a
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Industria y Comercio SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

SUFERINTENDINGIA LT

54918- -00000-0000

Fecha: 201OA05 07 16:58:55 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR :
Tra. 11 PATENTEIYI| Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 71

FORMULARIO UNICO DE SOLIClTUD DE PATENTE |

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
Patente de Invencion. L—_| Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo 1. Ol Capitulo 1.
@ Nombre: SANOFI-AVENTIS
iocense((ijaedF;%rlsigtmda y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE y ' [] u
(71) Direccion: 174 avenue de France cc NIT
75013 Paris, | C.E O oo O
Francia Cual
Domicilio: Paris, Numero -
Francia
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42, No. 72-35 cC. NIT ]
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE |~ 21186 50 CE. [ otro U]
O APODERADO E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 35.456.344 T.P 23.555
1. Alain DLUBALA B
@ c/o Sanofi-Aventis,
Département Brevets,
174, avenue de France,
'NVEN(;%R (ES) 75013 Paris,
Francia
PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/FR2008/001558 Fecha: 6 de noviembre de 2008
Publicacion Internacional No. WO 2009/092912 A1 Fecha: 30 de julio de 2009

Titulo (54)
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE COMPUESTOS MORFINICOS

Clasificacion Internacional (51) CO7D 489/000 A 4| K g//(fg\\’ AG/ Yp Zf/)c_

A4

0@@ ©

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
FR 9 de noviembre de 2007 0758923
sixl NolJ us 18 de enero de 2008 | 61/021,949
@ Comprobante de pago No.: 10-27,520 Fecha: 12 de abril de 2010
Comprobante de pago No.: 10-32,509 Fecha: 26 de abril de 2010

Comprobante de pago No.: 10-34,590 Fecha: 4 de mayo de 2010
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 554.000.00.

Comprobante de pago por 10 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $260.000.00.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica. '

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

- De ser el caso, certificado de depdsito del material biol6gico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud. :

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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@

FIGURA CARACTERISTICA

@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FIRMA : QAQ/ Bleneraande /ey

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555

JGG
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacién Internacional WO 2009/092912 A1
Descripcién:
Paginas 17 en el idioma original
. Paginas 19 en espafiol
Reivindicaciones: Namero (s) 20

Figuras: Numero (s) 2

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. Extracto de publicacién.

‘NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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C‘A‘VELIER 179 Representacisn ¥ Poder con auteflficacirﬁin .m.)’iuriul. ¥ #P(Jiﬁlle

DOS para patentes, modelos de utilidad, disefon indusiviales.
ABOGA O:? marcas de fabriva, nombres comerciales, ewsefias, pulnbres
EDIFICIO SISKY
CARRERA da N 7236
BOGOTA, 3 - COLOMBIA

de dominio, lemas comerciales, Jicencias,

Representation  and  Power-of-  Attormey  with  notarial
authentication and Apostile for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial  names, trade
emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Aaxl%
€04

Yo (nosotros), abajo fimmado (s)/ (we), the undersigned
SANOFI-AVENTIS N
domiciliad (s} sr/of 174, avenue de France
. F-75013 Parfs, Francia, hereby ratify the patent
application No. 05,057,645 filed by EMILIO FERRERO on June 14, 2005 and

por ¢l presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929; in due compliance with the terms of paragraph Ist. of article 347 of the
GONZALO PERDOMOQ, tpa. §31; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERG, tpa. 31227
23335 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, demiciliados en la Carrera 4° GONZALO PERDOMO, tpa.-831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, oo
"N° 72_35, Bogota, Colombis, en cbedecimicnto a lo dispucsto en ¢l 23535 and GERMAN CAVELIER, tpa. §32, domieiled ar Currera 3° 07

paragrafa 1o del Arliculo 543 del Cddigo de Comercio, el primero como 72_35, Bogots, Colombia, the first as principal and the others 23
principal y los demds como suplentes, en su orden, comio mus (Nuestes) alternates, in the order of their appoinmuent, as owr representztives for all
representantes en todos los asuntos de propicdad industrial con facultad industrial property matters with - faculty  reeeive potificanens and 1
para recibir npotificacioncs y nombrar spoderades judiciales o appoint attorneys i and ¢ut of Court. The first altemate shal] replace the ’
extragjudiciales, E1 primer representaate suplente reemplazard al principal principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment.
en caso de ausencia ¢ impedimgnto temporal o definitivo de aquél. La The same rule will apply when the second aliernate represzatabve 1s 2
misma regla se aplicard cuando el segundo representante suplente haya teplace the first one, or when the thitd is to replace the first ar second
de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, ¢l alternates in their turp, or both of them, second. Inm such cases, the
representante principal, o ¢l pnimero, o segundo suplente, ca su ¢aso, o principal representative, or the first or sccond aiternutes in their twm, or
arnbos, declarardn su iutenciénﬁ no cjereer la representaciém mediante both of them, shall statc their intention not to act as Tepresentalives
decluracion autenticads por Notario Poblico en Colombia, ¢ por Notario through & declaretion given before & Notary Public in Colombia, or bisfore
u otrd Funcignario Publico, ¢ Consul de Caolombia, en el extranjero; y st a Notary or another Public Official or & Colombian Consul sbroad; andim
se ratare de impediimento, con el certificado respeetivo. Si alguno de los case of impediment, the appropriate certificare shall suffice. If any of the
tombrados faltare definitivamente, ¢l siguiente tomard su lugar. Cuando appointees were to be defimitely absent, the following alternate shall take
cesare la ausencia ¢ impedimento del representante principal, o de su his place. When the absence or impediment of the principal
primero o segundo  suplentes, en su caso, podran ejercer la representative, or of the first or second alternate in their mm ceases, the
representacion, en su orden, uno u otros segun el case, asuniiéndola por Tepresentation can he raken again in their sequence, by the principal, tie
el solo hacho de ejercerla, cesando en ese momento ¢l ejercicio de la first or second airernate depending on case, and the mere fact or it
representacidn por el primero, segundo o terecr suplente cu su case. axercise will suffice. The exercise of the representation by thz first,

" second or third alternates in their um shall end at such time.

Ademis, coafiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados, In addition, we grant 4 Power of Attomey i favor of the above. .named
para oblener 14 proteccion de mi {nucstra) propicdad industrial y contra attomeys_at_law so that they may obtain the protection of my (our)
la competencia desleal, a cuvo efecio autorizo (ames) a los dichos industrial proporty and sgainst the unfair comperition, for which parpese {
apoderados pwra que me (Dos) representen ante cualesquiera entidades o {we) authorize the sdid attomcys to represent me (us) before ans
personas, gjerzan 6 no jurisdiccion, ¢specialmente satc las del orden authorities or persons, with or without jurisdicfion, spseially thos
adminiswativo, contencicso._administrativo v judicial, asi como los administrative, adminismrative contentious and judicial, ss well sz beitre
tribunales de arbiramenrto, en twodo. lo ¢oncerniente a los siguientes Arbitration Court, in alt matters conceming the fellowing: &) Obtuinmeal
asuntes: a) Obtencion de patentes de invencidn, modelos de utihidad, y of patents, utility models and industrial designs, the registration of
disefios mmdustmales; el regiswo de marcas de fibrica, colecuvas, wademarks, collective, defensive and service marks, slogans, comumereial
defensivas, de servicio, lemas comcreiales, nombres comerciales, names, trade emblems, domain names, vegetsl varctics  and
cnsciias, nombres de dominio, variedades vegetales ¥ denormnaciones de denominations of origin; its renewal, assipgnment, change of nume or
origen; su Tenovacidn, traspaso, cambin de nombre o domicilis, domicils, voluntary cancellation; and the Tezistration of licenses of use of
csneclacidn voluntaria; y el re.gis_h‘o de Heencias de uso de esos derechos; the abave nights; b) Actions’ of. unfair compention, protestion t il
b) Las ucciones de competencia desleal, proteccion del consumider, consumer, oppasitions  or dbséwarinns admipistrative o Coun
oposicianes u observaciones, cancclacion administrativa y judicial, cancellation, nullity, infingzment, m.nnn» of licenses, the action Tor writ
nuhdad, medidas cautelares, coneesion de lcencias, la wtela, la mandamus, the pretection of {rade seercts, and in general the civil, penal,
proteceiton de secretos industriales, v en general los juicias civiles, and adrminisrative suits relau‘ﬁg w those rights; acticens and suus
penales, adminisirativos ¢ contencioso_ adninistrativos relacionados son instituted by me (us'} or agams[ me ¢'us) And that in e shove manors
estos derechos, accioncs y pProcesos que promoevamos 0S¢ Nos frnisg. congjliate, admil

& CAVELIER ABOGADOS
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promucvan. Y parg que en wdos s asuntos amiba detenminadus, puedan
sustiuit este mandato, transigr, coneciliar, admitir los hechos del

proceso, desistir, cincelar, re\,xbu renunciar, ¥ ratificar los actos de
agentes oficiosos.

the facts of the case, desist, cancel, reccive, tesign, and ratify acts denc by
representatives without a power of attomay.

Dade y firmado hoy/Given and signed this Wi
en/ln / /
por/b)‘ 1 / / Z

Firma 7

Signature
Sanofi-Aventis Dr. Markus Jacgbi

/

Vu pour certifi cati/dn
materielle de la szgnature
de M. Han

Jacgla
apposée ci.. {

i Ja N1 s i hLéﬁv‘

| (Corvention de La Haye dus Octobre i%i)

1. - épubhque Frangaise

Le prés ent acte public .
9 - a6t siené par JE KOENLE s |
| 3. - agissant en qualité de /UOW‘“Lib
4 —egé: revétu du sceau de .. e S
| aTmesTE, 1 JUIK 2005

/’ f& K
‘ cureurb pres hﬂou; d'Appel

§4.40 &/Z@@T

© CAVELIER ABOGADOS
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K. 1. ASSOCIES
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CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) 20, 1ot g paix
75002 PARIS
| T¢1. 0115504 70 00 - Fax 01 40 20 42 43

Le Notaire soussigné certifie : que la signature qui précéde de :
Markus JACOBI

Est authentique et que le signataire occupe actuellement le poste de Directeur Operations
Brevets Europe

De la société sanofi-aventis,

et que ladite société fonctionne et est régie par le droit frangais

que la société est sise174 avenue de France, 75013 PARIS, France

et que le signataire est habilité & octroyer le présent pouvoir.

Tous les faits susmentionnés sont connus du Notaire qui a examiné les documents
correspondants et les certifie.

Etabli et signé a Paris !/\
Le Q¢ /06 /0% ' %

Le Notaire
(signature — cachet)

/  APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Pays :
Le présent acte public
2. a été signé par
agissant en qualité de
est revétu du sceau/cachetde/du

W

Attesté
a 6. le
. - par
. N¢
Sceau/cachet : 10.  Signature :

LR
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Traduccion Oficial No. 20050708 de un documento escrito en Franceés y en
INGLES, el cual, para su identificacion se sella con el sello de Maria Eugenia
Sanint Traductora Oficial segun Resolucion 1448 del Ministerio de Justicia.

