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DESCRIPCION
Forma cristalina de los enantidmeros 6pticos de modafinilo
La invencion se refiere a formas cristalinas de los enantiémeros de modafinilo.

En particular, la presente invencién se refiere a una forma polimérfica de enantiomeros dextrégiros y levégiro de
modafinilo, designada forma I, tal como se caracteriza en las reivindicaciones.

También se describe un nuevo método de preparacion de los enantiomeros épticos de modafinilo a partir del acido
(x)modafinico.

La patente de EE.UU. 4.177.290 describe el modafinilo en forma racémica, también llamado () 2-(benzhidrilsulfinilo)
acetamida o () 2-[(di-fenilmetil)sulfiniljacetamida en forma de compuesto con propiedades estimulantes del sistema
nervioso central.

La patente de EE.UU. 4.927.855 describe los dos enantiomeros 6pticos de modafinilo. Se describe mas en particular
el enantiomero levégiro y su uso como un estimulante o un agente antidepresivo en el tratamiento de la hipersomnia

y los trastornos relacionados con la enfermedad de Alzheimer. El método de preparacion de los dos enantiomeros
Opticos de modafinilo a partir del 4cido () modaficio o acido (x)-benzhidrilsulfinilacético descrito en este documento
se representa en el siguiente esquema de sintesis:

| {amétybenzylamics

Rdt*:42%: .

Acido () benzhidrilsulfinilacético

1) MejSO4, NajCOj

agua o
g\i rdt = 85%
sy, e

2) NH,fa):
alcool
rdl w 32%.

acido(-)-benzhidrilsulfinilacético
(-)-benzhidrilsulfinilacetato

en relacion al acido(-)-benzhidrilsulfinilacético

Este proceso consiste en lograr, en un primer paso, una duplicacién de los enantiomeros 6pticos del acido (z)
modafinicos a través de la formacion de diastereémeros con el agente 6pticamente activo con a-metilbencilamina.

El (-)-benzhidrilsulfinilacetato de(-)-a -metilbencilamina se convierte a continuacién por hidrélisis acida en un 4cido (-
)-benzhidrilsulfinilacético. Este es esterificado en presencia de sulfato de dimetilo y luego amidado en presencia de
amoniaco (gas). El enantiomero (-) o | (levégiro) de modafinilo se obtiene por este método con un rendimiento global
de 5,7% en comparacioén con el acido () modafinico, calculado sobre la base del rendimiento para cada paso.

El término "enantidmero” se refiere a moléculas esterecisémeras que son imagenes especulares la una de la otra no
superponibles. Los enantiomeros se designan habitualmente por (+) y (-) o por (d) y (I), lo que indica un poder de
rotacion Optica en el centro quiral.

La estereoisomeria puede estar denotarse también por(D) o (L) o por (R) y (S), que son descriptivos de la
configuracién absoluta.

En lo que sigue, el enantiomero levogiro de modafinil serd designado de manera indiferente enantiomero | o (-), el es
designandose al enantiémero dextrogiro por su parte enantiomero d o (+).

Se ha descubierto un método que permite obtener diferentes formas cristalinas de enantiémeros opticos de

modafinilo. Mas especificamente, los inventores han demostrado que la forma cristalina obtenida dependia
principalmente de la naturaleza del disolvente de recristalizacion utilizado.

2



10

15

20

25

30

ES 2425023 T3

El término "forma cristalina" se refiere indistintamente, tal como se define en este documento, a una forma
polimérfica o solvato.

Por "forma polimérfica" se entiende a una estructura organizada que sélo implica moléculas de soluto, y que tiene
una huella cristalina caracteristica.

El término "solvato" se refiere a una estructura organizada con una huella cristalina caracteristica que implica a la
vez moléculas de soluto y moléculas de disolvente. Los solvatos que implican una molécula de soluto por una
molécula de disolvente se llaman solvatos verdaderos.

Una forma polimoérfica descrita en este documento se denomina forma |, que se corresponde a la forma polimorfica
termodinamicamente mas estable, en condiciones normales de temperatura y presion.

La forma | muestra el espectro de difraccion de rayos X posterior en el que d representa la distancia reticular y la
relacion (I/10) de intensidad relativa.

CRL 40982 FORMA |

2 Theta (grados) d(A) I/lo (%)

9.8 13.40 32

15.4 8.54 87

20.8 6.34 24

26.4 5.01 14

28.3 4.68 19

28.7 4.62 16

29.9 444 a5

311 4.27 100

31.6 4.20 23

32 4.15 14

33.1 4.02 78

33.4 3.98 84

34.1 3.90 16

35.1 3.80 15

39 3.43 22
Difractmetro: Miniflex Rigaku

(Elexience)

Las formas cristalinas de un compuesto dado presentan generalmente propiedades fisicas, farmacéuticas,
fisiologicas y bioldgicas muy distintas unas de otras.

En este sentido, las formas cristalinas de modafinilo 6pticamente activo, particularmente las formas polimérficas, son
interesantes en cuanto a que tienen caracteristicas diferentes y ventajosas en comparacion con la forma I.

Se ha descubierto, de acuerdo con otro aspecto de la descripcién, un nuevo método de preparacion de los
enantiomeros Opticos de modafinilo a partir del acido (+)-modafinico, permitiendo dicho método el aislamiento de
cada enantidmero con rendimientos y una pureza Optica significativamente mas altos que los descritos en la patente
de EE.UU. 4.927.855.

De manera particularmente ventajosa, se ha desarrollado un método para el desdoblamiento de los dos
enantidmeros oOpticos del acido (+)-modafinico por cristalizacion preferencial, aplicable de manera ventajosa a escala
preparativa.

