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RESUMO

“FORMULAQéES FARMACEUTICAS CONTENDO IRBESARTAN”

A presente invencado refere-se a composicgdes e formulacgdes
farmacéuticas para administracdo oral de Irbesartan, um dos seus
sals farmaceuticamente aceitdveis ou dos seus ©polimorfos,
opcionalmente combinado com um diurético e a um processo para o

fabrico da referida composicao.



DESCRIGAO

“FORMULAgéES FARMACEUTICAS CONTENDO IRBESARTAN”

CAMPO DA INVENGAO

A presente invencdo refere-se a novas composigdes e
formulacgdes farmacéuticas para administracdo oral de Irbesartan,
um dos seus sails farmaceuticamente aceitdveis ou dos seus
polimorfos, opcionalmente combinado com um diurético e a um

processo para o fabrico da referida composigao.

ANTECEDENTES DA INVENQAO

O Irbesartan é um composto farmaceuticamente activo com
antagonista oral selectivo de angiotensina II util para o
tratamento de hipertensdo e insuficiéncia cardiaca. O nome
qgquimico do Irbesartan ¢ 2-n-butil-4-espirociclopentano-1-[((2'-
tetrazol-5-il)bifenil-4-il)metil]-2-imidazolin-5-ona com o)

numero de registo CAS 138402-11-6 e férmula estrutural I.




A  sintese do Irbesartan ¢é divulgada nos documentos
EP0454511 B1, EP0708103 Bl e EP1853591 entre outras patentes e

pedidos de patente.

O Irbesartan é comercializado como Aprovel® em 75, 150 e
300 mg isolado e como Coaprovel® em combinacao com
hidroclorotiazida (HCTZ, com a férmula estrutural II) nas

concentracdes de 150/12,5 mg e 300/25 mg:

No documento EP0708103 estao descritas duas formas

polimérficas do Irbesartan, as formas polimérficas A e B.

Estdao divulgadas na técnica diferentes formulacgdes de

Irbesartan.

O documento EP0747050A descreve formulacdes farmacéuticas
contendo 20-70% de Irbesartan e um poloxdmero como  um
tensiactivo para aumentar a dissolucgao. Os granulos de
Irbesartan, diluente, aglutinante, desintegrante e tensiactivo
foram preparados através de um processo de granulacdao humida

utilizando &gua.

O documento EP1089994A descreve composicgdes farmacéuticas
contendo Irbesartan num hdabito cristalino especifico preparado

de acordo com o documento EP0747050.



O documento EP1750862A descreve composicdes farmacéuticas
contendo mais do que 70% de Irbesartan e um tensiactivo. O
Irbesartan € granulado com uma solucdo do aglutinante e

adicionalmente granulado com mais aglutinante e o tensiactivo.

0 documento EP1806130A descreve formulacdes de
Irbesartan-HCl isentas de tensiactivo contendo um desintegrante
e um alcool de acgtucar como um diluente, o Irbesartan € granulado

com muitos ingredientes, incluindo manitol, utilizando 4&lcool a

96%.
O documento EP 1670461 descreve formulacgdes de Irbesartan
contendo um poloxdmero (tensiactivo). O Irbesartan é granulado

com O tensiactivo utilizando alcool a 96%.

O documento EP1275391 descreve composicdes farmacéuticas
de Irbesartan e um diurético. O Irbesartan e o diurético séo
granulados com parte do diluente, parte do desintegrante e o
aglutinante wutilizando um processo de granulagao humida com

agua.

0 documento W02007099555 descreve formulacgdes de

Irbesartan com lactose e isentas de tensiactivo.

Como afirmado no documento EP0747050B1, o Irbesartan
mostra determinadas propriedades fisicas que sdo um desafio a
preparacgdo de uma formulacdo adequada contendo a gquantidade
necessaria de farmaco (75-300 mg) num comprimido pequeno féacil
de engolir. O Irbesartan é um material leve com baixa densidade
e, por 1isso, ¢é dificil de manusear para preparar comprimidos

reprodutiveis. Para obter uma boa biodisponibilidade, deseja-se



obter comprimidos de Irbesartan com desintegracdo total em menos

de 30 min.

