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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1. Un compuesto representado mediante la formula

CH

HCI.2H,0

es decir dihidrato de HC1 Nalmefeno.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el compuesto

tiene una forma cristalina.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, donde el compuesto
en una forma cristalina se caracteriza por un espectro de difraccion de rayos X en

polvo en valores 20 utilizando radiacion Cu Kg que tiene un pico en 8.99.

4. Un compuesto de acuerde con la reivindicacion 3, donde el compuesto
en una forma cristalina se caracteriza adicionalmente por un espectro de
difraccion de polvo de rayos X en valores 20 utilizando radiacién de Cu Kgy con un

pico en uno o mas de 10.63, 15.24, 16.55, yfo 17.20.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes el cual es no higroscopico y por ende menos de 1%, tal como menos
de 0,5%, tal como menos de 03% p/p de humedad se absorbe cuando se expone

a 95% de HR a 25°C.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

precedentes, donde el contenido de agua es de aproximadamente 8% a



aproximadamente 9% en una humedad relativa de aproximadamente 10% a

aproximadamente 95%.

7. Un metodo para obtener un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-6, gue comprende los pasos de:

(1) mezclar el clorhidrato de nalmefeno (clorhidrato de 17—(ciclopropilmetil}—
4, 5—0—epoxi—6-metilenmorfinan-3,14—diol) y solucién acuosa tal como agua,

(2) opcionalmente, calentar Ia mezcla,

(3) opcionalmente, destilar la mezcla,

(4) agitar la mezcla hasta completarse la transformacion, y

(5) aislar el solido formado.

8. Un método de acuerdo con la reivindicacion 7, donde la mezcla en (4) se

agita durante por lo menos 1 hora.

9. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7 y 8,
donde la relacién de soluciéon acuosa, tal como agua empleada en el paso (1)
oscila entre aproximadamente 0,9 ml y aproximadamente 4 ml de solucién
acuosalclorhidrato de nalmefeno (g), tal como entre aproximadamente 1 ml y
aproximadamente 2 ml de solucion acuosa/clorhidrato de nalmefeno (g), mas

preferentemente 1,5 mi de solucién acuosa/ clorhidrato de nalmefeno (g).

10. Un metodo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7-9,
donde el clorhidrato de naimefeno empleado en el paso (1) esta en una forma

hidratada tal como en una forma monohidratada.

11. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7-9,
donde el clorhidrato de nalmefeno empieado en el paso (1) estad en una forma

solvatada o una mezcla de formas hidratadas y solvatadas.



12. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7-11,

donde la agitacion se lleva a cabo en el paso (2) y/o (3).

13. Un meétodo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7-12,
donde la agitacion en el paso (4) se lleva a cabo a una temperatura de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 45°C, tal como entre 20°C vy

aproximadamente 40°C,

14. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7-13,
donde el sdlido formado en el paso (5) es aislado a una temperatura entre
aproximadamente 0°C y aproximadamente 20°C, tal como entre aproximadamente

0°C y aproximadamente 5°C.

15. Un meétodo para obtener un compuesto de acuerdo con cualquiera de

las reivindicaciones 1-6, que comprende los pasos de:

(a) mezclar el clorhidrato de nalmefeno (clorhidrato de 17—(ciclopropilmetil)}—
4,5-a—epoxi—6—metilenmorfinan—3,14-diol) y solucién acuosa tal como agua,
(b) calentar la mezcla para obtener una solucidon sustancialmente
homogénea,
(c) opcionalmente, destilacién de la mezcla obtenida en (b),
(d) enfriar la solucion obtenida en el paso (b) o (c), posteriormente
sembrado con clorhidrato de nalmefeno, y

(e) aislacion del sélido formado.

16. Un método de acuerdo con la reivindicacion 15, donde la cantidad de
solucion acuosa tal como agua empleada en el paso (a) oscila entre
aproximadamente 0,9 ml y aproximadamente 4 ml de soluciéon acuosa/clorhidrato
de nalmefeno (g), tal como entre aproximadamente 1 ml y aproximadamente 2 ml
de solucion acuosa/clorhidrato de nalmefeno (g), o aproximadamente 1,5 ml de

solucion acuosa/ clorhidrato de nalmefeno (g).



17. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 15-186,
donde el calentamiento en el paso (b) se lleva a cabo para alcanzar una
temperatura de aproximadamente 50°C a aproximadamente 100 °C, tal como de
aproximadamente 50°C a aproximadamente 90°C, o a aproximadamente 70°C

hasta aproximadamente 85°C.

18. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 15-17,
donde la solucién en el paso (d) se enfria hasta una temperatura entre 40 y 50°C y

se lieva a cabo el sembrado a esa temperatura.

