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DESCRIGAO

"MODAFINIL CRISTALINO E PURO E PROCESSO PARA A SUA PREPARAQAO"

CAMPO DA INVENCAO

A presente invencao refere-se a um processo para a preparagao

de modafinil isento de impurezas.

ANTECEDENTES DA INVENQKO

A (t)2-[(difenilmetil)sulfinillacetamida de férmula 1, também
conhecida como modafinil, exerce um efeito promotor da vigilia em

humanos € animais.

A actividade psicotrépica de modafinil foi demonstrada em
ensaios em animais, tais como o0s descritos na patente U.S.
N°4177290 ("a patente 290") e em ensaios clinicos em doentes
humanos. O racemato de modafinil estd aprovado pela F.D.A. para

tratamento da narcolepsia.

A patente 290 descreve preparacdes de modafinil. No Exemplo 1
patente 290, o modafinil é preparado por reacg¢dao de cloreto do

dcido 2-[(difenilmetil)tiolacético com amoniaco, isolamento do



produto amida e, depois, oxidacdao do seu grupo sulfureto com
perdéxido de hidrogénio em 4dcido acético. O Exemplo la da patente
290 descreve um método sintético diferente para uma preparagdo em
escala industrial de modafinil. Faz-se reagir Dbenzidrole com
tioureia para formar um intermedidrio gue €, entdo, hidrolisado a
dcido 2-[(difenilmetil)tiolacético. O &cido ¢, depois, oxidado

in situ com perdxido de hidrogénio numa mistura contendc &cido
cloroacético e &gua. O sulféxido resultante &, depois, tratado com
sulfato de dimetilo, para metilar o grupo 4acido carboxilico. O

éster resultante é derivatizado com amoniaco a modafinil.

Cada um destes métodos utiliza perdxido de hidrogénio para
oxidar um grupo sulfureto a um sulfdxido. Drabowicz, J. et al.
Synthesis, 1990, 37-38 descrevem um processo para oxidagao de
sulfuretos impedidos esterecoquimicamente a sulfdxidos. O processo
utiliza perdxido de hidrogénio come agente oxidante, metanol como
solvente e uma mistura de Aacido sulfurico e um de varios Aalcoois
alifaticos ramificados como <catalisador. O processo estd bem
adaptado para oxidacdo de sulfuretos estereoquimicamente impedidos.
Nao foram observados produtos de sobre-oxidacdo por cromatografia
em camada fina das misturas reaccionais. A utilizacdo desta

metodologia para preparar modafinil ndo foi descrita na literatura.

Os sulfuretos também podem ser oxidados a sulfdxidos com
outros agentes oxidantes, tais como periodato de sddio, hipoclorito
de t-butilo, hipoclorito de cdlcio, clorito de sdédio, hipoclorito
de so6dic, 4acido meta-cloroperbenzdico e perborato de sdédio. March

J. Advanced Organic Chemistry 1201-02 (4a ed. 19%2).

Verificou-se agora que © processo do Exemplo 1 da patente 290

sofre de um problema de sobre-oxidacdo do sulfureto a sulfona 2.
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Por comparagao das estruturas quimicas apresentadas acima
entender-se—-4 prontamente que a separagdo da sulfona, uma vez
formada, do modafinil €& uma tarefa dificil. Consequentemente, ¢é
necessario o desenvolvimento de métodos de oxidacgdo selectiva de
forma a obter modafinil isento de sulfona apds uma ou mais

recristalizacdes.

No processo descrito no Exemplo la, obtém-se quantidades
significativas dos intermedidrios acido 2-[(difenilmetil) -
sulfinil]acético 3 e 2-[(difenilmetil)sulfinillacetato de metilo 4,
devido a conversdo incompleta dos materiais de partida nos Passos
(b) e (c). Becue, T.; Brogquaire, M. J. Chromatography 1991, 557,

489-494., Estes compostos também sdo dificeis de separar do
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modafinil.

Devido ao volume de solvente utilizado pelos processos a
escala industrial e as questbes ambientais levantadas pela
eliminagdo de grandes quantidades de solvente orgénico, uma
preparag¢do industrial que dé modafinil essencialmente isento de

impurezas e requeira s6 uma cristalizacdo do produto final, para se



obter modafinil isento de impurezas dentro do limite de detecgdo, ¢
altamente vantajosa em relagao a um processo alternativo que requer
recristalizacgbes repetidas, ©para obter modafinil com pureza
equivalente. Embora o© Exemplo la da patente 290 esteja descrito
como um processo industrial, foram utilizadas duas recristalizagdes
para obter o produto como um pd cristalino branco. Nao esta

descrita a composicdo desse po.

Seria altamente desejavel dispor de um processo melhorado que
produza modafinil essencialmente isento de sulfona 2 de modo a que
possa ser obtido com pureza elevada numa uUnica cristalizacdo. Além
disso, também seria altamente desejavel evitar utilizar sulfatc de
dimetilo, um dos reagentes do Exemplo la, uma vez que é altamente

téxico.

Ao persegulir o objectivo de produzir de forma eficiente o
modafinil com pureza elevada, constatou-se que o modafinil pode ser
cristalizado em varias formas polimérficas cristalinas em estado
s6lido distintas. As formas cristalinas de um composto sdo
diferenciadas pelas posig¢ldes dos nucleos atdmicos na célula
unitdria do composto solidificado. As diferengas produzem
diferentes propriedades macroscépicas como comportamento térmico,
permeabilidade ao vapor e solubilidade, que tém consequéncias
praticas em farmdcia. As formas cristalinas de um composto sS30 mais
facilmente distinguidas por andlise por raios X. A cristalografia
de raios X de cristal unico gera dados que podem ser utilizados
para determinar as posigdes dos nucleos, gue por sua vez, podem ser
visualizados com modelos de computador ou mecanicos,
proporcioconando, assim, uma imagem tridimensional do composto.
Embora o0s estudos por raios X de c¢ristal unico proporcionem
informa¢do estrutural inigualdvel, sdo caros e, por vezes, pode ser
dificil adguirir dados de qualidade. A espectroscopia por difraccéo

de raios X de pds ¢ utilizada mais frequentemente pela industria



farmacéutica para caracterizar novas formas cristalinas de farmacos
do que a andlise por raios X de cristal Unico. A espectroscopia por
difracgcdo de raios X de pds produz uma impressac digital que ¢é
exclusiva da forma cristalina e é capaz de a distinguir do composto

amorfo e todas as outras formas cristalinas do composto.

