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DESCRIPCION
Composicion farmacéutica sélida que comprende clorhidrato de donepezlo de la fooma poliforma cristalina |

[0001] La presente invencion se refiere a una composicion famacéutica sélida que comprende clorhidrato de
donepezlo de la forma poliforma cristalina I.

[0002] El donepezlo es el nombre libre intemacional (nombre INN (International Nonproprietary Name)) de
1-bencil-4-[(5,6- dimetoxi-1-indanon)-2-illmetilpiperidina. El donepezlo presenta la siguiente fdrmula estructural:

O
H;CO. :
O
H;CO ’
[0003] El donepezlo es un famaco del grupo de los agentes antidemencia y esta admitido para el tratamiento

de la demencia de leve a medianamente grave de tipo Alzheimer. El efecto de donepezlo se basa en la inhibicién
reversible de la acetilcolinesterasa.

[0004] En las formas de administracion orales solidas disponibles en el mercado se emplea donepezlo en foma
de clorhidrato de donepezlo (nimero de CAS (Chemical Abstracts Service). 120011-70-3). También en los
documentos W0O2006/045512A1, WO2008/012495A1 y US2005/0232090A1 se desvelan formas de administracion
orales sdlidas que contienen clorhidrato de donepezilo.

Copia de confirmacion

[0005] Los principios activos famacéuticos pueden existir en mas de solo una forma sdélida. Por ejemplo, un
principio activo puede estar presente en una o varias formas cristalinas y/o en una fooma amorfa. Ademas, un
principio activo puede estar presente en ocasiones también en una o varias formas solvatadas. Con frecuencia,
distintas formas polimorfas entre si presentan distintas propiedades fisicas y quimicas tales como, por ejemplo, en
relacién con la solubilidad y la higroscopia o se caracterizan por propiedades que posibilitan una formulacion
relativamente sencilla del principio activo hasta dar una forma de administracion. Ademas, deteminadas formas
polimorfas pueden presentar una mayor estabilidad que otras, lo que se puede mostrar, por ejemplo, mediante una
mayor tendencia de una determinada forma polimorfa a la conversidn espontanea en otra forma polimorfa.

[0006] Del clorhidrato de donepezlo son conocidas varias formas polimorfas. El documento WO 97/046527 A1
desvela por ejemplo cinco fomas polimorfas cristalinas del dorhidrato de donepezlo que se denominan Foma |, II,
Ill, IVo Forma Vasicomo una forma amorfa.

[0007] El clorhidrato de donepezilo de la foma polimorfa cristalina | ciertamente posee buenas propiedades
farmacolégicas y se emplea, por tanto, también en formas de administracion. Pero tiene la desventaja de que se
convierte de forma relativamente rapida en otras formas polimorfas, en particular en la forma polimorfa cristalina lll
(véase el documento WO 2006/090263 A1), por lo cual en el caso de fomas de administracién que se basan en
clorhidrato de donepezlo de la forma polimorfa cristalina | se puede garantizar solo durante un periodo de tiempo
relativamente corto una calidad constante del fammaco.

[0008] Por tanto, el objetivo de la presente invencion es fadilitar una composicién farmacéutica solida del tipo
gue se hamencionado al principio en la que el cloridrato de donepezlo de la foma polimorfa cristalina | sea estable
a lo largo de un periodo de tiempo relativamente largo.

[0009] Este objetivo se consigue mediante una composicion farmacéutica sélida que comprende
a) clorhidrato de donepezlo cristalino con un patron de difraccion de rayos X de polvo, obtenido mediante el uso de

radiaciéon de Cu-Ka1, en el que presenta las diez sefiales de mayor intensidad estdn en los siguientes dngulos de
difraccion 26 con la intensidad relativa I/b respectivamente asignada

Angulo de difraccién 28| Intensidad relativa I/lo

[] [%]

4,91 48,43
12,64 100
13,07 58,57
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Angulo de difraccién 28| Intensidad relativa I/l
[] [%]
13,84 22,05
16,07 35,24
16,87 26,21
21,16 71,72
23,00 24,30
23,90 33,38
2417 20,49

b) una sal de metal alcalinotérreo del acido ortofosforico.

[0010] Sorprendentemente se comprob6é que las sales de metal alcalinotérreo del acido ortofosférico (HzPOs)
estabilizan la forma polimorfa cristalina | de dorhidrato de donepezlo. Correspondientemente, la composicion
farmacéutica sélida de acuerdo con la invencién se caracteriza por una estabilidad relativamente elevada en relacion
con la fooma polimorfa cristalina | de clorhidrato de donepezilo, porlo que la calidad del fammaco de la composicién
de acuerdo con la invencion es esencialmente constante a lo largo de un periodo de tiempo relativamente largo.

[0011] En este contexto, por el ttmino “estabilidad” se entiende la definicion elaborada por la Arbeitsgemeinschaft
fir phamazeutische Verfahrenstechnik (APV), segin la cual “estabilidad” significa la calidad conforme a lo
especificado del faimaco hasta el final del tiempo de caducidad establecido por el fabricante. La calidad del famaco
a este respecto se detemina por el contenido en principio activo y la pureza, las propiedades perceptibles
sensorialmente, fisicoquimicas y las microbiolégicas, no debiendo quedar el contenido de principio activo hasta el
final del tiempo de caducidad por debajo del 90 % del valor declarado.

