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PATENTE EUROPEA N° 2 065 035

FORMULACIONES FARMACEUTICAS QUE CONTIENEN IRBESARTAN

DESCRIPCION
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidén se refiere a nuevas composiciones y
formulaciones farmacéuticas para la administracién por via oral
de irbesartan, una de sus sales farmacéuticamente aceptables o
sus polimorfos, combinados opcionalmente con un diurético, y a un
procedimiento para la fabricacién de dicha composicidn.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Irbesartadn es un compuesto farmacéuticamente activo
antagonista de angiotensina II selectivo oral, Gtil para el
tratamiento de la hipertensidén y el fallo cardiaco. E1l nombre
quimico del irbesartédn es 2-n-butil-4-espirociclopentano-1-[((2'-
tetrazol-5-il)bifenil-4-il)metil]-2-imidazolin-5-ona, con el

nimero de registro CAS 138402-11-6 y la férmula estructural I.

La sintesis de irbesartédn se describe en los documentos
EP0454511B1, EP0708103B1 vy EP1853591, entre otras patentes vy
solicitudes de patente.

Irbesartén se comercializa en solitario como Aprovel® en

cantidades de 75, 150 y 300 mg o como Coaprovel® en combinacidn
con hidroclorotiazida (HCTZ, con la férmula estructural II), en

cantidades de 150/12,5 mg y 300/25 mg:

H
Cl N j
HoN m _NH
o” \\o O//S\‘O

11
En el documento EP0708103 se describen dos formas
polimérficas de irbesartan, las formas polimdérficas A y B.
En la técnica se describen diferentes formulaciones de

irbesartén.
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El documento EP0747050A describe formulaciones farmacéuticas
que contienen el 20-70% de irbesartadan y un poloxdmero como
tensicactivo para mejorar la disolucidbn. Se prepararon granulos
de irbesartéan, diluyente, aglutinante, disgregante y tensiocactivo
por medio del proceso de granulacidén humeda usando agua.

El documento EP1089994A describe composiciones farmacéuticas
que contienen irbesartédn en un hédbito cristalino especifico
preparado segun el documento EPQ0747050.

El documento EP1750862A describe composiciones farmacéuticas
que contienen mads del 70% de irbesartdn y un tensioactivo. E1
irbesartan se granula con una disolucidén del aglutinante y se
granula adicionalmente con més aglutinante y el tensioactivo.

El documento EP1806130A describe formulaciones de
irbesartédn*HCl sin tensiocactivos que contienen un disgregante vy
un alcohol de azlcar como diluyente, el irbesartadn se granula con
muchos ingredientes, incluyendo manitol, usando alcohol al 96%.

El documento EP1670461 describe formulaciones de irbesartan
que contienen un poloxamero (tensioactivo). El1l irbesartan se
granula con el tensioactivo usando alcohol al 96%.

El documento EP1275391 describe composiciones farmacéuticas
de irbesartdn y un diurético. El irbesartdn y el diurético se
granulan con parte del diluyente, parte del disgregante y el
aglutinante usando un proceso de granulacidén humeda con agua.

El documento W02007099555 describe formulaciones de
irbesartan con lactosa y sin tensioactivos.

Como se expone en el documento EP0747050B1, el irbesartéan
muestra ciertas propiedades fisicas que suponen un reto para la
preparacién de una formulacidén adecuada que contenga la cantidad
requerida del farmaco (75-300 mg) en un comprimido pequefio facil
de tragar. El1 irbesartdn es un material esponjoso de baja
densidad vy, por tanto, es dificil de manejar para preparar
comprimidos reproducibles. A fin de obtener una  buena
biodisponibilidad se desea obtener comprimidos de irbesartadn que
se disgreguen totalmente en menos de 30 minutos.

Por todas estas razones, todavia existe en la técnica la
necesidad de desarrollar composiciones farmacéuticas de pequefio
tamafio que incorporen irbesartédn y procedimientos adecuados para

escala industrial para la preparacidén de dichas composiciones con
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una estabilidad fisica mejorada que permita un tiempo de

disgregacién vy propiedades de biodisponibilidad deseables.

