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COMPOSICIÓN ANTITUBERCULOSA QUE COMPRENDE RIFAMPICINA, 
ISONIAZID, ETAMBUTOL Y PIRAZINAMIDA Y SU PROCESO DE 

PREPARACIÓN

Introducción

La presente invención se refiere a una composición de fármaco anti-tuberculosis 5
estable en la forma de un comprimido monocapa que comprende cuatro agentes 

activos, concretamente rifampicina, isoniazid, pirazinamida, etambutol o una sal 

farmacéuticamente aceptable de éste.

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa que está causada por el bacilo 

Mycobacterium tuberculosis. Típicamente afecta los pulmones pero también puede 10
afectar otros sitios. Según la OMS, aproximadamente un tercio de la población 

mundial está infectada con esta enfermedad. Los países en desarrollo en Asia y 

África representan la mayoría del número de infecciones. En 2011, hubo 8,7 

millones de casos incidentes estimados de tuberculosis en todo el mundo.

El surgimiento de tuberculosis resistente a fármaco es un problema sanitario público 15
importante ya que amenaza el éxito futuro del control de la tuberculosis. La 

resistencia a fármaco en los pacientes con tuberculosis se debe principalmente a un 

bajo seguimiento del tratamiento por el paciente. Cuando se usan composiciones 

de un único fármaco, se requiere al paciente que consuma 6 a 8 comprimidos a la 

vez con el estómago vacío cada día. La falta completa de seguimiento del 20
tratamiento da lugar al desarrollo de cepas de tuberculosis resistentes a múltiples 

fármacos.

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, cuatro agentes activos 25
diferentes, concretamente rifampicina, isoniazid, pirazinamida y etambutol en 

proporciones fijas. 

Sin embargo, la preparación y uso de dichas FDC presenta los inconvenientes 

siguientes:

- el tamaño del comprimido es muy grande y dificulta la deglución para los 30
pacientes;

- la biodisponibilidad de rifampicina puede no ser satisfactoria debido a su baja 

solubilidad en agua, a un cambio en su forma cristalográfica durante la 
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formación de comprimidos y a su incompatibilidad con los tres otros activos, 

especialmente con isoniazid.

Una manera de prevenir las interacciones indeseables entre los agentes activos es 

separar físicamente los activos introduciendo cada activo incompatible en una capa 

diferente o granulando los activos incompatibles separadamente.5

US 2012/0027853 en el nombre de TAIWAN BIOTECH CO., LTD describe un 

proceso para la preparación de una composición que comprende rifampicina, 

isoniazid, pirazinamida y etambutol en la forma de un comprimido bicapa en el que 

el isoniazid y la rifampicina están en capas separadas. 

WO 02/087547 en el nombre de LUPIN LABORATORIES LIMITED describe un 10
proceso para la preparación de una composición antituberculosa que comprende 

rifampicina, etambutol, isoniazid y pirazinamida en la forma de un comprimido 

monocapa en el que los cuatro activos se granulan cada uno separadamente o en 

el que la rifampicina y la pirazinamida se granulan separadamente y el isoniazid y el 

etambutol se granulan conjuntamente.15

Las composiciones y procesos descritos en estas solicitudes no son satisfactorios 

porque requieren procesos de preparación complejos con muchas etapas diferentes 

que son largas y consumen energía.

WO 02/11728 en el nombre de PANACEA BIOTECH LIMITED describe una 

composición antituberculosa que comprende rifampicina, etambutol, isoniazid y 20
pirazinamida en la forma de un comprimido monocapa efervescente en el que el 

isoniazid, la pirazinamida y el etambutol están en forma de polvo mientras la 

rifampicina está en la forma de un gránulo con recubrimiento entérico. Sin embargo, 

la presencia de un recubrimiento entérico añade costes extra y la biodisponibilidad 

del activo con recubrimiento entérico es diferente de la biodisponibilidad de la 25
liberación del activo en el estómago.

WO 2012/013756 en el nombre de LABORATOIRES PHARMA describe un proceso 

para la preparación de una composición antituberculosa que comprende rifampicina, 

etambutol, isoniazid y pirazinamida en la forma de un comprimido monocapa en el 

que el isoniazid, la pirazinamida y el etambutol se granulan conjuntamente y la 30
rifampicina está en forma de polvo. Sin embargo, esta solicitud no describe 

parámetros importantes tales como las cantidades de excipientes y el tamaño del 

comprimido resultante.
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Como tal, permanece una necesidad de una composición antituberculosa en la 

forma de un comprimido monocapa que comprenda rifampicina, isoniazid, 

pirazinamida, etambutol o una sal farmacéuticamente aceptable de éste, que 

responda a los criterios siguientes:

- el tamaño del comprimido es tan pequeño como sea posible con el fin de 5
facilitar su ingestión por el paciente;

- la composición es estable con el tiempo;

- la biodisponibilidad de cada ingrediente activo es aceptable a la vista de los 

estándares de la OMS;

- el proceso de preparación es simple y rentable;10
- la cantidad de impureza debida a la interacción indeseable entre rifampicina e 

isoniazid (aducto 3-formil-rifampicina-isoniazid) en el comprimido recubierto es 

menor de 1% después de 2 meses de envejecimiento a 40°C y 75% de 

humedad relativa.

El solicitante ha descubierto que el suministro de dicho comprimido puede ser 15
posible granulando isoniazid, pirazinamida y etambutol conjuntamente y añadiendo

rifampicina en su forma de polvo extragranularmente, reduciendo el tamaño de los 

gránulos y reduciendo la cantidad de excipientes usados en los gránulos así como 

en la matriz extragranular.

Invención20

Un primer objeto de la presente invención es un comprimido monocapa para uso en 

el tratamiento de la tuberculosis, comprendiendo dicho comprimido una mezcla de: 

- gránulos que comprenden isoniazid, pirazinamida, etambutol o una sal 

farmacéuticamente aceptable de éste y al menos un aglutinante de 

granulación, 25
- rifampicina en forma de polvo,

- excipientes extragranulares, 

en el que todos los gránulos tienen una partícula con un tamaño menor de 0,599 

mm, preferiblemente menor de 0,5 mm, más preferiblemente menor de 0,422 mm.

