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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PAIEn Y/

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
Patente de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
Capituto 1. O Capitulo Il
@ Nombre: H. LUNDBECK AJS
Sociedad constituida y existente bajo las -
SOLICITANTE leyes de Dinamarca. IDENTIFICACION
1) ] c.C. O NIT []
ireccion: 8, Ottiliavej,
DK-2500, Copenhagen, CE. U Otro O
Dinamarca Cual
Domicilio: Copenhagen, Nimero S
Dinamarca
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 4°. No. 72-35 C.C. |Z| NIT D
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| . ° 211 56 50 CE. [] oo [
O APODERADO . E-mail: clientes@cavelier.com Cual __
Domicilio: Bogota, Colombia. NOmero 35.456.344 T.P 23.555
@ 1. Carla DE FAVERI 2. Mauro CASARIN
Via dei Colli 28, Via G. da Maiano 50/A/2,
INVENTOR (ES) |-331.010 Farra di Soligo, |-3003.4 Mira,
(72) Treviso, Vepema.
Italia Italia
3. Michele BRUSEGAN
Via delle Prete 37/A,
1-30010 Camponogara,
Venecia,
Italia

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/DK2010/050110 Fecha: 21 de mayo de 2010
Publicacién Internacional No. WO 2010/136039 A1 Fecha: 02 de diciembre de 2010

Titulo (54)
Q PREPARACION DE CLORHIDRATO DE NALMEFENO A PARTIR DE NALTREXONA

@ Clasificacién Internacional (51) CO7D 489/008

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud

sixl nold DK 25 de mayo de 2009 PA200900650
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Comprobante de pago No.: 11-114146 Fecha: 23 de noviembre de 2011

Comprobante de pago No.: 11-103528 Fecha: 21 de octubre de 2011

Comprobante de pago No.: 11-112919 Fecha: 21 de noviembre de 2011

Comprobante de pago No.: 11-114089 Fecha: 23 de noviembre de 2011

Comprobante de pago No.: 11-114090 Fecha: 23 de noviembre de 2011
Anexos:

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

Comprobante de pago por 16 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $432.000.00.

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

Poder, si fuere el caso de H. LUNDBECK A/S.

Documento de cesidn del inventor al soficitante o a su causante.

Declaraciones.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Copia de la caratula de la Publicacién Internacional WO 2010/136039 A1,

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, 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 usoe de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito de! material biologico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS




@ FIGURA CARACTERISTICA

Naltrexona Naitrmefeno

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

{ FIRMA : 2 Clemsna.s Gob/den

f\ C.C. 35.456.344 de Usaquen T.P. 23.555




CAVELIER ABOGADOS COLO-03003-841-116-8 ID-205439

DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacién Internacional WO 2010/136039 A1
Descripcion:
Paginas 32 en espaiol
Reivindicaciones: Numero (s) 26

Figuras: Namero (s)

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

3. Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL



REPRESENTACION Y PODER

AR CT
-l
For patents, utility models, industiial designs,
rademarks, commercial names, trade emblems,
slr:gans.
Para patentes, modelos de utilidad, disefios
industriales, marcas de fabrica, nombres
comerdciales, ensefas, lemas comerciales.

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I (we)}, the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)

H. LUNDBECK A/S

LT e )
;--.4‘,, L
=D

of/ domieiliado (g) en 3.

Copenhiagen, DENMARK

t

O&Wﬂ

ej =2500

or el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa. 832;
ONZALO PERDOMO, tpa, 831, EMILIO FERRERO, tpa.
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domlctliados
en la Carrern 4* N* 72-35, Bogotd, Colombis, en obedecimiento a
lo dispuesto en el pardgrafo 1° del Articulo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como principal y los demds como
sujplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para
recibir notificaciones y nombrar apoderados judiclales o
xtrajudicizles. El primer representante suplente reemplazara al
q:'incipal en caso de ausencia o impedimento temporal o
definitivo de aquél La misma regla se aplicard cuando el
segundo representante suplente hafa de reemplazar al primero,
0 el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o e} primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos,
declarardn su intencidn de no ejercer la representacién
mediante declaracién autenticada por Notario Publico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Publico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con e} certificado respectivo. 5i alguno de los nombrados faltare

definitivamente, el siguiente tomard su lugar. Cuando cesare la -

ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacidn, en su orden, uno u otros segln el caso,
asurmiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejercicio de la representacién por el primero,
segundo o lercer suplente en su caso.

Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, para obtener la proteceidn de mi (nuestrd)
propiedad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos{a los dichos apoderados para que me
{nos) representen ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan ¢ no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
dministrativo, contencigsc-administrativo y judicial, asf como
s tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
siguientes asuntos: a) Obtencidn de patentes de invencidn,
modelos de utilidad, y disefios industriales; el registro de
marca: de fabrica, colectivas, defensivas, de serviclo, lemas
comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaclones de origen; su renovacién, traspaso,
camblo de nombre o demicilio, cancelacién voluntaria; y el
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccidén del consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacién administrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en generat los juicios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos; acciones y procesos que
promovamos o se nos promuevan. Y para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
tranaiair, concilinr, admitir los hechor del procesn, desistir,
cancefar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos.

Given and signed this/Dado y firmado hoy

1 June _1998

in/er __Copenhagen

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543
of the Commerclal Code, do hereby appoint GERMAN
CAVELIER, tpa, 832; CONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, rl:m.'
23555; domiclied at Carrera 4* N 72-35, Bogotd, Colomkbla, the
firat 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 Iln 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 aﬁply when the
second alternate representative is to replace the first vne, or
when the third is to replace the first or second alternates in their
turn, or both of them, second. In such cases, the principal
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 giver 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 appointces
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 seque:
by the principal, the first or second alternate depending onc .,
and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of .o
representation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at such time. |

|
In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they m(;?( obtain the
protection of my (our) industrial property an against the
unfair competition, for which purpose I {weJ authorize the said
attorneys to represent me (us) Eefore any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judicial, as well as bhafnra_..
Arbitration 'Court, in ali matters concerning che‘foilowing: iy
Obtairunent of .patents, utility models and industrial designs;
the registration, of dtademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, cdmmercial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; its renewal, assignment, -
change of name or demicile, voluntary cancellation; and the
registration of licenses of use of the abave rights; b) Actions o/’
unfair competition,-protection to the consumer, oppositions o)
observations, administrative or Court cancellation, nullity
infringement, granting of licenses, the action for wri

mandamus, the protection of trade secrets, and in general th
ctvil, penal, and administrative suits relating to those rights
actions apd_suifs institued by me (us)-op against me (us). An
that in aflfbr PG ASEIEADERARGUE DEubstitute this Power ¢
Attorne)Ji;mp,xpmwAGﬁﬁaNsam vl B
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Sighature

Johr Meidah] Petersen

© CAVELIER ABOGADOS ' otent Department
WPPODERE-1 (MINTUTA N°12.1.1.2.5)

Firma

0601.2101
6100-02344 /98
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144033 06 ;
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LEGALIZACION

E! Sefior Cénsul de Colombia debe expedir un certificado
consular sobre (1) la existencia legal de la compafifa que otorga
el poder, (2) que ésta ejerce su objeto socia}l), y (% que las
personas que otorgan el poder estin autorizadas para darlo, A
este efecto les solicitamos que muestren al Sefior Cénsul las
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3).

(" COMONOTARIA SEXTADEL CIRCULO DE
BOGOTA, D.C.HAGO CONSTAR QUE LA
1"FOTOCOPIA COINCIDE CON EL ORIGIN
 QUEHE TENIDO A LAVISTA - 5o

| 21 Nov2ont [T

CAMPARO QUINTERUARTURG |

l

.

LEGALIZATION o

The Colombia Consul must issue a consulu sertificale, on (1)
the legal :xistence of the company swhich grints the
Power-of-Attorney, (2) that it is in actual exercise o. its
company purposes, and (3) that the pe,sous who execute the
Power of Attorney is autorized to do so. To this effect, pleuse
show the Consul the evidence to prove the above facts (1), (1) ~
and (3). -

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segiin jos articulos 65 del C de P.C. y 43G det C. de Co.,
si el poderdanie ¢ una sociedad, el Sefier Consul 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 pGblico de Copenhague,

Dinamarca, certifica gue el sefior
John Meidahl Petersen,

que en la fecha de hoy ha firmado ante mi el presente docu-
mento, esté& autorizado, segln documentos justificativos que

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

H. LUNBECK A/S,

domiciliada en 9, Ottiliavej, DK-2500 Copenhague, Dinamarca,
Yy que legalmente existe y actualmente ejerce su objeto social
e L e
BOGHA n ¢ -‘)TEXTﬁ

de acuerxdo con las leyes del Dinamarca.
En fé de lo cual pongo mi firma v el sello not Pt

Notaria de Copenhague, a 11 de Junio de 1998.