Ademéds, se necesita que estas nuevas formulaciones permitan

preparar estos comprimidos facilmente y a escala industrial.
BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Sorprendentemente, los autores de la presente invencién han
encontrado gue una composicidédn gque comprende irbesartdn como
ingrediente activo y maltosa como diluyente permite obtener
formulaciones farmacéuticas orales homogéneas, tales como
comprimidos, también con una buena fluidez. En particular, los
mejores resultados se obtienen cuando el irbesartdn se granula
primeramente con un aglutinante y un disgregante y después se
mezcla con maltosa y otros excipientes. El uso de maltosa mejora
los resultados en comparacidén con los obtenidos con lactosa como
diluyente, dado que las formulaciones con lactosa resultan en una
mala fluidez y formulaciones no homogéneas y ademds a partir de
éstas no fue posible preparar comprimidos.

Por consiguiente, en un primer aspecto, la presente
invencidén se refiere a una composiciédn farmacéutica que comprende
irbesartan, caracterizada porque incluye maltosa.

En un segundo aspecto, la presente invencidén se refiere a
una formulacidén farmacéutica oral que comprende la composicidn
farmacéutica como se ha definido anteriormente.

En una realizacién particular, la formulacidén farmacéutica
oral comprende:

a. granulos que comprenden irbesartan, un aglutinante y
un disgregante; y

b. una mezcla de maltosa, un disgregante, un deslizante,
un lubricante y, opcionalmente, un diluyente adicional.

En otra realizacidédn particular la formulacidén farmacéutica
comprende ademds un diurético dentro de los granulos y/o fuera de
los gréanulos.

Un tercer aspecto de la presente invencién es un
procedimiento para preparar una formulacidédn farmacéutica oral
como se ha definido anteriormente, con mayor preferencia un
comprimido, gque comprende el mezclado vy la granulacidn del
irbesartéan, el disgregante vy, opcionalmente, el aglutinante con

agua o una disolucidén acuosa del aglutinante para obtener 1los
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granulos.

En una realizacidén particular el proceso comprende ademas:
a) el mezclado de los granulos obtenidos previamente con la
maltosa, el deslizante, el disgregante vy, opcionalmente, el
diluyente adicional y el diurético; b) el mezclado de la mezcla
obtenida en la etapa a) con el lubricante; c) la compresidén de la
mezcla resultante obtenida en la etapa b) para preparar un
comprimido; y d) opcionalmente, el recubrimiento del comprimido.

En otra realizacidédn particular el proceso comprende ademéas
el mezclado y la granulacidén con el diurético. En este caso el
proceso comprende ademéas: a) el mezclado de los gréanulos
obtenidos previamente con la maltosa, el deslizante, el
disgregante vy, opcionalmente, el diluyente adicional; b) el
mezclado de la mezcla obtenida en la etapa a) con el lubricante;
c) la compresién de la mezcla resultante obtenida en la etapa b)
para preparar un comprimido; y d) opcionalmente, el recubrimiento
del comprimido.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En la presente invencién la maltosa se considera como se
define en el formulario nacional de los EEUU n° 25.

La presente invencidén se refiere a una composicidn
farmacéutica que comprende irbesartdn como ingrediente activo vy
maltosa como diluyente. Esta composicidén permite obtener
composiciones farmacéuticas orales, preferentemente comprimidos.

En una realizacidédn particular de la invencién, 1la
formulacién farmacéutica oral se caracteriza porque comprende:

a) granulos que comprenden irbesartédn, un aglutinante y
un disgregante;

b) una mezcla de maltosa, un disgregante, un deslizante,
un lubricante y, opcionalmente, un diluyente adicional.

En una realizacidén particular, la formulacidén farmacéutica
comprende ademés un diurético dentro de los granulos y/o fuera de
los gréanulos.