Otro objeto de la presente invención es un proceso para la preparación de un 30
comprimido según la presente invención, comprendiendo dicho proceso una etapa 

de a) granulación húmeda de isoniazid, pirazinamida y etambutol con una 

disolución acuosa de un aglutinante de granulación para obtener gránulos.
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La composición según la presente invención está en la forma de un comprimido 

monocapa adecuado para administración oral para el tratamiento de la tuberculosis. 

Según una realización específica, el comprimido presenta una masa que es menor 

de 1.100 mg, preferiblemente de 850 a 1.075 mg y más preferiblemente de 1.000 a 

1.055 mg.5

El comprimido monocapa comprende cuatro agentes activos, concretamente 

rifampicina, isoniazid, pirazinamida y etambutol o una sal farmacéuticamente 

aceptable de éste.

En una realización particular, la rifampicina que se introduce en la composición 

según la presente invención presenta una densidad de entre 0,3 y 1, 10
preferiblemente entre 0,4 y 0,8 y más preferiblemente 0,5.

En una realización específica, el etambutol se introduce en la composición en la 

forma de una sal farmacéuticamente aceptable de éste, tal como hidrocloruro de 

etambutol o hidrobromuro de etambutol, preferiblemente hidrocloruro de etambutol. 

En todo lo que sigue, el término etambutol puede significar etambutol o una sal 15
farmacéuticamente aceptable de éste.

Preferiblemente, el comprimido comprende 75 mg de isoniazid, 400 mg de 

pirazinamida, 275 mg de hidrocloruro de etambutol y 150 mg de rifampicina.

La composición según la presente invención comprende gránulos que están 

dispersos en una matriz extragranular. Los gránulos comprenden tres agentes 20
activos, concretamente isoniazid, pirazinamida y etambutol así como un aglutinante 

de granulación. 

Todos los gránulos de la composición según la presente invención presentan un 

tamaño de partícula que es menor de 0,599 mm, preferiblemente menor de 0,5 mm, 

más preferiblemente menor de 0,422 mm.25

Según una realización específica, todos los gránulos presentan un tamaño de 

partícula que es mayor de 0,075 mm, preferiblemente mayor de 0,08 mm, más 

preferiblemente mayor de 0,085 mm.

Según la presente invención, un tamaño de partícula que es menor que un valor 

específico es el tamaño de tamiz a través del cual los gránulos pueden pasar y 30
puede medirse según el método de ensayo descrito en la presente memoria.
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Según la presente invención, un tamaño de partícula que es mayor que un valor 

específico es el tamaño de tamiz a través del cual los gránulos se retienen y puede 

medirse según el método de ensayo descrito en la presente memoria.

Según la presente invención, la expresión “todos los gránulos” pretende significar 

95% ± 5% p/p de gránulos en la composición.5

El aglutinante de granulación se disuelve en agua antes de la mezcla con los tres 

activos en forma de polvo para formar los gránulos por granulación húmeda. El uso 

de un aglutinante permite la formación de gránulos resistentes que no se separarán 

una vez se secan debido a la formación de enlaces entre el aglutinante y los activos. 

Los aglutinantes de granulación se seleccionan en el grupo que consiste en 10
povidona (polivinilpirrolidona), polivinil alcohol, almidón de maíz, almidón 

pregelatinizado. Según una realización preferida, el aglutinante de granulación es 

povidona. La composición según la presente invención puede comprender de 0,1 a 

2%, preferiblemente de 0,5 a 1,5%, más preferiblemente de 0,9 a 1% p/p de 

aglutinante de granulación.15

A no ser que se mencione otra cosa, en el párrafo anterior y en los párrafos 

siguientes, los porcentajes se expresan en peso respecto al peso total del 

comprimido.

La matriz extragranular comprende el cuarto agente activo, concretamente 

rifampicina, así como excipientes extragranulares. Los excipientes extragranulares 20
comprenden al menos un agente disgregante. Los excipientes extragranulares 

adicionales pueden seleccionarse de un diluyente, un lubricante, un agente 

saporífero, un colorante, o mezclas de éstos. En una realización particular, los 

excipientes extragranulares comprenden un disgregante, un diluyente, un lubricante 

y un antioxidante. Según una realización específica, la composición según la 25
presente invención comprende de 10 a 17%, preferiblemente de 11 a 15%, incluso 

más preferiblemente de 12,8 a 13,3% p/p de excipientes extragranulares.

Los ejemplos de diluyentes adecuados son celulosa microcristalina, almidón 

pregelatinizado, fosfato de dicalcio. Preferiblemente, el diluyente es celulosa 

microcristalina. Según una realización específica, la composición según la presente 30
invención comprende de 6 a 12%, preferiblemente de 7 a 10%, incluso más 

preferiblemente de 8,1 a 8,6% p/p de diluyente.

Los ejemplos de disgregantes adecuados son croscarmelosa de sodio, 

crospovidona, almidón pregelatinizado, almidón de maíz, hidroxipropil celulosa poco 
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sustituida, ácido algínico. Preferiblemente, el agente disgregante es croscarmelosa 

de sodio. Según una realización específica, la composición según la presente 

invención comprende de 2 a 6%, preferiblemente de 3 a 5%, incluso más 

preferiblemente de 3,6 a 3,9% p/p de disgregante.

El lubricante está en forma sólida y se selecciona de estearato de magnesio, 5
estearilfumarato de sodio, estearato de calcio, ácido esteárico, estearato de cinc, 

behanato de glicerilo. Preferiblemente, el lubricante es estearato de magnesio. 

Según una realización específica, la composición según la presente invención 

comprende de 0,1 a 2%, preferiblemente de 0,2 a 1%, incluso más preferiblemente 

de 0,4 a 0,5% p/p de lubricante.10

El antioxidante está en forma sólida y se selecciona de ascorbato de sodio, 2,6-di-

terc-butil-4-hidroxitolueno (BHT), ácido cítrico, tocoferol, metabisulfito de sodio. 