Existe uma grande variedade de técnicas que tém o potencial
de preduzir diferentes formas cristalinas de um composto. Os
exemplos incluem a cristalizacgao, digestao de cristais, a
sublimacdo e tratamento térmico. Na preparacac laboratorial no
Exemplo 1 da patente 290, o modafinil é, primeiro, precipitado por
adicdo de A&gua a uma mistura reaccional contendo modafinil, &gua e
peréxido de hidrogénio em excesso. O modafinil ¢ depois
recristalizado de metanol. Na preparagdo a escala industrial do
Exemplo la, o modafinil é obtido como um pd brancc por, primeiro,
cristalizacdo de uma mistura 1:4 de metanol e 4agua e, depois,
cristalizacgdc novamente de uma mistura 1:9 de metanol/agua. A
cristalizacdc de metanol e de uma mistura 1:9 de metancl/agua
produz o modafinil na Forma polimérfica I. A Forma I do modafinil é
caracterizada por um padrdo de difraccgdo de raios X de pds ("PXRD")
(Fig. 1), com reflexbes a 9,0, 10,2, 11,2, 12,9, 15,2, 15-8, 16,3
17,7, 18,2, 19,3, 20,5, 21,6, 21,9, 23,2, 26,6 £ 0,2 graus 26.

A patente U.S. N° 4927855 descreve a preparacao do

enantidémerc levégiro do modafinil por resolugdo quiral do dcido 2-
[(difenilmetil)sulfinil]acético com a-metilbenzilamina. Apds

recuperac¢ac e amidacdo do acido enantiomericamente puro, obteve-se

(-)modafinil como cristais brancos, por cristalizacdc de etanol.

A criagdo de uma nova forma cristalina de um composto
farmaceuticamente Util proporciona uma oportunidade para melhorar
as caracteristicas de desempenho de um produto farmacéutico. Amplia

0 repertério de materiais que um cientista de formulagdo tem



disponiveils para projectar, por exemplo, uma forma de dosagem

farmacéutica de um fdrmaco com perfil de libertacgdo direccionado ou
outra caracteristica desejada. E claramente vantajoso quando este

repertério ¢é ampliado pelo desenvolvimento de novas formas

cristalinas de um composto util.

de

Foram agora desenvolvidas cinco

novas formas cristalinas modafinil gque naoc sao acessiveis

seguindo 0s processos de cristalizacdo anteriormente descritos na

técnica.
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SUMARIO DA INVENCAO

A presente invencdo proporciona um processo para a preparagdo
de modafinil, através do qual pode ser isolado com pureza elevada
por meio de uma Unica cristalizagdo. O processo inclui a oxidacgédo

de 2-[(difenilmetil)tiolacetamida com H,0, numa mistura de um &cido

mineral, um alcool linear, ramificado ou ciclico e, opcionalmente,
um meio orgédnico liquido inerte. O modafinil ¢é precipitado da
mistura reaccional e, depois, cristalizado com 299,5% de pureza. O
método de oxidacao produz modafinil essencialmente isento de
produtos sulfona de sobre-oxidacdoc gque permite que o modafinil seja
obtido isentc de sulfona, dentro dos limites de deteccdo no UV apds

duas cristalizacdes.

DESCRIQKO PORMENORIZADA DAS FORMAS DE REALIZAQAO PREFERIDAS

Nesta divulgacao, o modafinil com um teor de 1impurezas

combinadas inferior a 0,1% ¢é referido como modafinil "altamente

puro". A pureza ¢ medida pela absorvéncia no UV a A = 225 nm. Os
compostos contendo anéis fenilo absorvem fortemente nesta regido do
espectro no U.V. 0O modafinil e as impurezas problemdticas 2-4
possuem ambos dois cromdéforos fenilo no UV. O modafinil que contém
menos de 0,01% de uma impureza como a sulfona 2 é referido como
"essencialmente 1isento" dessa impureza e o modafinil que esta
isento de uma impureza dentro do limite de detecgdo da analise de
pureza ou que contém menos do que 0,0001% da impureza ¢é referido

como estando "isento" dessa impureza.

A presente invengdo proporciona uma preparagdo sintética
melhorada de modafinil, em que o modafinil pode ser isolado com
299,5% de pureza apds uma sé recristalizacdo, de um modo preferido,

com uma pureza de 299,9%. Neste processo melhorado,



2-[(difenilmetil)tiolacetamida ¢ oxidada a modafinil. O modafinil
é, entdo, separado como uma forma so6lida dos reagentes utilizados
na oxidacao e, em seguida, é isolado com pureza elevada por uma s

recristalizacao.

No passo de oxidagdo, faz-se reagir perdxido de hidrogénio
com 2-[(difenilmetil)tiolacetamida na presenca de um Aacido mineral
e de um 4lcool linear, ramificado ou ciclico, opcionalmente num
meio orgédnico 1liquido 1inerte. As condigbes de oxidagdo estdo
genericamente discutidas em Drabowicz, J. et al., Synthesis, 1990,
37-38. A patente U.S. N° 4177290 é incorporada por referéncia pelo

seu ensino de uma preparacado de 2-[(difenilmetil)tio]acetamida.

0 perdxido de hidrogénio ¢é, de um modo preferido,
proporcionadc como uma solugdo a 10-50% em peso em &gua, de um modo
mais preferido, como uma solugdo a cerca de 30-33% em peso em agua.
Essas solugdes estdao disponiveis comercialmente (e.g. 1998-99

Aldrich Chemical Co. Cat. N° 42065-4; 42066-2; 31698-9; 21676-3).

Acidos minerais exemplificativos que podem ser utilizados

incluem H»SO4, HC104 e H3PO4.

0Os Alcoois preferidos sdo derivados de hidrocarbonetos com
sete ou menos Atomos de carbono e que estdo ndo substituidos
excepto quanto ao grupo hidroxilo. Sdc mais preferidos os &lcoois
ramificados. O 4&lcool isopropilico, terc-butancl e 2-metil-1-

butanol sdo exemplificativos de dlcoois que podem ser utilizados.

