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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion |egal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia autentica.

Documento de cesidn del inventor al solicitante 0 a su causante.

Declaraciones.

Capia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos).

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12.

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

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Bulsqueda Internacional
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IBUPROFEN CHEWABLE TABLET

FIELD OF THE INVENTION

The present invention relates to a taste masked and directly compressed
ibuprofen chewable tablet. Particularly, the present invention retates to a taste
masked and directly compressed ibuprofen chewable tablet comprising
therapeutically effective amount of ibuprofen having average particle size
between 250 ym and 400 ym, and a pharmaceutically acceptable carrier.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Ibuprofen is a widely used analgesic and antipyretic, but is too bitter to be used in
chewable tablets for those patients who cannot swallow whole solid-type dosage
forms such as tablets or capsules, or demand to relieve the pain such as
toothache very quickly. Flavoring agents including but not limited to fruit flavors
have been proposed for use with and used with bitter masking drugs. However,
flavoring agents are not reliable masking agents for ibuprofen as its bifter

properties are very difficult to mask to an appreciable extent.

The traditional methods for masking the taste of ibuprofen in the chewable
product have typically involved coating ibuprofen particles with a barrier or
coating that will not dissolve in the mouth but will readily dissolve in gastric fluids.
For example, US Patent No. 5,215,755 described chewable tablets and taste
masked granules for making the same, in which the granules were prepared by
rotogranulation of the active with polyvinylpyrrolidone, sodium starch glycolate
and sodium lauryl sulphate and coated with hydroxylethyl cellulose or a mixture
of hydroxyethyl cellulose and hydroxypropylmethyl cellulose. However, this
coating remains intact on the ibuprofen granules through normal chewing in the

mouth, which delays the onset of ibuprofen active release.
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Chinese patent CN100542526C also described an ibuprofen chewable tablet
which consists of B-cyclodextrin as inclusion agent and other excipients.
However, there is limitation for the effective drug loading due to the ibuprofen - -
cyclodextrin complex formation. Moreover, there is higher cost and lower yield

implication associated with the use of B-cyclodextrin.

Chinese patent CN1154481C described a method for preparing a taste masked
pharmaceutical composition for compressing into chewable pharmaceutical
tablets which comprises: (a) blending together 70 to 90 parts by weight of a
pharmaceutically active agent which is water insoluble or only slightly soluble and
has an objectionable taste with from 10 to 30 parts by weight of taste masking
agent to form a dry blend of said agent and said taste masking agent, wherein
said taste masking agent is selected from the group consisting of microcrystalline
cellulose, microcrystalline cellulose co-treated with methyl cellulose, and the
blend of microcrystalline cellulose and methyt cellulose; (b) adding to the blend,
with agitation or stirring, 35 to 65 parts by weight of water for each 100 parts by
weight of dry blend to form a wet granulation in which the water is evenly
distributed throughout; (c) then forming the wet granulation into taste-masked,
spherical particles having a smooth uniform surface and a particle size in the
range of 100-1000 yum. The active ingredient in the taste masked pharmaceutical
composition may be ibuprofen. The major challenge of this method is the
complication related to the handling and equipment requirement of wet-

granulation process

Directly compressing into tablet is simpler and more cost efficient, and thus is
becoming increasingly important. However, it is known by those skilled in the art
that it is challenging to mask the bitterness of ibuprofen by direct compression.
Moreover, problems arise during compression of ibuprofen owing to its tendency

to adhere because of the relatively low melting point.

In the patent application US2008/0213361, it was described a directly tabletable
ibuprofen formulation comprising a) 50-99% by weight of crystalline ibuprofen, b)

1-15% by weight of a finely divided excipient with a surface area of at least
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100m?%g, and c¢) 0-40% by weight of further excipients; wherein the total amount
of a), b) and c) corresponds to 100% weight and at least 50% of the surface of
the ibuprofen crystals is covered with said finely divided excipient. In this
formulation, the ibuprofen crystals have an average particle size of from 20 to
200 um, and preferably 25-110 gm, implying smaller particle size has superior
technical effect. Moreover, it is not disclosed or implied that said ibuprofen
formulation is taste acceptable and chewable.

SUMMARY OF THE INVENTION

The inventors of the present invention surprisingly found that by defining the
average particle size between 250 ym and 400 ym, ibuprofen can be easily and
directly compressed and the bitterness of ibuprofen can be effectively masked.
The present invention was thus made based on this finding.

The present invention provides a taste masked and directly compressed
ibuprofen chewable tablet. Particularly, the present invention provides a taste
masked and directly compressed ibuprofen chewable tablet comprising
therapeutically effective amount of ibuprofen having average particle size of 250

um and 400 ym, and a pharmaceutically acceptable carrier.

In a preferred embodiment of the present invention, the ibuprofen has the

average particle size between 300 ym and 400 ym.

In the taste masked and directly compressed ibuprofen tablet of the present
invention, the ibuprofen may preferably be present in an amount of 200-400 mg,

more preferably 200-300 mg.

In the taste masked and directly compressed ibuprofen tablet of the present

invention, the ibuprofen may particularly be present in an amount of 200 mg.

In the taste masked and directly compressed ibuprofen tablet of the present

invention, the ibuprofen may also particularly be present in an amount of 300 mg.
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In the taste masked and directly compressed ibuprofen tablet of the present
invention, the pharmaceutically acceptable carrier may be one or more selected
from the group consisting of diluents, binders, disintegrants, stabilizers,
sweeteners, flavoring agents, taste enhancing agents, coloring agents, glidants

and lubricants.

The taste masked and directly compressed ibuprofen chewable tablet of the
present invention may have hardness between 25 N and 100 N, preferably
between 40 N and 90 N. More preferably, the ibuprofen chewable tablet of the
present invention has the hardness between 55 N and 75 N.

The taste masked and directly compressed ibuprofen chewable tablet of the
present invention is taste acceptable, can quickly release ibuprofen active

ingredient, and can be manufactured cost effectively.

DESCRIPTION OF THE INVENTION

The taste masked and directly compressed ibuprofen chewable tablet of the

present invention will now be described in terms of its detailed embodiments.

In the taste masked and directly compressed ibuprofen chewable tablet of the
present invention, ibuprofen may be used in the form of the free acid or as salt,
suitable salts being alkali metal or alkaline earth metal salts or salts with a basic
amine or in the form of amino acid salts, for example lysinate salis, in particular
sodium ibuprofenate. According to the present invention, the ibuprofen is used in
the form of crystalline particles having the average particle size between 250 ym

and 400 ym, preferably between 300 ym and 400 ym.

The average particle size of ibuprofen can be determined by various methods
known to those skilled in the art. For example, the average size can be
determined by sieving analysis and Laser Diffraction Particle Size Analyzer.
Preferably, the average particle size is determined by Laser Diffraction Particle

Size Analyzer.



10

15

20

25

30

WO 2013/004123 PCT/CN2012/077089

Although it is preferred that all particles are within the recited ranges, it is
acceptable for small amount of undersized or oversized particles to be present.
The ibuprofen having particle size larger than 500 ym can be less than 15%wt,
and the ibuprofen having particle size smaller than 150 um can be less than
10%wt, based on the weight of all ibuprofen particles. The particle size
distribution of ibuprofen may be determined, for example, by sieving analysis. [t
is feasible to ask the ibuprofen manufacturers to produce crystalline particles

meeting such requirements.

