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COMPOSICION FARMACEUTICA ANTI-TUBERCULOSIS ESTABLE EN UNA FORMA
DE UN COMPRIMIDO RECUBIERTO QUE COMPRENDE GRANULOS DE ISONIAZID Y
GRANULOS DE RIFAPENTINA Y SU PROCESO DE PREPARACION

Campo técnico de lainvencion

La presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica de dosis fija anti-
tuberculosis quimicamente estable en una forma de un comprimido recubierto que
comprende dos principios activos, concretamente rifapentina e isoniazid, en granulos
separados. La invencion también proporciona un proceso de preparacion de dicha
composicion farmacéutica anti-tuberculosis.

Antecedentes de lainvencion

La enfermedad infecciosa, tuberculosis (TB), es la causa principal de muerte en todo el
mundo a partir de un Unico patégeno humano, siendo responsable de mas vidas de
adultos que las enfermedades tales como el sindrome de la inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), malaria, diarrea, lepra y todas las demas enfermedades tropicales combinadas
(Zumla A, Grange J . B M J (1998) 316, 1962-1964). Aproximadamente un tercio de la
poblacién mundial esté infectada actualmente con Mycobacterium tuberculosis (Mtb), el
agente causante de la enfermedad; el 10% de los infectados desarrollara enfermedades
clinicas. Aunque la proporcion a la que la gente esta desarrollando TB ha declinado, el
namero de casos continla incrementandose lentamente, segun datos de la OMS. Las
areas mas afectadas estan en el mundo en desarrollo, en el que son factores importantes
la pobreza, otras enfermedades, y una asistencia sanitaria inadecuada. Al causar la
muerte de aproximadamente 1,6 millones de personas anualmente, la TB es la segunda
causa infecciosa mas importante de muerte en el mundo, después de VIH/SIDA.

Actualmente, para el tratamiento efectivo de TB, se proporciona una combinacién de al
menos los farmacos siguientes, isoniazid, rifampina, y pirazinamida a un paciente en una
fase inicial de tratamiento durante 8 semanas, durante las cuales los farmacos se usan en
combinacion para matar la poblacién que se multiplica rapidamente de Mtb asi como para
prevenir el surgimiento de resistencia a farmaco. Esta fase inicial de tratamiento se sigue
de una fase de continuacion durante 24 semanas durante las cuales se proporciona una
combinacion de al menos los farmacos siguientes isoniazid y rifapentina a los pacientes.
Dicha terapia de combinacién larga no es siempre exitosa, especialmente en pacientes
que desarrollan cepas resistentes a farmaco. Ademas, el seguimiento del curso de
tratamiento relativamente largo es generalmente bajo. Dicha falta de seguimiento puede
dar lugar al fracaso del tratamiento lo que resulta en el desarrollo de resistencia a

farmaco.
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Con el fin de controlar el surgimiento de tuberculosis resistente a farmaco, la OMS
recomienda el uso de combinaciones de dosis fija (FDC) en la forma de comprimidos que
comprenden, en la misma formulacion, dos principios activos diferentes, concretamente
isoniazid y rifapentina en proporciones fijas. Las FDC en la forma de comprimidos se han
descrito previamente.

WO 2007/43542 en el nombre de SUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD describe una
composicion farmacéutica y un kit para el tratamiento de la tuberculosis. La composicion
farmacéutica comprende compuestos oxazol, rifapentina e isoniazid, que pueden estar en
la forma de un comprimido.

CN 1717912 en el nombre de GUANXIN CEN describe una composicion farmacéutica que
comprende rifapentina e isoniazid, que pueden estar en la forma de un comprimido.

CN 185728 en el nombre de SHUAIHUA MEDICINE SCI TECH CO describe una
formulacioén de liberacion sostenida (implante) que comprende rifapentina e isoniazid, que
pueden estar en la forma de un comprimido.

Sin embargo, es muy conocido por un experto en la técnica que el uso de dichas FDC
puede reducir la biodisponibilidad de rifapentina debido a una reaccidon quimica
indeseable con isoniazid, especialmente en las condiciones cataliticas del entorno
gastrico acido (Prasad B. et al. J. Pharm. Biomed. Anal. 2006; 41:1438-1441.).

Como tal, permanece una necesidad de una composicion farmacéutica oral anti-
tuberculosis quimicamente estable que comprenda tanto rifapentina como isoniazid que
pueda prevenir la reduccion de la biodisponibilidad de la rifapentina y la reaccién quimica
indeseable con isoniazid.

El solicitante ha descubierto que era posible proporcionar dicha composicion farmacéutica
oral con una biodisponibilidad satisfactoria de ambos principios activos granulando
separadamente los dos principios activos, e introduciéndolos en una composicion
farmacéutica.

Objetos de la presente invencion:

Un primer objeto de la presente invencién es una composicion farmacéutica oral de dosis
fija quimicamente estable para uso en el tratamiento de la tuberculosis, comprendiendo
dicha composicion farmacéutica oral:
a) granulos que comprenden isoniazid y al menos un excipiente intragranular,
b) granulos que comprenden rifapentina y al menos un excipiente intragranular, y
c) al menos un excipiente extragranular.
Otro objeto de la presente invencibn es un proceso para la preparacion de una
composicion farmacéutica oral segun la presente invencion, comprendiendo dicho

proceso distintas etapas para granular isoniazid y granular rifapentina.
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Invencion:

La composicion farmacéutica segun la invencion es quimicamente estable y adecuada
para el tratamiento de la tuberculosis por administracion oral.

Por “quimicamente estable” se quiere decir que las cantidades totales de impurezas
formadas a partir de rifapentina es menor de 8% p/p respecto al peso de la rifapentina
inicialmente presente en el comprimido y las cantidades totales de impurezas formadas a
partir de isoniazid es menor de 2% p/p respecto al peso de isoniazid inicialmente presente
en el comprimido, después de almacenamiento durante menos de 6 meses entre 60% HR
y 75% HR, a una temperatura mantenida termostaticamente que engloba el entorno de
trabajo habitual y ordinario de 25°C a 30°C.

Sin estar vinculado a ninguna teoria, se cree que los comprimidos segun la presente
invencion permiten una buena disponibilidad de ambas sustancias activas porque, debido
a la configuracion particular de la composicion farmacéutica oral, se limitan las reacciones
entre rifapentina e isoniazid bajo las condiciones gastricas.

La composicion farmacéutica oral es una composicion de dosis fija. Por "composicion de
dosis fija" se quiere decir una combinacion de dos farmacos o ingredientes activos
presentada en una Unica unidad de dosificacion, es decir, un comprimido.

La composicién farmacéutica oral comprende dos principios activos, concretamente
rifapentina e isoniazid, y excipientes farmacéuticamente aceptables.

Mas precisamente, la composicion farmacéutica oral comprende granulos que
comprenden isoniazid y al menos un excipiente intragranular (granulos de isoniazid),
granulos que comprenden rifapentina y al menos un excipiente intragranular (granulos de
rifapentina), y al menos un excipiente extragranular.

La composicion farmacéutica oral esta en la forma de un comprimido recubierto. El
recubrimiento de pelicula es un recubrimiento de pelicula convencional que no confiere
una liberacion controlada de los principios activos, pero que facilita la deglucion y
aumenta la apariencia.

El comprimido recubierto puede ser un comprimido monocapa recubierto o bicapa
recubierto.

Segun una realizacion en la que la composicion farmacéutica oral es un comprimido
bicapa recubierto, una capa de la composicion farmacéutica oral comprende los granulos
de isoniazid y al menos una parte de los excipientes extragranulares. La otra capa de la
composicion farmacéutica oral comprende los granulos de rifapentina y al menos el resto
de excipientes extragranulares.

Los excipientes extragranulares comprenden un estabilizador. El estabilizador se

selecciona del grupo que comprende ascorbato de sodio, metabisulfito de sodio, EDTA di-
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sodio, butil tolueno hidroxilado, acido citrico, tocoferol, butil hidroxi anisol, acido ascérbico,
acido tartarico y mezclas de éstos. Preferiblemente, el extragranular se selecciona de
ascorbato de sodio, metabisulfito de sodio, EDTA di-sodio y mezclas de éstos.

