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COMPRIMIDO MASTICABLE DE IBUPROFENO 

 

CAMPO DE LA INVENCIÓN 

 La presente invención se refiere a un comprimido masticable de 

ibuprofeno de sabor enmascarado y comprimido directamente.  5 

Particularmente, la presente invención 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 

tamaño medio de partícula entre 250 µm y 400 µm, y un vehículo 

farmacéuticamente aceptable.  10 

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN 

 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 sólidas enteras, como 

comprimidos o cápsulas, o que exigen un alivio del dolor, tal como el dolor de 15 

dientes, muy rápido.  Se ha propuesto el uso de agentes aromatizantes, 

incluidos, entre otros, aromas a frutas, y se han usado con fármacos 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 difíciles de enmascarar en un grado 20 

apreciable.  

 Normalmente, los procedimientos tradicionales para enmascarar el sabor 

del ibuprofeno en el producto masticable han implicado el revestimiento de las 

partículas de ibuprofeno con una barrera o capa que no se disuelva en la boca, 

pero que sí se disuelva fácilmente en los jugos gástricos.  Por ejemplo, en la 25 
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patente de EE.UU. nº 5.215.755 se describen comprimidos masticables y 

gránulos con sabor enmascarado para fabricarlos, en los que los gránulos se 

prepararon mediante rotogranulación del principio activo con polivinilpirrolidona, 

glicolato de almidón sódico y laurilsulfato sódico y se recubrieron con 

hidroxietilcelulosa o una mezcla de hidroxietilcelulosa e 5 

hidroxipropilmetilcelulosa. No obstante, este revestimiento permanece intacto 

en los gránulos de ibuprofeno cuando se mastica normalmente en la boca, lo 

que retrasa el inicio de la liberación del principio activo ibuprofeno.  

 La patente china CN100542526C también describió un comprimido 

masticable de ibuprofeno, que consiste en β-ciclodextrina como agente de 10 

inclusión, y otros excipientes. No obstante, existen limitaciones para la carga 

eficaz del fármaco debido a la formación del complejo ibuprofeno-β-

ciclodextrina.  Además, con el uso de β-ciclodextrina se asocian costes 

mayores y menor rendimiento.  

 En la patente china CN1154481C se describió un procedimiento para 15 

preparar una composición 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 20 

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) añadir a la mezcla, con agitación o 

sacudidas, de 35 a 65 partes de agua en peso por cada 100 partes en peso de 25 
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la mezcla seca para formar una granulación húmeda en la que el agua se 

distribuye de forma uniforme; (c) después, formar la granulación en húmedo en 

partículas esféricas de sabor enmascarado que tienen una superficie uniforme 

lisa y un tamaño de partícula en el intervalo de 100-1.000 µm.  El principio 

activo en la composición farmacéutica de sabor enmascarado puede ser 5 

ibuprofeno. El reto principal de este procedimiento es la complicación 

relacionada con los requisitos de manipulación y equipamiento del 

procedimiento de granulación en húmedo. 

 Comprimir directamente en un comprimido es más sencillo y más 

rentable y, por tanto, cada vez es más importante.  No obstante, los expertos 10 

en la técnica saben que enmascarar la amargura del ibuprofeno mediante 

compresión directa es un reto. Además, durante la compresión de ibuprofeno 

surgen problemas debido a su tendencia a adherirse debido al punto de fusión 

relativamente bajo.  

 En la solicitud de patente US2008/0213361, se describió una 15 

formulación 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 área 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 20 

de ibuprofeno está cubierta por dicho excipiente finamente dividido. En esta 

formulación, los cristales de ibuprofeno tienen un tamaño medio de partícula de 

20 a 200 µm, y, preferentemente, 25-110 µm, que implica que un tamaño de 

partícula menor tenga un efecto técnico superior. Además, no se ha divulgado 

ni significado que dicha formulación de ibuprofeno tenga un sabor aceptable y 25 
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sea masticable.  