[0012] En el marco de la presente invencion, por la expresion “cdorhidrato de donepezlo” se ha de entender la sal
de adicion de HCI de donepezilo, pudiendo estar presente donepezlo tanto como enantidmero R, como enantiémero
S al igual que como mezcla de enantiomeros R/S. De acuerdo con la invencion se prefiere que donepezlo esté
presente como racemato.

[0013] En la composicién de acuerdo con la invencion, esta contenido el clorhidrato de donepezlo de la forma
polimorfa cristalina |. El clorhidrato de donepezlo de la forma polimorfa cristalina | es conocido en el estado de la
técnica. En la foma polimorfa cristalina | el clorhidrato de donepezlo esta contenido en forma hidratada, pudiendo
variar el contenido en agua y ascendiendo, por ejemplo, a del 5 % en peso al 6 % en peso (véase el documento US
2008/0114173 A1). De acuerdo con la invencion se prefiere que el clorhidrato de donepezlo contenido en la
composicion de acuerdo con la invencion esté presente en forma del monohidrato. El contenido en agua del principio
activo se detemina preferentemente segun Karl Fischer de acuerdo con la Farmacopea Europea (Ph.Eur.) 5.7
capitulo 2.5.12.

[0014] La forma poliforma cristalina | de cdorhidrato de donepezlo presenta un patrén de difraccion en rayos X de
polvo obtenido mediante el uso de radiaciéon de Cu-Kq1, que muestra las diez sefiales de mayor intensidad en los
siguientes angulos de difraccion 2 6 con la intensidad relativa Iy respectivamente asignada

Angulo de difraccién 28| Intensidad relativa I/l
[] [%]

491 48,43

12,64 100

13,07 58,57

13,84 22,05

16,07 35,24

16,87 26,21

21,16 mr2

23,00 24,30

23,90 33,38

2417 20,49

prefiriéndose de acuerdo con la invenciéon en este contexto que se lleve a cabo la correspondiente medicién de
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PXRD mediante un aparato difractémetro de transmision con la denominacion STADI P de la empresa Stoe & Cie
GmbH, Damstadt, Aemania y que se ajusten del siguiente modo los parametros de aparato/medicion:

- Longitud de onda: A=0,154056 nm (radiaciéon de Cu-Kq1)

- Monocromador: doblado, Ge (111)

- Tension: U =40kV

- Intensidad de corriente: =30 mA

- Intervalo angular: 20=2°a40°

- Ancho de paso: A26=0,2°

- Tiempo de mediciéon: 20 s por paso de 0,2°

- Detector: detector sensible de posicion lineal (linear position sensitive detector (PSD))
- Mascara portamuestras: Diametro: 8 mm

[0015] La forma polimorfa cristalina | de clorhidrato de donepezilo presenta ademas sefiales de intensidad mas
débil en los siguientes angulos de difraccién 26 con la intensidad relativa I/lo respectivamente asignada

Angulo de difraccién 26 | Intensidad relativa I/lo
(] [%]
10,54 17,05
13,59 14,03
19,33 17,74
19,82 12,32
23,60 17,93
26,38 11,41
27,10 13,19
28,02 11,75
31,79 10,10

siendo preferente también en este contexto que se lleve a cabo la correspondiente medicion de PXRD mediante el
aparato que se ha mencionado anteriomente y con los parametros que se han mencionado anteriomente de
aparato/medicion.

[0016] De acuerdo con una forma de realizacion particularmente preferente de la composicion de acuerdo con la
invencion esta previsto que el dorhidrato de donepezlo contenido en la composicion de la forma polimorfa cristalina
| sea un clorhidrato de donepezlo que en una medicién de difractometria de rayos X de polvo, preferentemente
mediante el aparato que se ha mendonado anterioomente y con los parametros que se han mencionado
anteriomente de aparatos y medicion muestren el espectro de PXRD mostrado en la Figura 1.

[0017] Sin estabilizacion, el clorhidrato de donepezilo de la forma polimorfa cristalina | muestra la tendencia
marcada de convertirse de forma relativamente rapida en la forma polimorfa cristalina lll asi mismo conocida por la
bibliografia. La forma polimorfa cristalina Ill de clorhidrato de donepezlo muestra mediante el uso del aparato que se
ha mencionado anteriormente y con los parametros que se han mencionado anteriormente de aparato/medicion el
patrén de difraccion de rayos X de polvo mostrado en la Figura 2 con las sefiales mas significativas en los siguientes
angulos de difraccidn 20 con la intensidad relativa I/lo respectivamente asignada

Angulo de difraccion 26 | Intensidad relativa I/lo
[’] [%]

14,93 75,91

15,19 30,38

16,26 29,67

16,43 100

18,43 84,95

20,99 33,79

21,57 64,70

23,84 43,03

25,91 26,23

26,16 35,65
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[0018] En la composicién de acuerdo con la invencion, la estabilizacion de la foma cristalina | de clorhidrato de
donepezlo probablemente se produce debido a que el clorhidrato de donepezlo esta en contacto directo con la sal
de metal alcalinotérreo del acido ortofosférico. Correspondientemente, de acuerdo con una forma de realizacién
preferente de la composicién de acuerdo con la invencidn esta previsto que el dorhidrato de donepezlo y la sal de
metal alcalinotérreo del acido fosforico estén presentes en forma de una mezcla en la composicion, preferentemente
en una forma mezclada entre si de foma homogénea. Por ello se garantiza de forma técnicamente sencilla una
estabilizacion sustancial de la forma polimorfa | de clorhidrato de donepezilo.