LEGALIZACIONES

Escritas en FRANCES, al pie de un PODER escrito en ESPANOL, otorgado por
SANOFI- AVENTIS, a favor de EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA PAEZ Y GERMAN CAVELIER (por el cual se ratifica la solicitud de
patente NO. 05.057.645 presentada por EMILIO FERRERO el 14 de junio de
2005.)

(Firma llegible)
Dr. Markus Jacobi
Sanofi-Aventis

Visto para la certificacion material de la firma del Sr. Markus Jacobi, puesta
anteriormente.

(Firma llegible)

.L. ASSOCIES

Notarios

20, rue de la Paix

75002 PARIS

Sello del Notario

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
El Notario suscrito certifica que la firma puesta anteriormente de:

Marcus Jacobi

es auteéntica, y que el signatario ocupa actualmente el cargo de Director de
Operaciones Patentes Europa, de la sociedad Sanofi-Aventis, y que la dicha
sociedad funciona y esta regida por el derecho francés; que la sociedad tiene su
sede en el 174, avenue de France, 75013, PARIS, Francia, y que el signatario esta
habilitado para otorgar el presente poder.

Todos los hechos mencionados anteriormente son de conocimiento del Notario,
quien examino los documentos correspondientes y los certifica.

Dado y firmado en Paris, hoy, 20 de junio de 2005.

El Notario
(Firma — sello )




(llegible)

Alain Koenig

NOTARIO

20, rue de la Paix, Paris ,

APOSTILLA
(Convenio de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Republica Francesa
El presente Documento Publico
2. Fue firmado por el Abogado Koenig

3. Quien actta en calidad de NOTARIO

4. Lleva el sello de SU DESPACHOQO

Certifica B
5. En Paris 6. El 21dejuniode2005  *
7. Por el Procurador General ante el Tribunal de Primera Instancia

8. Bajo el Numero 81903

9. Sello/Estampilla:

Sello del Tribunal de Primera Instancia de Paris.

eb g

10- Firma: (llegible) .,

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Traductora : Maria Eugenia Sanint
Bogota, 8 de julio de 2005

'F'f’.,f".l )
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ABOGADOS
EDIFICIO SISKI
WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONQO: (57) {1) 347-3611
E-MAIL:  cavelier@cavelier.com BOGOQOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57} (1)217-9211 (57) (1) 310-4995

Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E. S. D.
Poderdante : SANOFI-AVENTIS

Poder conferido el : 20/06/2005

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anteridr sustitucién conforme al articulo 66 del

coédigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaqguén

Acepto:
542%;2(iy/i/dfgi}fiszD\)i)é;%wéll
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ M
T.P.A. N° 23.555 o o

C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

N 1T 860.041.367-3



MOTARIA SEETALDE B0
RECONCOIMIENTO Y PRESENTLON i*tf ;
A 49'0E
At mi AISBARD GIERTERD ANTURD,
HUTARA SECADEL CIRCULD DE
B80OGOTA B.C.
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EDIFICIO SISKI
_ CARRERA 4a N°72-35
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FR2007/083/CO

CESSION

Yo, (nosotros) abajo firmado (s)

domiciliado(s) en

declaro(amos) bajo juramento ser unico(s) y verdadero(s)

inventor(es) de la invencién:

declaro(amos) asi mismo que cedo(emos) y transfiero(erimos),
sin limitacion, a favor de la sociedad

constituida y existente de conformidad con las leyes de

domiciliada en

todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada
Compafifa queda facultada para solicitar en su nombre la
patente de invencién correspondiente en la Repiblica de

Colombia.

Je (nous), soussigné(s)

DLUBALA Alain, domicilié(s)a c/o
sanofi-aventis,
Département Brevets,

174 avenue de France,
75013 PARIS, FRANCE

déclare (déclarons) sous serment étre le(s) seul(s) et véritable(s)

inventeur(s) de I'invention:
PROCEDE DE PREPARATION DE COMPOSES
MORPHINIQUES

déclare (déclarons) en outre céder et transférer sans limitation
au profit de la société

sanofi-aventis

une société constituée et existant selon les lois de France
domicili€e a 174 avenue de France, 75013 PARIS, FRANCE
Tous les droits inhérents 2 cette invention et que cette

société est autorisée a solliciter en son nom le brevet

correspondant  en République de Colombie.

Dado y firmado hoy/ Fait et signé le__ 9 &/ @4 {AO

en/a___ AR ATION

Firma

¢

DLUBALA Alain

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO1-370

Signature

Jesoussigné Mo Antoine BAITLLY
. Notaire a Paris, certific matdriellemen
la signature de Mg dun ﬁbazn SLU%RLA‘,

apposée sur le présent document.
Cette certification ne comporte aucune
vérification de l'exactitude des faits et
actes mentionnés dans le présent document




APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961 )

1. République Srangaise
Le présent acte gybli . L é
2. a été signé par(/q%B’g( ..... / ..................

Attesté
5. a Paris )

6.le.............. wBAVR.Zﬂm ..............................

7. par le Procureur général prés la Cour d ‘appel de Paris

9. Sceau : Lo ignature :

* Joan MARTI

"L 'Apostille confirme seulement Uauthenticité deﬁm

timbre sur le document, Elle ne signifie pas que le contenu du document est
correct ou que la République Sfrangaise approuve son contenu”




AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

" A los dias del mes de de

200 ante mfi, Notario Piblico de

comparecid(eron) personalmente

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s)
~ persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien(es)

tiene(n) capacidad legal para otorgarlo.

FR2007/083/CO

CERTIFICATION NOTARIALE (INDIVIDUELLE)

le 200__, s’est (se sont)

présenté(s) personnellement devant moi, Maitre

s Notaire de _

, dont je connais I’identité et dont je certifie qu’il
s’agit de la (des) personne(s) décrite(s) et signataire(s) du

document qui précéde et qui a (ont) déclaré devant moi qu’elle(s)

conférait (aient) celui-ci pour P'objet et les buts qui y sont

exprimés.
Notario Piblico/Notaire
APOSTILLE
. (Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. PayS: oo e et e e
Le présent document
AELE SIGNE PAL «.eoe et et
agissantenqualit€ de ...
4. porte le sceau/timbre de ...
Attesté
50 A 6. Le it
7. Par .
8. N O
{
' 9.  Sceau /timbre 10. Signature

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODE(1-370
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TRADUCCION OFICIAL NO. 330/2010-.

EL TEXTO QUE SIGUE ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y
FRANCES. LLEVA LA FIRMA Y EL SELLO DE HELENA URIBE DE LEMOINE, TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL
POR RESOLUCION NO. 3618 DEL MINISTERIO DE JUSTICIA DE COLOMBIA, DE FECHA 6 DE SEPTIEMBRE, 1972.

CESION
YO, ABAJO FIRMANTE:

1. DLUBALA ALAIN, DOMICILIADO EN C/O SANOFI-AVENTIS,
DEPARTAMENTO DE PATENTES, 174 AVENUE DE FRANCE, 75013
PARIS, FRANCIA,

Declaro bajo juramento ser el unico y verdadero inventor de la invencion:

PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE COMPUESTOS MORFINICOS

Declaramos asi mismo que cedemos y transferimos sin limitaciéon a favor de la
sociedad SANOFI-AVENTIS

constituida y existente de conformidad con las leyes de FRANCIA, domiciliada en
174 Avenue de France, 75013 Paris, Francia, todos los derechos inherentes a
dicha invencién y que la citada compafia queda facuitada para solicitar en su
nombre la patente de invencion correspondiente en la Republica de Colombia.
Dado y firmado el 2 de Abril de 2010, en Aramon

FIRMADO: ILEGIBLE.

El suscrito Abogado ANTOINE BAILLY, Notario de Paris, certifica materialmente la
firma del sefior ALAIN DLUBALA, puesta en este documento. Esta certificacion
no conlleva ninguna verificacion de la exactitud de los hechos y actos
mencionados en el presente documento.

FIRMADO: ANTOINE BAILLY, NOTARIO.

HAY SELLO EN RELIEVE DEL NOTARIO

[y



TRADUCCION OFICIAL NO. 330/2010-.

APOSTILLA
CONVENIO DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961
PAIS: REPUBLICA FRANCESA
EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO
HA SIDO FIRMADO POR: ABOGADO BAILLY
ACTUANDO EN SU CAPACIDAD DE: NOTARIO
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Procédé de préparation de composés morphiniques.

La présente invention concerne un procédé de préparation de composés
morphiniques notamment la naloxone, a faible teneur en composés a-f insaturés.
Elle vise également les compositions ainsi obtenues.

La‘morphine et des composés analogues tels que la codéine, hydrocodone,
hydromorphone, naloxone, naltrexone, oxycodone et oxymorphone sont utilisés
comme principes actifs dans des analgésiques.

La naloxone base (n° CAS 465-65-5) est un dérivé morphinique utilisé
comme principe actif pharmaceutique, notamment pour le traitement de
I'overdose : la naloxone est administrée pour déplacer la morphine des récepteurs
afin d’arréter son action. '

Ce composé est accessible par synthése totale, mais étant donné la com-
plexité de la molécule, la synthése débute généralement d’extraits de plantes, no-
tamment du pavot, soit a partir de la capsule, soit & partir de la résine (F'opium).
Ces extraits comportent habituellement différents composés structurellement pro-
ches qui donnent lieu, au cours de la synthése, a la formation d’espéces qu'il est
parfois difficile de séparer. '

En particulier, on cherche a limiter dans les composés morphiniques la pré-
sence de composés o-f insaturés cétoniques en raison de la toxicité supposée de
certains d'entre eux. De préférence, les composés morphiniques présentent une
teneur en composés a-f insaturés en dessous de 100 ppm.

Le document WO 2006/084389 propose de réduire la teneur en composés
a-B insaturés par hydrogénation sélective. Dans ce cadre, le document WO
2006/084412 préconise de transformer au préalable le groupe hydroxyle (-
_cétonique en groupe partant avec I'anhydride acétique puis de I'hydrogéner de
fagon sélective. Par ailleurs, le document US 2006/01 11383 propose d’acidifier le
mélange a un pH inférieur a 6 et de le chauffer éventuellement au-dela de 55°C
avant '’hydrogénation.

Toutefois, 'hydrogénation implique le plus souvent l'utilisation de cataly-
seurs dont I'absence totale dans le produit final est ensuite trés difficile a assurer.

Le document WO2007/062184 propose 'élimination des composés électro-

philes a-B insaturés de I'oxycodone par réaction avec un thiol.

8



10

15

20

25

30

WO 2009/092912 ) PCT/FR2008/001558

2

Le document WO2007/103105 utilise également une réaction avec un thiol
pour éliminer les composés a-B insaturés. |

L'utilisation d’un thiol s'accompagne d'odeurs importantes, et de toxicité
pour la plupart d’entre eux. De plus, il faut également s'assurer de 'absence du
thiol dans le produit actif. ,

Le but de la présente invention est de proposer un procédé de préparation
de composés morphiniques de haute pureté, et comportant notamment une faible
teneur en composés a-f3 insaturés.

Ce but est atteint par le procédé selon linvention, lequel comprend une

étape de traitement du produit brut en milieu basique dans des conditions suscep-

_ tibles de conduire a I'addition 1,4 sur la cétone conjuguée, aussi appelée addition

de Michaél.

