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DESCRIGAO

“"NOVAS FORMULAQ@ES FARMACEUTICAS DE MODAFINIL”

CAMPO DA INVENGAO

A presente invencao refere-se a composigbes de modafinil e
processos para a sua preparacao. A presente invencgdo refere-se a
compesigbes que incluem modafinil e um ou mais diluentes,
desintegrantes, aglutinantes e lubrificantes. A presente
invencdo refere-se também a processos para preparar uma forma de
dosagem sdélida de modafinil por mistura humida de modafinil e

exciplentes com agua.

ANTECEDENTES DA INVENQAO

0 modafinil, C15H15NO, S, também conhecido como
2-(benzidrilsulfinil)acetamida ou 2-[(difenilmetil)sul-
finil]acetamida, ¢ um derivado de acetamida sintética com
actividade promotora de vigilia, cuja estrutura fol descrita na
Patente Francesa N° 7805510 e na Patente U.S. N° 4177290 ('290)
e que fol aprovada pela United States Food e Drug Administration
para utilizacao no tratamento da sonoléncia excessiva durante o
dia, associada a narcolepsia. O mcdafinil foi testado para o
tratamento de varios estados comportamentais graves em
combina¢gdo com varios agentes, incluindo apomorfina, anfetamina,
reserpina, oxotremorina, hipnéticos, ioimbina,

5-hidroxitriptofano e 1inibidores da monoamina oxidase, como



descrito nas patentes citadas. E descrito um método de
preparag¢do de uma mistura racémica na patente '290 e um método
de preparacdo de um isdmero levorrotatdrio é descrito na Patente
U.3. N° 4927855, O isdémero levorrotatdério ¢é referido como util
para o© tratamento de Thiperscnoléncia, depressdo, doenga de
Alzheimer e como tendo actividade direccionada para os sintomas

de deméncia e perda de meméria, especialmente nos idosos.

A actividade farmacoldgica primaria do modafinil é promover
a vigilia. O modafinil promove a vigilia em ratos (Touret
et al., 199b; Edgar e Seidel, 1997), gatos (Lin et al., 1992),
cdes (Shelton et al., 1995) e primatas ndo humanos (Hernant
et al., 1991), bem como em modelos que mimetizam situacgdes
clinicas, tals como apneia do sono (modelo de respiracdo
desequilibrada durante o sono no buldogue Inglés) (Panckeri
et al., 1996) e narcclepsia (narcoléptica canina) (Shelton

et al., 1995).

O modafinil foi também descrito como um agente com
actividade no sistema nervoso central e como um agente util no
tratamento da doencga de Parkinson (Patente U.S. N° 5180745); na
protecgao da isquemia do tecido cerebral (Patente
U.S. N° 5391576); no tratamento da incontinéncia wurindria e
fecal (Patente U.S. N° 5401776); e no tratamento de apneia do
sono e disturbios de origem central (Patente U.S. N° 5612379). A
Patente N° 5618845 descreve prepara¢bes de modafinil de um
tamanho de particula definido inferior a cerca de 200 micrones.
Além disso, o modafinil pode ser wutilizado no tratamento de
disturbios alimentares ou para promover o© ganho de peso ou
estimular o apetite em humanos ou animais (Pedido de Patente US

N° 09/640824) ou no tratamento do disturbio de hiperactividade



com défice de atencdo (ADHD) ou fadiga, especialmente fadiga

associada com esclerose multipla (Patente US N° 6346548).

A rotulagem aprovada pela FDA para o “Provigil®” divulga
comprimidos contendo 100 ou 200 mg de lactose de modafinil,
amido de milho, silicato de magnésio, croscarmelose de sdédio,

povidona, estearato de magnésio e talco.

O documento WO 94/21371 divulga um método para preparar
particulas que consistem num veiculo formando uma matriz e, pelo
menos, um 1ingrediente activo uniformemente distribuido por toda

a referida matriz.

O documento WO00230414 divulga composicdes formadoras de
particulas de compostos de modafinil e composig¢Bes aquosas de
particulas, em que as particulas compreendem um composto de
modafinil, com métodos da sua preparagao e sua utilizacgdo no

tratamento de doencgas.

0 documento WO 02/096401 A divulga composicdes de modafinil
compreendendo um ou mails diluentes, desintegrantes, aglutinantes
e lubrificantes e processos para a preparacao destas

composigdes.

0 modafinil é conhecido na técnica na forma de uma embalagem
terapéutica, comercializada sob o nome Provigil®. O Provigil® é
um produto farmacéutico preparado pela Cephalon, Inc. de West
Cheater, PR e ¢é também comercializado pela Cephalon. Inc. O
Provigil® ¢ fornecido como comprimidos de 100 mg ou 200 mg de
modafinil, com varios excipientes, incluindo silicato de
magnésio e talco. Em utilizacao comercial, as embalagens

terapéuticas contendo modafinil, foram rotuladas na técnica



anterior e, de outro modo, indicadas para utilizacdo em doentes

com narcolepsia.