Preferiblemente, el antioxidante es ascorbato de sodio. Según una realización 

específica, la composición según la presente invención comprende de 0,1 a 2%, 

preferiblemente de 0,2 a 1%, incluso más preferiblemente de 0,5 a 0,6% p/p de 15
antioxidante.

Según una realización, los excipientes extragranulares del comprimido 

comprenden:

- de 6 a 12%, preferiblemente de 7 a 10%, incluso más preferiblemente de 8,1 a 

8,6% p/p de diluyente;20
- de 2 a 6%, preferiblemente de 3 a 5%, incluso más preferiblemente de 3,6 a 

3,9% p/p de disgregante;

- de 0,1 a 2%, preferiblemente de 0,2 a 1%, incluso más preferiblemente de 0,4 a 

0,5% p/p de lubricante; y

- de 0,1 a 2%, preferiblemente de 0,2 a 1%, incluso más preferiblemente de 0,5 a 25
0,6% p/p de antioxidante.

Según otra realización, los excipientes extragranulares del comprimido 

comprenden:

- de 6 a 12%, preferiblemente de 7 a 10%, incluso más preferiblemente de 8,1 a 

8,6% p/p de celulosa microcristalina;30
- de 2 a 6%, preferiblemente de 3 a 5%, incluso más preferiblemente de 3,6 a 

3,9% p/p de croscarmelosa de sodio;

- de 0,1 a 2%, preferiblemente de 0,2 a 1%, incluso más preferiblemente de 0,4 a 

0,5% p/p de estearato de magnesio; y
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- de 0,1 a 2%, preferiblemente de 0,2 a 1%, incluso más preferiblemente de 0,5 a 

0,6% p/p de ascorbato de sodio.

Según una realización, el comprimido comprende:

- 75 mg de isoniazid, 

- 400 mg de pirazinamida,5
- 275 mg de hidrocloruro de etambutol

- de 0,1 a 2%, preferiblemente de 0,5 a 1,5%, más preferiblemente de 0,9 a 1% 

p/p de aglutinante de granulación, en el que el isoniazid, la pirazinamida, el 

hidrocloruro de etambutol y el aglutinante de granulación están en la forma de 

gránulos;10
- 150 mg de rifampicina;

- de 6 a 12%, preferiblemente de 7 a 10%, incluso más preferiblemente de 8,1 a 

8,6% p/p de diluyente;

- de 2 a 6%, preferiblemente de 3 a 5%, incluso más preferiblemente de 3,6 a 

3,9% p/p de disgregante;15
- de 0,1 a 2%, preferiblemente de 0,2 a 1%, incluso más preferiblemente de 0,4 a

0,5% p/p de lubricante; y

- de 0,1 a 2%, preferiblemente de 0,2 a 1%, incluso más preferiblemente de 0,5 a 

0,6% p/p de antioxidante.

Según otra realización, el comprimido comprende:20
- 75 mg de isoniazid, 

- 400 mg de pirazinamida,

- 275 mg de hidrocloruro de etambutol

- de 0,1 a 2%, preferiblemente de 0,5 a 1,5%, más preferiblemente de 0,9 a 1% 

p/p de povidona, en el que el isoniazid, la pirazinamida, el hidrocloruro de 25
etambutol y la povidona están en la forma de gránulos;

- 150 mg de rifampicina;

- de 6 a 12%, preferiblemente de 7 a 10%, incluso más preferiblemente de 8,1 a 

8,6% p/p de celulosa microcristalina;

- de 2 a 6%, preferiblemente de 3 a 5%, incluso más preferiblemente de 3,6 a 30
3,9% p/p de croscarmelosa de sodio;

- de 0,1 a 2%, preferiblemente de 0,2 a 1%, incluso más preferiblemente de 0,4 a 

0,5% p/p de estearato de magnesio; y

- de 0,1 a 2%, preferiblemente de 0,2 a 1%, incluso más preferiblemente de 0,5 a 

0,6% p/p de ascorbato de sodio.35
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El diámetro del comprimido no recubierto puede ser entre 14,1 y 14,9 mm, 

preferiblemente entre 14,2 y 14,8 mm, más preferiblemente entre 14,3 y 14,7 mm.

El espesor máximo del comprimido no recubierto puede ser entre 6,2 y 7 mm, 

preferiblemente entre 6,3 y 6,9 mm, más preferiblemente entre 6,4 y 6,8 mm.

La friabilidad del comprimido no recubierto medida según el método de ensayo 5
descrito en la presente memoria puede ser menor de 2,5%, preferiblemente menor 

de 2%, más preferiblemente menor de 1,6%.

La dureza del comprimido no recubierto medida según el método de ensayo 

descrito en la presente memoria puede ser entre 20 y 100 N, más preferiblemente 

entre 40 y 70 N, incluso más preferiblemente entre 50 y 60 N. 10

El tiempo de disgregación del comprimido no recubierto en agua a 37°C medido 

según el método de ensayo descrito en la presente memoria puede ser menor de 6 

min, preferiblemente menor de 5 minutos 30, más preferiblemente menor de 5 

minutos.

Según una realización preferida, el comprimido según la presente invención carece 15
de tensioactivo. Los ejemplos de tensioactivos que se usan tradicionalmente en los 

comprimidos y que no están presentes en la composición de la invención son lauril 

sulfato de sodio, polisorbato 80, monooleato de sorbitán. De hecho, a diferencia de 

los que puede encontrarse en la técnica anterior, el Solicitante ha observado que 

los tensioactivos son perjudiciales porque tienen un efecto adverso en la disolución 20
y biodisponibilidad de la rifampicina.

Según otra realización preferida, el comprimido de la presente invención carece de 

etanol. De hecho, a diferencia de los que puede encontrarse en la técnica anterior, 

el Solicitante ha encontrado que los comprimidos de la presente invención pueden 

prepararse según un proceso que usa agua como el único disolvente, 25
específicamente en la etapa de granulación húmeda y en la etapa de recubrimiento 

de película, sin observar problemas de degradación o secado.

