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COMPOSICIÓN FARMACÉUTICA ANTI-TUBERCULOSIS ESTABLE EN UNA FORMA 
DE UN COMPRIMIDO RECUBIERTO QUE COMPRENDE GRÁNULOS DE ISONIAZID Y 

GRÁNULOS DE RIFAPENTINA Y SU PROCESO DE PREPARACIÓN
Campo técnico de la invención
La presente invención se refiere a una composición farmacéutica de dosis fija anti-5
tuberculosis químicamente estable en una forma de un comprimido recubierto que 

comprende dos principios activos, concretamente rifapentina e isoniazid, en gránulos 

separados. La invención también proporciona un proceso de preparación de dicha 

composición farmacéutica anti-tuberculosis.

Antecedentes de la invención10
La enfermedad infecciosa, tuberculosis (TB), es la causa principal de muerte en todo el 

mundo a partir de un único patógeno humano, siendo responsable de más vidas de 

adultos que las enfermedades tales como el síndrome de la inmunodeficiencia adquirida 

(SIDA), malaria, diarrea, lepra y todas las demás enfermedades tropicales combinadas 

(Zumla A, Grange J . B M J (1998) 316, 1962-1964). Aproximadamente un tercio de la 15
población mundial está infectada actualmente con Mycobacterium tuberculosis (Mtb), el 

agente causante de la enfermedad; el 10% de los infectados desarrollará enfermedades 

clínicas. Aunque la proporción a la que la gente está desarrollando TB ha declinado, el 

número de casos continúa incrementándose lentamente, según datos de la OMS. Las 

áreas más afectadas están en el mundo en desarrollo, en el que son factores importantes 20
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 más importante de muerte en el mundo, después de VIH/SIDA.

Actualmente, para el tratamiento efectivo de TB, se proporciona una combinación de al 

menos los fármacos siguientes, isoniazid, rifampina, y pirazinamida a un paciente en una 25
fase inicial de tratamiento durante 8 semanas, durante las cuales los fármacos se usan en 

combinación para matar la población que se multiplica rápidamente de Mtb así como para 

prevenir el surgimiento de resistencia a fármaco. Esta fase inicial de tratamiento se sigue 

de una fase de continuación durante 24 semanas durante las cuales se proporciona una 

combinación de al menos los fármacos siguientes isoniazid y rifapentina a los pacientes. 30
Dicha terapia de combinación larga no es siempre exitosa, especialmente en pacientes 

que desarrollan cepas resistentes a fármaco. Además, 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 

fármaco.35
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Con el fin de controlar el surgimiento de tuberculosis resistente a fármaco, la OMS 

recomienda el uso de combinaciones de dosis fija (FDC) en la forma de comprimidos que 

comprenden, en la misma formulación, dos principios activos diferentes, concretamente 

isoniazid y rifapentina en proporciones fijas. Las FDC en la forma de comprimidos se han 

descrito previamente.5
WO 2007/43542 en el nombre de SUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD describe una 

composición farmacéutica y un kit para el tratamiento de la tuberculosis. La composición 

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 composición farmacéutica que 10
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 

formulación de liberación 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 15
puede reducir la biodisponibilidad de rifapentina debido a una reacción química 

indeseable con isoniazid, especialmente en las condiciones catalíticas del entorno 

gástrico ácido (Prasad B. et al. J. Pharm. Biomed. Anal. 2006; 41:1438-1441.).

Como tal, permanece una necesidad de una composición farmacéutica oral anti-

tuberculosis químicamente estable que comprenda tanto rifapentina como isoniazid que 20
pueda prevenir la reducción de la biodisponibilidad de la rifapentina y la reacción química 

indeseable con isoniazid.

El solicitante ha descubierto que era posible proporcionar dicha composición farmacéutica 

oral con una biodisponibilidad satisfactoria de ambos principios activos granulando 

separadamente los dos principios activos, e introduciéndolos en una composición 25
farmacéutica. 

Objetos de la presente invención:
Un primer objeto de la presente invención es una composición farmacéutica oral de dosis 

fija químicamente estable para uso en el tratamiento de la tuberculosis, comprendiendo 

dicha composición farmacéutica oral:30
a) gránulos que comprenden isoniazid y al menos un excipiente intragranular,

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

c) al menos un excipiente extragranular.