E desejavel optimizar a formulacdo de uma forma de dosagem
s6lida de modafinil e os métodos da sua preparagac numa escala
comercial. Em particular, foram descobertas novas formulagBes de
modafinil que exibem caracteristicas de estabilidade, taxa de
dissolucdo, dureza, incapacidade, espessura, desintegracdo,
tamanho e forma, e variacdo de peso compardveis as do Provigil®.
Além disso, verificou-se que podem ser preparadas formas de
dosagem soélidas do modafinil com propriedades semelhantes as do

Provigil®, sem a inclusdo de silicato de magnésio ou talco.

Além disso, as formulacdes recentemente descobertas
utilizam, de um modo preferido, um numero minimo de excipientes
e utilizam excipientes de grau farmacéutico que nao sao
dispendioscs; estdo disponiveis rapidamente e isso facilita uma

preparagdo rentavel a escala comercial.

Além disso, existe uma necessidade de melhorar a forma em
comprimido de modafinil apds © ©processo de preparagiaoc. A
melhoria da preparacdo comercial inclul minimizacdo do numero de
excilpientes, eliminagdo da wutilizacgdo de solventes orgdnicos,
redugao do numero de passos e redugdo do tempo e custos da
prepara¢do. A presente invengdo ¢é direccionada para esta

finalidade, bem como para outras finalidades importantes.

SUMARIO DA INVENGAO

A presente invencdo refere-se a novas composicdes de

modafinil. Em particular, o modafinil é misturado com varios



excipientes para formular uma dose sdlida de modafinil. Em
certas formas de realizagdo, a dosagem sdélida estd na forma de
comprimido, noutras formas de realizacdo, estd na forma de

capsula.

As composicdes compreendem cerca de 90% em peso de
modafinil; cerca de 3-10% em peso da composigao de um diluente
de mono-hidrato de lactose, <cerca de 2-5% em peso de um
desintegrante de carboximetilcelulose de sdédio; cerca de 2-5% em
peso de um aglutinante polivinilpirrolidona; e cerca de 0,2-2,0%

em peso de lubrificante de estearato de magnésio.

Outros aspectos da presente invencdo incluem a utilizacgdo
destas composig¢des para o tratamento de uma doenca ou disturbio

num individuo com essa necessidade.

DESCRIGAO DETALHADA DA INVENGAO

Como aqui utilizado, *“cerca de” refere-se a uma gama de
valores de + 10% de um valor especificado. Por exemplo, “cerca

de 20” inclui + 10% de 20 ou de 18 até 22.

Como aqui utilizado, “modafinil” refere-se a modafinil, suas
misturas racémicas, isdmercos individuais, sais de adigdo de
dcido, tais como um Aacido metabdlico de modafinil, A4dcidos
benzidrilsulfinilacéticos e suas formas sulfona, formas
hidroxiladas, formas polimérficas, andlogos, derivados,
congéneres e seus profdrmacos. Os profdrmacos sdo conhecidos na
técnica como compostos que sdao convertidos no agente activo

(modafinil) no organismo de um individuo.



Como aqui utilizado, o termo *“farmaceuticamente aceitavel”
refere-se a esses compostos, materiais, composigdes e/ou formas
de dosagem que sdo, dentro do &ambito do Jjulgamento médico,
adequados para contactar com os tecidos de seres humanos e
animais sem toxicidade, irritacdo, resposta alérgica excessiva
ou outras complicagdes problematicas proporcionals a uma razdo

beneficio/risco razoavel.

Como aqui utilizado, o termo “individuo” refere-se a um
animal de sangue gquente, tal como um mamifero, de um modo
preferido, um humano ou uma crianga humana que estd a sofrer
com, ou tem o potencial para vir a sofrer com uma ou mais das

doencas e estados aqui descritos.

Como aqui utilizado, *“quantidade terapeuticamente eficaz”
refere-se a uma quantidade que ¢é eficaz na reducao, eliminacao,
tratamento, prevencédo ou controlo dos sintomas das doengas e
estados aqui descritos. O termo “controlo” refere-se a todos o©s
processos em qgue pode haver um abrandamento, interrupcgao,
bloqueio ou interrupg¢ac da progressac das doencas e estados aqui
descritos, mas ndo indica necessariamente uma eliminacao total
de todos 0s sintomas de doenga e estado e pretende-se que inclua

0 tratamento profildctico.

Como agui utilizado, *“dose unitdria” significa uma dose
individual que se pode administrar a um individuoc e que pode ser
manuseada e embalada rapidamente, permanecendo como uma dose
unitdria fisica e quimicamente estdavel, compreendendo modafinil
ou uma composigdo farmaceuticamente aceitdvel compreendendo o

modafinil.



Numa forma de realizacao, a presente invencdo proporciona
composigbes de modafinil sem silicatc de magnésio ou talco. A
inven¢do proporciona composi¢dbes de modafinil com um ou mais
diluentes, desintegrantes, aglutinantes e lubrificantes. De um
modo preferido, o0s excipientes preenchem o0s requisitos do
National Formulary (“NF”) ou United States Pharmacopoeia
(“USP”). Numa forma de realizacdo particular, ¢ proporcionada
uma composicdo consistindo de modafinil com um ou mais

diluentes, desintegrantes, aglutinantes e lubrificantes.