Este proceso de desdoblamiento del acido (+)-modafinico tiene muchas ventajas:

- evita el uso de un costoso agente quiral intermedio cuya preparacion posterior implica pérdidas que pocas
ocasiones estaran por debajo del 10% (De Min., M., Levy, G. y Micheau J.-C, 1988; J. Chem. Phys. 85, 603-19);
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- los dos enantiémeros se obtienen directamente, a diferencia del método que utiliza la desdoblamiento clasico por
formacion de sales diastereoisémeras;

- el rendimiento es tedricamente cuantitativo como resultado de reciclajes sucesivos de las aguas madres;

- la purificacion de cristales de enantiémeros brutos es sencilla.

De este modo la divulgacion pretende proporcionar un proceso para la preparacion de formas cristalinas de los
enantiomeros de modafinilo.

La divulgacion también tiene por objeto proponer un nuevo método para la preparacién de enantidmeros épticos de
modafinilo, y especialmente para el enantiémero levégiro de modafinilo.

+ PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR LA FORMA POLIMORFICA | DE L-MODAFINILO

Estos y otros objetivos se consiguen por la presente divulgacién que se refiere de manera mas especifica, en un
primer aspecto, a un proceso para la preparacion de la forma cristalina | de los enantiomeros 6pticos de modafinilo,
que incluye los siguientes pasos:

i) disolver uno de los enantiémeros Opticos de modafinilo en un disolvente que no sea etanol;

ii) cristalizar dicho enantiomero de modafinilo; y

iii) recuperar la forma cristalina llamada forma | del enantiomero de modafinilo obtenida de este modo.

Dentro de la presente divulgacion, el disolvente usado en la etapa i) del proceso, también llamado "disolvente de
recristalizacién" es un disolvente capaz de cristalizar dicho enantiomero 6ptico de modafinilo, preferiblemente a
presion atmosférica. Se trata, en otras palabras, de cualquier disolvente A capaz de formar, a una presion dada, con
al menos uno de los enantiémeros

- en un primer intervalo de temperatura y concentracion, un sistema de una sola fase que incluya al menos uno de
los enantiémeros en solucion diluida en disolvente A;

- en un segundo intervalo de temperatura y concentracion distinta de la anterior, un segundo sistema de dos fases
que incluya cristales de dicho enantibmero en presencia de una solucién saturada, estando las dos zonas separadas
una de la otra por la curva de solubilidad de dicho enantiomero T (°C) = f (concentracién en enantibmero) a la
presion considerada.

En general, la cristalizacion de la etapa ii) consiste en pasar del sistema de una sola fase al de dos fases mediante la
variacion de la temperatura y la concentracion.

A modo de ilustracion y no de limitacion de disolventes que pueden ser adecuados para el proceso de
recristalizacién de acuerdo con la divulgacion, se pueden citar especialmente los disolventes alcohdlicos, disolventes
de ésteres de acidos carboxilicos, disolventes de éter, disolventes clorados, disolventes aroméaticos y disolventes
ceténicos alifaticos inferiores. Otros disolventes son, por ejemplo, los disolventes de acidos carboxilicos, disolventes
polares aproticos, hidrocarburos aliciclicos, hidrocarburos alifaticos, carbonatos, heteroarométicos y agua.

Entre los disolventes alcohdlicos, podemos citar especialmente los alcoholes alquilicos inferiores tales como
metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol, isobutanol, 2-metil-2-pentanol, 1,2-propanodiol, alcohol t-amilico,
metanol, siendo el propanol e isopropanol los preferidos de manera particular.

Entre los disolventes ésteres de éacidos carboxilicos se incluyen especialmente acetatos de alquilo tales como
acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de n-propilo, acetato de isopropilo, acetato de n-butilo, formiatos de
alquilo tales como formiato de etilo, siendo particularmente preferido el acetato de etilo,.

Son utiles como disolventes etéreo de recristalizacion el éter dietilico, tetrahidrofurano (THF), dioxano, éter de
dibutilo, éter de isopropilo, terc-butil metil éter, tetrahidropirano, siendo el tetrahidrofurano el preferido de manera
particular.

Entre los disolventes clorados, podemos citar hidrocarburos clorados, especialmente cloroformo, 1,2-dicloroetano,
diclorometano y compuestos aromaticos clorados tales como clorobenceno.

Ejemplos de disolventes aromaticos incluyen orto-, meta, paraxileno o una mezcla de orto, meta y para-xileno,
metoxibenceno, nitrobenceno, trifluorotolueno, tolueno, siendo particularmente preferidos orto, meta y paraxileno.
Son (tiles como disolventes ceténicos los disolventes tales como acetona, metiletilcetona, metilisobutilcetona, butan-
2-ona, ciclopentanona, metil-isobutil-cetona, 2-pentanona, 3-pentanona.

Como ejemplo de disolvente de acido carboxilico, se puede mencionar de manera particular el acido acético.

Como ejemplo de disolvente heteroaromatico, se puede mencionar de manera patrticular la piridina.

Ejemplos de disolventes aproticos polares incluyen acetonitrilo, propionitrilo, 4-metil-morfolina, N,N-dimetilacetamida,
nitrometano, trietilamina y N-metil-pirrolidona (NMP).

Ejemplos de hidrocarburos alifaticos incluyen heptano y 2,2-4-trimetilpentano.
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Ejemplos de hidrocarburos aliciclicos incluyen ciclopentano y ciclohexano.

Ejemplos de carbonatos incluyen carbonatos de alquilo tales como carbonato de dimetilo.

De acuerdo con una forma de realizacion preferida del método de la divulgacién, los disolventes de cristalizacion se
seleccionan a partir de acetona, metanol, 1-4 dioxano, acetato de etilo, y mezclas de orto-, meta-, paraxileno,
isopropanol, n-propanol, carbonato de dimetilo, tetrahidrofurano, cloroformo y metiletilcetona, agua y mezclas de
alcohol/H20.