A

notario publico

Derechos: 200,- DKK.

SE LEGALIZA LA FIRMA (UE AHTECEDE DE
ILSE G- REBK

COPENHAGUE, EL 18 %W 9

POR EL MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES
P A
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'E,HHV F’VS OG SELSKABSSTYRELSEN
) tHHMtRh;MnWC"EHET

i
-

The Danish Commerce and Companies Agency

certifies and attests that

"H. LUNDBECK A/S"
Cttiliavej 7-9
DK-2500 Valby

Denmark

of the municipality of Copenhagen

which company was established 14th October 1950

under registration number A/S'22.472

in the Danish Commerce and Companies Agency Incorporated with
limited liability, is 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.

Copenhagen, 1llth May 199§
/"
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KANMPMANNSGADE 1 1780 KOBENHAVN V TELEFON 3330 77 00 EKSPEDITIONSTID 10.00 - 15.00



CONSULADO DE COLOMBIA

No 33-98

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

CERTIFICA:

Que la Sra. Inger Elgaard quien autoriza el documento adjuato, 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 esta autorizado para firmar el
documento, de cuerdo al Resumen expedide por la Direccion de Industrias y Comercio Nr. A/S
22472, cuya copia se adjunta. -

El suscrito Consul de Colombia no asume responsabilidad por el contenido del documento.

“Se pagarin en Colombia los impuestos de Timbre que se ocasionen al ejecutar en Colombia las
obligaciones emanadas del presente documento de conformidad con el articulo 5 19 del Estatuto
tributario."

Copenhague, Junio 23 de 1.998, @(ﬁ

‘CARLOS ARTURO MORALES -
h *“s Cénsul de Colombia ’

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

- COMO NOTARIA SERTR DEL LIRS PER
LCRe
BOGOTA, 0.C. HAGO CONSTAR QUE TR
 FOTOCOPIA COINCIDE CON EL ORig

JE HE mmon LAVISTAZ
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TRADUCCION OFICIAL N° 0807981 al- espafiol de un documento
escrito en inglés, preparada por Jaime Armando Garavito
Burgos, Traductor Oficial debidamente reconocido por el
Ministerio de Relaciones Exteriores vy aprobado por el
Ministerio ée Justicia de la Repiblica de Colombia mediante

Resolucién N° 034 de enero 11 de 1983

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

en Copenhague, Dinamarca)

T T T S T T T M A e e e e e T N e e e m mE lE — —  e m  m —  — — E m EE  B e o e e e o e v - o . -

(Adherido en 1la esquina superior izquierda de las dos
primeras hojas del documento aparece sello rojo de oblea,

junto con sello en tinta del Notario Pidblico de Copenhague,

PDinamarca)

Documento escrito en inglés y espaficl por medic del cual
H. LUNDBECK A/S, otorga poder a favor de GERMAN CAVELIER,

GONZALO PERDOMO, EMILIO FERRERO y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ Dado

5000 TAR QUE LAs
-éa:cgi TREaL Ca .

y firmado el 11 de junio de 1998 en

AT

(firmado} John Meidahl Petersen, Departa

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) en e
existencia 1legal de 1la sociedad H. LUNDBECK A/S y su
representante autorizado John Meidahn Petersen, expedida el
11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarca. {firmado) Ilse
Greby, Notario Piblico (Aparece adherido sello notarial rojo

de oblea)



El Ministerio de Relaciones Exteriores en Copenhague,
Dinamarca legaliza la firma de Ilse Greby, Notario Piblico el

i9 de junio de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN {(Aparece un simbolo)
ERHVERVSMINISTERIET

La Agencia Danesa de comercio y Compafifas certifica Y
atestigua que
“H. LUNDBECK A/S*
Ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby
Dinamarca

del municipio de Copenhague, compafifia que fue establecida el
14 de octubre de 1950 bajo el numero de registro A/S 22.472
en la Agencia Danesa de Comercio y de Compafifas constituida
con responsabilidad limitada, existe legalmente como una
Comparifa Puiblica Danesa, limitada por acciones y debidamente

registrada y constituida bajo las disposiciones de la

Legislacidn de Compafiias del Reino de Dinamarca.