El comprimido según la presente invención puede comprender opcionalmente un 

recubrimiento de película que aumenta adicionalmente la estabilidad del 

comprimido con el tiempo y facilita la deglución del comprimido por el paciente. El 30
recubrimiento de película no confiere liberación controlada de los activos. El 

recubrimiento de película es un recubrimiento de película convencional, por ejemplo 

puede comprender talco, óxido de hierro amarillo, lecitina de soja, laca de aluminio 

FD&C Azul #2/carmín de índigo, polivinil alcohol, dióxido de titanio y carmín. Dichas 



9

mezclas están disponibles comercialmente en COLORCON, por ejemplo con la 

referencia Opadry® II morado.

Según una realización preferida, la masa del comprimido recubierto con película es 

menor de 1.150 mg, preferiblemente menor de 1.125 mg, y más preferiblemente 

menor de 1.100 mg.5

El diámetro del comprimido recubierto puede ser entre 14,2 y 15 mm, 

preferiblemente entre 14,3 y 14,9 mm, más preferiblemente entre 14,4 y 14,8 mm.

El espesor máximo del comprimido recubierto puede ser entre 6,4 y 7.2 mm, 

preferiblemente entre 6,5 y 7,1 mm, más preferiblemente entre 6,6 y 7 mm.

La dureza del comprimido recubierto medida según el método de ensayo descrito 10
en la presente memoria puede ser entre 100 y 150 N, más preferiblemente entre 

110 y 140 N, incluso más preferiblemente entre 125 y 130 N.

El tiempo de disgregación del comprimido recubierto en agua a 37°C medido según 

el método de ensayo descrito en la presente memoria puede ser menor de 7 min, 

preferiblemente menor de 6 minutos 30, más preferiblemente menor de 6 minutos.15

El tiempo de disolución del comprimido recubierto que corresponde al tiempo que 

se tarda en disolver el 100% de los cuatro activos, concretamente rifampicina, 

isoniazid, pirazinamida y etambutol en un medio acuoso medido según el método 

de ensayo descrito en la presente memoria puede ser menor de 45 minutos, 

preferiblemente menor de 40 minutos, más preferiblemente menor de 35 minutos. 20

El comprimido recubierto es estable. Por estable, se quiere decir que la cantidad de 

cada ingrediente activo y cada impureza en el comprimido es sustancialmente 

idéntica después de que el comprimido se haya preparado y después de que el 

comprimido se haya envejecido durante 2 meses a 40°C y 75% de humedad 

relativa. Por sustancialmente idéntica, se quiere decir que la variación en la 25
cantidad es menor de 2%, preferiblemente menor de 1% en peso

Además, el comprimido recubierto comprende menos de 5%, preferiblemente 

menos de 4%, más preferiblemente menos de 3,5% en peso de impurezas totales 

respecto al peso del comprimido recubierto después de que se haya envejecido 

durante 2 meses a 40°C y 75% de humedad relativa. Más específicamente, el 30
comprimido comprende menos de 1%, preferiblemente menos de 0,9%, más 

preferiblemente menos de 0,81% en peso de aducto 3-formil-rifampicina-isoniazid 

que responde a la fórmula general (I) respecto al peso del comprimido recubierto 
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después de que se haya envejecido durante 2 meses a 40°C y 75% de humedad 

relativa.

(I)

Los comprimidos pueden envasarse en cualquier envase adecuado, por ejemplo en 5
un envase blíster de doble aluminio, con el fin de obtener condiciones óptimas de 

estabilidad evitando la exposición del fármaco a la luz directa del sol.

Los comprimidos según la presente invención pueden obtenerse por un proceso 

que comprende la etapa de a) granulación en húmedo de isoniazid, pirazinamida y 

etambutol con una disolución acuosa de un aglutinante de granulación para obtener 10
gránulos.

El proceso según la presente invención puede comprender además las etapas 

siguientes:

b) moler los gránulos húmedos;

c) secar los gránulos;15
d) reducir el tamaño de partícula de los gránulos secos hasta menos de 0,599 mm, 

preferiblemente menos de 0,5 mm, más preferiblemente menos de 0,422 mm;

e) mezclar los gránulos de la etapa d) con rifampicina y excipientes extragranulares;

f) comprimir la mezcla de la etapa e) para obtener comprimidos

g) opcionalmente, recubrir con película los comprimidos.20

Las condiciones de operación del proceso pueden realizarse a una temperatura de 

21 a 25°C y a una humedad relativa que es menor de 60%.

Según una realización, los activos que se granulan en húmedo en la etapa a) se 

tamizan previamente, por ejemplo a través de tamices de 0,599 mm, y después se 

mezclan en seco con el fin de obtener una mezcla homogénea. Por ejemplo, los 25
activos tamizados pueden mezclarse en seco durante un periodo de tiempo entre 

10 y 30 minutos, preferiblemente 20 minutos.

La etapa de granulación húmeda se realiza poniendo en contacto el isoniazid, la 

pirazinamida y el etambutol en forma de polvo con una disolución acuosa de un 
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aglutinante de granulación y mezclando. Según una realización específica, la 

cantidad de disolución acuosa de aglutinante representa 8%, preferiblemente 8,5% 

en peso basado en al peso total de los constituyentes secos del gránulo, 

concretamente isoniazid, pirazinamida y etambutol. 

Los gránulos húmedos se muelen entonces con el fin de reducir su tamaño y para 5
distribuir uniformemente el agua a través de la masa húmeda total, por ejemplo 

pasándolos a través de tamices. Preferiblemente, los tamices usados en la etapa de 

molienda son tamices de 4,0 mm. 

Los gránulos se secan entonces con el fin de eliminar el agua en exceso. Los 

gránulos pueden secarse en un secador adecuado, tal como un secador de lecho 10
fluido. La temperatura de entrada del secador puede ser entre 40 y 80°C, 

preferiblemente entre 50 y 70°C. Según una realización preferida, los gránulos se 

secan hasta que se consigue una pérdida por secado (LOD) de menos de 2%, 

preferiblemente menos de 1%, más preferiblemente menos de 0,5% p/p, medida 

según el método de ensayo descrito en la presente memoria. El valor bajo de LOD 15
se obtiene ventajosamente gracias a la baja cantidad de agua que se usa para 

preparar los gránulos.