Con mayor preferencia, los grénulos comprenden del 67 al
97,5% en peso de irbesartédn; del 2 al 12% en peso de un
aglutinante; del 0,5 al 6% en peso de un disgregante; y del 0 al
15% en peso de un diurético, siendo dichos porcentajes respecto

al peso total de los gréanulos.
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En otra realizacién preferida la formulacidén farmacéutica
oral se caracteriza por la siguiente composicidédn cuantitativa
total:

- 20-87% en peso de irbesartan;

- 10-25% en peso de maltosa;

- 1-10% en peso de un aglutinante;

- 1-9% en peso de un disgregante;

- 0-15% en peso de un diluyente adicional;

- 0,1-3% en peso de un deslizante;

- 0,5-3% en peso de un lubricante;

- 0-15% en peso de un diurético;

siendo dichos porcentajes respecto al peso total de la
formulacién.

Opcionalmente, los gréanulos de la formulacidédn pueden
comprender parte de la maltosa o del diluyente adicional.
Preferentemente, los grédnulos se formulan sin maltosa o el
diluyente adicional.

El diluyente adicional usado en la formulacidén de 1la
presente invencidédn se selecciona entre uno o mads de la lista
compuesta por celulosa microcristalina, polvo de celulosa,
hidrogenofosfato de calcio dihidratado, almidén, maltosa y un
equivalente funcional, excluyendo lactosa monohidratada y lactosa
anhidra. Preferentemente el diluyente es celulosa
microcristalina.

El aglutinante usado en la formulaciédn de la presente
invencién se selecciona entre uno o mas de la lista compuesta por
povidona, hidroxipropilmetilcelulosa, almiddén pregelatinizado,
hidroxipropilcelulosa LH-21, almiddén y un equivalente funcional.

El disgregante usado en la formulacidén de la presente
invencidén se selecciona entre uno o méds de la lista compuesta por
croscarmelosa de sodio, crospovidona, carboximetilcelulosa de
sodio, carboximetilalmiddén de sodio y un equivalente funcional.

El deslizante usado en la formulacidén de la presente
invencidén se selecciona entre uno o mas de la lista compuesta por
silice coloidal anhidra, trisilicato de magnesio, talco y un
equivalente funcional.

El lubricante usado en la formulacidédn de la presente

invencidén se selecciona entre uno o mas de la lista compuesta por
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estearato de magnesio, acido estedrico, dibehenato de glicerol,
talco y un equivalente funcional.

Preferentemente, el irbesartdn usado en las formulaciones
farmacéuticas de la presente invencidén es la forma polimbrfica A
de irbesartéan, como se describe en el documento EP0708103.

En una realizaciédn particular de la invencidn, cuando se
incorpora un diurético en la formulacidén farmacéutica, dicho
diurético puede hallarse dentro y/o fuera de los grédnulos de
irbesartédn. Preferentemente dicho diurético es hidroclorotiazida
(HCTZ) .

En una realizacidén preferida, la formulacidén oral de la
invencién se halla en forma de comprimido.

En otra realizaciébn particular, la formulacidn oral de la
invencién ademéds se recubre.

En otro aspecto, la presente invencidén se refiere a un
procedimiento para preparar una formulacidédn farmacéutica oral
como se ha definido anteriormente, usando un proceso de
granulacidén humeda, que comprende el mezclado y la granulacién
del irbesartéan, el disgregante vy, opcionalmente, parte del
aglutinante con agua o una disolucién acuosa del aglutinante.

Opcionalmente, el irbesartédn puede granularse con parte de
la maltosa o del diluyente adicional.

En una realizacién particular, el 0-10% en peso del
aglutinante se mezcla con el irbesartadn y el 90-100% en peso del
aglutinante se usa en la disolucidén acuosa de aglutinante. Con
mayor preferencia, todo el aglutinante estd presente en la
disolucién acuosa de aglutinante.

