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CAVELIER ABOGADOS COLO-18424-841-001-3 ID-193711

(T PETITORIO ‘
IndUStria y Comercin SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIS %

T EN S T DT T

67790- -00000-0000

Fecha: 2011-06-01 11:02:50 Dep. 2020 DIR NUEVASC
Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENF\CIONALIR
Adl. 411 PRESENTACION Folios: 64

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

@ SOLICITUD DE:
Patente de Invencion. D Patente de Modelo de Utilidad.

Capitulo I. O Capitulo 11

Nombre: H. LUNDBECK A/S y BIOTIE
THERAPIES CORP.
Sociedades constituidas y existentes bajo
SOLICITANTE lagaz leyes de Dinamarca y Finlandia,
(71) respectivamente.

Direccion: Ottiliavej 9,
DK-2500 Valby,
Binamarca

y IDENTIFICACION
Tykistékatu 6, C.C. ] NIT O]

FI-20520 Turku, CE. ] Otro O
Finlandia
Cual

Respectivamente Ndamero

Domicilio: Valby,
Dinamarca

Y

Turku,
Dinamarca

Respectivamente

@ Nombre; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4%, No. 72-35 cc. [x] NIT H
REPRESENTANTE ’llz'ele.fono. 347 3611 . CE. D Otro D
ax: 211 86 50
O APODERADO E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 35.456.344 T.P 23.555

@ 1. Heidi LOPEZ DE DIEGO 2. Carla DE FAVERI

Hzelderne 5, Via dei Colli 28,
2850 Nzerum, 31010 Farra di Soligo,

INVENTOR (ES) Dinamarca ltalia

(72) 3. Florian Anton Martin HUBER

Via Zardo 5,
36050 Bolzano Vicentino,
ltalia

PCT (86)
@ Solicitud Internacional No. PCT/DK2009/050320 Fecha: 04 de diciembre de 2009
Publicacion Internacional No. WO 2010/063292 A1 Fecha: 10 de junio de 2010

Titulo (54)
@ CLORHIDRATO DE NALMEFENO DIHIDRATADO




CAVELIER ABOGADOS COLO-18424-841-001-3 ID-193711

@ Clasificacion Internacional (51) C07D 489/008

¥ 000 0000 EO00F B EHE 9'

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31} Ndmero de Solicitud
siixl nod DK 05 de diciembre de 2008 PA200801729

@ Comprobante de pago No.: 11-0049251 Fecha: 24 de mayo de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0049255 Fecha: 24 de mayo de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0049256 Fecha: 24 de mayo de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0049388 Fecha: 24 de mayo de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0049396 Fecha: 24 de mayo de 2011
Comprobante de pago No.: 11-00493980 Fecha: 24 de mayo de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0049981 Fecha: 24 de mayo de 2011

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 571.000.00.

Comprobante de pago por 36 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacidn
por $972.000.00.

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

Poder de la sociedad LUNDBECK A/S.

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

Declaraciones.

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

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, 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 biolégico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacidon sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el misma titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud. '

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS




CAVELIER ABCGADOS COLO-18424-841-001-3 ID-193711

@ FIGURA CARACTERISTICA

@ Salicito la concesién de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FIRMA : Motz Plorans cndiks /e >

'\\@ C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555
SCT
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacion Internacional WO 2010/063292 A1
Descripcion:
Paginas 25 en espafiol
Reivindicaciones: Nimero (s) 46

Figuras: Numero (s) 6

2, Forma PCT/ISA/210. Informe de Blsqueda Internacional.

3. @ Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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REPRESENTACION Y PODER

2hoe . .
S e

For patents, ntility models, industiial designs,
trademarks, commerdial names, trade emblems,
slr:gans.

Para patentes, modelos "de utilidad, - disefios
industriales, marcas de fabrica, nombres
comerciales, ensefias, lemas comerciales.

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I {we), the underslgned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)

H. LUNDBECK A/S

£ -
(s )

ORI

of/ domiciliado (s) en 9, Ottiliayei, DK-.-?SOG,_
Copenhagen, DENMARK

or el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa. 832;

ONZALC PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO, tpa.
31929, y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domilicillados
en lo Carrera 4* N* 72-35, Bogotd, Colombls, en obedecimiento a
lo diapuesto en el pardgrafo 19 del Articulo 543 del Codigo de
Comercio, el primero como principal los demas como
suplentes, en su orden, como mis (nueatros) representantes en
todos los asuntos de propliedad industrial con facultad para
recibir notificaciones 'y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante supliente reemplazara al
principal en caso de ausencia o impedimento temporal o
definitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su casd, o ambos,
declarardn su intencién de no ejercer la representacién
mediante declaracién autenticada por Notario iblico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Pdblico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. 5i algu

ausencia o impedimento del representante principa], o de su
primerg ¢ segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u. otros ‘segin el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejefcicio de la representacién por el primeéro,
segundo o tercer sutplente en su caso.

Ademas, confiero” {conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, para obtener la proteccién de mi (nuestra)
propiedad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amr‘)"{,a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante. cualesquiera entidades o personas,
ejerzan o no jurisdicéidp, especialmente ante jas del orden
administrativo, contencicso-administrative y judicial, asf como
los tribunales de arbitramento, en tode lo concerniente a ios
siguientea asuntos: a) Obtencién de patentes de Invencion,
modelos de urilidad, y disefios industriales; el registro de
marcaz de fabrica, colectivas, defensivas, de servicro, lemas
comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacién, traspaso,
cambio de nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y el
registro de licencias de usc de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccidn del consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacién administrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, la
proteccidn de secretos industriales, y en general los juicios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos; acciones y procesos que
PrOMOVAmMos © Se Nos Promuevan. Y para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,

trancloir

canceﬁ\r, recibir, renunciar, y ratificar fos actos de agentes
oficiosos.

canecilisr admitir los hechoe dal frocasa  decistir
CONCLUIAT, aaminr 03 eohde Qel TOOED, LREIENLS,

Given and signed this/Dado y firmado hoy |

N Jun_e ]9#99

in/en __Copennagen

no de los nombrados faltare |
definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando cesare la -

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543
of the Commerclal Code, do hereby appoint GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa’
23655; domliciled at Carrera 4° N® 72-35, Bogotd, Colomkia, the
first as principal and the others as alternates, in the order of
their appointment, as our representatives for all industrial
property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court, The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temporal or
definitive impediment. The same rule will apply when the
second alternate representative is to replace the first une, or
when the third is to replace the first or second alternates in their
turn, or both of them, second. In such cases, the principai
representative, or the first or second alternates in their turn, or
both:, of them, shall state their intention not to act as |
representatives through a declaration given before a Notary
Public in Colombia, or before a Notary or another Public Official

or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn
ceases, the representation can be taken again in their seques

by the principal, the first or second alternate depending on ¢, ., -
and the mere fact or its exercise will suffice, The exercise of it i
representation by the first, second or third alternates in their |

turn shall end at such time. ‘L
1
4

In addition, we grant a Power of Attomey in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they may obtain the
protection of my (our} industrial property and against the
unfair competition, for which Eurpose I (wJ authorize the said
atterneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judicial, as well as hefora_.-
Arbitration Court, in aii matters concerning the foliowing: ay
Obtainment of patents, ulility models ‘and industrial designs;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblema, vegetal
varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,
change of ‘namie ey domicile, voluntary cancellation; and the
repistratiogzof:licEnses of use of the above rights; b) Actions of
unfair competition, protection to the consumer, oppositions of
observations, administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, granting of licenses, the action - for wril
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penal, and administrative suits relating to those righti-'
actions and suits institued by me (us) or against me (us). An
that in all the above matters they may substitute this Power ¢
Attorney, compromise, conciliate, admit the facts of the casc
e ; ; A ratibr
""Tr.-_' TPem ks

acte donn W

...... -

uuuuuuu

H. Lundbeck 573

ol plleilelf 12 L

lgture

5i
Johrf Meidah1 Petersen

© CAVELIER ABQGADOS ' atent Department
WPPODERE-1 (MINTITA N2 12.1.1.2.5)

Firma

33 06 0561.710%
I0-07384/98

17.06.95 RA
200,00 K



LEGALIZACION

El Sefior Cénsul de Colombia debe expedir un certificado

consular sobre (1) la existencia legal de la com afifa que otorga

ei poder, (2) que ésta ejerce su objeto social, y (g) que las
rsonas que otorgan el poder estin autorizadas para darlo. A

este efecto les sollcitamos que muestren al Sefior Cénsul las
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3).

I TR I *
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LEGALIZATION o 3 - T
The Colombia Consul must issue a co;;suluf}o c'e:%fﬁr:ule, on {.
the legal xistence of the comrany which ~grants the
Power-of-Attorney, (2) that it is in actua],exercise oi its °
company purposes, and (3) that the peisous who'execute the
Power of ARtorney is autorized to do so. To this effect, plecse
shgv;r the Consul the evidence to prove the above facts (1), )
and (3). .

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segtin los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co.,

--5i el poderdante vs una sociedad, el Sefior Cons

debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su

existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.



La suscrita Ilse Greby, notario pablico de Copenhague,

Dinamarca, certifica gue el seflor
John Meidahl Petersen,
que en la fecha de hoy ha firmado ante mi el presente docu-

mento, estd autorizado, segln documentos justificativos gue

juzgo suficientes, para usar la firma de la sociedad denomi-
nada

H. LUNBECK A/S,
domiciliada en 9, Cttiliavej, DK-2500 Copenhague, Dinamarca,
v que legalmente existe ¥y actualmente ejerce su objeto social
de acuerdo con las leyes del Dinamarca.

En fé de lo cual pongo mi firma y el sello notarial.

Notaria de Copenhague, a 11 de Junic de 1998.

G

notario piblice# ™o =

Derechos: 200, - DKK.

SE LEGALIZA LA FIRMA OUE ANTECEDL DE
JLEE G REBY

COPENHAGLE, EL : ] A
BOR EL MINISTRO OF RELACIONES EXTERIURES NOTARIA L
A

P

FNAEE HRAAARYT
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The Danish Commerce and Companies Agency

certifies and attests that

¢ "H., LUNDBECK A/S"
Ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby
. Denmark

of the municipality of Copenhagen

which company was established l14th October 1950

under registration number A/S 22.472

in the Danish Commerce and Companies Agency incorporated with
limited 1liability, 1is legally existing as a Danish Public
Company, limited by shares, and duly. registered and incor-
porated under the provisions of the Company Legislation of the

Kingdom of Denmark.