Una vez los gránulos están secos, se someten a una reducción de tamaño con el fin 

de alcanzar un tamaño de partícula que es menor de 0,599 mm, preferiblemente 

menor de 0,5 mm, más preferiblemente menor de 0,422 mm. Por ejemplo, los 20
gránulos pueden tamizarse a través de un tamiz de 0,599 mm, preferiblemente 0,5 

mm, más preferiblemente 0,422 mm. Con el fin de evitar la pérdida de demasiados 

gránulos, los gránulos que se retienen en el tamiz pueden molerse, por ejemplo a 

través de un tamiz de 1 mm y pasarse a través de tamices de 0,599 mm, 

preferiblemente 0,5 mm, más preferiblemente 0,422 mm.25

Los gránulos resultantes se mezclan con los ingredientes de la matriz extragranular, 

concretamente rifampicina y los excipientes extragranulares. Según una realización 

específica, cuando los excipientes extragranulares comprenden un disgregante, un 

diluyente, un lubricante y un antioxidante, los gránulos se mezclan en primer lugar 

con rifampicina, el diluyente, el disgregante y el antioxidante y el lubricante se 30
añade posteriormente. La rifampicina, el diluyente, el disgregante y el antioxidante 

pueden tamizarse, por ejemplo a través de tamices de 0,599 mm, antes de su 

adición a los gránulos. La mezcla que comprende los gránulos, rifampicina, el 

diluyente, el disgregante y el antioxidante puede mezclarse durante un periodo de 

tiempo de entre 10 a 30 min, preferiblemente 20 minutos. Una vez la mezcla es 35
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homogénea, puede añadirse el lubricante. El lubricante puede tamizarse, por 

ejemplo a través de tamices de 0,251 mm, antes de su adición a la mezcla de 

gránulos, rifampicina, el diluyente, el disgregante y el antioxidante. La mezcla 

resultante se mezcla durante un periodo de tiempo de entre 1 a 10 min, 

preferiblemente 5 minutos.5

La mezcla se comprime en comprimidos, por ejemplo con una prensa de formación 

de comprimidos. Según una realización específica, la mezcla se comprime usando 

troqueles estándar de borde biselado redondos cóncavos (SCBE) que son planos 

en ambos lados. Los comprimidos que se obtienen después de la compresión 

presentan así una forma redonda biconvexa con borde biselado. 10

Según otra realización, el comprimido comprimido puede recubrirse con película. La 

etapa de recubrimiento con película puede realizarse en cualquier equipo de 

recubrimiento adecuado tal como un auto-recubridor recubriendo el comprimido con 

una dispersión acuosa de un agente recubridor. Preferiblemente, el recubrimiento 

se realiza a una temperatura de 30 a 60°C, preferiblemente 40 a 50°C. La etapa de 15
recubrimiento se realiza hasta que se consigue una ganancia de peso de 4%, 

preferiblemente 3,9%, incluso más preferiblemente 3,81%.

Según una realización preferida, el proceso según la invención comprende las 

etapas siguientes:

a) tamizar isoniazid, pirazinamida, etambutol o una sal farmacéuticamente 20
aceptable de éste y mezclar en seco la mezcla;

b) disolver un aglutinante de granulación en agua para obtener una disolución de 

granulación;

c) granular en húmedo la mezcla de la etapa a) humedeciendo con la disolución de 

granulación de la etapa b) para obtener gránulos;25
d) moler en húmedo los gránulos;

e) secar los gránulos;

f) tamizar los gránulos a través de un tamiz de 0,599 mm, preferiblemente 0,5 mm, 

incluso más preferiblemente 0,422 mm;

g) tamizar rifampicina, el diluyente, el disgregante y el antioxidante;30
h) mezclar los gránulos de la etapa f) con la mezcla de la etapa g);

i) tamizar el lubricante y añadirlo a la mezcla de la etapa h);

j) mezclar la mezcla;

k) comprimir la mezcla para obtener comprimidos;

l) recubrir con película los comprimidos.35
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La presente invención se describirá con más detalle en los ejemplos siguientes que 

se proporcionan sólo para propósitos ilustrativos.

Métodos de ensayo

Tamaño de partícula

El tamaño de partícula puede medirse usando un agitador de tamices vibratorio que 5
comprende diferentes tamaños de tamiz organizados uno encima del otro en orden 

descendente. Se añade una determinada cantidad de gránulos en el tamiz superior 

y el aparato vibra durante una duración fija. Los gránulos se distribuirán entre los 

tamices tomando como base su tamaño y el porcentaje de gránulos retenidos en 

cada tamiz puede calcularse pesando el tamiz que contiene los gránulos retenidos.10

Friabilidad

La friabilidad puede medirse en un equipo estándar conocido como un Friabilador. 

Se pesan 20 comprimidos ó 6 gramos de comprimido y se cargan en el aparato. El 

aparato se rota durante 100 revoluciones a 25 rpm. Los comprimidos se descargan 

del aparato, se desempolvan y se pesan. El porcentaje de friabilidad puede 15
determinarse por la fórmula: 

(Peso antes de las rotaciones – Peso de los comprimidos después de las 

rotaciones)/Peso inicial X 100.

Dureza

La dureza puede medirse en un equipo estándar conocido como un Medidor de 20
Dureza. El comprimido se pone entre dos brazos, siendo un brazo estático y el otro 

brazo empujando el comprimido contra el brazo estático para machacar el 

comprimido. La presión aplicada para machacar el comprimido es indicada por el 

aparato. El valor se indica en Newtons o Kilopascales.