SUMARIO DE LA INVENCIÓN 

 Los inventores de la presente invención han descubierto, 

sorprendentemente, que, definiendo el tamaño medio de partícula entre 250 µm 

y 400 µm, el ibuprofeno se puede comprimir directa y fácilmente, y el amargor 5 

del ibuprofeno se puede enmascarar con eficacia. Por tanto, la presente 

invención se realizó en base a este hallazgo.   

 La presente invención proporciona un comprimido masticable de 

ibuprofeno de sabor enmascarado y comprimido directamente. Particularmente, 

la presente invención proporciona un comprimido masticable de ibuprofeno de 10 

sabor enmascarado y comprimido directamente que comprende una cantidad 

terapéuticamente eficaz de ibuprofeno que tiene un tamaño medio de partícula 

entre 250 µm y 400 µm, y un vehículo farmacéuticamente aceptable.   

 En una realización preferida de la presente invención, el ibuprofeno tiene 

el tamaño medio de partícula entre 300 µm y 400 µm.  15 

En el comprimido de ibuprofeno de sabor enmascarado y comprimido 

directamente de la presente invención, el ibuprofeno puede estar presente, 

preferentemente, en una cantidad de 200-400 mg, más preferentemente 200-

300 mg. 

 En el comprimido de ibuprofeno de sabor enmascarado y comprimido 20 

directamente de la presente invención, 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 invención, el ibuprofeno puede estar presente, 

también particularmente en una cantidad de 300 mg. 25 
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 En el comprimido de ibuprofeno de sabor enmascarado y comprimido 

directamente de la presente invención, el vehículo farmacéuticamente 

aceptable puede ser uno o más seleccionados del grupo que consiste en 

diluyentes, aglutinantes, disgregantes, estabilizantes, edulcorantes, agentes 

aromatizantes, agentes potenciadores del sabor, agentes colorantes, 5 

deslizantes y lubricantes. 

 El comprimido masticable de ibuprofeno de sabor enmascarado y 

comprimido directamente de la presente invención puede tener una dureza 

entre 25 N y 100 N, preferentemente entre 40 N y 90 N. Más preferentemente, 

el comprimido masticable de ibuprofeno de la presente invención tiene la 10 

dureza entre 55 N y 75 N. 

 El comprimido masticable de ibuprofeno de sabor enmascarado y 

comprimido directamente de la presente invención tiene un sabor aceptable, 

puede liberar rápidamente el principio activo ibuprofeno y se puede fabricar de 

forma rentable.  15 

DESCRIPCIÓN DE LA INVENCIÓN 

 A continuación se describirá el comprimido masticable de ibuprofeno de 

sabor enmascarado y comprimido directamente de la presente invención en 

términos de sus realizaciones detalladas.  

 En el comprimido masticable de ibuprofeno de sabor enmascarado y 20 

comprimido directamente de la presente invención, el ibuprofeno se puede usar 

en forma del ácido libre o como la sal, siendo sales adecuadas las sales de 

metales alcalinos o alcalino-térreos o sales con una amina básica o e forma de 

sales de aminoácidos, por ejemplo sales lisinato, en concreto ibuprofenato 

sódico. De acuerdo con la presente invención, el ibuprofeno se usa en forma de 25 
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partículas cristalinas que tienen el tamaño medio de partícula entre 250 µm y 

400 µm, preferentemente entre 300 µm y 400 µm. 

 El tamaño de particula medio del ibuprofeno se puede determinar 

mediante diversos procedimientos conocidos por los expertos en la técnica. Por 

ejemplo, el tamaño medio se puede determinar mediante análisis por tamizado 5 

y analizador del tamaño de partícula mediante difracción láser.  

Preferentemente, el tamaño medio de partícula se determina mediante 

analizador del tamaño de partícula por difracción láser.  