Os excipientes sao seleccionados para garantir a
distribuicdo de uma quantidade consistente de modafinil numa
forma de dosagem unitdria conveniente e para optimizar os
custos, facilidade e fiabilidade do processo de preparacdo. Um
excipiente deve ser inerte, organolepticamente aceitdvel e
compativel com modafinil. Os excipientes utilizados numa
formulagao oral sélida incluem normalmente enchimentos ou
diluentes, aglutinantes, desintegrantes, lubrificantes,
antiaderentes, deslizantes, agentes tensiocactivos e
humidificantes, corantes e pigmentos, agentes aromatizantes,

adocantes, adsorventes e mascaradores de sabor.

Os diluentes sao tipicamente adicionados a uma pequena
quantidade de fdrmaco activo para aumentar o tamanho do
comprimido. O diluente mais comum ¢ lactose, que existe em duas
formas isoméricas, alfa-lactose ou beta-lactose e pode ser
cristalina ou amorfa. Vdrios tipos de lactose incluem
mono-hidrato de lactose seca por vaporizagdo (tal como,
Super-Tab ), mono-hidrato de alfa-lactose (tal como, Fast Fl1o°),
alfa-lactose anidra, beta-lactose anidra e lactose aglomerada.
Outros diluentes incluem agucares, tals como acltcar compressivel

NF, excipiente dextrose NF e dextratos NF. Um diluente preferido



¢ o mono-hidrato de lactose (tal como o Fast Flo®). Outros
diluentes preferidos incluem celulose microcristalina (tal como

Avicel® PH e Ceolus ) e celulose microfina (tal como Elcema®).

Os diluentes podem incluir amido e derivados de amido. Os
amidos incluem amidos nativos obtidos de trigo, milho, arroz e
batatas. Outros amidos incluem amido NF pré-gelatinizado e amido
glicolato de sédio NF. Os amidos e derivados de amido funcionam
também como desintegrantes. Outros diluentes 1incluem sais
inorganicos, tais como fosfatc de cdlcio dibdsicoc USP (tal como
Di-Tab® e Emcompress®), fosfato de cdlcio tribdsico NF (tal como
Tri-Tab® e Tri-Cafos®) e sulfato de cdlcio NF (tal como
Compactrol®) . Tais poliéis como manitol USP, sorbitol NF e
xilitol NF podem também servir como diluentes. Muitos diluentes
funcionam também como desintegrantes e aglutinantes e estas
propriedades adicionais devem ser tomadas em considera¢do quando

se desenvolve uma formulagao.

Os desintegrantes sdo incluidos nas formulagdes de
comprimidos para quebrar os comprimidos em particulas do
ingrediente farmacéutico activo e excipientes que irdo facilitar
a dissolucgao do ingrediente activo e potenciar a
biodisponibilidade do ingrediente activo. O amido e os derivados
de amido incluem sal de sdédio reticulado de um éter de
carboximetilico de amido (tal como amidoglicolato de sdédic NF,
Explotab® e Primogel®) sdo desintegrantes fteis. Um desintegrante
preferido ¢ o amido pré-gelatinizado, tal como Starch 1500°.
Outro desintegrante preferido ¢é carboximetilcelulose de soédio
reticulada (tal como, Croscarmelose de Sdédio NF, Ac-Di-Sol®).
Outros desintegrantes incluem polivinilpirrolidona reticulada

(tal como NF), celulose microcristalina (tal como Avicel® PH).



Os aglutinantes sdo utilizados como um excipiente de
granulagdo humida para aglomerar o ingrediente farmacéutico
activo e o0s outros excipientes. Um aglutinante ¢é seleccionado
para melhorar o escoamento do pd e para melhorar a
compatibilidade. Os aglutinantes incluem derivados de celulose,
tais comc celulose microcristalina NF, metilcelulose USP,
carboximetilcelulose de sodic USP, hidroxipropilmetilcelulose
USP, hidroxietilcelulose NF e hidroxipropilcelulose NF. Outros
aglutinantes incluem a polividona polivinilpirrolidona, gelatina
NF, gomas naturais (talis «como acdcia, tragacanto, guar e
pectina), pasta de amido, amido pré-gelatinizado NF, sacarose
NF, =xarope de milho, polietilenoglicdis e alginato de sdédio,
alginato de cdlcio e amdénio, silicato de aluminio e magnésio,
polietilenoglicdis. Um aglutinante preferido é a
polivinilpirrolidona, em particular; Povidona USP e, de um modo

preferido, povidona K-29/32

Os lubrificantes s&o utilizados na formulacdo de comprimidos
para prevenir a adesdao do comprimido as superficies do pungido e
para reduzir a fricc¢ao durante fases de compressao. Os
lubrificantes incluem, tipicamente, d&leos vegetais (tal como
6leo de milho), o6leos minerais, polietilenoglicdéis (tais como
PEG-4000 e PEG-6000), sais de 4acido estedrico (tals como
estearato de calcio, estearato de magnésio e estearilfumarato de
sédio), sais minerais (tal como talco), sals inorgénicos (tal
como cloreto de sdédio), sais orgénicos (tals como benzoato de
sédio, acetato de sédio e oleato de sdédio) e alcoois
polivinilicos. Um lubrificante preferido ¢é o© estearato de

magnésio.