Tiempo de disgregación25
El tiempo de disgregación puede medirse en un equipo estándar que comprende 6 

tubos equipados con un tamiz de 2 mm en la parte inferior de cada tubo y rellenos 

con 900 mL de agua que tiene un pH de entre 6 y 7 y una temperatura de 37°C. Se 

pone un comprimido en cada tubo y los tamices se suben y bajan a una frecuencia 

de 30 inmersiones por minuto hasta que la masa completa de los comprimidos se 30
disgrega y pasa a través del tamiz de 2 mm. 
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La pérdida por secado puede medirse en un analizador de humedad halógeno. Se 

cargan 2g de los gránulos en el aparato que se mantiene a 80°C. La pérdida por 

secado se determina y se muestra por el analizador.

Tiempo de disolución

El tiempo de disolución de los activos puede medirse introduciendo un comprimido 5
(peso 1.090 mg) en 900 mL de agua a 37°C tamponada a pH 6,8 con un tampón 

fosfato en el que el medio se mezcla con una paleta a 100 rpm. El tampón fosfato 

se prepara disolviendo 7 g de fosfato de sodio dibásico anhidro en 5 L de agua, y 

ajustando con ácido fosfórico hasta un pH de 6,8. El porcentaje de los activos 

disueltos a un tiempo dado puede medirse por cromatografía líquida de alta 10
resolución (HPLC).

Ejemplos

Ejemplo 1: Composición según la invención

La Tabla 1 siguiente muestra la cantidad (en mg) de cada ingrediente en el 

comprimido según la presente invención.15

Ingredientes Cantidad (mg por 
comprimido)

Intra-granular
Isoniazid 75,00
Pirazinamida 400,00
Hidrocloruro de Etambutol 275,00
Disolución Aglutinante
Polivinil Pirrolidona 10,00
Agua Purificada * c.s.
Extra-granular
Rifampicina 150,00
Celulosa Microcristalina 89,30
Ascorbato de Sodio 5,70
Croscarmelosa de Sodio 40,00
Estearato de Magnesio 5,00
Peso total del núcleo de los comprimidos 1.050,00
Recubrimiento de Película
Opadry II Morado 85G20180 40,00
Agua Purificada * c.s.
Peso Total de los comprimidos recubiertos 1.090,00

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

Tabla 1
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Procedimiento:

A. Preparación de la Mezcla para los Comprimidos
Etapa 1: Tamizar Isoniazid, Pirazinamida y Etambutol HCl a través de un tamiz de 

0,599 mm. 

Etapa 2: Transferir los materiales de la Etapa 1, en el Granulador Mezclador y 5
mezclar en seco durante 20 minutos con el propulsor a baja velocidad y 

cortador a baja velocidad

Etapa 3: Disolver polivinilpirrolidona en agua purificada con agitación continua.

Etapa 4: Granular el material de la Etapa 2 usando la disolución de la Etapa 3 

hasta que se obtenga un punto final de granulación adecuado. 10

Etapa 5: Moler en húmedo los gránulos a través de un tamiz de 4,0 mm y 

transferir los gránulos al Secador de Lecho Fluido, y secar los gránulos 

húmedos a una temperatura de entrada de 60ºC ± 10ºC hasta que se 

consiga una LOD a 80°C por debajo de 1,0% p/p. 

Etapa 6: Tamizar los gránulos secos a través de un tamiz de 0,422 mm, moler los 15
gránulos retenidos a través de un tamiz de 1,0 mm y pasar a través de 

un tamiz de 0,422 mm para obtener gránulos en los que todos los 

gránulos tienen un tamaño de partícula que es menor de 0,422 mm. 

Registrar el rendimiento de los gránulos y compensar los materiales 

extra-granulares según el rendimiento.20

Etapa 7: Tamizar Rifampicina, Ascorbato de Sodio, Croscarmelosa de Sodio, y

Celulosa Microcristalina a través de un tamiz de 0,599 mm.

Etapa 8: Mezclar la Etapa 6 y la Etapa 7 usando un Mezclador con Recipiente 

durante 20 min a 18 rpm ± 1 rpm. 

Etapa 9: Tamizar Estearato de Magnesio a través de un tamiz de 0,251 mm y 25
añadir a los materiales de la Etapa 8 presentes en el mezclador con 

recipiente y lubricar la mezcla durante 5 min a 18 rpm ± 1 rpm. 

B. Compresión de los comprimidos
Etapa 10: Comprimir la mezcla lubricada de la etapa 9 usando una prensa de 

comprimidos Cadmach® Legacy con los parámetros siguientes: estación 30
45, única etapa, B-tooling (diámetro de 14,5 mm, redondo, SCBE, plano 

en ambos lados).

C. Recubrimiento de película del núcleo de los comprimidos
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Etapa 11: Dispersar Opadry® II Morado 85G20180 en agua purificada con 

agitación continua durante 45 minutos.

Etapa 12: Cargar los comprimidos en Auto recubridor y calentar los 

comprimidos a rpm de bandeja adecuada manteniendo una temperatura 

de entrada y escape suficiente para conseguir la temperatura de lecho 5
de 40 a 50oC.

Etapa 13: Recubrir los comprimidos de la etapa 2 usando la dispersión de la etapa 1 

a rpm de bandeja adecuada, distancia de pistola a lecho adecuada, 

temperatura de entrada y escape suficiente y velocidad de pulverización 

adecuada manteniendo la temperatura de lecho de comprimido de 40 a 10
50oC

Etapa 14:Continuar el recubrimiento hasta que se consiga una ganancia de peso de 

3,81%.

Distribución del tamaño de partícula de los gránulos:

Los tamaños de partícula listados en la Tabla 2 se obtienen según los métodos de 15
ensayo descritos en la presente memoria.

Tamaño de 
Apertura

% de gránulos 
retenidos

% Acumulativo de gránulos 
retenidos

710 μ 0,40 0,40
500 μ 4,37 4,77
355 μ 10,74 15,51
250 μ 11,93 27,44
180 μ 14,31 41,75
150 μ 9,54 51,29
125 μ 12,13 63,42
90 μ 17,50 80,91

Por debajo de 90 μ 19,09 100,00

Tabla 2

Parámetros físicos:

Los parámetros listados en la Tabla 3 se obtienen para los comprimidos no 

recubiertos y recubiertos según los métodos de ensayo descritos en la presente 20
memoria.