 Aunque se prefiere que todas las partículas estén dentro de los 

intervalos citados, la presencia de una pequeña cantidad de partículas de 10 

mayor o de menor tamaño es aceptable.  El ibuprofeno que tiene un tamaño de 

partícula superior a 500 µm puede ser inferior al 15 % en peso y el ibuprofeno 

que tiene un tamaño de partícula inferior a 150 µm puede ser inferior al 10 % 

en peso, en base al peso de todas las partículas de ibuprofeno.  La distribución 

del tamaño de partícula de ibuprofeno se puede determinar mediante, por 15 

ejemplo, análisis con tamiz.  Es viable pedir a los fabricantes de ibuprofeno que 

produzcan partículas 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 20 

directamente de la presente invención, el ibuprofeno puede estar presente, 

preferentemente, en una cantidad de 200-400 mg, más 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 invención.  25 
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 De acuerdo con la presente invención, los vehículos farmacéuticamente 

aceptables pueden ser uno o más 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 5 

también se pueden usar otros vehículos farmacéuticamente aceptables para 

usar en el comprimido masticable para preparar el comprimido masticable de 

ibuprofeno de la presente invención. 

 Se pueden usar diluyentes, que incluyen, entre otros, sacarosa, manitol, 

xilitol, acesulfamo potásico, aspartato, dextrosa, fructosa, sacarina, sacarina 10 

sódica, sorbitol y mezclas de los mismos.  Un diluyente preferido de la presente 

invención es manitol, por ejemplo manitol que está disponible comercialmente 

con la marca PEARLITOL200SD o PEARLITOL100SD de Roquette (Francia).  

Los diluyentes presentes están, preferentemente, en el intervalo de 10 a 90 % 

en peso del comprimido. Los diluyentes de la presente invención también 15 

pueden realizar otras funciones, como, por ejemplo, un edulcorante.  

 El aglutinante en la presente invención se usa para añadir cohesividad a 

la formulación, de modo que se proporciona la unión necesaria para formar una 

masa cohesiva o compacta tras la compresión.  Los aglutinantes usados 

convencionalmente en los comprimidos para compresión directa incluyen, entre 20 

otros, lactosa desecada por pulverización, almidón 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, 25 
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hidroxipropilcelulosa baja sustituida e hidroxipropilmetilcelulosa, 

carboximetilcelulosa sódica o mezclas de los mismos, almidón de maíz 

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 5 

puede usar cualquier tipo nuevo de aglutinante, por ejemplo Starlac disponible 

comercialmente en Roquette (Francia), usado en el comprimido masticable de 

la presente invención.  

 Los aglutinantes presentes están, preferentemente, en el intervalo de 0,1 

a 30% en peso del comprimido.  10 

 Se pueden usar disgregantes, que incluyen, entre otros, crospovidona, 

glicolato de almidón sódico, almidones tales como almidón de maíz y almidón 

seco, croscarmelosa sódica y productos de celulosa, tales como celulosa 

microcristalina, celulosa microfina, hidroxipropilcelulosa menor sustituida y 

similares, usados solos o mezclados.  Un disgregante preferido de la presente 15 

invención es croscarmelosa sódica, que está disponible comercialmente en, por 

ejemplo, FMC (China). 

 Los disgregantes presentes están, preferentemente, en el intervalo de 

0,5 a 20% en peso del comprimido.  

 Los estabilizantes, que incluyen, entre otros, fosfato sódico tribásico, 20 

carbonato sódico anhidro, glicina, ácido cítrico y similares o mezclas de los 

mismos.  Un estabilizante preferido de la presente invención es ácido cítrico 

anhidro, que está disponible comercialmente, por ejemplo, en RZBC. 

 Los edulcorantes incluyen, entre otros, edulcorantes naturales, tales 

como azúcares, por ejemplo fructosa, glucosa, sacarosa, alcoholes de azúcar 25 
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tales como manitol, sorbitol o mezclas de los mismos, y edulcorantes 

artificiales, tales como sacarina sódica, ciclamato sódico y aspartato.  Los 

agentes edulcorantes presentes están, preferentemente, en el intervalo de 0,1 

a 90 % en peso del comprimido.  

 Agente aromatizante, como se usa en el presente documento, se refiere 5 

a un agente o mezcla de agentes que añaden sabor a una mezcla.  Agentes 

aromatizantes representativos incluyen, entre otros, sabor a naranja, sabor a 

plátano, sabor a menta limón, sabor a fresa, sabor a uva y sabor a crema. Un 

agente aromatizante preferido de la presente invención es sabor a naranja, que 

está disponible comercialmente en, por ejemplo, Firmenich (China).  Los 10 

agentes aromatizantes presentes están, preferentemente, en el intervalo de 0,1 

a 5% en peso del comprimido.  