Um meio orgdnico liquido inerte & um diluente para a reacgéo
de oxidacao que pode diminuir a velocidade da oxidagao mas nao
impede a oxidacdo do grupo sulfureto da 2-[(difenilmetil)tio]-
acetamida a um grupo sulfdéxido ou causa sobre-oxidagdo do grupo

sulfureto a wuma sulfona. Os meios orgdnicos liquidos inertes



preferidos sdo dlcoois ndo ramificados, tais como metanol, etanol e
etilenoglicol; cetonas, tal como acetona, gue pode conter Aagua;
ésteres, tals como acetato de etilo e carbonato de dimetilo; e as

suas misturas.

No passo de oxidacgao, faz-se contactar
2-[(difenilmetil)tio]acetamida ("o sulfureto") com um excesso de
peroéxido de hidrogénio, de um modo preferido, desde cerca de 1,5 a
cerca de 4 equivalentes molares. O acido mineral sé precisa de ser
utilizado numa quantidade catalitica, de um modc preferido desde
cerca de 0,02 a cerca de 0,2 equivalentes molares em relagdo ao
sulfureto. O Alcool ou catalisador de transferé&ncia de fase ¢, de
um modo preferido, utilizado numa quantidade desde cerca de 2 até
cerca de 4 equivalentes em relagdo ao sulfureto, de um modo mais
preferido, cerca de 3 equivalentes. Quando se utiliza um meio
organico liquido inerte, a reacgdo de oxidagdo é, de um modo
preferido, realizada com uma concentra¢do de sulfureto desde cerca
de 0,07 a cerca de 0,2 gramas de sulfureto por mililitro de meio

organico liquido inerte.

Os reagentes necessarios podem ser adicionados por qualquer
ordem desejada e a mistura reaccicnal pode ser mantida em quaisquer
condig¢bes que causem oxidacgao da 2-[(difenilmetil)-tioclacetamida a
modafinil. Verificou-se, na prdtica, que o processo seguinte produz
modafinil num estado de pureza suficientemente elevado directamente
por precipitagaoc a partir da mistura reaccional, esse modafinil
pode em seguida ser obtido com pureza 299,5%, de um modo mais
preferido, com uma pureza superior a 99,9%, por uma so
cristalizacac. A 2-[(difenilmetil)tio]acetamida é suspensa no meio
organico liquido inerte. O acido mineral e o &alcool sdo, entdo,
adicionados a temperatura ambiente. Adiciona-se, depois, o perdxido
de hidrogénio. A temperatura da mistura reaccional ¢ aumentada para

cerca de 30°C e ¢é agitada durante varias horas. A evolucado da



reacgao pode ser monitorizada por HPLC. Depois de completada a
oxidagdo, a mistura reaccional ¢ arrefecida até a temperatura
ambiente e o excesso de perdxido de hidrogénio ¢é decomposto com,
por exemplo, metabissulfito de sédio, tiossulfureto de sdédio,

sulfureto de sdédio ou sulfato ferroso.

Depois de a oxidacdo estar completa e de ter sido decomposto
qualquer excesso de H»02, o modafinil ¢é precipitado da mistura
reaccional. A precipitacdo pode ser acelerada por adicdo de agua. O
modafinil ¢é, entdo, separado da mistura reaccional por meios
convencionais, tais como filtracdo ou decantacdo. O modafinil é
entdo, de um modo preferido, lavado com um solvente organico e

agua.

O processo melhorado para a preparacao de modafinil produz
modafinil com um baixo teor de 2-[(difenilmetil)sulfonil]-acetamida
2, acido 2-[(difenilmetil)sulfinil]acético 3 e
2-[(difenilmetil)sulfinillacetato de metilo 4, que podem ser
removidos por uma uUnica recristalizagdo. O modafinil que precipita
da mistura reaccicnal deve ser 98-99% puro ou mais e tipicamente,
vali conter menos de 0,1% de sulfona 2. A partir da mistura
reaccional foi precipitado directamente modafinil com menos de
0,01% de contaminacdc com sulfona 2. A composicdo da mistura da
reacgao de oxidag¢do pode ser monitorizada quantitativamente por
HPLC, para confirmar que a reacgdo estd a decorrer com limpeza,

Pode ser utilizado um método de HPLC em fase inversa com deteccdo

no UV a A=225 nm.

Embora o modafinil obtido por oxidagao de acordo com o
processo descrito acima possa ser recristalizado de uma variedade
de solventes com elevada pureza, verificou-se que o©0s melhores
solventes de recristalizagao sao metanol, etanol, carbonato de

dimetilo, acetona e as suas misturas. 0s melhores sistemas de
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solvente multicomponente sao etanol/carbonato de dimetilo,
acetona/carbonato de dimetilo, acetona/dgua, acetona/acetato de
etilo, acetona/carbonato de dimetilo/dgua e metanol/carbonato de
dimetilo. Um solvente de recristalizacdo especialmente preferido é

0 carbonatc de dimetilo.

0 modafinil que é obtido apds cristalizacgdo é 299,5% puro, de
um modo mais preferido, 299,9% puro e contém menos de 0,02%, de um
modo mais preferido, menos de 0,01% da sulfona 2. Apds
cristalizacdo de solventes de recristalizacao preferidos, pode ser
obtido modafinil isento de sulfona 2, i.e. com nado mais de 0,0002%
ou 0,0001% de contaminacdo. Entender-se-& que essas quantidades
diminutas de impureza estdo no ou para além dos limites de deteccdo

de muitas técnicas analiticas.

As Formas II-VI cristalinas de modafinil e 0s processos para

a sua preparagao sao Ccomo se segue.

Uma técnica geral que leva a criagdo de uma nova forma
cristalina de um composto pode ser bem conhecida pelos
especialistas na técnica. De facto, geralmente é esse o caso. Essas
técnicas incluem a cristalizacgaoc, digestdo de cristais, sublimacdo,
0 tratamento térmico e o ajustamento de pH. Os especialistas na
técnica entenderdo que na procura de novas formas polimdrficas de
um composto, se espera que qgualquer dessas técnicas falhe na
produgdo de uma nova forma cristalina do composto. A pesquisa € um
exercicio empiricc que envolve tentativa e erro com a
experimentacdo de diferentes técnicas e condigbes. Por estas
razdes, nao & possivel definir todas as técnicas e condigdes que
irdo produzir as Formas II-VI cristalinas do modafinil. E possivel,
contudo, proporcionar métodos que tenham produzido com sucesso e

selectivamente o modafinil numa destas formas desejadas.