Diámetro del comprimido no

recubierto
14,5 mm ± 0,2 mm
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Diámetro del comprimido recubierto 14,6 mm ± 0,2 mm 

Peso medio del comprimido no

recubierto
1.050 mg ± 3%  

Peso medio del comprimido

recubierto
1.090 mg ± 3%  

Dureza del comprimido no recubierto 50 – 60 N

Dureza del comprimido recubierto 125 – 130 N

Friabilidad del comprimido no

recubierto
0,15% p/p

Espesor del comprimido no

recubierto
6,6 mm ± 0,2 mm

Espesor del comprimido recubierto 6,8 mm ± 0,2 mm

Tiempo de Disgregación de

comprimido no recubierto

4 min 30 seg a 5

min

Tiempo de Disgregación de

comprimido recubierto

5 min 30 seg a 6

min

Tabla 3

Estabilidad:

La Tabla 4 muestra el porcentaje de ingrediente activo que se mide eficazmente 

respecto a la cantidad diana de ingredientes activos que están presentes en los 

comprimidos recubiertos inmediatamente después de que los comprimidos se 5
preparan así como después de envejecer los comprimidos durante 1 mes y 2 meses 

a 40°C y 75% de humedad relativa.

Límites
(%)

Inicial
(%)

Envejecimiento a 
40°C y 75% de 

humedad relativa
(%)

1 mes 2 meses

Ingredientes 
activos

Rifampicina 90-105 101,3 101,4 102,0
Isoniazid 90-105 100,0 97,8 98,20

Pirazinamida 90-105 101,3 101,2 100,5
Etambutol HCl 90-105 100,6 100,3 101,4

Tabla 4
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La Tabla 5 muestra el porcentaje en peso de impurezas tomando como base el peso 

del comprimido recubierto que están presentes en los comprimidos recubiertos 

inmediatamente después de que los comprimidos se preparan así como después de 

envejecer los comprimidos durante 1 mes y 2 meses a 40°C y 75% de humedad 

relativa.5

Límites
(%)

Inicial
(%)

Envejecimiento a 
40°C y 75% de 

humedad relativa
(%)

1 mes 2 meses

Impurezas 
relacionadas

Rifampicina quinona < 1,5 0,784 0,962 0,967
Rifampicina N-óxido < 0,5 0,393 0,457 0,477

3-Formil 
Rifampicina < 0,5 0,068 0,060 0,082

Aducto 3-Formil-
Rifampicina-

Isoniazid
< 4,0 0,615 0,631 0,802

25 Desacetil-
Rifampicina < 0,5 0,117 0,148 0,149

Otras 
impurezas 

relacionadas

Única especificada
(tiempo de retención 

0,35)
< 0,5 0,294 0,323 0,322

Única especificada
(tiempo de retención

0,80)
< 0,5 0,206 0,235 0,238

Única no 
identificada < 0,2 0,126 0,146 0,145

Impurezas Totales < 8,0 2,803 3,291 3,506

Tabla 5

Como tal, el comprimido obtenido según la invención es estable en el tiempo y el 

nivel total de impurezas es mucho menor que el estándar requerido. Específicamente, 

el porcentaje de aducto 3-formil-Rifampicina-Isoniazid en el comprimido es muy bajo 

lo que confirma que difícilmente hay alguna interacción adversa entre rifampicina e 10
isoniazid. 

La Tabla 6 muestra la pérdida por secado y el tiempo de disolución de los 

comprimidos recubiertos inmediatamente después de que los comprimidos se 

preparan así como después de envejecer los comprimidos durante 1 mes y 2 meses 

a 40°C y 75% de humedad relativa .15

Límites
(%)

Inicial
(%)

Envejecimiento a 40°C 
y 75% de humedad 

relativa
(%)

1 mes 2 meses
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             Pérdida por secado < 3,0% 1,12 0,87 0,81

% de activos disueltos
a 45 min después de 
empezar el ensayo de 
Tiempo de disolución

pH 6,8 
tampón fosfato

900 mL
paleta

100 rpm

Rifampicina > 75% 101 101 100

Isoniazid > 75% 98 98 100

Pirazinamida > 75% 102 102 102

Etambutol 
HCl > 75% 100 100 99

Tabla 6

La Tabla 7 proporciona el porcentaje acumulativo de cada activo liberado según el 

ensayo de Tiempo de disolución descrito en la presente memoria. 

5 min 10 min 15 min 20 min 30 min 45 min 60 min
Rifampicina 47 74 86 93 98 100 100

Isoniazid 86 99 100 100 100 100 100
Pirazinamida 90 101 102 102 102 102 102

Etambutol 84 99 99 99 99 99 99

Tabla 7

Como tal, el comprimido obtenido según la invención es estable en el tiempo y la 5
pérdida por secado y el tiempo de disolución están en los estándares requeridos.

Ejemplo Comparativo - Reemplazo de disgregante

Se preparó un comprimido no recubierto como se describe en el Ejemplo 1 excepto

que los 40 mg de Croscarmelosa de Sodio se reemplazan con 40 mg de 

Crospovidona.10

Los parámetros listados en la Tabla 8 se obtienen para el comprimido según los 

métodos de ensayo descritos en la presente memoria.