It is well known to those skilled in the art that the generally used dosages of
Ibuprofen are 200 mg, 300 mg and 400 mg. Therefore, in the taste masked and
directly compressed ibuprofen chewable tablet of the present invention, the
ibuprofen may preferably be present in an amount of 200-400 mg, more
preferably 200-300 mg. |t is particularly preferred that the ibuprofen is used in an
amount of 200 mg or 300 mg in the taste masked and directly compressed

chewable tablet of the present invention.

According to the present invention, the pharmaceutically acceptable carriers may
be one or more selected from the group consisting of diluents, binders,
disintegrants, stabilizers, sweeteners, flavoring agents, taste enhancing agents,
coloring agents, glidants and lubricants. It can be appreciated by those skilled in
the art that other pharmaceutically acceptable carriers for using in the chewable
tablet may also be used to prepare the ibuprofen chewable tablet of the present

invention.

Diluents, which include but are not limited to sucrose, mannitol, xylitol,
Acesulfame potassium, aspartame, dextrose, fructose, saccharin, sodium
saccharin, sorbitol and mixtures thereof can be used. A preferred diluent of the
present invention is mannitol, eg. mannitol which is commercially available under
the tradename PEARLITOL200SD or PEARLITOL100SD from Roquette (France).
The diluents present are preferably in the range of 10 to 90% by weight of tablet.

Diluents of this invention can also serve other functions namely as a sweetener.
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The binder in the present invention is used to add cohesiveness to the
formulation, thereby providing the necessary bonding to form a cohesive mass or
compact upon compression. The binders conventionally used in direct
compression tablets includes but not limited to spray dried lactose, compressible
starch and those described in Lieberman et al., Pharmaceutical Dosage Forms, 2
Ed., Vol. 1, pp.209-214 (1990), which is hereby incorporated by reference.
Preferred binders include but are not limited to celluiose, alkylcelluloses such as
methyl cellulose, hydroxyalkyl celluloses such as hydroxypropyl cellulose, low
substituted hydroxypropy! cellulose and hydroxypropyl methyicellulose, sodium
carboxymethyl cellulose or mixtures thereof, pregelatinised maize starch or
polyvinylpyrrolidone.  Microcrystalline cellulose, for example commercially
available from Asahi Kasei under the tradename AVICEL® PH301 may be used.
It is also can be appreciated by those skilled in the art that any new type of binder,
eg. Starlac commercially available from Roquette (France), may also be used in

the chewable tablet of the present invention.

The binders present are preferably in the range of 0.1 to 30% by weight of tablet.

Disintegrants, which include but are not limited to crospovidone, sodium starch
glycolate, starches such as maize starch and dried starch, croscarmellose
sodium and cellulose products such as microcrystalline cellulose, microfine
cellulose, low substituted hydroxypropylcellulose and the like, either used singly
or in admixture can be used. A preferred disintegrant of the present invention is
croscarmellose sodium, which is commercially available, for example, from FMC
(China).

The disintegrants are preferably present in the range of 0.5 to 20% by weight of
tablet.

Stabilizers, which include but are not limited to tribasic sodium phosphate,
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anhydrous sodium carbonate, glycine, citric acid and the like or mixtures thereof.
A preferred stabilizer of the present invention is anhydrous citric acid which is

commercially available, for example, from RZBC.

Sweeteners include, but are not limited to natural sweeteners such as sugars e.g.
fructose, glucose, sucrose, sugar alcohols such as mannitol, sorbitol or mixtures
thereof and artificial sweeteners such as sodium saccharine, sodium cyclamate
and aspartame. The sweetening agents are preferably present in the range of
0.1 to 90% by weight of tablet.

Flavoring agents, as used herein, refers to an agent or a mixture of agents that
adds flavor to a mixture. Representative flavoring agents include but are not
limited to orange flavor, banana flavor, lemon mint flavor, strawberry flavor, grape
flavor and cream flavor. A preferred flavoring agent of the present invention is
orange flavor, which is commercially available, for example, from Firmenich
(China). The flavoring agents present are preferably in the range of 0.1 to 5% by
weight of tablet.

Taste enhancing agents include but are not limited to sodium chloride, glycine,
citric acid, tartaric acid and the like and mixtures thereof. A preferred taste
enhancing agent of the present invention is anhydrous citric acid, which is
commercially available, for example, from RZBC. The taste enhancing agents

present are preferably in the range of 1 to 10% by weight of tablet.

Coloring agents include but are not limited to titanium dioxide pigments, lake

colors and iron oxide pigments.

Glidants include but are not limited to colloidal silicon dioxide, talc powder and
surfactants, wherein the surfactant is used alone or as an admixture with one or
more glidants. Combinations of colloidal silicon dioxide with one or more

surfactants may also be used. A preferred glidant of the present invention is
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colloida! silicon dioxide which is commercially available, for example, from
Deggusa (Germany). The glidants present are preferably in the range of 0.5 to
3% by weight of tablet.

Lubricants include but are not limited to magnesium stearate, calcium stearate,
zinc stearate, magnesium oxide, sodium stearyl fumarate, hydrogenated
vegetable oil, sodium lauryl stearate, stearic acid, cornstarch, colloidal silicon
dioxide, talc, and mixtures thereof. According to the present invention, it is
preferred to use Magnesium stearate which is commercially available, for
example, from Mallinckrodt Inc (US). Lubricants are present in from about 0.1%

to about 6% by weight of tablet.

As the present invention relates to directly compressed ibuprofen chewable tablet,
it can be easily appreciated by those skilled in the art to appropriately treat, for
example sieve, the above mentioned pharmacetutically acceptable carriers to
ensure that the pharmaceutically acceptable carriers can be directly compressed
into tablet together with ibuprofen having average particle size between 250 ym
and 400um.

According to the present invention, the external pressure applied by the tablet
press during the compression step is controlled so that the hardness of the tablet
is within 25-100 N, preferably 40-90 N, more preferably 55-75 N. It can be
appreciated by those skilled in the art that the hardness may be adjusted within
the ranges considering the different conditions of the patients. For example, to
ensure that the chewable tablet of the present invention can be easily taken by
the patients with toothache, the tablet may be compressed softer. The Hardness
is measured by conventional hardness testing equipment, such as Tablet

Hardness Tester commercially available, for example, from Pharmatron.

EXAMPLES
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The following examples are provided in order to better teach and disclose
specific embodiments of the present invention and the manner in which the
chewable tablets of the present invention may be prepared. Those skilled in the
art will appreciate that the examples are for illustrative purposes only, and that
certain variations and changes may be made to alter these formulations and
processes. Such variations and changes are still considered to fall within the

spirit and scope of the present invention.