 Los agentes potenciadores del sabor incluyen, entre otros, cloruro sódico 

glicina, ácido cítrico, ácido tartárico y similares, y mezclas de los mismos.  Un 

agente potenciador del sabor de la presente invención es ácido cítrico anhidro, 15 

que está disponible comercialmente, por ejemplo, en RZBC.  Los agentes 

potenciadores del sabor presentes están, preferentemente, en el intervalo de 1 

a 10% en peso del comprimido.  

 Agentes colorantes incluyen, entre otros, pigmentos de dióxido de titanio, 

lacas y pigmentos de óxido de hierro. 20 

 Los deslizantes incluyen, entre otros, dióxido de sílice coloidal, polvo de 

talco y tensioactivos, en los que el tensioactivo se usa solo o mezclado con uno 

o más deslizantes.  También se pueden usar combinaciones de dióxido de 

sílice coloidal con uno o más tensioactivos.  Un deslizante preferido de la 

presente invención es dióxido de sílice coloidal, que está disponible 25 
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comercialmente, por ejemplo, en Deggusa (Alemania).  Los deslizantes 

presentes están, 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, óxido de magnesio, estearil fumarato sódico, 5 

aceite vegetal hidrogenado, laurilestearato sódico, ácido esteárico, almidón de 

maíz, dióxido de sílice coloidal, talco y mezclas de los mismos.  De acuerdo 

con la presente invención se prefiere usar estearato de magnesio, que está 

disponible comercialmente, por ejemplo, en Mallinckrodt Inc (EE.UU.).  Los 

lubricantes están presentes en de aproximadamente 0,1 % a aproximadamente 10 

6 % en peso del comprimido.  

 Dado que la presente invención se refiere a un comprimido masticable 

de ibuprofeno comprimido directamente, los expertos en la técnica pueden 

apreciar fácilmente tratar adecuadamente, por ejemplo, tamizar, los vehículos 

farmacéuticamente aceptables mencionados anteriormente para garantizar que 15 

los vehículos farmacéuticamente aceptables puedan comprimirse directamente 

en forma de un comprimido junto con ibuprofeno de un tamaño medio de 

partícula entre 250 µm y 400µm.  

 De acuerdo con la presente invención, la presión externa aplicada por la 

prensa de comprimidos durante la etapa de compresión se controla de un 20 

modo tal que la dureza del comprimido esté dentro de 25-100 N, 

preferentemente 40-90 N, más 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 25 
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masticable de la presente invención, el comprimido se puede comprimir para 

que sea más blando. La dureza se mide mediante equipos de análisis de la 

dureza convencionales, tales como el Analizador de la Dureza de Comprimidos 

disponible comercialmente en, por ejemplo, Pharmatron.  

EJEMPLOS 5 

 Los ejemplos siguientes se proporcionan para enseñar y divulgar de un 

mejor modo realizaciones específicas de la presente invención y el modo por el 

cual se pueden preparar los comprimidos masticables de la presente invención.  

Los expertos en la técnica apreciarán que los ejemplos son únicamente para 

fines ilustrativos y que se pueden realizar ciertas variaciones y cambios para 10 

alterar estas formulaciones y procedimientos.  Dichas variaciones y cambios 

todavía se considera que entran dentro del espíritu y alcance de la presente 

invención. 

EJEMPLO 1: Determinación del tamaño medio de partícula y distribución 

del tamaño de partícula de ibuprofeno 15 

 Se usó análisis por tamización para determinar la distribución del tamaño 

de partícula del ibuprofeno.  Hubei Granules-Biocause (China) fabricó tres lotes 

de partículas de ibuprofeno en base a los requisitos del solicitante y se 

analizaron 25 g de las partículas de ibuprofeno de cada lote. El dispositivo de 

tamización Vibrotronic TypVE1 disponible comercialmente en Retsch German y 20 

U.S.A Standard Testing Sieves disponible comercialmente en FISHER 

SCIENTIFIC COMPANY se usaron para tamizar las partículas de ibuprofeno 

con una amplitud de vibración de 1,5 mm y un tiempo de vibración de 20 

minutos.  Los tamaños de tamiz escogidos fueron malla 35 (500 µm), 40 malla 

(425 µm), 45 malla (355 µm), 50 malla (300 µm), 60 malla (250 µm), 70 malla 25 
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(212 µm) y 100 malla (150 µm).   