Los excipientes extragranulares también pueden comprender un compuesto seleccionado
del grupo que comprende un diluyente, un disgregante, un lubricante, un solubilizante, y
mezclas de éstos.

Como diluyente, se puede mencionar celulosa microcristalina, almidon pregelatinizado,
fosfato de dicalcio, manitol, y mezclas de éstos, preferiblemente celulosa microcristalina.
Como disgregante, se puede mencionar crospovidona (polivinilpirrolidona entrecruzada),
croscarmelosa, glicolato sédico de almidén, almidén de maiz, hidroxipropilcelulosa poco
sustituida, acido alginico, y mezclas de éstos, preferiblemente glicolato sédico de almidon.
Como lubricante, se puede mencionar lubricante pulverulento, por ejemplo estearato de
magnesio, esterilfumarato de sodio, estearato de calcio, acido esteérico, estearato de
cinc, behenato de glicerilo, y mezclas de éstos, preferiblemente estearato de calcio.

Como solubilizante, se puede mencionar lauril sulfato de sodio, Tween 80, PEG 4000, y
mezclas de éstos, preferiblemente lauril sulfato de sodio.

Segun una realizacion especifica, los excipientes intragranulares presentes en los
granulos de isoniazid son diferentes de los presentes en los granulos de rifapentina.

El excipiente intragranular se selecciona del grupo que comprende un diluyente, un
disgregante, un solubilizante, un estabilizador, un aglutinante de granulacion, y mezclas
de éstos.

El diluyente, solubilizante, estabilizador y el disgregante son como se han mencionado
anteriormente. Pueden ser idénticos al diluyente, solubilizante, estabilizador y disgregante
usados como excipientes extragranulares, o pueden ser diferentes.

El aglutinante de granulacién puede seleccionarse de povidona, tal como povidona K30 y
povidona K90, hidroxipropil celulosa, polivinil alcohol, almidén de maiz, almidon pre-
gelatinizado, y mezclas de éstos, preferiblemente povidona o almidon pre-gelatinizado.

El recubrimiento de pelicula puede comprender hidroxipropil metilcelulosa, ascorbato de
sodio, EDTA di-sodio, acetato de polivinilo, lactosa monohidrato, poletilen glicol, triacetato
de glicerina, y pigmentos, preferiblemente acetato de polivinilo, hidroxipropil metilcelulosa,
EDTA di-sodio y mezclas de éstos.

La composicion farmacéutica oral segun la presente invencion puede envasarse en
cualquier envase adecuado, por ejemplo en un envase blister de doble aluminio mediante
una maquina de envasado.

Segun una realizacion, la composicion farmacéutica oral comprende de 100 mg a 400 mg

de rifapentina y de 50 mg a 400 mg de isoniazid.
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El tratamiento de la tuberculosis es un tratamiento a largo plazo durante el cual varia el
régimen de dosificacion. Por ejemplo, una dosificacion prescrita comun es 600 mg dos
veces a la semana durante dos meses, con un intervalo de no menos de 3 dias
consecutivos (72 horas) entre dosis, en combinacién con otros farmacos anti-tuberculosis
hasta 2 meses para la fase inicial del tratamiento de TB. Dicha fase de 2 meses con 600
mg una vez a la semana se sigue de una fase de 4 meses de terapia de observacion
directa con isoniazid u otro agente antituberculoso apropiado. Una dosificacion prescrita
comun para Isoniazid es 5 mg/kg hasta 300 mg diariamente en una Unica dosis y 15mg/kg
hasta 900mg/dia, dos a tres veces/semana.
Debido a dicho tipo de tratamiento, es muy Util que estén disponibles diferentes
comprimidos que se diferencien uno del otro por la proporcion rifapentina/isoniazid.
Segun una realizacion, la proporcion de rifapentina a isoniazid esta comprendida de 5:1 a
1:0,5, preferiblemente la proporcion de rifapentina a isoniazid es 1:1.
Més especificamente, los comprimidos segun la invencion pueden contener 300 mg de
rifapentina y 300 mg de isoniazid, 300 mg de rifapentina y 75 mg de isoniazid 6 225 mg de
rifapentina y 75 mg de isoniazid.
Segun una realizacion preferida en la que el estabilizador es ascorbato de sodio, la
proporcion de ascorbato de sodio a rifapentina estd comprendida de 1:100 a 1:0,1,
preferiblemente de 1:70 a 1:50, mas preferiblemente es de 1:65 a 1:55, e incluso més
preferiblemente es 1:60.
Los porcentajes se expresan en peso respecto al peso total del comprimido.
Segun una realizacion, la composicién farmacéutica oral comprende:

- de 10% a 70%, preferiblemente de 20% a 50%, e incluso mas preferiblemente de

30% a 43% de rifapentina, y
- de 5% a 70% preferiblemente de 10% a 45%, e incluso mas preferiblemente de
11% a 36% de isoniazid.

Segun una realizacion, la composicion farmacéutica oral comprende de 0,1% a 50%,
preferiblemente de 5% a 45%, y mas preferiblemente de 13% a 42% de diluyente.
Segun una realizacion, la composicion farmacéutica oral comprende de 0,1% a 10%,
preferiblemente de 1% a 7%, y mas preferiblemente de 2% a 4% de disgregante.
Segun una realizacién, la composicion farmacéutica oral comprende de 0,1% a 10%,
preferiblemente de 2% a 7,5%, y mas preferiblemente de 3% a 7% de aglutinante.
Segun una realizacion, la composicion farmacéutica oral comprende de 0,1% a 1%,
preferiblemente de 0,2% a 0,9%, y mas preferiblemente de 0,25% a 0,8% de lubricante.
Segun una realizacion, la composicion farmacéutica oral comprende de 0,1% a 1%,

preferiblemente de 0,3% a 0,80%, y mas preferiblemente de 0,5% a 0,7% de solubilizante.
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Segun una realizacion, la composicion farmacéutica oral comprende de 0,1% a 2%,
preferiblemente de 0,25% a 1,5%, y mas preferiblemente de 0,5% a 1% de estabilizador.
Segun una realizacion, la composicion farmacéutica oral comprende de 1% a 10%,
preferiblemente de 2,5% a 7,5%, y mas preferiblemente de 3,7% a 5% de recubrimiento
de pelicula.
Segun otro objeto, la invencion se refiere a un proceso para la preparacion de la
composicion farmacéutica oral que comprende distintas etapas para granular isoniazid y
granular rifapentina.
Segun una realizacion especifica, el proceso para la preparacion de un comprimido
monocapa comprende las etapas de:

a) preparar los granulos de isoniazid,

b) preparar los granulos de rifapentina,

c) mezclar los granulos obtenidos en las etapas a) y b) con los excipientes

extragranulares,
d) comprimir la mezcla de la etapa c) para obtener comprimidos, y
e) recubrir con pelicula los comprimidos por un método conocido por el experto en
la técnica.

Las distintas etapas de la granulacion se realizan por granulacion humeda.
La granulacion humeda se realiza con una composicion de granulacién que puede ser un
disolvente acuoso, un aglutinante liquido, un disolvente organico, tal como isopropil
alcohol, acetona, y cloroformo, preferiblemente un disolvente acuoso. Dicha composicion
de granulaciéon también puede comprender un aglutinante, un diluyente, un disgregante o
mezclas de éstos.
Después de la granulacion humeda, los granulos se secan. Pueden tamizarse para
mejorar y aumentar la sequedad.
Los granulos pueden tamizarse entonces para obtener un tamafio de particula
homogéneo y para mezclarse homogéneamente. Preferiblemente, el tamafio de los
granulos de isoniazid y granulos de rifapentina estd comprendido de 1,3 mm a 0,1 mm,
preferiblemente de 1,25 mm a 0,25 mm, mas preferiblemente de 1,15 mm a 0,50 mm para
mezclarse homogéneamente.
Todos los excipientes extragranulares se mezclan entre si, excepto el lubricante que se
incorpora al final del mezclado.
Antes de la compresioén, la mezcla puede tamizarse con el fin de tener particulas con un

tamafio homogéneo y asi facilitar la compresion.
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Cuando se forman los comprimidos, se recubren por un método conocido por el experto
en la técnica. El recubrimiento no pretende modificar la liberacion de la sustancia activa
sino mejorar su apariencia y facilitar su deglucion.
Segun una realizacion especifica, el proceso para la preparacion de un comprimido
bicapa comprende las etapas de:
a) preparar una capa que comprende los granulos de isoniazid y al menos una
parte de los excipientes extragranulares,
b) preparar una capa que comprende los granulos de rifapentina y la parte
remanente de los excipientes extragranulares,
e) comprimir la capa de la etapa a) y la capa de la etapa b) para obtener
comprimidos bicapa, y
f)  recubrir con pelicula los comprimidos por un método conocido por el experto en
la técnica.
Las especificidades de las diferentes etapas descritas anteriormente para los comprimidos
monocapa también se aplican para los comprimidos bicapa.
La etapa de preparar una capa comprende preparar los granulos de principio activo,
después mezclarlos con los excipientes extragranulares, opcionalmente seguido de un
tamizado. La presente invencion se describira con mas detalle en los ejemplos siguientes

gue se proporcionan solo para propdsitos ilustrativos.