Copenh{i en, l1llth May 18598
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CONSULADO DE COLOMBIA

No 33-98

El suscrito, Consul de Colombia en Copenhague, Dinamarca, vistos los documentos presentados
por los interesados,

CERTIFICA:

Quela Sra. Inger Elgaard quien autoriza el documento adjunto, ejercia legalmente, en la fecha
alli expresada, sus funciones como Funcionario del Ministerio de Relaciones Exteriores de
Dinamarca, y que su firma y sellos corresponden a los registrados en este Consulado.

Que la firma H. LUNDBECK A/S. existe legalmente, que ejerce su objeto social de acuerdo a
las leyes danesas y que el Sr. John Meidahl Petersen estd autorizado para firmar el
documento, de cuerdo al Resumen expedido por la Direccion de Industrias y Comercio Nr. A/S
22472, cuya copia se adjunta. '

obligaciones emanadas del presente documento de conformidad
tributario."

Copenhague, Junio 23 de 1.998,

CARLOS ARTURO MORALES -
Consul de Colombia ’

Pagado : Impuesto Timbre  USD. 6.00
Derechos Consulares USD: 100.00




TRADUCCION OFICIAL N° 0807981 al espafiol de un documento
escrito en inglés, preparada por Jaime Armando Garavitp
Burgos, Traductor Oficial debidamente reconocido por el
Ministerio de Relaciones Exteriores y aprobado por el
Ministerio de Justicia de la Repiblica de Colombia mediante

Resolucién N° 034 de enero 11 de 1983

(En la parte superior central de las tres primeras paginas
aparece sello redondo en relieve de la Embajada de Colombia

en Copenhague, Dinamarca)

(Adherido en la esquina superior izquierda de las dos
primeras hojas del documento aparece gello rocjo de oblea,
junto con sello en tinta del Notario Publico de Copenhague,

Dinamarca)

Documento escrito en inglés y espafiol por medio del cual

H. LUNDBECK A/S, otorga poder a favor de GERMAN CAVELIER,

%
y firmado el 11 de junio de 1998 %é

-
oy,
o0

GONZALC PERDOMO, EMILIQ FERRERO y LUZ EMENCIA DE PAEZ.
'rf‘:}tl .-" -
o RN
(firmado) John Meidahl Petersen, Deﬂw; :
155 )

CERTIFICACION NOTARIAL (SCCIEDAD)
existencia legal de la sociedad H. LUNDBECK A/S Y su
representante autorizado John Meidahn Petersen, expedida el
11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarca. (firmado) Ilée
Greby, Notario Piblico (Aparece adherido sello notarial rojo

de oblea)



El Ministerio de Relaciones xterioras en Copenhague,
Dinamarca legaliza la firma de Ilse Greby, Notario Pidblico el

19 de junio de 1998. {(firmado) INGER ELGAARD

ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN (Aparece un simboio)
ERHVERVSMINISTERIET

La Agencia Danesa de comercio y Compafiias certifica y
atestigua que
“H. LUNDBECK A/S”
Ottiliavej 7-8
DK-2500 Valby
Dinamarca

del municipio de Copenhague, compafiia que fue establecida el
14 de octubre de 1950 bajo el nuimero de registro A/S 22.472
en la Agencia Danesa de Comercio y de Compafifas constituida
con responsabilidad limitada, existe legalmente como una
Compariia Pidblica Danesa, limitada por acciones y debidamente
registrada y constituida bajo las disposiciones de la

Legislacidén de Comparfias del Reino de Dinamarca.

(Aparece copia de sello de oblea)

Copenhague k
(firmado) E
Pia Sedequ
EL MINISTERIO DE RELACIONES E

DINAMARCA CERTIFICA LA FIRMA DE PIA SPDEQUIST el 14 de mayo

de 1998. ({firmado) INGER ELGAARD

N® 33-98. EL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA en Copenhague,
Dinamarca, certifica las funcicnes y firma de Inger Elgaard,

el 23 de junio de 1988. Pagado impuesto de timbre y derechos



consulares. (firmado) CARLOS ARTURO MORALES, Cénsul de

Colombia

EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES en Santafé de Bogot3,

certifica la firma y las funciones de Carlos Morales, el

~

D.C.

1 de julio de 1998. N° 051248.”7firmado) Jefe de

Legalizaciones.

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en los

archivos de esta oficina para su confrontacién y a la cual me

remito.

Santafé de Bogotd, D.C., julioc 8 de 1998
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CAVELIER | | L

ABOGADOS
EDIFICIO Si5K! .
WER $ITE: www.cavelier.com ' CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONQO: (571 (1) 347-3611
E-MAIL: cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (571(1)217-9211 (57){1)310-4995

Sefiores ,
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

Poderdante : H. LUNDBECK A/S

Poder conferide el : 11/06/1998

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba menciénado, mediante el presente escrito
sustituyc el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy

Tarjeta Profesicnal N°23.555, con todas las facultades gue me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.

Seriora Jefe,

v ‘x\ A '
> o e
EMILIO FERRERO

T.P.A, N° 31.829
C.C. N° 438.019 de Usaqguén

Acepto:
%1&/@%? @ Tobe 5
UZ2 CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. N° 23.555
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

&Ng ITA DELCIRCULO" DE > 80GATA
u. FOTOCOPIA CUINCIOE.;
TE !00 TATLATYISTA |

N1T 860.047.367-3
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2010/063292 A1 I NI 0000 00 00 0T A A R,
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=

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PURBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intelcctual Property Organization /85 || DN 018 O DGO

International Bureau p
(10) International Publication Number

e
WO 2010/063292 Al

2
(43) International Publication Date >
10 June 2010 (10.06.2010)

(51) International Patent Classification: (74) Common Representative: H. LUNDBLECK A/S; Ottili-
CO7D 489/08 (2006.01)  ABIP 25/30 (2006.01) avej 9, DK-2500 Valby (DK).

AGIK 317485 (2006.01) (81) Designated States (unless otherwise indicated, for every

(21} International Application Number: kind of national protection available). AE, AG, AL, AM,

PCT/DK2009/050320 AQ. AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ;

, CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO,

(22) International Filing Date: DZ, EC, EE, EG, ES, Fl, GB, GD, GE, GH, GM, GT,

4 December 2009 (04.12.2009) HN, HR, HU, D, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP,

(25) Filing Language: English KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD,

_ ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI,

(26) Publication Language: English NO, NZ, OM, PE, PG, PH, PL. PT, RO, RS, RU, 8C, 8D,

(30) Priority Data; SE, 8G, SK. SL, SM. ST, SV. §Y, TJ, TM, TN, TR, TT,
PA200801729 5 December 2008 (05.12.2008) DK TZ, UA, UG, US, UZ. VC, VN, ZA, ZM, ZW.
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Clorhidrato de Naimefeno Dihidratado

La presente invencién se refiere a una forma no higroscopica novedosa de
clorhidrato de nalmefeno, basicamente clorhidrato de nalmefeno dihidratado, en
particular para formas de dosificacion oral, y métodos para su produccion.

Antecedentes

El nalmefeno es un antagonista de receptor opioide conocido el cual puede
inhibir los efectos farmacolégicos tanto de los agonistas opioides administrados
como de los agenistas producidos enddgenos del sistema opiocide. La utilidad
clinica de Nalmefeno como un antagonista proviene de su capacidad de revertir
prontamente (y selectivamente) los efectos de estos agonistas opioides,
incluyendo las depresiones observadas con frecuencia en el sistema nervioso
central y en el sistema respiratorio.

El nalmefeno ha sido desarrollado, principaimente, para utilizar en el
manejo del alcoholismo, donde se ha demostrado gue tiene un buen efecto en
dosis de 10 a 40 mg tomadas cuando el paciente tenia la creencia de que el
beber era inminente (aproximadamente 1-2 horas antes de beber) (Karhuvaara et
al., Alcohol. Clin. Exp. Res., (2007), Vol. 31 No. 7. pp 1179-1187). Por anadidura,
el nalmefeno ha sido investigado también para el tratamiento de otras adicciones
tales como el juego patologico y la adiccion a las compras. En estos programas
de desarrollo y ensayos, se ha utilizado el nalmefeno, por ejemplo como una
solucion parental (Revex™).

El Nalmefeno es un derivado del opiato similar en su estructura al
antagonista de opiato Naltrexona. Las ventajas del nalmefeno con relacién a la
naltrexona incluyen vida media mas larga, mayor biodisponibilidad oral y ninguna
observacion de toxicidad hepatica dependiente de la dosis.

El nalmefeno se diferencia de la naltrexona por sustitucion del grupo

cetona en la posicion 6 de naltrexona con un grupo metileno (CHz}), el cual



10

I5

20

25

aumenta considerablemente la afinidad de unién al receptor p—opioide. El
nalmefeno también tiene alta afinidad para los otros receptores opioides (los
receptores k y ), y es conocido como un “antagonista universal” por su capacidad
de bloquear a los tres.

El nalmefeno puede ser producido de acuerdo con el metodo descrito por
Hanh et al., (J. Med. Chem., 18, 259-262(1975), Mallinckrodt (Patente de los
Estados Unidos No. 4.751.307), y Meltzner et al., (Patente de los Estados Unidos
No. 4.535.157).

Mediante el uso de los métodos mencicnados anteriormente, se obtiene la
base libre del nalmefeno, la cual, posteriormente, puede ser convertida en la sal
clorhidrato, mediante el uso de métodos convencionales.

De acuerdo con Brittain, (Analytical Profiles of Drug Substances and
Excipients (1996), Vol 24, pags. 351-395) El clorhidrato de nalmefeno puede ser
recristalizado a partir de agua, proporcionando una sustancia farmacologica pura,
la cual consiste, inevitablemente, en una fase cristalina monohidratada. En la
misma revision, la fase monohidratada del clorhidrato de nalmefeno es descrita
como esencialmente no higroscopica puesto que puede solamente absorber hasta
1% de la humedad adventicia.

Los inventores de la presente invencion han descubierto que,
contrariamente a lo expuesto en la bibliografia técnica, el clorhidrato de nalmefeno
como un monohidrato es higroscopico.

Por consiguiente, existe la necesidad de proporcionar una forma hidratada,
novedosa, estable y no higroscopica de nalmefeno y meétodos para su

manufactura.



Sintesis de la invencion
La presente invencion se refiere al clorhidrato de nalmefeno dihidratado

representado por la formula

HCI2H,0

preferentemente en una forma cristalina. Dicho clorhidrato de nalmefeno

dihidratado es no higroscépico.