[0019] Correspondientemente con una forma de realizacién preferente de la composicion de acuerdo con la
invencion esta previsto que el clorhidrato de donepezlo presente un tamafio de particula medio en un intervalo de
1 um a 50 um.

[0020] Se ha podido comprobar que la magnitud de la estabilizacién del clorhidrato de donepezlo de la forma
polimorfa | por la sal de acido fosférico de metal alcalinotérreo depende del tamafio de particula medio del principio
activo. Y, de hecho, la estabilizacion esta marcada con particular intensidad cuando el tamafio de particula mediose
encuentra en un intervalo de 1 ym a 50 ym, preferentemente en un intervalo de 2 um a 35 um vy, de forma
particulamente preferente, en un intervalo de 2 ym a 25 pm.

[0021] Correspondientemente, en una forma de realizacién preferente de la composicion de acuerdo con la
invencion esta previsto que el clorhidrato de donepezlo presente un tamafio de particula medio en un intervalo de
1 um a 50 ym, preferentemente en un intervalo de 2 ym a 35 ym y, de forma particulammente preferente en un
intervalo de 2 ym a 25 ym.

[0022] Por “tamario de particulamedio” (valor Dsop) se entiende en el marco de la presente invencion un tamano de
particula con el cual el 50 % de las particulas en relacién con el volumen son menores que el valor Dsp y el 50 % de
las particulas con respecto al volumen son mayores que el valor Dsy. La determinacién del tamarfo de particula
medio se realiza mediante difraccidon con laser yempleo de un aparato con la denominacion "Mastersizer 2000" de la
empresa "Malvern Instruments". La deteminacién del valor Dsy se lleva a cabo de acuerdo con la invencién
preferentemente de acuerdo con la noma ISO/DIN 13320-1, realizaindose la evaluacion de medicién mediante la
teoria de Mie, que es conocida en el estado de la técnica. Como alternativa a esto se prefiere de acuerdo con la
invencién que la evaluacion de medicion se realice mediante el método de Fraunhofer asi mismo conocido en el
estado de la técnica.

[0023] En la composicidn de acuerdo con la invencidén esta contenida una sal de metal alcalinotérreo del acido
ortofosférico (H3POs). A este respecto se puede emplear cualquier sal correspondiente en la composicidon que sea
conocida como adecuada por el experto para el fin de acuerdo con la invencién. Por ejemplo, la sal puede ser un
dihidrogenofosfato de metal alcalinotérreo con el anion HPO4 (un denominado fosfato de metal alcalinotérreo
primario) un hidrogenofosfato de metal alcalinotérreo con el anién HPOs* (un denominado fosfato de metal
alcalinotérreo secundario) o un fosfato de metal alcalinotérreo terciario con el anién PO4*. Sin embargo, de acuerdo
con la invencion se prefiere que la sal de metal alcalinotérreo del acido fosférico sea un fosfato de metal
alcalinotérreo secundario dibasico con el anion HPO,” .

[0024] En el caso de la sal de metal alcalinotérreo del acido fosforico se trata de acuerdo con la invencion,
preferentemente, de una sal de magnesio o de una sal de calcio, prefiriéndose en particular sales de calcio. Son
ejemplos de sales de calcio adecuadas fosfato de calcio (Casz(POQs)2), dihidrogenofosfato de calcio monohidrato
(Ca(H2PO4)2 x H20), hidrogenofosfato de calcio dihidrato (CaHPO4 x 2H20) o hidrogenofosfato de calcio dihidrato
(CaHPOg).

[0025] De acuerdo con otra forma de realizacién preferente de la composicion de acuerdo con la invencién esta
previsto que la sal de metal alcalinotérreo del acido fosférico sea un hidrogenofosfato de calcio, pudiendo estar
presente el hidrogenofosfato de calcio en la forma de hidrato hidrogenofosfato de calcio dihidrato (CaHPO4 x 2H20)
o en la fooma anhidro hidrogenofosfato de calcio anhidrato (CaHPOQOs). De acuerdo con la invencidn se prefiere el
hidrogenofosfato de calcio dihidrato.

[0026] De forma correspondiente a una forma de realizacion particulamente preferente de la composicion de
acuerdo con la invencidn esta previsto que el hidrogenofosfato de calcio sea un hidrogenofosfato de calcio de la
marca Emcompress® (JRS Phama GmbH & Co. KG, Rosenberg, Alemania). Actualmente, con la marca
Emcompress® se ofertan hidrogenofosfato de calcio en tres calidades, en concreto Emcom press® (CaHPO4 x 2H20;
estructura cristalina monoclinica; calidad estandar), Emcompress® Premium (CaHPO4 x 2H20; estructura cristalina
monoclinica; cumple los requisitos de la Fammacopea Japonesa (JP)) y Anhydrous Emc:ompress® (CaHPO4 anhidro;
estructura cristalina ftriclinica). De acuerdo con la invencidon se prefieren las tres calidades mencionadas de
hidrogenofosfato de calcio de la marca Emoompress®, prefiriéndose de acuerdo con la invencién en particular el
Emcompress® Premium.

[0027] Se ha podido comprobar que la magnitud de la estabilizacion del clorhidrato de donepezlo de la forma
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polimorfa | por la sal de acido fosférico de metal alcalinotérreo depende también del tamafio de particula medio de la
sal de metal alcalinotérreo del acido fosférico. Y, de hecho, la estabilizacion esta particulamente marcada cuando el
tamafo de particula medio se encuentra en un intervalo de 25 ym a 710 ym, preferentemente en un intervalo de
63 um a 500 pym y, de foma particulamente preferente en un intervalo de 75 ym a 425 ym. Correspondientemente,
de acuerdo con una forma de realizacion preferente de la composicidon de acuerdo con la invencion esta previsto que
la sal de metal alcalinotérreo del acido fosférico presente un tamafio de particula medio en un intervalo de 25 ym a
710 um, preferentemente en un intervalo de 63 ym a 500 ym y, de forma particulamente preferente en un intervalo
de 75 um a 425 ym.