11



As formas cristalinas do modafinil foram caracterizadas por
espectroscopia de difracgdo de raios X de pds que produz uma
impressao digital da forma cristalina especifica. As determinagdes

dos valores de 20 sdo tipicamente com uma precisdo de 0,2 graus.

Os dados de difracgao de raios X foram adquiridos utilizando
um difractdédmetro de raios X de pdés Philips, gonidmetro modelo

1050/70 a uma velocidade de varrimento de 2° por minuto, com uma

radiacdo de Cugg= 1,5418 A. A amostra foi suavemente triturada e

pulverizada sobre uma placa de quartzo de fundo zero para produzir

uma camada fina.

Forma I de modafinil

Processos para a preparacdo da Forma I de modafinil.

A Forma I de modafinil pode ser preparada por cristalizacédo
de acetona, acetonitrilo, 4d&lcool Dbenzilico, dimetil formamida,
metanol, metiletilcetona ou 2-pirrolidona. Os solventes de
recristalizacdo preferidos saoc metanol e acetona. A cristalizacgdo
pode ser acelerada por arrefecimento da solugao, adigdoc de um anti-
solvente ou nucleagao da solugao com um cristal de Forma I de
modafinil. As combinag¢bes de solvente/anti-solvente preferidas séo
acetona/agua, DMF/agua, acetonitrilo/agua, etanol/4agua e

metanol/acetato de etilo.

A Forma I de modafinil também pode ser preparada por
suspensac de uma mistura de Formas I e II de modafinil em acetato
de etilo durante um tempo suficiente para completar a conversao. Se
a forma de partida de modafinil for a Forma II, entdo o acetato de
etilo pode ser substituido por varios outros liquidos orgdnicos

para promover a conversdo a Forma I. Em especial, a Forma II de

12



modafinil também pode ser convertida na Forma I de modafinil
suspendendo-a em éter metil terc-butilico ("MTBE"), agua ou acetato
de isobutilc. E particularmente conveniente realizar esta técnica
para a preparacdo de Forma I simplesmente por suspensao de
modafinil (em qualquer outra forma) com acetato de etilo, acetato

de isobutilo ou Agua até a conversdo estar completa.

As Formas V e VI convertem-se na Forma I de modafinil por
aquecimentc suave a cerca de 80°C ou acima. As Formas V e VI podem
ser transformadas na Forma I sem decomposi¢éo significativa por

aquecimento a cerca de 100°C.

A Forma I de modafinil pode ser separada de solventes
convencionalmente por filtracao ou decantagao e depols secagem. A
Forma I foli seca a uma temperatura tao elevada como 100°C sem
conversdaoc noutra forma c¢ristalina ou amorfa e sem sofrer

decomposicgdo quimica significativa.

Forma II de Modafinil

A Forma II de modafinil produz um padrao de difraccao de
raios X de pds (Fig. 2), com reflexdes a 9,1, 10,3, 11,1, 11,9,
14,3, 15,2, 16,4, 17,5, 18,4, 20,5, 21,3, 24,6, 26,6 += 0,2 graus
20. As reflexbes fortes a 14,3, 17,5, 20,5 e 21,3 graus 20 sdo
particularmente caracteristicas. Destas, as reflexfes a 14,3, 17,5

e 21,3 graus 29 sdo mals caracteristicos.

As seguintes técnicas provaram ser eficazes para a producao

da Forma II cristalina de modafinil.

A Forma III de modafinil converte-se em Forma II de modafinil

quando é suspensa em agua. Assim, a suspensdo de Forma III em Agua

13



proporciona um método de obtencdao de Forma II de modafinil.

0 modafinil também cristaliza selectivamente na Forma II a
partir de etanol, isopropanol, n-butanol, t-butanol,
metilisobutilcetona, etilenoglicol, dioxolano e dioxano por
aquecimento para dissolver o modafinil no solvente e arrefecimento
para recristalizar. A Forma II do modafinil também pode ser
preparada em ressuspensdo em dicloroetano e por arrefecimento

rapido de uma solucdo de modafinil numa mistura de metanol e &gua.

Forma III de Modafinil

A Forma IITI de mecdafinil produz um padrao de difracgao de
raios X de pd¢s (Fig. 3), com reflexBes a 7,4, 9,0, 10,5, 12,3 14,2,
14,7, 15,1, 16,4, 18,3, 20,0, 20,5, 21,1, 22,1, 24,5 + 0,2 graus
20. As reflexbes fortes a 7,4, 14,5, 18,3, 20,0 e 20,5 graus 20 sao
particularmente caracteristicas. Destas, as reflexBes a 7,4, 10,5,
18,3 e 20,0 graus 26 sao caracteristicas pela sua intensidade e
pela auséncia de reflexdes nas posigdes correspondentes nos padrdes

de PXRD das outras formas.

A Forma III de modafinil é produzida por cristalizacdo de
tolueno. A Forma III também foi cristalizada de misturas de
carbonato de dimetilo e etanol, embora haja casos em que foi obtida
em mistura com Forma V gquando cristalizado deste sistema de

solventes misto.

Forma IV de Modafinil

A Forma IV de modafinil produz um padrdo de difraccdo de

raios X de pdés (Fig. 4), com reflexbes a 6,9, 10,4, 14,1, 17,2,
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18,5, 20,3, 20,8, 21,6, 22,7, 25,0, 26,5, 27,6, 28,5 + 0,2 graus
20. As reflexbes fortes a 6,9, 10,4, 17,2, 20,3 e 22,7 graus 206 sdo

particularmente caracteristicas.

O modafinil cristaliza de tetra-hidrofurano e sulféxido de

dimetilo na Forma IV cristalina.

Forma V de Modafinil

A Forma V produz um padrao de difracg¢do de raios X de pds
(Fig. 5) com reflexbes a 7,4, 9,3, 10,5, 12,4, 14,7, 16,2, 18,2,
19,9, 21,5, 22,0, 23,6, 24,5, 25,2, 28,4, 29,5, 31,8 + 0,2 graus
20. As reflexdes fortes a 9,3, 12,4, 18,2, 19,9 e 22,0 graus 20 sdo

particularmente caracteristicas.