La invencion se refiere ademas a dos métodos para producir el clorhidrato
10 de nalmefeno dihidratado:

Método ([): transformacién del clorhidrato de nalmefeno en clorhidrato de
nalmefeno dihidratado por resuspension en solucidn acuosa, ejemplificade por
agua, tal como agua pura, y

Método (Il): recristalizacion del clorhidrato de nalmefeno en solucién

15 acuosa, ejemplificado por agua, tal como agua pura.

El método de resuspension (método 1) comprende los pasos de:

(1) mezclar el Clorhidrato de Nalmefeno (clorhidrato de 17—
{ciclopropilmetil }-4,5—a—epoxi—-6—metilenmorfinan-3, 14—diol) y solucion
acuosa, ejemplificada por agua, tal como agua pura,

20 (2) opcionalmente, calentar la mezcla,

(3) opcionalmente, destilar la mezcla,

(4) agitar la mezcla hasta completarse la transformacion, tal como
menos de 1 hora, tal como aproximadamente 1 hora, tal como durante por lo

menos 1 hora, y
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(5) aislar el sélido formado.

El método de recristalizacion (Método 1) comprende los pasos de:

(a) mezclar el clorhidrato de nalmefeno {clorhidrato de 17-
(ciclopropilmetil}-4,5—a—epoxi—-6—metilenmorfinan—3,14—diol) y solucion
acuosa, ejemplificada por agua, tal como agua pura,

(b) calentar la mezcla para obtener una solucion sustancialmente
homogénea,

()  opcionalmente, destilacién de la mezcla obtenida en (b),

(d) enfriamiento de la solucién obtenida en el paso (b) o (c},
posteriormente sembrado con clorhidrato de nalmefeno, y

(e} aislacién del solido formado.

Un aspecto adicional de la presente invencion (Método lil) es un metodo
para recuperar cualquier nalmefeno sin utilizar de los métodos | y i, que
comprende los pasos de:

(i) opcionalmente, destilacion de los licores madres obtenidos del
método (1) o (Il)

(i)  basificacion de los licores madres obtenidos en el paso (i), o
de los métodos (1) o {ll),

(i)  extraccién de la mezcla con un solvente organico adecuado,

(iv) agregado de cloruro de hidrégeno, y

(v)  aislacion del solido formado

La invencién se refiere ademas a composiciones farmacéuticas que
comprenden clorhidrato de nalmefeno dihidratado, al uso del clorhidrato de
nalmefeno dihidratado en medicina, y en particular el uso del clorhidrato de

nalmefeno dihidratado para el tratamiento del alcoholismo.
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Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra el termograma de TGA del clorhidrato de nalmefeno
dihidratado. El eje y muestra el porcentaje en masa, y el eje X muestra las
temperaturas (°C).

La Figura 2 muestra experimentos de DVS llevados a cabo a 40°C de
clorhidrato de nalmefeno dihidratado (grafico en seco). El primer eje y (izquierda)
muestra el cambio en masa relativo a anhidro (%), y el otro eje y (derecha)
muestra la humedad relativa buscada (HR)(%), mientras que el eje x muestra el
tiempo en minutos. La linea delgada muestra los cambios en la HR objetivo, y la
linea negrita los cambios con relacion a la masa.

La Figura 3 muestra el difractograma de polvo de rayos X del clorhidrato de
nalmefeno dihidratado. El eje y muestra la intensidad (recuentos), y el eje x
muestra el angulo 2Theta(®).

La Figura 4 muestra el termograma de TGA del clorhidrato de nalmefeno
monohidratado. El eje y muestra el porcentaje en masa, y el eje x muestra las
temperaturas (°C).

La Figura 5 muestra los experimentos de DVS llevados a cabo a 40°C del
clorhidrato de nalmefeno monohidratado (grafico en seco). El primer eje y
(izquierda) muestra el cambio en masa relativo a anhidro (%), y el otro eje y
(derecha) muestra la humedad relativa objetivo (HR){(%), mientras que el eje x
muestra el tiempo en minutos. La linea delgada muestra los cambios en la HR
objetivo, y la linea en negrita los cambios con relacion a la masa.

La Figura 6 muestra el difractograma de polvo de rayos X del clorhidrato de
nalmefeno monohidratado. El eje y muestra la intensidad (recuentos), y el eje x

muestra el angulo 2Theta(®).
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Descripcion detallada de la invencién
La presente invencidn se refiere al clorhidrato de nalmefenc dihidratado

representado mediante la siguiente formula
OH

HCI.2H,0

La forma dihidratada del clorhidrato de nalmefeno es particularmente
ventajosa en el sentido de que la misma es no higroscopica. Como resultado de
esta caracteristica no higroscépica, las propiedades fisicas pueden ser mas
facilmente controladas. Esto es de gran importancia cuando se preparan formas
sélidas de dosificacion tales como formas oralmente administrables, incluyendo
formas soélidas de dosificacion unitaria, por €j., tabletas o tabletas masticables y
capsulas.

Como es bien sabido dentro de la industria farmacéutica, el procesamiento
de productos higroscépicos abarca el uso de camaras de humedad controlada
tanto para el almacenamiento como para el procesamiento en si mismo. Por
afiadidura, los productos higroscopicos terminados deben ser envasados en
blisteres sellados a fin de evitar problemas de estabilidad debido a la humedad.
Estas desventajas son evitadas mediante el uso del clorhidrato de nalmefeno
como el dihidrato no higroscépico.

El clorhidrato de nalmefeno dihidratado se caracteriza por ser no
higroscopico y estable en su contenido acuoso. El compuesto no absorbe no
pierde nada de agua cuando es expuesto a una humedad relativa (HR) de entre

10% Y 95%.



10

15

20

25

146,

Segin lo mostrado en el Ejemplo 1 de la presente invencién, los
experimentos de DVS (siglas correspondientes a “Dynamic Vapour Sorption”,
Absorcion Dinamica de Vapores) se llevaron a cabo a 25°C y a 40°C. Los
resultados mostraron que no fue absorbida nada del agua por el clorhidrato de
nalmefeno dihidratado aun a uné HR del 95%. Contrariamente, como se muestra
en el Ejemplo 2, el clorhidrato de nalmefeno como monohidrato absorbid
aproximadamente 2,5% del agua cuando fue expuesto a una HR del 95% y a
40°C.

Adicionalmente, el resultado del Ejempto 2 mostrd que, en contraste con el
dihidrato, la forma monohidratada cambia en el contenido de agua con la
humedad circundante, y a HR por encima de 50% la forma monohidratada cambio
a una nueva estructura con contenido superior de agua.

Por lo tanto, una caracteristica importante del clerhidrato de naimefeno
dihidratado es que el mismo es no higroscopico, segun lo definido con
anterioridad. Por consiguiente, la presente invencion se refiere al clorhidrato de
nalmefeno dihidratado el cual es no higroscépico, lo cual significa que se absorbe
menos del 1%, tal como menos del 0,5%, tal como menos del 0,3% de humedad
cuando es expuesto a una HR del 95% a 25°C.

El clorhidrato de nalmefeno dihidratado es un sélido cristalino caracterizado
por reflexiones de rayos X en angulos 8,99, 10,63, 15,24, 16,55 y 17,20°20
(+0,1°26) segun lo medido utilizando radiacion de CuK4, y que tiene un contenido
de agua de aproximadamente 8 a aproximadamente 9%, tal como
aproximadamente 8,7%, mientras que el monohidrato del clorhidrato de
nalmefeno es un sodlido cristalino caracterizado por reflexiones de rayos X en
angulos 7,39, 11,33, 11,52, 17,70 y 24,27°26 (10,1°26) y un contenido de agua de

4-7% dependiendo de la humedad relativa de los alrededores.
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La presente invencion también se refiere al uso del clorhidrato de
nalmefeno dihidratado en [a manufactura de un medicamento.

En particular, 1a invencion se refiere al uso del clorhidrato de nalmefeno
dihidratado en la manufactura de un medicamento, 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), tal como por lo menos 70%
(p/p), por lo mencs 90% (p/p), por lo menos 95% (p/p), por o menos 99% (p/p), o
100% de la forma farmacéutica de dosificacién, particularmente una forma de
dosificacion oral, por €j., una forma de dosificacion sélida unitaria unica tal como
una tableta. El clorhidrato de nalmefeno dihidratado estd, en particular,
relacionado con el uso en la manufactura de un medicamento para el tratamiento
del alcoholismo.

En una realizacion adicional, la presente invencidn se refiere a un metodo
para tratar el alcoholismo que comprende administrar una cantidad
terapeuticamente eficaz de clorhidrato de nalmefeno dihidratado, por ej. en una
composicion farmacéutica (tal como una forma sélida de dosificacion, por ej. una
tableta para la administracion oral) a un paciente que necesita de dicho
tratamiento.

Mediante el término “cantidad terapéuticamente eficaz” se hace referencia
a la cantidad/ dosis de un compuesto o composicidon farmaceutica que es
suficiente para producir una respuesta eficaz (es decir, una respuesta biologica o
médica de un tejido, sistema, animal o humano buscada por un investigador,
veterinario, médico u otro clinico) luego de la administracion a un paciente. La
"cantidad terapéuticamente eficaz" variara dependiendo, entre otras cosas, de la
enfermedad y de su severidad, y de la edad, peso, condicion fisica y capacidad de
respuesta del paciente que va a ser tratado. Por anadidura, la "cantidad

terapéuticamente eficaz" puede variar si el compuesto de la invencion es
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combinado con uno 0 mas compuesto, en cuyo caso la cantidad de un compuesto
determinado podria ser inferior, tal como una cantidad inferior a la cantidad eficaz.

El término “destilar” se refiere a un método para separar mezclas en base a
diferencias en sus volatilidades en una mezcla liquida en ebullicion. La aplicacién
de vacio tal como vacio parcial es un ejemplo de ese tipo de metodo de
separacion.

El término “pureza quimica” recibe su significado normal dentro de la
técnica y por ende se refiere al grado en el cual un compuesto obtenido es
contaminado con impurezas. Por consiguiente, un compuesto obtenido el cual es
por lo menos 98% quimicamente puro comprende como mucho 2% de impurezas.
La pureza quimica puede medirse mediante, por ej., HPLC.

El término “ensayo” se refiere al contenido eficaz de la sustancia deseada
expresado como un porcentaje de peso por peso (% p/p).

El término “extraccion” se refiere a una extraccion de liquido- liquido en la
cual la base de nalmefeno libre es transferida de una fase acuosa a una fase
organica.