En otra realizacidédn particular, el procedimiento para
preparar las formulaciones farmacéuticas orales de irbesartan de
la presente invencidn comprende ademas:

a) el mezclado de los gradnulos obtenidos por el
procedimiento como se ha definido anteriormente con la maltosa,
el deslizante, el disgregante vy, opcionalmente, el diluyente
adicional y el diurético opcional;

b) el mezclado de la mezcla obtenida en la etapa a) con
el lubricante;

c) la compresidén de la mezcla resultante obtenida en la

etapa b) para preparar un comprimido; vy
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d) opcionalmente, el recubrimiento del comprimido.

En otra realizacién particular més, cuando se incorpora un
diurético en los grénulos de la formulacidédn farmacéutica, el
procedimiento para la preparacidédn de dicha formulacidn comprende
ademas el mezclado y la granulacién con el diurético.

En este caso, el procedimiento para preparar las
formulaciones farmacéuticas orales de irbesartdn y un diurético
de la presente invencidén comprende ademas:

a) el mezclado de los granulos obtenidos por el
procedimiento como se ha definido anteriormente con la maltosa,
el deslizante, el disgregante vy, opcionalmente, el diluyente
adicional;

b) el mezclado de la mezcla obtenida en la etapa a) con
el lubricante;

c) la compresién de la mezcla resultante obtenida en la
etapa b) para preparar un comprimido; vy

d) opcionalmente, el recubrimiento del comprimido.

A continuacién, la presente invencién se ilustra
adicionalmente mediante ejemplos. Estos no deberdn interpretarse
en ningun caso como una limitacién del alcance de la invencién
como se define en las reivindicaciones.

EJEMPLOS
Ejemplo 1:

Composicidén cuantitativa:

(9) g

Irbesartéan 75,00 72,82
Lactosa monohidratada 12,31 11,96
Povidona 5,20 5,00
Croscarmelosa de sodio 3,10 3,01
Celulosa microcristalina 6,10 5,93
Silice coloidal anhidra 0,26 0,25
Estearato de magnesio 1,03 1,00
Agua purificada* c.S.p.

Peso total 103

* disolvente que desaparece durante el proceso de granulacidn
humeda.
El irbesartén, la lactosa, la povidona y la croscarmelosa de

sodio se granularon con agua. A continuacién, los granulos se
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secaron y se tamizaron. Dichos grdnulos se mezclaron con la
celulosa microcristalina, la silice coloidal anhidra y el
esterarato de magnesio.

Al tratar de comprimir la mezcla, ésta resultd tener baja
fluidez y fue imposible de comprimir.

Ejemplo 2:

Usando la misma composicidén cuantitativa que en el ejemplo
1, el irbesartan, la lactosa, la povidona y la mitad del 1la
croscarmelosa de sodio se tamizaron, se mezclaron y se granularon
con agua. A continuacién el granulado se secd y se tamizd.

El resto de la croscarmelosa de sodio, la celulosa
microcristalina y la silice coloidal anhidra se tamizaron y se
mezclaron conjuntamente y después se mezclaron con los granulos
preparados previamente. Finalmente, se afiadié y se mezcld el
estearato de magnesio. Al tratar de comprimir la mezcla, ésta
resultd tener baja fluidez y fue imposible de comprimir.

Ejemplo 3:

Usando la misma composicidn cuantitativa que en el ejemplo
1, el irbesartan, la lactosa y la mitad de la croscarmelosa de
sodio se tamizaron, se mezclaron y se granularon con una
disolucién acuosa de povidona. A continuacidén, el granulado se
secd y se tamizd.

El resto de la croscarmelosa de sodio, la celulosa
microcristalina y la silice coloidal anhidra se tamizaron y se
mezclaron conjuntamente y después se mezclaron con los granulos
formados previamente. Finalmente, se afiadidé y se mezcld el
estearato de magnesio. Al tratar de comprimir la mezcla, ésta
resultd tener baja fluidez y fue imposible de comprimir.