Por lo tanto, las formas cristalinas de enantiomeros épticos de modafinilo se pueden conseguir por recristalizacion de
los enantidmeros en ciertos disolventes, en los que la naturaleza y, opcionalmente, las condiciones de cristalizacién
determinan principalmente el tipo de forma cristalina obtenida.

El disolvente de recristalizacién, a través de su interaccion con los grupos funcionales y sustituyentes electrones o
donadores de electrones, puede en realidad promover ciertos arreglos moleculares que crearan una forma de
cristalizacién especifica en condiciones dadas de cristalizaciéon. En general, el disolvente de recristalizacion usado
en la etapa i) se calienta, en particular, a reflujo hasta la disolucion completa del enantiémero 6ptico de modafinilo en
el disolvente. Si la concentracién Optica del enantiomero de modafinilo en el paso i) no es un factor critico en la
cristalizacion, se prefiere sin embargo operar en presencia de una concentracion de enantiomero optico del
modafinilo cerca de la concentracion de saturacion en el disolvente de recristalizacion considerado.

De acuerdo con una realizacion de la divulgacion, el enantiomero 6ptico de modafinilo se disolvié por calentamiento
a reflujo del disolvente y una cantidad adicional de dicho enantimero 6ptico se afiadié a continuaciéon en porciones
con el fin de alcanzar la saturacion. Se puede afiadir un disolvente adicional para asegurar la disolucion completa.
De acuerdo con otra realizacion de la divulgacion, el enantidmero éptico de modafinilo se suspende en el disolvente
calentado a reflujo, y entonces se afiade una cantidad adicional de disolvente en porciones a fin de obtener una
solucién homogénea y llegar a la saturacion.

La cristalizacion del enantiomero Optico de modafinilo en la etapa ii) se puede acelerar mediante las técnicas
conocidas por los expertos, a saber, el enfriamiento de la solucion, la evaporacion de una parte del disolvente, la
adicion de un anti-disolvente o la siembra de la solucién con cristales de modafinilo 6pticamente activo de la misma
forma cristalina que la esperada. Por lo general, la mezcla se agita durante todo el proceso de cristalizacion, con el
fin de obtener una suspension homogénea y una renovacion rapida de las aguas madres alrededor de cada uno de
los cristalitos.

El proceso de cristalizacion del método de la divulgacion se puede realizar en términos de termodinamica o cinética.
Para los fines de esta descripcion, se entiende por "cristalizacion en condiciones termodinamicas" la cristalizacion
llevada a cabo en condiciones en las que se mantiene el equilibrio entre la solucion homogénea, por un lado, y la
solucidn saturada en presencia de cristales en una de |- o d-modafinilo, por otro lado.

Por ejemplo, una cristalizacién termodindmica puede realizarse enfriando lentamente la solucién obtenida en la
etapa i), habitualmente por enfriamiento de la soluciéon a temperatura ambiente o mediante la aplicacion de una
velocidad o un enfriamiento inferior o igual a 0,75 °C / min, preferiblemente a 0,6 °C y mas preferiblemente al
0,5°C/ min.

Se entiende por "cristalizacién llevada a cabo bajo condiciones cinéticas", tal como se define en este documento, la
cristalizacion en la que el equilibrio entre la solucién homogénea, por un lado, y la solucidn saturada en presencia de
cristales de d o I-modafinilo, por otra parte, se traslada rapidamente hacia este Ultimo regién de dos fases, es decir,
a la formacion de cristales.

llustrativamente, una cristalizacién conocida como cinética se puede realizar, de manera particular, por enfriamiento
rapido, por ejemplo mediante la aplicacién de un enfriamiento de 300 °C/min, o por precipitacion mediante la adicion
de un antidisolvente a la solucién obtenida en la etapa i ).

A modo de ilustracion y no de limitacion, estos dos tipos de cristalizacion termodinamica o cinética se realizan en
esta descripcion por enfriamiento lento o rapido.

Por supuesto, cualquier otra técnica de cristalizacion tal como la evaporacion del disolvente o la precipitacion, que
permiten situarse en condiciones de cinética y/o termodinamica, entran también en el marco del proceso de la
divulgacion.

Por lo tanto, en una realizacion particular de la divulgacion, la etapa de cristalizacion ii) puede llevarse a cabo por
precipitacion, en presencia de cristales de siembra de la forma cristalina deseada.

Los inventores también han demostrado que algunos disolventes pueden conducir a formas cristalinas,
especificamente a formas polimorficas, distintas dependiendo de si la cristalizacion se lleva a cabo bajo condiciones
de cinética o termodinamica.

De acuerdo con una forma de realizacion preferida de la divulgacion, la cristalizacion incluye el enfriamiento de la
solucién obtenida en la etapa i).
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En su caso, en una primera forma de realizacion, el enfriamiento es rapido y se corresponde por lo general a un
remojo de la solucién obtenida en la etapa i) en un bafio de temperatura inferior o igual a 0 °C, tal como un bafio de
agua helada durante un tiempo suficiente para permitir la cristalizacion completa de la solucién, o, alternativamente,
a un enfriamiento con una rampa de enfriamiento comprendida por ejemplo entre -1 °C y -5 °C /min.

De acuerdo con una segunda realizacion de la descripcion, el enfriamiento es lento. En este contexto, por lo general,
se deja enfriar la solucién desde la temperatura de reflujo del disolvente a la temperatura ambiente o bien se enfria la
soluciéon con una rampa de enfriamiento comprendida preferentemente entre -0,1 °C/min y -0,8 °C/ min, y mas
preferiblemente cerca de - 0,5 °C /min, hasta generalmente una temperatura de 15 ° a 20 °C.

Entre las combinaciones de disolventes/antidisolventes preferidos segun la invencién se incluyen combinaciones
tales como agua/acetona, acetonitrilo/agua, etanol/agua, metanol/agua y acido acético/agua.