Dureza del comprimido 60 N

Friabilidad del comprimido 0,3% p/p

Tiempo de disgregación de

comprimido
6 min a 7 min

Tabla 8

Como tal, el reemplazo de croscarmelosa de sodio por crospovidona da lugar a una 

mayor friabilidad y tiempo de disolución del comprimido comparado con el 15
comprimido según el Ejemplo 1.
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Ejemplo Comparativo - Diferente tamaño de gránulo

Se preparó un comprimido no recubierto como se describe en el Ejemplo 1 excepto 

que en la etapa 6 del proceso de preparación, los gránulos se tamizan a través de un 

tamiz de 0,853 mm en lugar de un tamiz de 0,422 mm. Como tal, el tamaño de 

partícula de todos los gránulos comparativos resultantes es menor de 0,853 mm.5

Los parámetros listados en la tabla 9 se obtienen para el comprimido según los 

métodos de ensayo descritos en la presente memoria:

Dureza del comprimido 50 N

Friabilidad del comprimido
fallida: los comprimidos se rompen

después de 100 rotaciones

Tiempo de disgregación de

comprimido
7 min

Tabla 9

Como tal, el cambio del tamaño de gránulo da lugar a una disminución de la dureza 10
del comprimido y a un mayor tiempo de disolución del comprimido comparado con el 

comprimido según el Ejemplo 1. Además, el comprimido comparativo que se obtiene 

es demasiado friable para ser recubierto.
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REIVINDICACIONES

1. Comprimido monocapa para uso en el tratamiento de la tuberculosis que 

comprende una mezcla de: 

- gránulos que comprenden isoniazid, pirazinamida, etambutol o una sal 

farmacéuticamente aceptable de éste y al menos un aglutinante de 5
granulación, 

- rifampicina en forma de polvo, 

- excipientes extragranulares, 

en el que todos los gránulos tienen un tamaño de partícula que es menor de 0,599 

mm, preferiblemente menor de 0,5 mm, más preferiblemente menor de 0,422 mm.10

2. Comprimido según la reivindicación 1, en el que presenta una masa que es 

menor de 1.100 mg, preferiblemente de 850 a 1.075 mg y más preferiblemente de 

1.000 a 1.055 mg.

3. Comprimido según la reivindicación 1 ó 2, que comprende 75 mg de isoniazid, 

400 mg de pirazinamida, 275 mg de hidrocloruro de etambutol y 150 mg de 15
rifampicina.

4. Comprimido según una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el 

aglutinante de granulación se selecciona entre povidona, polivinil alcohol, almidón 

de maíz, almidón pregelatinizado, preferiblemente povidona.

5. Comprimido según una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que 20
comprende de 0,1 a 2%, preferiblemente de 0,5 a 1,5%, más preferiblemente de 0,9 

a 1% p/p de aglutinante de granulación.

6. Comprimido según una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que 

los excipientes extragranulares comprenden un disgregante seleccionado de 

croscarmelosa de sodio, crospovidona, almidón de maíz, hidroxipropil celulosa poco 25
sustituida, ácido algínico, preferiblemente croscarmelosa de sodio.

7. Comprimido según una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que 

los excipientes extragranulares comprenden además un diluyente, un antioxidante, 

un lubricante, un agente saporífero, un colorante, o mezclas de éstos. 
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8. Comprimido según una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, 

caracterizado porque comprende de 10 a 17%, preferiblemente de 11 a 15%, 

incluso más preferiblemente de 12,8 a 13,3% p/p de excipientes extragranulares.

9. Comprimido según una cualquiera de las reivindicaciones 7 u 8, caracterizado 

porque el lubricante se selecciona de estearato de magnesio, estearilfumarato de 5
sodio, estearato de calcio, ácido esteárico, estearato de cinc, behanato de glicerilo, 

preferiblemente estearato de magnesio.

10. Comprimido según una cualquiera de las reivindicaciones 7-9, caracterizado 

porque comprende de 0,1 a 2%, preferiblemente de 0,2 a 1%, incluso más 

preferiblemente de 0,4 a 0,5% p/p de lubricante.10

11. Comprimido según una cualquiera de las reivindicaciones 7-10, caracterizado 

porque el antioxidante se selecciona de ascorbato de sodio, 2,6-di-terc-butil-4-

hidroxitolueno (BHT), ácido cítrico, tocoferol, metabisulfito de sodio, preferiblemente 

ascorbato de sodio.

12. Comprimido según una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, 15
caracterizado porque comprende de 0,1 a 2%, preferiblemente de 0,2 a 1%, incluso 

más preferiblemente de 0,5 a 0,6% p/p de antioxidante.

13. Comprimido según una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, 

caracterizado porque el comprimido carece de tensioactivo.

14. Comprimido según una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, 20
caracterizado porque el comprimido comprende además un recubrimiento de 

película.

15. Comprimido según la reivindicación 14, en el que presenta una masa que es 

menor de 1.150 mg, preferiblemente menor de 1.125 mg, y más preferiblemente 

menor de 1.100 mg.25

16. Comprimido según la reivindicación 14 ó 15, caracterizado porque el 

comprimido comprende menos de 5%, preferiblemente menos de 4%, más 

preferiblemente menos de 3,5% en peso de impurezas totales respecto al peso del 

comprimido recubierto después de que se haya envejecido durante 2 meses a 40°C 

y 75% de humedad relativa.30
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17. Comprimido según una cualquiera de las reivindicaciones 14-16, caracterizado 

porque el comprimido comprende menos de 1%, preferiblemente menos de 0,9%, 

más preferiblemente menos de 0,81% en peso de aducto 3-formil-rifampicina-

isoniazid que responde a la fórmula general (I) respecto al peso del comprimido 

recubierto después de que se haya envejecido durante 2 meses a 40°C y 75% de 5
humedad relativa.

18. Proceso para la preparación de un comprimido según una cualquiera de las 

reivindicaciones 1-17, caracterizado porque comprende una etapa de a) granulación 

húmeda de isoniazid, pirazinamida y etambutol con una disolución acuosa de un 

aglutinante de granulación para obtener gránulos.10
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Resumen 

La presente invención se refiere a un comprimido monocapa para uso en el 

tratamiento de la tuberculosis que comprende una mezcla de:  

- gránulos que comprenden isoniazid, pirazinamida, etambutol o una sal 

farmacéuticamente aceptable de éste y al menos un aglutinante de 5 
granulación,  

- rifampicina en forma de polvo,  

- excipientes extragranulares,  

en el que todos los gránulos tienen un tamaño de partícula que es menor de 0,599 

mm, preferiblemente menor de 0,5 mm, más preferiblemente menor de 0,422 mm, y 10 
a su proceso de preparación. 

 