El término “resuspension” se refiere a un proceso en el cual el materiai
cristalino es suspendido en un solvente o0 en una mezcla de solventes a una
temperatura apropiada mediante lo cual el material cristalino se disuelve
parcialmente y cristaliza parcialmente nuevamente permitiendo de ese modo su
transformacion en la forma deseada y/o su purificacién.

KF se refiere a “titulacion de Karl Fisher”.

TGA se refiere a “Andlisis Termo-Gravimétrico”.

DVS se refiere a “Absorcion Dindmica de Vapor”

En la presente invencion, el término “solucion sustancialmente hdmogénea”
tiene el propdsito de significar una mezcla liquida libre de materiat no disuelto

visible.
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En la presente invencion, el término “sembrado” tiene el propdsito de
significar la adicion de una pequena cantidad de cristales para iniciar la
precipitacion de! producto.

En el presente contexto, el término “no higroscopico” tiene el proposito de
significar que menos del 1%, tal como menos del 0,5%, tal como menos del 0,3%
p/p de humedad se absorbe cuando se expone a 95% de HR a 25°C.

En el presente contexto, los tamafios de particulas se determinan por
Difracciéon empleando un Laser utilizando un instrumento Malvern Mastersizer S
segun lo descrito en detalle en la parte introductoria de la seccion experimental.

Con preferencia, la cantidad del clorhidrato de nalmefeno dihidratado en
una composicion farmacéutica s una cantidad entre aproximadamente 10 mg y
aproximadamente 100 mg, tal como entre aproximadamente 10 mg vy
aproximadamente 60 mg, entre aproximadamente 10 mg y aproximadamente 40
mg, o aproximadamente 20 mg.

El término “alcoholismo” es un término comunmente conocido para un
experto en la técnica. En la cuarta edicién revisada del Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (Manual de Diagndstico y Estadisticas de Trastornos
Mentales) (DSM-IVTR)} (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
cuarta edicion revision de textos, American Psychiatric Publishing, 2000} es
definido como la presencia de tres 0 mas de las siete areas de deterioro de la vida
relacionado con el alcohol en el mismo periodo de 12 meses. Estos deterioros
incluyen tolerancia, evidencia de un sindrome de abstinencia cuando el alcohol es
discontinuado o se disminuye la ingesta, potencial interferencia con el
funcionamiento de la vida asociado con una pérdida de tiempo importante
utilizando alcohol y regresando al uso a pesar de la evidencia de problemas

fisicos o sicologicos.
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La composicién farmacéutica que comprende clorhidrato de nalmefeno
dihidratado puede comprender ademas uno o mas portadores aceptables para
uso farmaceéutico.

Los métodos para la preparacion de preparaciones farmacéuticas solidas
son bien conocidos en la técnica. Ver, por e|., Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, ed. N°21, Lippincott Wiliams & Wilkins (2005). Las
preparaciones sdlidas, tales como las tabletas, pueden prepararse mezclando los
ingredientes activos con un portador comain, tal como un adyuvante y/o un
diluyente, y posteriormente comprimiendo la mezcla en una maquina de
tableteado. Los ejemplos no limitativos de adyuvantes y/o diluyentes incluyen:
almidén de maiz, lactosa, talco, estearato de magnesio, gelatina, lactosa, gomas,
y similares. También puede utilizarse cualquier otro adyuvante o aditivo tal como
colorante, aroma, y conservantes siempre y cuando los mismos sean compatibles
con los ingredientes activos. Por consiguiente, las composiciones farmacéuticas
de la invencion tipicamente comprenden una cantidad eficaz de clorhidrato de
nalmefeno dihidratado y uno o mas portadores aceptables para uso farmacéutico.

De acuerdo con la presente invencién, se contempla que el clorhidrato de
nalmefeno dihidratado puede ser administrado de modo adecuado, por ejemplo,
por via oral o parenteral, y puede ser presentado en cualquier forma adecuada
para ese tipo de administracién, por €j., en la forma de tabletas, capsulas, polvos,
jarabes o soluciones o dispersiones para inyeccidon. En una realizacion, el
clorhidrato de nalmefeno dihidratado es preferentemente administrado.en la forma
de una entidad farmacéutica sélida, adecuada como una tableta o una capsula.

Un aspecto mas de la presente invencién se refiere a métodos para
obtener clorhidrato de nalmefeno dihidratado. El clorhidrato de nalmefeno
dihidratado puede ser obtenido mediante cualquiera de los métodos (l) y (Il),

segun lo expueste a continuacion.
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Método (1) transformacion de clorhidrato de nalmefeno en clorhidrato
de nalmefeno dihidratado por resuspension en solucidén acuosa, tal como

agua, tal como agua pura y

Método (ll) recristalizacion del clorhidrato de nalmefeno en solucién
acuosa, tal como agua, tal como agua pura

De acuerdo con un aspecto de la invencién, el método de resuspension
(Método (I)) comprende los pasos de:

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

(2) opcionalmente, calentar la mezcla,

(3) opcionalmente, destilar la mezcla

(4) agitar la mezcla, y

(5) aislar el sélido formado.

En una realizacion del Método (l), el clorhidrato de nalmefeno es
transformado en clorhidrato de nalmefeno dihidratado mediante resuspension en
solucién acuosa. En otra realizacion, el clorhidrato de nalmefeno es transformado
en clorhidrato de nalmefeno dihidratado mediante resuspension en agua. En aun
otra realizacion, el clorhidrato de nalmefeno es transformado en clorhidrato de
nalmefeno dihidratado mediante resuspension en agua pura.

La relacion de solucidon acuosa tal como agua, tal como agua pura,
utilizada en el paso (1) puede oscilar entre aproximadamente 0,5 ml y
aproximadamente 4 mi de solucién acuosa/ clorhidrato de nalmefeno (g), tal como
entre aproximadamente 1 ml y aproximadamente 2 ml de solucion
acuosa/clorhidrato de nalmefeno (g), mas preferentemente aproximadamente 1,5
ml de solucién acuosa/ clorhidrato de nalmefeno (g). El clorhidrato de nalmefeno

utilizado puede seleccionarse entre cualquier forma hidratada o soivatada de
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nalmefeno o las mezclas de las formas hidratadas y/o solvatadas con o sin
solventes. En una realizacion, se emplea el clorhidrato de nalmefenc como
monohidrato. En otra realizacion del Método (1), el clorhidrato de nalmefenc se
emplea en forma hidratada. En otra realizacién, el clorhidrato de nalmefeno se
emplea en forma solvatada. En aun otra realizacion, el clorhidrato de nalmefeno
se emplea en una mezcla de forma hidratada y solvatada.

En una realizacion del Método (), los solventes comprendidos en dichas
formas hidratadas y/o solvatadas se seleccionan del grupo formado por acetona,
n-propanol, isopropanol, diclorometano y agua. En una realizacion, dicho solvente
es acetona. En otra realizacién, dicho solvente es n-propanocl. En aun otra
realizacion, dicho solvente es isopropanol. En aun otra realizacion, dicho solvente
es diclorometano. En aun otra realizacién dicho solvente es agua.

El calentamiento en el paso (2) es un paso opcional, el cual puede ser
beneficioso, bajo algunas condiciones, a fin de aumentar la velocidad de
disolucién de la mezcla obtenida en el paso (b). La temperatura de calentamiento
puede depender de las circunstancias. Bajo algunas circunstancias, el mezctado
se |levara a caho, eficazmente, a temperatura ambiente (20-25°C). Se contempla
que en una realizacion, el calentamiento en el paso (2) es hasta
aproximadamente 50°C. En otra realizacién, el calentamiento en el paso (2) es
hasta 50°C o menos. En otra realizacién, el calentamiento en el paso {2) es hasta
aproximadamente 20°C hasta aproximadamente 40°C. En aun otra realizacion, el
calentamiento en el paso (2) es hasta aproximadamente 30°C.

El paso (2) y el paso (3) pueden llevarse a cabo con o sin agitacioén.

La destilacion en el paso (3) puede llevarse a cabo para eliminar solventes
organicos en caso de estar presentes en la mezcla. La destilacion puede llevarse

a cabo aplicando Vacio.
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La agitacién en el paso {4) puede llevarse a cabo a una temperatura de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 50°C, tal como 45°C, tal como entre
20°C y aproximadamente 40°C. En una realizacién, la mezcla se agita durante
menos de una hora. En otra realizacion, la mezcla se agita durante
aproximadamente una hora. En aun otra realizacion, la mezcla se agita durante
por lo menos una hora.

El sdlido puede ser aislado a una temperatura dentro del rango de
aproximadamente 0-25°C tal como 0-20°C y mas preferentemente en el rango de
0-5°C a fin de reducir la solubilidad del producto, tal como en agua, y para
aumentar el rendimiento. El solido puede ser aislado por filtracién y lavado con un
solvente adecuado. Los solventes para los lavados incluyen agua y mezclas de
agua con solventes organicos o solventes organicos puros. Con preferencia, se
utiliza agua y en una realizacion adicional se prefiere el agua previamente
enfriada. Cuando se emplean solventes organicos, se prefieren los solventes de
clase 2 o 3 (pautas ICH Q3C(R4)). En una realizacion, se emplean solventes de
clase 3 tal como acetona y acetato de etilo. En una realizacion se emplea
acetona. En ofra realizacion se emplea acetato de etilo.

El producto puede ser secado bajo vacio por debajo de 40°C y mas
preferentemente a una temperatura en el rango de 25-35°C.

Se contempla que 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.

De acuerdo con un aspecto de la invencion, el metodo de recristalizacion
(Método (Il)) comprende los pasos de:

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

como agua pura,
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(b)  calentar la mezcla para obtener una solucién sustancialmente homogénea,
(¢) opcionaimente, destilacién de la mezcla obtenida en el paso (b),

(d)  enfriar la solucién obtenida en el paso (b) o (c), posteriormente sembrado
con clorhidrato de nalmefeno, y

(e) aislacion del sélido formado.

En una realizacion del Método (ll}, el clorhidrato de nalmefenc es
transformado en clorhidrato de nalmefeno dihidratade por recristalizacion en
solucién acuosa. En otra realizacién, el clorhidrato de nalmefenc es transformado
en clorhidrato de nalmefeno dihidratado por resuspension en agua. En aun otra
realizacion, el clorhidrato de nalmefeno es transformado en clorhidrato de
nalmefeno dihidratado mediante resuspension en agua pura.