Por todas estas razdes, had ainda necessidade na técnica de
desenvolver composicdes farmacéuticas com tamanho pequeno gue
incorporem Irbesartan e métodos adequados para escala industrial
para preparacao das referidas composig¢cdes com uma estabilidade
fisica melhorada que permita tempo de desintegracao e
propriedades de biodisponibilidade desejédveis. Além disso, estas
novas formulacgdes precisam de permitir preparar estes

comprimidos facilmente a uma escala industrial.

BREVE DESCRIGAO DA INVENGAO

Os autores da presente invencgao constataram,
surpreendentemente, que uma composicdo compreendendo Irbesartan
como ingrediente activo e maltose como diluente, permite obter
formulacdes farmacéuticas orais homogéneas, tal como
comprimidos, também com uma boa fluidez. Em particular, os
melhores resultados sado obtidos gquando o Irbesartan €, em
primeiro lugar, granulado com um aglutinante e um desintegrante
e, depoils, misturado com maltose e outros excipientes. A
utilizacdo de maltose melhora os resultados quando comparados
com o0s obtidos com lactose como diluente, uma vez que as
formulagdes com lactose resultam em méd fluidez e formulagdes nao

homogéneas e também nao podem ser formadas em comprimidos.

Portanto, num primeiro aspecto a presente invencao
refere-se a uma composicao farmacéutica compreendendo Irbesartan

caracterizada por incluir maltose.



Num segundo aspecto, a presente invencdo refere-se a uma
formulacao farmacéutica oral que compreende a composicao

farmacéutica como definida acima.

Numa forma de realizacdao particular, a formulacéao

farmacéutica oral compreende:

a. granulos compreendendo Irbesartan, um aglutinante e um

desintegrante; e

b. uma mistura de maltose, um desintegrante, um
deslizante, um lubrificante e, opcionalmente, um diluente

adicional.

Noutra forma de realizacdao particular, a formulacgao
farmacéutica compreende ainda um diurético dentro dos granulos

e/ ou fora dos granulos.

Um terceiro aspecto da presente invengdo € um processo
para a preparacao de uma formulacdo farmacéutica oral como
definido acima, de um modo mais preferido, um comprimido, que
compreende misturar e granular o Irbesartan, o desintegrante e,
opcionalmente, o aglutinante com &dgua ou uma solugdo aquosa do

aglutinante para obter os grénulos.

Numa forma de realizacao particular, este processo
compreende ainda: a) misturar os gréanulos previamente obtidos
com maltose, o deslizante, o desintegrante e, opcionalmente, o
diluente adicional e o diurético; b) misturar a mistura obtida
no passo a) com o lubrificante; c) comprimir a mistura
resultante obtida no passo b) para preparar um comprimido; e d)

opcionalmente, revestir o comprimido.
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Noutra forma de realizacao particular, o) processo
compreende ainda misturar e granular com o diurético. Neste
caso, O processo compreende ainda: a) misturar os granulos
previamente obtidos com maltose, o deslizante, o desintegrante
e, opcionalmente, o diluente adicional; b) misturar a mistura
obtida no passo a) com o lubrificante; c¢) comprimir a mistura
resultante obtida no passo b) para preparar um comprimido; e d)

opcionalmente, revestir o comprimido.

DESCRICAO PORMENORIZADA DA INVENGAO

Na presente invencao, a maltose € considerada como

definida no US National Formulary 25.

A presente invencgao refere-se a uma composicéao
farmacéutica compreendendo Irbesartan como ingrediente activo e

maltose como um diluente. Esta composicdo permite a obtencdo de

composicdes farmacéuticas orais, de um modo preferido,
comprimidos.
Numa forma de realizacdo particular da invencéao, a

formulacdo farmacéutica oral é caracterizada por compreender:

a) granulos compreendendo Irbesartan, um aglutinante e um

desintegrante;

b) uma mistura de maltose, um desintegrante, um
deslizante, um lubrificante e, opcionalmente, um diluente

adicional.