Aussi, selon un premier aspect, l'invention vise un procédé de préparation
de composés morphiniques a faible teneur en composés a-f insaturés comportant
les étapes de :

(0] mise en contact du composé morphinique brut avec une base, a un
pH supérieur a 13,dans des conditions permettant la réaction
d'addition de Michaél sur le(s) composé(s) a-B insaturé(s) présent(s);

(ii) sép‘aration du composé morphinique du mélange réactionnel ; et

(i)  le cas échéant, séparation du produit d’addition formé du composé
morphinique.

Selon un deuxiéme aspect, l'invention vise une composition comprenant au

moins 99 %, de préférence au moins 99,5 % en poids sec de composé morphini-
que ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables et un composeé a-B-

insaturé en une teneur inférieure a 100 ppm et de préférence inférieure a 50 ppm.

Définitions
Dans 'exposé qui suit, on entend par I'expression « composés morphiniques »,

des composés de structure proche de la morphine, et comportant notamment un
cycle phénolique. Ces composés peuvent différer de la morphine en particulier par
la nature de leurs substituants ou par la nature des liaisons. Plus précisément, il

s'agit de dérivés 3-hydroxymorphinone répondant a la formule (i) suivante :
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HO. 3

(1)

dans laquelle :

R1 représente un atome d’hydrogéne ou un groupe hydroxyle et

R2 représente un atome d’hydrogéne ou un groupe (Ci-Ce)alkyle, cyclo(Cs-
Cealkyle ou (C2-Ce)alcényle. B

Dans le cadre de |a présente invention, on entend par :

- un groupe (C4-Ceg)alkyle: un groupe aliphatique saturé linéaire ou ramifi¢ com-

portant entre 1 et 6 atomes de carbone. A titre d’exemple, on peut citer les grou-
pes méthyle, éthyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, tertbutyle, pentyle, etc ;
- un groupe cyclo(C;-Cs)alkyle : un groupe alkyle cyclique comportant entre 3 et 6
atomes de carbone. A titre d’exemple, on peut citer les groupes cyclopropyle, cy-
clobutyle, cyclopentyle et cyclohexyle ;
- un groupe (C,-Cg)alcényle : un groupe aliphatique mono- ou poly insaturé, li-
néaire ou ramifié, comprenant par gxemple une ou deux insaturations éthyléni-
ques et comportant entre 2 et 6 atomes de carbone. A titre d’'exemple, on peut
citer le groupe vinyle.

Particuliérement visés sont I hydromorphone, la naloxone, la naltrexone, la

noroxymorphone, I'oxymorphone et la nalbuphone.

On entend par I'expression « composés a--insaturés », des composés compor-

tant une double liaison en position 7 et 8 du cycle morphinique conjuguée a une
cétone en position 6. Plus précisément, il s’agit de dérivées 3-hydroxy-7,8-
didéhydromorphinone répondant a la formule (il) suivante : '

L
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dans laquelle :

R1 et R2 ont les mémes significations qu’indiquées précédemment .

On entend par I'expression « produit d'addition de Michaél sur le composé a,B-

insaturé ». le composé saturé hydroxylé correspondant. Plus précisément, il s'agit

de dérivés 3,8 dihydroxymorphinone répondant a la formule (lll) suivante :

HO. 3 !
] ’
o[

R1
7 . OH

N\/R?-
)

(i)

dans laquelle :

R1 et R2 ont les mémes significations qu’indiquées précédemment.

On entend par I'expression_ « composé morphinique brut », un mélange de com-

posés comprenant essentiellement un composé morphinique ou dérive de 3-
hydroxymorphinone tel que défini ci-dessus et généralement un composé a,B-
insaturé ou dérivé 3-hydroxy 7,8 didéhydromorphinone tel que défini ci-dessus en
quantité plus faible.

Dans ce mélange, la teneur en composé a,B-insaturé est généralement inférieure
a 1% et le plus souvent entre 0,1% et 0,2% en poids.
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On entend par I'expression « produit issu de la réaction d’'aldolisation », le dimére

issu de la réaction de I'énolate sur la cétone. Plus précisément, il s'agit de dérives

de bis hydroxy morphinol-morphinone répondant a la formule (IV) suivante :

~;
dans laquelle :
R1 et R2 ont les mémes significations qu’indiquées précédemment.

On entend par I'expression « produit issu de la réaction de crotonisation », le di-

mére issu de la réaction de déshydratation de I'aldol. Plus précisément, il s’agit
des dérivés de bis hydroxy morphinéne-morphinone répondant a la formule (V)

suivante :
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dans laquelle :
R1 et R2 ont les mémes significations qu'indiquées précédemment.

L'invention repose sur la constatation surprenante que l'on peut réduire la teneur

des composés morphiniques en composés a-B-insaturés, notamment ceux com-

‘portant une double liaison en position 7 et 8 du cycle morphinique conjuguée a

une cétone en position 6, par addition de type Michaél de I'ion hydroxyde sur la

double liaison.

Procédé

Aussi, selon un premier aspect, l'invention vise un procédé de préparation
de composés morphiniques a faible teneur en composés a-f insaturés comportant
les étapes de : | _

(i) mise en contact du composé morphinique brut avec une base dans
des conditions permettant la réaction d’addition de Michaél sur le(s)
composé(s) a-B insaturés présents ;

(i)  séparation du composé morphinique du mélange réactionnel ; et

(i)  le cas échéant, séparation du produit d’addition formé du compose
morphinique.

Avantageusement, le procédé comporte en outre I'étape subséquente de:

(iv)  transformation du composé morphinique en sel pharmaceutiquement
acceptable, notamment en chlorhydrate, correspondant.

Les conditions permettant la réaction de Michaél de I'étape (i), en particulier les
conditions de température et de temps peuvent varier selon le composé morphini-
que traité. Ces conditions peuvent étre aisément déterminées par 'homme du me-
tier en utilisant des techniques de routine. Sont données ci-aprés a titre illustratif
les conditions de température et de temps relatives au traitement de la naloxone.

De préférence, I'étape (i) du procédé décrit est reéalisée :

- par introduction du composé morphinique brut dans la base ,

- a une température de 20 a 25°C ;

- avec un temps de contact de moins d'une heure ; et/ou

- dans un milieu présentant un pH supérieur & 13, avantageusement supé-

rieur a 14.
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De préférence, I'étape (i) est réalisée par précipitation, laquelle est avanta-
geusement obtenue par ajout d’'un agent de neutralisation, notamment un acide.
L’étape (iii) est de préférence réalisée en méme temps que I'étape (iv).
Selon un mode de réalisation préféré du procédé, le composé morphinique
est la naloxone. De préférence, le composé a-B insaturé est la 7,8-

didéhydronaloxone.

Le procédé selon l'invention permet, par un traitement simple et rapide, im-
pliquant des réactifs courants et non toxiques, d’obtenir un composé morphinique
de pureté trés élevée. Le procédé permet en particulier d’abaisser la présence en
composés a-f insaturés en dessous des seuils réglementaires, et le plus souvent
en dessous du seuil de détection.

Les composés d’addition formés sont hydrophiles et peuvent de ce fait étre
éliminés aisément. Avantageusement, cette élimination a lieu pendant la purifica-
tion habituelle, et notamment au cours de la transformation en sel pharmaceuti-
quement acceptable, par exemple lors de la chlorhydratation. La purification peut
comprendre en particulier une étape de filtration, par exemple sur alumine. '

Le procédé décrit peut donc étre mis en ceuvre sans modifications majeu-
res des procédures en place et enregistrées.

Le procédé décrit permet de transformer les composés a- insaturés indési-
rables par une réaction d’addition nucléophile appelée addition de type Michaél.
Cette réaction est bien connue en tant que telle, et est décrite par exemple dans
« Advanced Organic Chemistry » par Smith et March, 5™ Edition, (Chapter 15,
p.976, 1022-1024). _

L’addition a lieu sur la double liaison conjuguée a la fonction cétone. Le
produit d'addition formé est donc le composé saturé hydroxylé correspondant. Ces
composés sont le plus souvent moins toxiques que les composés a- insaturés.

Le schéma réactionnel 1 ci-dessous illustre la réaction a la base du procé-
dé pour 'exemple particulier de la naloxone. La naloxone peut contenir comme
impureté a-B-insaturée en pérticulier la 7,8 didéhydronaloxone. Ce composé est

transformeé bar traitement basique en 8-hydroxy naloxone.

<Z
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HOL_~ HO
X X
0 ., o
N Traitement Basique N
IO o OH |
o~ 0 OH

8 Hydroxy Naloxone

\

Schéma réactionnel 1 : Addition de type Michaél sur la 7,8 didéhydronaloxone

Du fait de la présence d'un groupe hydroxyle supblémentaire, le composé
5 formé par la réaction est plus hydrophile et peut le cas échéant étre séparé faci-
lement du composé morphinique.

Selon un mode de réalisation particulier, les composés formés par la réac-
tion d’addition de type Michaél sont séparés lors des étapes d’isolement et de pu-
rification subséquentes habituelles.

10 La réaction d’addition de type Michael se déroule en compétition avec des
réactions secondaires, notamment la réaction d'aldolisation et de crotonisation.

Le schéma réactionnel 2 ci-dessous illustre la réaction d’'aldolisation pour

I'exemple de la naloxone. Le produit dimére formé est relativement hydrophile. li

est de ce fait facilement séparable lors des étapes d'isolement et de p'uriﬁcation

15 subséquentes.
HO
\j aldofisation
2 o) -
OH rétroaldolisation
(0]
Naloxone "Aldol”

( 6',7 Naloxol-Naloxone)

Schéma réactionnel 2 : Aldolisation de la naloxone
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crotonisation

"Crotonisé"

"Aldol" 6',7' oléfine de 6',7 naloxol -naloxone)

{ 6',7 Naloxol-Naloxone)

Schéma réactionnel 3 : Crotonisation de la naloxone

La crotonisation de la naloxone conduit au composé déshydraté cofrespon-
dant. La réaction est illustrée sur le schéma réactionnel 3 ci-dessus pour 'exemple
de la naloxone. Il a été établi par analyse RMN structurale que seul le composé
avec l'insaturation endocyclique est formé.

La crotonisation est une réaction irréversible, contrairement a la réaction
d'aldolisation, qui est en équilibre avec la réaction inverse appelée rétroaldolisa-
tion. Par ailleurs, le composé issu de la crotonisation du produit aldol est peu hy-
drosoluble et de ce fait plus difficile a séparer du produit réactionnel.

 De maniére surprenante, il a été constaté qu'il était possible de limiter
limpact des réactions secondaires en sélectionnant certains paramétres du pro-
cédé de maniére appropriée. '

En particulier, il s’est révélé qu'un mdyen efficace pour limiter la réaction de
crotonisation est de limiter la formation d’aldol, qui est le produit de départ de la
crotonisation. '

Or il a été constaté que la réaction d’aldolisation est défavorisée a basse
température, en milieu fortement basique, et a faible temps de contact.

Par conséquent, il est préférable de réaliser la réaction a basse tempéra-
ture. Cependant, il a été obseryé gue l'addition de Michaél est ralentie lorsque la
température est trop basse.