Ejemplos
Ejemplo 1: Composicidon de comprimidos bicapa recubiertos
Cant »
(mg/comprimido) Funcion
Capa con granulos de rifapentina
Excipientes intra-granulares
rifapentina 300,00 activo
celulosa microcristalina 127,50 diluyente
glicolato sédico de almidén 10,00 disgregante
almidén pre-gelatinizado 40,00 aglutinante
agua purificada* C.S fluido _ de
granulacion
Excipientes extra-granulares
ascorbato de sodio 5,00 estabilizador
glicolato sédico de almidon 10,00 disgregante
lauril sulfato de sodio 5,00 solubilizante
estearato de calcio 2,50 lubricante
Capa con granulos de isoniazid
Excipientes intra-granulares
isoniazid 300,00 activo
celulosa microcristalina 43,50 diluyente
povidona K30 10,00 aglutinante
agua purificada* C.S fluido de
granulacion
Excipientes extra-granulares
glicolato sédico de almidén 4,00 disgregante
celulosa microcristalina 40,00 diluyente
estearato de calcio 2,50 lubricante
Recubrimiento de pelicula
Pre-mezcla de PVA para recubrimiento 36,000 mezcla formadora
de pelicula
Total (peso del comprimido) 936,00

*Eliminada durante el secado, no aparece en el producto final excepto en trazas.

Proceso de preparacion de los comprimidos bicapa recubiertos
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La celulosa microcristalina, almidon pre-gelatinizado y glicolato sédico de almidon se
tamizan separadamente a través, respectivamente, de un tamiz de 0,425 mm, 0,250 mm y
0,180 mm. Estos materiales se co-tamizan con rifapentina a través de un tamiz de 0,500
mm.

Estos materiales tamizados se mezclan en seco en un granulador mezclador rapido
durante 20 min a 100 rpm.

Entonces, se granulan en un granulador mezclador rapido usando agua purificada
inicialmente a 125 rpm y se cortan a 1.000 rpm durante 3 min. La misma mezcla se
amasa adicionalmente a 175 rpm y se corta a 1.000 rpm durante 6 min y 20 segundos
para obtener los granulos de la consistencia deseada.

Los granulos humedos obtenidos se secan en un secador de lecho fluido a una
temperatura de entrada de 55°C a 60°C durante 4 horas. Los granulos secos resultantes
se tamizan a continuacién a través de un tamiz de 0,850 mm para obtener los granulos
secos tamizados.

Se tamizan ascorbato de sodio y glicolato sédico de almidén a través de un tamiz de
0,180 mm, y se tamiza lauril sulfato de sodio a través de un tamiz de 0,425 mm. Estos
materiales tamizados se mezclan con los granulos secos tamizados obtenidos en un
mezclador de doble cono durante 25 min a una velocidad de 18 rpm.

Finalmente, esta mezcla se lubrica usando estearato de calcio (tamizado a través de un
tamiz de 0,250 mm) durante 5 min en un mezclador de doble cono a una velocidad de 18
rpm.

El isoniazid y la celulosa microcristalina se tamizan en primer lugar a través de un tamiz
de 0,425 mm y después se mezclan en seco en un granulador mezclador rapido durante
15 min a 75 rpm. Esta mezcla resultante se granula usando una disolucion de povidona
K30 disuelta en agua purificada en un granulador mezclador rapido inicialmente a 100 rpm
y se cortan a 280 rpm durante 1,5 min. La misma mezcla se amasa adicionalmente a 125
rom y se corta a 500 rpm durante 3 min para obtener los granulos de la consistencia
deseada.

Los granulos humedos obtenidos se secan en un secador de lecho fluido a una
temperatura de entrada de 45°C a 50°C durante 15 min. Los granulos secos resultantes
se tamizan a través de un tamiz de 0,600 mm para seleccionar los granulos secos que
tienen un tamafio menor de 0,600 mm.

Se tamizan separadamente glicolato sodico de almidén y celulosa microcristalina,
respectivamente, a través de un tamiz de 0,180 mm y 0,425 mm. Estos materiales
tamizados se mezclan en un mezclador de doble cono con los granulos secos

previamente seleccionados durante 15 min a una velocidad de 18 rpm.
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Finalmente, esta mezcla se lubrica usando estearato de calcio (tamizado a través de un
tamiz de 0,250 mm) durante 5 min en un mezclador de doble cono a una velocidad de 18
rpm.

El comprimido bicapa se obtiene introduciendo sucesivamente la primera mezcla en la
tolva de la primera capa y después la segunda en la tolva de la segunda capa y se
comprimen como comprimidos bi-capa usando las herramientas con forma de capsula de
20 mm x 10,5 mm para obtener el comprimido bi-capa con un espesor de 5,8 mm.

El comprimido bicapa resultante se recubre con una disolucibn acuosa de Opadry I
disponible comercialmente de Colorcon (una pre-mezcla de polimero PVA ya preparada
con aditivo requerido) usando un auto recubridor y con los parametros siguientes: La
velocidad de la bandeja es de 12 rpm a 14 rpm, la velocidad de la bomba de pulverizacion
es de 2 rpm a 3 rpm, la temperatura de entrada es de 55°C a 65°C, la temperatura del
lecho es 36°C y la presion del aire de atomizacion es 1 Bar.

Finalmente, el comprimido bicapa recubierto se envasa en un blister alu-alu.

Estudio de datos de estabilidad de los comprimidos bicapa recubiertos envasados

Los comprimidos bicapa recubiertos envasados se sometieron a un estudio de estabilidad
a condicion acelerada [40°C/75%HR] y de tiempo real [25°C/60%HR y 30°C/75%HR]. El
andlisis por HPLC se realiz6 justo después de la fabricacion (inicial), a los 3 meses y a los
6 meses. El andlisis por el método de HPLC da lugar a la cantidad total de impurezas
tanto para sustancias relacionadas con rifapentina como isoniazid. La Tabla 1 presenta
los resultados de la degradacion de rifapentina e isoniazid en estas condiciones. Los
resultados indicaron que la cantidad total de impurezas tanto para sustancias

relacionadas con rifapentina como isoniazid estaba por debajo de la especificacion.