[0028] En la composicion de acuerdo con la invencidén estd contenido clorhidrato de donepezilo de la forma
polimorfa | asi como una sal de metal alcalinotérreo del acido fosférico que estabiliza la forma polimorfa cristalina I.
Se ha podido comprobar que la magnitud de la estabilizacion también depende de la relacién molar del fosfato del
metal alcalinotérreo/clorhidrato de donepezlo de la composicion. Y, de hecho, en caso de una relacion molar menor
de 0,01, el efecto estabilizador no esta particularmente marcado, mientras que con una relacién molar por encma de
50 por noma general apenas se pueden conseguir ya mejoras en relacion con la estabilidad.
Correspondientemente, de acuerdo con otra foma de realizacion preferente de la composicién de acuerdo con la
invencion esta previsto que la relaciéon molar de la sal de metal alcalinotérreo del acido fosférico con respecto al
clorhidrato de donepezilo se encuentre en un intervalo de 0,01 a 50, preferentemente en un intervalo de 0,1 a 40 vy,
de forma particulamente preferente en un intervalo de 5 a 20.

[0029] Ademas se ha podido comprobar que la dimensién de la estabilizacién de la forma polimorfa | del
clorhidrato de donepezlo por el fosfato de metal alcalinotérreo depende no solo de la relacion molar de las
sustancias mencionadas, sino también de la parte en la composicion de acuerdo con la invencion de clorhidrato de
donepezlo. De acuerdo con la invencion se prefiere que la parte en la composicién de clorhidrato de donepezlo
(masa seca) ascienda a del 1% en peso al 10 % en peso en relacién con el peso total de la composicion,
preferentemente del 1,5 % en peso al 8 % en peso y de forma particulammente preferente del 2 % en peso al 5 % en
peso.

[0030] De forma correspondiente a otra forma de realizacion preferente de la composicion de acuerdo con la
invencion esta previsto que la composicion sea una forma monodosis. Una forma monodosis preferente de acuerdo
con la invencién es un comprimido, por ejemplo, un comprimido con cubierta pelicular, una capsula o una pella.

[0031] En el caso de que la composicion fammacéutica solida de acuerdo con la invencién sea una forma
monodosis tal como por ejemplo un comprimido o una cépsula, la misma contiene de acuerdo con la invencion
preferentemente de 2mg a 20 mg de dorhidrato de donepezlo (masa seca) de la forma polimorfa |, mas preferente
de 4 mg a 12mg yaun mas preferentemente 5 mg o 10 mg de clorhidrato de donepezilo de la forma polimorfa I.

[0032] De acuerdo con otra forma de realizacién preferente de la composicion de acuerdo con la invencién esta
previsto que la composicién se someta a compresion directa. A este respecto, por “compresién directa”, en analogia
con la fomacion de comprimidos directa se entiende que la composicidon sélida se ha fabricado mediante la
compresion de una mezcla de polvo correspondiente sin pretratamiento adicional.

[0033] De forma correspondiente a otra forma de realizacion preferente de la invencién, la composicién comprende
ademas uno o varios coadyuvantes famacéuticos. Los coadyuvantes preferentes de acuerdo con la invenciéon estan
seleccionados del grupo compuesto por una carga, mezcla de cargas, disgregante, mezcla de disgregantes,
aglutinante,

[0034] mezcla de aglutinantes, agente regulador del flujo, mezcla de agentes reguladores del flujo, lubricante,
mezcla de lubricantes, agente de desmoldeo y una mezcla de agentes de desmoldeo.

[0035] La parte de la composicion fammacéutica de acuerdo con la invencidon de coadyuvante o coadyuvantes
farmacéuticos se extiende de acuerdo con la invencién preferentemente a del 10 % en peso al 90 % en peso, mas
referentemente del 70 % en peso al 82 % en peso en relacion con el peso total de la composicion.

[0036] Ademas, la presente invencidon se refiere a un primer procedimiento para la preparacion de una
composicion de acuerdo con la invencion que comprende las etapas de

a) mezcla de clorhidrato de donepezlo cristalino en forma de polvo de la forma polimorfa | con un patrén de
difraccién de rayos X de polvo, obtenido mediante el uso de radiacién de Cu-Ka1, en el que las diez sefales de
mayor intensidad estan en los siguientes angulos de difraccion 20 con la intensidad relativa I/l o respectivamente
asignada
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Angulo de difraccién 20| Intensidad relativa I/lo
[] [%]

4,91 48,43

12,64 100

13,07 58,57

13,84 22,05

16,07 35,24

16,87 26,21

21,16 71,72
23,00 24,30
23,90 33,38
2417 20,49

con una sal de metal alcalinotérreo en forma de polvo del acido ortofosférico, obteniéndose una mezcla en foma de
polvo de clorhidrato de donepezilo/sal de acido fosférico de metal alcalinotérreo;

b) prensado de la mezcla en forma de polvo de clorhidrato de donepezlo/sal de acido fosforico de metal
alcalinotérreo con obtencién de una pieza compacta, preferentemente un comprimido o un comprimido que se puede
procesar mediante granulacién en seco hasta dar un granulado, por ejemplo una briqueta.