Numa forma de realizacdo particular, a formulacéo
farmacéutica compreende ainda um diurético dentro dos gréanulos

e/ou fora dos granulos.

De um modo mais preferido, os gréanulos compreendem 67 a
97,5% em peso de Irbesartan; 2 a 12% em peso de um aglutinante;
0,5 a 6% em peso de um desintegrante; e 0 a 15% em peso de um
diurético, sendo as referidas percentagens em relagcdao ao peso

total dos grénulos.

Noutra forma de —realizacdo ©preferida, a formulacao
farmacéutica oral ¢é caracterizada pela seguinte composicao

gquantitativa total:

- 20-87% em peso de Irbesartan;

- 10-25% em peso de maltose;

- 1-10% em peso de um aglutinante;

- 1-9% em peso de um desintegrante;

- 0-15% em peso de um diluente adicional;
- 0,1-3% em peso de um deslizante;

- 0,5-3% em peso de um lubrificante;

- 0-15% em peso de um diurético;

sendo as referidas percentagens em relagcdo ao peso total da

formulacao.

Opcionalmente, os grédnulos da formulacdo podem compreender
parte da maltose ou do diluente adicional. De um modo preferido,

0os granulos sdo formulados sem maltose ou diluente adicional.

O diluente adicional utilizado na formulagdo da presente

invencdo é seleccionado de um ou mais da lista consistindo em
7



celulose microcristalina, celulose em rd, di-hidrato de
hidrogeno fosfato de cédlcio, amido, maltose e um equivalente
funcional, excluindo mono-hidrato de lactose e lactose anidra.

De um modo preferido, o diluente é celulose microcristalina.

O aglutinante utilizado na formulacdao da presente invencao
é seleccionado de um ou mais da lista consistindo em povidona,
hidroxipropilmetilcelulose, amido pré-gelatinizado,

hidroxipropilcelulose LH-21, amido e um equivalente funcional.

O desintegrante wutilizado na formulacdao da presente
invengcdo é seleccionado de um ou mais da lista consistindo em
croscarmelose de sdédio, crospovidona, carboximetilcelulose de

sédio, carboximetilamido de sédio e um equivalente funcional.

O deslizante utilizado na formulacdo da presente invencao
€ seleccionado de um ou mais da lista consistindo em silica
coloidal anidra, trissilicato de magnésio, talco e um

equivalente funcional.

O lubrificante utilizado na formulagdo da ©presente
invencdo é seleccionado de um ou mais da lista consistindo em
estearato de magnésio, &cido estedrico, dibeenato de glicerol,

talco e um equivalente funcional.

O Irbesartan utilizado nas formulagdes farmacéuticas orais
da presente invencdao ¢é, de um modo preferido, 1 a forma
polimérfica A de Irbesartan Ccomo descrito no documento

EP0708103.

Numa forma de realizacdo particular da invenc¢ao, guando um

diurético é incorporado na formulacao farmacéutica, o referido
8



diurético pode estar dentro e/ou fora dos granulos de
Irbesartan. De um modo preferido, o referido diurético ¢é

hidroclorotiazida (HCTZ).

Numa forma de realizacdo preferida, a formulacdo oral da

invengdo estd na forma de um comprimido.

Noutra forma de realizacadao particular, a formulacdo oral

da invencdo estd, ainda, revestida.

Noutro aspecto, a presente invencdo refere-se a um
processo para a preparacao de uma formulacao farmacéutica oral,
como definido acima, utilizando wuma processo de granulacgao
huimida, que compreende misturar e granular o Irbesartan, o
desintegrante e, opcionalmente, parte do aglutinante com &gua ou

uma solucao aquosa do aglutinante.

Opcionalmente, o Irbesartan pode ser granulado com parte

da maltose ou do diluente adicional.