11

Tabla 1: Cantidad de impurezas de rifapentina e isoniazid

Comprimidos Recubiertos
con Pelicula de Rifapentina
e Isoniazid 300/300 mg

Blister Alu-Alu

40°C+75% HR | 25°C/60% HR | 30°C/75% HR

6 6
Especifi | Inic 3 Mese 3 6 3 Mes
cacion ial | Meses S Meses | Meses | Meses es

1,00 0,0 0,138 | 0,133 | 0,094 | 0,110 | 0,112 | 0,11

55 8
150 |03 | 0,858 | 0,667 | 0,717 | 0,730 | 0,773 | 0,72
24 0
025 |00 | 0,092 | 0,042 | 0,061 | 0,042 | 0,084 | 0,04
30 3
0,80 |00 | 0,180 | 0,230 | 0,117 | 0,144 | 0,124 | 0,15
70 7
200 |07 | 1,463 | 0,920 | 1,380 | 2,073 | 1,478 | 1,79
10 6
4,00 |00 | 0,124 | 0,099 | 0,147 | 0,081 | 0,114 | 0,09
45 4
050 |01 | 0,201 | 0,183 | 0,225 | 0,189 | 0,199 | 0,18
58 5
8,00 | 2,0 | 4831 | 3,756 | 4,225 | 4,859 | 4,400 | 4,63
71 7

0,30 0,0 | 0,070 | 0,075 | 0,032 | 0,083 | 0,062 | 0,10
12 8

2,00 0,0 | 0,077 | 0,215 | 0,032 0,28 0,071 | 0,43
32 6
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Ejemplo 2: Composicion de comprimidos monocapa recubiertos

Cant )
o Funcion
(mg/comprimido)
Excipientes intra-granulares
Granulos de rifapentina
rifapentina 300,00 activo
celulosa microcristalina 97,50 diluyente
glicolato sodico de almidon 10,00 disgregante
almidon pre-gelatinizado 35.00 aglutinante
. fluido de

agua purificada* C.S »

granulacion

Gréanulos de isoniazid
isoniazid 300,00 activo
celulosa microcristalina 20,00 diluyente
povidona K30 3,00 aglutinante
. fluido de

agua purificada* C.S »

granulacion

Excipientes extra-granulares
ascorbato de sodio 5,00 estabilizador
glicolato sédico de almidén 22,00 disgregante
lauril sulfato de sodio 5,00 solubilizante
estearato de calcio 2,50 lubricante
Recubrimiento de pelicula

mezcla formadora
Pre-mezcla de HPMC 37,25 )

de pelicula
EDTA di-sodio 0,25 estabilizador
ascorbato de sodio 2,50 estabilizador

Total (peso del comprimido) 840

*Eliminada durante el secado, no aparece en el producto final excepto en trazas.
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Proceso de preparacion de los comprimidos monocapa recubiertos

Los granulos se preparan como se ha descrito en el ejemplo 1 pero usando los
constituyentes mencionados en la tabla anterior.

Los granulos secos seleccionados de rifapentina e isoniazid se mezclan en primer lugar
con los excipientes extra-granulares: ascorbato de sodio, glicolato sédico de almidén y
lauril sulfato de sodio. La mezcla resultante se lubrica usando estearato de calcio.
Finalmente, la mezcla lubricada se comprime en comprimidos redondos usando una
herramienta redonda céncava estandar de 14 mm en una maquina de compresion
monocapa. El didmetro y el espesor del comprimido monocapa resultante son 14 mm y
6,30 mm respectivamente.

El comprimido monocapa se recubre entonces con una disolucion acuosa de EDTA di-
sodio, ascorbato de sodio disueltos y de Opadry disponible comercialmente (Colorcon,
India Ltd, una pre-mezcla ya preparada de polimero HPMC con aditivos requeridos)
usando auto-recubridor con los parametros siguientes: La velocidad de la bandeja es de
4 rpm a 6 rpm, la velocidad de la bomba de pulverizacion es de 1 rpm a 6 rpm, la
temperatura de entrada es aproximadamente 70, la temperatura del lecho es
aproximadamente 38°C y la presion del aire de atomizacion es aproximadamente 1 bar.
Finalmente, el comprimido monocapa recubierto se envasa en un blister alu-alu.

Los comprimidos monocapa recubiertos envasados se sometieron a un estudio de
estabilidad como en el ejemplo 1. La Tabla 2 presenta la degradacion de rifapentina e
isoniazid en estas condiciones. Los resultados indican que la cantidad total de impurezas
tanto para sustancias relacionadas con rifapentina como isoniazid estaba por debajo de la

especificacion.
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Tabla 2: Cantidad de impurezas de rifapentina e isoniazid

Comprimidos Recubiertos
con Pelicula de Rifapentina
e Isoniazid 300/300 mg
Blister Alu-Alu
40°C/75% HR | 25°C/60% HR | 30°C/75% HR
6 6
Especifi | Inic 3 Mese 3 6 3 Mes
cacion ial | Meses S Meses | Meses | Meses | es
%
1,00 0,0 | 0,178 | 0,232 | 0,141 | 0,104 | 0,156 | 0,12
45 S
1,50 0,2 | 1,193 | 0,748 | 1,078 | 0,824 | 1,134 | 0,72
26 3
0,25 0,0 | 0,022 | 0,016 | 0,022 | 0,045 | 0,025 | 0,01
14 6
0,80 0,0 | 0,031 | 0,008 | 0,026 | 0,021 | 0,029 | 0,02
18 0
3,00 0,0 | 0,260 | 0,025 | 0,250 | 0,176 | 0,232 | 0,04
19 9
4,00 0,0 | 0,564 | 0,686 | 0,165 | 0,205 | 0,286 | 0,37
56 9
0,50 0,2 | 0,564 | 0,192 | 0,157 | 0,195 | 0,286 | 0,48
45 S
8,00 1,2 | 3,705 | 2,946 | 3,021 | 2,607 | 3,127 | 2,43
66 8
0,30 0,0 | 0,060 | 0,119 | 0,047 | 0,114 | 0,053 | 0,10
39 9
2,00 0,0 | 0,163 | 0,298 | 0,119 | 0,307 | 0,131 | 0,28
39 6
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REIVINDICACIONES

Una composicion farmacéutica oral de dosis fija para uso en el tratamiento de la

tuberculosis, comprendiendo dicha composicion farmacéutica oral:

a) granulos que comprenden isoniazid y al menos un excipiente intragranular,

b) granulos que comprenden rifapentina y al menos un excipiente intragranular, y

c) al menos un excipiente extragranular.

Una composicion farmacéutica oral segun la reivindicacion 1, en la que dicha

composicion farmacéutica oral es quimicamente estable.

Una composicién farmacéutica oral segun la reivindicacién 1 6 2, en la que dicha

composicion farmacéutica oral esta en la forma de un comprimido recubierto.

Una composicion farmacéutica oral segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a

3, en la que dicha composicion farmacéutica oral esta en la forma de un comprimido

bicapa recubierto que comprende:

- una capa que comprende granulos de isoniazid (a) y al menos un excipiente
extragranular,

- una capa que comprende granulos de rifapentina (b) y al menos un excipiente
extragranular, y

- un recubrimiento de pelicula.

Una composicion farmacéutica oral segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a

4, en la que la proporcion de rifapentina a isoniazid estad comprendida de 5:1 a 1:0,5,

preferiblemente la proporcion es 1:1.

Un proceso para la preparacion de una composicion farmacéutica oral segun una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque comprende distintas

etapas para granular isoniazid y granular rifapentina.

Un proceso segun la reivindicacion 6, caracterizado porque la preparacion de los

granulos se hace por granulacién hiumeda, preferiblemente en un disolvente acuoso.

Un proceso segun la reivindicacion 6 ¢ 7, caracterizado porque comprende las

etapas de:

a) preparar los granulos de isoniazid,

b) preparar los granulos de rifapentina,

c) mezclar los granulos obtenidos en las etapas a) y b) con los excipientes
extragranulares,

d) comprimir la mezcla de la etapa c) para obtener comprimidos, y

e) recubrir con pelicula los comprimidos.
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Un proceso segun las reivindicaciones 6 a 8, caracterizado porque comprende las

etapas de:

a) preparar los granulos de isoniazid,

b) mezclar los granulos obtenidos en la etapa a) con al menos una parte de los
excipientes extragranulares,

c) preparar los granulos de rifapentina,

d) mezclar los granulos obtenidos en la etapa c¢) con la parte remanente de los
excipientes extragranulares,

e) comprimir la mezcla de las etapas b) y d) para obtener comprimidos bi-capa, y

f)recubrir con pelicula los comprimidos.
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ANTI-TUBERCULOSIS STABLE PHARMACEUTICAL COMPOSITION IN A
FORM OF A COATED TABLET COMPRISING GRANULES OF ISONIAZID
AND GRANULES OF RIFAPENTINE AND ITS PROCESS OF PREPARATION

Technical field of the invention

The present invention relates to a chemically stable anti-
tuberculosis pharmaceutical fixed dose composition in a
form of a coated tablet comprising two active principles,
namely rifapentine and isoniazid, in separated granules.
The invention also provides a process of preparation of

such anti-tuberculosis pharmaceutical composition.