[0037] Ademas, la presente invencion se refiere a un segundo procedimiento para la preparacion de una
composicidon de acuerdo con la invencion que comprende las etapas

a) mezcla de clorhidrato de donepezlo cristalino en forma de polvo de la forma polimorfa | con un patrén de
difraccién de rayos X de polvo, obtenido mediante el uso de radiacién de Cu-Kq1, en el que las diez sefales de
mayor intensidad estan en los siguientes angulos de difraccion 20 con la intensidad relativa I/l o respectivamente
asignada

Angulo de difraccion 26 | Intensidad relativa I/lo
[] [%]

4,91 48,43

12,64 100

13,07 58,57

13,84 22,05

16,07 35,24

16,87 26,21

21,16 71,72

23,00 24,30

23,90 33,38

2417 20,49

con una sal de metal alcalinotérreo en forma de polvo del acido ortofosférico, obteniéndose una mezcla en foma de
polvo de clorhidrato de donepezilo/sal de acido fosférico de metal alcalinotérreo;

b) granulaciéon de la mezcla en fooma de polvo de clorhidrato de donepezlo/ sal de acido fosférico de metal
alcalinotérreo, preferentemente mediante granulaciéon en himedo o granulacién en seco.

[0038] Ademas, la presente invencion se refiere a una premezcla (premix) en forma de polvo, en particular para la
preparacion de una composicion de acuerdo con la invencién que comprende

a) clorhidrato de donepezlo cristalino de la fooma polimorfa | con un patrén de difraccion de rayos X de polvo,
obtenido mediante el uso de radiacion de Cu-Kq1, en el que las diez sefiales de mayor intensidad estan en los
siguientes angulos de difraccion 2 6 con la intensidad relativa lfires pectivamente asignada
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Angulo de difraccion 26 | Intensidad relativa I/l
[’ [%]

491 48,43

12,64 100

13,07 58,57

13,84 22,05

16,07 35,24

16,87 26,21

21,16 71,72

23,00 24,30

23,90 33,38

2417 20,49

b) una sal de metal alcalinotérreo del acido ortofosforico.

[0039] En la premezcla en polvo de acuerdo con la invencion, el dorhidrato de donepezilo de la forma polimorfa |
es esencialmente estable. Por tanto, la premezcla es adecuada para el almacenamiento y el transporte de
clorhidrato de donepezlo de la forma polimorfa I.

[0040] De forma correspondiente a una forma de realizacion preferente de la premezcla de acuerdo con la
invencion, la misma presenta una composicién como la composicion famacéutica solida de acuerdo con la
invencion. Por ello se da la posibilidad de que se pueda procesar la premezcla directamente hasta dar la
composicidon de acuerdo con la invencion.

[0041] De forma correspondiente a una forma de realizacidén preferente de la premezcla de acuerdo con la
invencion, la misma esta compuesta de tal manera que la misma es adecuada para la fomacién de comprimidos
directa.

[0042] Ademas, la presente invencién se refiere al uso de una composicidon de acuerdo con la invenciéon o de una
premezcla de acuerdo con la invencién para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de demencia
senil, en particular para el tratamiento de demendia senil de tipo Alzheimer.

[0043] Los siguientes ejemplos de realizacion y comparativos asi como los ensayos en cuanto a la estabilidad
frente al almacenamiento sirven, en relacion con el dibujo, para explicar la invencién. Muestran:

La Figura 1: espectro de PXRD de clorhidrato de donepezlo de la forma polimorfa |;
La Figura 2: espectro de PXRD de clorhidrato de donepezlo de la forma polimorfa llI;
La Figura 3: espectro de PXRD de un comprimido con cubierta pelicular no almacenado de acuerdo con el

Ejemplo de Realizacion 1;

La Figura 4: espectro de PXRD (curva inferior) de un comprimido con cubierta pelicular de acuerdo con el
Ejemplo de Realizacion 1 después de un almacenamiento durante cinco meses en un blister de
PVCD a 40 °C y un 75 % de humedad relativa y un espectro de PXRD (curva superior) de un
comprimido con cubierta pelicular placebo anéalogo;

La Figura 5: espectro de PXRD de un comprimido con cubierta pelicular no almacenado de acuerdo con el
Ejemplo Comparativo 1;

La Figura 6: espectro de PXRD (curva inferior) de un comprimido con cubierta pelicular de acuerdo con el
Ejemplo Comparativo 1 después de un almacenamiento durante tres meses en un blister de PVCD
a 40 °C yun 75 % de humedad relativa y un espectro de PXRD (curva superior) de un comprimido
con cubierta pelicular placebo analogo.

Ejemplo de Realizacién 1:

[0044] Se prepararon comprimidos con cubierta pelicular como composiciéon de acuerdo con la invencion de una
primera forma de realizacion que contenia 5,0mg de clorhidrato de donepezilo de la forma polimorfa I. Los
comprimidos presentaban la composicion indicada en la Tabla 1:
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Tabla 1:
Sustancia Fn?;;idad por comprimido Funcién de la Sustancia
Nucleo de comprimido
Clorhidrato de donepezlo (Foma 1) 5,0 Principio activo
Lactosa anhidro 87,0 Carga
Almiddn preencolado 21,0 Disgregante
Hidrogenofosfato de calcio dihidrato 21,0 Carga, Aglutinante
Talco 3,0 Agente regulador del flujo
Estearato de magnesio 1,5 Lubricante
Diéxido de silicio de alta dispersion 0,5 Agente regulador del flujo
Pelicula
Hipromelosa 1,5 Formador de pelicula
Hidroxipropilcelulosa 1,5 Formador de pelicula
Talco 0,5 Lubricante
Dioxido de titanio 15 Pigmento
Peso total del comprimido con cubierta pelicular [ 144,0

[0045] La preparacion de los comprimidos con cubierta pelicular se realizé tal como se describe a continuacion.