Por ultimo, las formas cristalinas de enantiomeros Opticos de modafinilo pueden aislarse segin los métodos
convencionales tales como filtracién y centrifugacion.

A modo de ilustracion y no de limitacion, el método de preparacion de la divulgacion se aplicara especificamente con
el enantiomero levégiro de modafinilo.

De acuerdo con una realizacién particular de la divulgacion, la forma cristalina obtenida por este método es una
forma polimorfica.

Cabe sefialar aqui que, en general, cada uno de los enantiomeros (l) y (d) de un compuesto quimico dado,
conducen, cuando se recristalizan en las mismas condiciones experimentales, a formas cristalinas, especialmente
polimérficas, ante espectros de difraccion de rayos X realizados sobre el mismo polvo.

En este sentido, se hace referencia, en particular, a la obra de J. Bernstein “Polymorphism in molecular crystals” en
2002, University Press, Oxford, Reino Unido, y a la publicacién de G. Coquerel, Enantiomer, 2000, 5 (5): 481-498,
Gordon y Breach Science Publishers.

Por este motivo, la forma dextrogira con los espectros de difraccién de rayos X de las formas cristalinas son
idénticos a los de la forma levogira que figura a continuacion, y son parte de la invencion de manera reciproca.

En lo siguiente, la forma polimorfica designada como forma | cubre de ese modo la forma CRL40982 forma |
obtenida a partir del enantiémero levdgiro y la forma CRL40983 forma | obtenida a partir del enantiomero dextrdgiro.

Forma |

En este contexto, el método que utiliza un disolvente seleccionado entre acetona, etanol, 1-4 dioxano, acetato de
etilo y mezclas de orto-, meta-, paraxileno, y una etapa de cristalizacion por enfriamiento lento conduce a la
obtencién de forma | o CRL40982 forma I.

El método que utiliza un disolvente seleccionado entre metanol, agua o las mezclas de alcohol/agua, especialmente
metanol/agua y etanol/agua, asi como una etapa de cristalizacion por enfriamiento rapido conduce a la obtencion de
la forma | o CRL 40982 forma .

También de acuerdo con otra forma de realizacion preferida de la divulgacién, el método que utiliza metanol y una
etapa de cristalizacién por precipitacion mediante la adicion de agua fria como anti-disolvente del metanol conduce a
la forma I.

FORMAS POLIMORFICAS DE (-)-MODAFINILO

La divulgacion también se refiere al solvato de dimetilcarbonato de (-)-modafinilo, caracterizado por el espectro de
difraccion siguiente en el que d representa la distancia reticular y l/lo la intensidad relativa:
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SOLVATO DE DIMETILCARBONATO
2 Theta (grados) d (A) 1/lo (%)
7,17 12,31 38
9,12 9,69 29
9,72 9,09 16
10,35 8,54 35
12,17 7,27 100
14,25 6,21 16
16,26 5,45 10
17,36 5,10 13
17,72 5,00 21
18,35 4,83 9
19,16 4,63 9
19,88 4,46 14
21,04 4,22 12
21,49 4,13 25
21,73 4,09 24
23,49 3,78 22
24,55 3,62 35
25,24 3,53 8
26,05 3,42 9
26,88 3,32 7
27,48 3,24 13
27,81 3,21 10
28,79 3,10 8
Difractometro: Siemens AG.

En otro aspecto, la descripcion también se refiere a un método de conversion de una primera forma cristalina de uno
de los enantiomeros de modafinilo en una segunda forma cristalina distinta de la primera, comprendiendo dicho
método las etapas de:

- suspension de la forma cristalina de dicho enantiomero de modafinilo en un disolvente;
- recuperacion de la forma cristalina obtenida.

Como disolventes adecuados para este proceso, podemos citar de manera especial el acetonitrilo.

En general, la forma de cristal inicial se mantiene en suspension a una temperatura por debajo de la temperatura de
homogeneizacioén, durante un tiempo suficiente para permitir la conversion completa de la forma inicial. Esto puede
variar en funcion de la naturaleza del disolvente, la forma cristalina inicial o de la temperatura del medio. De forma
convencional, la forma cristalina se mantiene en suspension durante al menos 24 horas a temperatura ambiente, a
presion atmosférica, por lo general durante aproximadamente 72 horas.

A titulo ilustrativo, el método se implementa con (-)-modafinilo.

En este contexto, de acuerdo segun una forma de realizacién particular de la divulgacion, el método utiliza la forma |
en acetonitrilo en la etapa i), mediante el cual se obtiene un solvato de acetonitrilo de (-)-modafinilo.

A titulo indicativo, la forma | se mantiene suspendida durante varios dias, preferiblemente durante 3 dias a
temperatura ambiente bajo presion atmosférica.
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La divulgacion también se refiere al solvato de acetonitrilo de (-)-modafinilo que se puede obtener segln el proceso
de recristalizacién de la divulgacién. Se caracteriza por el siguiente espectro de difracciéon en el que d
representa el espacio y l/lo la intensidad relativa:

SOLVATO DE ACETONITRILO
2 Theta (grados) d (A) I/lo (%)
5,46 16,17 46
6,25 14,14 95
7,17 12,32 51
8,28 10,66 81
9,02 9,79 68
9,51 9,29 53
10,34 8,54 53
10,84 8,15 63
11,33 7,80 79
12,47 7,09 53
14,02 6,31 45
15,20 5,83 35
15,76 5,62 34
16,37 5,41 40
17,37 5,10 51
18,10 4,90 46
19,05 4,66 a1
19,36 4,58 37
19,89 4,46 39
20,48 4,33 59
21,14 4,20 55
22,10 4,02 100
22,65 3,92 60
23,17 3,835 42
23,89 3,72 33
24,72 3,60 38
24,93 3,57 37
25,81 3,45 37
26,73 3,33 55
27,52 3,24 30
27,97 3,19 30
28,89 3,09 31
29,44 3,03 27
Difractémetro : Siemens AG.
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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE INCLUYEN LA FORMA POLIMORFICA | DE (-)-MODAFINILO, DE (+)-
MODAFINILO RESPECTIVAMENTE

La invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas que incluyen la forma polimérfica CRL 40982 forma |
de (-)-modafinilo, CRL 40983 forma | respectivamente, opcionalmente en combinacién con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Estas composiciones se pueden administrar por via oral, mucosal (por ejemplo, ocular, intranasal, pulmonar,
gastrica, intestinal, rectal, vaginal, o a través del tracto urinario) o parenteral (por ejemplo, subcutanea, intradérmica,
intramuscular, intravenosa, o intraperitoneal). En una realizacion preferida, las composiciones farmacéuticas de la
invencion se administran por via oral en forma de comprimidos, pildoras, capsulas o granulos con liberacién
inmediata o de liberacion controlada, en forma de polvo, capsulas, suspensién en un liquido o un gel, emulsién, o en
un liofilizado, mas preferiblemente en la forma de comprimidos, capsulas, suspendidas en un liquido o un gel. El
vehiculo de suministro puede incluir uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables que son capaces de
asegurar la estabilidad de las formas polimérficas (por ejemplo, una suspension de un polimorfo en un aceite).

Las composiciones farmacéuticas de la invencion inlcuyen la forma polimérfica de (-)-modafinilo y (+)-modafinilo I,
opcionalmente en mezcla con las formas polimérficas de (-)-modafinilo y (+)-modafinilo II, 1ll, IV o V,
respectivamente, y/o con uno 0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

Una composicién sélida para administracion oral se prepara afiadiendo al principio activo uno o varios excipientes,
en particular, un material de carga, y, cuando proceda, un aglutinante, un desintegrante, un lubricante, un surfactante
y un emulsionante, un solubilizante, un colorante, un sustituto del azdcar o un corrector de sabor, y dando forma a la
mezcla, por ejemplo, como un comprimido o capsula.

Los ejemplos de cargas incluyen lactosa, sacarosa, manitol o sorbitol; preparaciones de celulosa tales como, por
ejemplo, almidén de maiz, almidon de arroz, almidén de maiz, patata.

Los ejemplos de aglutinantes incluyen gelatina, tragacanto, metilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa
pirrolidona, sodio y/o de polivinilopirrolidona (PVP), povidona, copovidona, dextrano, dextrina, ciclodextrina y sus
derivados tales como hidroxipropil-p-ciclodextrina. Ejemplos de edulcorantes artificiales incluyen aspartamo, sacarina
y ciclamato de sodio.

Ejemplos de agentes de correccion de sabor incluyen polvo de cacao, menta en forma de hierba, polvo aromético,
menta en forma el aceite, borneol y canela en polvo.

Los ejemplos de tensioactivos y emulsionantes incluyen, en particular, polisorbato 20, 60, 80, el éster de sacarosa
(7-11-15), poloxamero 188, 407, el PEF 300, 400, y estearato de sorbitan.

Ejemplos de agentes solubilizantes incluyen migliol 810, 812, glicéridos y sus derivados y glicol de propileno.
Ejemplos de agentes de desintegracion incluyen, por ejemplo, pirrolidona de polivinilo, carmelosa de sodio o acido
alginico o una sal del mismo tal como alginato de sodio.

Ejemplos de lubricantes incluyen estearato de magnesio, fumarato de magnesio estearilado, acido behénico y sus
derivados.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion pueden contener también otra forma cristalina de (-)-modafinilo
o (+)-modafinilo, respectivamente, en particular, de la forma | y otro principio activo o inactivos en mezcla con uno o
méas polimorfos de modafinil, tales como la forma lll, la forma ll, la forma IV y la forma V

Para los fines de la presente invencion, el término "vehiculo farmacéuticamente aceptable” incluye disolventes,
medios de dispersién, recubrimientos, agentes antibacterianos y antifingicos, agentes isoténicos y agentes de
absorcion retardada. El uso de tales medios y agentes para sustancias farmacéuticamente activas es bien conocido
en la técnica.

En lo siguiente, se dan ejemplos para ilustrar la presente invencion.

FIGURAS (DE REFERENCIA)

La Figura 1 representa el espectro de difraccion de rayos X realizado sobre polvo correspondiente a solvato de
dimetilcarbonato del enantidmero levdgiro, dextrégiro de modafinilo respectivamente (difractometro: Siemens AG).

La Figura 2 representa el espectro de difraccion de rayos X realizado sobre polvo correspondiente a solvato de
acetonitrilo del enantiomero levégiro, dextroégiro de modafinilo respectivamente (difractémetro: Siemens AG).
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EJEMPLOS

PREPARACION DE LA FORMA CRISTALINA | DEL ENANTIOMERO (-)-MODAFINILO, DE (+)-MODAFINILO
RESPECTIVAMENTE

GENERALIDADES

Las nuevas formas cristalinas de enantiomeros de modafinilo se caracterizan respectivamente por espectroscopia de
difraccién de rayos X sobre polvo, que proporciona una de huella digital Gnica, caracteristica de la forma cristalina
estudiada y permite diferenciarla de los enantiémeros de modafinilo amorfos y de cualquier otra forma cristalina de
los enantiomeros de modafinilo.

Los datos de difraccion de rayos X se midieron:

Utilizando un sistema D5005 como difractémetro de polvo de rayos X (Siemens AG, Karlsruhe, Alemania, método de
analisis de datos Eva 5.0), con una radiacién de cobre filtrada al niquel de X = 1,540 (con una velocidad de
aceleracion de 40 KV con una corriente de tubos de 40 mA) con una rotacion de la muestra durante la medicion
(angulo: 3-40 ° [2 theta] a una velocidad de 0,04 ° [2 theta] s™, siendo el tamafio del paso de 0,04 °, preparacion de
la muestra con una orientacion preferente.).