Background of the invention

The infectious disease, tuberculosis (TB), is the leading
cause of death worldwide from a single human pathogen,
claiming more adult lives than diseases such as acguired
immunodeficiency syndrome (AIDS), malaria, diarrhea,
leprosy and all other tropical diseases combined (Zumla A,
Grange J . B M J (1998) 316, 1962-1964). About one third
of the world's population 1is currently infected with
Mycobacterium tuberculosis (Mtb), the disease causing
agent; 10% of those infected will develop clinical
diseases. Although the rate at which people are developing
TB has declined, the number of cases continues to increase
slowly, according to WHO figures. Hardest hit areas are in
the developing world, where poverty, other diseases, and
inadequate health care are factors. Killing about 1.6
million ©people annually, TB is the second leading

infectious cause of death worldwide, after HIV/AIDS.

Currently, for effective treatment of TB, a combination of
a least the following drugs, isoniazid, rifampin, and

pyrazinamide are given to a patient in an initial phase of
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treatment for 8 weeks, during which the drugs are used in
combination to kill the rapidly multiplying population of
Mtb as well as to prevent the emergence of drug
resistance. This initial phase of treatment is followed by
a continuation phase for 24 weeks during which a
combination of a least the following drugs isoniazid and
rifapentine are given to patients. Such a long combination
therapy is not always successful, especially in patients
developing drug resistant strains. Also, compliance with
the relatively long course of treatment is generally poor.
Such non-compliance may lead to treatment failure

resulting in development of drug resistance.

In order to control the emergence of drug resistant
tuberculosis, the WHO recommends the use of fixed dose
combinations (FDC) in the form of tablets which comprise,
in the same formulation, two different active principles,
namely isoniazid and rifapentine in fixed proportions.

FDCs in the form of tablets were previously disclosed.

WO 2007/43542 in the name of SUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD
discloses a pharmaceutical composition and a kit for
tuberculosis treatment. The pharmaceutical composition
comprises oxazole compounds, rifapentine and isoniazid,

which can be in the form of a tablet.

CN 1717912 in the name of GUANXIN CEN discloses a
pharmaceutical composition comprising rifapentine and

isoniazid, which can be in the form of a tablet.

CN 185728 in the name of SHUAIHUA MEDICINE SCI TECH CO
discloses a sustained release formulation (implant)
comprising rifapentine and isoniazid, which can be in the

form of a tablet.
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However, it is well known by a person skilled in the art
that the use of such FDCs may reduce the biocavailability
of rifapentine due to an undesirable chemical reaction
with isoniazid, especially in the catalytic conditions of
the acidic gastric environment (Prasad B. et al. J. Pharm.

Biomed. Anal. 2006; 41:1438-1441.).

As such, there remains a need for a chemically stable
anti-tuberculosis oral pharmaceutical composition
comprising both rifapentine and isoniazid that can prevent
the reduction of the biocavailability of the rifapentine

and the undesirable chemical reaction with isoniazid.

Applicant has discovered that it was possible to provide
such an oral pharmaceutical composition with a
satisfactory bioavailability of both active principles by
separately granulating the two active principles, and by

introducing them in a pharmaceutical composition.

Objects of the present invention:

A first object of the present invention 1s an oral
chemically stable pharmaceutical fixed dose composition
for wuse 1in the treatment of tuberculosis, said oral
pharmaceutical composition comprising:
a) granules comprising isoniazid and at least one
intragranular excipient,
b) granules comprising rifapentine and at least one
intragranular excipient, and

c) at least one extragranular excipient.

Another object of the present invention is a process for
the preparation of an oral pharmaceutical composition
according to the present invention, said process
comprising distinct steps of granulating isoniazid and

granulating rifapentine.
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Invention:

The pharmaceutical composition according to the invention
is chemically stable and suitable for the treatment of

tuberculosis by oral administration.

By “chemically stable” it is meant that the total amounts
of impurities formed from rifapentine is less than 8 %w/w
with respect to the weight of «rifapentine initially
present in the tablet and the total amounts of impurities
formed from isoniazid is less than 2 %w/w with respect to
the weight of isoniazid initially present in the tablet,
after storage for less than 6 months between 60 3%RH and
75 %RH, at a temperature maintained thermostatically that
encompasses the usual and customary working environment

from 25°C to 30°C.

Without being linked by any theory, it is believed that
the tablets according to the present invention allow a
good availability of both active substances because, due
to the particular configuration of the oral pharmaceutical
composition, reactions between rifapentine and isoniazid

under gastric conditions are limited.

The oral pharmaceutical composition 1is a fixed dose
composition. By "fixed-dose composition"™ it is meant a
combination of two drugs or active ingredients presented

in a single dosage unit, i.e. a tablet.

The oral pharmaceutical composition comprises two active
principles, namely rifapentine and isoniazid, and

pharmaceutically acceptable excipients.

More precisely, the oral ©pharmaceutical composition
comprises granules comprising isoniazid and at least one

intragranular excipient (isoniazid granules), granules
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comprising rifapentine and at least one intragranular
excipient (rifapentine granules), and at least one

extragranular excipient.

The oral pharmaceutical composition is in the form of a
coated tablet. The film coating is a conventional film
coating which does not confer a control release of the
active principles, but which facilitates the swallowing

and enhances the appearance.

The coated tablet can be a coated monolayer or a coated

bilayer tablet.

According to an embodiment where the oral pharmaceutical
composition is a coated bilayer tablet, one layer of the
oral pharmaceutical composition comprises the isoniazid
granules and at least one part of the extragranular
excipients. The other layer of the oral pharmaceutical
composition comprises the rifapentine granules and at

least the remaining extragranular excipients.

The extragranular excipients comprise a stabilizer. The
stabilizer is selected from the group comprising sodium
ascorbate, sodium metabisulphite, di-sodium EDTA, butyl
hydroxylated toluene, citric acid, tocopherol, butyl
hydroxy anisole, ascorbic acid, tartaric acid and mixtures
thereof. Preferably the extragranular is selected from
sodium ascorbate, sodium metabisulphite, di-sodium EDTA

and mixtures thereof.

The extragranular excipients can also comprise a compound
selected from the group comprising a diluent, a
disintegrant, a lubricant, a solubilizer, and mixtures

thereof.
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As diluent, it can be mentioned microcrystalline
cellulose, ©pregelatinized starch, dicalcium phosphate,
mannitol, and mixtures thereof, preferably

microcrystalline cellulose.

As disintegrant, it can be mentioned crospovidone (cross-

linked polyvinylpyrrolidone), croscarmellose, sodium
starch glycollate, maize starch, low substituted
hydroxypropylcellulose, alginic acid, and mixtures

thereof, preferably sodium starch glycollate.

As lubricant, it can be mentioned pulverulent lubricant,
for example magnesium stearate, sodium sterylfumarate,
calcium stearate, stearic acid, zinc stearate, glyceryl
behenate, and mixtures thereof, preferably calcium

Stearate.

As solubilizer, it can be mentioned sodium lauryl
sulphate, Tween 80, PEG 4000, and mixtures thereof,

preferably sodium lauryl sulphate.

According to a specific embodiment, the intragranular
excipients present in the isoniazid granules are different

from those present in the rifapentine granules.

The intragranular excipient 1s selected from the group
comprising a diluent, a disintegrant, a solubilizer, a

stabilizer, a granulation binder, and mixtures thereof.

The diluent, solubilizer, stabilizer and the disintegrant
are as mentioned above. They can be identical to the
diluent, solubilizer, stabilizer and disintegrant used as

extragranular excipients, or they can be different.

The granulation binder can be selected from povidone, such

as povidone K30 and povidone K90, hydroxypropyl cellulose,
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and mixtures thereof, preferably povidone or pre-

gelatinized starch.

The film coating may comprise hydroxypropyl
methylcellulose, sodium ascorbate, di-sodium EDTA,
polyvinyl acetate, lactose monohydrate, polyethylene
glycol, glycerin triacetate, and pigments, preferably
polyvinyl acetate, hydroxypropyl methylcellulose, di-

sodium EDTA and mixture thereof.