EXAMPLE 1: Determination of average particle size and particle size
distribution of ibuprofen

Sieving analysis was used to determine the particle size distribution of ibuprofen.
Three batches of ibuprofen particles were manufactured by Hubei Granules-
Biocause (China) based on the applicant’s requirements, and 259 of ibuprofen
particles of each batch was tested. Sieving device Vibrotronic TypVE1
commercially available from Retsch German and U.S.A Standard Testing Sieves
commercially available from FISHER SCIENTIFIC COMPANY were used to
sieve the ibuprofen particles with the amplitude of vibration 1.5mm and the
vibration time 20min. The sieve sizes chosen were 35mesh (500u4m), 40mesh
(425um), 45mesh (355um), 50mesh (300um), 60mesh (250um), 70mesh (212um)
and 100mesh (150um).

Laser Diffraction Particle Size Analyzer (Mastersizer 2000) commercially
available from Marlven was used to determine the average particle size (D50) of

ibuprofen particles.

The average particle size and particle size distribution of Ibuprofen were set forth
in Table 1.

Table 1: Average particle size and particle size distribution of lbuprofen.

[ Ibuprofen Batch No. [ 1 | 2 |3 |
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35 mesh, Residue (%) 0 0.1 0.2
40 mesh, Residue (%) 3.4 2.8 3.0
45 mesh, Residue (%) 28.9 37.8 38.5
50 mesh, Residue (%) 39.8 36.6 38.1
60 mesh, Residue (%) 20.0 14.2 11.8
70 mesh, Residue (%) 57 5.0 4.9
100 mesh, Residue (%) 1.6 2.4 26
Bottom, Residue (%) 0.5 0.9 0.8
D50 (um) 330 340 342

Example 2: preparation of ibuprofen chewable tablets

Dispensing and sieving

Each ingredient of the batch formulation as set forth in Table 2 was weighed

batch by batch. Ibuprofen as described in Example 1, Pearlitol 200SD, Orange

flavor, Anhydrous Citric acid and Colloid Silicon dioxide of each batch were

sieved through 16 mesh sieve (Russell) one by one. Aspartame, magnesium
stearate and FD&C YEIOW NO. 6 HT 38-42% were sieved through 20, 20 and 50

mesh sieves respectively. The sieved ingredients and the other ingredient not

sieved were hlended within 24hrs.

Table 2: Formulation of ibuprofen chewable tablets

Ibuprefen  Ibuprofen
Raw materials chewable chewable Suppliers

{mg/tab) (kg/batch)
Ibuprofen 200 100 Hubei Granules-biocause
PEARLITOL200SD 225 112.5 Roquette {France)
Microcrystalline CellulosePH301 50 25 Asahi Kasei
Croscarmellose sodium 25 12.5 FMC (China)
Anhydrous Citric acid 20 10 RZBC
Orange flavor 4 2 Firmenich {China)
Aspartame 4 2 Beijing vitosweet
FD&C YEROW NO. 6 HT 38-42% 0.5 0.25 Shanghai Colorcon
Colloid Silicon dioxide 9 4.5 Deggusa {Germany)
Magnesium Stearate 25 1.25 Mallinckrodt Inc{US)
TOTAL 540.0 270

10
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Blending

50-70% (vol/vol) of 1000L Bin blender was optimized as powder filling volume for
effective blending. The rotating speed of Bin blender was fixed at 8rpm. The
sieved ibuprofen, the sieved PEARLITOL200SD, Microcrystalline
CellulosePH301, Croscarmellose sodium, the sieved Anhydrous Citric acid, the
sieved Orange flavor, the sieved Aspartame and the sieved FD&C YEIIOW NO. 6
HT 38-42% were blended for 15min. Then the sieved Magnesium Stearate and
Colloid Silicon dioxide were added into the bin and blended for another 6min.
The final blend was discharged into plastic drum, transferred to the compression

room, and compressed into tablets within 72hrs.

Compressing

The blend obtained above was directly compressed into tablets by using Fette
P2020 tablet press. The design and control space of critical process parameters,
including rotation speed, main compression and pre-compression force were
optimized as set forth in Table 3, and the target hardness was set within the
range of 55-756N.

Table 3: optimal compression parameter range obtained by design of experiment

Parameter Main compression | Press Speed Pre-compression
Product nam force(KN) (rpm)/(tab/h) force (KN)

f
izzf:t" en chewable |\, g 40-50/(target: 45) | 1.5-3 5/(target:2.5)

Example 3: Taste test

The taste test was done in the presence of a qualified physician on site. A copy
of the sensory questionnaire including 11 questions was distributed to 20
subjects aged between 18 and 65. The chewable tablets prepared in Example 2
comprising 200mg of Ibuprofen were distributed to the subjects. Each subject

11
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was required to take one tablet into the mouth and chew for 15 seconds before
swallow it. Subjects were then asked to answer the questions in the
questionnaire. The average scores obtained for the questions show that the
tablets prepared in Example 2 are taste acceptable. Especially for the question
(Q11) on how bitter the chewable tablet was, the average score obtained was
1.95 (between “not bitter at all” and “slightly bitter’, see Table 4). This indicates
that the bitterness of chewable tablets is acceptable, which is agreed by all 20
subjects. For the question (Q3) on which of the following best describes your
overall opinion of the chewable tablet, the average score obtained was 4.65
(between “neither like it nor dislike it’ and “like it slightly”, see Table 4), for the
question {(Q4) on how you would rate the taste of chewable tablet, the average
score obtained was 4.7 (between “neither pleasant nor unpleasant and “slightly
pleasant”, see Table 4), indicating that the taste of chewable tablets are

acceptable.

Table 4: Score standards and average score obtained for the key questions

Q3:  Which of the following best describes your OVERALL OPINION of the
chewable tablet?

Score standard Average score obtained
Like it extremely 7
Like it moderately 6
Like it slightly 5
Neither like it nor dislike it 4 4.65
Dislike it slightly 3
Dislike it moderately 2
Dislike it extremely 1

Q4:  How would you rate the TASTE of the Chewable tablet?

Score standard Average score obtained
Very pleasant 7
Moderately pleasant 6
Slightly pleasant 5
Neither pleasant nor unpleasant | 4 4.7
Slightly unpleasant 3
Moderately unpleasant 2
Very unpleasant 1

12
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Q11: How BITTER was the chewable tablet?

Score standard Average score obtained
Extremely bitter 5
Very bitter 4
Moderately bitter 3
Slightly bitter 2
Not bitter at all 1

Example 4: preparation of chewable tablets by using ibuprofen of different

average particle size ranges

The purpose of this Example is to evaluate the impact of 3 average particle size
ranges, which are 250-300um, 300-350 ym and 350-400 u4m on the properties of
ibuprofen chewable tablets, as well as to confirm that the full range, ie. 250-400

um, of Ibuprofen particle size is reasonable for the present invention.

Three batches of Ilbuprofen within 3 average particle size ranges were

manufactured by Hubei Granules-Biocause (China) based on the applicant’s

requirements, and the particle size distribution and average particie size of these

batches of ibuprofen were determined as described in Example 1.