Usando un sistema de Rigaku Miniflex (Elexience) como difractometro de polvo de rayos X, con una radiacion de
cromo, una velocidad de acelerador de 30 KV, una corriente de 15 mA tubo y con una rotacion de la muestra durante
la medicion (angulo: 3-80 ° [2 theta] a una velocidad de 0,05 ° [2 theta] s-1, siendo el tamafio de paso de 0,1°,
preparacion de la muestra con una orientacion preferente.).

Usando un sistema GADDS como difractbmetro de polvo de rayos X (Bruker, Paises Bajos), equipado con un
detector de "zona de Hi-Star" y equipado para el andlisis de placas de 96 pocillos. Los andlisis se realizaron a
temperatura ambiente usando una radiacion de cobre CuKa|pha €n la region de angulos 2 theta entre 3 y 42 °. El
espectro de difraccion de cada pocillo se recogi6 entre dos zonas de valor de dngulo 2 theta (3 <2 Theta <21 °y 19 °
<2 Theta <42 °) con una exposicién de entre 50 y 250 segundos.

Por supuesto, los valores de intensidad pueden variar en funcion de la preparacion de la muestra, el montaje y los
instrumentos de medicién. La medicion en 2 theta también puede verse afectada por los cambios relacionados con
los instrumentos de medida, de modo que los picos correspondientes pueden variar de + 0,04 ° a £ 0,2 ° en funcién
de los aparatos. Ademas, el experto apreciara tener distancias reticulares que son espectros de difraccién de datos
esenciales. Las separaciones se calcularon utilizando la ecuacion de Bragg [(2d sin theta = nX, donde d = la
distancia reticular (a), X = la longitud de onda de la radiacion de cobre, theta = angulo de rotacién del cristal (en
grados)] cuando se satisface esta relacion.

EJEMPLOS 1 A 10. PREPARACION DE LA FORMA | DE (-)-MODAFINILO, DE (+)-MODAFINILO
RESPECTIVAMENTE

Ejemplo 1:

a) El enantidmero de modafinilo se disolvié a reflujo en un disolvente polar: metanol, etanol absoluto, etanol absoluto
que contiene 3% de agua, etanol desnaturalizado con tolueno (2,5%) Y que contiene 3 % de agua, y agua, de
acuerdo con las condiciones experimentales descritas en la Tabla 1.

Tabla 1:
Cantidad de I-modafinilo (g) | Volumen de disolvente | Rendimiento %
(ml)
Metanol 8,37 <50 63
Etanol absoluto 7,85 115 56
Etanol absoluto + 3% de agua 5 70 54
Etanol desnaturalizado al tolueno+ 3% de 5 70 56
agua
Agua 5 > 400 88

Después de un enfriamiento rapido por temple en un bafio de agua con hielo durante 30 minutos, la mezcla se filtro y
se sec6 en un horno a 35 °C. El producto cristalino se identifica por su espectro de difracciéon X en polvo como el
polimorfo de forma | del I-enantiémero de modafinilo.

10
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b) El enantidmero de modafinilo (555 g), se tratd en las mismas condiciones experimentales que en el Ejemplo 1 en
una mezcla de etanol desnaturalizado con tolueno (2 I) y agua (0,1 |), cristalizado en la forma polimérfica | como se
identifica por su espectro de difraccion X en polvo con un rendimiento del 91%.

Ejemplo 2: Recristalizacién en acetona

a) 2 g de (-)-modafinilo se suspenden en acetona (20 ml) en un matraz de tres bocas equipado con un condensador,
un termémetro y un agitador. La mezcla se calienta a reflujo. La mezcla de reaccién se agita durante 30 minutos a
aproximadamente 56 °C hasta la completa disolucién de (-)-modafinilo. La solucién se enfria a continuacion
lentamente a una velocidad de -0,5 °C / min a 10 °C con agitacion. La mezcla de reaccion se filtra y el sélido
obtenido se seca para conducir a la forma | de (-)-modafinilo identificada por su espectro de difraccion X.
Rendimiento del 62%.

b) Las mismas condiciones experimentales aplicadas a (+)-modafinilo conducen a la obtencién de un espectro
idéntico de difraccion X.

Ejemplo 3: Recristalizacién en metanol

a) 1 g de (-)-modafinilo se afiadié a 7 ml de metanol calentado a reflujo hasta disolucion completa. La mezcla de
reaccion se precipitd mediante la adicién de 6 ml de agua a 1 °C. La suspension se agita durante 1 min y después se
filtra a través de una frita de vidrio (N © 3). El sdlido aislado se seca para conducir a la forma | de (-)-modafinilo
identificado por su espectro de difraccién X. Rendimiento del 55%.

b) Las mismas condiciones experimentales aplicadas a (+)-modafinilo conducen a la obtencion de un espectro de
difraccion X similar.

Ejemplo 4: Recristalizacién en metanol (Ejemplo 2)

a) 2,5 g de (-)-modafinilo se afiaden a 90 ml de metanol calentado a reflujo hasta la disolucién completa de (-)-
modafinil. La solucién clara se afiade a 200 ml de agua a 1 °C y se deja durante 10 minutos sin revolver. La mezcla
de reaccion se filtra y el sélido recuperado se seca para conducir a la forma | de (-)-modafinilo identificada por su
espectro de difraccion X. Rendimiento del 78%.

b) Las mismas condiciones experimentales aplicadas a (+)-modafinilo conducen a la obtencion de un espectro de
difraccion X similar

- Ejemplo 5: La recristalizacién en dioxano 1-4

a) En un matraz de 50 ml, se introduce 20 ml de dioxano 1-4 que se lleva a reflujo. 2 g de (-)-modafinilo se suman
para obtener la saturacion, la agitacion es proporcionada por un agitador magnético (300 rev/min). La mezcla se
enfria después de la solubilizacion completa de (-)-modafinilo con un enfriamiento de - 0,5 °C / min a 20 °C. Los
cristales obtenidos se filtran sobre vidrio sinterizado y se identifican como la forma | por su espectro de difraccion X.
Rendimiento del 51%.

b) Las mismas condiciones experimentales aplicadas a (+)-modafinilo conducen a la obtencion de un espectro de
difraccién X similar.