A Forma V ¢é preparada por cristalizagdo de carbonato de
dimetilo e misturas de carbonato de dimetilo e etanol, carbonato de

dimetilo e dgua e carbonato de dimetilo e acetona.

A anadlise termogravimétrica da Forma V mostrou uma perda de
massa de cerca de 12% com inicio a cerca de 100°C até 150°C. Esta
LOD ¢ consistente com a Forma V ser um hemi-solvato de modafinil
com carbonato de dimetilo. A andlise por TGA foi realizada num DTG
60 da Shimadzu, com uma amostra de cerca de 10 mg que foi aquecida
a uma taxa de cerca de 10°C/por min desde cerca da temperatura

ambiente até cerca de 300°C.

Forma VI de Modafinil

A Forma VI produz um padrdo de difraccdo de raios X de péds

(Fig. 6) com reflexGes a 9,0, 9,3, 10,2, 12,4, 14,2, 14,5, 15,3,
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17,5, 18,1, 20,0, 20,5, 21,5, 22,0, 23,5, 24,5, 25,0 £+ 0,2 graus
20. As reflexbes a 9,3, 18,1 e 20,5 graus 206 sao especialmente

caracteristicas pela sua intensidade.

A Forma VI de modafinil pode ser preparada por suspensao da
Forma V de modafinil em &gua, etanol ou uma mistura de Aagua/etanol
durante um tempo suficiente para completar a conversao. De um modo
preferido, a Forma VI de modafinil é suspensa em 4agua, etanol ou
uma mistura de etanol/&gua a cerca de 28°C, seguida por secagem em

vacuo a 5bh°cC.

Modafinil amorfo

0 modafinil pode ser preparado num estado amorfo por

cristalizagdo de misturas de orto, meta ou para xileno.

Uma vez descritas as técnicas mals adequadas para a produgdo
de distintas formas c¢ristalinas II-VI de modafinil em ambiente
laboratorial e industrial, 0s especialistas na técnica
compreenderdc que se pode ter acesso a estas formas ainda por

outros métodos.
Composigbes farmacéuticas contendo Formas II-IV e IV de
Modafinil
As Formas II-IV e VI de modafinil podem ser formuladas numa
variedade de composicdes farmacéuticas e formas de dosagem que S&o

Utels para promover a vigilia em doentes que sofrem de narcolepsia.

As composicdes farmacéuticas podem conter as Formas II-IV e

VI de modafinil, opcionalmente em mistura umas com as outras. As
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composicgbes farmacéuticas também pode conter outras formas
cristalinas de modafinil, modafinil amorfo e/ou outros ingredientes
activos em mistura com uma ou mais das Formas II-IV e VI de
modafinil. Além do ou dos ingredientes activos, as composicdes
farmacéuticas de modafinil podem conter um ou mais excipientes. Os
exclpientes sdo adicionados a composicdo para uma variedade de

finalidades.

Os diluentes aumentam o volume de uma composicdo farmacéutica
s6lida e podem tornar uma forma de dosagem farmacéutica contendo a
composicdo mais fdcil de manusear para o doente e para o prestador
de cuidados. 0Os diluentes para as composigdes sélidas incluem, por
exemplo, celulose microcristalina (e.qg. Avicel®), celulose
microfina, lactose, amido, amido pré-gelatinizado, carbonato de
cdlcio, sulfato de cdlcio, acgucar, dextratos, dextrina, dextrose,
di-hidrato de fosfato de cdlcio dibdsico, fosfato de calcio
tribdsico, caulino, carbonato de magnésio, dxido de magnésio,
maltodextrina, manitol, polimetacrilatos (e.g. Eudragit®), cloreto

de potdssio, celulose em pd, clcoreto de sédio, sorbitol e talco.

As composigbes farmacéuticas s¢lidas que sao compactadas numa
forma de dosagem como um comprimido podem incluir excipientes cujas
fungdes incluem ajudar a aglutinar o ingrediente activo e outros
excipientes conjuntamente apds a compressao. 0s aglutinantes para
composigdes farmacéuticas sdélidas incluem acédcia, &cido alginico,
carbémero (e.g. carbopol), carboximetilcelulose de sdédio, dextrina,
etilcelulose, gelatina, goma de guar, O6leoc vegetal hidrogenado,
hidroxietilcelulose, hidroxipropilcelulose (e.qg. Klucel®),
hidroxipropilmetilcelulose (e.qg. Methocel®), glucose 1liquida,
silicato de aluminioc e magnésio, maltodextrina, metilcelulose,
polimetacrilatos, povidona (e.g. Kollidon®, Plasdone®), amido pré-

gelatinizado, alginato de sddio e amido.
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A taxa de dissolucao de uma composicac farmacéutica sélida
compactada no estdmago do doente pode ser aumentada pela adigac de
um desintegrante a composicdo. 0Os desintegrantes incluem A&cido
alginico, carboximetilcelulose de cdlcio, carboximetilcelulose de
sédio (e.g. Ac-Di-Sol®, Primellose®), didxido de silicio coloidal,
croscarmelose sdédica, crospovidona (e.g. Kollidon®, Polyplasdone®),
goma de guar, silicato de aluminio e magnésio, metilcelulose,
celulose microcristalina, polacrilina de potdssio, celulose em pd,
amido, alginato de sdédio, amido prégelatinizado glicolato de sdédio

(e.g. Explotab®) e amido.

Os deslizantes podem ser adicionados para melhorar as
propriedades de fluidez de composig¢des sélidos nao compactadas e
melhorar a exactidac da dosagem. Os excipilentes que podem funcionar
como deslizantes incluem didxido de silicio coloidal, trissilicato
de magnésio, celulose em pd, amido, talco e fosfato de cédlcio

tribdsico.

Quando uma forma de dosagem, tal como um comprimido, ¢é
produzida por compactagdo de uma composigdo em pd, a composicdo é
submetida a pressdoc de um pungdo e matriz. Alguns excipientes e
ingredientes activos tém uma tendéncia para aderir as superficies
do pungdo e matriz, o que pode fazer com que o produto tenha sulcos
e outras irregularidades da superficie. Pode ser adicionado a
composigao um lubrificante para reduzir a aderéncia e facilitar a
liberacdo do produto da matriz. Os lubrificantes incluem estearato
de magnésio, estearato de cdlcio, monoestearato de glicerilo,
palmitoestearato de glicerilo, ¢éleo de ricino hidrogenadeo, &leo
vegetal hidrogenado, &éleo mineral, polietilenoglicol, benzoato de
sédio, laurilsulfato de s6dio, estearil fumarato de sdédio,

dcidoestearico, talco e estearato de zinco.