 El Analizador del Tamaño de Partículas por Difracción Láser 

(Mastersizer 2000) disponible comercialmente en Marlven se usó para 

determinar el tamaño medio de partícula (D50) de las partículas de ibuprofeno.   

El tamaño medio de partícula y la distribución del tamaño de partícula del 5 

ibuprofeno se establecieron en la Tabla 1. 

Tabla 1: Tamaño medio de partícula y distribución del tamaño de partícula de 

ibuprofeno. 

Nº 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 4,9 

Malla 100, Residuo (%) 1,6 2,4 2,6 

Fondo, Residuo (%) 0,5 0,9 0,8 

D50 (µm) 330 340 342 

 

Ejemplo 2: Preparación de comprimidos masticables de ibuprofeno 10 

Dispensación y tamización 

 Cada ingrediente de la formulación de lotes como se indica en la Tabla 2 

se pesó lote por lote. El ibuprofeno como se describe en el Ejemplo 1, Pearlitol 

200SD, sabor a naranja, ácido cítrico anhidro y dióxido de sílice coloidal de 

cada lote se tamizaron a través de un tamiz de malla 16 (Russell) uno por uno.  15 
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El aspartamo, el estearato de magnesio y el FD&C YEllOW Nº 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: Formulación de comprimidos masticables de ibuprofeno 5 

Materias primas 
Ibuprofeno 
masticable  
(mg/comp.) 

Ibuprofeno 
masticable 

(kg/lote) 
Proveedores 

Ibuprofeno 200 100 
Hubei Granules-
biocause 

PEARLITOL200SD 225 112,5 Roquette (France) 
Celulosa microcristalina 
PH301 50 25 Asahi Kasei 

Croscarmelosa sódica 25 12,5 FMC (China) 
Ácido cítrico anhidro 20 10 RZBC 
Sabor a naranja 4 2 Firmenich (China) 
Aspartamo 4 2 Beijing vitosweet 
FD&C YEllOW Nº 6 HT 
38-42% 0,5 0,25 

Shanghai 
Colorcon 

Dióxido de sílice 
coloidal 9 4,5 

Deggusa 
(Alemania) 

Estearato de magnesio 2,5 1,25 
Mallinckrodt Inc 
(EE.UU.) 

TOTAL 540,0 270 ---- 

 

Mezclado  

 Un 50-70 % (vol/vol) de un vaso mezclador de 1000 l se optimizó como 

un volumen de carga de polvo para mezclar de forma eficaz. La velocidad de 

rotación del vaso mezclador se fijó a 8 rpm. El ibuprofeno tamizado, el 10 

PEARLITOL200SD tamizado, la celulosa microcristalina PH301, la 

croscarmelosa sódica, el ácido cítrico anhidro tamizado, el sabor a naranja 

tamizado, el aspartamo tamizado y el FD&C YEllOW Nº 6 HT 38-42% tamizado 
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se mezclaron durante 15 minutos.  Después, se añadieron estearato de 

magnesio y dióxido de sílice coloidal tamizados en el vaso y se mezclaron 

durante otros 6 minutos. La mezcla final se descargó en un tambor de plástico, 

se transfirió al cuarto de compresión y se comprimió en comprimidos en un 

plazo de 72 horas.  5 

Compresión 

 La mezcla obtenida anteriormente se comprimió directamente en 

comprimidos usando la prensa para comprimidos Fette P2020. El diseño y el 

espacio control de los parámetros cruciales del procedimiento, incluidas la 

velocidad de rotación y la fuerza principal de compresión y de pre-compresión 10 

se optimizaron como se indica en la Tabla 3, y la dureza diana se fijó en el 

intervalo de 55-75N.  