The oral pharmaceutical composition according to the
present invention may be packed in any suitable packaging,
for example in a double aluminium blister packaging thanks

to packing machine.

According to an embodiment, the oral pharmaceutical
composition comprises from 100 mg to 400 mg of rifapentine

and from 50 mg to 400 mg of isoniazid.

The treatment of the tuberculosis is a long time treatment
during which the dosage regimen varies. For example, a
common prescribed dosing is 600 mg twice weekly for two
months, with an interval of no less than 3 consecutive
days (72 hours) between doses, in combination with other
anti-tuberculosis drugs up to 2 months for the initial
phase of TB treatment. Said 2 months phase with 600 mg
once weekly is followed by a 4 months phase by direct
observation therapy with isoniazid or another appropriate
antituberculous agent. A common prescribed dosing for
isoniazid is 5 mg/kg up to 300 mg daily in a single dose

and 15mg/kg up to 900mg/day, two to three times/week.
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Due to said type of treatment, it i1is wvery useful that
different tablets are available which differ from one to

the other one by the ratio rifapentine/isoniazid.

According to an embodiment, the ratio of rifapentine to
isoniazid is comprised from 5:1 to 1:0.5, preferably the

ratio of rifapentine to isoniazid is 1:1.

More specifically, tablets according to the invention can
contain 300 mg of rifapentine and 300 mg of isoniazid, 300
mg of rifapentine and 75 mg of isoniazid or 225 mg of

rifapentine and 75 mg of isoniazid.

According to a preferred embodiment where the stabilizer
is sodium ascorbate, the ratio of sodium ascorbate to
rifapentine is comprised from 1:100 to 1:0.1, preferably
from 1:70 to 1:50, more preferably is from 1:65 to 1:55,

and even more preferably is 1:60.

The percentages are expressed in weight with respect to

the total weight of the tablet.

According to an embodiment, the oral pharmaceutical
composition comprises:
- from 10% to 70%, preferably from 20% to 50%, and even
more preferably from 30% to 43% of rifapentine, and

- from 5% to 70% preferably from 10% to 45%, and even

more preferably from 11% to 36% of isoniazid.

According to an embodiment, the oral pharmaceutical
composition comprises from 0.1% to 50%, preferably from 5%

to 45%, and more preferably from 13% to 42% of diluent.

According to an embodiment, the oral pharmaceutical
composition comprises from 0.1% to 10%, preferably from 1%

to 7%, and more preferably from 2% to 4% of disintegrant.
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According to an embodiment, the oral pharmaceutical
composition comprises from 0.1% to 10%, preferably from 2%

to 7.5%, and more preferably from 3% to 7% of binder.

According to an embodiment, the oral pharmaceutical
composition comprises from 0.1% to 1%, preferably from
0.2% to 0.9%, and more preferably from 0.25% to 0.8% of

lubricant.

According to an embodiment, the oral pharmaceutical
composition comprises from 0.1% to 1%, preferably from
0.3%5 to 0.80%, and more preferably from 0.5% to 0.7% of

solubilizer.

According to an embodiment, the oral pharmaceutical
composition comprises from 0.1% to 2%, preferably from
0.25% to 1.5%, and more preferably from 0.5% to 1% of

stabilizer.

According to an embodiment, the oral pharmaceutical
composition comprises from 1% to 10%, preferably from 2.5%
to 7.5% and more preferably from 3.7% to 5% of film

coating.

According to another object, the invention relates to a
process for the preparation of the oral pharmaceutical
composition comprising distinct steps of granulating

isoniazid and granulating rifapentine.

According to a specific embodiment, the process for the
preparation of a monolayer tablet comprises the steps of:
a) preparing the isoniazid granules,
b) preparing the rifapentine granules,
c) mixing the granules obtained from steps a) and Db)

with the extragranular excipients,
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d) compressing the mixture of step <¢) to obtain
tablets, and
e) film coating the tablets by a method known by the

person skilled in the art.

The distinct steps of granulating are performed by wet

granulation.

The wet granulation is performed with a granulation
composition which can be an aqueous solvent, a ligquid
binder, an organic solvent, such as isopropyl alcohol,
acetone, and chloroform, preferably an aqueous solvent.
Said granulation composition can also comprise a binder, a

diluent, a disintegrant or mixtures thereof.

After wet granulation, the granules are dried. They can be

sifted to improve and enhance the dryness.

The granules can then Dbe sieved to obtain homogenous
particle size and to be homogeneously mixed. Preferably,
the size of the granules of isoniazid and granules of
rifapentine are comprised from 1.3 mm to 0.1 mm,
preferably from 1.25 mm to 0.25 mm, more preferably from

1.15 mm to 0.50 mm to be homogeneously mixed.

All the extragranular excipients are mixed together,
except the lubricant which is incorporated at the end of

the mixing.

Before compression, the mixture can be sieved in order to
have homogeneous size particles and thus to facilitate the

compression.

When the tablets are formed, they are coated by a method

known by the person skilled in the art. The coating is not
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intended to modify the release of the active substance but

to improve its appearance and facilitate its swallowing.

According to a specific embodiment, the process for the
preparation of a bilayer tablet comprises the steps of:

a) preparing a layer comprising the isoniazid granules
and at least a part of the extragranular
excipients,

b) preparing a layer comprising the rifapentine
granules and the remaining part of the
extragranular excipients,

e) compressing the layer of step a) and the layer of
step b) to obtain bilayer tablets, and

f) film coating the tablets by a method known by the

person skilled in the art.

The specificities of the different steps described above
for the monolayer tablets apply also for the bilayer
tablets.

The step of preparing a layer comprises preparing the
granules of active principle, then mixing them with the
extragranular excipients, optionally followed by a
sieving. The present invention will be described with more
details in the following examples which are provided for

illustrative purposes only.
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Examples
Example 1: Composition of coated bilayer tablets

Oty
(mg/tablet)

Function

,Intra—g:anular;exc1p1énts

rifapéntine 300.00 active

microcrystalline cellulose 127.50 diluent
sodium starch glycollate 10.00 disintegrant
pre-gelatinized starch 40.00 binder
purified water* g.s granulation
fluid

‘ Extra-granular excipients \‘
sodium ascoibate — 5.00 stabiliiér
sodium starch glycollate 10.00 disintegrant
sodium lauryl sulphate 5.00 solubilizer
calcium stearate 2.50 lubricant

lntra-granular excipients

isoniazid 300.00 active

microcrystalline cellulose 43.50 diluent

povidone K30 10.00 binder

purified water* g.s granulation
fluid

Extra-granular excipients

disintegfant‘

éodium étarch glycoliaté 4.00
microcrystalline cellulose 40.00 diluent
calcium stearate 2.50 lubricant

film forming
blend

i

*Removed during dr?ing, the final

not

appear in
product except in traces.
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Process of preparation of the coated bilayer tablets

The microcrystalline cellulose, pre-gelatinized starch and
sodium starch glycollate are separately sifted through,
respectively, 0.425 mm, 0.250 mm and 0.180 mm sieve. These
materials are then co-sifted with rifapentine through

0.500 mm sieve.

These sifted materials are then dry mixed in a rapid mixer

granulator for 20 min at 100 rpm.

They are then granulated in a rapid mixer granulator using
purified water initially at 125 rpm and chopper at 1000
repm for 3 min. The same blend is further kneading at 175
rpm and chopper at 1000 rpm for 6 min and 20 seconds to

get the granules of desired consistency.

The obtained wet granules are then dried in a fluid bed
dryer at inlet temperature from 55°C to 60°C for 4 hours.
The resulting dried granules are next sifted through a

0.850 mm sieve to obtain the sifted dried granules.

Sodium ascorbate and sodium starch glycollate are sifted
through 0.180 mm sieve and sodium lauryl sulphate 1is
sifted through 0.425 mm sieve. These sifted materials are
then blended with the obtained sifted dried granules in a

double cone blender for 25 min at 18 rpm speed.

Finally, this blend is lubricated using calcium stearate
(sieved through 0.250 mm sieve) for 5 min in double cone

blender 18 rpm speed.