- Ejemplo 6: La recristalizacién en una mezcla de orto, meta y paraxileno

a) En un matraz de 250 ml, 180 ml de una mezcla de orto, meta y paraxileno se introducen y llevan a reflujo.

0,5 g de (-)-modafinilo se afiaden para obtener la saturacion de agitacion proporcionada por un agitador magnético
(300 rev/min) (). La mezcla se enfria después de la solubilizacién completa de (-)-modafinilo con un enfriamiento de -
0,5 °C/min a 15 °C. Los cristales obtenidos se filtran sobre vidrio sinterizado y se identifican como la Forma |
mediante difraccion de espectro X. Rendimiento del 26%.

b) Las mismas condiciones experimentales aplicadas a (+)-modafinilo conducen a la obtencion de un espectro de
difraccién X similar.

- Ejemplo 7: Recristalizacién en acetato de etilo

a) En un matraz de 250 ml, se introduce 100 ml de acetato de etilo que se somete a reflujo; 2 g de (-)-modafinilo se
afiaden para obtener la saturacion, la agitacion se proporciona por un agitador magnético (300 rev/min). La mezcla
se enfria después de la solubilizacién completa de (-)-modafinilo con un enfriamiento de -0,5 °C/min a 20 °C. Los
cristales obtenidos se filtran sobre vidrio sinterizado y se identifican como la Forma | mediante espectro de difraccion
X. Rendimiento del 66%.
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b) (+)-modafinilo (3 g) se disolvié en acetato de etilo a reflujo (100 ml). Después de enfriamiento por remojo en un
bafio de hielo-agua durante 30 minutos, la mezcla se filtro y se sec6é en un horno a 50 °C al vacio. El producto
cristalino se identifica por su espectro de difraccion X en polvo como la forma polimérfica

| de (+)-modafinilo.

- Ejemplo 8 a partir de otras formas polimérficas

a) La CRL40982 forma IV (0,5 g) y CRL40982 forma Il (0,5 g) dan la forma | por calentamiento a 100 °C.

Ademas, la forma pura | de (-)-modafinilo se puede preparar por lavado de una mezcla de (-)-modafinilo forma I (0,5
g) y la forma Il (0,5 g) y la forma Ill ( 0,5 g) en acetona (20 ml) durante suficiente tiempo para obtener una
transformacion completa (3 dias).

En ambos procedimientos, la forma | fue identificada por su espectro de difraccién X obtenido en polvo.

b) La aplicacion de (+)-modafinilo (CRL 40983) en las mismas condiciones dio lugar a los mismos resultados.

- Ejemplo 9 a partir de solvato de acetonitrilo

a) 1 g de acetonitrilo solvato de (-)-modafinilo se calenté a 100 °C durante 8 horas en un se transforma en un sélido
de color blanco como (-)-modafinilo forma | por su espectro de difraccion X en polvo.

b) La aplicacion de (+)-modafinilo (CRL 40983) en las mismas condiciones dio lugar a los mismos resultados.

- Ejemplo 10: a partir de solvato monodimetil de carbonato [0101]

a) 1 g de carbonato de monodimetil solvato de (-)-modafinilo calentado a 110 ° C durante 16 horas se transforma en
un sdlido de color blanco como (-)-modafinilo forma | por su espectro de difraccién X en polvo.

b) La aplicacion de (+)-modafinilo (CRL 40983) en las mismas condiciones dio lugar a los mismos resultados.

EJEMPLOS 11 a 12 REFERENCIA: PREPARACION DE SOLVATOS DE (-)-MODAFINILO Y DE (+)-MODAFINILO

- Ejemplo de Referencia 11: Preparacion de solvato de dimetilcarbonato de (-)-modafinilo [0102]

a) 2 g de (-)-modafinilo se afiade a 20 ml de carbonato de dimetilo y se calienta a reflujo. La mezcla de reaccién se
agita durante 10 min hasta que la disolucion completa de (-)-modafinilo. La solucion se enfria lentamente (0,5° C /
min) a 10 ° C con agitacion. La mezcla de reaccion se filtra a través de una frita de vidrio (N © 3). El analisis de
solvato de modafinilo dimetilcarbonato muestra una masa de aproximadamente 24% a partir de 50 °C a 110 °C. La
estequiometria del solvato de dimetilcarbonato es de ese modo 1-1. Por lo tanto, es un verdadero solvato,
identificado como solvato de dimetilcarbonato de (-)-modafinilo por su espectro de difraccion X en polvo.
Rendimiento del 88%.

b) Las mismas condiciones experimentales aplicadas a (+)-modafinilo conducen a la obtencion de un espectro de
difraccion X similar.

- Ejemplo de Referencia 12: Preparacion del solvato de acetonitrilo de (-)-modafinilo

a) Cristales de (-)-modafinilo de forma polimérfica | se suspenden en acetonitrilo durante 3 dias a 20 °C. El sélido
recuperado se identifica como solvato de acetonitrilo por difraccion de rayos X. El solvato es un verdadero solvato de
vestequiometria: 1-1. identificado como el solvato de acetonitrilo de (-)-modafinilo por su espectro de difraccion X de
polvo. Rendimiento del 92%.

b) Las mismas condiciones experimentales aplicadas a (+)-modafinilo conducen a la obtencion de un espectro de
difraccion X similar.

