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DESCRIPCION
Agente profilactico y/o terapéutico para trastornos gastrointestinales funcionales
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un agente que contiene refaximin como un ingrediente eficaz para su uso en un
procedimiento de prevencion y/o tratamiento de un trastorno gastrointestinal funcional, en el que el trastorno
gastrointestinal funcional es una dispepsia funcional con diarrea.

Técnica antecedente

Los sintomas tales como diarrea, estrefiimiento y dolor abdominal se observan en enfermedades con diversos cambios
orgéanicos del tracto gastrointestinal (por ejemplo, una infeccién del tracto gastrointestinal y un tumor). Por otro lado,
dichos sintomas se observan también en muchas enfermedades en las que no se reconoce ninguna anomalia organica
mediante un examen endoscopico 0 un examen usando un medio de contraste. En cuanto a las enfermedades que
expresan estos sintomas, se han determinado criterios diagndsticos globales, y los criterios de Roma Il se han
publicado en 2006 como los criterios diagnésticos actuales, que clasifican las enfermedades particularmente en base al
dominio en el que se expresa un sintoma. Los pacientes se han clasificado en diversas enfermedades, segin estos
criterios de diagndstico y han recibido los tratamientos médicos necesarios.

Ademas, se observan también muchos sintomas alimentarios no clasificados por los criterios diagnosticos anteriores.
En los ensayos clinicos reales, se ha evaluado también la calidad de vida (CDV) de los pacientes. Por ejemplo, en un
ensayo clinico de una dispepsia funcional, se ha usado ampliamente una escala de evaluacién de sintomas
gastrointestinales (EESG) para la estimacion de la calidad de vida. El elemento de evaluacion incluye (1) reflejo acido,
(2) dolor abdominal, (3) indigestion, (4) diarrea, (5) estrefiimiento y otros, y ha sido clasificado y evaluado.

Hasta ahora, ha sido dificil identificar una causa del desarrollo (0 sideracion) o para seleccionar una técnica de
diagnostico o tratamiento para un trastorno gastrointestinal funcional en el que no se ha reconocido ningin cambio
orgéanico o patolégico. Como resultado, se ha producido una cierta confusion, desconfianza e incomprensién entre los
médicos, los pacientes y el publico en general. Ademas, tal como se describe en Gastroenterol 130, 1377-1390, 2006
(documento no de patente 1), la tendencia ha sido la de exagerar el estrés como la causa del desarrollo. En la
actualidad, hay técnicas de tratamiento insuficientes para las enfermedades clasificadas en base al diagnostico segin
los criterios de Roma Ill o similares, excepto parte de las enfermedades. Como resultado de la divulgacién de los
criterios de diagndstico, se esperaba ademas aclarar la causa del desarrollo de cada enfermedad o estudiar la técnica
de tratamiento precisa correspondiente en el futuro. De esta manera, una sustancia de control de un neurotransmisor
(serotonina) que esta implicada o participa en la motilidad del tracto intestinal fue desarrollada para un trastorno
gastrointestinal funcional especifico. Sin embargo, después de su comercializacién, se cancelé una venta de la
sustancia de control debido a sus efectos secundarios. De esta manera, ha existido una fuerte necesidad de farmacos
terapéuticos que no tengan efectos secundarios.

Por otro lado, la patente japonesa N° 61-23192 (JP-61-23192B, documento de patente 1) menciona que un compuesto
"refaximin” sintetizado como un derivado de rifamicina es un antibiético que tiene una actividad de diversas especies de
una cepa Gram-positiva, una cepa Gram-negativa, una bacteria aerébica y una bacteria anaerobia. Ademas, debido a
que refaximin no es absorbido sistémicamente, una primera caracteristica significativa de refaximin es la de no
expresar ningun efecto secundario cuando es administrado al cuerpo humano. Ademas, debido a la falta de absorcion
sistémica, una segunda caracteristica importante es la de no tener ninguna influencia adversa, en la sangre, a la
cinética de otros farmacos que se usan en combinacién con refaximin, ni interacciones de farmacos.

Refaximin ya ha sido usado ampliamente como un agente terapéutico para la infeccion intestinal, encefalopatia
hepatica e infeccién de la piel. Ademas, en relacion con refaximin, se menciona lo siguiente: refaximin ha sido
comercializado en los Estados Unidos como un farmaco adaptable para el tratamiento de la diarrea del viajero (12 afios
de edad o mas) causada por Escherichia coli no invasiva [Annals of Internal Medicine, 142 (10), p.805-812, 2005
(documento no de patente 2)]; refaximin es Util para prevenir o tratar colpopatia bacteriana [patente japonesa N°
2834951 (JP-2834951B, documento de patente 2)]; refaximin es Util para prevenir o tratar la indigestién gastrica
causada por Helicobacter pylori [patente japonesa N° 2755550 (JP-2755550B, documento de patente 3)]; refaximin es
util para prevenir o tratar la diarrea causada por criptosporidiosis [solicitud de patente japonesa expuesta al publico N®
226645/1998 (JP-10-226645A, documento de patente 4)]; refaximin es Util para la prevencion o el tratamiento del
sindrome del intestino irritable (Sll) o similares (publicacion internacional WO 01/11077 (documento de patente 5) y
Annals of Internal Medicine, 145 (8), p.557-563, 2006 (documento no de patente 3)).