Otro objeto de la presente invención es un proceso para la preparación de una 

composición farmacéutica oral según la presente invención, comprendiendo dicho 35
proceso distintas etapas para granular isoniazid y granular rifapentina.
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Invención:
La composición farmacéutica según la invención es químicamente estable y adecuada 

para el tratamiento de la tuberculosis por administración oral.

Por “químicamente 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 5
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 termostáticamente que engloba el entorno de 

trabajo habitual y ordinario de 25°C a 30°C.10
Sin estar vinculado a ninguna teoría, se cree que los comprimidos según la presente 

invención permiten una buena disponibilidad de ambas sustancias activas porque, debido 

a la configuración particular de la composición farmacéutica oral, se limitan las reacciones 

entre rifapentina e isoniazid bajo las condiciones gástricas.

La composición farmacéutica oral es una composición de dosis fija. Por "composición de 15
dosis fija" se quiere decir una combinación de dos fármacos o ingredientes activos 

presentada en una única unidad de dosificación, es decir, un comprimido.

La composición farmacéutica oral comprende dos principios activos, concretamente 

rifapentina e isoniazid, y excipientes farmacéuticamente aceptables.

Más precisamente, la composición farmacéutica oral comprende gránulos que 20
comprenden isoniazid y al menos un excipiente intragranular (gránulos de isoniazid), 

gránulos que comprenden rifapentina y al menos un excipiente intragranular (gránulos de 

rifapentina), y al menos un excipiente extragranular.

La composición farmacéutica oral está en la forma de un comprimido recubierto. El 

recubrimiento de película es un recubrimiento de película convencional que no confiere 25
una liberación controlada de los principios activos, pero que facilita la deglución y 

aumenta la apariencia.

El comprimido recubierto puede ser un comprimido monocapa recubierto o bicapa 

recubierto.

Según una realización en la que la composición farmacéutica oral es un comprimido 30
bicapa recubierto, una capa de la composición farmacéutica oral comprende los gránulos 

de isoniazid y al menos una parte de los excipientes extragranulares. La otra capa de la 

composición farmacéutica oral comprende los gránulos de rifapentina y al menos el resto 

de excipientes extragranulares.

Los excipientes extragranulares comprenden un estabilizador. El estabilizador se 35
selecciona del grupo que comprende ascorbato de sodio, metabisulfito de sodio, EDTA di-
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sodio, butil tolueno hidroxilado, ácido cítrico, tocoferol, butil hidroxi anisol, ácido ascórbico, 

ácido tartárico 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 5
mezclas de éstos.

Como diluyente, se puede mencionar celulosa microcristalina, almidón pregelatinizado, 

fosfato de dicalcio, manitol, y mezclas de éstos, preferiblemente celulosa microcristalina.

Como disgregante, se puede mencionar crospovidona (polivinilpirrolidona entrecruzada), 

croscarmelosa, glicolato sódico de almidón, almidón de maíz, hidroxipropilcelulosa poco 10
sustituida, ácido algínico, y mezclas de éstos, preferiblemente glicolato sódico de almidón.

Como lubricante, se puede mencionar lubricante pulverulento, por ejemplo estearato de 

magnesio, esterilfumarato de sodio, estearato de calcio, ácido esteárico, 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 15
mezclas de éstos, preferiblemente lauril sulfato de sodio.

Según una realización específica, los excipientes intragranulares presentes en los 

gránulos de isoniazid son diferentes de los presentes en los gránulos de rifapentina.

El excipiente intragranular se selecciona del grupo que comprende un diluyente, un 

disgregante, un solubilizante, un estabilizador, un aglutinante de granulación, y mezclas 20
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 granulación puede seleccionarse de povidona, tal como povidona K30 y 25
povidona K90, hidroxipropil celulosa, polivinil alcohol, almidón de maíz, almidón pre-

gelatinizado, y mezclas de éstos, preferiblemente povidona o almidón pre-gelatinizado.

El recubrimiento de película 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,30
EDTA di-sodio y mezclas de éstos.

La composición farmacéutica oral según la presente invención puede envasarse en 

cualquier envase adecuado, por ejemplo en un envase blíster de doble aluminio mediante 

una máquina de envasado.