La cantidad de solucién acuosa, tal como agua, tal como agua pura, que se
emplea en el paso (a) puede oscilar entre aproximadamente 0,9 ml y
aproximadamente 4 ml de solucién 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). El clorhidrato de nalmefeno empleado puede
seleccionarse entre cualguiera de las formas hidratadas o solvatadas de
Nalmefeno o las mezclas de las formas hidratadas y/o solvatadas con o sin
solventes.

En una realizaciéon del Método (ll), el clorhidrato de nalmefeno se emplea
en forma hidratada. En otra realizacion, el clorhidrato de nalmefeno se emplea en
forma solvatada. En aun otra realizacion, el clorhidrato de nalmefeno se emplea
en una mezcla de forma solvatada e hidratada.

En una realizacion del Método (1), los solventes comprendidos en dichas
formas hidratadas y/o solvatadas se seleccionan del grupo formado por acetona,

n-propanol, isopropanol, diclorometano y agua. En una realizacién, dicho solvente
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es acetona. En otra realizacién, dicho solvente es n-propanol. En aun otra
realizacion, dicho soivente es isopropanol. En aun otra realizacion, dicho solvente
es diclorometano. En aun otra realizacion, dicho solvente es agua.

La suspensiéon puede ser calentada hasta obtenerse una solucidn
sustancialmente homogénea, es decir una solucién. El calentamiento en el paso
(b) puede llevarse a cabo para alcanzar una temperatura de aproximadamente
50°C a aproximadamente 100°C, tal como aproximadamente 50°C a
aproximadamente 20°C, o aproximadamente 70°C a aproximadamente 85°C.

Luego, puede aplicarse vacio parcial para eliminar las trazas de volatiles
organicos, en caso de estar presentes, en el paso (c).

La soluciéon obtenida ya sea del paso (b} o del paso {(c) opcionalmente
puede filtrarse (por ej., a través de un cartucho de 0,65 ym) para eliminar materias
extranas antes de proceder al paso (d).

En el paso (d) la solucion puede ser enfriada hasta una temperatura entre
40°C y aproximadamente 50°C y puede sembrarse. En una realizacién, el
sembrado se lleva a cabo a una temperatura entre 40°C y 50°C. El sembrado se
lleva a cabo con cristales de clorhidrato de nalmefeno dihidratado. El material de
sembrado de nalmefeno puede, en una realizacion de la invencidn, obtenerse
mediante el método de resuspension (1) descrito con anterioridad.

La cantidad de cristal de siembra agregado en el paso (d) puede ser de
aproximadamente 1/2000 (p/p) de cristal de siembra de clorhidrato de nalmefeno /
clorhidrato de nalmefeno agregado en el paso (a), tal como de aproximadamente
1/1000 (p/p) de cristal de siembra o 1/200 de cristal de siembra de ciorhidrato de
nalmefeno / clorhidrato de naimefeno agregado en el paso (a).

Un aumento del enfriamiento apropiado, tal como una subida rapida del
enfriamiento, y una agitacion apropiada, tal como una agitacion vigorosa, impiden

que los cristales ya formados crezcan mas y ayuda a proporcionar un producto
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con un tamafo de particula bien definido, estrecho y relativamente pequefo. El
enfriamiento desde la temperatura de la siembra a la temperatura de aislacion
puede lograrse dentro de unas pocas horas y, mas preferentemente, dentro de 1
hora. Por lo tanto, la mezcla sembrada obtenida en el paso (d) puede ser
sometida, adicionalmente, a un enfriamiento, tal como un enfriamiento rapido, el
cual comprende los pasos de:

(d'}) un enfriamiento adicional de la mezcla hasta una temperatura de
aproximadamente 0-5°C tal .como durante un pericdo de tiempo de
aproximadamente 45 minutos o mas, y

(d") a continuacién, la mezcla puede mantenerse a una temperatura de
aproximadamente 0-5°C por €j. durante aproximadamente 45 minutos o mas,
antes de aislar el sdlido formado de acuerdo con el paso (e).

El sdélido formado en el paso (e) puede ser aislado. El sélido puede ser
aislado a una temperatura dentro del rango de aproximadamente 0-20°C y mas
preferentemente en el rango de 0-5°C a fin de reducir la solubilidad del producto
en agua y aumentar de ese modo el rendimiento. El sélido puede ser aislado por
filtracién y puede lavarse con un solvente adecuado. Los solventes para los
lavados incluyen agua y mezclas de agua/ solventes organicos o solventes
organicos puros. En una realizacion, los solventes para el lavado se seleccionan
del grupo formado por acetona y agua. En una realizacion, se emplea acetona. En
otra realizacién, se emplea una mezcla de acetona y agua. En aun ofra
realizacion, se emplea agua. En una realizacion mas el agua empleada es agua
previamente enfriada. Cuando se emplean solventes organicos para el lavado, se
prefieren solventes de la Clase 2 o 3 (pautas ICH Q3C (R4)), mas
preferentemente solventes clase 3 tal como acetona y acetato de etilo. En una

realizacion se emplea acetato de etilo.
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El producto puede secarse bajo vacio por debajo de 40°C y mas
preferentemente a una temperatura en el rango de 25-35°C.

Se contempla que el compuesto obtenido es por lo mencs 98%
quimicamente puro, tal como por lo menos 99% quimicamente puro, o por lo
menos 99,5% quimicamente puro.

Se contempla ademas que el clorhidrato de nalmefeno dihidratado obtenido
mediante el método (ll) antes mencionado tiene la siguiente distribucion de
tamano de particula: D90 igual o inferior a 400 pm y D50 igual o inferior a 200 pm,
y D10 igual o inferior a 50 pm, y con una relacion D90/D50 igual o inferior a 2,5,
donde D"XX" (XX se da como 10, 50 o 90) se define como el valor para el cual un
‘porcentaje XX” (proporcicnado en volimenes) de las particulas tienen un
diametro por debajo del valor indicado. Por lo tanto, para D10, porcentaje 10 del

tamanio de particula (en volumen) tiene un didmetro igual o inferior a 50 pm.

Recuperacion del clorhidrato de nalmefeno de los licores madres (Método

El clorhidrato de nalmefeno es altamente soluble en soluciones acuosas tal
como agua, tal como agua pura, y por lo tanto una parte de este material se
pierde en los licores madres. Para recuperar cualquier clorhidrato de nalmefeno
no utilizado de los métodos | o |l, delineados anteriormente, se ha desarrollado un
método para la recuperacidon que comprende

(i opcionalmente, destilacion de los licores madres obtenidos del
método (1) o (II)

(i)  basificacion de los licores madres obtenidos en el paso (i), o de los
métodos (1) o (1),

(i)  extraccion de la mezcla con un solvente organico adecuado,

(iv) adicion del cloruro de hidrogeno, y
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(v) aislar el solido formado

La basificacion en el paso {ii) se lleva a cabo para llevar al pH al rango de
8-10, tal como 8-9 utilizando una base organica o inorganica. En una realizacion
del método (lll), la basificacion en el paso (ii) se lleva a cabo con hidroxido de
amonio.

En el paso de extraccion (iii) el solvente organico puede seleccionarse del
grupo que comprende hidrocarburos halogenados, éteres, ésteres, cetonas, y con
preferencia, diclorometano, 2-metil-tetrahidrofurano, acetato de etilo, 2-
butanona, aun mas preferentemente diclorometano. En una realizacion, el
solvente organico es hidrocarburos halogenadecs. En otra realizacidon el solvente
organico es éteres. En ofra realizaciéon el solvente organico se selecciona del
grupo formado por ésteres. En otra realizacion el solvente organico se selecciona
del grupo formado por cetonas. En otra realizacién el solvente organico es
diclorometano. En ofra realizacion el solvente organico es 2-metil-tetrahidrofurano.
En otra realizacién, el solvente organico es acetato de etilo. En otra realizacion, el
solvente organico es 2-butanona.

La solucion de nalmefeno base en un solvente organico obtenido en el
paso (i) se trata con cloruro de hidrégeno para precipitar el clorhidrato de
nalmefeno.

La cantidad de cloruro de hidrégeno agregado en el paso (iv) depende de
diferentes factores tales como la cantidad de nalmefeno en licores madres
empleados, y sera evidente para un experto en la técnica. Después de agregarse
el acido clorhidrico a la mezcla en el paso (iv) el producto se deja precipitar.

El sdélido precipitado puede ser aislado segln lo descrito para los métodos |

y Il
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Se contempla que 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.

Ejemplos

En el presente contexto, la pureza quimica se mide por HPLC utilizando las

condiciones que figuran a continuacion:

Condiciones cromatoaréficas:

Columna: ..o YMC Basico B-03-5, 5 um, 250 x 4,6 mm o
equivalente
Fase Movil Ac.....n, Tampon
Fase Movil B:.............ccoeel. Metano!
Tampén: ..., Disolver 1,1 g de Octansulfonato de Sodio (FW
216,28) en 1 L de agua. Ajustar el pH a 3,8 con
H3PO4 diluido.
Temperatura en Columna:.... 35°C
Detector:.......ccoooeviiiiiiinnnen, UV at 230 nm
FIUjor. oo 1,5 ml/min
Volumen de Inyeccion: ......... 20 ul
Tiempo de Analisis: .............. 50 minutos
Tiempo | Fase moévil A Fase movil B
(min}
0 90 10
10 70 30
25 50 50
40 20 80
50 20 80

En el presente contexto, los tamafos de particula se determinan mediante
Difraccion empleando un Laser utilizando un instrumento Malvern Mastersizer S
hecho de un transmisor laser (LASER HELIUM-NEON - longitud de onda 632
nm), un sistema oéptico (lente 300 F, rango 0,5 — 900 um), una celda de medicion

para suspension (longitud del haz 2,4 mm) y un detector de fotodiodos.
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La muestra se analiza utilizando aceite mineral (CAS 8042-47) como
dispersante.

Ejemplo 1

1.1a Preparacion del dihidrato

El dihidrato se preparo de la siguiente manera:

Se suspendieron 20 g de clorhidrato de nalmefeno en bruto (pureza
quimica 99,26%, ensayo 92,9%) en 24 ml de agua. La mezcla se calentd y el
solido se disolvié completamente a 60-65°C. La solucion se calenté hasta 70°C y
se mantuvo a esa temperatura durante 15 minutos. La solucion se enfrio desde 70
°C hasta 20°C en 3 horas utilizando una rampa lineal.