Tabla 3: Intervalo óptimo de los parámetros de compresión obtenido mediante 

el diseño del experimento 

Parámetro Fuerza principal 
de compresión 
(KN) 

Velocidad de la 
prensa 
(rpm)/(comp./h) 

Fuerza de pre-
compresión 
(KN) 

Nombre  
del producto 

Comprimido 
masticable de 
ibuprofeno 

10-15 
40-50/(diana: 
45) 1,5-3,5/(diana: 

2,5) 

 15 

Ejemplo 3: Prueba del sabor 

 La prueba del sabor se realizó en presencia de un médico cualificado in 

situ.  Se distribuyó una copia del cuestionario sensorial con 11 preguntas a 20 

sujetos con edades comprendidas entre los 18 y los 65 años. Se distribuyó a 

los comprimidos masticables preparados en el Ejemplo 2 que comprenden 200 20 

mg de ibuprofeno. Cada sujeto debía tomar un comprimido por boca y 

masticarlo durante 15 segundos antes de tragarlo. Después, se pidió 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 puntuación 

media obtenida fue 1,95 (entre "nada amargo” y “ligeramente amargo”, véase la 5 

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 cuál de las afirmaciones siguientes describe mejor su opinión 

general del comprimido masticable, la puntuación media obtenida fue 4,65 

(entre “ni me gusta ni me disgusta” y “me gusta ligeramente”, véase la Tabla 4); 10 

para la pregunta (P4) sobre cómo puntuaría el sabor del comprimido 

masticable, la puntuación 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: Puntiación estandar y puntuación media obtenida para las cuestiones 15 

clave 

P3:  ¿Cuál de las afirmaciones siguientes describe mejor su 
OPINIÓN GENERAL del comprimido masticable? 

Puntuación estándar Puntuación media 
obtenida 

Me gusta 
extremadamente 

7 

4,65 

Me gusta moderadamente 6 
Me gusta ligeramente 5 
Ni me gusta ni me 
disgusta 

4 

Me disgusta ligeramente 3 
Me disgusta 
moderadamente 

2 

Me disgusta 
extremadamente 

1 
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P4:  ¿Cómo puntuaría el SABOR del comprimido masticable? 

Puntuación estándar Puntuación media 
obtenida 

Muy agradable 7 

4,7 

Moderadamente 
agradable 

6 

Ligeramente agradable 5 
Ni agradable ni 
desagradable 

4 

Ligeramente 
desagradable 

3 

Moderadamente 
desagradable 

2 

Muy desagradable 1 
 
P11: Puntúa el AMARGOR del comprimido masticable 

Puntuación estándar Puntuación media 
obtenida 

Extremadamente amargo 5 

1,95 
Muy amargo 4 
Moderadamente amargo 3 
Ligeramente amargo 2 
Nada amargo 1 

 

Ejemplo 4: Preparación de comprimidos masticables usando ibuprofeno 

de diferentes intervalos de tamaño medio de partícula 

 El objetivo de este Ejemplo es evaluar el impacto de 3 intervalos de 5 

tamaño medio de partícula, que son 250-300 µm, 300-350 µm y 350-400 µm, 

sobre las propiedades de los comprimidos masticables de ibuprofeno, así como 

confirmar que el intervalo completo, es decir 250-400 µm, de tamaño medio de 

partícula de ibuprofeno, es razonable para la presente invención. 

Hubei Granules-Biocause (China) fabricó tres lotes de ibuprofeno dentro de 3 10 

intervalos de tamaño medio de partícula en base a los requisitos del solicitante 

y se determinaron la distribución del tamaño de la partícula y el tamaño medio 

de partícula de estos lotes de ibuprofeno como se ha descrito en el Ejemplo 1. 
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Tabla 5: Tamaño medio de partícula y distribución del tamaño de partícula de 

tres lotes de ibuprofeno 

Nº lote ibuprofeno 1 2 3 Límite 

Malla 35, Residuo (%) 0,16 0,16 0,18 ≤15% 

Malla 100, Pasa (%) 1,00 0,86 0,78 ≤10% 

D50 (µm) 285 314 369 ---- 

 

 Los lotes descritos anteriormente de partículas de ibuprofeno se usaron 

después para preparar tres lotes de comprimidos masticables de ibuprofeno, 5 

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 

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

contenido, ensayo de disolución y ensayo de comprimidos.  

