as to stabilize
polymorphous forms of rifaximin.

The solution to this problem proposed in claims 1-15 of the present application,

that is the addition of polyols as stabilizing agents, is considered as involving an
inventive step (Article 33(3) PCT) for the following reasons:

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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3.1 D1 does not suggest that polyols are particularly advantageous - compared to
other commonly used excipients - in order to stabilize polymorphous forms of
rifaximin. -

Furthermore in the present patent application it is shown that triacetin (1,2,2-
propanetriol triacetate) - a excipient generally used as equivalent of polyols in its
function as plasticizer and wetting agent - is not suitable as stabilizing agent for
polymorphous forms of rifaximin (see comparative example 3).

3.2 The solution to the technical problem proposed in claims 1-15 of the present
patent application is also not obvious from the combination of D1 with D2, D3 or
D4 for the following reasons:

Documents D2, D3 and D4 refer to polyols as stabilizing agents for vitamins (page
442, left column of D2), proteins (page 971, right column, last paragraph to page
972, left column, line 4 of D3) or veterite (abstract, page 362, left column, last
paragraph of D4).

Even if polyols are reported in D2, D3 and D4 as stabilizing agents for vitamins,
proteins and veterite, since these compounds are not comparable physically and
chemically with rifaximin, the person skilled could not expect polyols to have also
stabilizing properties for polymorphous forms of rifaximin.

Re ltem VII
The citation in page 4, line 23: "Dascombe J..." does not seem to be correct.

Re Item VIl

Article 6 PCT

Claims 1 and 3 are not clear and therefore do not fulfil the requirements of Article 6
PCT.

Claim 1

The brackets in claim 1 lead to uncertainty about the scope of the claim because the
scope is broader when the information given between brackets is not taken into
account.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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Claim 3

Claim 3 contains the relative term "lower alkyl", which in the fieid of organic chemistry
does not have a generally accepted meaning with respect to its maximum number of
carbon atoms. Such a term is ambiguous and therefore not suitable for clearly defining
the subject-matter for which protection is sought.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 4) {EPO-Agpril 2005)
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT
INFORME EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
( Il Capitulo de Tratado de Cooperacion de Patentes )
(PCT articulo 36 y regla 70)

Referencia del solicitante o agente
' Ver notificacién de la transmisién del examen
S 100 PCT PARA PROSEGUIR preliminar Internacional (formato PCT/IPEA/416)

No. Saolicitud Internacicnal Fecha de presentacion internacional | Fecha de priaridad (dia/mes/afio)
PCT/IB2007/002199 (dia/mes/anio)

31.07.2007 05.09.2006

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) o clasificacion nacional e IPC

INV. AG1K9/16

Solicitante

ALFA WASSERMANN S.p.A.

1. Este examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad encargada del Examen Preliminar
Internacional y es transmitida al solicitante de acuerdo con el articulo 36.

2. Este INFORME consiste de un total de § paginas, incluyendo esta hoja.

3. Este reporte también se acompafa con los siguientes anexos, que comprenden:
a. _X enviados al sclicitante y a la Oficina Internacional, un numero total de hojas de dibujos rectificadas: 1/5

y 2/5 hojas, de la siguiente forma :

_X_ hojas de la descripcion, reivindicaciones y/o dibujos los cuales han sido medificados y que son la base
de este reporte y/o hojas que contienen rectificaciones autorizadas por esta autoridad (ver regla 70.16
y seccién 607de las instrucciones administrativas ).

__ hojas que fueron presentadas con esta solicitud inicial, pero que dicha autoridad consideran que
contienen modificaciones que van mas alld de la revelaciéon de la solicitud internacional como fue
presentada, como se indica en el item 4, casilla 4 No. 1 y fa casilla suplementaria.

b. ___ (enviado a la Autoridad Internacional unicamente ) un total de (indicar tipo y namero de carreras (s)
electrénicas (s)), ___, que contienen una lista de secuencias o tablas relacionadas con la misma, leibles
Unicamente en computador, como se indica en la casilla suplementaria relacionada con la lista de
secuencias /ver seccion 802 de las instrucciones administrativas).

4. Este informe contiene indicaciones que se relacionan con los siguientes puntos:

l. _X_ Base del Informe
Il. __ Prioridad
. ___ El no-establecimiento de opinién en relacién con la novedad, nivel inventivo y
aplicacion industrial
V. ____ Falta de unidad de invencion
A _X_ Declaracion motivada baja el Art. 35(2) con relacion a la novedad, nivel inventivo o aplicacion
industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha declaracion
V. ___ Ciertos documentos citados
VII. X_  Ciertos defectos en la solicitud internacional
VIIIL X_  Ciertas observaciones en la solicitud internacional
Fecha de presentacion de la demanda Fecha en que se completd este informe
2008-03-10 15/12/2008
Nombre y direccion de la auteridad encargada del | Oficial autorizado

examen preliminar internacional:
Oficina de Patentes Europea

D-80298 Munich Vazquez Lantes, M.
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d
Fax: +49 89 2399 - 4465 Teléfono No. +49 89 2399-7763

Formato PCT/IPA/409 (hoja separada) (Abril 2005)



INFORME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/IB2007/002199

. BASE DEL INFORME

1. Enrelacion con el idioma, este reporte se basa en una solicitud internacional en el idioma en que este fue
presentado, a menos que se indigue otra cosa baje este item.