Une température réactionnelle de 10 a 40°C, en particulier de 20 & 25°C

constitue généralement un bon compromis. Il est particulierement prefére de

ey
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10
mettre en ceuvre la réaction a température ambiante, sans moyens de chauffage
ou de refroidissement.

L’étape particuliére décrite est réalisée sur le composé morphinique brut,
accessible par I'un des procédés classiques connus, par exemple décrits dans
« Chemistry of the Opium Alkaloids », par Lyndon F. Small et Robert E. Lutz,
Supplement n° 108 to the Public Health Reports, US Government Printing Office,
1982.

Le composé morphinique brut obtenu par ces procédés présente généra-
lement une teneur en composés a-B insaturés inférieure a 1%, le plus souvent
entre 0,1% a 0,2% en poids.

 Le procédé selon l'invention permet la réaction d’addition de type Michaél
sur les composés a-f insaturés présents dans le composé morphinique brut.

Le composé morphinique brut est généralement mis en solution dans un
solvant approprié, avantageusement en solution aqueuse. Il est préférable que la
solution présente une concentration entre 5 et 25 % en poids de composé morphi-
nique brut.

La base utilisée est de préférence une base minérale forte, telles que les
hydroxydes de métaux alcalins et alcalino-terreux et en particulier Fhydroxyde de
sodium ou de potassium.

La quantité de base est de préférence en excés par rapport au composé
morphinique engagé. Généralement, elle représente au moins 3, voire au moins 5
équivalents calculé par rapport au composé morphinique. De préférence, le mé-
lange réactionnel présente un pH supérieur a 13 ou méme supérieur a 14. De pré-
férence, on utilisera donc une base en solution concentrée.

En effet, la réaction de rétro-aldolisation est favorisée en milieu fortement
basique, ce qui limite la quantité d’aldol disponible pour la crotonisation.

Selon un mode de réalisation préféré, la solution de composé morphinique
est introduite dans la base et non l'inverse. Cette variante, appelée coulée inverse,
assure un milieu réactionnel fortement basique a toﬁt moment.

Le procédé selon linvention peut étre réalisé de maniére simple et sur un

équipement classique.

5
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On met le composé morphinique en contact avec un milieu- basique, de pré-
férence sous agitation. Le milieu réactionnel est de préférence maintenu a une
température de 20 a 25°C.

Le temps de contact du mélange réactionnel est de préférence court afin de
défavoriser I'aldolisation. Cela ne pose pas de probléme en termes de conversion
car la réaction d'addition de Michaél est généralement compléte en 10 a 40 minu-
tes, et le plus souvent en 20 a 30 minutes.

A lissue de la réaction, généralement au bout de moins d’une heure, le mi-
lieu réactionnel est neutralisé. Afin de limiter la montée de la température et donc
les réactions de crotonisation, il est préféré de neutraliser le mélange réactionnel
par ajout progressif d'un agent de neutralisation.

L’'agent de neutralisation sera le plus souvent un acide usuel, fort ou faible,
organique ou minéral. Particuliérement préférés sont l'acide hydrochlorique,
I'acide sulfurique ou l'acide acétique. On neutralise jusqu'a précipitatidn du com-
posé morphinique. Généralement, le produit morphinique précipite @ pH neutre a
modérément basique, par exemple compris entre pH 8 et 10.

Le produit solide est ensuite séparé du mélange réactionnél par les métho-
des classiques, par exemple par filtration. '

La filtration sur un milieu polaire comme I'alumine est particuliérement inté-
ressante car elle permet une rétention par affinité des composés davantage hy-
droxylés, notamment les produits d’'aldolisation.

Le plus souvent, le composé morphinique obtenu, sous forme de base sol-
vatée, est ensuite transformé en sel pharmaceutiquement acceptable, notamment
en chlorhydrate, mucate, bromhydrate, stéarate, pamoate, napsylate, 2-hydroxy
5(1,1,3,3-tétraméthylbutyl)benzoate, ou encore 3,5- bis(1,1-diméthyléthyl)-2,6 di-
hydrobenzoate.

Cette étape peut étre réalisée par réaction du composé morphinique obtenu
avec l'acide correspondant. Généralement, la base est peu hydrosoluble, et on
prépare donc une solution du composé morphinique dans un solvant approprie,
par exemple 'acétone. Aprés ajout de 'acide, on sépare le sel formé, par exemple

par précipitation.



10

15

20

25

30

WO 2009/092912 PCT/FR2008/001558

12

Les sels des composés diméres issus des réactions d'aldolisation et de cro-
tonisation sont mieux solubles dans I'eau que le sel du composé morphinique.
Leur teneur peut donc étre réduite lors de cette étape.

Le composé morphinique ou son sel ainsi obtenu peut si nécessaire étre
purifié davantage selon les méthodes connues, par exemple par recristallisation.

Par ailleurs, il est possible d'obtenir le composé morphinique anhydre par
élimination du solvant, notamment par séchage a I'étuve.

Selon un aspect avantageux de l'invention, les composés issus de la réac-
tion et des réactions secondaires sont donc séparés par les étapes de purification

subséquentes, sans nécessité d'une étape spécialement prévue a cet effet.

Composition

Selon un second aspect, I'invention concerne une composition comprenant
au moins 99 % en poids sec de composé morphinique et une teneur en composé
a-B-insaturé inférieure a 100 ppm. En particulier, Pinvention vise une composition
comprenant au moins 99 %, de préférence au moins 99,5 % en poids sec de
composé morphinique ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables et un
composé a-B-insaturé en une teneur inférieure a 100 ppm, de préférence infé-
rieure a 50 ppm et encore préféré inférieure a 25 ppm. '

Les composés morphiniques ainsi que leurs sels forment facilement des
solvates, et notamment sous forme de mono-, di- ou trihydrates. Les teneurs de
ces composés sont donc généralement exprimées par rapport au composé sec,
sans tenir compte de la teneur en eau ou en solvants. Les teneurs indiquées dans
ce qui suit, sauf indications contraires, s’entendent donc toujours par rapport au
composé sec. |

Particulierement visées sont de telles compositions lorsque le composé
morphinique est la naloxone, son chlorhydrate ou encore le dihydrate du chlorhy-
drate. Dans ces compositions, le composé a-f§ insaturé est de préférence la 7,8-
didéhydronaloxone.

Selon un mode de réalisation particulier, la composition contient par ailleurs

_en faible quantité des composés issus de la réaction d’aldolisation et de crotonisa-

tion.

[



10

15

20

25

30

WO 2009/092912 PCT/FR2008/001558
13

Ainsi la présente invention a notamment pour objet une composition com-
prenant au moins 98% en poids sec, de préférence au moins 99,5 % en poids sec,
de composé morphinique ou d’'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables,
un composé a-f§ insaturé en une teneur inférieure & 100 ppm et de préférence in-
férieure a 50 ppm, et comprenant en outre au moins un composé issu des réac-
tions d’aldolisation et de crotonisation.

Ces composés issus des réactions d’aldolisation et de crotonisation ne pré-

sentent plus de risque potentiel de génotoxicité associé aux structures cétoniques

. a-B insaturées.

Les composés issus de la réaction d'aldolisation et de la réaction de croto-
nisation sont généralement présents en une teneur inférieure a 1000 ppm et en
particulier inférieure ou égale a 500 ppm dans les compositions selon l'invention

Lorsque dans la composition selon l'invention le composé morphinique est .
sous forme de sel, le composé issu de la réaction d’aldolisation est généralement
présent en une teneur allant de 20 a 200 ppm et en particulier de 50 a 150 ppm.

Lorsque dans la composition selon linvention le composé morphinique est
sous forme de sel, le composé issu de la réaction de crotonisation est générale-
ment présent en une teneur allant de 150 a 500 ppm et en particulier de 200 a 350
ppm. |

Pour ce qui est de la néloxone, il s'agit de la 6’-7-naloxol-naloxone et de la
6’-7' olefine correspondante.

Particulierement préférées sont les compositions selon l'invention compre-
nant un sel pharmaceutiquement acceptable de composé morphinique ; en parti-
culier un chlorhydrate de naloxone. Les composés morphiniques ou leurs sels
sont le plus souvent des solvates, et en particulier des hydrates. Particuliérement
visée est une composition comprenant le dihydrate de chlorhydrate de naloxone.
En particulier la présente invention vise une composition comprenant du dihydrate
de chlorhydrate de naloxone, de la 7-8 didéhydronaloxone, notamment en une
teneur inférieure a 90 ppm, de la 6’-7 naloxol naloxone notamment en une teneur
allant de 50 a 150 ppm et de la 6’-7’ oléfine de 6’-7 naloxol-naloxone notamment
en une teneur allant de 200 & 350 ppm. |
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Lorsque le composé morphinique est sous forme de solvate, la composition
contiendra en outre du solvant en une quantité correspondante. Pour le cas du
dihydrate de chlorhydrate de la naloxone, la composition peut en outre contenir
jusqu'a 10% en poids d’eau par rapport au poids total de la composition.

L’invention sera expliquée plus en détail au moyen des exemples suivants,
et des figures, lesquelles montrent :

Fig. 1 : Résultat d’analyse par HPLC de naloxone base a faible teneur en

composés a-f insaturés obtenue a I'exemple ; et

Fig. 2 : Résultat d'analyse par HPLC de chlorhydrate de naloxone & faible

teneur en composés a-f insaturés obtenue a 'exemple.

EXEMPLES

EXEMPLE : Préparation de naloxone a faible teneur en composés a-8 insa-

turés

Dans un tricol de 250 ml équipé d’'un thermométre et d'un barreau aimanté
15,08g (0,046 mole) de naloxone base brute obtenue par N-allylation du chlorhy-
drate de noroxymorphone dans le diméthylformamide par le bromure d’allyle en
présence de NaHCO; a 60°C suivie d’'une précipitation dans I'eau sont introduits,
suivi par 105 mi d’eau et 9 ml (0,06 mol, 2 eq) de soude concentrée (30%). Le mi-
lieu est agité a température ambiante jusqu’a dissolution totale.

Le milieu est ensuite chargé dans une ampoule de coulée, puis ajouté
goutte a goutte dans un tricol contenant 36 mi (0,27 mol ; 8 eq) de soude concen-
trée (30%). La température ambiante initiale de 21,6°C du milieu réactionnel at-
teint en fin de coulée 21,5°C, le pH du milieu réactionnel étant alors de 14,4.

L'agitation est encore maintenue pendant 30 minutes a cette température.
On ajoute ensuite 39 ml (0,37 mol ; 8,2 eq) d'acide Chlorhydrique concentré (a

37%) goutte a goutte afin de minimiser I'élévation de la température.

En fin d’ajout, le milieu réactionnel présente une température de 41,7°C et

un pH 9. Le milieu est refroidi & 10°C et le précipité est séparé par filtration sur
verre fritté. Le produit solide séparé est séché a I'étuve ventilée a 60°C. La na-

loxone base brute traitée est isolée avec une masse de 15,64 g séche. Le produit

27
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obtenu a l'issue de ces opérations est appelé « naloxone base traitée » dans les

tableaux 1 & 4 ci-aprés.