A 50°C, se agrego clorhidrato de nalmefeno como semilla. La semilla no se
disolvié y el nalmefeno comenzé a cristalizar. Cuando se terminé la rampa de
enfriamiento, la suspension se mantuvo bajo agitaciéon a 20°C durante 2,5 dias. El
solido se filtrd y se lavd con acetona (50 ml). El producto himedo se sec6 durante
toda la noche bajo vacio a 40°C proporcionando 13,2 g de clorhidrato de
nalmefeno dihidratado (pureza quimica 99,74%, contenido de agua 8,54 % p/p
segun lo medido por titulacién Karl Fisher).

1.1b Preparacién del dihidrato

Se suspendieron 20 g de clorhidrato de naimefeno (pureza quimica 97,2%,
ensayo 82,6%) en 30 ml de agua. La mezcla se calentd y el sdlido se disolvio
completamente a 80°C. Los volatiles organicos se eliminaron por destilacion al
vacio. La solucién se enfrid hasta 50°C.

A 50°C, se agregé clorhidrato de nalmefeno como sembrado. La mezcla se
mantuvo a 50°C durante 3 horas y luego se dejé enfriar hasta 20°C. La
suspensién se mantuvo bajo agitacién a 20°C durante alrededor de 2,5 dias. El
solido se filtrd y se lavd con acetona {20 ml). El producto humedo se seco durante

toda la noche bajo vacio a 30°C proporcionando 11,5 g de clorhidrato de
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nalmefeno dihidratado (pureza quimica 99,78%, contenido de agua 8,78 % p/p
segun lo medido por titulacién Karl Fisher).

1.2 Propiedades del dihidrato

En el TGA ({figura 1) se calentaron aproximadamente 10 mg de muestra
10°/min. en un recipiente abierto bajo flujo de nitrégenc. El termograma muestra
una pérdida de peso de aproximadamente 8,5% comenzando a temperatura
ambiente y terminando a 125-150°C.

Los experimentos de DVS se llevaron a cabo a 25°C y a 40°C. La forma de
las curvas era la misma a las dos temperaturas; la curva a 40°C se muestra en la
figura 2. El dihidrato es retenido a humedad relativa de 10-95%. La adsorcion a la
superficie a humedad relativa elevada es inferior a 0,2%. La desorcion del agua
del cristal se produce lentamente bajo 10%de HR. Sin embargo, la curva de DVS
muestra una completa rehidrataciéon después del secado a 0% de HR, por ende,
el reticulado cristalino es retenido mediante este tratamiento.

El difractograma de polvo de rayos X para el clorhidrato de nalmefeno
dihidratado segln lo obtenido utilizando radiacion de Cu K, se muestra en la
figura 3. El difractograma se mide en modo de reflexién en el rango 5-40°26. Se
caracteriza por reflexiones de XRPD a 8,99, 10,63, 15,24, 16,55 y 17,20°20
(£0,1°28).

Ejemplo 2

2.1a Preparacion del monohidrato

Se suspendieron 25 g de clorhidrato de nalmefeno (pureza quimica 99,24,
ensayo 84,1) en 32 ml de agua. La mezcla se calent6 hasta 80°C. Se aplico vacio
para destilar los solventes organicos de bajo punto de ebullicion. La solucion se
enfrio hasta 20°C en una hora utilizando una rampa lineal. La suspension se
mantuvo bajo agitacion durante dos horas y luego se enfrid hasta 4°C en una hora

y se mantuvo bajo agitacién a esta temperatura durante una mas. Ei sélido se
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filtrd y se lavo con 25 ml de acetona. El sdélido humedo se secd durante toda la
noche bajo vacio a 30°C proporcionando 13,5 g de clorhidrato de nalmefeno
monohidratado (contenido de agua 4,74% p/p segun lo medido por titulacion Karl
Fisher, rendimiento 61%,).

2.1b Preparacién del monohidrato

En un reactor encamisado se cargaron clorhidrato de nalmefeno (72,3 g) vy
agua (100 ml). La suspension se calenté hasta 85°C obteniendo una solucién. Se
aplicod flujo de nitrdgeno. La solucidén se enfric hasta 60°C en alrededor de 50
minutos y luegoe se mantuvo a esta temperatura durante 10 minutos. El producto
comenzd a precipitar a 60°C. La suspension se enfrié hasta 55°C y se mantuvo a
55°C durante 10 minutos. La suspension se enfrié hasta 8°C en alrededor de una
hora y se mantuvo a esa temperatura durante 30 minutos antes de la aislacion. El
solido se filtro y se lavd con 83 ml de acetona. El sdlido se secéd proporcionando
48,6 g de clorhidrato de nalmefeno monchidratado.

2.2 Propiedades del monohidrato

En el TGA (Figura 4) se calentaron aproximadamente 5 mg de muestra
10°/min. en un recipiente abierto bajo flujo de nitrégeno. El termograma mostro
una pérdida de peso de aproximadamente 4% comenzando a temperatura
ambiente y finalizando a 100-110°C.

Los experimentos de DVS se llevaron a cabo a 25°C y a 40°C. La forma de
las curvas era ia misma, solamente que se muestra la curva a 40°C (Figura 5).

La mayoria del agua de hidratacion (4%) se absorbi6 a 10% de HR. Luego,
el peso por etapas aumentd con la humedad hasta 4,3% a 50% de HR, pero a
60% de HR aumentd abruptamente hasta 6,9% y luego nuevamente por etapas
aumentd hasta 7,3% a 95% de HR. Las cantidades aqui se brindan como % de
aumento de peso relativo a seco, por ende el aumento de peso correspondiente al

monohidrato fue de 4,8% y un hidrato de 1,5 corresponde a un aumento de 7,2%.



10

15

20

25

24

Por consiguiente, la curva mostré que el contenido de agua del monohidrato no
fue constante aunque cambia con la humedad relativa.

El difractograma de polvo de rayos X (Figura 6) para el clorhidrato de
nalmefeno monohidratado segln lo obtenido empleando radiacién de Cu Ky se
muestra en la figura 6. El difractograma se mide en modo de reflexion en el rango
de 5-40°20. Se caracteriza por reflexiones de XRPD a 7,39, 11,33, 11,52, 17,70 y
24,27°26 (£0,1°26).

Ejemplo 3

Preparacion de clorhidrato de nalmefeno dihidratado

Se cargaron el clorhidrato de nalmefeno en bruto (7,67 Kg., ensayo 93,9%)
y agua (8,6 litro) en un reactor adecuado. La suspension se calentd hasta 80°C
hasta que el sustrato se disolvié completamente. Luego, se aplico vacio para
eliminar los solventes organicos. Luego, la solucion resultante se filtro a través de
un cartucho de 0,65 uym y luego se diluyd con agua (2,1 litro) utilizada para
enjuagar el reactor y las tuberias. La solucién se enfrié hasta 50°C y se agregaron
7 g de material de siembra de clorhidrato de nalmefeno dihidratado. La mezcla se
enfrié hasta 0-5°C en una hora bajo eficiente agitacion y luego se mantuvo bajo
agitacion durante una hora mas. El sdlido se filtrd y se lavé con acetona. El
producto himedo se secd a 25°C bajo vacio para proporcionar €l clorhidrato de
nalmefeno dihidratado (5,4 Kg; rendimiento 73%) con una pureza quimica de
99,89% (HPLC).

El tamafio de particula del clorhidrato de nalmefeno dihidratado obtenido
de ese modo se determind por Difraccion usando un Laser con un instrumento
Malvern Mastersizer S. La distribucién del tamafio de particula se informa en la

tabla que figura a continuacién:

D10 D50 D90
14 ym 122 ym 287 uym
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Ejemplo 4

Recuperacién del clorhidrato de naimefeno monohidratado

Los licores madres obtenidos en el Ejemplo 3 se concentraron bajo vacio.
Se agregd hidroxido de amonio hasta pH 8-8. La mezcla se extrajo con
diclorometano a una temperatura de 30-35°C. La fase organica se separd y se
enfrié hasta 25°C. Se agregd acido clorhidrico concentrado y el producto se dejo
precipitar. El sélido se filtr6 y se lavo con diclorometano proporcionando de ese
modo 1,35 Kg de clorhidrato de nalmefeno con una pureza quimica de 98,9%, el
cual se puede transformar en el dihidrato aplicando el procedimiento descrito en el
Ejemplo 3.

Ejemplo 5

Transformacion de clorhidrato de nalmefeno en clorhidrato de nalmefeno
dihidratado por re-suspension

Se suspendieron 50 g de clorhidratc de nalmefeno (mezcla de
monohidrato, solvato de acetona y dihidrato) en 50 ml de agua a temperatura
ambiente. Se aplicé vacio durante una hora a fin de eliminar la acetona. La
suspension se agitd a temperatura ambiente durante dos horas. El sélido se filtré
y se secd bajo vacio a 30°C obteniendo 39,9 g del clorhidrato de nalmefeno
dihidratado puro (contenido de agua 8,76% p/p segun lo medido por titulacion de
Karl Fisher).

Ejemplo 6

Transformacion de clorhidrato de nalmefeno en clorhidrato de nalmefeno
dihidratado por re-suspension

Se suspendieron 3,6 g de clorhidrato de nalmefeno monohidratado a
temperatura ambiente en 5 ml de agua. La suspension se agito a temperatura

ambiente. La conversién a dihidrato se completé después de 1,5 horas.
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REIVINDICACIONES

Habiendo asi especialmente descrito y determinado la naturaleza de la
presente invencion y la forma como la misma ha de ser llevada a la practica se
declara reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:

1. Un compuesto representado mediante la formula

OH

HCI.2H,0

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el compuesto
es clorhidrato de nalmefeno dihidratado.

3. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2,
donde el compuesto esta en una forma cristalina.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, donde el compuesto
en una forma cristalina se caracteriza por un espectro de difraccion de polvo de
rayos X en valores 26 utilizando radiacion de Cu Ky con un pico a 8,99.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, donde el compuesto
en una forma cristalina se caracteriza ademas por un espectro de difraccion de
polvo de rayos X en valores 28 empleando radiacion de Cu Ky con un pico en
unoc o mas de 10,63, 15,24, 16,55, y/o 17,20.

6. 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 0,3% p/p de humedad se absorbe cuando se expone

a 95% de HR a 25°C.
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7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, donde el contenidc de agua es de aproximadamente 8% a
aproximadamente 9% en una humedad relativa de aproximadamente 10% a
aproximadamente 95%.

8. Un método para obtener un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-7, que comprende los pasos de:

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

(2) opcicnalmente, calentar la mezcla,

(3) opcionalmente, destilar la mezcla,

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

(5) aislar el solido formado.