Tab. 5: Average particle size and particle size distribution of three batches of Ibuprofen

Ibuprofen Batch No. 1 2 3 Limit
35 mesh, Residue (%) 0.16 0.16 0.18 <15%
100 mesh, Pass (%) 1.00 0.86 0.78 <10%
D50 (um) 285 314 369 -

The above described batches of ibuprofen particles were then used to prepare

three batches of ibuprofen chewable tablets respectively as described in

Example 2. Tablets were sampled at the beginning, middle and end of

compression process, and then subjected to content uniformity test, dissolution

test and tablet assay.

13
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The test results were set forth in Table 6. The content uniformity, dissolution and
tablet assay of the samples showed no significant difference from batch to batch,
indicating that the full range, ie. 250-400 pm, of Ibuprofen average particle size
can be used to prepare the taste masked and directly compressed ibuprofen

chewable tablet of the present invention.

Table 6: Testing results of chewable tablets prepared by ibuprofen of different
average particle size range

Beginning Middle End
Sampling phiase
Frorct | 2bawch | 3¥batch | 17baweh | 27bereh | 3bach | tfbech | 2¥bseen | 37 baren
fverage (6l | 3op9 1008 9.5 933 s 300.2 1017 1002 101.4
Range
Tablet 96.9-202.2 | 9681059 | 97601025 | 96.7-3100.1 | 99.1-301.7 | 880-303.1 | 98561084 | 96.7-102.8 | 99.2-106.1
{85.0-115.0%}
Cantent
Unifo
ity 1 avraose-
32281 5.7253 35048 3.1800 1.4319 27604 7.5140% 3.58%4 5.3268
150
thuprofen %
Dissolution 101 106 100 100 hics 100 101 100 190
{275%}
; thuprofen %
Tablet 1008 995 oy 994 9.8 8.5 996 998 1000
Assay | (93.0.307.0%)
Single test result Pass Fall Passé Fait Paysé Fall
Ovarall test resuits Passv fail

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)
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What is claimed is:

1. A taste masked and directly compressed ibuprofen chewable tablet,
comprising therapeutically effective amount of ibuprofen having average particle

size between 250 ym and 400 ym, and a pharmaceutically acceptable carrier.

2. The taste masked and directly compressed ibuprofen chewable tablet
according to Claim 1, wherein said ibuprofen have the average particle size
between 300 gm and 400 ym.

3. The taste masked and directly compressed ibuprofen chewable tablet

according to Claims 1 or 2, wherein said ibuprofen is in an amount of 200-400 mg.

4. The taste masked and directly compressed ibuprofen chewable tablet

according to Claim 3, wherein said ibuprofen is in an amount of 200-300 mg.

5. The taste masked and directly compressed ibuprofen chewable tablet

according to Claim 4, wherein said ibuprofen is in an amount of 200 mg.

6. The taste masked and directly compressed ibuprofen chewable tablet

according to Claim 4, wherein said ibuprofen is in an amount of 300 mg.

7. The taste masked and directly compressed ibuprofen chewable tablet
according to Claim 1, wherein said pharmaceutically acceptable carrier is one or
more selected from the group consisting of diluents, binders, disintegrants,
stabilizers, sweeteners, flavoring agents, taste enhancing agents, coloring agents,

glidants and [ubricants.

8. The taste masked and directly compressed ibuprofen chewable tablet
according to any one of the proceeding claims, which has the hardness between
25N and 100 N.

9. The taste masked and directly compressed ibuprofen chewable tablet
according to claim 8, which has the hardness between 40 N and 90 N.

10. The taste masked and directly compressed ibuprofen chewable tablet
according to Claim 8 or 9, which has the hardness between 55 N and 75 N.

15
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COMPRIMIDO MASTICABLE DE IBUPROFENO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a un comprimido masticable de
ibuprofeno de sabor enmascarado y comprimido directamente.
Particularmente, la presente invencion se refiere a un comprimido masticable
de ibuprofeno de sabor enmascarado y comprimido directamente que
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de ibuprofeno que tiene un
tamano medio de particula entre 250 pum y 400 pm, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El ibuprofeno es un analgésico y antipirético de uso muy extendido, pero
es demasiado amargo para usarse en comprimidos masticables para los
pacientes que no pueden tragar formas farmacéuticas sélidas enteras, como
comprimidos o capsulas, o que exigen un alivio del dolor, tal como el dolor de
dientes, muy rapido. Se ha propuesto el uso de agentes aromatizantes,
incluidos, entre otros, aromas a frutas, y se han usado con farmacos de
enmascaramiento del sabor amargo. No obstante, los agentes aromatizantes
no son agentes de enmascaramiento fiables para al ibuprofeno, ya que sus
propiedades de sabor amargo son muy dificiles de enmascarar en un grado
apreciable.

Normalmente, los procedimientos tradicionales para enmascarar el sabor
del ibuprofeno en el producto masticable han implicado el revestimiento de las
particulas de ibuprofeno con una barrera o capa que no se disuelva en la boca,

pero que si se disuelva facilmente en los jugos gastricos. Por ejemplo, en la
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patente de EE.UU. n® 5.215.755 se describen comprimidos masticables y
granulos con sabor enmascarado para fabricarlos, en los que los granulos se
prepararon mediante rotogranulacion del principio activo con polivinilpirrolidona,
glicolato de almidén soédico y laurilsulfato sodico y se recubrieron con
hidroxietilcelulosa o} una mezcla de hidroxietilcelulosa e
hidroxipropilmetilcelulosa. No obstante, este revestimiento permanece intacto
en los granulos de ibuprofeno cuando se mastica normalmente en la boca, lo
que retrasa el inicio de la liberacion del principio activo ibuprofeno.

La patente china CN100542526C también describié un comprimido
masticable de ibuprofeno, que consiste en B-ciclodextrina como agente de
inclusion, y otros excipientes. No obstante, existen limitaciones para la carga
eficaz del farmaco debido a la formacion del complejo ibuprofeno-B-
ciclodextrina. Ademas, con el uso de [-ciclodextrina se asocian costes
mayores y menor rendimiento.

En la patente china CN1154481C se describi6é un procedimiento para
preparar una composicién farmacéutica con sabor enmascarado para
comprimir en comprimidos farmacéuticos masticables, que comprende: (a)
mezclar de 70 a 90 partes en peso de un agente farmacéuticamente activo que
es insoluble en agua o solo ligeramente soluble y tiene un sabor cuestionable
con de 10 a 30 partes en peso del agente enmascarador del sabor, para formar
una mezcla seca de dicho agente y dicho agente enmascarador del sabor, en
el que dicho agente enmascarador del sabor se selecciona del grupo que
consiste en celulosa microcristalina co-tratada con metilcelulosa, y la mezcla de
celulosa microcristalina y metilcelulosa; (b) afiadir a la mezcla, con agitacién o

sacudidas, de 35 a 65 partes de agua en peso por cada 100 partes en peso de
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la mezcla seca para formar una granulacién hiumeda en la que el agua se
distribuye de forma uniforme; (c) después, formar la granulacién en himedo en
particulas esféricas de sabor enmascarado que tienen una superficie uniforme
lisa y un tamano de particula en el intervalo de 100-1.000 um. El principio
activo en la composicion farmacéutica de sabor enmascarado puede ser
ibuprofeno. El reto principal de este procedimiento es la complicacion
relacionada con los requisitos de manipulacion y equipamiento del
procedimiento de granulacién en humedo.