Sin embargo, no se han obtenido resultados de refaximin en un trastorno gastrointestinal funcional (en particular, un
trastorno gastroduodenal funcional). Ademas, no se conoce ningun agente para prevenir o tratar un trastorno
gastrointestinal funcional (particularmente, un trastorno gastroduodenal funcional) que contenga refaximin como un
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ingrediente eficaz.
Documentos de la técnica relacionada
Documentos de patente
Documento de patente 1: JP-61-23192B (reivindicacion 1y columna 23)
Documento de patente 2: JP-2834951B (reivindicacion 1)
Documento de patente 3: JP-2755550B (reivindicacion 1)
Documento de patente 4: JP-10-226645A (reivindicacion 1)
Documento de patente 5: Documento WO 01/11077 (reivindicacion 1)
Documentos no de patente
Documento no de patente 1: Gastroenterol 130, 1377-1390, 2006
Documento no de patente 2: Annals of Internal Medicine, 142 (10), p.805-812, 2005
Documento no de patente 3: Annals of Internal Medicine, 145 (8), p.557-563, 2006
Sumario de la invencion
Problemas a resolver por la invencion

Por lo tanto, un objeto de la presente invencion es el de proporcionar un agente Util para la prevencion y/o el
tratamiento de un trastorno gastrointestinal funcional.

Medios para resolver los problemas

Los inventores de la presente invencion realizaron estudios intensivos para conseguir los objetos anteriores y
finalmente encontraron que refaximin tiene actividades curativas contra un trastorno gastrointestinal funcional
(particularmente, un trastorno gastroduodenal funcional, que es diferente del sindrome del intestino irritable (Sll) en
categorias), particularmente, una funcién anormal del intestino tal como dolor abdominal, diarrea o estrefiimiento. La
presente invencion se consiguid en base a los descubrimientos indicados anteriormente e investigaciones adicionales.

Es decir, la presente invencion se refiere a un agente que contiene refaximin como un ingrediente eficaz para su uso en
un procedimiento de prevencion y/o tratamiento de un trastorno gastrointestinal funcional, en el que el trastorno
gastrointestinal funcional es dispepsia con diarrea. Segun la presente invencién, el nimero de deposiciones puede ser
reducido (o controlado o eliminado). Ademas, la presente invencion puede normalizar la naturaleza de las heces.
Ademas, la presente invencién puede mejorar la motilidad del tracto intestinal. Estos efectos de refaximin nunca
podrian predecirse a partir de las acciones farmacoldgicas conocidas convencionalmente de refaximin.

Efectos de la invencién

El agente preventivo y/o terapéutico de la presente invencion que contiene refaximin como un ingrediente eficaz es util
para la prevencién y/o el tratamiento de un trastorno gastrointestinal funcional, en el que el trastorno gastrointestinal
funcional es una dispepsia funcional con diarrea. Ademas, el agente de prevencion y/o tratamiento de la invencién tiene
actividades curativas contra un trastorno funcional del intestino (tal como dolor abdominal, diarrea o estrefiimiento)
derivado de las enfermedades indicadas anteriormente. Por lo tanto, segin la presente invencion, el nimero de
deposiciones puede ser reducido (o controlado o eliminado) y la naturaleza de las heces puede ser normalizada.
Ademas, la presente invencién puede mejorar la motilidad del tracto intestinal. Ademas, refaximin, que es un
compuesto de propdsito general para preparaciones farmacéuticas y no muestra absorcion sistémica, tiene menos
efectos secundarios y suficiente seguridad.

Breve descripcion de los dibujos
La Fig. 1 es una grafica para ilustrar los resultados en el Ejemplo 1.
Descripcion de las realizaciones

El agente preventivo y/o terapéutico de la presente invencion contiene refaximin como un ingrediente eficaz. Refaximin
puede ser amorfo o cristalino. La forma cristalina de refaximin no esta particularmente limitada a una forma especifica y
puede ser diversos polimorfos (por ejemplo, polimorfos cristalinos a, By y).
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Refaximin puede ser producido de una manera convencional. Por ejemplo, los detalles del procedimiento de
produccion de refaximin pueden encontrarse en el documento de patente 1 (JP-61-23192B), la solicitud de patente
japonesa abierta a la inspeccién publica N? 2007-509904 (JP-2007-509904A) y el documento WO 06/94662.

Refaximin tiene actividades curativas contra el trastorno funcional del intestino, indicado anteriormente. Ademas, estas
actividades curativas pueden ser realizadas a través de una accién antibacteriana sobre diversas bacterias o a través
de un receptor PXR (receptor X de pregnano), que es uno de los receptores intranucleares para proteger un cuerpo
vivo contra los alimentos o sustancias extranas. El receptor PXR existe en el estbmago y el duodeno (y otras células del
tracto intestinal o células que intervienen o participan en la inflamacién o la inmunizacién, y similares) y presenta o
asume un sistema para proteger un cuerpo vivo contra sustancias extrafas. Las funciones del receptor PXR funciona
para proteger el cuerpo vivo no sélo en una enfermedad inflamatoria, sino también después de la recuperacién de una
inflamacién o en otros trastornos gastrointestinales funcionales no acompafnados de ningin cambio organico. Ademas,
refaximin no se absorbe sistémicamente (es decir, es no absorbible) y ha sido usado como un componente
farmacéutico anteriormente. Por consiguiente, el agente preventivo y/o terapéutico de la presente invencion tiene
menos efectos secundarios y seguridad establecida, y puede ser usado de manera segura para mamiferos (en
particular, por ejemplo, seres humanos). Ademas, refaximin tiene una caracteristica que no produce bacterias
resistentes incluso en la administracion repetida.