The isoniazid and the microcrystalline cellulose are
firstly sieved through 0.425 mm sieve and then dry mix in
a rapid mixer granulator for 15 min at 75 rpm. This

resulting blend is granulated using a solution of povidone
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K30 dissolved in purified water in a rapid mixer
granulator initially at 100 rpm and chopper at 280 rpm for
1.5 min. The same blend is further kneading at 125 rpm and
chopper at 500 rpm for 3 min to get the granules of

desired consistency

The obtained wet granules are then dried in a fluid bed
dryer at inlet temperature from 45°C to 50°C for 15 min.
The resulting dried granules are then sifted through a
0.600 mm sieve to select the dried granules having a size

less than 0.600 mm.

Sodium starch glycollate and microcrystalline cellulose
are separately sieved, respectively, through 0.180 mm and
0.425 mm sieve. These sifted materials are then blended in
double cone blender with the previously selected dried

granules for 15 min at 18 rpm speed.

Finally, this blend is lubricated using calcium stearate
(sieved through 0.250 mm sieve) for 5 min in double cone

blender 18 rpm speed.

The bilayer tablet is obtained by introducing successively
the first blend in the first layer hopper and then the
second one in the second layer hopper and compressed as
bi-layered tablets wusing the 20 mm x 10.5 mm capsule
shaped toolings to obtain the bi-layered tablet of 5.8 mm

thickness.

The resulting bilayer tablet is then coated with a aqgqueous
solution of commercially available Opadry II from Colorcon
(a readymade ©pre-mix of PVA ©polymer with required
additive) using an auto coater and with following
parameters: Pan speed is from 12 rpm to 14 rpm, spray

pump speed is from 2 rpm to 3 rpm, inlet temperature is
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from 55°C to 65°C, bed temperature is 36°C and atomization

air pressure is 1 Bar.

Finally the coated bilayer tablet is packed in alu-alu
blister.

Stability data study of the packed coated bilayer tablets

The packed coated bilayer tablets were subjected to a
stability study at accelerated [40°C/75%RH] and real time
condition [25°C/60%RH and 30°C/75%RH]. Analysis by HPLC
was carried out Jjust after manufacture (initial), at 3
months and at 6 months. The analysis by HPLC method leads
to the total amount of impurities for both rifapentine and
isoniazid related substances. Table 1 presents the results
of the degradation of rifapentine and isoniazid under
these conditions. The results indicated that the total
amount of impurities for both rifapentine and isoniazid

related substances are below the specification.

Table 1: Amount of impurities from rifapentine and

isoniazid

Rifapentine & Isoniazid Film Coated Tablets 300/300 mg
Alu-Alu Blister |
40°C +75% RH 25°C/60%RH 30°C/75%RH
Specification Initial |3 Month| 6 Month |3 Month|6 Month|3 Month|6 Month

1.00 0.055 | 0.138 0.133 0.094 | 0110 | 0112 [ 0.118
1.50 0.324 | 0.858 0.667 0.717 | 0.730 | 0773 [ 0.720
0.25 0.030 | 0.092 0.042 0.081 | 0.042 | 0.084 [ 0.043
0.80 0.070 0.160 0.230 0.117 0.144 0.124 0.157
2.00 0.710 | 1.463 0.920 1380 | 2.073 | 1478 | 1.79%
4.00 0.045 | 0.124 0.099 0.147 | 0.081 | 0.114 [ 0.094
0.50 0.158 | 0.201 0.183 0.225 | 0.18 | 0.199 [ 0.185
8.00 2.071 | 4.831 3.756 4.225 | 4.859 | 4.400 [ 4.637
0.30 0.012 | 0.070 0.075 0.032 | 0.093 | 0062 [ 0.108
2.00 0.032 | 0.077 0.215 0.032 0.28 0.071 | 0.436




WO 2015/011161 PCT/EP2014/065761
16

Example 2: Composition of coated monolayer tablets

Oty
(mg/tablet)

Function

Intra granular excipients

rlfapentlhe 300.00” actlvé
microcrystalline cellulose 97.50 diluent
sodium starch glycollate 10.00 disintegrant
pre-gelatinized starch 35.00 binder
purified water* d.s granulation
fluid
isoniazid 300.00 active
microcrystalline cellulose 20.00 diluent
povidone K30 3.00 binder
purified water* d.s granulating
fluid

Extra-granular excipients

sddium ascorbaté / 5;002 ‘ ‘établilizer/

sodium starch glycollate 22.00 disintegrant
sodium lauryl sulphate 5.00 solubilizer
calcium stearate 2.50 lubricant

HPMC pre-mix 37.25 film forming
blend

di-sodium EDTA 0.25 stabilizer

sodium ascorbate 2.50 stabilizer

*Removed during drying, does not appear in the final
product except in traces.
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Process of preparation of the coated monolayer tablets

The granules are prepared as disclosed in example 1 but

using the constituents mentioned in the above table.

The rifapentine and isoniazid selected dried granules are
firstly blended with the extra-granular excipients: sodium
ascorbate, sodium starch glycollate and sodium lauryl
sulphate. The resulting blend is then lubricated wusing
calcium stearate. Finally, the lubricated Dblend is
compressed into round tablets using 14 mm round standard
concave tooling 1in monolayer compression machine. The
diameter and the thickness of the resulting monolayer

tablet are 14 mm and 6.30 mm respectively

The monolayer tablet is then coated with an agueous
solution of dissolved di-sodium EDTA, sodium ascorbate and
of commercially available Opadry (Colorcon, India Ltd, a
readymade pre-mix of HPMC polymer with required additives)
using auto-coater with following parameters: Pan speed is
from 4 rpm to 6 rpm, spray pump speed is from 1 rpm to 6
rpm, inlet temperature is around 70, bed temperature 1is

around 38°C and atomization air pressure is around 1 bar.

Finally the coated monolayer tablet is packed in alu-alu

Blister.

The packed coated monolayer tablets were subjected to a
stability study as in example 1. Table 2 presents the
degradation of <rifapentine and isoniazid under these
conditions. The results indicate that the total amount of
impurities for both rifapentine and isoniazid related

substances are below the specification.
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Table 2: Amount of impurities from rifapentine and

isoniazid
Rifapentine & Isoniazid Film Coated Tablets 300/300 mg
Alu-Alu Blister
40°C/75%RH 25°C/60%RH 30°C/75%RH
Specification Initial |3 Month |6 Month| 3 Month | 6 Month | 3 Month [ 6 Month
%

1.00 0.045 0.178 0.132 0.141 0.104 0.156 0.125
1.50 0.226 1.193 0.748 1.078 0.824 1.134 0.723
0.25 0.014 0.022 0.016 0.022 0.045 0.025 0.016
0.80 0.018 0.031 0.008 0.026 0.021 0.029 0.020
3.00 0.019 0.260 0.025 0.250 0.176 0.232 0.049
4.00 0.055 0.564 | 0.686 0.165 0.205 0.286 0.379
0.50 0.245 0.564 | 0.192 0.157 0.195 0.286 0.485
8.00 1.266 3.705 2.946 3.021 2.607 3.127 2.438
0.30 0.039 0.060 | 0.119 0.047 0.114 0.053 0.109
2.00 0.039 0.163 0.298 0.119 0.307 0.131 0.286
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Claims

An oral pharmaceutical fixed dose composition for use

in the treatment of tuberculosis, said oral

pharmaceutical composition comprising:

a) granules comprising isoniazid and at least one
intragranular excipient,

b) granules comprising rifapentine and at least one
intragranular excipient, and

c) at least one extragranular excipient.

An oral pharmaceutical composition according to claim
1, wherein said oral pharmaceutical composition is

chemically stable.

An oral pharmaceutical composition according to claim
1 or 2, wherein said oral pharmaceutical composition

is in the form of a coated tablet.

An oral pharmaceutical composition according to any

one of the «claims 1 to 3, wherein said oral

pharmaceutical composition is in the form of a coated

bilayer tablet comprising:

- a layer comprising isoniazid granules (a) and at
least one extragranular excipient,

- a layer comprising rifapentine granules (b) and at
least one extragranular excipient, and

- a film coating.