Apare opia d de oblea ;‘..:"t'"H"d"ﬁ,b"’fﬁﬁﬁ“si'éiﬁ'iﬁ'ﬁl’"’éis’zbE*’L"d"ri"é"'.-‘
(Aparece copia de sello de lea) [-_:_;BOGOTA‘_. D.C. HAGO CONSTAR QUE L A%
- FOTQEYPIA COMNCIDE CON EL ORIGINAL:
_ oL GRIGHAL,

Copenhague, d_ 'FAL JA;
(firmado) : 1 NOV}OH

Pia Sedequist

£

EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERioOREE o COPENHAGUE

DINAMARCA CERTIFICA LA FIRMA DE PIA S@DEQUIST el 14 de mayo

de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

Dinamarca, certifica las funciones 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 Bogota,

D.C. certifica la firma y las funciones de Carlos Morales, el

FRR N

1 de Jjulio de 1998. N° 051248.- (firmado) Jefe de

Legalizaciones.

Es traduccidn 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 Bogota, D.C., julio 8 de 1998

COLO: 3003-801-001-0

WPCL3003- ID # 19 M
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ABOGADOQOS
EDIFICIO 5I5KI
WEB SITE: www.caveliescom . CARRERA 4 No, 72 - 35 TELEFONO: {57) (1) 347-3611
E-MAIL: cavelier@cavelicr.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57} (13 217-9211 (57){1) 310-4995

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

Poderdante : H. LUNDRBRECK A/S

Poder conferideo el : 11/06/1998

Yo, EMILIO FERRERC, obrando como apoderado principal del

poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito

sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articuleo 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.
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PREPARACION DE CLORHIDRATO DE NALMEFENO A PARTIR DE

NALTREXONA

La presente invencién se relaciona con un método
mejorado para producir clorhidrato de nalmefeno
[clorhidrato de 17-(ciclopropil metil)-4,5-alfa-epoxi-
6-metileno morfinan-3,14-diecl] a partir de mnaltrexona
[17- (ciclopropil metil)-4,5- alfa- epoxi-3,14-
dihidroxi-morfinan-6-onal] mediante la reaccidn Wittig.
El método descritec en la presente solicitud estéd
particularmente bien adaptado para aplicacién a escala
industrial y se ha encontrado que es eficiente para dar
un alto rendimiento y proporcionar sal de clorhidrato
de nalmefeno de alta pureza.
Antecedentes

El Nalmefeno es un conocido antagonista del
receptor opiocide, que ©puede inhibir los efectos
farmacolégicos de agonistas enddgenos y agonistas
opioides administrados derivados del sistema opioide.
La utilidad c¢linica del nalmefenoc como antagonista
proviene de su capacidad para revertir en forma
inmediata (y sgelectiva) los efectos de estos agonistas
oploides, gue incluyen 1las depresiones frecuentemente

observadas en el sistema nervioso central y en el
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sistema respiratorio.

Se ha desarrollado el nalmefeno principalmente
como la sal de clorhidrato para uso en el tratamiento
de la dependencia del alcohol, donde ha mostrado tener
buen efecto en dosis de 10 a 40 mg tomadas cuando el
paciente experimenta deseos inmediatos y compulsivos de
ingerir alcohel (Karhuvaara y otros, Alcohol. Clin.
Exp. Res., (2007}, Vol. 31 No. 7, paginas 1179-1187).
Adicionalmente, también se ha investigado el nalmefeno
para el tratamiento de otras adicciones tales como
ludopatia y adiccién a las compras. En las pruebas del
fé&rmaco en estos programas de desarrollo, se ha
utilizado nalmefeno, por ejemplo, en la forma de
solucién parenteral (Revex™).