Os agentes aromatizantes e intensificadores de sabor tornam o
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sabor da forma de dosagem mais agradavel para o doente. Os agentes
aromatizantes e intensificadores de sabor correntes para produtos
farmacéuticos que podem ser incluidos na composicdo da presente
invencdo incluem maltol, vanilina, etil wvanilina, mentol, &cido

citrico, 4acido fumarico, etil maltol e Acido tartarico.

As composigBes também pode ser coradas utilizando qualquer
corante farmaceuticamente aceitdvel para melhorar o seu aspecto
e/ou facilitar a identificacdo pelo doente do produto e nivel de

dosagem unitaria.

A seleccgdo de excipientes e as quantidades a utilizar podem
ser facilmente determinadas pelo cientista de formulacdo com base
na experiéncia e considerag¢do dos processos correntes e obras de

referéncia no campo.

As composigdes sélidas da presente invengdo incluem péds,
granulados, agregados e composigdes compactadas. As dosagens
incluem dosagens adequadas para administracao oral, bucal, rectal,
parentérica (incluindo subcuténea, intramuscular e intravenosa),
por inalacdo e oftdlmica. Embora a via mais adequada em cada caso
ird depender da natureza e gravidade da patologia a ser tratada, a
via mais preferida da presente invengdo é a oral. As dosagens podem
ser convenientemente apresentadas em forma de dosagem unitdria e
preparadas por qualquer dos técnicas bem conhecidos nas artes

farmacéuticas.

As formas de dosagem incluem formas de dosagem sélidas, como
comprimidos, pds, capsulas, supositdrios, saquetas, trocilhos e
pastilhas bem como xarcpes, suspensdes e elixires liquidos. Uma
forma de dosagem especialmente preferida da presente invengdo € um

comprimido.
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Os comprimidos, «cépsulas, pastilhas e outras formas de
dosagem unitdria contém, de um modo preferido, modafinil num nivel
de dosagem desde cerca de 50 a cerca de 300 mg, de um modo mais

preferido, desde cerca de 100 mg a cerca de 200 mg.

Tendo descrito a invengdo com referéncia a certas formas de

realizacdo preferidas, o0s exemplos seguintes sdo proporcionados com

a finalidade de ilustrar, mas ndo de limitar, a invencao.

EXEMPLOS

EXEMPLOS 1-8

(Preparac¢des de modafinil altamente puro)

Exemplo 1: Num baldo de fundo redondo com trés tubuladuras
equipado com condensador de refluxo, um termdémetro e um agitador,
suspendeu-se difenilmetiltio-2-acetamida (50 g) em metanol (550mL).
Adicionou-se uma solucao (44 mL) contendo 1,2 mL de H2S304
dissolvidos em 46,7 mL de isopropanol. Adicionou-se uma solugao de
H202 a 30% (45 mL), fazendo com que a temperatura subisse para
30°C. A temperatura foi mantida a 30°C durante 3,5 h. A massa
reaccional foi arrefecida a 25°C e diluida com 450 mL de &gua. O
excesso de H202 que ndo reagiu foil neutralizado com Na2$S205 e
adicionou-se mais 50 mL de agua. O modafinil foi separado por
filtragdo e ressuspenso com 210 mL de Agua. Apds secagem, obteve-se

40,2 g de modafinil (rendimento: 75,7%).

Exemplo 2: Num baldo de fundo redondo com trés tubuladuras
equipado com condensador de refluxo, um termémetro e um agitador,

suspendeu-se difenilmetiltio-2-acetamida (50 g) em carbonato de



dimetilo (550 mL). Adicionou-se uma solucao (44 mL) contendo 1,2 mL

de H2S04 dissolvidos em 46,7 mL de isopropanol. Adicionou-se uma
solucdo de HPO02 a 15% (85 mL), fazendo com que a temperatura

subisse para 30°C. A temperatura foi mantida a 30°C durante 30 h. A
massa reaccional foil arrefecida para 25°C e diluida com 450 mL de

dgua. 0 excesso de H202 que ndo reagiu fol neutralizado com Na»S»05

e adicionou-se mais 50 mL de 4dgua. O modafinil foi separado por
filtragdo e ressuspenso com 210 mL de agua. Apds secagem, obteve-se

45,1 g de modafinil (rendimento de 85%).

Exemplo 3: Num baldo de fundo redondo com trés tubuladuras
equipado com condensador de refluxo, um termdémetro e um agitador,
suspendeu-se 3 g de modafinil, preparado como no Exemplo 1, em
32 mL de acetona contendo 5% de &agua. A mistura foi aquecida a
refluxo (~58°C) sob uma atmosfera de azoto. A solugdo assim obtida
fol arrefecida a 42°C, temperatura a qual comeca a cristalizacgdo. A
suspensac foi adicionalmente arrefecida a 25°C e filtrada. Apds
secagem, obteve-se 1,95 g de modafinil altamente purificado

essencialmente isento de sulfona (rendimento: 65%).

Exemplo 4: Num baldo de fundo redondo com trés tubuladuras
equipado com condensador de refluxo, um termdémetro e um agitador,
suspendeu-se 1 g de modafinil, preparado como no Exemplo 2, em 10,5
mL de etanol. A mistura foil aquecida a refluxo sob azoto. A
suspensado foi arrefecida a 25°C e filtrada. Apds secagem, obteve-se

0,83 g de modafinil altamente purificado (rendimento: 83%).

Exemplo 5: Num baldo de fundo redondo com trés tubuladuras,
equipado com condensador de refluxo, um termdémetro e um agitador,

suspendeu-se difenilmetiltio-2-acetamida (50 g) em carbonato de



dimetilo (550 mL). Adicionou-se uma solucao (44 mL) contendo 1,2 mL

de H2SO4 dissolvidos em 46,7 mL de isopropanol. Adicionou-se mais
49 mL de H202 a 30%. A temperatura aumentou para 30°C e foili mantida
constante durante 8 h. A massa reaccional foi arrefecida para 25°C
e diluida com 450 mL de agua. O excesso de H202 que ndo reagiu foi
neutralizado com Na2$205 e adicionou-se mais 50 mL de A4gua. O
modafinil foi separado por filtrac¢do e ressuspenso com 210 mL de
dgua. Apds secagem, obteve-se 45,1 g de modafinil (rendimento de

85%) .