Os deslizantes sao utilizados em formulacdes de dose sdédlida

para melhorar o escoamento, reduzindo geralmente a fricgéo



inter-particulas. Os deslizantes normalmente utilizados incluem
celulose microcristalina (tais como Avicel® PH e Ceolus'),
estearatos alcalinos (tal como estearato de magnésio ou
estearato de cdlcio), sals de silicato (tais como silicato de
magnésio, trisilicato de magnésio, silicato de magnésioc anidro,
silicato de céalcio), amidos, sals minerais (tal como talco) e
diéxido de silicio coloidal (tais como Cab-0-8il®, Syloid®,
Aerosil®) . Os deslizantes podem também funcionar como diluentes,

lubrificantes e agentes de endurecimento.

O modafinil compreende desde cerca de 90% da composigdo em
peso. A composigcdo compreende um diluente, um mono-hidrato de
lactose desde «cerca de 3-10% da composi¢aoc em peso; um
desintegrante, uma carboximetilcelulose de s6dio reticulada
desde cerca de 2-5% da composicdo em peso; um aglutinante, uma
polivinilpirrolidona desde cerca de 2-5% da composi¢éo em peso;
e um lubrificante, estearato de magnésio desde cerca de 0,2-2,0%
da composicdo em peso. Em certas formas de realizacdo mais
preferidas, o diluente ¢é o Mono-hidrato de Lactose NE e pode
compreender cerca de 3,5% da composicdo em peso, 0 desintegrante
¢ Croscarmelose de Sdédio NF e pode compreender cerca de 3% da
composicdo em peso, © aglutinante € ©Povidona USP e pode
compreender cerca de 3% da composigdo em peso e o lubrificante é
Estearato de Magnésio NF e pode compreender cerca de 1% da

composigcdo em peso.

Noutra forma de realizacdo, as composigbes compreendem um ou
mais de um amido, tal como amido de milho; um mono-hidrato de
lactose; uma celulose microcristalina; um amido
pré-gelatinizado; uma carboximetilcelulose de sdédio reticulada;
um sal de sdédio reticulado de um éter carboximetilico de amido;

uma polivinilpirrolidona, uma hidroxipropilmetilcelulose; um sal

10



de silicato, tal como silicato de magnésio; um sal de é4acido
estedrico, tal como estearato de magnésio; e um sal mineral, tal

como talco.

Noutra forma de realizacgadao adicional, as composicgdes
compreendem um mono-hidrato de lactose, um amido de milho, uma
carboximetilcelulose de sodio reticulada, uma
polivinilpirrolidona, silicato de magnésio, talco e estearato de

magnésio.

Noutra forma de realizacdo, as composigdes compreendem um
mono-hidrato de lactose, uma celulose microcristalina, um amido
pré-gelatinizado, uma carboximetilcelulose de sdédio reticulads,

uma polivinilpirrolidona e estearato de magnésio.

Noutra forma de realizacao, as composicdes compreendem um
mono-hidrato de lactose, uma carboximetilcelulose de sddio

reticulada, uma polivinilpirrclidona e estearato de magnésio.

Em certas formas de realizacdo preferidas, o mono-hidrato de
lactose ¢ Mono-hidrato de Lactose NF ou Fast Flo® N° 316; a
celulose microcristalina é Celulose microcristalina NF ou Avicel®
PH 102; o amido pré-gelatinizado ¢ Amido Pré-gelatinizado NF ou
Starch 1500°; a carboximetilcelulose de sédio reticulada &
Croscarmelose de Sédio NF ou Ac-Di-S0l1®; a polivinilpirrolidona é
Povidona K-29/32 ou Povidona K90 D USP e o estearato de magnésio

¢ Estearatc de Magnésio NF.

Noutras formas de realizacdo, as composicdes compreendem,
pelo menos, uma dose unitédria de modafinil. Noutra forma de
realizacdo, as composicdes compreendem wuma dose unitdria de

modafinil. De um modo preferido, a dose unitdria estd numa forma
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de dosagem sdélida, tal como um comprimido ou cédpsula e &, de um

modo preferido, um comprimido.

O comprimido pode incluir 100 mg de modafinil num comprimido
de 112 mg, 200 mg de modafinil num comprimido de 224 mg, 300 mg
de modafinil num comprimido de 336 mg e 400 mg num comprimido de

448 mg.

Uma cdpsula pode conter também 100 mg de modafinil numa

cadpsula de 112 mg ou 200 mg de modafinil numa cdpsula de 225 mg.

E também descrito um processo para a preparacac de uma forma
de dosagem sélida de modafinil por mistura humida de modafinil e
exclpientes com Agua, secagem e moagem da mistura granulada. Em
certos exemplos, a mistura final ¢é compressa num comprimido.
Noutros exemplos, a mistura final é encapsulada. Em particular,

0 processo compreende os passos de:

(2a) misturar a seco o modafinil com um ou mais excipientes

para formar uma mistura seca;
(b) humidificar a mistura seca com A4gua, de um modo
preferido, com dgua purificada, para formar uma mistura de

granulacdo humida:

(c) secar a mistura de granulagac humida para formar uma

mistura de granulacdoc seca;

(d) moer a mistura de granulacdo seca para formar uma

mistura de granulag¢do moida;

12



(e) misturar um lubrificante na mistura de granulacdo moida

para proporcionar uma mistura combinada final;

(f) preparar uma mistura final numa forma de dosagem sélida

adequada para administracdo oral.