Le produit obtenu est ensuite mis en solution dans I'acétone, filtré sur alu-
mine et recristallisé dans le toluéne. Le produit obtenu a l'issue de ces opérations
est appelé « naloxone base pure » dans les tableaux 1 a 4 ci-aprés.

La naloxone base obtenue est mise en solution dans l'acétone puis chlor-
hydratée par ajout d’acide chlorhydrique concentré. Le chlorhydrate est précipité
par refroidissement, filtré et séché. Le produit obtenu a l'issue de ces opérations
est appelé « naloxone HCI pure » dans les tableaux 1 a 4 ci-aprés.

Le produit obtenu est analysé selon la méthode HPLC décrite par la phar-
macopée européenne apres le traitement basique, et aprés chlorhydratation.

' L'essai est répété deux fois selon le méme protocole opératoire. Les résul-
tats des analyses sont rassemblés dans les tableaux 1 et 2 ci-dessous.

On remargue que le procédé selon 'invention permet I'obtention, par le trai-
tement basique, de naloxone a faible teneur en 7,8-didéhydronaloxone. En effet,
le traitement permet d’abaisser la teneur en 7,8-didéhydronaloxone de 0,8 % en
poids initialement a moins de 0,03 % en poids, donc en dessous du seuil de dé-
tection. Une méthode HPLC plus spécifique permet de constater que la teneur en
7,8—didéhydronaloxone, devant étre inférieure a 100 ppm, présente une valeur
habituelle de 60 a 90 ppm. |

La naloxone ainsi obtenue répond donc a ce stade aux exigences régle-
mentaires en ce qui concerne la teneur en 7,8-didéhydronaloxone.

On note par ailleurs aprés traitement de la naloxone I'apparition du produit
d’addition, la 8-hydroxy naloxone, ainsi que de petites quantités des produits des
réactions concurrentes d'aldolisation et de crotonisation. Ces composés sont tou-
tefois trés largement éliminés au cours des étapes subséquentes de purification et
de transformation en chlorhydrate. _

Les résultats des analyses HPLC des tableaux 1 et 2, traités selon des mé-
thodes de quantification plus précises, conduisent aux valeurs présentées respec-

tivement dans les tableaux 3 et 4 ci-dessous.

30



10

15

WO 2009/092912 PCT/FR2008/001558
16
Tableau 1 : Analyse HPLC essai 1
Didéhydro-naloxone 8- Aldol Croto-
hydroxy- (%) nisé
(%)* (ppm)* | naloxone (%)*
(%)
Naloxone
base brute 0.08 473 - - -
Naloxone
Base traitée <0,03 95 0,04 <0,03 0,05
Naloxone - '
base pure <0,03 85 <0,03 <0,03 0,04
Naloxone
HCI pure <0,03 63 <0,03 <0,03 | 0,03

* méthode HPLC de quantification de la 7,8 didéhydronaloxone selon la
pharmacopée européenne ; * méthode d'expertise HPLC dédiée a la quan-
tification précise de la 7,8 didéhydronaloxone. La différence entre les deux

valeurs est due-notamment a une différence de coefficient de réponse dans

la pharmacopée européenne.

Tableau 2 : Analyse HPLC essai 2

Didéhydro-naloxone 8-hydroxy | Aldol | Crotoni- |-
Naloxone (%) sé

(%) (ppm)* (%) (%)
Naloxone
base brute 0.07 400 - - -
Naloxone
Base traitée <0,03 64 0,04 < 0,03 0,05
Naloxone
base pure <0,03 83 <0,03 <0,03 0,04
Naloxone
HCI pure <0,03 59 <0,03 <0,03 | =0,03

* méthode HPLC de quantification de la 7,8 didéhydronaloxone selon la
pharmacopée européenne ; * méthode d’'expertise HPLC dédiée a la quan-
tification précise de la 7,8 didéhydronaloxone. La différence entre les deux

valeurs est due notamment a une différence de coefficient de réponse dans

la pharmacopée européenne.

o/
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Tableau 3 : Analyse HPLC avec méthode de quantification différente de
I'essai 1
Didéhydro-naloxone 8- Aldol Croto-
hydroxy- eem nisé
(%)* (ppm)* | naloxone P
ppm

Naloxone :
base brute 0.08 473 n.d- n.d. n.d.
Naloxone ,
Base traitée <0,03 95 400 200 500
Naloxone
base pure <0,03 85 300 100 400
Naloxone ‘
HCI pure <0,03 63 200 95 300

* méthode HPLC de quantification de la 7,8 didéhydronaloxone selon la
5 pharmacopée européenne ; * méthode d’expertise HPLC dédiée a la quan-
tification précise de la 7,8 didéhydronaloxone. La différence entre les deux
valeurs est due notamment a une différence de coefficient de réponse dans

la pharmacopée européenne.

10 Tableau 4 : Analyse HPLC avec méthode de quantification différente de
l'essai 2 _
Didéhydro-naloxone 8-hydroxy | Aldol | Crotoni-
Naloxone ppm sé
(%)" (ppm)* ppm ppm
Naloxone ‘
base brute 0.07 400 n.d n.d. n.d.
Naloxone
Base traitée <0,03 64 400 200 400
Naloxone
base pure < 0,03 83 210 91 400
Naloxone
HCI pure | =0,03 59 150 76 250

* méthode HPLC de quantification de la 7,8 didéhydronaloxone selon la
pharmacopée européenne ; * méthode d'expertise HPLC dédiée a la quan-
15 tification précise de la 7,8 didéhydronalokone. La différence entre les deux
valeurs est due notamment a une différence de coefficient de réponse dans

la pharmacopée européenne.
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REVENDICATIONS

1.- Procédé de préparation de composés morphiniques a faible teneur en
composés a-B insaturés, comportant Ies etapes de :
(i) mise en contact du composé morphinique brut avec une base, a pH
supérieur & 13, dans des conditions permettant la réaction d’addition
| de Michaél sur le(s) composé(s) a-B insaturé(s) présent(s) ;
(ii)  séparation du composé morphinique du mélange réactionnel ; et
(i)  le cas échéant, séparation du produit d’addition formé du composé

morphinique.

2. Procédé selon la revendication 1, comportant a titre d'étape subsé-

quente :

(iv) transformation du composé morphinique en sel pharmaceutiquement

acceptable correspondant.

3. Procédé selon la revendication 1 ou 2, dans lequel I'étape (i) est réalisée

par introduction du composé morphinique brut dans la base.

4. Procédé selon I'une des revendications 1 a 3, dans lequel I'étape (ii) est

réalisée par précipitation obtenue par ajout d’'un agent de neutralisation.

5. Procédé selon l'une des revendications 1 a 4, dans lequel I'étape (iii) est

réalisée en méme temps que I'étape (iv).

6. Procédé selon l'une des revendications 1 a 5, dans lequel le composé
morphinique est la naloxone et le composé a-B insaturé est la 7,8-
didéhydronaloxone.

7. Procédé selon la revendication 6, dans lequel I'étape (i) est réalisée a

une température de 20 a 25°C.



10 -

15

20

25

30

WO 2009/092912 PCT/FR2008/001558

19
8. Procédé selon la revendication 6 ou 7, dans lequel I'étape (i) est réalisée

avec un temps de contact de moins d’'une heure.

9. Composition comprenant au moins 99% en poids sec de composé mor-
phinique ou d’'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables et un composé a-

insaturé en une teneur inférieure a 100 ppm.

- 10. Composition selon la revendication 9, comprenant au moins 99,5 % en
poids sec de composé morphinique ou d’un de ses sels pharmaceutiguement ac-
ceptable.

11. Composition selon la revendication 9 ou 10, présentant une teneur en

composé a-B insaturé inférieure a 50 ppm.

12. Composition selon-I'une des revendications 9 a'11, comprenant en ou-

tre au moins un composé issu de la réaction d’aldolisation.

13. Composition selon la revendication 12, dans laquelle la teneur en com-

posé issu de la réaction d’aldolisation est inférieure a 1000 ppm.

14. Composition selon 'une des revendications 9 a 13, comprenant en ou-

tre au moins un composé issu de la réaction de crotonisation.

15. Composition selon la revendication 14, dans laquelle la teneur en com-

posé issu de la réaction de crotonisation est inférieure & 1000 ppm.

16. Composition selon I'une des revendications 9 & 15, dans laquelle le
composé morphinique est la naloxone et le composé a- insaturé est la 7,8-

didéhydronaloxone.

17. Composition selon 'une des revendications 9 a 15, dans laquelle le sel
pharmaceutiquement acceptable du composé morphinique est le chlorhydrate de

naloxone et le composé a-B insaturé est la 7,8-didéhydronaloxone.
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18. Composition selon F'une des revendications 9 a 15, dans laquelle le sel
pharmaceutiquement acceptable du composé morphinique est le dihydrate de
chlorhydrate de naloxone et le composé a-f insaturé est la 7,8-

didéhydronaloxone.

-19. Composition selon ['une des revendications 16 a 18, comportant en ou-

tre du 6’-7 naloxol-naloxone.

20. Composition selon 'une des revendications 16 a 19, comportant en ou-

tre la 6'-7' oléfine de 6’-7 naloxol-naloxone.

=5
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Procedimiento de preparacion de compuestos morfinicos.

La presente invenciébn se refiere a un procedimiento de preparacion de
compuestos morfinicos principalmente naloxona, con un contenido bajo en

compuestos a-B insaturados. También abarca las composiciones asi obtenidas.

La morfina y los compuestos analogos tales como codeina, hidrocodona,
hidromorfona, naloxona, naltrexona, oxicodona y oximorfona se utilizan como

principios activos en los analgésicos.

La naloxona base (n° CAS 465-65-5) es un derivado morfinico utilizado como
principio activo farmacéutico, principalmente para el tratamiento de la sobredosis :
la naloxona se administra para desplazar a la morfina de los receptores con el fin

de parar su accion.

Este compuesto es accesible por sintesis total, pero dada la complejidad de la
molécula, la sintesis se inicia generalmente a partir de extractos de plantas,
principalmente de adormidera, bien a partir de la capsula, bien a partir de la resina
(opio). Estos extractos contienen habitualmente diferentes compuestos cercanos
estructuralmente que dan lugar, durante la sintesis, a la formacion de éspecies

que algunas veces son dificiles de separar.

En particular, se investiga limitar en los compuestos morfinicos la presencia de
compuestos a-B insaturados ceténicos debido a la toxicidad supuesta de algunos
de ellos. Preferentemente, los compuestos morfinicos presentan un contenido en

compuestos a-f insaturados por debajo de 100 ppm.

El documento WO 2006/084389 propone reducir el contenido en compuestos a-

insaturados por hidrogenaciéon selectiva. En este marco, el documento WO

2006/084412 preconiza transformar previamente el grupo hidroxilo B-ceténico en

grupo séliente con anhidrido acético después de hidrogenarlo de forma selectiva.
Por otra parte, el documento EEUU 2006/0111383 propone acidificar la mezcla a
un pH inferior a 6 y calentarla opcionalmente por encima de 55°C antes de la

hidrogenacién.

Sin embargo, la hidrogenacion implica la mayoria de las veces la utilizaciéon de

catalizadores cuya ausencia total en el producto final es muy dificil de asegurar.