Ejemplo 4:

Usando la misma composicidén cuantitativa que en el ejemplo
1, se prepararon granulos de irbesartdn con el irbesartan, la
mitad de la lactosa y la mitad de la croscarmelosa de sodio, que
se tamizaron, se mezclaron y se granularon con una disolucidn
acuosa de povidona. A continuacién el granulado se secd y se
tamizd.

El resto de la lactosa y de la croscarmelosa de sodio, la
celulosa microcristalina y la silice coloidal anhidra se

tamizaron y se mezclaron conjuntamente y después se mezclaron con
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los granulos formados previamente. Finalmente se afiadidé y se
mezcld el estearato de magnesio. Al tratar de comprimir la
mezcla, ésta resultd tener baja fluidez y fue imposible obtener
comprimidos homogéneos.

Ejemplo 5:

Composicidén cuantitativa:

(mg) g
Granulos
Irbesartéan 75,00 60,05
Lactosa 25,36 20,31
Povidona 6,44 5,16
Croscarmelosa de sodio 3,86 3,09
Celulosa microcristalina 12,62 10,10
Silice coloidal anhidra 0,32 0,26
Estearato de magnesio 1,29 1,03
Agua purificada* c.s.p.
Peso total 125

* disolvente que desaparece durante el proceso de
granulacidén humeda.

El irbesartdn y la mitad de la croscarmelosa de sodio se
tamizaron, se mezclaron y se granularon con una disolucién acuosa
de povidona. A continuacidén los gréadnulos se secaron y se
tamizaron.

El resto de 1la croscarmelosa de sodio, la lactosa, 1la
celulosa microcristalina vy la silice coloidal anhidra se
tamizaron y se mezclaron conjuntamente y después se mezclaron con
los grénulos formados previamente. Finalmente, se afiadidé y se
mezcld el estearato de magnesio. Al tratar de comprimir la
mezcla, ésta resultd tener baja fluidez y fue imposible obtener

comprimidos homogéneos.

Ejemplo 6:
Composicidén cuantitativa:
(mg) g
Granulos
Irbesartéan 75,00 60,00
Maltosa 12,73 10,18
Povidona 6,44 5,15

Croscarmelosa de sodio 1,93 1,54
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Agua purificada* c.s.p.
Extragranular
Maltosa 12,73 10,18
Croscarmelosa de sodio 1,93 1,54
Celulosa microcristalina 12,62 10,10
Silice coloidal anhidra 0,32 0,26
Estearato de magnesio 1,30 1,04
Peso total 125

* disolvente que desaparece durante el proceso de granulacidn
hlmeda.

Se prepararon comprimidos homogéneos siguiendo el
procedimiento del ejemplo 4. La mezcla mostrd buenas propiedades
de fluidez y los comprimidos pudieron comprimirse adecuadamente.
Los comprimidos resultantes fueron homogéneos.

Con los comprimidos resultantes se realizaron estudios de
placa abierta a los 30 dias, los comprimidos se disolvieron en
menos de 30 minutos y mantuvieron buenas propiedades de
trituracién y friabilidad.

Ejemplo 7:

Composicidén cuantitativa:

(mg) S
Granulos
Irbesartéan 75,00 58,25
Povidona 6,44 5,00
Croscarmelosa de sodio 1,93 1,50
Agua purificada* c.s.p.
Extragranular
Maltosa 25,47 19,78
Croscarmelosa de sodio 1,93 1,50
Celulosa microcristalina 12,62 9,80
Silice coloidal anhidra 0,32 0,25
Estearato de magnesio 1,29 1,00
Recubrimiento 3,75 2,91
Peso total 128,75

* disolvente que desaparece durante el proceso de granulacidn
humeda.
Se prepararon comprimidos homogéneos siguiendo el

procedimiento del ejemplo 5. La mezcla mostrd buenas propiedades
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de fluidez y los comprimidos pudieron comprimirse adecuadamente.
Los comprimidos resultantes fueron homogéneos.

Con los comprimidos resultantes se realizaron estudios de
placa abierta a los 30 dias, los comprimidos se disolvieron en
menos de 30 minutos y mantuvieron buena triturabilidad vy

friabilidad.