Numa forma de realizacgdo particular, 0-10% em peso do
aglutinante ¢é misturado com o Irbesartan e 90-100% em peso do
aglutinante é utilizado na solucdo agquosa do aglutinante. De um
modo mais preferido, todo o aglutinante estd presente na solucao

aquosa do aglutinante.

Noutra forma de realizacado particular, o processo para a
preparacao de formulagdes farmacéuticas orais de Irbesartan da

presente invencdo compreende ainda:

a) misturar os gréanulos obtidos pelo processo Como

definido acima, com a maltose, 0 deslizante, 0
9



desintegrante e, opcionalmente, o diluente adicional e o

diurético opcional;

b) misturar a mistura obtida no passo a) com ©

lubrificante;

c) comprimir a mistura resultante obtida no passo b) para

preparar um comprimido; e

d) opcionalmente, revestir o comprimido.

Ainda noutra forma de realizacgcdao particular, quando um
diurético é incorporado nos grédnulos da formulacdo farmacéutica,
O processo para a preparacao da referida formulacgdo compreende,

ainda, a mistura e granulacao com o diurético.

Neste caso, 0 processo para a preparacao de formulacgdes
orais de Irbesartan e diurético da presente invencgado compreende

ainda:

a) misturar os gréanulos obtidos pelo processo definido
acima, com a maltose, o deslizante, o desintegrante e,

opcionalmente, o diluente adicional;

b) misturar a mistura obtida no passo a) com ©

lubrificante;

c) comprimir a mistura resultante, obtida no passo b),

para preparar um comprimido; e

d) opcionalmente, revestir o comprimido.
10



A seguir, a presente invencdo € adicionalmente ilustrada

por exemplos. Nao devem em caso algum ser interpretados como uma

limitacdo do ambito da invencdo definida nas reivindicacdes.

EXEMPLOS

Exemplo 1:

Composicao quantitativa:

(9) 5

Irbesartan 75,00 72,82
Mono-hidrato de lactose 12,31 11,96
Povidona 5,20 5,00
Croscarmelose de sdédio 3,10 3,01
Celulose microcristalina 6,10 5,93
Silica coloidal anidra 0,26 0,25
Estearato de magnésio 1,03 1,00
Agua purificada* Jg.s.

Peso total 103

*solvente que desaparece durante o processo de

granulac¢ao humida.

O Irbesartan, a lactose, a povidona e a croscarmelose de
sédio foram granulados com &gua. Em seguida, os granulos foram
secos e peneirados. 0Os referidos grédnulos foram misturados com a
celulose microcristalina, silica anidra coloidal e o estearato

de magnésio.

11



Quando se tentou comprimir a mistura resultou em baixa

fluidez e foi impossivel comprimir a mistura.

Exemplo 2:

Utilizando a mesma composicdao quantitativa que no exemplo
1, o Irbesartan, a lactose, a povidona e metade da croscarmelose
de sdédio foram peneirados, misturados e granulados com &gua. Em

seguida, o granulado foil seco e peneirado.

A restante croscarmelose de sédio, a celulose
microcristalina e a silica coloidal anidra foram peneiradas e
misturadas umas com as outras e, depois, foram misturadas com os
gradnulos preparados previamente. Finalmente, o estearato de
magnésio foi adicionado e misturado. Quando se tentou comprimir
a mistura resultou em baixa fluidez e foi impossivel comprimir a

mistura.

Exemplo 3:

Utilizando a mesma composicao quantitativa que no exemplo
1, o Irbesartan, a lactose e metade da croscarmelose de sdédio
foram peneirados, misturados e granulados com uma solugdo aguosa

de povidona. Em seguida, o granulado foi seco e peneirado.

A restante croscarmelose de sédio, a celulose
microcristalina e a silica coloidal anidra foram peneiradas e
misturadas umas com as outras e, depois, foram misturadas com os
granulos formados ©previamente. Finalmente, 0 estearato de

magnésio foi adicionado e misturado. Quando se tentou comprimir
12



a mistura resultou em baixa fluidez e foi impossivel comprimir a

mistura.