El agente preventivo y/o terapéutico de la presente invencion es eficaz para el trastorno gastrointestinal funcional
indicado anteriormente. El trastorno gastrointestinal funcional muestra mayor incidencia en gastroenterologia y es una
importante categoria de enfermedad. El trastorno gastrointestinal funcional se divide en muchas enfermedades segun
los criterios de Roma lll. En los criterios de Roma I, los trastornos del tracto gastrointestinal que no expresan ninguna
enfermedad organica se clasifican en A a H: "A: trastornos esofagicos funcionales", "B: trastornos gastroduodenales
funcionales (por ejemplo, dispepsia funcional)", "C: trastornos funcionales del intestino ( por ejemplo, sindrome de
intestino irritable (IBS))", "D: sindrome de dolor abdominal funcional ", "E: trastornos funcionales de vesicula biliar y
esfinter de Oddi", "F: trastornos anorrectales funcionales", "G: Trastornos funcionales: recién nacidos y nifios
pequefios" y "H: Trastornos funcionales: nifos y adolescentes".

Estas clasificaciones incluyen las siguientes: "A: trastornos esofagicos funcionales (por ejemplo, A1. Pirosis funcional,
A2. Dolor toracico funcional de presunto origen esofagico, A3. Disfagia funcional, A4. Globus (globo histérico;
disfagia))", "B: trastornos gastroduodenales funcionales (por ejemplo, B1. Dispepsia funcional (DF) (por ejemplo, Bia.
Sindrome de distrés postprandial (PDS), B1b. Sindrome de dolor epigastrico (EPS)), B2. Trastornos eruptivos (por
ejemplo, B2a. Aerofagia, B2b. Eructacion excesiva no especificada), B3. Trastornos con vomitos y nauseas (por
ejemplo, B3a. Nausea cronica idiopatica (CIN), B3b. Vémito funcional, B3c. Sindrome de vomitos ciclicos (CVS)), B4.
Sindrome de rumiacion en los adultos)’, "C: trastornos funcionales del intestino (por ejemplo, C2.
Inflamacién/distensién funcional, C4. Diarrea funcional, C5. Trastorno funcional del intestino no especificado)", "D:
sindrome de dolor abdominal funcional (FAPS)", "E. Trastornos funcionales de vesicula biliar y de esfinter de Oddi (por
ejemplo, E1. Trastorno funcional de la vesicula biliar, E2. Trastorno biliar funcional de esfinter de Oddi, E3. Trastorno
pancreatico funcional de esfinter de Oddi)", "F: trastornos anorrectales funcionales (por ejemplo, F1. Incontinencia fecal
funcional, F2. Dolor anorrectal funcional (por ejemplo, F2a. Proctalgia crénica (por ejemplo, F2a1. Sindrome Levator
Ani, F2a2. Dolor anorrectal funcional no especificado), F2b. Proctalgia fugaz), F3. Trastornos funcionales de la
defecacion (por ejemplo, F3a. Defecacion disinérgica, F3b. Propulsion defecatoria inadecuada)”, "G: Trastornos
funcionales: recién nacidos y nifios pequefios (por ejemplo, G1. Regurgitacién infantil, G2. Sindrome de rumiacion
infantil, G3. Sindrome de vémitos ciclicos, G4. Cdlico infantil, G5. Diarrea funcional)", "H: trastornos funcionales: nifios y
adolescentes (por ejemplo, H1. Vémito y aerofagia (por ejemplo, H1a. Sindrome de rumiacién adolescente, H1b.
Sindrome de vémitos ciclicos (CVS), Hic. Aerofagia), H2. Trastornos gastrointestinales funcionales relacionados con
dolor abdominal (FGID) (por ejemplo, H2a. Dispepsia funcional (DF), H2c. Migrafia abdominal, H2d. Dolor abdominal
funcional en la infancia (por ejemplo, H2d1. Sindrome de dolor abdominal funcional en la infancia)), H3. Estrefimiento e
incontinencia (por ejemplo, H3b. Incontinencia fecal no retentiva)".

Ademas, la clasificacién incluye las siguientes: "B: trastornos gastroduodenales funcionales (por ejemplo, dispepsia
funcional)", "C: Trastornos funcionales del intestino (por ejemplo, distension abdominal funcional, diarrea funcional)",
"D: Sindrome de dolor abdominal funcional”, “F: Trastornos anorrectales funcionales (por ejemplo, incontinencia fecal
funcional, dolor anorrectal funcional, trastorno de defecacién funcional)”, “G: Trastornos funcionales: recién nacidos y
nifios pequenos (por ejemplo, diarrea funcional en bebés)", "H: Trastornos funcionales: nifios y adolescentes (por

ejemplo, dolor abdominal funcional en la infancia, incontinencia fecal no retentiva infantil)".

En particular, la presente invencion es Util para la prevencién y/o el tratamiento de un trastorno gastroduodenal
funcional, en el que el trastorno gastroduodenal funcional es una dispepsia funcional con diarrea, que esta incluida en
los criterios de Roma lll, en el que el trastorno gastroduodenal funcional incluye una dispepsia funcional.