Según una realización, la composición farmacéutica oral comprende de 100 mg a 400 mg 35
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 varía el 

régimen de dosificación. Por ejemplo, una dosificación prescrita común es 600 mg dos 

veces a la semana durante dos meses, con un intervalo de no menos de 3 días 

consecutivos (72 horas) entre dosis, en combinación con otros fármacos anti-tuberculosis 

hasta 2 meses para la fase inicial del tratamiento de TB. Dicha fase de 2 meses con 600 5
mg una vez a la semana se sigue de una fase de 4 meses de terapia de observación 

directa con isoniazid u otro agente antituberculoso apropiado. Una dosificación prescrita 

común para Isoniazid es 5 mg/kg hasta 300 mg diariamente en una única dosis y 15mg/kg 

hasta 900mg/día, dos a tres veces/semana.

Debido a dicho tipo de tratamiento, es muy útil que estén disponibles diferentes 10
comprimidos que se diferencien uno del otro por la proporción rifapentina/isoniazid.

Según una realización, la proporción de rifapentina a isoniazid está comprendida de 5:1 a 

1:0,5, preferiblemente la proporción de rifapentina a isoniazid es 1:1.

Más específicamente, los comprimidos según la invención pueden contener 300 mg de 

rifapentina y 300 mg de isoniazid, 300 mg de rifapentina y 75 mg de isoniazid ó 225 mg de 15
rifapentina y 75 mg de isoniazid.

Según una realización preferida en la que el estabilizador es ascorbato de sodio, la 

proporción de ascorbato de sodio a rifapentina está comprendida de 1:100 a 1:0,1, 

preferiblemente de 1:70 a 1:50, más preferiblemente es de 1:65 a 1:55, e incluso más 

preferiblemente es 1:60.20
Los porcentajes se expresan en peso respecto al peso total del comprimido.

Según una realización, la composición farmacéutica oral comprende:

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

30% a 43% de rifapentina, y

- de 5% a 70% preferiblemente de 10% a 45%, e incluso más preferiblemente de 25
11% a 36% de isoniazid.

Según una realización, la composición farmacéutica oral comprende de 0,1% a 50%, 

preferiblemente de 5% a 45%, y más preferiblemente de 13% a 42% de diluyente.

Según una realización, la composición farmacéutica oral comprende de 0,1% a 10%, 

preferiblemente de 1% a 7%, y más preferiblemente de 2% a 4% de disgregante.30
Según una realización, la composición farmacéutica oral comprende de 0,1% a 10%, 

preferiblemente de 2% a 7,5%, y más preferiblemente de 3% a 7% de aglutinante. 

Según una realización, la composición farmacéutica oral comprende de 0,1% a 1%, 

preferiblemente de 0,2% a 0,9%, y más preferiblemente de 0,25% a 0,8% de lubricante.

Según una realización, la composición farmacéutica oral comprende de 0,1% a 1%, 35
preferiblemente de 0,3% a 0,80%, y más preferiblemente de 0,5% a 0,7% de solubilizante.
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Según una realización, la composición farmacéutica oral comprende de 0,1% a 2%, 

preferiblemente de 0,25% a 1,5%, y más preferiblemente de 0,5% a 1% de estabilizador.

Según una realización, la composición farmacéutica oral comprende de 1% a 10%, 

preferiblemente de 2,5% a 7,5%, y más preferiblemente de 3,7% a 5% de recubrimiento 

de película.5
Según otro objeto, la invención se refiere a un proceso para la preparación de la 

composición farmacéutica oral que comprende distintas etapas para granular isoniazid y 

granular rifapentina.

Según una realización específica, el proceso para la preparación de un comprimido 

monocapa comprende las etapas de:10
a) preparar los gránulos de isoniazid,

b) preparar los gránulos de rifapentina,

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

extragranulares,

d) comprimir la mezcla de la etapa c) para obtener comprimidos, y15
e) recubrir con película los comprimidos por un método conocido por el experto en 

la técnica.

Las distintas etapas de la granulación se realizan por granulación húmeda.

La granulación húmeda se realiza con una composición de granulación que puede ser un 

disolvente acuoso, un aglutinante líquido, un disolvente orgánico, tal como isopropil 20
alcohol, acetona, y cloroformo, preferiblemente un disolvente acuoso. Dicha composición 

de granulación también puede comprender un aglutinante, un diluyente, un disgregante o 

mezclas de éstos.

Después de la granulación húmeda, los gránulos se secan. Pueden tamizarse para 

mejorar y aumentar la sequedad.25
Los gránulos pueden tamizarse entonces para obtener un tamaño de partícula 

homogéneo y para mezclarse homogéneamente. Preferiblemente, el tamaño de los 

gránulos de isoniazid y gránulos de rifapentina está comprendido de 1,3 mm a 0,1 mm, 

preferiblemente de 1,25 mm a 0,25 mm, más preferiblemente de 1,15 mm a 0,50 mm para 

mezclarse homogéneamente.30
Todos los excipientes extragranulares se mezclan entre sí, excepto el lubricante que se 

incorpora al final del mezclado.