 Los resultados del ensayo se establecieron en la Tabla 6. El ensayo de 10 

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

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

intervalo completo, es decir 250-400 µm, del tamaño medio de la partícula de 

ibuprofeno se puede usar para preparar los comprimidos masticables de sabor 

enmascarado y directamente comprimidos de la presente invención.  15 
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Tabla 6: Resultados de los ensayos de comprimidos masticables preparados 

usando ibuprofeno de diferentes intervalos de tamaño medio de partícula 

Fase de obtención de 

muestras 

Inicio En medio Fin 

1er lote 2º lote 3er lote 1er lote 2º lote 3er lote 1er lote 2º lote 3er lote 

Uniformidad 

contenido 

comprimido 

Media 

(%)/Intervalo 

(85,0-115,0 %) 

100,2 

96,9-

102,2 

100,8 

96,8-

105,9 

99,8 

97,0-

10,45 

99,3 

96,7-

101,1 

99,9 

99,1-

101,7 

100,2 

98,0-

103,1 

101,7 

98,6-

108,4 

100,2 

96,7-

102,8 

101,4 

99,2-

106,1 

A+1,805<=15,0 3,2281 5,7253 3,5048 3,1900 1,4319 2,7404 7,5103 3,5854 5,3268 

Disolución 
Ibuprofeno (%) 

(≥ 75 %) 
101 100 100 100 101 100 101 100 100 

Ensayo del 

comprimido 

Ibuprofeno % 

(93,0-107,0 %) 
100,9 99,5 99,8 99,4 99,8 98,6 99,6 99,8 100,0 

Resultado 

individual 

ensayo 

 Pasa    No pasa Pasa    No pasa Pasa    No pasa 

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 tamaño medio de partícula entre 250 µm y 400 µm, 5 

y un vehículo farmacéuticamente aceptable.  

 

2.  El comprimido masticable de ibuprofeno de sabor enmascarado y 

comprimido directamente de la reivindicación 1, en el que dicho ibuprofeno 

tiene el tamaño medio de partícula entre 300 µm y 400 µm.  10 

 

3. El comprimido masticable de ibuprofeno de sabor enmascarado y 

comprimido directamente de acuerdo con la reivindicación 1 o 2, en el que 

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

 15 

4.  El comprimido masticable de ibuprofeno de sabor enmascarado y 

comprimido directamente de acuerdo con la reivindicación 3, en el que dicho 

ibuprofeno está en una cantidad de 200 -300 mg. 

 

5.  El comprimido masticable de ibuprofeno de sabor enmascarado y 20 

comprimido directamente de acuerdo con la reivindicación 4, en el que dicho 

ibuprofeno está en una cantidad de 200 mg. 

 

6. El comprimido masticable de ibuprofeno de sabor enmascarado y 

comprimido directamente de acuerdo con la reivindicación 4, en el que dicho 25 
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ibuprofeno está en una cantidad de 300 mg. 

 

7.  El comprimido masticable de ibuprofeno de sabor enmascarado y 

comprimido directamente de acuerdo con la reivindicación 1, en el que dicho 

vehículo farmacéuticamente aceptable es uno o más seleccionados del grupo 5 

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 10 

comprimido directamente de acuerdo con una 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 reivindicación 8, que tiene la 15 

dureza entre 40 N y 90 N. 

 

10.  El comprimido masticable de ibuprofeno de sabor enmascarado y 

comprimido directamente de acuerdo con la reivindicación 8 o 9, que tiene la 

dureza entre 55 N y 75 N. 20 
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RESUMEN 

 

 La presente invención 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 tamaño medio 5 

de partícula entre 250 µm y 400 µm, y un vehículo farmacéuticamente 

aceptable.  