A4
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El documento . WO2007/062184 propone la eliminacibn de los compuestos

electréfilos a-B insaturados de la oxicodona por reaccién con un tiol.

El documento WO2007/103105 utiliza igualmente una reaccion con un tiol para

eliminar los compuestos a-8 insaturados.

La utilizacion de un tiol se acompana de olores importantes y de toxicidad para la
mayoria de ellos. Ademas, debe asegurarse igualmente la ausencia del tiol en el

producto activo.

El objetivo de la presente invencidn es proponer un procedimiento de preparacion
de compuestos morfinicos con una pureza alta y que contienen principalmente un

contenido bajo en compuestos a-f insaturados.

Este objetivo se consigue por el procedimiento segun la invencion, que
comprende una etapa de tratamiento del producto bruto en medio basico en
condiciones que pueden dar lugar a la adicidén 1,4 sobre la cetona conjugada,

también denominada adicién de Michaél.

También, segun un primer aspecto, la invencion pretende un procedimiento de
" preparacion de compuestos morfinicos con un contenido bajo en compuestos a-f8

insaturados que comprende las etapas de :

(i) poner en contacto el compuesto morfinico bruto con una base, a un
pH superior a 13, en condiciones que permiten la reaccion de adicion

de Michaél sobre el (los) compuesto(s) a-f insaturado(s) presente(s);
(i)  separacion del compuesto morfinico de la mezcla de reaccion ; y

(i)  llegado el caso, la separacién del producto de adicién formado del

compuesto morfinico.

Segun un segundo aspecto, la invencion pretende una composicion que
comprende al menos 99 %, preferentemente al menos 99,5 % en peso seco de
compuesto morfinico o una de sus sales aceptables farmacéuticamente y un
compuesto a-B-insaturado en una cantidad inferior a 100 ppm y preferentemente

inferior a 50 ppm.

4



Definiciones

En la exposicion siguiente, se entiende por la expresion « compuestos

morfinicos », los compuestos de estructura cercana a la de la morfina, y que

contienen principalmente un ciclo fendlico. Estos compuestos pueden
diferenciarse de la morfina en particular por la naturaleza de sus sustituyentes o
por la naturaleza de las uniones. Mas precisamente, se trata de derivados 3-

hidroximorfinona que responde a la férmula (1) siguiente :

()
en la que:
R1 representa un atomo de hidrégeno o un grupo hidroxilo y

R2 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo(C+-Cg), cicloalquilo(Cs-

Cs) 0 alquenilo(C2-Ceg).
En el marco de la presente invencion, se entiende por :

- un grupo alquilo(C4-Cg) : un grupo alifatico saturado lineal o ramificado que

contiene entre 1 y 6 atomos de carbono. Como ejemplos, se pueden citar los

grupos metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, tercbutilo, pentilo, etc ;

- un grupo cicloalquilo(C3-Cg) : un grupo alquilo ciclico que contiene entre 3 y 6
atomos de carbono. Como ejemplos, se pueden citar los grupos ciclopropilo,

ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo ;

- un grupo alquenilo(C,-Cs) : un grupo alifatico mono- o poli insaturado, lineal o
ramificado, que comprende por ejemplo una o dos insaturaciones etilénicas y que
contiene entre 2 y 6 atomos de carbono. Como ejemplo, se puede citar el grupo

vinilo.
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Particularmente  pretendidos son hidromorfona, naloxona, naltrexona,

noroximorfona, oximorfona y nalbufona.

Se_entiende por la_expresidon « compuestos a-B-insaturados », los compuestos

que contienen un doble enlace en posicion 7 y 8 del ciclo morfinico conjugado con
una cetona en posicidén 6. Mas precisamente, se trata de derivados 3-hidroxi-7,8-

didehidromorfinona que responden a la férmula (Il) siguiente :

HO

(1
en la que :
R1 y R2 tienen los mismos significados que los indicados anteriormente.

Se entiende por la expresidon « producto de adicion de Michaél sobre el

compuesto a,B-insaturado », el compuesto saturado hidroxilado correspondiente.

Mas precisamente, se trata de derivados 3,8-dihidroximorfinona que responden a

la férmula (lIl) siguiente :

(1
en la que :

R1 y R2 tienen los mismos significados que los indicados anteriormente.
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Se entiende por la expresion « compuesto morfinico bruto », una mezcla de

compuestos que comprende esencialmente un compuesto morfinico o derivado
de 3-hidroximorfinona tal como se ha definido anteriormente y generalmente un
compuesto a,B-insaturado o derivado 3-hidroxi 7,8 didehidromorfinona tal como se

ha definido anteriormente en una cantidad mas baja.

En esta mezcla, el contenido en compuesto a,B-insaturado es generalmente

inferior a 1% y la mayoria de las veces entre 0,1% y 0,2% en peso.

Se entiende por la expresion « producto resultante de Ila reaccion de

aldolizacion », el dimero resultante de la reaccion del enolato sobre la cetona.

Mas precisamente, se trata de derivados de bis hidroxi morfinol-morfinona que

responden a la férmula (1V) siguiente :

(IV)
en la que :
R1 y R2 tienen los mismos significados que los indicados anteriormente.

Se entiende por la expresidn « producto resultante de la reaccion de

crotonizacion », el dimero resultante de la deshidratacion del aldol. Mas

precisamente, se trata de derivados de bis hidroxi morfineno-morfinona que

responden a la férmula (V) siguiente :



(V)
en la que :
R1 y R2 tienen los mismos significados que los indicados anteriormente.

La invencién se basa en la constatacién sorprendente de que se puede reducir el
contenido de los compuestos morfinicos en compuestos a-B-insaturados,
principalmente los que contienen un doble enlace en posicidn 7 y 8 del ciclo
morfinico conjugado con una cetona en posicion 6, por adicién de tipo Michaél del

ion hidroxido sobre el doble enlace.

Procedimiento

También, segun un primer aspecto, la invencion pretende un procedimiento de
- preparacion de compuestos morfinicos con un contenido bajo en compuestos a-
insaturados que comprende las etapas de :

(1) poner en contacto el compuesto morfinico bruto con una base en
condiciones que permiten la reaccién de adicién de Michaél sobre el

(los) compuesto(s) a-f insaturados presentes ;
(iy  separacién del compuesto morfinico de la mezcla de reaccion ; y

(iii)\ llegado el caso, separacion del producto de adicién formado del

compuesto morfinico.

Ventajosamente, el procedimiento comprende ademas la etapa subsiguiente de:



7
(iv) transformacién del compuesto morfinico en sal aceptable

farmacéuticamente, principalmente en hidrocloruro, correspondiente.

Las condiciones que permiten la reaccién de Michaél de la etapa (i), en particulaf

las condiciones de temperatura y de tiempo pueden variar segun el compuesto

morfinico tratado. El experto en la técnica puede determinar facimente estas

condiciones utilizando técnicas rutinarias. A continuacidn, se proporcionan a titulo
ilustrativo las condiciones de temperatura y de tiempo relativas al tratamiento de

la naloxona.
Preferentemente, la etapa (i) del procedimiento descrito se realiza :
- por introduccién del compuesto morfinico bruto en la base ;
- a una temperatura de 20 a 25°C ;
- con un tiempo de contacto de menos de una hora ; y/o

- en un medo que presenta un pH superior a 13, ventajosamente superior a
14,

Preferentemente, la etapa (ii) se realiza por precipitacion, que se consigue
ventajosamente por adicidn de un agente de neutralizacién, principalmente un
acido.

La etapa (iii) se realiza preferentemente al mismo tiempo que la etapa (iv).

Segin un modo de realizacion preferido del procedimiento, el compuesto
morfinico es la naloxona. Preferentemente, el compuesto a- insaturado es 7,8-

didehidronaloxona.

El procedimiento segun la invencién permite, por un tratamiento sencillo y rapido,
que implica reactivos habituales y no toxicos, obtener un compuesto morfinico con
una pureza muy elevada. El procedimiento permite en particular disminuir la
presencia de compuestos a-f insaturados por debajo de los umbrales

reglamentarios y la mayoria de las veces por debajo del umbral de deteccién.

Los compuestos de adiciéon formados son hidréfilos y, por esto, pueden eliminarse
facilmente. Ventajosamente, esta eliminacion tiene lugar durante la purificacion

habitual y principalmente durante la trasformacion en sal aceptable
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farmaceéuticamente, por ejemplo, durante la hidrocloracion. La purificacion puede

comprender en particular una etapa de filtracioén, por ejemplo sobre alimina.

El procedimiento descrito puede aplicarse, por lo tanto, sin modificaciones

importantes de los procedimientos empleados y registrados.

El procedimiento descrito permite transformar los compuestos a-f insaturados
indeseables por una reaccion de adicién nucledfila denominada adicién de tipo
Michaél. Esta reaccién es muy conocida como tal y se describe por ejemplo en
« Advanced Organic Chemistry » por Smith y March, 5° Edicién, (Capitulo 15,
p.976, 1022-1024).

La adicion tiene lugar sobre el doble enlace conjugado con la funcién cetona. El
producto de adicion formado es por lo tanto el compuesto saturado hidroxilado
correspondiente. Estos compuestos son la mayoria de las veces menos tdxicos

que los compuestos a-§ insaturados.

El esquema de reaccion 1 siguiente ilustra la reaccién con la base del
procedimiento para el ejemplo particular de la naloxona. La naloxona puede

contener como impureza a-B-insaturado en particular la 7,8 didehidronaloxona.

P,
Fand

Tratamiento Basico

}8 Hidroxi Naloxona

Este compuesto se transforma por tratamiento basico en 8-hidroxi naloxona.

- Esquema de reaccién 1 : Adicién de tipo Michaél sobre la 7,8 didehidronaloxona

Debido a la presencia de un grupo hidroxilo adicional, el compuesto formado por
la reaccion es mas hidréfilo y, llegado el caso, puede separarse facilmente del

compuesto morfinico.
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Segun un modo de realizacion particular, los compuestos formados por la
reaccion de adicion de tipo Michaél se separan durante las etapas de aislamiento

y de purificacién subsiguientes habituales.

La reaccién de adicién de tipo Michael se efectia compitiendo con reacciones

secundarias, principalmente la reaccién de aldolizacién y de crotonizacion.

El esquema de reaccion 2 siguiente ilustra la reaccién de aldolizacion para el
ejemplo de la naloxona. El producto dimérico formado es relativamente hidréfilo.
Por esto, puede separarse facilmente durante las etapas de aislamiento y de

purificacién subsiguientes.

HO

N aldolizacion
. )y
D E——
OH retroaldolizacion
0°
"Aldot
Naloxona

(B'.7 Naloxol-Maloxona) *

Esquema de reaccion 2 : Aldolizacion de la naloxona

"Aldol "Crotonizado"

(6'.7 Naloxol-Naloxona) (6'.7' olefinade &' 7 nalogol-naloxona)

Esquema de reaccion 3 : Crotonizacion de la naloxona
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La crotonizacion de la naloxona da lugar al compuesto deshidratado
correspondiente. La reaccion se ilustra en el esquema de reacciéon 3 anterior para
el ejemplo de la naloxona. Se ha establecido por analisis RMN estructural que

sélo se forma el compuesto con la insaturacién endociclica.