Exemplo 4:

Utilizando a mesma composicdao quantitativa que no exemplo
1, foram preparados grédnulos de Irbesartan, com o Irbesartan,
metade da lactose e metade da croscarmelose de sdédio que foram
peneirados, misturados e granulados com uma solugcdao aquosa de

povidona. Em seguida, o granulado foi seco e peneirado.

A restante lactose e croscarmelose de sdédio, a celulose
microcristalina e a silica coloidal anidra foram peneiradas e
misturadas umas com as outras e, depois, foram misturadas com o0s
grédnulos formados ©previamente. Finalmente, O estearato de
magnésio foi adicionado e misturado. Quando se tentou comprimir
a mistura resultou em baixa fluidez e foi impossivel obter

comprimidos homogéneos.
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Exemplo 5:

Composicao quantitativa:

(mg) 5

Grénulos de Irbesartan 75,00 60,05
Lactose 25,36 20,31
Povidona 6,44 5,16
Croscarmelose de sdédio 3,86 3,09
Celulose microcristalina 12,62 10,10
Silica coloidal anidra 0,32 0,26
Estearato de magnésio 1,29 1,03
Agua purificada* g.s.

Peso total 125

*solvente que desaparece durante o processo de

granulac¢ao humida.

O Irbesartan e metade da croscarmelose de sdbédio foram
peneirados, misturados e granulados com uma solucdao aquosa de

povidona. Em seguida, os grédnulos foram secos e peneirados.

DA restante croscarmelose de sdédio, a lactose, a celulose
microcristalina e a silica coloidal anidra foram peneiradas e
misturadas umas com as outras e, depois, foram misturadas com o0s
grédnulos formados ©previamente. Finalmente, O estearato de
magnésio foi adicionado e misturado. Quando se tentou comprimir
a mistura resultou em baixa fluidez e foi impossivel obter

comprimidos homogéneos.
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Exemplo 6:

Composicao quantitativa:

(mg) 5

Grénulos de Irbesartan 75,00 60,00
Maltose 12,73 10,18
Povidona 6,44 5,15
Croscarmelose de sdédio 1,93 1,54
Aqua purificada* g.s.

Maltose extragranular 12,73 10,18
Croscarmelose de sddio 1,93 1,54
Celulose microcristalina 12,62 10,10
Silica coloidal anidra 0,32 0,26
Estearato de magnésio 1,30 1,04
Peso total 125

*solvente que desaparece durante o processo de

granulac¢ao humida.

Seguindo o ©processo no exemplo 4, foram ©preparados
comprimidos homogéneos. A mistura apresentou boas propriedades
de fluidez e os comprimidos puderam ser adequadamente

comprimidos. Os comprimidos resultantes eram homogéneos.

Foram realizados estudos com Placa Aberta nos comprimidos
resultantes aos 30 dias, os comprimidos dissolveram-se em menos
de 30 minutos e mantiveram boas propriedades de esmagamento e

friabilidade.
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Exemplo 7:

Composicao quantitativa:

(mg) 5

Grénulos de Irbesartan 75,00 58,25
Povidona 6,44 5,00
Croscarmelose de sddio 1,93 1,50
Agua purificada* g.s.

Maltose extragranular 25,47 19,78
Croscarmelose de sdédio 1,93 1,50
Celulose microcristalina 12,62 9,80
Silica coloidal anidra 0,32 0,25
Estearato de magnésio 1,29 1,00
Revestimento 3,75 2,91
Peso total 128,75

*solvente que desaparece durante o processo de

granulac¢ao humida.

Seguindo o processo do

comprimidos homogéneos. A mistura mostrou boas propriedades de

fluidez e os comprimidos puderam ser adequadamente comprimidos.

Sy

Os comprimidos resultantes eram homogéneos.

Foram realizados estudos com Placa Aberta nos comprimidos
resultantes aos 30 dias, os comprimidos dissolveram-se em menos

de 30 minutos e mantiveram boas propriedades de esmagamento e

friabilidade.