Comprimir directamente en un comprimido es mas sencillo y mas
rentable y, por tanto, cada vez es mas importante. No obstante, los expertos
en la técnica saben que enmascarar la amargura del ibuprofeno mediante
compresion directa es un reto. Ademas, durante la compresion de ibuprofeno
surgen problemas debido a su tendencia a adherirse debido al punto de fusién
relativamente bajo.

En la solicitud de patente US2008/0213361, se describié una
formulacién de ibuprofeno directamente en comprimido que comprende a) 50-
99% en peso de ibuprofeno cristalino, b) 1-15% en peso de un excipiente
finamente dividido con un area de superficie de al menos 100m2/g, y c) 0-40%
en peso de otros excipientes; en la que la cantidad total de a), b) y c)
corresponde al 100 % en peso y al menos 50 % de la superficie de los cristales
de ibuprofeno esta cubierta por dicho excipiente finamente dividido. En esta
formulacién, los cristales de ibuprofeno tienen un tamafno medio de particula de
20 a 200 pym, y, preferentemente, 25-110 um, que implica que un tamano de
particula menor tenga un efecto técnico superior. Ademas, no se ha divulgado

ni significado que dicha formulacién de ibuprofeno tenga un sabor aceptable y
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sea masticable.
SUMARIO DE LA INVENCION

Los inventores de la presente invencibn han descubierto,
sorprendentemente, que, definiendo el tamafo medio de particula entre 250 pm
y 400 um, el ibuprofeno se puede comprimir directa y facilmente, y el amargor
del ibuprofeno se puede enmascarar con eficacia. Por tanto, la presente
invencion se realiz6 en base a este hallazgo.

La presente invencién proporciona un comprimido masticable de
ibuprofeno de sabor enmascarado y comprimido directamente. Particularmente,
la presente invencién proporciona un comprimido masticable de ibuprofeno de
sabor enmascarado y comprimido directamente que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de ibuprofeno que tiene un tamano medio de particula
entre 250 um y 400 um, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En una realizacién preferida de la presente invencién, el ibuprofeno tiene

el tamano medio de particula entre 300 um y 400 um.
En el comprimido de ibuprofeno de sabor enmascarado y comprimido
directamente de la presente invencién, el ibuprofeno puede estar presente,
preferentemente, en una cantidad de 200-400 mg, mas preferentemente 200-
300 mg.

En el comprimido de ibuprofeno de sabor enmascarado y comprimido
directamente de la presente invencién, el ibuprofeno puede estar presente,
particularmente en una cantidad de 200 mg.

En el comprimido de ibuprofeno de sabor enmascarado y comprimido
directamente de la presente invencién, el ibuprofeno puede estar presente,

también particularmente en una cantidad de 300 mg.
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En el comprimido de ibuprofeno de sabor enmascarado y comprimido
directamente de la presente invencion, el vehiculo farmacéuticamente
aceptable puede ser uno o mas seleccionados del grupo que consiste en
diluyentes, aglutinantes, disgregantes, estabilizantes, edulcorantes, agentes
aromatizantes, agentes potenciadores del sabor, agentes colorantes,
deslizantes y lubricantes.

El comprimido masticable de ibuprofeno de sabor enmascarado y
comprimido directamente de la presente invencion puede tener una dureza
entre 25 N y 100 N, preferentemente entre 40 N y 90 N. Mas preferentemente,
el comprimido masticable de ibuprofeno de la presente invencién tiene la
dureza entre 55 Ny 75 N.

El comprimido masticable de ibuprofeno de sabor enmascarado y
comprimido directamente de la presente invencién tiene un sabor aceptable,
puede liberar rapidamente el principio activo ibuprofeno y se puede fabricar de
forma rentable.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

A continuacion se describira el comprimido masticable de ibuprofeno de
sabor enmascarado y comprimido directamente de la presente invencién en
términos de sus realizaciones detalladas.

En el comprimido masticable de ibuprofeno de sabor enmascarado y
comprimido directamente de la presente invencién, el ibuprofeno se puede usar
en forma del acido libre 0 como la sal, siendo sales adecuadas las sales de
metales alcalinos o alcalino-térreos o sales con una amina basica o e forma de
sales de aminoacidos, por ejemplo sales lisinato, en concreto ibuprofenato

sédico. De acuerdo con la presente invencioén, el ibuprofeno se usa en forma de
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particulas cristalinas que tienen el tamano medio de particula entre 250 um y
400 pum, preferentemente entre 300 um y 400 pm.

El tamano de particula medio del ibuprofeno se puede determinar
mediante diversos procedimientos conocidos por los expertos en la técnica. Por
ejemplo, el tamafo medio se puede determinar mediante analisis por tamizado
y analizador del tamano de particula mediante difraccion laser.
Preferentemente, el tamafo medio de particula se determina mediante
analizador del tamano de particula por difraccion laser.

Aunque se prefiere que todas las particulas estén dentro de los
intervalos citados, la presencia de una pequefa cantidad de particulas de
mayor o de menor tamano es aceptable. El ibuprofeno que tiene un tamano de
particula superior a 500 um puede ser inferior al 15 % en peso y el ibuprofeno
que tiene un tamano de particula inferior a 150 um puede ser inferior al 10 %
en peso, en base al peso de todas las particulas de ibuprofeno. La distribucién
del tamano de particula de ibuprofeno se puede determinar mediante, por
ejemplo, analisis con tamiz. Es viable pedir a los fabricantes de ibuprofeno que
produzcan particulas cristalinas que cumplan dichos requisitos.

Los expertos en la técnica conocen que las dosificaciones de ibuprofeno
usadas habitualmente son 200 mg, 300 mg y 400 mg. Por tanto, en el
comprimido masticable de ibuprofeno con sabor enmascarado y comprimido
directamente de la presente invencién, el ibuprofeno puede estar presente,
preferentemente, en una cantidad de 200-400 mg, mas preferentemente 200-
300 mg. Particularmente se prefiere que el ibuprofeno se use en una cantidad
de 200 o 300 mg en el comprimido masticable con sabor enmascarado y

comprimido directamente de la presente invencion.
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De acuerdo con la presente invencion, los vehiculos farmacéuticamente
aceptables pueden ser uno 0 mas seleccionados del grupo que consiste en
diluyentes, aglutinantes, disgregantes, estabilizantes, edulcorantes, agentes
aromatizantes, agentes potenciadores del sabor, agentes colorantes,
deslizantes y lubricantes. Los expertos en la técnica pueden apreciar que
también se pueden usar otros vehiculos farmacéuticamente aceptables para
usar en el comprimido masticable para preparar el comprimido masticable de
ibuprofeno de la presente invencién.