9. Un método de acuerdo con la reivindicacién 8, donde la mezcla en (4) se
agita durante por lo menos 1 hora.

10. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 y 9,
donde la relacién de solucion acuosa, tal como agua empleada en el paso (1)
oscila entre aproximadamente 0,9 ml y aproximadamente 4 ml de solucion
acuosa/clorhidrato de nalmefeno (g), tal como entre aproximadamente 1 ml y
aproximadamente 2 ml de solucién acuosa/clorhidrato de nalmefeno (g), més
preferentemente 1,5 ml de solucién acuosa/ clorhidrato de nalmefeno (g).

11. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8-10,
donde el clorhidrato de nalmefeno empieado en el paso (1) esta en una forma
hidratada tal como en una forma monohidratada.

12. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8-10,
donde el clorhidrato de nalmefenc empleado en el paso (1) esta en una forma

solvatada o una mezcla de formas hidratadas y solvatadas.
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13. Un metodo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8-12,
donde la agitacion se lleva a cabo en el paso (2) y/o (3).

14. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8-13,
donde la agitacion en el paso (4) se lleva a caboc a una temperatura de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 45°C, tal como entre 20°C vy
aproximadamente 40°C.

15. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8-14,
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.

16. Un método de acuerdo con cuaiquiera de las reivindicaciones 8-15,
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.

17. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8-16,
para obtener un compuesto segin lo definido en cualquiera de las
reivindicaciones 1-7 para utilizar en una composicion farmaceutica.

18. Un método para obtener un compuesto de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1-7, que cdmprende los pasos de:

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

(b) calentar la mezcla para obtener una solucion sustancialmente

homogénea,

(c) opcionalmente, destilaciéon de la mezcla obtenida en (b),

(d) enfriar la solucidon obtenida en el paso (b) o (c), posteriormente
sembrado con clorhidrato de nalmefeno, vy

(e) aislacion del sélido formado.
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19. Un método de acuerdo con la reivindicacién 18, donde |a cantidad de
solucién acuosa tal como agua empleada en el paso (a) oscila entre
aproximadamente 0,9 ml y aproximadamente 4 ml de solucidon acuosa/clorhidrato
de nalmefeno (g), tal como entre aproximadamente 1 ml y aproximadamente 2 ml
de solucién acuosa/clorhidrato de naimefeno (g), o aproximadamente 1,5 ml de
solucion acuosa/ clorhidrato de nalmefeno (g).

20. Un metodo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18-19,
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.

21. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18-20,
donde la solucién en el 'paso (d) se enfria hasta una temperatura entre 40 y 50°C
y se lleva a cabo el sembrado a esa temperatura.

22. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18-21,
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 nalmefeno 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).

23. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18-22,
donde el nalmefeno empleado para la siembra es clorhidrato de nalmefeno
dihidratado.

24, Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18-23,
donde el cristal de siembra agregado en el paso (d) es obtenido mediante un

método de acuerdo con las reivindicaciones 8-16.
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25. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18-24,
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 continuacibn mantener la mezcla a una temperatura de
aproximadamente 0-5°C durante aproximadamente 45 minutos o mas,

antes de aislar el solido formado de acuerdo con el pasc (e) de la
reivindicacion 18.

26. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18-25,
donde el sélido formado es aislado a temperatura de aproximadamente 0-5°C en
el paso (e) de la reivindicacién 16.

27. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18-26,
donde el compuesto obtenido es por o menos 98% quimicamente puro, tal como
por lo menos 99% quimicamente puro o por lo menos 99,5% guimicamente puro.

28. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18-27,
donde el compuesto obtenido tiene la siguiente distribucion de tamafio de
particulas: D80 igual o inferior a 400 um, D50 igual o inferior a 200 pm, D10 igual
o inferior a 50 um, con la relacién D90/D50 igual o inferior a 2,5 segun lo medido
bajo las condiciones proporcionadas en esta invencion.

29. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18-28,
para obtener un compuesto segun lo definido en cualquiera de las
reivindicaciones 1-7 para utifizér en una composicion farmaceéutica.

30. Un método para la recuperacion de clorhidratc de nalmefeno

(clorhidrato de 17-(ciclopropilmetil}—4,5—-a—epoxi—6—metilenmorfinan-3, 14—diol})
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empleado en los métodos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8-
29, que comprende los pasos de:

(i} opcionalmente, destilacion de la mezcla obtenida en el paso (e) o (5),

(ii) basificacion de la mezcla obtenida en el paso (i), (e} o (5),

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

(iv) agregado de cloruro de hidrogeno, y

(v) aislacién del sélido formado.

31. Un método de acuerdo con la reivindicacion 30, donde la basificacion
en el paso (ii) se lleva a cabo hasta que el pH esta en el rango de 8-10.

32. Un método de acuerdo con la reivindicacion 31, donde la basificacion
en el paso (ii) se lleva a cabo hasta que el pH este en el rango 8-9.

33. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 31-32,
donde la basificacion en el paso (ii) se lleva a cabo con hidroxido de amonio.

34. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 31-33,
donde los solventes empleados en el paso de extraccién (iii) se seleccionan del
grupe formado por hidrocarburos halogenados, éteres, ésteres, cetonas, mas
preferentemente, diclorometano, 2-metil-tetrahidrofurano, acetato de etilo, 2-
butanona, y mas preferentemente diclorometanc.

35. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 31-34,
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.

36. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun lo
definido en cualquiera de las reivindicaciones 1-7.

37. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 36,
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
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lo menos 70% (p/p), por lo menos 90% (p/p), por lo menos 95% (p/p), por lo
menos 99% (p/p), o 100% de la forma de dosificacion farmacéutica.

38. Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 36 o 37, que comprende ademas uno o mas portadores
aceptables para uso farmaceutico.

39. Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 36—-38, en una forma de dosificacién sdélida, tal como una tableta,
para administracién orai.

40. Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 36-39, que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1-7 en una cantidad terapéuticamente eficaz.

41. Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 36—40 que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1-7 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,
0 aproximadamente 20 mg.

42. Un método para producir una composicion farmacéutica de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 36—41, que comprende un método de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8-17 o 18-35.

43. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1-7, para utilizar en
medicina.

44, E! uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-7, o0 una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 3641, para la manufactura de un medicamento para el

tratamiento del alcoholismo.
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45. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7, 0
una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
3641, para utilizar en el tratamiento de! alcoholismo.

46. Un método para tratar el alcoholismo que comprende administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1-7, o una composicion farmacéutica de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 36—41, a un paciente que necesita del mismo.

p. de: H. LUNDBECK A/S
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RESUMEN

La presente invencion se refiere al clorhidrato de nalmefeno dihidratado,
metodos de manufactura del clorhidrato de nalmefeno dihidratado, una
composicion farmaceéutica que comprende clorhidrato de nalmefeno dihidratado y
un método de tratamientc que comprende administrar clorhidrato de nalmefeno

dihidratado.
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(54) Titulo: ~ CLORHIDRATO DE NALMEFENO DIHIDRATADO

Reivindicacion(es):

1. Un compuesto representado mediante la formula

HCI.2H,0

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el
compuesto es clorhidrato de nalmefeno dihidratado.

3. Un compuestc de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 o 2, donde el compuesto estd en una forma
cristalina.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, donde el
compuesto en una forma cnistalina se caracteriza por un
especiro de difraccion de polvo de rayos X en valores 20
ulilizande radiacién de Cu K1 con un pico a 8,99

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, donde el
compuesto en una forma cristalina se caracteriza ademas por
un espectro de difraccién de polvo de rayos X en valores 26
empleando radiacidn de Cu K, con un pico en uno o mas de
10,63, 15,24, 16,55, y/o 17,20.

6. 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 0,3% pfp de humedad se absorbe cuando se expone a
85% de HR a 25°C.

7. 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 relaiva de  aproximadamente 10% a
aproximadamente 95%.

8. Un método para obtener un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-7, que comprende los
pasos de:

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

(2) opcionalmente, calentar la mezcla,

(3) opcionalmente, destilar la mezcla,

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

(5) aislar el sdlido formado,

9. Un método de acuerdo con ia reivindicacion 8, donde la
mezcla en (4) se agita durante por lo menos 1 hora.

10. Un métedo de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 8 y 9, donde la relacién de solucién acuosa,
tal como agua empleada en el paso (1) oscila entre
aproximadamente 0,9 ml y aproximadamente 4 ml de solucién
acuosa/clorhidrato de nalmefeno ({g), tal como entre
aproximadamente 1 ml y aproximadamente 2 ml de solucién
acuosa/clorhidrato de nalmefeno {(g), mds preferentemente 1,5
ml de solucidn acuosa/ clorhidrato de nalmefeno (g).

11. Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 8-10, donde el clorhidrato de nalmefeno
empleado en el paso (1) estd en una forma hidratada tal como
en una forma monohidratada.

12. Un método de acuerdo con cualkquiera de las
reivindicaciones 8-10, donde el clorhidrato de nalmefeno
empleado en el paso (1) estd en una forma solvatada o una
mezcla de formas hidratadas y solvatadas.

13. Un método de acuerdo c¢on cualquiera de las
reivindicaciones 8-12, donde la agitacién se lleva a cabo en el
paso (2} yio (3).

14, Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 8-13, donde la agitacién en el paso (4) se
lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 0°C a
aproximadamente  45°C, tal como entre 20°C y
aproximadamente 40°C.
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 0049251

Begota D.C., Mayc 24 de 2011 - 06:50:03

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

TIPO PAGO

BANCQO

*** Soporte del Pago ***

CUENTA No. PAGO

EECHA PAGQO VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA

062754387 431629063

23/05/2011 53.714.000.00

CANT_ RENTISTICO

*** Conceptos Pagados ***
CONCGERTO

Vi UNDITARIG Ve CONCFPTO

1 50005-01.01 SOLICITUDES

1807 REIVINDICACION UNITARIA ADICIONAL
A LAS 10 INICICIALES

27.000.00 27.000.00

SON: "VEINTISIETE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Recibo de §aja Aplicado al Expediente No.