19. Un método de acuerdo con cuaiquiera de las reivindicaciones 15-18,
donde la cantidad de cristal de siembra agregado en el paso (d) es de
aproximadamente 1/2000 (p/p) de cristal de siembra de clorhidrato de nalmefeno /
clorhidrato de naimefeno agregado en el paso (a), tal como entre
aproximadamente 1/1000 (p/p) de cristal de siembra o 1/200 de cristal de siembra

de clorhidrato de nalmefeno / clorhidrato de nalmefeno agregado en el paso (a).

20. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 15-19,
donde el nalmefeno empleado para la siembra es clorhidrato de nalmefeno

dihidratado.

21. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 15-20,
donde el cristal de siembra agregado en el paso (d) es obtenido mediante un

método de acuerdo con las reivindicaciones 7-14.

22. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 15-21,
donde la mezcla obtenida en el paso (d) que comprende el o los cristales de

siembra, es sometida adicionalmente a:



(d) enfriamiento adicional de la mezcla hasta temperatura de
aproximadamente 0-5°C durante un periodo de tiempo de aproximadamente 45
minutos o mas, y

(d”) a continuacion mantener la mezcla a una temperatura de
aproximadamente 0-5°C durante aproximadamente 45 minutos o mas,

antes de aislar el sélido formado de acuerdo con el paso {e) de la

reivindicacion 18.

23. Un meétodo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 15-22,
donde el sdlido formado es aislado a temperatura de aproximadamente 0-5°C en

el paso (e) de la reivindicacién 16.

24. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 15-23,
donde el compuesto obtenido tiene la siguiente distribucion de tamaiio de
particulas: D90 igual o inferior a 400 um, DSO0 igual o inferior a 200 um, D10 igual o
inferior a 50 um, con la relacion D90/D50 igual o inferior a 2,5 segln lo medido

bajo las condiciones proporcionadas en esta invencion.

25. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7-14 y 15-
24, para obtener un compuesto segin lo definido en cualguiera de las

reivindicaciones 1-6 para utilizar en una composicion farmacéutica.

26. Un metodo para la recuperacién de clorhidrato de nalmefeno
(clorhidrato de 17—(ciclopropilmetil}4,5—a—epoxi—6—metilenmorfinan-3,14—diol)
empleado en los métodos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7-25,
que comprende los pasos de:

(i) opcionalmente, destilacion de licores madre obtenidos a partir del
metodo (1) o (l),

(i) basificacion de los licores madre obtenidos en Ia etapa (i}, 0 a partir de
los métodos (1) o (1),

(iii) extraccion de la mezcla con un solvente organicc adecuado,



(iv) agregado de cloruro de hidrégeno, y

(v) aislacion del solido formado.

(vi)

27. Un método de acuerdo con la reivindicacion 26, donde la basificacién en

el paso (ii) se lleva a cabo hasta que el pH esta en el rango de 8-10.

28. Un método de acuerdo con la reivindicacion 27, donde la basificacion en

el paso (ii) se lleva a cabo hasta que el pH esté en el rango 8-9.

29. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 27-28,

donde la basificacién en el paso (ii) se lleva a cabo con hidréxido de amonio.

30. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 27-29,
donde los solventes empleados en el paso de extraccion (iii) se seleccionan del
grupo formado por hidrocarburos halogenados, éteres, ésteres, cetonas, mas
preferentemente, diclorometano, 2-metil-tetrahidrofurano, acetato de etilo, 2—

butanona, y mas preferentemente diclorometano.

31. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7-14, 15-
25 y 26-30, donde el compuesto obtenido es por lo menos 98% quimicamente
puro, tal como por lo menos 99% quimicamente puro o por lo menos 99,5%

quimicamente puro.

32. Una composicion farmaceutica que comprende un compuesto segun lo

definido en cualquiera de las reivindicaciones 1-6.

33. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 32,
donde el clorhidrato de nalmefeno dihidratado comprende por lo menos 5% (p/p),
tal como por lo menos 10% (p/p), por lo menos 30%, por lo menos 50% (p/p) por lo
menos 70% {p/p), por lo menos 90% (p/p), por lo menos 95% (p/p), por lo menos

99% (p/p), 0 100% de la forma de dosificacion farmacéutica.



34. Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 32 o 33, que comprende ademas uno o0 mas portadores

aceptables para uso farmacéutico.

35. Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 32-34, en una forma de dosificacion solida, tal como una tableta,

para administracién oral.

36. Una composiciéon farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 32-35, que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera

de las reivindicaciones 1-6 en una cantidad terapéuticamente eficaz.

37. Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 32-36 que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1-6 en una cantidad de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 100 mg, tal como de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 60 mg, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 40 mg,

o aproximadamente 20 mg.
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