16

foram

preparados



Exemplo 8:

Composicao quantitativa:

(mg) 5

Irbesartan 75,00 53,19
Maltose 25,36 17,99
Povidona 6,45 4,57
Croscarmelose de sdédio 3,71 2,63
Celulose microcristalina 12,62 8,95
Silica coloidal anidra 0,32 0,23
Estearato de magnésio 1,29 0,91
HCTZ 12,50 8,87
Revestimento 3,75 2,66
Agua purificada* g.s.

Peso total 141

*solvente que desaparece durante o processo de

granulac¢ao humida.

Seguindo o) processo no exemplo 5, incluindo a
hidroclorotiazida (HCTZ) no exterior dos gréanulos, foram
preparados comprimidos homogéneos. A mistura mostrou boas

propriedades de fluidez e os comprimidos puderam ser
adequadamente comprimidos. Os comprimidos resultantes eram

homogéneos.

Foram realizados estudos com Placa Aberta nos comprimidos
resultantes aos 30 dias, os comprimidos dissolveram-se em menos
de 30 minutos e mantiveram boas propriedades de esmagamento e

friabilidade.
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Foram realizadas as seguintes variacdes nos exemplos 6, 7

Em vez de celulose microcristalina foram testados outros
diluentes: celulose em pd, di-hidrato de hidrogeno fosfato de

cdlcio, amido e maltose. Obtiveram-se resultados semelhantes.

Em vez de povidona foram testados outros aglutinantes:

hidroxipropilmetilcelulose, amido pré-gelatinizado,
hidroxipropilcelulose LH-21 e amido. Obtiveram-se resultados
semelhantes.

Em vez de croscarmelose de sdédio foram testados outros
desintegrantes: crospovidona, carboximetilcelulose de sdédio e
carboximetil amido de sédio. Obtiveram-se resultados

semelhantes.

Em vez de silica coloidal anidra foram testados outros
deslizantes: trissilicato de magnésio e talco. Obtiveram-se
resultados semelhantes.

Em vez de estearato de magnésio foram testados outros

lubrificantes: 4dcido estedrico, beenato de glicerilo e talco.

Obtiveram-se resultados semelhantes.

Lisboa, 24 de Setembro de 2010
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REIVINDICACOES

Composicgéao farmacéutica compreendendo Irbesartan,

caracterizada por incluir maltose.

Formulacdao farmacéutica oral compreendendo uma composicao

farmacéutica como definido na reivindicacao 1.

Formulacgdao de acordo com a reivindicacdo 2 que compreende:

a. granulos compreendendo Irbesartan, um aglutinante e

um desintegrante; e

b. uma mistura de maltose, um desintegrante, um
deslizante, um lubrificante e, opcionalmente, um

diluente adicional.

Formulacdao de acordo com a reivindicacdo 3 que compreende
ainda um diurético dentro dos grénulos e/ou fora dos

granulos.

Formulacdao de acordo com as reivindicagdes 3 ou 4, em que

0s granulos compreendem:

67-97,5% em peso de Irbesartan;
- 2-12% em peso de um aglutinante;
0,5-6% em peso de um desintegrante; e

- 0-15% de um diurético;

em relacdo ao peso total dos granulos.



Formulacdao de acordo com qualquer das reivindicacdes 3 a
5, caracterizada pela seguinte composicdo quantitativa

total:

- 20-87% em peso de Irbesartan;

- 10-25% em peso de maltose;

- 1-10% em peso de um aglutinante;

- 1-9% em peso de um desintegrante;

- 0-15% em peso de um diluente adicional;
- 0,1-3% em peso de um deslizante;

- 0,5-3% em peso de um lubrificante;

- 0-15% em peso de um diurético.

em relacao ao peso total da formulacgéao.

Formulacdao de acordo com qualquer das reivindicacgdes 3 a
6, em que o diluente adicional é seleccionado de um ou
mais da 1lista consistindo em celulose microcristalina,
celulose em pd, di-hidrato de hidrogeno fosfato de calcio,
amido, maltose e um equivalente funcional, excluindo
mono-hidrato de lactose e lactose anidra; mais

particularmente o diluente é celulose microcristalina.