[

La crotonizacion es una reaccidn irreversible, contrariamente a la reacciéon de
aldolizacion, que esta en equilibrio con la reaccidon inversa denominada
retroaldolizacion. Por otra parte, el compuesto resultante de la crotonizacion del
producto aldol es poco hidrosoluble y por esto dificil de separar del producto de la

reaccion.

De manera sorprendente, se ha constatado que era posible limitar el impacto de
las reacciones secundarias seleccionando determinados parametros del

procedimiento de manera apropiada.

En particular, se demuestra que un medio eficaz para limitar la reaccién de
crotonizacién es limitar la formacion del aldol, que es el producto de partida de la

crotonizacion.

Ahora bien, se ha constatado que la reaccién de aldolizacién se ve desfavorecida

a baja temperatura, en medio muy basico y con un tiempo de contacto corto.

Consecuentemente, es preferible realizar la reaccién a baja temperatura. Sin
embargo, se ha observado que la adicion de Michaél es mas lenta cuando la

temperatura es muy baja.

Una temperatura de reaccion de 10 a 40°C, en particular de 20 a 25°C constituye
generalmente un buen compromiso. Se prefiere particularmente aplicar la

reaccion a temperatura ambiente, sin medio de calentamiento o de enfriamiento.

La etapa particular descrita se realiza sobre el compuesto mbrfinico bruto,
accesible por uno de los procedimientos clasicos conocidos, por ejemplo descritos
en « Chemistry of the Opium Alkaloids », por Lyndon F. Small y Robert E. Lutz,
Suplemento n° 108 de Public Health Reports, US Government Printing Office,
1982.

El compuesto morfinico bruto obtenido por estos procedimientos presenta
generalmente un contenido en compuestos a-B insaturados inferior a 1%, la

mayoria de las veces entre 0,1% a 0,2% en peso.
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El procedimiento segun la invencién permite la reaccion de adicion de tipo Michaél

sobre los compuestos a-B insaturados presentes en el compuesto morfinico bruto.

El compuesto morfinico bruto se pone generalmente en disolucidn en un
disolvente apropiado, ventajosamente en disolucién acuosa. Es preferible que la
disolucion presente una concentracién entre 5 y 25 % en peso de compuesto

morfinico bruto.

La base utilizada es preferentemente una base mineral fuerte, tales como los
hidroxidos de metales alcalinos y alcalinotérreos y en particular el hidréxido de

sodio o de potasio.

La cantidad de bése esta preferentemente en exceso respecto al compuesto
morfinico aplicado. Generalmente, representa al menos 3, incluso 5 equivalentes
calculado respecto al compuesto morfinico. Preferentemente, la mezcla de
reaccion presenta un pH superior a 13 o incluso superior a 14. Preferentemente,

se utilizara por lo tanto una base en disolucién concentrada.

En efecto, la reaccién de retro-aldolizacién se ve favorecida en medio muy basico,

lo que limita la cantidad de aldol disponible para la crotonizacién.

Segun un modo de realizacion preferido, la disolucién de compuesto morfinico se
introduce en la base y no a la inversa. Esta variante, denominada vertido inverso,

asegura un medio de reaccion muy basico en todo momento.

El procedimiento segun la invencion puede realizarse de manera sencilla y en un

equipo clasico.

El compuesto morfinico se pone en contacto con un medio basico,
preferentemente con agitacion. El medio de reaccibn se mantiene

preferentemente a una temperatura de 20 a 25°C.

El tiempo de contacto de la mezcla de reaccién es preferentemente corto con el
fin de desfavorecer la aldolizacion. Esto no presenta problemas en términos de
conversion ya que la reaccidén de adicion de Michaél se completa generalmente

en 10 a 40 minutos y la mayoria de las veces en 20 a 30 minutos.

Al finalizar la reaccidn, generalmente al cabo de menos de una hora, el medio de

reaccidn se neutraliza. Con el fin de limitar la subida de la temperatura y por lo

rg
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tanto las reacciones de crotonizacion, se prefiere neutralizar la mezcla de

reaccion. mediante la adicién progresiva de un agente de neutralizacién.

El agente de neutralizacidon sera la mayoria de las veces un acido habitual, fuerte
o débil, organico o mineral. Se prefieren particularmente el acido clorhidrico, acido
sulfarico o acido acético. Se neutraliza hasta la precipitacién del compuesto
morfinico. Generalmente, el producto morfinico precipita a pH neutro a

moderadamente basico, por ejemplo comprendido entre pH 8 y 10.

El producto sélido se separa de la mezcla de reaccién por los métodos clasicos,

por ejemplo por filtracion.

La filtracién sobre un medio polar como la alimina es particularmente interesante
ya que permite una retencion por afinidad de los compuestos mas hidroxilados,

principalmente los productos de aldolizacién.

La mayoria de las veces, el compuesto morfinico obtenido, en forma de base
solvatada, se transforma en sal aceptable farmacéuticamente, principalmente en
hidrocloruro, mucato, hidrobromuro, estearato, pamoato, napsilato, 2-hidroxi
5(1,1,3,3-tetrametilbutil)benzoato 6 3,5- bis(1,1-dimetiletil)-2,6 dihidrobenzoato.

Esta etapa puede realizarse por reaccion del compuesto morfinico obtenido con el
acido correspondiente. Generalmente, la base es poco hidrosoluble y se prepara
por lo tanto una disolucion del compuesto morfinico en un disolvente apropiado,
por ejemplo acetona. Después de anadir el acido, se separa la sal formada, por

ejemplo por precipitacién.

Las sales de los compuestos diméricos resultantes de las reacciones de
aldolizacién y de crotonizacion son mas solubles en agua que la sal del
compuesto morfinico. Su contenido puede reducirse por lo tanto durante esta

etapa.

El compuesto morfinico o su sal asi obtenida puede purificarse mas si es

necesario segun los métodos conocidos, por ejemplo por recristalizacion.

Por otra parte, es posible obtener el compuesto morfinico anhidro por eliminacion

del disolvente, principalmente por secado en estufa.

77
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Segun un aspecto ventajoso de la invencién, los compuestos resultantes de la
reaccion y de las reacciones secundarias se separan por lo tanto por las etapas
de purificacion subsiguientes, sin necesidad de una etapa especialmente prevista

a este efecto.

Composicion

Segdn un segundo aspecto, la invencion se refiere a una composicién que
comprende al menos 99 % en peso seco de compuesto morfinico y un contenido
en compuesto a-B-insaturado inferior a 100 ppm. En particular, la invencidén
pretende una composicion que comprende al menos 99 %, preferentemente al
~menos 99,5 % en peso seco de compuesto morfinico o una de sus sales
aceptables farmacéuticamente y un compuesto a-B-insaturado en una cantidad
inferior a 100 ppm, preferentemente inferior a 50 ppm e incluso preferentemente

inferior a 25 ppm.

Los compuestos morfinicos asi como sus sales forman facilmente solvatos y
principaimente en forma de mono, di o trihidratos. Los contenidos de estos
compuestos se expresan por lo tanto generalmente respecto al compuesto seco,
sin tener en cuenta el contenido en agua o en disolventes. Los contenidos
indicados en el texto siguiente, salvo indicaciones contrarias, se entienden

siempre por lo tanto respecto al compuesto seco.

Se pretenden particularmente dichas composiciones cuando el compuesto
morfinico es la naloxona, su hidrocloruro o dihidrato del hidrocloruro. En estas
composiciones, el compuesto o-f insaturado es preferentemente la 7,8-

didehidronaloxona.

Segun un modo de realizacién particular, la composicion contiene por otra parte
una cantidad baja de los compuestos resultantes de la reaccion de aldolizacién y

de crotonizacion.

Asi, la presente invencién tiene principalmente por objeto una composicién que
comprende al menos 99 % en peso seco, preferentemente al menos 99,5 % en
peso seco, de compuesto morfinico o de una de sus sales aceptables

farmacéuticamente, un compuesto a-f3 insaturado en una cantidad inferior a 100
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ppm y preferentemente inferior a 50 ppm y que comprende ademas al menos un

compuesto resultante de las reacciones de aldolizacidn y de crotonizacion.

Estos compuestos resultantes de las reacciones: de aldolizaciéon y de
crotonizacidn no presentan riesgo potencial de genotoxicidad asociado a las

estructuras cetonicas a-§ insaturadas.

Los compuestos resultantes de la reacciéon de aldolizacién y de la reacciéon de
crotonizacién estan presentes generalmente en una cantidad inferior a 1.000 ppm

y en particular inferior o igual a 500 ppm en las composiciones segun la invencion

Cuando en la composicién segun la invenciéon el compuesto morfinico esta en
forma de sal, el compuesto resultante de la reaccion de aldolizacién esta presente
generalmente en una cantidad que va de 20 a 200 ppm y en particular de 50 a

150 ppm.

Cuando en la composicién segun la invencion el compuesto morfinico esta en
forma de sal, el compuesto resultante de la reaccién de crotonizacion esta
presente generalmente en una cantidad que va de 150 a 500 ppm y en particular
de 200 a 350 ppm.

Para el caso de la naloxona, se trata de la 6'-7-naloxol-naloxona y de la 6’-7°

olefina correspondiente.

Son particularmente preferidas las composiciones seglin la invencién que
comprenden una sal aceptable farmacéuticamente de compuesto morfinico ; en
particular un hidrocloruro de naloxona. L.os compuestos morfinicos 0 sus sales
son la mayoria de las veces solvatos y en particular hidratos. Se pretende
particularmente una composicién que comprende el dihidrato del hidrocloruro de
naloxona. En particular, la presente invencién pretende una composicion que
comprende el dihidrato del hidrocloruro de naloxona, 7-8 didehidronaloxona,
principalmente en una cantidad inferior a 90 ppm, 6-7 naloxol naloxona
principalmente en una cantidad que va de 50 a 150 ppm y 6’-7’ olefina de 6’-7

naloxol-naloxona principalmente en un cantidad que va de 200 a 350 ppm.

Cuando el compuesto morfinico estd en forma de solvato, la composicidon

contendra ademas disolvente en una cantidad correspondiente. Para el caso del

>/
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dihidrato del hidrocloruro de la naloxona, la composiciéon puede contener ademas

hasta 10% en peso de agua respecto al peso total de la composicion.

La invencion se explicara mas en detalle mediante los ejemplos siguientes, y las

figuras, las cuales muestran :

Fig. 1 : Resultado de analisis por HPLC de naloxona base con un contenido bajo

en compuestos a-f insaturados obtenida en el ejemplo ; y

Fig. 2: Resultado de analisis por HPLC de hidrocloruro de naloxona con un

contenido bajo en compuestos a-§8 insaturados obtenido en el ejemplo.
EJEMPLOS

EJEMPLO : Preparacién de naloxona con un contenido bajo en compuestos a-8

insaturados

En vun matraz de tres bocas de 250 ml equipado con un termdémetro y una barra
magneética se introducen 15,08g (0,046 moles) de naloxona base bruta obtenida
por N-alilacion del hidrocloruro de noroximorfona en dimetilformamida con
bromuro de alilo en presencia de NaHCO3 a 60°C seguido de una precipitacién en
agua, seguido de 105 ml de agua y 9 ml (0,06 moles, 2 eq) de sosa concentrada

(30%). El medio se agita a temperatura ambiente hasta la disolucion total.