La dispepsia funcional, uno de los trastornos gastroduodenales funcionales, se refiere a enfermedades (sintomas)
causados por una funcién anormal del tracto gastrointestinal, excluyendo la enfermedad de reflujo gastroesofagico
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(ERGE) y el sindrome del intestino irritable (Sll). Sus sintomas incluyen dolor abdominal, diarrea o estrefiimiento en el
vientre o intestino, y acidez, plenitud postprandial molesta, o gastralgia en eséfago o estdémago. En la dispepsia
funcional, se ha informado acerca de algunos sintomas, por ejemplo, motilidad anormal del tracto gastrointestinal,
infusion de grasa o jugo de duodeno, hiperalgesia debida a la distension del globo del tracto intestinal, y anormalidades
del sistema nervioso. Estos sintomas actdan sobre la motilidad del tracto intestinal (tiempo de transito) y desencadenan
una defecacion anormal o una forma (o aspecto) anormal de las heces, tal como diarrea o estrefiimiento. Por lo tanto,
es importante evaluar los efectos sobre la dispepsia funcional en base no sélo al sintoma que es el criterio de
diagnostico, sino también la evaluacién de la calidad de vida segin GSRS o similares. En la actualidad, con respecto a
los sintomas de diarrea de la dispepsia funcional, se ha informado de que aproximadamente el 80% de los pacientes
con dispepsia funcional tiene habitos intestinales anormales (tal como la defecacion), y aproximadamente el 20% del
80% de los pacientes tiene sintoma de diarrea (Aliment Pharmacol Ther. 2006 Jul 14; 24 (2): 405). El agente preventivo
y/o terapéutico de la presente invencién tiene efectos beneficiosos sobre una dispepsia funcional con diarrea.

Incidentalmente, aunque el Sll (sindrome del intestino irritable) se clasifica como "C: trastornos funcionales del
intestino" en los criterios de Roma lll, esta enfermedad es diferente de las enfermedades a las que puede aplicarse la
presente invencion. Por ejemplo, segun los criterios de Roma lll, el Sl se define como el dolor asociado con el cambio
en el habito intestinal. El Sl es distinto de una diarrea funcional caracterizada por heces acuosas y sin dolor, o una
hinchazén funcional cuando no hay ningun cambio en el habito intestinal. Ademas, la dispepsia funcional incluye
plenitud postprandial molesta, saciedad temprana, epigastralgia o ardor epigastrico y se diferencia del Sl en estos
puntos. El duodeno, que es la posicién de inicio del movimiento helicoidal del tracto intestinal, desempefia un papel en
todo el control y la regulacion del movimiento del tracto intestinal y mantiene la funcién del tracto gastrointestinal en
cooperacién con un tracto gastrointestinal inferior. La funcion intestinal anormal esta implicada de manera significativa
con la dispepsia funcional. Segun la presente invencién, el movimiento del tracto intestinal o del intestino puede ser
mejorado o0 aumentado.

Ademas, la diarrea indicada anteriormente incluye un sintoma convencional, por ejemplo, diarrea osmética, diarrea
secretora, colitis microscopica (colitis colagena o linfocitica), diarrea exudativa, diarrea causada por la disminucion en el
tiempo de absorcién, diarrea de malabsorcion y diarrea paraddjica. En la presente invencion, el nimero de
deposiciones puede ser reducido (o controlado o eliminado), y la naturaleza de las heces puede ser normalizada.

El agente preventivo y/o terapéutico de la presente invencion contiene refaximin. El agente puede comprender
refaximin solo, como un producto farmacéutico, o puede ser usado como una composicion farmacéutica (o
preparacion) que contiene refaximin en combinacién con un vehiculo (por ejemplo, un vehiculo farmacéuticamente o
fisiol6gicamente aceptable).

Con respecto a la composicién farmacéutica, el vehiculo puede ser seleccionado, de manera adecuada, dependiendo
de la forma de la composicion o preparacion (es decir, la forma de dosificacion), la via de administracion y la aplicacion.
La forma de dosificacién no esta particularmente limitada a una forma de dosificacion especifica, y puede ser una
preparacion solida (por ejemplo, preparaciones en polvo, polvos, preparaciones granuladas (por ejemplo, granulos y
granulos microfinos), preparaciones esféricas o esferoidales, pildoras, comprimidos (incluyendo comprimidos
sublinguales, comprimidos de desintegracién oral, pastillas, comprimidos masticables), capsulas (incluyendo capsulas
duras, capsulas blandas y microcapsulas), jarabes secos, supositorios, preparaciones de tipo pelicula y preparaciones
de tipo lamina), una preparacion semisélida ( por ejemplo, geles, gelatinas, preparaciones similares a pastillas de goma
y preparaciones similares a un pastel o pasta), una preparacién liquida (por ejemplo, soluciones, suspensiones,
emulsiones, jarabe, elixir, y soluciones inyectables (o inyecciones)). Ademas, pueden incluirse también pulverizaciones
0 aerosoles de preparaciones en polvo y/o una preparacion liquida. Incidentalmente, las capsulas pueden ser una
capsula llena de un liquido o una capsula llena con una preparacién soélida (por ejemplo, granulos). Ademas, la
preparacion puede ser una preparacion liofilizada. Ademas, la preparacién de la presente invencion puede ser una
preparacion que libera el ingrediente activo o los ingredientes activos a una velocidad controlada, es decir, una
preparacion de liberacién sostenida o una preparacion de liberacion rapida. Incidentalmente, en los aerosoles utilizados
para un agente inhalante, un procedimiento para generar un aerosol no estd particularmente limitado a un
procedimiento especifico. Por ejemplo, un ingrediente médicamente eficaz y un propelente (por ejemplo, una alternativa
para el clorofluorocarbono) pueden ser llenados en un Unico recipiente hermético y pueden ser pulverizados. Ademas,
un ingrediente médicamente eficaz y un gas comprimido (tal como diéxido de carbono o gas nitrégeno) pueden ser
llenados en recipientes separados y pueden ser pulverizados en forma de un nebulizador o un atomizador. Ademas, la
preparacion puede ser una forma de dosificacion oral o una forma de dosificacion parenteral (por ejemplo, colunarios e
inhalantes). Ademas, la preparacion puede ser una forma de administracién tépica o local (por ejemplo, soluciones,
tales como inyecciones (inyecciones acuosas, inyecciones no acuosas) y suspensiones). La preparacion de la presente
invencion es practicamente una preparacion sélida (particularmente, una forma de administracion oral).