Formulacdao de acordo com qualquer das reivindicacgdes 3 a
7, em que o aglutinante é seleccionado de um ou mais da
lista consistindo em povidona, hidroxipropilmetilcelulose,
amido pré-gelatinizado, hidroxipropilcelulose LH-21, amido

e um equivalente funcional.

Formulacdao de acordo com qualquer das reivindicagdes 3 a
8, em gque o desintegrante é seleccionado de um ou mais da

lista consistindo em croscarmelose de sdédio, crospovidona,
2



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

carboximetilcelulose de sdédio, carboximetilamido de sdédio

e um equivalente funcional.

Formulacdao de acordo com qualquer das reivindicacgdes 3 a
9, em que o deslizante é seleccionado de um ou mais da
lista consistindo em silica coloidal anidra, trissilicato

de magnésio, talco e um equivalente funcional.

Formulacdao de acordo com qualquer das reivindicacgdes 3 a
10, em que o lubrificante é seleccionado de um ou mais da
lista consistindo em estearato de magnésio, acido
estedrico, dibeenato de glicerol, talco e um equivalente

funcional.

Formulacdao de acordo com qualquer das reivindicacdes 4 a

11, em que o diurético é hidroclorotiazida.

Formulacdao de acordo com qualquer das reivindicacgdes 2 a
12, em que o Irbesartan ¢é forma polimérfica A de

Irbesartan.

Formulacdao de acordo com qualquer das reivindicacgdes 3 a
13, em qgue os granulos compreendem parte da maltose ou

parte do diluente adicional.

Formulacdao de acordo com qualquer das reivindicacgdes 2 a

14, que estd na forma de um comprimido.

Formulacdao de acordo com qualquer das reivindicacdes 2 a

15, em que a referida formulacdo estd, ainda, revestida.



17.

18.

19.

20.

21.

Processo para a preparacao de uma formulacao farmacéutica
oral como definido em qualquer das reivindicacgdes 2 a 16,
que compreende misturar e granular o Irbesartan, o)
desintegrante e, opcionalmente, parte do aglutinante com

dgua ou uma solucdo aquosa do aglutinante.

Processo de acordo com a reivindicagao 17, em que 0-10% em
peso do aglutinante é misturado com o Irbesartan e 90-100%
em peso do aglutinante é utilizado na solugdo aquosa do

aglutinante.

Processo de acordo com a reivindicacgao 18, em gque todo o
aglutinante esté presente na solucao aquosa de

aglutinante.

Processo de acordo com as reivindicacgdes 17 a 19, em que o
Irbesartan é adicionalmente granulado com parte da maltose

ou parte do diluente adicional.

Processo de acordo com qualquer das reivindicacgdes 17 a 20

que compreende ainda:

a. misturar os gréanulos, obtidos como definido em
qualquer das reivindicagdes 17 a 20, com a maltose, o
deslizante, o desintegrante e, opcionalmente, com o

diluente adicional e o diurético opcional;

b. misturar a mistura obtida no passo a) com O

lubrificante;



22.

23.

c. comprimir a mistura resultante obtida no passo b)

para preparar um comprimido; e

d. opcionalmente, revestir o comprimido.
Processo de acordo com qualquer das reivindicacgdes 17 a 20
que compreende, ainda, misturar e granular com um

diurético.

Processo de acordo com a reivindicagdo 22 gue compreende

ainda:
a. misturar os grénulos, obtidos como definido na
reivindicacao 22, com a maltose, o deslizante, o}

desintegrante e, opcionalmente, o diluente adicional;

b. misturar a mistura obtida no passo a) com O

lubrificante;

c. comprimir a mistura resultante obtida no passo Db)

para preparar um comprimido; e

d. opcionalmente, revestir o comprimido.

Lisboa, 24 de Setembro de 2010
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