Em certos exemplos preferidos, a mistura combinada final &
compressa em comprimidos. Noutros exemplos preferidos, a mistura

z

combinada final é colocada no interior de uma capsula.

Especificamente, no passo (a), o modafinil ¢é misturado com
todos os excipientes na formulacdo final, outros que ndo o
lubrificante. Em particular, o modafinil ¢é cuidadosamente
misturado a seco com o0(s) diluente(s), desintegrante(s) e
aglutinante, para formar uma mistura seca uniforme. Os
misturadores apropriados para a mistura a seco em grande escala
incluem misturador de concha dupla, misturadores de duplo cone e
misturadores de cintas. Os misturadores de cintas tém a vantagem
de serem utilizados em processos de produgac continua. Podem
também ser utilizados misturadores de velocidade elevada,
elevado cisalhamento e oferecem a vantagem de tempos de mistura
mais curtos. A mistura seca pode também ser granulada, moida num
pd fino, feita passar através de um peneiro de malha ou
micronizada se necessdrio. De um modo preferido, a mistura seca

fol efectuada em granuladores de elevado cisalhamento.

A mistura seca resultante ¢é depois humidificada com um
agente de humidificagdo para formar uma mistura de granulag¢do
hiimida no passo (b). O agente de humidificacdo ¢é tipicamente
adicionado ao longo do tempo, normalmente de cerca de 1 até
cerca de 15 minutos, com mistura continua. Tipicamente, o agente

de humidificagdo é adicionado ao misturador utilizado no passo
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de mistura a seco. De um modo preferido, a granulagdo humida é
efectuada num simulador de elevado cisalhamento. Em certos
exemplos, © agente de humidificagdo € uma solugdao baseada em
solucac aquosa. De um modo preferido, o agente de humidificacao
¢ dgua sem quaisquer solventes adicionados e, em particular, sem
solventes orgadnicos. De um modo mais preferido, a 4&gua ¢ 4gua
purificada. O tipo e guantidade de agente de humidificag¢do, taxa
de adicdo do agente humidificante e o tempo de mistura
influenciam a estrutura dos grénulos. 0Os tipos diferentes de
granulos, tais como pendular, funicular, capilar, etc., podem
ser manipulados de modo a alcancar a densidade, porosidade,
textura e padrdo de dissolucgdc desejado dos granulos, que, por
sua vez, determina caracteristicas de, capacidade de compressao,

dureza, desintegracdo e consolidacao da mistura seca.

A mistura de granulacdc humida € depols seca no passo (c)
para formar uma mistura de granulagdao seca com um conteudo em
humidade apropriado. Em certas formas de realizacac, os meios de
secagem significam incluir um leito fluido ou tabuleiro de
fritar. A secagem em leito fluido proporciona tempos de secagem
mais curtos, na gama de 1 até 3 horas, enquanto a secagem em
tabuleiro dura, em média, 10 a 13 horas. De um modo preferido, a
mistura por granulagdo humida num leito fluido, dura, de um modo
preferido, cerca de 1-3 horas. A secagem em leito fluido tem as
vantagens adicionais de melhor controlo da temperatura e custos
diminuidos. O método de secagem, tempo de secagem e conteudo em
humidade sédc criticos para evitar a decomposicdo, migracéo
quimica e outras caracteristicas fisicas adversas da mistura a

seco que podem afectar o desempenho da forma de dosagen.

A mistura de granulagdo seca ¢ subsequentemente mcida no

passo (d) para formar uma mistura de granulagao moida. O tamanho
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de particula da mistura de granulagdac seca ¢ reduzido para
alcangar wuma distribuigdo de tamanho de particula apropriado
para o processo subsequente. Em certos exemplos, a moagem ¢&
alcancada utilizando um  moinho de impacto de elevado
cisalhamento (tal como Fitzpatrick) ou um moinho de crivagem de
baixo c¢isalhamento (tal como Comil). A mistura de granulagao
seca pode também ser crivada para seleccionar o tamanho desejado

do gréanulo.

No préximo passo (e), o lubrificante foi misturado com a
mistura de granulagdo seca para dar uma mistura final combinada.
Em certos exemplos, sdo utilizados misturadores em V ou
misturadores ctbicos. Um misturador preferido ¢ um misturador em
V-concha PK. E preferido um misturador suave, de modo a que cada
grénulo fique coberto com o] lubrificante, minimizando
simultaneamente a quebra dos granulos. A gquebra aumentada dos
grédnulos resulta num pé fino ou “finos”. Um contetdo em pd fino
elevado resulta em variacdes de peso e densidade durante a
compressdao num comprimido, bem como o aumento da necessidade de

limpeza da maquinaria de compressao.