El vehiculo puede seleccionarse de manera adecuada, dependiendo de la via de administracion y la aplicacion de la
preparacion, a partir de componentes (por ejemplo, un excipiente, un aglutinante, un desintegrante, un lubricante, y un
agente de revestimiento) enumerados en la Farmacopea Japonesa, (1) Handbook of Pharmaceutical Excipients
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(Maruzen Company, Itd., (1989)), (2) Japanese Pharmaceutical Excipients Dictionary 2000 (Yakuji Nippo Ltd., publicado
en Marzo de 2002), (3) Japanese Pharmaceutical Excipients Dictionary 2005 (Yakuji Nippo Ltd., publicado en Mayo de
2005), (4) Pharmaceutics, quinta edicion revisada (Nankodo, Co., Ltd. (1997)), y (5) Japanese Pharmaceutical
Excipients 2003 (Yakuji Nippo Ltd., publicado en Agosto de 2003). Por ejemplo, el vehiculo para una preparacion sélida
es practicamente al menos un elemento seleccionado de entre el grupo que consiste en un excipiente, un aglutinante y
un desintegrante. Puede usar un aditivo, tal como un lipido, como el vehiculo.

El excipiente puede incluir un sacarido o un alcohol de azucar tal como lactosa, azucar blanco o azicar refinado,
glucosa, sacarosa, manitol, sorbitol o xilitol; un almidén tal como almidén de maiz o un almidon de patata; un
polisacarido tal como celulosa cristalina (incluyendo una celulosa microcristalina); y diéxido de silicio o un silicato tal
como anhidrido silicico ligero o un silicato de aluminio sintético. El aglutinante puede incluir un almidén soluble en agua
tal como un almidoén pregelatinizado o un almidén parcialmente pregelatinizado; un polisacarido tal como agar, goma
de acacia (o goma arabiga), dextrina, alginato de sodio, goma tragacanto, goma de xantano, acido hialurénico, pectina,
o sulfato de condroitina de sodio; un polimero sintético tal como polivinilpirrolidona, poli (alcohol vinilico), polimero de
carboxivinilo, polimero poliacrilico, acido polilactico o polietilenglicol; éter de celulosa tal como metil celulosa, etil
celulosa, carboximetil celulosa, carboximetil celulosa sbdica, hidroxietil celulosa, hidroxipropil celulosa o
hidroxipropilmetilcelulosa. El desintegrante puede incluir carbonato de calcio, carboximetil celulosa o una sal de los
mismos (por ejemplo, carmelosa, carmelosa de sodio y carmelosa de calcio), polivinilpirrolidona (por ejemplo,
polivinilpirrolidona y polivinilpirrolidona reticulada (povidona reticulada)), hidroxipropilcelulosa poco sustituida. Estos
vehiculos pueden ser usados individualmente o en combinacion.

Por ejemplo, puede usarse, como el agente de revestimiento, un sacarido o un azucar, un derivado de celulosa tal
como etil celulosa o hidroxietil celulosa, poli (oxietilenglicol), ftalato de acetato de celulosa, ftalato de hidroxipropilmetil
celulosa, copolimero metacrilato de metilo — acido (met) acrilico y eudragit (un copolimero de acido metacrilico y acido
acrilico). El agente de revestimiento puede ser un componente entérico (por ejemplo, ftalato de celulosa, ftalato de
hidroxipropilmetil celulosa y copolimero metacrilato de metilo — acido (met) acrilico) o un componente soluble gastrico
que comprende un polimero (por ejemplo, Eudragit) que contiene un componente basico, tal como (met) acrilato de
dialquilaminoalquilo. Ademas, la preparacion puede ser una cépsula que tiene dicho un componente entérico o un
componente soluble gastrico como una cubierta de la capsula.

En el vehiculo de la preparacion liquida, un vehiculo a base de aceite puede incluir un aceite derivado de plantas o
animales (por ejemplo, un aceite derivado de vegetales, tal como aceite de jojoba, aceite de oliva, aceite de palma o
aceite de semilla de algodén; y un aceite derivado de animales tal como escualeno), un aceite mineral (por ejemplo,
vaselina liquida y aceite de silicona). Un vehiculo acuoso puede incluir agua (por ejemplo, agua purificada o agua
estéril, agua destilada para inyeccién), solucion salina fisiolégica, solucién de Ringer, solucion de glucosa, disolvente
orgéanico soluble en agua [por ejemplo, un alcohol alifatico inferior tal como etanol o isopropanol; un (poli) alquilenglicol
(por ejemplo, etilenglicol y poli (etilenglicol)); y glicerina], isosorburo de dimetilo y dimetilacetamida. Ademas, el vehiculo
de la preparacion semisélida puede ser seleccionado de entre el vehiculo de la preparacién sélida y/o el de la
preparacion liquida. Ademas, el vehiculo de la preparacién semisolida puede contener un lipido.