An oral pharmaceutical composition according to any
one of the claims 1 to 4, wherein the ratio of
rifapentine to isoniazid is comprised from 5:1 to

1:0.5, preferably the ratio is 1:1.

A process for the preparation of an oral

pharmaceutical composition according to any one of the
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claims 1 to 5, characterized in that it comprises
distinct steps of granulating isoniazid and

granulating rifapentine.

A process according to claim 6, characterized in that
the preparation of the granules 1is made by wet

granulation, preferably in an aqueous solvent.

A process according to claim 6 or 7, characterized in

that it comprises the steps of:

a) preparing the isoniazid granules,

b) preparing the rifapentine granules,

c) mixing the granules obtained from steps a) and b)
with the extragranular excipients,

d) compressing the mixture of step <¢) to obtain
tablets, and

e) film coating the tablets.

A process according to claims 6 to 8, characterized in

that it comprises the steps of:

a) preparing the isoniazid granules,

b) mixing the granules obtained from step a) with at
least a part of the extragranular excipients,

c) preparing the rifapentine granules,

d) mixing the granules obtained from step c¢) with the
remaining part of the extragranular excipients,

e) compressing the mixture of steps b) and d) to
obtain bi-layer tablets, and

f) film coating the tablets.
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Finalmente, este poder ratifica |a validez de fodos los actos y
solicitudes que, a nombre de la poderdante hubieren
realizado los apoderados en relacion con las facultades
anteriormente enumeradas, antes de la suscripcion del
presente poder

Dado y firmado hoy
en

por

(El notaric debe suscribir el documento en la pagina
sigulente)
(Se requiere legalizacitn consular o mediante apostilla)
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FOWER OF ATTORNEY

I {we) the undersigned
SANOFI

Of
54 rue La Boétie, 75008 PARIS, France

hereby grant(s) Power of Aftomey to  XIMENA
CASTELLANOS A. and Jor MARGARITA CASTELLANOS &
atlorneys residing at Calle 94A Mo, 7A-09, Bogota- Colombia,
obtain the protection for

which purpose we authorize the said attorneys to represent
us before any authorities, or persons, specially those,
administralive, contentious and judicial, in all matlers
concerning the following:

a) Obtainment of patents, recordal of assignments, change
of name or domicile, voluntary cancellation, and lhe
registration of licenses of use of the above rights;

b)  Actions of opposition, cancellation, nullity, infringement,
granling of lisenses; and in general the civil, criminal and
administrative suits related o those rights; acticns and
suits instituted by us or against us; with regard to the
above mentioned rights or in defense of the same.

In all the above malters they may substilute this power of
attorney within the appeinted attorneys, compromise, cancel,
receive, withdraw, renounce, accept nofifications and appaint
attorneys in fact in or out of court.

Finally, this power of attorney ratifies the validity of all acts
and applications made by the representatives in the name of
the signatory of this power of altornay, with regard lo the
facullies above given, before the execulion of fhe present
power of attorney,

Given and signed this 20January 2012

in Paris K

by

Josiane MERLIER
Directar, Patent inistration

(Metary shall execute on the other sidea)
{Consular legalization or apostille is required)

= e ==
JesoussignéMe ADtoineg Bib-ILLY

Motaire & Paris, vertifie maténellement ——

" apposée sur le piésent document,
‘ " Ceite certification ne-Comporte aucun
' vérification de Fexactitude des faits e

actes mentionnés daus le présent doc

CALLE 94 A No, 7 A —-08 /P.O. BOX 6348
PHONE (57 1) 756 07 70/ FAX {57 1) 75501 58
BOGOTA D.C. COLOMBIA
info@castellanosyco.co

la signnture de M@ {BAAOLAL MRU'C f( .



APOSTILLE

(Copvention de Ly Haye du 5 octobre 1961)

- République frangaise

Le prdsent acte

i :
- A €1¢ signé par. @'{52"((‘7/ W

SAgissant gn qualité de.. Nofaire
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T. parle Procurew géneral prés jn Cour d'appel de Payys

................. -'..l::'.l.!.t.itl.aa.Rr;:m....

"L Apostille coufirme seulement § ‘authemicite d¢ b ‘i iy feeau qn
timbre sir fe deciment. Eile ue siguifie pas qure le conteny du document ey
coreect ot qire fa Républigue Srangaise appronve som conren”



o suivi par M. Michaé! FREDIER
rect : 01 53 53 53 00 / Fax :01 53 53 53 01
. ickuel fredier. 7501 8@ pavis.notaires fr

CERTIFICAT NOTARIAL

~ Je soussigné, Maitre Antoine BAILLY, notaire
soussigné de la Société Civile Professionnelle
« BAILLY-POMMERY-CAURQ » titulaire d'un
Office Notarial & Paris (8™) 30, rue la Boétie.

CERTIFIE ET ATTESTE QUE :

1. SANOFI  est wune Société Frangaise
immatriculée au Registre du Conunerce et des
Sociétés de PARIS sous le N° 395 030 844 et dont
le siége est sis a Paris (75008), 54 rue La Boérie,
que celle-ci  est valablement  constituée
conformément aux lois frangaises.

II. Mme Josiane MERLIER est bien connue de
moi et est la personne ayant signé le document ci-
avant,

I1l. Mme Josiane MERLIER dispose en sa qualité
de Directeur Administration Brevets, des pouvoirs
de représentation suffisants et est diiment
qualifiée pour signer et représenier la Société
SANOF! pour I'objet du doctunent ci-avant.

Fait & PARIS,
Le 11 avril 202

Métro : Miromesnil — Parkings publies : 163 ou 164 Bouleva

BAILLY POMMERY CAURO

Notaires
Sitccesseurs de Maitres BAILLY et BUCAILLE

30, rue La Boétie — 75008 PARIS
2 01.53.53.53.00 - Fax 01.53.53.53.0!

Expediente seguido por D. Michaél FREDIER
Tel. directo: 01 53 53 53 00/Fax: 0f 53 53 5301
Mail: mickael fredier. 75018 @ peris.notaiies. [r

CERTIFICADO NOTARIAL

El abajo firmante, don Anioine BAILLY, Notario
miembro de la Sociedad Civil Profesional
«BAILLY-POMMERY-CAURQO», titilar de la
Notaria de Paris (Distrito 8) sita en 30, rue la
Boétie.

CERTIFICO Y DOY FE DE QUE:

L SANOFI es una sociedad francesa inscrita en
el Registro Mercantil de PARIS con el N° 395 030
844 y con domicilio social en Paris (75008), 54
rie La Boétie, vy que la misma se encuentra
vélidamente constituida de conformidad con la
legislacién francesa;

II. Conozco a D" Josiane MERLIER y es la
persona que ha firmado el documento precedente;

HI. D° Josiane MERLIER ostenta, en su calidad
de Director de Administration de Patentes,
poderes de representacién  suficientes y  estd
debidamente facultada para firmar y representar
a la sociedad SANOFI a los efectos del
documento precedente.

Hecho en PARIS,
El 11 de abril 2012
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Haussmann, ou Rond-point des Champs Elysées.

Memnbre d'une association agréée, Le réelement dfs honoraires par chique est accepré,
RCS PARIS n° D 323377 390




APOSTILLE

(Couventian de La Have du 3 oclobre 1967)

1. Républigue francatse

Le présenl acte H‘Ec@‘f/¢fl, .d-("'}‘-/' -

2. a été signé par. &7FY
3. agissant en qualité de... Notajre
4. est revétu du scenu/timbre de., SOn étude -

Allestd

Blbce min 200

................. g s
9. Sceau ; ' 10 Signature
................................. Jean MARTIM.........

"L Apastille confirme sendement Vanthenticiee e la SgRaINS dur scean o
dimdbre s e document, Elle ne signifie pas qre le contenn dir doctnnent ese
carrect ou que la République frangaise appronve sen contenn”






10

17

RESUMEN

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica oral de dosis fija para

uso en el tratamiento de la tuberculosis, comprendiendo dicha composicion farmacéutica

oral:

a) granulos que comprenden isoniazid y al menos un excipiente intragranular,

b) granulos que comprenden rifapentina y al menos un excipiente intragranular, y
c) al menos un excipiente extragranular,

y a su proceso de preparacion.