Antes de la compresión, la mezcla puede tamizarse con el fin de tener partículas con un 

tamaño homogéneo y así facilitar la compresión.
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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 liberación de la sustancia activa 

sino mejorar su apariencia y facilitar su deglución.

Según una realización específica, el proceso para la preparación de un comprimido 

bicapa comprende las etapas de:5
a) preparar una capa que comprende los gránulos de isoniazid y al menos una 

parte de los excipientes extragranulares,

b) preparar una capa que comprende los gránulos 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 10
comprimidos bicapa, y

f) recubrir con película 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.15
La etapa de preparar una capa comprende preparar los gránulos de principio activo, 

después mezclarlos con los excipientes extragranulares, opcionalmente seguido de un 

tamizado. La presente invención se describirá con más detalle en los ejemplos siguientes 

que se proporcionan sólo para propósitos ilustrativos.

20
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Ejemplos
Ejemplo 1: Composición de comprimidos bicapa recubiertos

Cant 

(mg/comprimido)
Función

Capa con gránulos de rifapentina

Excipientes intra-granulares

rifapentina 300,00 activo

celulosa microcristalina 127,50 diluyente

glicolato sódico de almidón 10,00 disgregante

almidón pre-gelatinizado 40,00 aglutinante

agua purificada* c.s
fluido de 

granulación

Excipientes extra-granulares

ascorbato de sodio 5,00 estabilizador

glicolato sódico de almidón 10,00 disgregante

lauril sulfato de sodio 5,00 solubilizante

estearato de calcio 2,50 lubricante

Capa con gránulos 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 

granulación

Excipientes extra-granulares

glicolato sódico de almidón 4,00 disgregante

celulosa microcristalina 40,00 diluyente

estearato de calcio 2,50 lubricante

Recubrimiento de película

Pre-mezcla de PVA para recubrimiento 36,000
mezcla formadora 

de película

Total (peso del comprimido) 936,00

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

Proceso de preparación de los comprimidos bicapa recubiertos
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La celulosa microcristalina, almidón pre-gelatinizado y glicolato sódico de almidón 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 rápido 5
durante 20 min a 100 rpm.

Entonces, se granulan en un granulador mezclador rápido 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 gránulos de la consistencia deseada.10
Los gránulos húmedos obtenidos se secan en un secador de lecho fluido a una 

temperatura de entrada de 55°C a 60°C durante 4 horas. Los gránulos secos resultantes 

se tamizan a continuación a través de un tamiz de 0,850 mm para obtener los gránulos 

secos tamizados.

Se tamizan ascorbato de sodio y glicolato sódico de almidón a través de un tamiz de 15
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 gránulos 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 20
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 rápido durante 

15 min a 75 rpm. Esta mezcla resultante se granula usando una disolución de povidona 

K30 disuelta en agua purificada en un granulador mezclador rápido inicialmente a 100 rpm 25
y se cortan a 280 rpm durante 1,5 min. La misma mezcla se amasa adicionalmente a 125 

rpm y se corta a 500 rpm durante 3 min para obtener los gránulos de la consistencia 

deseada. 

Los gránulos húmedos obtenidos se secan en un secador de lecho fluido a una 

temperatura de entrada de 45°C a 50°C durante 15 min. Los gránulos secos resultantes 30
se tamizan a través de un tamiz de 0,600 mm para seleccionar los gránulos secos que 

tienen un tamaño menor de 0,600 mm.

Se tamizan separadamente glicolato sódico de almidón 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 gránulos secos 35
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 5
comprimen como comprimidos bi-capa usando las herramientas con forma de cápsula 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 disolución acuosa de Opadry II 

disponible comercialmente de Colorcon (una pre-mezcla de polímero PVA ya preparada 

con aditivo requerido) usando un auto recubridor y con los parámetros siguientes:  La 10
velocidad de la bandeja es de 12 rpm a 14 rpm, la velocidad de la bomba de pulverización 

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 presión del aire de atomización es 1 Bar.