Ejemplo 8:

Composicidén cuantitativa:

(mg) g

Irbesartéan 75,00 53,19
Maltosa 25,36 17,99
Povidona 6,45 4,57
Croscarmelosa de sodio 3,71 2,63
Celulosa microcristalina 12,62 8,95
Silice coloidal anhidra 0,32 0,23
Estearato de magnesio 1,29 0,91
HCTZ 12,50 8,87
Recubrimiento 3,75 2,66
Agua purificada* c.s.p.
Peso total 141

* disolvente que desaparece durante el proceso de
granulacidén humeda.

Se prepararon comprimidos homogéneos siguiendo el
procedimiento del ejemplo 5, incluyendo 1la hidroclorotiazida
(HCTZ) fuera de los gréanulos. La mezcla mostrd buenas propiedades
de fluidez y los comprimidos pudieron comprimirse adecuadamente.
Los comprimidos resultantes fueron homogéneos.

Con los comprimidos resultantes se realizaron estudios de
placa abierta a los 30 dias, los comprimidos se disolvieron en
menos de 30 minutos y mantuvieron buenas propiedades de
trituracidén y friabilidad.

En los ejemplos 6, 7 y 8 se realizaron las siguientes
variaciones.

En lugar de celulosa microcristalina se ensayaron otros
diluyentes: polvo de celulosa, hidrogenofosfato de calcio
dihidratado, almidén y maltosa. Se obtuvieron resultados
similares.

En lugar de povidona se ensayaron otros aglutinantes:
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hidroxipropilmetilcelulosa, almiddn pregelatinizado,
hidroxipropilcelulosa LH-21 y almidén. Se obtuvieron resultados
similares.

En lugar de «croscarmelosa de sodio se ensayaron otros
disgregantes: crospovidona, carboximetilcelulosa de sodio y
carboximetilalmidén de sodio. Se obtuvieron resultados similares.

En lugar de silice coloidal anhidra se ensayaron otros
deslizantes: trisilicato de magnesio vy talco. Se obtuvieron
resultados similares.

En lugar de estearato de magnesio se ensayaron otros
lubricantes: acido estedrico, behenato de glicerilo y talco. Se

obtuvieron resultados similares.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicidén farmacéutica que comprende irbesartan,

caracterizada porque incluye maltosa.

2. Una formulacidén farmacéutica oral gue comprende una

composicidén farmacéutica como se define en la reivindicacién 1.

3. La formulacidén segun la reivindicacién 2 que comprende:

a. granulos que comprenden irbesartédn, un aglutinante y
un disgregante; y

b. una mezcla de maltosa, un disgregante, un deslizante,

un lubricante y, opcionalmente, un diluyente adicional.

4. La formulacidén segln la reivindicacidén 3 que comprende
ademéds un diurético dentro de los gréanulos y/o fuera de los

granulos.

5. La formulacidén segln las reivindicaciones 3 ¢ 4, en la que
los gréanulos comprenden:

- 67-97,5% en peso de irbesartéan;

- 2-12% en peso de un aglutinante;

- 0,5-6% en peso de un disgregante; y

- 0-15% de un diurético;

respecto al peso total de los gréanulos.

6. La formulacién segin cualquiera de las reivindicaciones 3 a
5, caracterizada por la siguiente composicidén cuantitativa total:

- 20-87% en peso de irbesartan;

- 10-25% en peso de maltosa;

- 1-10% en peso de un aglutinante;

- 1-9% en peso de un disgregante;

- 0-15% en peso de un diluyente adicional;

- 0,1-3% en peso de un deslizante;

- 0,5-3% en peso de un lubricante;

- 0-15% en peso de un diurético;

respecto al peso total de la formulacidn.
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7. La formulacidén segln cualquiera de las reivindicaciones 3 a
6, en la que el diluyente adicional se selecciona entre uno o més
de la lista compuesta por celulosa microcristalina, polvo de
celulosa, hidrogenofosfato de calcio dihidratado, almidén,
maltosa y un equivalente funcional, excluyendo lactosa
monohidratada y lactosa anhidra; méas particularmente el diluyente

es celulosa microcristalina.