A mistura combinada final é depcis preparada numa forma de
dosagem s6lida adequada para administragdo oral. As formas de
dosagem s¢lidas incluem comprimidos, cdpsulas, pilulas,
trociscos, hdstia e semelhantes. Num exemplo, a mistura
combinada final ¢é compressa num comprimido. A maguinaria de
compressdo contém, tipicamente, dois cunhos em ago dentro de uma
cavidade de moldagem em ago. O comprimido ¢é formado guando é
exercida pressdo na mistura de granulacdo seca pelos cunhos na
cavidade ou célula. As maquinas de preparacgdo de comprimidos
incluem maguinas de cunho Unico, maquina rotativa de preparacédo

de comprimidos e maquinas de alimentagdo por gravidade e
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assistidas a pd6. De um modo preferido, sado utilizadas as
maquinas de alimentacdoc & gravidade ou assistidas a pd. As
maquinas rotativas operam a velocidades elevadas adequadas para
producdo em larga escala, incluem mdguinas rotativas duplas e
maquinas rotativas simples. 0Os comprimidos podem incluir também
comprimidos revestidos com aglcar, comprimidos revestidos com
pelicula, <comprimidos revestidos entericamente, comprimidos
miltiplos compressos, comprimidos de libertacgdo controlada,
comprimidos para solugao, comprimidos efervescentes ou

comprimidos bocais e sublinguais.

Os comprimidos compressos podem ser caracterizados através
de varias especificagdes, incluindo tamanho em didmetro, forma,
espessura, peso, dureza, friabilidade, tempo de desintegracao e
caracteristicas de dissolugdo. As composigdes da actual invengdo
tém, de um modo preferido, propriedades semelhantes as do
Provigil®. Os comprimidos tém, de um modo preferido, pesos,
friabilidade e taxas de dissolucdo de acordo com padrdes USP. Na
Tabela 1 sdo apresentadas gamas de dureza e espessura de varios

tamanhos de comprimidos:

Quantidade de Modafinil (mg) Dureza (Kp) Espessura
(polegadas)

100 4-14 0,132-0,171

200 7-21 0,163-0,219

300 9-22 0,197-0,248

400 10-22 0,268-0,249

Num outro aspecto, a mistura combinada final é encerrada em
capsulas, de um modo preferido, cdpsulas de gelatina dura. As
cdpsulas de gelatina dura estdo disponiveis comercialmente e sdo

geralmente feitas de gelatina, corantes, opcionalmente um agente
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opacificante, tal como didéxido de titédnio e contém, tipicamente,
12-16% de &gua. As capsulas duras podem ser preparadas por
enchimento da extremidade mais longa da cdpsula com a mistura
final combinada e fazer deslizar uma tampa sobre o topo,

utilizando maquinas mG2, Zanasi ou Hofliger e Karg (H&K).

E também descrito um processo de preparacao de uma forma de
dosagem sélida de modafinil por mistura seca de modafinil com os
excipientes. Em certos exemplos, a mistura ¢é compressa num
comprimido. Noutros exemplos, a mistura ¢é encapsulada. Em

particular, © processo compreende 0s passos de:

(a) misturar a seco o modafinil com um ou mais excipientes

para formar uma mistura seca;

(b) misturar um lubrificante na mistura seca para

proporcionar uma mistura combinada final;

(c) preparar a mistura final combinada numa forma de dosagem

s¢lida para administracdo oral.

Em certos exemplos preferidos, a mistura combinada final é
compressa em comprimidos. Noutros exemplos preferidos, a mistura

final combinada é colocada no interior de uma capsula.

Especificamente, no passo (a), o modafinil é misturado com
todos os excipientes na formulacdo final, outros que ndo o
lubrificante. De um modo preferido, o modafinil ¢é misturado a
seco cuidadosamente com o(s) diluente(s), desintegrante(s) e um
aglutinante para formar uma mistura seca uniforme. Os
misturadores apropriados para mistura a seco em larga escala

incluem misturadores de concha dupla, mwmisturadores de duplo
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cone, misturadores em V ou misturadores cUbicos. Um misturador
preferido é um misturador em V-concha PK. Podem também ser
utilizados misturadores de elevada velocidade, elevado
cisalhamento. A mistura a seco pode também ser granulada, moida
num pé fino, feilta passar através de um peneiroc de malha ou

micronizada, se necessdario.

No préximo passo (b), o lubrificante foi misturado com a
mistura seca para dar uma mistura combinada final. Em certas
formas de realizacgdo, sdo utilizados, um misturadeor em V ou
misturadores cubiccs. Um misturador preferido ¢ um misturador em

V-concha PK.

A mistura combinada final é depcis preparada numa forma de
dosagem s6lida adequada para administragdo oral. As formas de
dosagem s¢lida incluem comprimidos, capsulas, pilulas,
trociscos, héstias e semelhantes. Numa forma de realizagdo, a
mistura combinada final é compressa num comprimido. Noutra forma
de realizacao, a mistura combinada final é colocada no interior

de cédpsulas, de um modo preferido, cdpsulas de gelatina dura.

Outros aspectos da invencdo incluem também a utilizacgdo
desta composigdc para © tratamento de uma doenga ou disttrbio
num individuo com essa necessidade e a wutilizacdo destas
composigbes para a preparagcdo de um medicamento para o
tratamento de uma doencga ou disturbio num individuo com essa
necessidade. Em particular, as presentes composic¢des sdo Uteis
no tratamento da soncléncia, estimulacdo da vigilia, tratamento
da doenca de Parkinson, isquemia cerebral, acidente vascular
cerebral, apneias do sono, distlrbios alimentares, estimulacdo

do apetite e ganho de ©peso, tratamento do disturbio de

18



hiperactividade com défice de atencdo e fadiga e melhoria da

disfung¢ao cognitiva.