EJEMPLOS 13 a 14 ESTRUCTURAS CRISTALINAS

- Ejemplo 13: Estructura de acido modafinico

Cristales de modafinilo se obtuvieron en acetona. Esta fase tiene las siguientes caracteristicas:

- Hexagonal P3- y P3; siguiendo al enantiémero, el modafinil es por tanto un conglomerado;
-a=955b=9551c=13,14 A

- a=90,000, B =90.000, y = 120.000°

Las intensidades de difraccion se midieron utilizando un difractémetro automético de SMART APEX (Bruker) a 20 °C.

La estructura se resolvié con el software Saintplus, Sadabs, Shelxs.

12



10

15

ES 2425023 T3

Debe tenerse en cuenta la naturaleza inusual de este grupo de espacio para las moléculas organicas quirales.

En la red cristalina, el patron se repite tres veces, o incluso Z = 1. Estas moléculas estan interconectados

por enlaces de hidrégeno, a través de funciones de acido y sulféxido. Cabe sefialar que las interacciones mas
fuertes (los enlaces de hidrégeno) se envuelven alrededor del eje de triple hélice en la direccién cristalografica z.

Ejemplo 14: Estructura de (-) y (+)-modafinilo forma |

La estructura cristalina de (+)-modafinilo forma | identificada como idéntica a la de (-)modafinilo forma | estaba ha
sido determinada. Tiene las siguientes caracteristicas:

Sistema cristalino = Monoclinico;

Grupo espacial = P2;

a=5.6938, b = 26,5024, c = 9.3346 A

f=105970°

Las intensidades de difraccion se midieron utilizando un difractémetro automatico de SMART APEX (Bruker) a 20 °C.

13
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REIVINDICACIONES

1.Forma polimérfica del enantiomero levdgiro o dextrogiro de modafinilo, designada forma I, caracterizada porque
(i) produce un espectro de difraccién X que incluye picos de intensidad a distancias reticulares: 8,54, 4,27, 4, 02,
3.98 (A) o (ii) porque produce un espectro de difraccion X que incluye picos de intensidad a valores de angulo 2
theta: 15,4, 31,1, 33,1 y 33, 4 (grados), medidos usando un difractdémetro Rigaku MiniFlex (Elexience) utilizando
radiacion de cromo, siendo el error para los valores 2 theta de + 0,2 grados 2 theta.

2. Forma polimorfica de acuerdo a la reivindicacién 1, caracterizada porque se produce un espectro de difraccion X
que incluye picos de intensidad a distancias reticulares: 8,54, 4,27, 4,02, 3,98 (A).

3. Forma polimérfica de acuerdo a la reivindicacion 2, caracterizada porque se produce un espectro de difraccion X
que incluye picos de intensidad a distancias reticulares: 13,40, 6,34, 5,01, 4,68, 4,62, 4,44, 4,20; 4,15, 3,90, 3,80,
3,43 (A).

4. Forma polimérfica segun la reivindicacién 1, caracterizada por el hecho de que produce un espectro de difraccion
X que incluye picos de intensidad a valores de angulo 2 theta: 15,4, 31,1, 33,1 y 33,4 (grados ), medidos usando un
difractometro Rigaku MiniFlex (Elexience) utilizando una radiaciéon de cromo, siendo el error para los valores 2 theta
de + 0,2 grados 2 theta.

5. Forma polimérfica de acuerdo con la reivindicacion 4, caracterizada porque se produce una difraccién X que
incluye mas picos de intensidad a los 2 theta: 9.8, 20.8, 26.4, 28.3, 28.7, 29.9, 31.6, 32, 34.1; 35,1 y 39 (grados),
medidos usando un difractémetro Rigaku MiniFlex (Elexience) utilizando radiacion de cromo, siendo el error para los
valores 2 theta de + 0,2 grados 2 theta.

6. Forma polimorfica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que se caracteriza de la siguiente
manera:

CRL 40982 FORMA |

Theta (grados) | d (A) I/lo (%)
9,8+0,2 13,40 32
15,4+ 0,2 8,54 87
20,8+0,2 6,34 24
26,4+0,2 5,01 14
28,3+0,2 4,68 19
28,7+0,2 4,62 16
29,9+0,2 4,44 45
31,1+0,2 4,27 100
31,6+0,2 4,20 23
32+0,2 4,15 14
33,1+0,2 4,02 78
33,4+0,2 3,98 84
34,1+0,2 3,90 16
351+0,2 3,80 15
39+0,2 3,43 22

estos valores son los que se midieron usando un difractémetro Rigaku Miniflex (Elexience) utilizando radiacion de
cromo.

7. La composicion farmacéutica que incluye la forma polimérfica de (-) modafinilo o (+) modafinilo, designada forma I,
de acuerdo con las reivindicaciones 1-6 y excipientes farmacéuticamente aceptables.

8. Una composicion farmacéutica que incluya la forma polimérfica dextrégiro o levogiro de modafinilo designada
forma | de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, y excipientes farmacéuticamente aceptables.
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9. La forma polimorfica de modafinilo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que el
enantiomero es el enantiomero (-).

10. La forma polimérfica de modafinilo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que el
enantidmero es el enantiomero (+).

11. Una composicion farmacéutica que incluya una forma polimoérfica de (-) modafinilo o una forma polimorfica de la
(+)modafinilo de la reivindicacion 9 o 10 y excipientes farmacéuticamente aceptables.

12. Una composicién farmacéutica que incluya una forma polimérfica de (-) modafinilo o una forma polimérfica de (+)

modafinilo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 10 y excipientes farmacéuticamente
aceptables.

15
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