[0046] EI Cloridrato de donepezlo de la forma polimorfa |, hidrogenofosfato de calcio dihidrato de la marca
Emcompress® (JRS Phama GmbH & Co. KG, Rosenberg, Alemania), lactosa anhidro, almidon preencolado, talco y
dioxido de silicio de alta dispersion se tamizaron, se pesaron y se mezclaron en una mezcladora unos con otros
hasta la homogeneidad. A esta mezcla se afiadié estearato de magnesio y se entremezcl6. La mezcla obtenida de
este modo se prensé de forma directa mediante una prensa convencional de comprimidos hasta dar nicleos de
comprimido.

[0047] Los nucleos de comprimido obtenidos de este modo se recubrieron con una pelicula en un dispositivo
convencional de recubrimiento con pelicula mediante pulverizacion con una suspension de recubrimiento. La
suspension de recubrimiento se prepar6 mediante la combinacion de una solucién acuosa de hidromelosa e
hidroxipropilcelulosa con una suspension de talco y diéxido de titanio en agua.

[0048] Para los comprimidos con cubierta pelicular en cuestion de la primera foma de realizacién de la
composicion de acuerdo con la invencion se prepararon comprimidos con cubierta pelicular placebo analogos, es
decir, comprimidos con cubierta pelicular con la misma composicion, sin embargo, sin el principio activo clorhidrato
de donepeizlo.

Ejemplo de Realizacién 2:

[0049] Se prepararon comprimidos con cubierta pelicular como composiciéon de acuerdo con la invencion de una
primera forma de realizacion que contenia 10,0 mg de clorhidrato de donepezlo de la forma polimorfa I. Los
comprimidos presentaban la composicion indicada en la Tabla 2:

Tabla 2:
Sustancia Cantidad por comprimido| Funcién de la Sustancia
[mg]
Nucleo de comprimido
Clorhidrato de donepezlo (Forma ) 10,0 Principio activo
Lactosa anhidro 174,0 Carga
Almiddn preencolado 42,0 Disgregante
Hidrogenofosfato de calcio dihidrato | 42,0 Carga, Aglutinante
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Sustancia Cantidad por comprimido|l Funcién de la Sustancia
[mg]

Nucleo de comprimido

Talco 6,0 Agente regulador del flujo

Nucleo de comprimido

Estearato de magnesio 3,0 Lubricante

Diéxido de silicio de alta dispersion 1,5 Agente regulador del flujo

Pelicula

Hipromelosa 3,0 Formador de pelicula

Hidroxipropilcelulosa 3,0 Formador de pelicula

Talco 1,0 Lubricante

Dioxido de titanio 3,0 Pigmento

Oxido de hierro (amarillo; E 172) 0,1 Pigmento

Eeeﬁgjtlc;tral del comprimido con cubierta 288.6

[0050] La preparacion de los comprimidos con cubierta pelicular se realiz6 de forma analoga al Ejemplo de
Realizacién 1, conteniendo, apartdndose de esto, una suspension de talco y didxido de titanio en agua, ademaés, el
6xido de hierro (amarillo).

Ejemplo Comparativo 1:

[0051] Se prepararon comprimidos con cubierta pelicular que contenian 5,0 mg de clorhidrato de donepezlo de la
forma polimorfa I. Los comprimidos estaban libres de una sal de metal alcalinotérreo del acido ortofosférico y
presentaban la composicién indicada en la Tabla 3:

Tabla 3:
Sustancia Cantidad por comprimido| Funcion de la Sustancia
[mg]
Nucleo de comprimido
Clorhidrato de donepezlo 50 Principio activo
(Formal)
Lactosa anhidro 108,0 Carga
IAAlmidon preencolado 21,0 Disgregante
Talco 3,0 Agente regulador del flujo
Estearato de magnesio 15 Lubricante
Dioxido de silicio de alta .
dispersion 0,5 Agente regulador del flujo
Pelicula
Hipromelosa 1,5 Formador de pelicula
Hidroxipropilcelulosa 1,5 Formador de pelicula
Talco 0,5 Lubricante
Didxido de titanio 15 Pigmento
Peso total del comprimido con 1440
cubierta pelicular '

[0052] La preparacion de los comprimidos con cubierta pelicular se realiz6 de forma analoga al Ejemplo de
Realizacién 1.

10
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[0053] Para los comprimidos con cubierta pelicular en cuestion del Ejemplo Comparativo 1 se fabricaron
comprimidos con cubierta pelicular placebo analogos, es decir, comprimidos con cubierta pelicular con la misma
composicidn, sin embargo, sin el principio activo clorhidrato de donepezlo.