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

Estudio de datos de estabilidad de los comprimidos bicapa recubiertos envasados15
Los comprimidos bicapa recubiertos envasados se sometieron a un estudio de estabilidad 

a condición acelerada [40°C/75%HR] y de tiempo real [25°C/60%HR y 30°C/75%HR]. El 

análisis por HPLC se realizó justo después de la fabricación (inicial), a los 3 meses y a los 

6 meses. El análisis 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 20
los resultados de la degradación 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 especificación.

25
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Tabla 1: Cantidad de impurezas de rifapentina e isoniazid

Nombre del 
Producto:

Comprimidos Recubiertos 

con Película de Rifapentina 

e Isoniazid 300/300 mg

Envase Blíster Alu-Alu

Inic
ial

400C+75% HR 250C/60% HR 300C/75% HR

Especifi

cación

3
Meses

6
Mese

s
3

Meses
6

Meses
3

Meses

6
Mes
es

Sustancias 
Relacionadas-
Rifapentina

MDL 13437 (Rifapentina 
Demetil)

1,00 0,0

55

0,138 0,133 0,094 0,110 0,112 0,11

8

MDL 46,863 
(Rifapentina N-óxido)

1,50 0,3

24

0,858 0,667 0,717 0,730 0,773 0,72

0

MDL 27,718 (25-
Desacetil Rifapentina)

0,25 0,0

30

0,092 0,042 0,061 0,042 0,084 0,04

3

MDL 63,746 (3 formil 
Rifamicina SV)

0,80 0,0

70

0,180 0,230 0,117 0,144 0,124 0,15

7

MDL 105929 
(Rifapentina Quinona)

2,00 0,7

10

1,463 0,920 1,380 2,073 1,478 1,79

6

Rifapentina+Aducto INH 4,00 0,0

45

0,124 0,099 0,147 0,081 0,114 0,09

4

Único Max 
Desconocido

0,50 0,1

58

0,201 0,183 0,225 0,189 0,199 0,18

5

Impurezas Totales 8,00 2,0

71

4,831 3,756 4,225 4,859 4,400 4,63

7

Sustancias 
Relacionadas-Isoniazid

Único Max 
Desconocido

0,30 0,0

12

0,070 0,075 0,032 0,083 0,062 0,10

8

Impurezas Totales 2,00 0,0

32

0,077 0,215 0,032 0,28 0,071 0,43

6
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Ejemplo 2: Composición de comprimidos monocapa recubiertos

Cant 

(mg/comprimido)
Función

Excipientes intra-granulares

Gránulos de rifapentina

rifapentina 300,00 activo

celulosa microcristalina 97,50 diluyente

glicolato sódico de almidón 10,00 disgregante

almidón pre-gelatinizado 35.00 aglutinante

agua purificada* c.s
fluido de 

granulación

Gránulos de isoniazid

isoniazid 300,00 activo

celulosa microcristalina 20,00 diluyente

povidona K30 3,00 aglutinante

agua purificada* c.s
fluido de 

granulación

Excipientes extra-granulares

ascorbato de sodio 5,00 estabilizador

glicolato sódico de almidón 22,00 disgregante

lauril sulfato de sodio 5,00 solubilizante

estearato de calcio 2,50 lubricante

Recubrimiento de película

Pre-mezcla de HPMC 37,25
mezcla formadora 

de película

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 preparación de los comprimidos monocapa recubiertos

Los gránulos se preparan como se ha descrito en el ejemplo 1 pero usando los 

constituyentes mencionados en la tabla anterior.

Los gránulos secos seleccionados de rifapentina e isoniazid se mezclan en primer lugar 

con los excipientes extra-granulares: ascorbato de sodio, glicolato sódico de almidón y 5
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 cóncava estándar de 14 mm en una máquina de compresión 

monocapa. El diámetro y el espesor del comprimido monocapa resultante son 14 mm y 

6,30 mm respectivamente.10
El comprimido monocapa se recubre entonces con una disolución acuosa de EDTA di-

sodio, ascorbato de sodio disueltos y de Opadry disponible comercialmente (Colorcon, 

India Ltd, una pre-mezcla ya preparada de polímero HPMC con aditivos requeridos) 

usando auto-recubridor con los parámetros siguientes:  La velocidad de la bandeja es de 

4 rpm a 6 rpm, la velocidad de la bomba de pulverización es de 1 rpm a 6 rpm, la 15
temperatura de entrada es aproximadamente 70, la temperatura del lecho es 

aproximadamente 38°C y la presión del aire de atomización es aproximadamente 1 bar.

Finalmente, el comprimido monocapa recubierto se envasa en un blíster alu-alu.