__ Este reporte se basa en las traducciones del idioma original al siguiente idioma, el cual es una traduccién
de este idioma para los siguientes propositos de :

Busqueda internacional (bajo las reglas 12.3 y 23.1 (b)).
Publicacion de la solicitud internacional ( bajo las reglas 12.4 )

Examen preliminar internacional ( bajo las reglas 55.2 y 55.3

2. Enrelacion con los elementos de la solicitud internacional, este reporte se basa en (reemplazar las hojas
que han sido suministradas a la oficina receptora como respuesta a la invitacion bajo el articulo 14, los
cuales son referidos en este reporte como “"presentadas originalmente” y no estan anexados a este
reporte):

DESCRIPTIVO, PAGINAS:

1-15 Como originalmente fueron presentadas.

REIVINDICACIONES, No.:

1-15 Como originaimente fueron presentadas.
DIBUJOS, HOJAS:

3/5-515 Come originalmente fueron presentadas.
1/5, 215 Como fueron recibidas el 03/12/2008 con la carta del 03/12/2008

3. Las madificaciones han resultado en la cancelacién de:

El capitulo descriptivo paginas:
Las reivindicaciones Nos.:
Los dibujos hojas:

Lista de secuencias
Cualquier tabla relacionada con la lista de secuencias
4 Este informe ha sido establecido como si (algunas de) las modificaciones no hubieran sido

efectuadas debido a que se ha considerado que van mas alla de lo reivindicado mediante la solicitud
internacional (Regla 70.2 (¢ )):

El capitulo descriptivo paginas:
Las reivindicaciones Nos.:
Los dibujos hojas:

Lista de secuencias

Cualquier tabla relacionada con la lista de secuencias

5. X Esta Opinién ha sido establecida teniendo en cuenta la rectificacién de un error evidente
autorizado por, o notificado a esta autoridad segun la regla 91 ( regla 70.2(e)).

Formato PCT/IPA/409 (Abril 2007)
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PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/IB2007/002199

V. Declaraciéon motivada, bajo el Art. 35(2) con relacién a la novedad, nivel inventivo o aplicacion
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha declaracion

Declaracién
Novedad Sl Reivindicaciones 1-5
NO: Reivindicaciones
Nivel inventivo SI: Reivindicaciones 1-15
NO: Reivindicaciones
Aplicacion Industrial Sk Reivindicaciones 1-15
NO: Reivindicaciones
2. Citaciones y explicaciones (regla 70.7)

Ver hoja separada

VIl. Ciertos documentos citados

los defectos siguientes en la forma ¢ el contenide del uso internacional se han observado:
Ver hoja separada
VIl Ciertas observaciones respecto al uso internacional
las observaciones siguientes respecto a la claridad de las demandas, de la descripcién, y de los dibujos o

respecto a la pregunta si las demandas son apoyadas completamente por la descripcion, se hacen:

Ver hoja separada

Formato PCT/IPA/409 (Abril 2007)
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SOBRE PATENTABILIDAD (HOJA SEPARADA) PCT/IB 2007/002199

Re item |
Regla 91 PCT

La rectificacion de los errores obvios requerida por el solicitante de acuerdo con la
Regla 91 PCT esta Autorizada por la Autoridad del Examen Preliminar

Internacional por las siguientes razones:

La trasposicion de los difractogramas de rayos X de las figuras 1 y 2(Las hojas de
dibujos 1/5 y 2/5 respectivamente) por error obvio al comparar la solicitud de
patente presente con el documento prioritario y por lo tanto solo se podria pensar

en la rectificacion propuesta.

Re item V

Declaracion argumentada con respecto a la novedad, nivel inventivo o

aplicabilidad industrial; citas y explicaciones que soportan tal declaracion.

1. Se hace referencia los siguientes documentos

D1: | EP- A-1 676 847 (ALFA WASSERMANN SPA [IT]) 5 de Julio 2006 ( 2006-07-
05)

D2: | KIBBE ARTHUR H. : “Handbook of Pharmaceutical Excipients” 2000,
AMERICAN PHARMACEUTICAL ASSOCIATION AND PHARMACEUTICAL
PRESS, USA, XP002461298

D3: | URESTI R M ET AL: “Effect of sugars and polyols on the functional and
mechanical  properties of pressure-treated arrowtooth  flounder
(Atheparesthesstomias) proteins” FOOD HYDROCOLLOIDS, ELSEVIER,
vol. 19, no. 6, noviembre 2005 (2005-11), paginas 964-973, XP 004932158
ISSN: 0268-005X

§/
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SOBRE PATENTABILIDAD (HOJA SEPARADA} PCT/IB 2007/002199

D4: (LI Q ET AL: “Solvothermal growth of vaterite in the presence of
ethyleneglycol, 1,2-propane-diol and glycerin” JOURNAL OF CRYSTAL
GROWTH, NORTH-HOLLAND PUBLISHING, AMSTERDAM, NL, vol. 236,
no. 1-3, marzo 2002 ( 2002-03), paginas 357-362, XP 004339690 ISSN:
0022-0248

El documento D1 divulga el uso de excipientes en una composicion que
comprende rifaximina a, B o ¥ (Reivindicaciones 11-15). Como excipientes
usuales en D1 se divuilgan por ejemplo manitol, lactosa, sorbitol, almidones,
derivados de celulosa, gomas, propilenglicol (1,2-propanodiol) o polietiienglicoles

(parrafos 48 y 50).