Coyo:Agdza—34T- Q013

Web: www.slc.gov.co e.mal: Info@sic.gov.co Conmutador: {571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linca: 018000-810166 Call Center: {571) 6513240

. Mayo 24 de 2011 . 06:50:14

SUPERINTEND £

Sede Centrp: Carrera 13 No. 27 - (0 Plsos 3,4,5 y 10 Bagol4, D.C.- Colnmbia

CIA DE INDUs TR
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$27.000.00

000
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8. 378 F, SIR
Folros 64

NUEvagn
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RECIBO DE CAJA
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

No. 11 - 0049255

Bogela D.C., Mayo 24 de 2011 - 06:50:03

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367
*** Soporte del Pago ***

TIEO PAGO BANCO CUENTA Na PAGO FECHA PAGO VR BPAGD
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 431629063 23/05/2011 53.714.000.00
*** Conceptos Pagados ™**
CANT RENTISTICO CONCEFPTO Vi UNDITARIO  Vr CONCEFPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION UNITARIA ADICIONAL 27.000.00 27.000.00
ALAS 1D INICICIALES —
$27.000.00

SON: **VEINTISIETE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

AN G AL VAR
No. 11-06 000

7790- -00000-0
Fecha: 2011-06-01 11:02:50  Dap. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 64

ftado al Expediente No.

(o)L0° 12424 - #1- 001~ 3

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogotd, 0.C.- Colombia

Wab: www.sic.gov.co e-mai: info@si¢c.gov.co Conmutader: (571) 5870000 Fax: {571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Centar: {571) 6513240
. Mayo 24 da 2011 - DE:50:14
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 0049256

Bogota D.C., Mayo 24 de 2011 - 06:50:03

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADCS

NI 860.041.367

TIFO PAGO BANCO

*** Soporte del Pago ***

CUENTA No PAGO

_EFECHA PAGO VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA

062754387 4316292063

23/05/2011 £3.714.000.00

CANT _RENTISTICO

*** Conceptos Pagados **

CONCEPTO

Ve UNDITARIO

M. CONCEPTO

1 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION UNITARIA ADICIONAL =:===2= -: 'jff‘io:::==:===$=§:;::§§8;§=8===
SON: *VEINTISIETE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
v COMERGIO
UPER'.NTENDEN CiA DE \NDUSTRIA ““
L
AN _g;\o\\l
o4 11:02.50 3‘!8 FASENACI,ONAL\

1 PATI:N
I\c't jm PRESENTACION

Fohoﬁ 64

[ L0 48424 B ~CO1-3

Sode Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Plsos 1,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sle.gov.co e-mal: info@dsic.gov.co  Conmutador: {571) 5870000 Fax! (571) 5670284 Linaa: 018000-910465 Call Canter: {571) 6513240

. Mayo 24 s 2011 - 06:50:14
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO U /
NIT : 800.176.089-2
-1
IB
AL RECIBO DE CAJA No. 11 - 0049388
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota B.C., Mayo 24 de 2011 - 06:50:03
RECIBIDQ DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367
** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No_ PAGO FECHA PAGO VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA (62754387 431629063 23/05/2011 53.714.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT RENTISTICO CONCEPTO Vr UNDITARIO Ve CONCEPTO
1 50005-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIECAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 1.000.00 1.020.00
INOUSTRIAL $1.060.00

SON: **MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

QEspon ablg\ 1A DE INDUSTRIAY GOMERCIO
. Recibsd ‘E‘ammo al Expediente No. sU PX:R\NfE{‘i‘Di‘N‘m“““m‘“““‘

\\“\““\ 0000 '003 g EVASCR
202 WAL
h 2014. oe-m 13“02- 78 b NACIO
Fecha TE Nos
Jop 1PPAR§§ENTAC'.ON Fo
Act.

0oL 0t 1gd2d —241- 001-3

Seda Caniro: Carrera 13 No, 27 - 00 Plsos 3,45 y 10 Bogotd, D.C.- Golombla
Web: www.sic.gov.co e-mal: Info@sic.gov.co Conmutador: (571} 5870000 Fax: (571} 5870284 Linea: 013000-810165 Call Center: {571) 6513240

. Mayc 24 do 2011 - 0850714
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NIT : 800.176.089-2
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 0049356

Bogota D.C., Mayo 24 de 2011 - 06:50:03

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

TIPO PAGO BANCG

*** Soporte del Pago ***

CUFNTA

No. PAGO

FEGHA PAGO VR PAGO

CONSIGNACICN  BANCO DE BOGOTA

062754387

431629063

23/05/2011 53.714.000.00

CANT. _ RENTISTICO

*** Conceptos Pagados
CONCFPTQ

*k*

Ve UNDITARIO Ve CONCEPTO

1500G5-01-09 QTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD
INDUSTRIAL

SON: ==

93 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS

CO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Qe onsable:

. Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

. Mayo 24 do 2011 - 06:50:18

SUPER'-NTENDENC

UL

5.000.00 5.000.00

$5.000.00

1A DE INDUSTRIAY COMERCIO

- -00000-0000
067790 Dep. 2020 DIR NUEVASCR

Eve: 378 FASENACIONALI
Folics: 64

02,50
ha 2011-06-01 11:0
Py " PATENTEIYH o
At 411 PRESENTACH

Cop o 1gdza-241-001-3

Sede Centro: Carrera 11 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Wab: www.slc.gov.co e-mail info@@sic.gov.co Conmutador: {571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
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NIT : 800.176.089-2
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Industria y

RECIBO DE CAJA No. 11 - 0049980
Comercio

SUPERINTENDENCIA

Bogota D.C., Mayo 24 de 2011 - 16:38:40

RECIBIDC DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

TIPO PAGO BANCO

*** Soporte del Pago ***
CUENTA Na. PAGO FECHA PAGQ

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387

VR PAGQO
431628993 24/05/2011 30.670.000.00

*** Conceptos Pagados ***

SON: *SET

Responsable:

. Mayo 24 de 2011 - 16:30:45

150005-01-01 SOLICITUDES

CANT. RENTISTICO CONCFPTCO Ve UNDITARIO Ve CONCEPTO
3 PROC, REGISTRO DE MARCAS Y LEMAS 728.000.00 728.000.00
COMERCIALES $728.000.00

S VEINTIOCHO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE™*

Recibo de Caja Aplicadg al Expediente No.,

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

R RREACTR AT

67790- -00000-0000

Fecha: 2011 06 01 11:02:50  Dep. 2020 DIR. NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 84

CoLoy: Agdza-241-C01-3

Seda Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisas 3,4,5 y 10 Bogotd, D.C.- Colombla
Wab: www.slc.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571} 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Centar: (371} 6513240
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 0049981

Bogota D.C., Mayo 24 de 2011 - 16:38:40

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

TIPO PAGO BANCO

*** Soporte del Pago ***

CUENTA No PAGO EECHA PAGO VR PAGQO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 431628993 24/05/2011

30.670.000.00

*** Conceptos Pagados ™

R*esponsable:

CANT. RENTISTICO CONCFPTO Vi UNDITARIO VI CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUCES 3 PROE. REGISTRO DE MARCAS ¥ LEMAS 728.000.00 728.000.00
COMERCIALES
$728.000.00

SON: ™SETECIENTOS VEINTIOCHO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE™*

. Mayo 24 e 2011 - 16:35:46

Fecha: 2011-08-01 11;

0z:
Tra 11 PATENTEIYI - pueoh 2020 DIR NUEVASCR

Eve:
Act, 411 PRESENTACION gbﬁ;sa: g-?SENACIONAU

CoLo: Nzded —241— OO1-3

Sede Cantro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co  a-mai; info@sic.gov.co Conmutador: (571} 5870000 Fax: {571) 5870284 Linea: 018040-910165 Cali Canter: {371) 6513240

SUFPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMER

. Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.
lllllllll!lloll_[lllllllIIIIIIIIIIIIIIIIII

-067790- -00000-0000

Cio




SUPERINTENDEN

¢

37
3 7 Cla DE ]NDUSTRlA Y COMERC]O

ndustrin y Comercto S
0

0. 11-067790- .00
Fecha: 2011. o 5v--00000-0000
ra. 11 p10601110 5

T, 0250
PATENTE DE INVENCION [ ] MODELODE UTILI  Act 411 el GYI ~* Evg’37g 2q S NUEVASCR

RESENTACION ENACIONAL S

Falios: 64

HERNE

Indicacion que se solicita una patente,

Datos de identificacion del solicitante ¢ de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decisién 486/00, Circular Unica

i

=4

Indicacidn que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espanol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa m incompleta D

DISENO INDUSTRIAL [ ] (Art. 119 Decision 486/00)

L]
L]

[]
[]

Indicacién que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotografica del Diseno industrial o muestra del material que incorpora el
disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa j Incompleta l:]

ESQUEMA DE TRAZADO [ | (Art. 92 Decision 486/00)

HRERERN

Indicacidn que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacién grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta I:,

PINZ-FOR (2009-11-1R)



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Bogotéa,
2020

Doctor{a)
SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA

REFERENCIA Radicacidn No. 11 67780
Solicitud internacicnal PCT/DK2009/050320
Fecha inicio fase nacional 05/07/2011
Tramite 11
Evento 378
Actuacién 410

Oficio No. 0 1 09 7 9

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamentco en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articuleo 27 del Tratado de
Cooperacidén en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica gue:

i, La seolicitud no contiene el poder debidamente cotorgado, con €l lleno de los
reguisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cddigo de
Procedimiente Civil. Adicionalmente, deberd presentar el documento gue acredita la
existencia y representacidén 1legal de la sociedad scolicitante, cuando &sta fuere
persona juridica.

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a 1la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidén 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentcs ctorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Cédigo de Procedimiento <Civil. Cuandc se trate de las declaraciones a gue hace
referencia 1la Regla 4.17 1ii} del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes
PCT., el alcance de 1las tales declaraciones se determinara segin indigquen
claramente una cesién de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinteo, Titulo X de
la Circular Onica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiente de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En casc de no dar cumplimiento al presente requerimiento, 1la solicitud se
considerard abandonada y perderda su prelacidn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e}, del capitulo gquinto del titule primero de la Circular Unica No.l0 de 2001.

Continua en la pagina siguiente. ..

Al contestar favor indigue el nimero Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacidn consignado en el rétulo Sede CAN: Av. Carrera 50 No, 26 - 5% int.2. Tel 5BB0O70
Call Center 5920400. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.ce
Bogotd D.C. Colembia



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Radicacidn No.:11 67790

ANILL LEMUS GIRALDO

onal Universitario 2044-0% (P) con asignacién de funcicnes
de 1y Direccidn de Nuevas Creaciohes.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacidn en lista de

fecha f 5 HH Eﬂ
adpald . Il

Al contestar favor indigque el nimere
de radicacidn consignado en el ré&tulo Ssede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070
Call Center 5§920400. Linea 0:1800-310165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info®sic.gov.co
Bogotd ©.C. Colombia

i sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 piscs 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000