Exemplo 6: Num baldo de fundo redondo com trés tubuladuras
equipado com condensador de refluxo, um termdmetro e um agitador,
suspendeu-se 3 g de modafinil, preparado como no Exemplo 5, numa
mistura contendo 100 mL de acetona e 20 mL de carbonato de
dimetilo. Sob azoto, a mistura fol aguecida a refluxo (~58°C). A
solucdo assim obtida foi arrefecida para 47°C, temperatura a qual
se 1nicia a cristalizagdo. A suspensdo fol adicionalmente
arrefecida para 25°C e filtrada. Apds secagem, obteve-se 2,52 g de
modafinil altamente purificado essencialmente i1sento de sulfona

(rendimento: 84%).

Exemplo de referéncia 7: Num baldo de fundo redondo com trés

tubuladuras, equipado com condensador de refluxo, um termémetro e
um agitador, suspendeu-se 3,7 g de modafinil ndo seco, obtido no
Exemplo 6, numa mistura contendo 123,5 mL de acetona e 24,7 nL de
carbonato de dimetilo. Sob azoto, a mistura foi aquecida a refluxo
(~58°). A solugdo obtida foi arrefecida para 25°C e filtrada. O
bolo de filtracdo fol seco e novamente suspenso numa mistura de
94,5 mL de acetona e 19 mL de carbonato de dimetilo e aquecido a
refluxo sob azoto. A solugdo assim obtida foi arrefecida para 25°C

e filtrada. Apds secagem, obteve-se 2,32 g de modafinil altamente



purificado isento de sulfona (rendimento: 62,7%).

Exemplo de referéncia 8: Num baldo de fundo redondo com trés

tubuladuras, equipado com condensador de refluxo, um termémetro e
um agitador, suspendeu-se 3 g de modafinil, preparado como no
Exemplo 5, numa mistura contendo 1 mL de acetona e 20 mL de
carbonato de dimetilo. Sob azoto, a mistura fol aquecida a refluxo
(~58°C). A solugdo obtida foi arrefecida para 25°C e filtrada. O
bolo de filtragdo humido foil novamente suspensc numa mistura de
100mL de acetona e 20 mL de carbonato de dimetilo e foi aquecido a
refluxo sob azoto. A solugdo assim obtida foi arrefecida para 25°C
e filtrada. Apds secagem, obteve-se 2,1 g de modafinil altamente

purificado isento de sulfona (rendimento: 70,5%).

EXEMPLOS de referéncia 9-13

(Preparac¢des de Forma I de modafinil)

Exemplo de referéncia 9: Por Suspensdo de Forma IV de

Modafinil em Agua. Forma IV de modafinil (0,4 g) foi suspensa em

dgua destilada (54 mL) com um pH de cerca de 5,9. A suspensdo foi
agitada durante cerca de 24 horas a cerca de 37°C e depois
filtrada. O filtrado fol analisado por difraccdo de raios X de pds

e fol determinado como sendo Forma I de modafinil.

Exemplo de referéncia 10: Por Aquecimento das Formas V ou VI

de Modafinil. Uma pequena aliquota das Formas V e VI de modafinil

sao aquecidas separadamente, durante cerca de 30 minutos, numa

estufa a cerca de 100°C. As Formas V e VI de modafinil foram



subsequentemente analisadas por difraccdo de raios X e determinou-

se que ambas eram Forma I.

Exemplo de referéncia 11: Cristalizagdo de acetonitrilo.

O Modafinil (3 g) fol suspenso em acetonitrilo (23 mL) num baldoc de
fundo redondo com trés tubuladuras, equipado com condensador de
refluxo, um termémetro e um agitador. A mistura foi aquecida a
refluxo (cerca de 80°). A solugdo resultante foi arrefecida para
cerca de 63°C altura em gue comegou a cristalizagdo. A suspensao
foi adicionalmente arrefecida para cerca de 25°C e depois filtrada.
Apds secagem, obteve-se a Forma I de modafinil cristalizada (1,96

g) (65% de rendimento).

Exemplo de referéncia 12: Cristalizagdo de dimetil-formamida.

O Modafinil (3 g) foi suspensc em dimetilformamida (5,5 mL) num
baldo de fundo redondo com trés tubuladuras, equipado com
condensador de refluxo, um termdémetro e um agitador. A mistura foi
aquecida a refluxo (cerca de 60°C). Obteve-se uma solugdo
transparente. Adicionou-se agua (5 mL), gota a gota, a solugdo, o
que fez com que o modafinil comecgasse a precipitar. A precipitacéao
foi completada por arrefecimento da mistura para cerca de 25°C. O
produto foil separado por filtracdo. Apds secagem, obteve-se a Forma

I de modafinil cristalizada (2,54 g) (84,7% de rendimento).

Exemplo de referéncia 13: Cristalizagdo de Acetato de FEtilo.

O Modafinil (3 g) foi suspenso em acetato de etilo (50 mL) num
baldo de fundo redondo com trés tubuladuras, eguipado com
condensador de refluxo, um termdémetro e um agitador. A mistura foi
aquecida a refluxo (cerca de 77°C) e mantida durante cerca de 1

hora. A mistura foil arrefecida para cerca de 25°C e, depois, foi



filtrada. Apds secagem, obteve-se a Forma I de modafinil

cristalizada (1,9 g) (63% de rendimento).

EXEMPLOS de referéncia 14-15

(Preparacgao da Forma II de Modafinil)

Exemplo de Referéncia 14: Cristalizagdo de Isopropanol. O

Modafinil (3 g) foli suspenso em isopropanol (34 mL) num balao de
fundo redondo com trés tubuladuras, equipado com condensador de
refluxo, um termémetro e um agitador. A mistura foi aquecida a
refluxo (cerca de 85°C). A solucdo resultante foi arrefecida para
cerca de 58°C altura em que comegou a cristalizagao. A suspensao
fol arrefecida para cerca de 25°C e depols foi filtrada. Apds
secagem, obteve-se Forma II de modafinil cristalizada (2,32 qg)

(77,3% de rendimento).