El lipido puede incluir una cera (por ejemplo, cera de abeja, cera de carnauba, manteca de cacao, lanolina, parafina y
vaselina), un éster de acido graso superior (0 de cadena larga) [por ejemplo, un éster de alquilo de un acido graso
saturado o insaturado, y un éster de un acido graso con un alcohol polivalente (tal como poli (alquilen Cz.4 glicol),
glicerina o poliglicerina) (por ejemplo, un glicérido)], un aceite endurecido (o hidrogenado), un alcohol superior (por
ejemplo, un alcohol alifatico saturado tal como alcohol estearilico y un alcohol alifatico insaturado tal como alcohol
oleilico), un acido graso superior (por ejemplo, acido linoleico, acido linolénico, acido oleico y acido estearico), y un
jabon metalico (por ejemplo, una sal metalica de un acido graso, tal como una sal de sodio de &cido graso de aceite de
palma o estearato de calcio).

En la preparacién, pueden usarse adecuadamente aditivos conocidos dependiendo de una via de administracién y una
forma de dosificacion. Dicho aditivo puede incluir, por ejemplo, un lubricante (por ejemplo, talco, estearato de magnesio
y poli (etilenglicol) 6000), un adyuvante disgregante, un agente antioxidante o un antioxidante, un emulsionante (por
ejemplo, una diversidad de tensioactivos, tales como un tensioactivo no iénico), un agente dispersante, un agente de
suspension, un agente disolvente, un adyuvante de disolucién, un espesante (por ejemplo, un polimero soluble en agua
tal como un polimero de carboxivinilo, poli (alcohol vinilico), carragenina o gelatina, y un éter de celulosa tal como
carboximetil celulosa), un agente de ajuste de pH o un tampén (por ejemplo, tampdn de &cido citrico-citrato de sodio),
un estabilizador, un agente antiséptico o un conservante (por ejemplo, un parabeno tal como metil parabeno o butil
parabeno), un fungicida o un agente antibacteriano (por ejemplo, un compuesto de acido benzoico tal como benzoato
de sodio), un agente antiestatico, un corrector o un agente enmascarante (por ejemplo, agente edulcorante), un agente
colorante (por ejemplo, un colorante y un pigmento tal como colcothar), un desodorante o un perfume (por ejemplo, una
sustancia aromatica), un agente refrescante, un agente antiespumante, un agente isotonizante y un agente calmante.
Estos aditivos pueden ser usados individualmente o en combinacion.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2496 190 T3

Por ejemplo, para la solucién inyectable, normalmente, el agente disolvente, el adyuvante de disolucién, el agente de
suspension, el tampoén, el estabilizante y el conservante pueden ser usados como el aditivo en casos practicos.
Incidentalmente, para una inyeccién en polvo, que se disuelve o suspende en un disolvente antes de la administracion,
pueden afadirse aditivos convencionales usados para una inyeccion en polvo.

Ademas, en una preparacion de administracion tdpica o local, tal como una preparacién inhalante o una preparacion
absorbible transdérmicamente, en la practica, normalmente puede usarse, como el aditivo, adyuvante de disolucion,
estabilizador, tampén, agente de suspensién, emulsionante y conservante.

La composicion farmacéutica de la presente invencion puede ser preparada usando un componente vehiculo, ademas
de un ingrediente eficaz y, si es necesario, un aditivo y similares, con una forma de preparaciéon convencional (por
ejemplo, un procedimiento de produccién descrito en la Farmacopea Japonesa 152 edicién o un procedimiento segun
el procedimiento de produccién). La preparacion sélida puede ser producida, por ejemplo, usando un vehiculo en polvo
(por ejemplo, un vehiculo seleccionado de entre el grupo que consiste en un aglutinante, un excipiente y un
disgregante) junto con un ingrediente eficaz (por ejemplo, refaximin, si es necesario otros componentes). Por ejemplo,
los granulos pueden ser preparados granulando el ingrediente eficaz y el componente vehiculo mediante granulacion
por extrusion o granulacion por pulverizacion y, si es necesario, regulando el tamafo del granulo resultante. Los
comprimidos pueden ser producidos mezclando la materia granulada y el aditivo, si es necesario, y moldeando por
compresion la mezcla resultante. Ademas, si es necesario, los comprimidos pueden ser revestidos para enmascarar el
sabor o impartir una propiedad entérica o una accién sostenida a los mismos con procedimientos conocidos de por si.
Las capsulas pueden ser preparadas rellenando granulos en una capsula. Ademas, las preparaciones soélidas de pasta
o similares a un pastel pueden ser preparadas mezclando y amasando el ingrediente eficaz y el vehiculo en polvo junto
con un componente humectante (por ejemplo, vehiculo liquido, vehiculo de gel, vehiculo sélido o semisdlido y aditivo).
Ademas, las preparaciones en polvo pueden ser producidas mezclando el ingrediente eficaz y el vehiculo en polvo vy, si
es necesario, otros componentes (por ejemplo, otros vehiculos y otros aditivos).