Se pueden usar diluyentes, que incluyen, entre otros, sacarosa, manitol,
xilitol, acesulfamo potasico, aspartato, dextrosa, fructosa, sacarina, sacarina
sodica, sorbitol y mezclas de los mismos. Un diluyente preferido de la presente
invencion es manitol, por ejemplo manitol que esta disponible comercialmente
con la marca PEARLITOL200SD o PEARLITOL100SD de Roquette (Francia).
Los diluyentes presentes estan, preferentemente, en el intervalo de 10 a 90 %
en peso del comprimido. Los diluyentes de la presente invencién también
pueden realizar otras funciones, como, por ejemplo, un edulcorante.

El aglutinante en la presente invencidn se usa para anadir cohesividad a
la formulacién, de modo que se proporciona la unién necesaria para formar una
masa cohesiva o compacta tras la compresién. Los aglutinantes usados
convencionalmente en los comprimidos para compresién directa incluyen, entre
otros, lactosa desecada por pulverizacion, almidén compresible y los descritos
en Lieberman y col., Pharmaceutical Dosage Forms, 2 Ed., Vol. 1, pp.209-214
(1990), que se incorpora en el presente documento por referencia. Aglutinantes
preferidos incluyen, entre otros, celulosa, alquilcelulosas tales como

metilcelulosa, hidroxialquilcelulosas tales como  hidroxipropilcelulosa,
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hidroxipropilcelulosa baja sustituida e hidroxipropilmetilcelulosa,
carboximetilcelulosa sbédica o mezclas de los mismos, almidén de maiz
pregelatinizado o polivinilpirrolidona. Se puede usar celulosa microcristalina,
por ejemplo disponible comercialmente en Asahi Kasei con la marca AVICEL®
PH301. Asimismo, los expertos en la técnica pueden apreciar que también se
puede usar cualquier tipo nuevo de aglutinante, por ejemplo Starlac disponible
comercialmente en Roquette (Francia), usado en el comprimido masticable de
la presente invencion.

Los aglutinantes presentes estan, preferentemente, en el intervalo de 0,1
a 30% en peso del comprimido.

Se pueden usar disgregantes, que incluyen, entre otros, crospovidona,
glicolato de almidén sédico, almidones tales como almidén de maiz y almidén
seco, croscarmelosa sodica y productos de celulosa, tales como celulosa
microcristalina, celulosa microfina, hidroxipropilcelulosa menor sustituida y
similares, usados solos 0 mezclados. Un disgregante preferido de la presente
invencion es croscarmelosa sédica, que esta disponible comercialmente en, por
ejemplo, FMC (China).

Los disgregantes presentes estan, preferentemente, en el intervalo de
0,5 a 20% en peso del comprimido.

Los estabilizantes, que incluyen, entre otros, fosfato sédico tribasico,
carbonato sddico anhidro, glicina, acido citrico y similares 0 mezclas de los
mismos. Un estabilizante preferido de la presente invencién es acido citrico
anhidro, que esta disponible comercialmente, por ejemplo, en RZBC.

Los edulcorantes incluyen, entre otros, edulcorantes naturales, tales

como azucares, por ejemplo fructosa, glucosa, sacarosa, alcoholes de azucar



10

15

20

25

tales como manitol, sorbitol o mezclas de los mismos, y edulcorantes
artificiales, tales como sacarina sédica, ciclamato sédico y aspartato. Los
agentes edulcorantes presentes estan, preferentemente, en el intervalo de 0,1
a 90 % en peso del comprimido.

Agente aromatizante, como se usa en el presente documento, se refiere
a un agente o mezcla de agentes que anaden sabor a una mezcla. Agentes
aromatizantes representativos incluyen, entre otros, sabor a naranja, sabor a
platano, sabor a menta limén, sabor a fresa, sabor a uva y sabor a crema. Un
agente aromatizante preferido de la presente invencién es sabor a naranja, que
esta disponible comercialmente en, por ejemplo, Firmenich (China). Los
agentes aromatizantes presentes estan, preferentemente, en el intervalo de 0,1
a 5% en peso del comprimido.

Los agentes potenciadores del sabor incluyen, entre otros, cloruro sodico
glicina, acido citrico, acido tartarico y similares, y mezclas de los mismos. Un
agente potenciador del sabor de la presente invencion es acido citrico anhidro,
que esta disponible comercialmente, por ejemplo, en RZBC. Los agentes
potenciadores del sabor presentes estan, preferentemente, en el intervalo de 1
a 10% en peso del comprimido.

Agentes colorantes incluyen, entre otros, pigmentos de diéxido de titanio,
lacas y pigmentos de éxido de hierro.

Los deslizantes incluyen, entre otros, diéxido de silice coloidal, polvo de
talco y tensioactivos, en los que el tensioactivo se usa solo 0 mezclado con uno
o0 mas deslizantes. También se pueden usar combinaciones de diéxido de
silice coloidal con uno o mas tensioactivos. Un deslizante preferido de la

presente invencion es dioxido de silice coloidal, que esta disponible
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comercialmente, por ejemplo, en Deggusa (Alemania). Los deslizantes
presentes estan, preferentemente, en el intervalo de 0,5 a 3% en peso del
comprimido.

Los lubricantes incluyen, entre otros, estearato de magnesio, estearato
de calcio, estearato de cinc, éxido de magnesio, estearil fumarato sodico,
aceite vegetal hidrogenado, laurilestearato sédico, acido estearico, almidén de
maiz, diéxido de silice coloidal, talco y mezclas de los mismos. De acuerdo
con la presente invencion se prefiere usar estearato de magnesio, que esta
disponible comercialmente, por ejemplo, en Mallinckrodt Inc (EE.UU.). Los
lubricantes estan presentes en de aproximadamente 0,1 % a aproximadamente
6 % en peso del comprimido.

Dado que la presente invencién se refiere a un comprimido masticable
de ibuprofeno comprimido directamente, los expertos en la técnica pueden
apreciar facilmente tratar adecuadamente, por ejemplo, tamizar, los vehiculos
farmacéuticamente aceptables mencionados anteriormente para garantizar que
los vehiculos farmacéuticamente aceptables puedan comprimirse directamente
en forma de un comprimido junto con ibuprofeno de un tamafo medio de
particula entre 250 um y 400um.

De acuerdo con la presente invencion, la presion externa aplicada por la
prensa de comprimidos durante la etapa de compresion se controla de un
modo tal que la dureza del comprimido esté dentro de 25-100 N,
preferentemente 40-90 N, mas preferentemente de 55-75 N. Los expertos en la
técnica pueden apreciar que la dureza se puede ajustar dentro de intervalos
considerando las diferentes afecciones de los pacientes. Por ejemplo, para

garantizar que los pacientes con dolor dental puedan tomar el comprimido
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masticable de la presente invencion, el comprimido se puede comprimir para
que sea mas blando. La dureza se mide mediante equipos de analisis de la
dureza convencionales, tales como el Analizador de la Dureza de Comprimidos
disponible comercialmente en, por ejemplo, Pharmatron.
EJEMPLOS

Los ejemplos siguientes se proporcionan para ensefiar y divulgar de un
mejor modo realizaciones especificas de la presente invencion y el modo por el
cual se pueden preparar los comprimidos masticables de la presente invencion.
Los expertos en la técnica apreciaran que los ejemplos son Unicamente para
fines ilustrativos y que se pueden realizar ciertas variaciones y cambios para
alterar estas formulaciones y procedimientos. Dichas variaciones y cambios
todavia se considera que entran dentro del espiritu y alcance de la presente
invencion.
EJEMPLO 1: Determinacion del tamafio medio de particula y distribucion
del tamano de particula de ibuprofeno