Ademas, en D1 también se divulga que las preparaciones se pueden administrar,
como pellets o polvos en empaques sellados, o como tabletas cubiertas o no

cubiertas (parrafo 49).

El documento D2 divulga el uso de ciclodextrinas y propilenglicol como agentes

estabilizantes (pagina 165, item 6 y pagina 442, item 6 respectivamente).

El documento D3 divulga el uso de azucares y polioles para la estabilizacion de
proteinas (pagina 971, columna derecha, ultimo parrafo a pagina 972, coclumna

izquierda, primer parrafo).

§2
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SOBRE PATENTABILIDAD (HOJA SEPARADA) PCT/IB 2007/00219%

El documento D4 divulga el usc de los policles, polietilenglicol, 1,2-propanodiol y
glicerina (1,2,3-propanotriol) para estabilizar formas polimérficas (pagina 362,

columna de ia izquierda, ultimo parrafo).

2. Novedad.
La materia objeto de Ilas reivindicaciones 1-15 parece ser nueva en el
sentido del Articulo 33(2)PCT a la vista de D1 (ver antes), coﬁo polioles se
divulgan en D1 meramente en una lista de excipientes usuales y no como

agentes estabilizantes para formas polimérficas de rifaximina.

3. Nivel Inventivo.
El documentos D1 se considera el mas cercano del arte previo a la materia
objeto de las reivindicacicnes 1-15 (ver antes).
La materia objeto de las reivindicacicnes 1-15 difiere de la conocida en el
documento D1, en que en D1 los polioles se divulgan meramente en una
lista de excipientes usuales y no como agentes estabilizantes para las

formas polimorficas de rifaximina.

El problema a ser resuelto en a presente invencion se puede considerar

como la estabilizacién de formas polimérficas de rifaximina.
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La solucion propuesta a este problema en las reivindicaciones 1-15 de la
presente solicitud es que la adicion de policles como agerites estabilizantes,
se considera que involucra un nivel inventivo (Articulo 33(3)PCT) por las

siguientes razones:

3.4. D1 no sugiere que los polioles son particularmente ventajosos-
comparados con otros excipientes usades comunmente- con el propésito de
estabilizar formas polimérficas de rifaximina.

Ademas en la presente solicitud de patente se muestra que la triacetina
(triacetato de 1,2,2-propanotriol)-un excipiente usado generalmente como
equivalente de poliotes en su funcibn como plastificante y agente
humectante-no es adecuado como agente estabilizante parta formas

polimorficas de rifaximina {ver el ejemplo comparativo 3).

3.2 La solucion propuesta al problema técnico en las reivindicaciones 1-15
de la presente solicitud de patente tampoco es obvia frente a la

combinacién de D1 con D2, D3 o D4 por las siguientes razones:

Los documentos D2, D3 y D4 se refieren a polioles como agentes
estabilizantes para vitaminas (pagina 442 columna izquierda de D2),

proteinas (pagina 971, columna derecha, ultimo parrafo a la pagina 972,
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columna izquierda, linea 4 de D3} o veterite (resumen, pagina 362, columna

izquierda, ultimo parrafo de D4).

Aun si los polioles que se reportan en D2, D3 y D4, como agentes
estabilizantes para vitaminas, proteinas y veterita puesto que estos
compuestos no son comparables fisica ni quimicamente con la rifaximina, ia
persona versada en el arte no debe esperar que los policles también tengan

propiedades estabilizantes para formas polimoérficas de rifaximina.

Re-item VII

La cita en la pagina 4, linea 23: “Dascombe J...” no parece ser correcta.

Re-item VIl
Articulo 6 PCT
Las reivindicacicnes 1 y 3 no son claras y por lo tanto no cumplen los

requerimientos del articulo 6 PCT.

Reivindicacion 1

Los parentesis en la reivindicacion 1 conducen a la incertidumbre acerca del
alcance de la reivindicacién porque el alcance es mas amplio cuando la

informacion dada entre los paréntesis no se tiene en cuenta.
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Reivindicacion 3

La reivindicaciéon 3 contiene el término relativo “alquilo inferior” el cual en el
campo de {a quimica organica no tiene un significado aceptado
generalmente con respecto a su maximo numero de atomos de carbono.
Tal término es ambiguo y por lo tanto no adecuado para definir claramente

la materia objeto para la cual se busca proteccién.
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