Exemplos

Os materials, métodos e exemplos aqul apresentados sdo
entendidos como ilustrativos e ndo para serem construidos como
limitantes do &mbito ou contetdo da invengdo. A ndo ser que seja
definido o contrdrio, todos os termos técnicos e cientificos sdo
entendidos como tendo 0s seus significados reconhecidos na

técnica.

Exemplo 1 de Referéncia: Formagdo de um Comprimido de

Modafinil de 100 mg

Componentes Quantidade por
comprimido (mg)
Modafinil 100,0
Mono-hidrato de Lactose NP (Fast Flo N° 316) 71,75
Celulose Microcristalina NF (Avicel PH 102) 26,0
Amido Pré-gelatinizado NF (Starch 1500) 27,25
Povidona K29/32, USP 13,0
Croscarmelose de Sédio NF (Ac-Di-Sol) 10,0
Estearato de Magnésio NF 2,0
Peso Total do Comprimido 250,0
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Exemplo 2 de Referéncia: Formulacdo ou um Comprimido de

Modafinil de 200 mg

Componentes Quantidade por
comprimido (mg)
Modafinil 200,0
Mono-hidrato de Lactose NP (Fast Flo N° 316) 143,5
Celulose Microcristalina NF (Avicel PH 102) 52,0
Amido Pré-gelatinizado NF (Starch 1500) 54,5
Povidona K29/32, USP 26,0
Croscarmelose de Sédio NF (Ac-Di-Sol) 20,0
Estearato de Magnésio NF 4,0
Peso Total do Comprimido 500, 0

Exemplo 3 de Referéncia: Preparacdo em Larga Escala (250 kg)

de Formulacdo de Modafinil

Passo (a): Mistura a Seco

Passar o Mocdafinil (100,00 kg), Mono-hidrato de Lactose NP
(71,75 kg), Amido Pré-gelatinizado NF (27,25 kg), Celulose
Microcristalina NF (26,00 kg), Croscarmelose de Sdédio NF
(10,00 kg) e Povidona K29/32 USP (13,00 kg) através de um
peneirc de malha N° 10. Adicionar o material crivado a um
misturador Collette de 600 litros. Misturar durante 6 minutos a

baixa velocidade, sem lamina.
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Passo (b): Mistura por Granulacdo Humida

A um tanque de aco inoxiddvel, adicionar Agua Purificada USP
(100,00 kg). Engquanto se mistura & mistura seca a baixa
velocidade, bombear a dgua purificada para o misturador Collette
a uma taxa de 14 kg/min. Apds a agua ter sido adicionadsa,
continuar a misturar a mistura de granula¢do humida a baixa
velocidade e baixo corte durante mais 30 segundos. Pode ser
necessario mistura adicional e/ou Aagua adicional para atingir a
consisténcia desejada. Descarregar a mistura de granulacédo
huimida da tagca de Collette para um recipiente de transporte

adequado.

Passo (c¢): Secagem da Mistura de Granulac¢do Himida

Espalhar a granulag¢ao humida uniformemente e nao exceder as
2 polegadas em profundidade e em 2 suportes de secagem
revestidos com papel de Kraft de 40 Ib. Colocar os suportes de
secagem num Forno Aquecido a Vapor G&G. Secar a mistura de
granulag¢do humida a 60 °C + 2 °C até ser atingida uma L.0.D. de

1,0-2,1%.

Passo (d): Moagem da Mistura de Granulacdo Seca

Passar a mistura de granulacdo seca através de uma
alimentagdc de pua Fitz@®mill (Modelo DASQ6), com facas a frente,

a uma velocidade média, através de um peneiro de 2A.
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Passo(e): Misturar um Lubrificante

Adicionar a mistura seca do passo anterior ao misturador em
V-conha PK de 20 pés cubicos (Modelo C266200). Fazer passar o
Estearato de Magnésio NF (2,00 kg) através de um peneiro de
malha 10 para um recipiente preparado de mode adequado.
Adicionar aproximadamente metade do estearato de Magnésio a cada

lado do misturador PK e misturar durante 5 minutos.

Passo (f): Compressdo em Comprimidos

Adicionar a mistura de granulacdo combinada formada no passo
anterior a uma prensa de comprimidos Kikusul para compressao em
comprimidos em forma de capsula. O eguipamento de compressido
pode ser ajustado para preparar ferramentas para um comprimido
de 100 mg (0,496 x 0,218 polegadas, um comprimido de 200 mg
(0,625 x 0,275 polegadas, bissectado), comprimido de 300 mg
(0,715 x 0,315 polegadas) e um comprimido de 400 mg (0,750 x
0,330 polegadas).