Ejemplo Comparativo 2:

[0054] Se prepararon comprimidos con cubierta pelicular que contenian 10,0 mg de clorhidrato de donepezilo de la
forma polimorfa |. Los comprimidos estaban libres de una sal de metal alcalinotérreo del acido ortofosférico y
presentaban la composicién indicada en la Tabla 4:

Tabla 4:
Sustancia fnz:;;idad por comprimido Funcion de la Sustancia
Nucleo de comprimido
Clorhidrato de donepezlo (Forma 1) 10,0 Principio activo
Lactosa anhidro 216,0 Carga
Almidén preencolado 42,0 Disgregante
Talco 6,0 Agente regulador del flujo
Estearato de magnesio 3,0 Lubricante
Didxido de silicio de alta dispersion 1,5 Agente regulador del flujo
Pelicula
Hipromelosa 3,0 Formador de pelicula
Hidroxipropilcelulosa 3,0 Formador de pelicula
Talco 1,0 Lubricante
Dioxido de titanio 3,0 Pigmento
Oxido de hierro (amarillo; E 172) 0,1 Pigmento
Peso total del comprimido con cubierta peliculal 288,6

[0055] La fabricacién de los comprimidos con cubierta pelicular se realiz6 de forma anéaloga al Ejemplo de
Realizacién 2.

Ensayos en cuanto a la estabilidad en almacenamiento:

[0056] Para la deteminacion de la estabilidad de la forma polimorfa | del principio activo clorhidrato de donepezilo
en los comprimidos con cubierta pelicular de acuerdo con el Ejemplo de Realizacién 1 y el Ejemplo Comparativo 1
se examinaron los respectivos comprimidos con cubierta pelicular antes y después del almacenamiento asi como los
respectivos comprimidos con cubierta pelicular placebo mediante difractometria de rayos X de polvo, obteniéndose
los denominados espectros de difraccion de rayos X de polvo (PXRD).

[0057] Para las mediciones de PXRD se dejaron expuestos los nucleos de comprimido de los comprimidos con
cubierta pelicular/ comprimidos con cubierta pelicular placebo raspando la cubierta pelicular y se molieron hasta dar
un polvo.

[0058] Paralas mediciones de difraccion de rayos X de polvo se mantuvo el polvo obtenido tal como se ha descrito
anteriomente o el principio activo en polvo puro de la forma polimorfa | o lll entre dos ldminas de la marca Mylar®.
Las mediciones de PXRD se llevaron a cabo mediante un aparato de difractdmetro de transmision con la
denominacion STADI P de la empresa Stoe & Cie GmbH, Damstadt, Alemania. Los parametros de aparato/
medicion fueron los siguientes:

- Longitud de onda: A=0,154056 nm (radiacion de Cu-Kq1)
- Monocromador: doblado, Ge (111)

- Tension: U=40kV

- Intensidad de corriente: =30 mA

- Intervalo angular: 20 =2°a40°

- Ancho de paso: A26=0,2°

- Tiempo de mediciéon: 20 s por paso de 0,2°

11
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- Detector: detector sensible de posicidn lineal (linear position sensitive detector (PSD))
- Mascara portamuestras: Diametro: 8 mm

[0059] EIl analisis de fases cualitativo de dos espectros se realizd6 mediante las listas de sefial creadas para las
correspondientes formas.

[0060] El almacenamiento de los comprimidos con cubierta pelicular de acuerdo con el Ejemplo de Realizacion 1y
el Ejemplo Comparativo 1 se realizd en un blister de poli(cloruro de vinilideno) (PVDC) (60 g/mz) durante un periodo
de tiempo de cinco o tres meses a una temperatura de 40 °C y una humedad relativa del aire (h.r.) del 75 %.

[0061] En las Figuras 1y 2 estd mostrado un espectro de PXRD de clorhidrato de donepezilo puro de la forma
polimorfa | o lll.

[0062] La Figura 3 muestra un espectro de PXRD de comprimidos con cubierta pelicular no almacenados de
acuerdo con el Ejemplo de Realizacion 1. Como se puede reconocer claramente, los comprimidos con cubierta
pelicular de acuerdo con el Ejemplo de Realizacién 1 contienen directamente después de su fabricacion
exclusivamente cloridrato de donepezlo de la forma polimorfa I; se puede reconocer la sefial caracteristica de la
forma | en 2Theta = 4,91° sin embargo, no la sefial caracteristica para la forma Ill en 2Theta = 14,93°.

[0063] En La Figura 4 estd mostrado un espectro de PXRD (curva inferior) de un comprimido con cubierta pelicular
de acuerdo con el Ejemplo de Realizacién 1 después de un almacenamiento durante cinco meses en un blister de
PVCD a 40°C y el 75 % de h.r. asi como un espectro de PXRD (curva superior) de un comprimido con cubierta
pelicular placebo analogo. Como se puede reconocer claramente con referencia a la presencia y la intensidad de la
sefial en 2Theta = 4,91° en la curva inferior, los comprimidos con cubierta pelicular del Ejemplo de Realizacién 1
contienen incluso después del almacenamiento exclusivamente clorhidrato de donepezlo de la forma polimorfa I. en
la composicién de acuerdo con la invencion, por consiguiente, el clorhidrato de donepezlo de la forma polimorfa |
incluso después del almacenamiento en condiciones de esfuerzo extremo es estable a la conversion.

[0064] La Figura 5 muestra un espectro de PXRD de comprimidos con cubierta pelicular no amacenados de
acuerdo con el Ejemplo Comparativo 1. Como se puede reconocer claramente, estos comprimidos con cubierta
pelicular contienen directamente después de fabricacidon exclusivamente clorhidrato de donepezlo de la forma
polimorfa I; se puede reconocer la sefial caracteristica de la forma | en 2Theta = 4,91° sin embargo, no la sefial
caracteristica de la fooma Ill en 2Theta = 14,93°.