Se uso6 analisis por tamizacion para determinar la distribucion del tamano
de particula del ibuprofeno. Hubei Granules-Biocause (China) fabricé tres lotes
de particulas de ibuprofeno en base a los requisitos del solicitante y se
analizaron 25 g de las particulas de ibuprofeno de cada lote. El dispositivo de
tamizacion Vibrotronic TypVE1 disponible comercialmente en Retsch German y
U.S.A Standard Testing Sieves disponible comercialmente en FISHER
SCIENTIFIC COMPANY se usaron para tamizar las particulas de ibuprofeno
con una amplitud de vibracién de 1,5 mm y un tiempo de vibracion de 20
minutos. Los tamafos de tamiz escogidos fueron malla 35 (500 um), 40 malla

(425 pm), 45 malla (355 pm), 50 malla (300 um), 60 malla (250 um), 70 malla
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(212 um) y 100 malla (150 pm).

El Analizador del Tamafno de Particulas por Difraccion Laser
(Mastersizer 2000) disponible comercialmente en Marlven se usé para
determinar el tamano medio de particula (D50) de las particulas de ibuprofeno.
El tamafno medio de particula y la distribucién del tamafo de particula del
ibuprofeno se establecieron en la Tabla 1.

Tabla 1: Tamarfo medio de particula y distribucion del tamario de particula de

ibuprofeno.

N? de lote del ibuprofeno 1 2 3
Malla 35, Residuo (%) 0 0,1 0,2
Malla 40, Residuo (%) 3,4 2,8 3,0
Malla 45, Residuo (%) 28,9 37,8 38,5
Malla 50, Residuo (%) 39,8 36,6 38,1
Malla 60, Residuo (%) 20,0 14,2 11,8
Malla 70, Residuo (%) 5,7 5,0 49
Malla 100, Residuo (%) 1,6 2,4 2,6
Fondo, Residuo (%) 0,5 0,9 0,8
D50 (um) 330 340 342

Ejemplo 2: Preparacion de comprimidos masticables de ibuprofeno

Dispensacion y tamizacién

Cada ingrediente de la formulacidén de lotes como se indica en la Tabla 2
se peso lote por lote. El ibuprofeno como se describe en el Ejemplo 1, Pearlitol
200SD, sabor a naranja, acido citrico anhidro y di6xido de silice coloidal de

cada lote se tamizaron a través de un tamiz de malla 16 (Russell) uno por uno.
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El aspartamo, el estearato de magnesio y el FD&C YEIOW N 6 HT 38-42% se
tamizaron a través de tamices de mallas 20, 20 y 50, respectivamente. Los
ingredientes tamizados y el otro ingrediente no tamizado se mezclaron en un
plazo de 24 horas.

Tabla 2: Formulacion de comprimidos masticables de ibuprofeno

Ibuprofeno Ibuprofeno
Materias primas masticable masticable Proveedores
(mg/comp.) (kg/lote)

lbubrofeno ] Hubei Granules-

P 200 00 biocause
PEARLITOL200SD 225 112,5 Roquette (France)
Celulosa microcristalina : ,
PH301 50 25 Asahi Kasei
Croscarmelosa sédica 25 12,5 FMC (China)
Acido citrico anhidro 20 10 RZBC
Sabor a naranja 4 2 Firmenich (China)
Aspartamo 4 2 Beijing vitosweet
FD&C YEIOW N¢ 6 HT Shanghai
38-42% 0.5 025 Colorcon
Diéxido de silice 45 Deggusa
coloidal 9 ’ (Alemania)

. Mallinckrodt  Inc

Estearato de magnesio 2,5 1,25 (EE.UU)
TOTAL 540,0 270
Mezclado

Un 50-70 % (vol/vol) de un vaso mezclador de 1000 | se optimizé como
un volumen de carga de polvo para mezclar de forma eficaz. La velocidad de
rotacion del vaso mezclador se fijo6 a 8 rpm. El ibuprofeno tamizado, el
PEARLITOL200SD tamizado, la celulosa microcristalina PH301, la
croscarmelosa sodica, el acido citrico anhidro tamizado, el sabor a naranja

tamizado, el aspartamo tamizado y el FD&C YEIOW N? 6 HT 38-42% tamizado
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se mezclaron durante 15 minutos. Después, se anadieron estearato de
magnesio y diéxido de silice coloidal tamizados en el vaso y se mezclaron
durante otros 6 minutos. La mezcla final se descargd en un tambor de plastico,
se transfirid al cuarto de compresiéon y se comprimié en comprimidos en un
plazo de 72 horas.

Compresién
La mezcla obtenida anteriormente se comprimié directamente en
comprimidos usando la prensa para comprimidos Fette P2020. El disefo y el
espacio control de los parametros cruciales del procedimiento, incluidas la
velocidad de rotacién y la fuerza principal de compresion y de pre-compresion
se optimizaron como se indica en la Tabla 3, y la dureza diana se fij6 en el
intervalo de 55-75N.
Tabla 3: Intervalo dptimo de los parametros de compresion obtenido mediante

el diseno del experimento

Parametro | Fuerza principal | Velocidad de la | Fuerza de pre-
Nombr de compresion | prensa compresion
del producto | (KN) (rom)/(comp./h) | (KN)
Comprimido 40-50/(diana: | 1,5-3,5/(diana:
masticable de | 10-15
: 43) 2,5)
ibuprofeno

Ejemplo 3: Prueba del sabor

La prueba del sabor se realiz6 en presencia de un médico cualificado in
situ. Se distribuy6 una copia del cuestionario sensorial con 11 preguntas a 20
sujetos con edades comprendidas entre los 18 y los 65 afos. Se distribuy6 a
los comprimidos masticables preparados en el Ejemplo 2 que comprenden 200
mg de ibuprofeno. Cada sujeto debia tomar un comprimido por boca y

masticarlo durante 15 segundos antes de tragarlo. Después, se pidié a los
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sujetos que respondieran a las preguntas del cuestionario. Las puntuaciones
medias obtenidas para las preguntas muestran que los comprimidos
preparados en el Ejemplo 2 tienen un sabor aceptable. Especialmente para la
pregunta 11 (P11) sobre lo amargo del comprimido masticable, la puntuacion
media obtenida fue 1,95 (entre "nada amargo” y “ligeramente amargo”, véase la
Tabla 4). Esto indica que el amargor de los comprimidos masticables es
aceptable, en lo que estuvieron de acuerdo los 20 sujetos. Para la pregunta
(P3) sobre cudl de las afirmaciones siguientes describe mejor su opinion
general del comprimido masticable, la puntuacion media obtenida fue 4,65
(entre “ni me gusta ni me disgusta” y “me gusta ligeramente”, véase la Tabla 4);
para la pregunta (P4) sobre cémo puntuaria el sabor del comprimido
masticable, la puntuaciébn media obtenida fue 4,7 (entre “ni agradable ni
desagradable” y “ligeramente agradable”, véase la Tabla 4), lo que indica que
el sabor de los comprimidos masticables es aceptable.