Passo Alternativo (f): Colocar no interior de capsulas

Adicionar a forma de mistura de granulagdo combinada a uma
maquina H & K 400 para encher as cédpsulas com a quantidade

apropriada.
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Exemplo 4 de Referencia: Formulacdo de Capsulas de Modafinil

Componentes Quantidade por cipsula (mg)
Modafinil 12,5 25,0 50,0 | 100,0 [ 200,01 99,78
Mono-hidrato de Lactose NF | 99,38 | 86,88 | 61,88 | 11,88 | 23,75 | 12,47
Povidona K90 D, USP 6,25 6,25 6,25 6,25 12,5 6,24
Croscarmelose de Sbédio NF
(Ac-Di-S0l1%) 6,25 | 6,25 | 6,25 | 6,25 | 12,5 | 6,24
Estearato de Magnésio NF 0,625 0,625 0,625 | 0,625 1,25 1,26
Peso Total da Capula 125,0 | 125,0 | 125,0 | 125,0 | 250,0 | 126,0
Exemplo 1 Formulag¢des de Modafinil de Dose Elevada
Componentes Quantidade (mg)
Modafinil 100,0 200,0
Mono-hidrato de Lactose NF 4,2 8,4
Povidona K90 D USP 3,46 6,92
Croscarmelose de Sédio NF (Ac-Di-Sol®) 3,46 6,92
Estearato de Magnésio NF 1,12 2,24
Peso Total 112,2 224,5

Embora a presente invengdoc tenha sido descrita com detalhe

considerédvel, os especialistas

possam ser feitas vadrias alteragdes e modificagbdes as formas de

na técnica

irdo

apreciar

realizacdo e formas de realizacdo preferidas da invencao.

Lisboa,
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1.

REIVINDICACOES

Composicao compreendendo:

cerca de 90% em pesoc da composicao de modafinil;

cerca de 3-10% em peso da composicdo de um diluente de

mono-hidrato de lactose;

cerca de 2-5% em peso da composigao de um desintegrante

de carboximetilcelulose de sdédio reticulado;

cerca de 2-5% em pesc da composicdc de um aglutinante de

polivinilpirrolidcena; e

cerca de 0,2-2,0% em peso da composicao de lubrificante

de esteararto de magnésio;

em que *“cerca de” refere-se a uma gama de valores de

+/— 10% de um valor especificado.

Composicdo da reivindicagao 1, em que o© mono-hidrato de
lactose é Mono-hidrato de Lactose NF; a
carboximetilcelulose de sédio reticulada é Ac-Di-Sol®; a
polivinilpirrolidona ¢ Povidona; e 0 estearato de magnésio

¢ Estearato de Magnésio NF.

Composicdo da reivindicacdo 1, compreendendo ainda um ou
mais de um amido, uma celulose microcristalina, um amido

pré-gelatinizado, um sal de sdédio reticulado de um éter



8.

carboximetilico de amido, uma hidroxipropilmetilcelulose,

um sal de silicato e um sal mineral.

Composicao da reivindicagao 3, compreendendo um amido de

milho, silicato de magnésio e talco.

Composicdo da reivindicacg¢ao 3, compreendendo uma celulose

microcristalina e um amido pré-gelatinizado.

Composicdo da reivindicagdo 5, em que o© mono-hidrato de
lactose é Mono-hidrato de Lactose NF ou Fast Flo® N° 316; a
celulose microcristalina € Celulose microcristalina NF ou
Avicel® PH 102; o amido pré-gelatinizado ¢é Amido
Pré-gelatinizado NF ou Starch 1500®; a carboximetilcelulose
de sédio reticulada ¢é Croscarmelose de Sédio NF ou
Ac-Di-Sol®; a polivinilpirrolidona ¢é Povidona X-29/32 ou
Povidona K90 D e o estearato de magnésio & Estearato de

Magnésio NF.

Composicdo da reivindicacao 1, em que a composicdo € sem
silicato de magnésio ou talco, em gque o0s componentes sao

seleccionados de acordo com a tabela seguinte:

Componentes Quantidade (mg)
Modafinil 100,0 200,0
Mono-hidrato de Lactose NF 4,2 8,4
Povidona K90 D USP 3,46 6,92
Croscarmelose de Sédio NF (Ac-Di-Sol®) 3,46 6,92
Estearato de Magnésio NF 1,12 2,24

Composicdo da reivindicacdo 1 ou 7, em gue o modafinil é o

isémero levorrotatdrio.



10.

Utilizacdo de uma composicao de qualguer reivindicacgao
anterior para a preparagao de um medicamento para o
tratamento de soncléncia, doenca de Parkinson, isquemia
cerebral, acidente wvascular cerebral, apneias do sono,
disturbios alimentares, disturbio de hiperactividade com
défice de atencaoc ou fadiga, para a estimulacao do apetite
ou ganho de peso, para a estimulagdo da vigilia ou para a

melhoria da disfungdo cognitiva.

Utilizacdo da reivindicagdo 9, em que o© modafinil ¢é o

isémero levorrotatdrio.

Lisboa, 15 de Julho de 2009



RESUMO

“NOVAS FORMULAQéES FARMACEUTICAS DE MODAFINIL”

A presente invencao refere-se a composigbes de modafinil,
incluindo compesigbes de modafinil e um ou mals diluentes,
desintegrantes, aglutinantes e lubrificantes e 0s processos para

a sua preparagao.
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