El contenido de refaximin de la preparacion y la cantidad a administrar (o dosis) del agente preventivo y/o terapéutico
de la presente invencion pueden ser seleccionados adecuadamente segun el sujeto a ser administrado, la edad, el
peso corporal, el sexo y el estado (por ejemplo, un estado funcional y un estado de una enfermedad) del sujeto, la
duracion (o periodo o programa) de administracion, la forma de dosificacion y el procedimiento (o ruta) de
administracién. El contenido de refaximin de la preparacion es, por ejemplo, del 0,01 al 90% en peso, preferentemente
del 0,05 al 80% en peso y, mas preferentemente, del 0,1 al 70% en peso (por ejemplo, del 0,5 al 50% en peso) en
términos de contenido de solidos respecto a la cantidad total del agente.

El agente preventivo y/o terapéutico de la presente invencion puede ser usado para animales no humanos o mamiferos
y normalmente se aplica, de manera segura, para los seres humanos. Normalmente, la dosis de refaximin es, por
ejemplo, de 1 a 3.000 mg, preferentemente de 10 a 2.000 mg (por ejemplo, de 50 a 1.700 mg) y, mas preferentemente,
de 100 a 1.500 mg (por ejemplo, de 500 a 1.200 mg) para seres humanos por dia cuando el agente es administrado
por via oral a un adulto normal (peso de 65 kg). El agente preventivo y/o terapéutico de la presente invencion puede ser
administrado una vez al dia, o dos veces o mas (por ejemplo, entre dos y cinco veces) por dia. Incidentalmente,
teniendo en cuenta el estado (por ejemplo, un estado funcional y un estado de una enfermedad), la edad, el sexo y el
peso corporal del paciente, se determinan la ruta de administracion y la cantidad 6éptima del agente.

El agente preventivo y/o terapéutico de la presente invencién puede ser usado en combinacién con uno o mas de otros
farmacos, siempre que la combinacién no tenga un efecto adverso.

El farmaco que puede ser administrado en combinacién con el agente (o farmaco co-administrable) puede ser un
farmaco de bajo peso molecular, un polipéptido, un anticuerpo o una vacuna. Por ejemplo, el farmaco puede incluir un
agente estomacal, un agente digestivo, una enzima digestiva, un antidcido, un antiemético, un agente anti-
estrefiimiento o un agente catartico, un farmaco terapéutico contra diarrea [por ejemplo, un farmaco antimicrobiano, un
estegnético, un adsorbente, un farmaco para deprimir el motor del tracto intestinal y un remedio intestinal], y un farmaco
terapéutico para la Ulcera digestiva. El farmaco terapéutico para la Ulcera digestiva puede incluir, por ejemplo, agentes
de proteccién contra factores que causan danos en los tractos gastrointestinales [por ejemplo, un agente anti-estrés, tal
como agente contra la ansiedad, un neutralizador tal como un antiacido, y un inhibidor de la secrecién géastrica tal como
un farmaco anticolinérgico, un farmaco antigastrico, un inhibidor del receptor de muscarina, un inhibidor del receptor
H2, o un inhibidor de la bomba de protones], un agente protector [por ejemplo, un agente protector para el sitio de
Ulcera focal, un agente incarnante, un apoplegmatico, un mejorador de la microcirculacién de la mucosa, y una
preparacion de prostaglandinas]. Ademas, si es necesario, puede usarse un farmaco crudo (o galénico), un compuesto
de vitaminas (por ejemplo, vitamina A, vitamina B, vitamina C, vitamina D y vitamina E), un compuesto mineral, un
compuesto de amino acidos.

Cuando el agente preventivo y/o terapéutico de la presente invencion se usa en combinacién con otros farmacos, la

forma de dosificacion no esta particularmente limitada a una forma especifica. Por ejemplo, los dos pueden ser

preparados de manera simultdnea y pueden ser administrados como una Unica preparacion o pueden ser preparados
7



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2496 190 T3

por separado y pueden ser administrados al mismo tiempo o por separado a través de la misma via de administracion.
Ademas, los dos pueden ser preparados por separado y pueden ser administrados al mismo tiempo o por separado a
través de una via de administracion diferente.

La proporcién de los otros farmacos puede ser, por ejemplo, de 0,01 a 500 partes en peso, preferentemente de 0,1 a
100 partes en peso y, mas preferentemente, de 0,5 a 50 partes en peso con respecto a 100 partes en peso de
refaximin.

Aplicabilidad industrial

Debido a que el agente preventivo y/o terapéutico de la presente invencion contiene refaximin como un ingrediente
eficaz, el agente tiene un excelente efecto de prevencion y/o de tratamiento sobre una dispepsia funcional con diarrea.
El agente tiene menos efectos secundarios y una alta seguridad.