Exemplo de Referéncia 15: A partir de uma suspensao de Forma

IIT de Modafinil em Agua: A Forma III de odafinil (0,4 g) foi

suspensa em agua destilada (50 mL) com um pH de cerca de 5,9. A
suspensdo fol agitada durante cerca de 24 horas a cerca de 37°C e
depois foi filtrada. O filtrado foi analisado por drifracg¢do de

raios X de pds e determinou-se que era Forma II de modafinil.

EXEMPLO de referéncia 16

(Preparagao de Forma III de modafinil)

Exemplo de Referéncia 16: Cristalizacgdao de tolueno. O

Modafinil (3 g) foi suspenso em tolueno (90 mL) num baldo de fundo



redondo com trés tubuladuras, equipado com condensador de refluxo,
um termémetro e um agitador. A mistura fol aquecida a refluxo
(cerca de 110°C). A solugao resultante foil arrefecida para cerca de
35°C altura em que comegou a cristalizacdo. A suspensac foi mantida
durante cerca de 17 horas a cerca de 25°C, arrefecida para cerca de
5°C, e depois foi filtrada. Apds secagem, obteve-se Forma III de

modafinil cristalizada (0,6 g) (19,6% de rendimento).

EXEMPLO de referéncia 17

(Preparacdo de Forma IV de Modafinil)

Exemplo de Referéncia 17: Cristalizacdo de Tetrahidrofurano.

O Modafinil (3 g) foi suspenso em tetrahidrofurano (90 mL) num
baldo de fundo redondo com trés tubuladuras, eguipado com
condensador de refluxo, um termémetro e um agitador. A mistura é
aquecida a vrefluxo (cerca de 63°). A solugdo resultante foi
arrefecida para cerca de 53°C altura em Qque comegou a
cristalizagaoc. A suspensdo foi arrefecida para cerca de 25°C e,
depois, foi filtrada. Apds secagem, obteve-se Forma IV de modafinil

cristalizada (2,4 g) (80% de rendimento).

EXEMPLO de referéncia 18

(Preparacao de Forma V de modafinil)

Exemplo de Referéncia 18: Cristalizagdc de Carbonato de
Dimetilo. O Modafinil (3 g) foil suspenso em carbonato de dimetilo
(105 mL). A mistura foil aquecida a refluxo (cerca de 90°C) num

baldo de fundo redondo com trés tubuladuras, eguipado com



condensador de refluxo, um termémetro e um agitador. Apds cerca de
2 horas a refluxo, a solug¢do resultante foil arrefecida para cerca
de 79° altura, em que comegou a cristalizacgdo. A suspensao foi
arrefecida para cerca de 25° e depois foi filtrada. Apds secagem,
obteve-se Forma V cristalizada de modafinil (3 g) (cerca de 90% de

rendimento).

EXEMPLO de Referéncia 19

(Preparacao de Forma IV de Modafinil)

Exemplo de Referéncia 19: A partir de uma Suspensao de Forma

V em Etanol. A Forma V de modafinil (3,5 g) foli suspensa em etanol

(10 mL) num baldaoc de fundo redondo com trés tubuladuras, equipado
com um condensador descendente, um termémetro e um agitador. A
mistura foi agitada durante cerca de 4,5 horas a cerca de 25°C e
depois foi filtrada. Apds secagem, obteve-se Forma VI cristalizada

de modafinil (2,9 g) (82% de rendimento).

EXEMPLO de referéncia 20

(Preparacdo de Modafinil Amorfo)

Exemplo de Referéncia 20: Cristalizagdo de Xilenos. O

Modafinil (5 ¢g) foi suspenso em xileno (150 mL) num baldao de fundo
redondo com trés tubuladuras, equipado com um condensador
descendente, um termdémetro e um agitador. A mistura foi aquecida a
cerca de 110°C, gque foi mantida durante cerca de 30 minutos. A
solucao resultante fol arrefecida até cerca de 35°C altura, em que
comegou a cristalizacao. A suspensao foi mantida durante cerca de

17 horas a cerca de 25°, depois arrefecida até cerca de 5°C, e



depois foi filtrada. Apds secagem, obteve-se modafinil amorfo (1,83

g) (36,6% de rendimento).

Tendo assim descrito a invengao com referéncia a certas
formas de realizac¢do preferidas, outras formas de realizacgdo
tornar-se-ao evidentes para um especialista na técnica a partir da
consideracdo da especificacdoc e exemplos. Pretende-se que a
descrigdo, incluindo os exemplos, seja apenas exemplificativa,

sendo o dmbito da invencdo definida pelas reivindicagdes anexas.

Lisboa, 10 de Marco de 2010



REIVINDICAGOES

Processo para a preparagac de modafinil compreendendo o©s

passos de:

a) oxidacdo de 2-[(difenilmetil)tio]acetamida com H0y

numa mistura de um acido mineral com um alcool linear,

ramificado ou ciclico,

b) precipitacdo de um sdélido contendo modafinil a partir

da mistura,
Cc) separacdo da mistura do sdélido precipitado, e
d) isolamento do modafinil com pureza maior ou igual a
99, 5% do sélido precipitado por uma tnica
recristalizacao.
Processo da reivindicacdo 1, em que o modafinil é isolado por
cristalizacao de metanol, etanol, carbonato de dimetilo,

acetona e as suas misturas.

Processo da reivindicagao 2, em que o modafinil é isolado por

cristalizacao de carbonato de dimetilo.

Processo da reivindicagao 1, em que o modafinil é isolado por

cristalizacao de acetona e agua.

Lisboa, 10 de Marcgo de 2010
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RESUMO

"MODAFINIL CRISTALINO E PURO E PROCESSO PARA A SUA PREPARAQKO"

A presente invencdo proporciona um processo melhorado para a
preparacdo de modafinil, através do qual pode ser 1isolado com
pureza elevada com uma unica cristalizacdo. O processo produz
modafinil isento de produtos sulfona da sobre-oxidacgdo e outros
produtos secundarios. A invengdo proporciona ainda novas Formas II-
VI cristalinas de modafinil e processos para a sua preparacgao. Cada
uma das novas formas ¢ diferenciada por um padrdo Unico de
difracgdao de raios X de pods. A invengdao proporciona ainda
composigbes farmacéuticas contendo as novas Formas II-IV e VI de

modafinil.
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