[0065] En la Figura 6 esta mostrado un espectro de PXRD (curva inferior) de un comprimido con cubierta pelicular
de acuerdo con el Ejemplo Comparativo 1 después de almacenamiento durante tres meses en un blister de PVCD a
40 °C yel 75 % de humedad relativa asi como un espectro de PXRD (curva superior) de un comprimido con cubierta
pelicular placebo analogo. Como con referencia a la no presencia de una sefial en 2Theta = 4,91° (caracteristico de
la forma I) en la curva inferior yla presencia de una sefial en 2Theta = 14,93°(caracteristico de la forma Ill) se puede
reconocer claramente, en la composicion del Ejemplo Comparativo 1, que esta libre de una sal de metal
alcalinotérreo del acido ortofosférico, el clorhidrato de donepezlo de la forma polimorfa | no es estable a la
conversioén, sino que a lo largo de tiempo se convierte practicamente en exclusiva en la forma polimorfa Il

12
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REIVINDICACIONES
1. Composicién famacéutica sdlida que comprende
a) clorhidrato de donepezlo cristalino de la forma polimorfa |, que tiene un patrén de difraccion de rayos X de

polvo, obtenido mediante el uso de radiacion de Cu-Ky1, en el que las diez sefiales de mayor intensidad estan en
los siguientes angulos de difraccion 2 0 con la intensidad relativa blrespectivamente asignada

Angulo de difraccién 26| Intensidad relativa I/lo
[] [%]

4,91 48,43

12,64 100

13,07 58,57

13,84 22,05

16,07 35,24

16,87 26,21

21,16 71,72

23,00 24,30

23,90 33,38

2417 20,49

y
b) una sal de metal alcalinotérreo del acido ortofosforico.

2. Composicién de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada por que el clorhidrato de donepezlo presenta un
tamaio de particula medio en un intervalo de 1 um a 50 um.

3. Composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que la sal de
metal alcalinotérreo del acido fosférico es hidrogenofosfato de calcio.

4. Composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que la relacién
molar de la sal de metal alcalinotérreo del acido fosforico con respecto al dorhidrato de donepezlo se encuentra en
un intervalo de 0,01 a 50.

5. Composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que la
proporcién en la composicién de clorhidrato de donepezilo es de un 1 % en peso a un 10 % en peso basado en el
peso total de la composicion.

6. Composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que la
composicion se ha sometido a compresién directa.

7. Procedimiento para la preparacion de una composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
que comprende las etapas

a) mezcla de clorhidrato de donepezilo cristalino en forma de polvo de la forma polimorfa |, que tiene un patrén
de difraccién de rayos X de polvo, obtenido mediante el uso de radiacion de Cu-Kq1, en el que las diez sefales
de mayor intensidad estan en los siguientes angulos de difraccioh &n la intensidad relativa I/l 0
respectivamente asignada

Angulo de difraccién 26| Intensidad relativa I/lo
[] [%]

4,91 48,43

12,64 100

13,07 58,57

13,84 22,05

16,07 35,24

16,87 26,21

21,16 71,72

23,00 24,30

23,90 33,38

2417 20,49
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con una sal de metal alcalinotérreo en forma de polvo del acido ortofosférico, para dar lugar a una mezcla en
forma de polvo de clorhidrato de donepezlo/sal de metal alcalinotérreo del acido fosforico;
y

5 b) compresién de la mezcla en fooma de polvo de clorhidrato de donepezlo/sal de metal alcalinotérreo del acido
fosforico para obtener una pieza compacta.

8. Procedimiento para la preparacion de una composicién de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 6, que
comprende las etapas

10
a) mezcla de clorhidrato de donepezilo cristalino en forma de polvo de la forma polimorfa I, que tiene un patrén
de difraccidon de rayos X de polvo, obtenido mediante el uso de radiacion de Cu-Kq1, en el que las diez sefales
de mayor intensidad estan en los siguientes angulos de difraccié®h &n la intensidad relativa I/l 0
respectivamente asignada
15
Angulo de difraccion 28| Intensidad relativa I/lo
[] [%]
4,91 48,43
12,64 100
13,07 58,57
13,84 22,05
16,07 35,24
16,87 26,21
21,16 71,72
23,00 24,30
23,90 33,38
2417 20,49
con una sal de metal alcalinotérreo en forma de polvo del acido ortofosférico, para dar lugar a una mezcla en
forma de polvo de clorhidrato de donepezlo/sal de metal alcalinotérreo del acido fosforico;
y
20 b) granulacion de la mezcla en foma de polvo de clorhidrato de donepezlo/sal de acido fosforico de metal
alcalinotérreo.
9. Premezcla en forma de polvo que comprende
25 a) clorhidrato de donepezlo cristalino de la forma polimorfa I, que tiene un patréon de difraccion de rayos X de
polvo, obtenido mediante el uso de radiacion de Cu-Ky1, en el que las diez sefales de mayor intensidad estan en
los siguientes angulos de difracciéon 2 0 con la intensidad relativa Wlrespectivamente asignada
Angulo de difraccién 20| Intensidad relativa I/lo
[] [%]
4,91 48,43
12,64 100
13,07 58,57
13,84 22,05
16,07 35,24
16,87 26,21
21,16 71,72
23,00 24,30
23,90 33,38
2417 20,49
y
30 b) una sal de metal alcalinotérreo del acido ortofosforico.

10. Uso de una composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o de una premezcla de acuerdo
con la reivindicacion 9 para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de demencia senil.
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Fig. 3
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Fig. 4
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Fig. 5
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Fig. 6
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