Ejemplos
Los siguientes ejemplos pretenden describir la presente invencién mas detalladamente.
Ejemplo 1

(Ensayo de inhibicion del nimero de deposiciones un modelo de hiperdefecacion inducida por estrés por evitacion de
agua)

Cada una de las ratas tuvo acceso libre a un suplemento nutricional enteral, ELENTAL (0,25 g/ml, fabricado por Aj
Inomoto Co., Inc.) contenido en una botella de alimentacion de agua durante siete dias antes de un tratamiento con
TNBS (acido 2,4,6-trinitrobenceno sulfénico). Las ratas se mantuvieron en ayunas desde el dia anterior al dia de la
administracién de TNBS, y la botella de alimentacidén de agua contenia agua potable en lugar de ELENTAL. En el dia
del tratamiento con TNBS (rata: 8-semanas de edad), se inyectaron 10 ml de solucion salina fisiolégica por via rectal a
la rata bajo anestesia con éter etilico para lavar el contenido enteral. Después del lavado, la rata se dejé en reposo
durante mas de 2 horas, y se aplicd (inyectd) 1 ml de 5 0 30 mg/cabeza de TNBS en 40% de etanol/solucién salina
fisioldgica (vehiculo) a través de la inyeccidn rectal bajo anestesia con pentobarbital. Ademas, se insert6 un tapén de
silicona en el ano de la rata para mantener la solucion de TNBS en el sitio de la inyeccion, y los alrededores del ano se
fijaron con un pafio de venda elastica adhesiva (Elastopore). Después de aproximadamente cuatro horas de
tratamiento con TNBS, la venda elastica Elastopore y el tapén de silicona se retiraron de la rata, y se inyectaron 10 ml
de solucién salina fisiolégica por via rectal a la rata para descargar el contenido enteral. El animal fue desangrado
convencionalmente durante cuatro semanas desde el tratamiento con TNBS para recuperarse de la colitis. Ademas, a
cada una de las ratas de control positivo, se administré alosetrén por via oral por separado antes de una hora de la
carga de estrés.

Para cada una de las ratas que se recuper6 de la colitis, se administraron 0,5% en peso de Tween 80 como control
(vehiculo) o refaximin (6,25 mg/kg, 25 mg/kg y 100 mg/kg) por via oral durante 9 dias. Ademas, a cada una de las ratas
de control positivo, se administrd solo alosetron (10 mg/kg) por via oral antes de una hora de la carga de estrés de
agua. En el dia de la medicién del nimero de deposiciones (rata: 12 semanas de edad), el animal se dej6 en reposo en
un bloque (10 cm x 5 cm x 10 cm) instalado en un bafio de agua (aproximadamente 50 x 30 x 40 cm, profundidad de
agua: 5 cm) durante una hora. Sin embargo, cada uno de los animales en los que no se cargé estrés de entorno de
agua (grupo normal) se dejo reposar en un bafo sin agua. El nimero total de heces excretadas durante una hora
después de que el animal se dejé reposar en el bafio de agua se midi6 como el nimero de deposiciones. Ademas, la
naturaleza de las heces se comparo y se examind. Los resultados medidos se muestran en la Fig. 1.

Tal como es evidente a partir de la Fig. 1, la administracion de 100 mg/kg de refaximin disminuyé el niamero de
deposiciones en comparacion con el control y fue significativamente eficaz (p < 0,001, ensayo de Dunnett).
Incidentalmente, el grupo con administracion de alosetron mostré un efecto significativo en comparacion con el grupo
de control (p < 0,001, ensayo t). Ademas, el efecto de inhibicion de defecacion de refaximin dependia de la dosis.
Ademas, se observé una normalizacion de la naturaleza de las heces en el grupo administrado con refaximin. Por
consiguiente, en el grupo administrado con refaximin, se mejord la motilidad del tracto intestinal. Ademas, en el grupo
administrado con refaximin, en comparacion con el grupo administrado con alosetrén, el peso corporal, etc., no se
vieron influenciados por la administracién de refaximin. Por lo tanto, la seguridad de refaximin es alta para un cuerpo
vivo.

Ejemplo de Preparacion 1 (comprimido)

Usando los siguientes ingredientes, se obtuvo un comprimido seguin una manera usual descrita en la Farmacopea
Japonesa. Incidentalmente, la siguiente era la proporcion (% en peso) en un comprimido.

Refaximin 5% en peso
8
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Lactosa 63% en peso
Almidén de maiz 30% en peso
Goma guar 2% en peso

Ejemplo de Preparacion 2 (Comprimido)

Usando los siguientes ingredientes, se obtuvo un comprimido seguin una manera usual descrita en la Farmacopea
Japonesa. Incidentalmente, la siguiente era la proporcién (% en peso) en un comprimido.

Refaximin 50% en peso
Celulosa cristalina 30% en peso
Hidroxipropilmetilcelulosa 5% en peso
Estearato de magnesio 5% en peso
Lactosa 10% en peso

Ejemplo de Preparacion 3 (Capsula)

Usando los siguientes ingredientes, se obtuvo un granulo segin una manera usual descrita en la Farmacopea
Japonesa. Se obtuvo una cépsula rellenando el granulo resultante en una cépsula de gelatina en una cantidad de
aproximadamente 250 mg por cépsula. Incidentalmente, la siguiente era la proporcion (% en peso) con relacién al
100% en peso del contenido de la capsula.

Refaximin 40% en peso
Celulosa cristalina 25% en peso
Carboximetil celulosa sédica 5% en peso
Pectina 3% en peso
Lactosa 27% en peso
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REIVINDICACIONES
1. Un agente que contiene refaximin como un ingrediente eficaz para su uso en un procedimiento para la prevencion

y/o el tratamiento de un trastorno gastrointestinal funcional, en el que el trastorno gastrointestinal funcional es una
dispepsia funcional con diarrea.
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Comtrl Refaximin Hefaximin Refaximin  Alosetron

Gy 26 kg

25mp/ ke L00mg kg 10mg/ ki

TNBS bGimg/cabezs

[ p<0,001
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