Los comprimidos monocapa recubiertos envasados se sometieron a un estudio de 

estabilidad como en el ejemplo 1. La Tabla 2 presenta la degradación de rifapentina e 20
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 

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

Nombre del 
Producto:

Comprimidos Recubiertos 

con Película de Rifapentina 

e Isoniazid 300/300 mg

Envase Blíster Alu-Alu

Inic
ial

400C/75% HR 250C/60% HR 300C/75% HR

Especifi

cación

3
Meses

6
Mese

s
3

Meses
6

Meses
3

Meses

6
Mes
es

Sustancias 
Relacionadas-
Rifapentina

%

MDL 13437 (Rifapentina 
Demetil)

1,00 0,0

45

0,178 0,132 0,141 0,104 0,156 0,12

5

MDL 46,863 
(Rifapentina N-óxido)

1,50 0,2

26

1,193 0,748 1,078 0,824 1,134 0,72

3

MDL 27,718 (25-
Desacetil Rifapentina)

0,25 0,0

14

0,022 0,016 0,022 0,045 0,025 0,01

6

MDL 63,746 (3 formil 
Rifamicina SV)

0,80 0,0

18

0,031 0,008 0,026 0,021 0,029 0,02

0

MDL 105929 
(Rifapentina Quinona)

3,00 0,0

19

0,260 0,025 0,250 0,176 0,232 0,04

9

RPT+Aducto INH 4,00 0,0

56

0,564 0,686 0,165 0,205 0,286 0,37

9

Único Max 
Desconocido

0,50 0,2

45

0,564 0,192 0,157 0,195 0,286 0,48

5

Impurezas Totales 8,00 1,2

66

3,705 2,946 3,021 2,607 3,127 2,43

8

Sustancias 
Relacionadas-Isoniazid

Único Max 
Desconocido

0,30 0,0

39

0,060 0,119 0,047 0,114 0,053 0,10

9

Impurezas Totales 2,00 0,0

39

0,163 0,298 0,119 0,307 0,131 0,28

6
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REIVINDICACIONES

1. Una composición farmacéutica oral de dosis fija para uso en el tratamiento de la 

tuberculosis, comprendiendo dicha composición farmacéutica oral:

a) gránulos que comprenden isoniazid y al menos un excipiente intragranular,5
b) gránulos que comprenden rifapentina y al menos un excipiente intragranular, y

c) al menos un excipiente extragranular.

2. Una composición farmacéutica oral según la reivindicación 1, en la que dicha 

composición farmacéutica oral es químicamente estable.

3. Una composición farmacéutica oral según la reivindicación 1 ó 2, en la que dicha 10
composición farmacéutica oral está en la forma de un comprimido recubierto.

4. Una composición farmacéutica oral según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

3, en la que dicha composición farmacéutica oral está en la forma de un comprimido 

bicapa recubierto que comprende:

- una capa que comprende gránulos de isoniazid (a) y al menos un excipiente 15
extragranular,

- una capa que comprende gránulos de rifapentina (b) y al menos un excipiente 

extragranular, y

- un recubrimiento de película.

5. Una composición farmacéutica oral según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20
4, en la que la proporción de rifapentina a isoniazid está comprendida de 5:1 a 1:0,5, 

preferiblemente la proporción es 1:1.

6. Un proceso para la preparación de una composición farmacéutica oral según una 

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

etapas para granular isoniazid y granular rifapentina.25
7. Un proceso según la reivindicación 6, caracterizado porque la preparación de los 

gránulos se hace por granulación húmeda, preferiblemente en un disolvente acuoso.

8. Un proceso según la reivindicación 6 ó 7, caracterizado porque comprende las 

etapas de:

a) preparar los gránulos de isoniazid,30
b) preparar los gránulos de rifapentina,

c) mezclar los gránulos 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 película los comprimidos.35
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9. Un proceso según las reivindicaciones 6 a 8, caracterizado porque comprende las 

etapas de:

a) preparar los gránulos de isoniazid,

b) mezclar los gránulos obtenidos en la etapa a) con al menos una parte de los 

excipientes extragranulares,5
c) preparar los gránulos de rifapentina,

d) mezclar los gránulos 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 película los comprimidos.10
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RESUMEN

La presente invención se refiere a una composición farmacéutica oral de dosis fija para 

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

oral:5
a) gránulos que comprenden isoniazid y al menos un excipiente intragranular,

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

c) al menos un excipiente extragranular,

y a su proceso de preparación.

10