8. La formulacién segln cualquiera de las reivindicaciones 3 a
7, en la que el aglutinante se selecciona entre uno o més de la
lista compuesta por povidona, hidroxipropilmetilcelulosa, almiddn
pregelatinizado, hidroxipropilcelulosa LH-21, almiddén y un

equivalente funcional.

9. La formulacién segun cualquiera de las reivindicaciones 3 a
8, en la que el disgregante se selecciona entre uno o mas de la
lista compuesta por croscarmelosa de sodio, crospovidona,
carboximetil-celulosa de sodio, carboximetilalmidén de sodio y un

equivalente funcional.

10. La formulacién segin cualquiera de las reivindicaciones 3 a
9 en la gque el deslizante se selecciona entre uno o mas de la
lista compuesta por silice coloidal anhidro, trisilicato de

magnesio, talco y un equivalente funcional.

11. La formulacidén segun cualquiera de las reivindicaciones 3 a
10, en la que el lubricante se selecciona entre uno o més de la
lista compuesta por estearato de magnesio, &acido estearico,

dibehenato de glicerol, talco y un equivalente funcional.

12. La formulacién segun cualgquiera de las reivindicaciones 4 a

11, en la que el diurético es hidroclorotiazida.
13. La formulacién segin cualquiera de las reivindicaciones 2 a
12, en la que el irbesartédn es la forma polimébrfica A de

irbesartén.

14. La formulacién segln cualgquiera de las reivindicaciones 3 a
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13, en la que los granulos comprenden parte de la maltosa o parte

del diluyente adicional.

15. La formulacién segin cualquiera de las reivindicaciones 2 a

14, que se halla en forma de comprimido.

16. La formulacidén segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a

15, en la que dicha formulacidén ademds se recubre.

17. Un procedimiento para preparar una formulacidédn farmacéutica
oral como se define en cualquiera de las reivindicaciones 2 a 16,
que comprende el mezclado y la granulacidén del irbesartéan, el
disgregante vy, opcionalmente, parte del aglutinante con agua o

una disolucidén acuosa del aglutinante.

18. El procedimiento segun la reivindicacidén 17, en el que el 0O-
10% en peso del aglutinante se mezcla con el irbesartén y el 90-
100% en peso del aglutinante se usa en la disolucidn acuosa de

aglutinante.

19. El procedimiento segun la reivindicacién 18, en el que todo
el aglutinante estd presente en la disolucidn acuosa de

aglutinante.

20. El procedimiento segun las reivindicaciones 17 a 19, en el
que el irbesartédn se granula ademds con parte de la maltosa o

parte del diluyente adicional.

21. El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 17
a 20 que comprende ademés:

a. el mezclado de los granulos obtenidos como se define
en cualquiera de las reivindicaciones 17 a 20 con la maltosa, el
deslizante, el disgregante vy, opcionalmente, con el diluyente
adicional y el diurético opcional;

b. el mezclado de la mezcla obtenida en la etapa a) con
el lubricante;

C. la compresién de la mezcla resultante obtenida en 1la

etapa b) para preparar un comprimido; vy
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d. opcionalmente, el recubrimiento del comprimido.
22. El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 17

a 20 gque comprende ademads el mezclado y la granulacidédn con un

diurético.
23. El procedimiento segun la reivindicacién 22 que comprende
ademas:

a. el mezclado de los granulos obtenidos como se define

en la reivindicacidén 22 con la maltosa, el deslizante, el
disgregante y, opcionalmente, el diluyente adicional;

b. el mezclado de la mezcla obtenida en la etapa a) con
el lubricante;

C. la compresién de la mezcla resultante obtenida en la
etapa b) para preparar un comprimido; vy

d. opcionalmente, el recubrimiento del comprimido.
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