El medio se carga en una ampolla de colado y se afade gota a gota en un matraz
de tres bocas que contiene 36 ml (0,27 moles ; 8 eq) de sosa concentrada (30%).
La 'temperatura ambiente inicial de 21,6°C del medio de reaccion alcanza al final

del vertido 21,5°C, siendo el pH del medio de reaccién 14,4.

La agitaciéon se mantiene durante 30 minutos a esta temperatura. Se afiaden 39
ml (0,37 moles ; 8,2 eq) de acido clorhidrico concentrado (al 37%) gota a gota

con el fin de minimizar la elevacién de la temperatura.

Al finalizar la adicién, el medio de reaccién presenta una temperatura de 41,7°C y

un-pH 9. El medio se enfria a 10°C y el precipitado se separa por filtracién en

vidrio sinterizado. El producto sélido separado se seca en estufa ventilada a 60°C. .

La naloxona base bruta tratada se aisla con una masa de 15,64 g seca. El
producto obtenido al final de estas operaciones se denomina « naloxona base

tratada » en las tablas 1 a 4 siguientes.
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El producto obtenido se pone en disolucién en acetona, se filtra sobre alimina y
se recristaliza en tolueno. El producto obtenido al final de estas operaciones se

denomina « naloxona base pura » en las tablas 1 a 4 siguientes.

La naloxona base obtenida se pone en disolucién en acetona y se hidroclora por
adicién de acido clorhidrico concentrado. El hidrocloruro se precipita por
enfriamiento, se filtra y se seca. El producto obtenido al final de estas operaciones

se denomina « naloxona HCI pura » en las tablas 1 a 4 siguientes.

El producto obtenido se analiza segun el método HPLC descrito por la
farmacopea europea después del tratamiento basico y después de la

hidrocloracioén.

El ensayo se repite dos veces segun el mismo protocolo de operaciéon. Los

. resultados de los analisis se relinen en las tablas 1 y 2 siguientes.

Se remarca que el procedimiento segun la invencién permite la obtencién, por el
tratamientb basico, de naloxona con un contenido bajo en 7,8-didehidronaloxona.
En efecto, el tratamiento permite disminuir el contenido en 7,8-didehidronaloxona
de 0,8 % en peso inicialmente a menos de 0,03 % en peso, por lo tanto por
debajo del umbral de deteccién. Un método de HPLC mas especifico permite
constatar que el contenido en 7,8-didehidronaloxona, que debe ser inferior a 100

ppm, presenta un valor habitual de 60 a 90 ppm.

La naloxona asi obtenida responde por lo tanto en esta etapa a las exigencias

reglamentarias en lo que concierne al contenido en 7,8-didehidronaloxona.

Por otra parte, después del tratamiento de la naloxona se observa la aparicion del
producto de adicién, la 8-hidroxi naloxona, asi como pequefias cantidades de los
productos de las reacciones concurrentes de aldolizacién y de crotonizacién. Sin
embargo, estos compuestos se eliminan en gran medida durante las etapas

subsiguientes de purificacién y de transformacidn en hidrocloruro.

Los resultados .de los analisis de HPLC de las tablas 1 y 2, tratados segun
métodos de cuantificacibn mas precisos, dan lugar a los valores presentados

respectivamente en las tablas 3 y 4 siguientes.
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Tabla 1 : Analisis de HPLC ensayo 1

Didehidro-naloxona 8-hidroxi- | Aldol | Crotoni
] naloxcina (%)* zado
(%) (ppm)* (%) . (%)*
Naloxona
base bruta 0,08 473 - - -
Naloxona
Base tratada <0,03 95 0,04 0,03 0,05
Naloxona
base pura <0,03 85 <0,03 <0,03 0,04
Naloxona
HCl pura <0,03 63 <0,03 <0,03 | =£0,03

* método de HPLC de cuantificacion de la 7,8 didehidronaloxona segun la
farmacopea europea ; * método experimental de HPLC dedicado a la
cuantificacion precisa de la 7,8 didehidronaloxona. La diferencia entre los
dos valores se debe principalmente a una diferencia de coeficiente de

respuesta en la farmacopea europea.

Tabla 2 : Analisis de HPLC ensayo 2

Didehidro-naloxona 8-hidroxi Aldol | Crotoniz
Naloxona o ado
o (%)
: ; (%) (%)
| (%) (ppm) ‘ |
Naloxona
base bruta 0,07 400 - - -
Naloxona
Base tratada < 0,03 64 0,04 <0,03 0,05
Naloxona
base pura <0,03 83 <0,03 <0,03 0,04
Naloxona
| HCI pura <0,03 59 <0,03 <0,03 <0,03

of
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* método de HPLC de cuantificacién de la 7,8 didehidronaloxona segun la
farmacopea europea ; * método experimental de HPLC dedicado a la
cuantificacién precisa de la 7,8 didéhidronaloxona. La diferencia entre los
dos valores se debe principalmente a una diferencia de coeficiente de

respuesta en la farmacopea europea.

Tabla 3: Analisis de HPLC con un método de cuantificacion diferente al

ensayo 1
Didehidro-naloxona 8-hidroxi- | Aldol | Crotoni
naloxona ppm zado
(%)" (ppm)* i pom
Naloxona
base bruta 0,08 473 n.d- n.d. n.d.
Naloxona
Base tratada <0,03 95 400 200 500
Naloxona
base pura <0,03 85 300 100 400
Naloxona
HClI pura <0,03 63 200 95 300

*'método de HPLC de cuantificacién de la 7,8 didehidronaloxona segun la
farmacopea europea ; * método experimental de HPLC dedicado a la
cuantificacion precisa de la 7,8 didehidronaloxona. La diferencia entre los
dos valores se debe principalmente a una diferencia de coeficiente de

respuesta en la farmacopea europea.

Tabla 4 : Analisis de HPLC con un método de cuantificaciéon diferente al

ensayo 2
Didehidro-naloxona 8-hidroxi Aldol | Crotoniz
Naloxona ppm ado
(%) (ppm)*
‘| Naloxona
base bruta 0,07 400 n.d n.d. n.d.
Naloxona
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Base tratada <0,03 64 400 200 400
Naloxona
base pura <0,03 83 210 91 400
Naloxona
HCl pura <0,03 59 150 76 250

* método de HPLC de cuantificacion de la 7,8 didehidronaloxona segun la
farmacopea europea ; * método experimental de HPLC dedicado a la
cuantificaciéon precisa de la 7,8 didehidronaloxona. La diferencia entre los
dos valores se debe principalmente a una diferencia de coeficiente de

respuesta en la farmacopea europea.

56
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento de preparacion de compuestos morfinicos con un

contenido bajo en compuestos a-p insaturados, que comprende las etapas de :

(i) =~ poner en contacto el compuesto morfinico bruto con una base, a un
pH superior a 13, en condiciones que permiten la reaccion de adicién

de Michaél éobre el (los) compuesto(s) a-f insaturado(s) presente(s);
(iy  separaciéon del compuesto morfinico de la mezcla de reaccién ; y

(i) llegado el caso, separacién del producto de adicién formado del

compuesto morfinico.

2. Procedimiento segun la reivindicacién 1, que comprende como etapa

subsiguiente:

(iv) transformacién del compuesto morfinico en sal aceptable

farmacéuticamente correspondiente.

3. Procedimiento segun la reivindicacion 1 ¢ 2, en el que la etapa (i) se

realiza por introduccién del compuesto morfinico bruto en la base.

4. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 3, en el que la
etapa (ii) se realiza por precipitacion obtenida por adicibn de un agente de

neutralizacion.
5. Procedimiento seguin una de las reivindicaciones 1 a 4, en el que la
etapa (iii) se realiza al mismo tiempo que la etapa (iv).

6. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 5, en el que el
compuesto morfinico es la naloxona y el compuesto a-f insaturado es la 7,8-

didehidronaloxona.

7. Procedimiento segun la reivindicacion 6, en el que la etapa (i) se realiza

a una temperatura de 20 a 25°C.

8. Procedimiento segln la reivindicacion 6 6 7, en el que la etapa (i) se

realiza con un tiempo de contacto de menos de una hora.
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9. Composicion que comprende al menos 99 % en peso seco de
compuesto morfinico o de una de sus sales aceptables farmacéuticamente y un

compuesto a-B-insaturado en una cantidad inferior a 100 ppm.

10. Composicion segun la reivindicacion 9, que comprende al menos
99,5% en peso seco de compuesto morfinico o de una de sus sales aceptables

farmacéuticamente.

11. Composiciéon segln la reivindicaciones 9 6 10, que presenta un

contenido en compuesto a-f insaturado inferior a 50 ppm.

12. Composicién segun una de las reivindicaciones 9 a 11, que comprende

ademas al menos un compuesto resultante de la reaccién de aldolizacién.

13. Composicién segun la reivindicacién 12, en la que el contenido en

compuesto resultante de la reaccidn de aldolizacion es inferior a 1.000 ppm. -

14. Composicién segun una de las reivindicaciones 9 a 13, que comprende

ademas al menos un compuesto resultante de la reaccidn de crotonizacién.

15. Composicidn segln la reivindicacion 14, en la que el contenido en

compuesto resultante de la reaccioén de crotonizacion es inferior a 1.000 ppm.

16. Composicién segun una de las reivindicaciones 9 a 15, en la que el
compuesto morfinico es la naloxona y el compuesto a-B insaturado es la 7,8-

didehidronaloxona.

17. Composicidén segun una de las reivindicaciones 9 a 15, en la que la sal
‘aceptable farmacéuticamente del compuesto morfinico es el hidrocloruro de

naloxona y el compuesto a-8 insaturado es la 7,8-didehidronaloxona.

18. Composicion segun una de las reivindicaciones 9 a 15, en la que la sal
aceptable farmacéuticamente del compuesto morfinico es el dihidrato del
hidrocloruro de naloxona y el compuesto o-f insaturado es la 7,8-

didehidronaloxona.

19. Composicién segun una de las reivindicaciones 16 a 18, que contiene

ademas 6'-7 naloxol-naloxona.

20. Composicion segun una de las reivindicaciones 16 a 19, que contiene

ademas 6’-7’ olefina de 6’-7 naloxol-naloxona.

S
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Resumen:

La presente invencion se refiere a un procedimiento de preparacion de
compuestos morfinicos con un contenido bajo en compuestos a-f insaturados,
que comprende las etapas de : (i) poner en contacto el compuesto morfinico bruto

con una base, a un pH superior a 13 y en condiciones que permiten la reaccién de
adicién de Michael sobre el o los compuestos a-f insaturados presentes; (ii)
separacion del compuesto morfinico de la mezcla de reaccion ; vy (iii) llegado el
caso, separacion del producto de adicién formado del compuesto morfinico.
Pretende igualmente una composicion que comprende al menos 99% en peso
seco de compuesto morfinico o de una de sus sales aceptables

farmacéuticamente y un compuesto a-B-insaturado en una cantidad inferior a 100

ppm.

WPC14775/ID.170278
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