Tabla 4: Puntiacion estandar y puntuacion media obtenida para las cuestiones

clave

P3: ¢Cual de las afirmaciones siguientes describe mejor su
OPINION GENERAL del comprimido masticable?

Puntuacién estandar Puntuacién media
obtenida

Me gusta | 7
extremadamente

Me gusta moderadamente

Me gusta ligeramente

Ni me gusta ni me

disgusta 4,65

Me disgusta ligeramente

N[ OO

Me disgusta
moderadamente

—_

Me disgusta
extremadamente
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P4: ;Como puntuaria el SABOR del comprimido masticable?

Puntuacién estandar Puntuacién media
obtenida

Muy agradable

Moderadamente
agradable

Ligeramente agradable

desagradable 47

Ligeramente
desagradable

7
6
5
Ni agradable ni| 4
3
2

Moderadamente
desagradable

Muy desagradable 1

P11: Puntua el AMARGOR del comprimido masticable

Puntuacién estandar Puntuacién media
obtenida

Extremadamente amargo

Muy amargo

Ligeramente amargo

5
4
Moderadamente amargo 3 1,95
2
1

Nada amargo

Ejemplo 4: Preparacion de comprimidos masticables usando ibuprofeno
de diferentes intervalos de tamaifo medio de particula

El objetivo de este Ejemplo es evaluar el impacto de 3 intervalos de
tamano medio de particula, que son 250-300 pum, 300-350 um y 350-400 pum,
sobre las propiedades de los comprimidos masticables de ibuprofeno, asi como
confirmar que el intervalo completo, es decir 250-400 um, de tamano medio de
particula de ibuprofeno, es razonable para la presente invencién.
Hubei Granules-Biocause (China) fabricé tres lotes de ibuprofeno dentro de 3
intervalos de tamafio medio de particula en base a los requisitos del solicitante
y se determinaron la distribucion del tamaro de la particula y el tamano medio

de particula de estos lotes de ibuprofeno como se ha descrito en el Ejemplo 1.
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Tabla 5: Tamarfo medio de particula y distribucion del tamario de particula de

tres lotes de ibuprofeno

N¢ lote ibuprofeno 1 2 3 Limite
Malla 35, Residuo (%) | 0,16 0,16 0,18 <15%
Malla 100, Pasa (%) 1,00 0,86 0,78 <10%
D50 (um) 285 314 369

Los lotes descritos anteriormente de particulas de ibuprofeno se usaron

después para preparar tres lotes de comprimidos masticables de ibuprofeno,

respectivamente, como se ha descrito en el Ejemplo 2. Se obtuvieron muestras

de los comprimidos al principio, en medio y al final del procedimiento de

compresién, y después se sometieron a un ensayo de uniformidad de

contenido, ensayo de disolucién y ensayo de comprimidos.

Los resultados del ensayo se establecieron en la Tabla 6. El ensayo de

la uniformidad del contenido, la disolucién y los comprimidos de las muestras

no mostrd una diferencia significativa de un lote a otro, lo que indica que el

intervalo completo, es decir 250-400 um, del tamafio medio de la particula de

ibuprofeno se puede usar para preparar los comprimidos masticables de sabor

enmascarado y directamente comprimidos de la presente invencion.
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Tabla 6: Resultados de los ensayos de comprimidos masticables preparados

usando ibuprofeno de diferentes intervalos de tamaro medio de particula

Fase de obtencién de Inicio En medio Fin
muestras 1°"lote | 2%Iote | 3° lote | 1°"lote | 2°Iote | 3* lote | 1°"lote | 2%Iote | 3° lote
Media 100,2 100,8 99,8 99,3 99,9 100,2 101,7 100,2 1014
Uniformidad
(%)/Intervalo 96,9- 96,8- 97,0- 96,7- 99,1- 98,0- 98,6- 96,7- 99,2-
contenido
(85,0-115,0 %) | 102,2 105,9 10,45 101,1 101,7 103,1 108,4 102,8 106,1
comprimido
A+1,805<=15,0 | 3,2281 | 5,7253 | 3,5048 | 3,1900 | 1,4319 | 2,7404 | 7,5103 | 3,5854 | 5,3268
Ibuprofeno (%)
Disolucién 101 100 100 100 101 100 101 100 100
(=75 %)
Ensayo del Ibuprofeno %
100,9 99,5 99,8 99,4 99,8 98,6 99,6 99,8 100,0
comprimido | (93,0-107,0 %)
Resultado
individual Pasa No pasa Pasa No pasa Pasa No pasa
ensayo
Resultados
generales

ensayo

Pasa No pasa
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REIVINDICACIONES.

1. Un comprimido masticable de ibuprofeno de sabor enmascarado y
comprimido directamente que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz
de ibuprofeno que tiene un tamano medio de particula entre 250 um y 400 pm,

y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

2. El comprimido masticable de ibuprofeno de sabor enmascarado y
comprimido directamente de la reivindicacion 1, en el que dicho ibuprofeno

tiene el tamafno medio de particula entre 300 um y 400 pum.

3. El comprimido masticable de ibuprofeno de sabor enmascarado y
comprimido directamente de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, en el que

dicho ibuprofeno esta en una cantidad de 200 -400 mg.

4. El comprimido masticable de ibuprofeno de sabor enmascarado y
comprimido directamente de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que dicho

ibuprofeno esté en una cantidad de 200 -300 mg.

5. El comprimido masticable de ibuprofeno de sabor enmascarado y
comprimido directamente de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que dicho

ibuprofeno esté en una cantidad de 200 mg.

6. El comprimido masticable de ibuprofeno de sabor enmascarado y

comprimido directamente de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que dicho
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ibuprofeno esté en una cantidad de 300 mg.

7. El comprimido masticable de ibuprofeno de sabor enmascarado y
comprimido directamente de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho
vehiculo farmacéuticamente aceptable es uno o mas seleccionados del grupo
que consiste en diluyentes, aglutinantes, disgregantes, estabilizantes,
edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes potenciadores del sabor,

agentes colorantes, deslizantes y lubricantes.

8. El comprimido masticable de ibuprofeno de sabor enmascarado y
comprimido directamente de acuerdo con wuna cualquiera de las

reivindicaciones precedentes, que tiene la dureza entre 25N y 100N.

9. El comprimido masticable de ibuprofeno de sabor enmascarado y
comprimido directamente de acuerdo con la reivindicacion 8, que tiene la

dureza entre 40 Ny 90 N.

10. El comprimido masticable de ibuprofeno de sabor enmascarado y
comprimido directamente de acuerdo con la reivindicacion 8 o 9, que tiene la

dureza entre 55 Ny 75 N.
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RESUMEN

La presente invencién se refiere a un comprimido masticable de
ibuprofeno de sabor enmascarado y comprimido directamente que comprende
una cantidad terapéuticamente eficaz de ibuprofeno que tiene un tamano medio
de particula entre 250 pym y 400 um, y un vehiculo farmacéuticamente

aceptable.
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