El wNalmefeno es un derivado opidceo c¢con una
estructura bastante similar al antagonista opiéaceo
naltrexona. Las ventajas del nalmefeno en comparacién
con naltrexona, incluyen vida media méds prolongada,
mayor biodisponibilidad oral y no se observa toxicidad
hepatica dependiente de dosis.

El Nalmefeno se diferencia estructuralmente de 1la
naltrexona en gue el grupo cetona en la posicidén é de
naltrexona se reemplaza por un grupo metileno (CH:), 1lo

cual aumenta considerablemente la afinidad de unidén al



receptor u-opioide. El1 Nalmefeno también tiene alta
afinidad por los otros receptores opiocides (receptores
K vy &) y se conoce comc un “antagonista universal” como
resultado de su capacidad para bloquear los tres tipos
de receptores.

Se puede producir nalmefeno a partir de naltrexona
mediante la reaccidn Wittig. La reaccién Wittig es un
método bien conocido en la técnica para la preparacién
gsintética de olefinas (Georg Wittig, Ulrich Schdéllkopf
(1954) . “Uber Triphenyl-phosphin-methylene als
olefilbindende Reagenzien I”. Chemische Berichte
87:1318 y se ha utilizado ampliamente en la sintesis
organica.

El procédimiento en la reaccidén Wittig se puede
dividir en dos etapas. En la primera etapa, se prepara
un ilurc de foésforo al tratar una sal de fosfonio
adecuada con una base. En la segunda etapa, se hace
reaccionar al iluro con un sustrato gque contiene un
grupo carbonilo para dar el algqueno deseado.

Se ha descrito previamente la preparacidn de
nalmefeno mediante la reaccidén Wittig por Hahn vy
Fishman (J. Med. Chem. 1975, 18, 259-262). En su
método, se hace reacciocnar naltrexona con iluro

metileno trifenil fosforano, el cual se prepara al



tratar bromuro de metil trifenil fosfonio con hidruro
de sodio {(NaH) en DMSO. Mediante este procedimiento se
emplea un exceso de aproximadamente 60 equivalentes del
iluro en la preparacidn de nalmefeno.

Para propdésitos de aplicacién industrial, el
método descrito por Hahn y Fishman tiene la desventaja
de usar un gran exceso de iluro, de modo que se tienen
que eliminar cantidades muy grandes de subproductos de
fésforo, antes que se pueda obtener el nalmefeno en
forma pura. Adicionalmente, el NaH utilizado para
preparar al iluro es dificil de manejar a escala
industrial vya gque es altamente inflamable. Es bien
conocido que por los expertos en la técnica que el uso
de NaH en DMSO da origen a reacciones en cadena
indeseables. El procedimientce de reaccidn Wittig
descrito por Hahn y Fishman da nalmefeno en la forma de
la base 1libre, la cual finalmente se aisla mediante
cromatografia, que no puede ser ideal para aplicaciones
industriales.

La Patente Estadounidense No. 4,535,157 también
describe la preparacién de nalmefeno mediante el uso de
reaccidn Wittig. En el método descrito alli, se lleva
cabo la preparacidén del iluroc wetileno trifenil

fosforano mediante el uso de tetrahidrofurano (THF)



como disolvente y terc-butéxido de potasio (KO-t-Bu)
comoc base. Se emplea aproximadamente tres eguivalentes
del ilurc en el procedimiento descrito.

Aunque el procedimiento descritoc en la Patente
Estadounidense 4,535,157 evita el uso de NaH y una gran
cantidad de iluro, el wmétodo tiene todavia algunas
desventajas que limitan su aplicabilidad a escala
industrial. En particular, es desventajoso el uso de
THF como disolvente en una reaccidén Wittig debido a la
miscibilidad del agua de THF. Durante el tratamiento
final acuoso, se puede perder gran cantidad del
producto final (nalmefeno) en las fases acuosas a menos
que se realicen re-extracciones mlltiples con un
disolvente que no es miscible con agua.

Ademas, en el método descrito en 1la Patente
Estadounidense 4,535,157, se realizan varias etapas de
purificacidén para extraer a los subproductos de &xido
de fosfino a partir de la reaccidén Wittig. Estas etapas
de recuperacidén requieren enormes cantidades de
disolventes, 1lo cual es costoso y se reguiere mucha
mano de obra cuando se realiza la reaccidn a una escala
industrial. Como en el caso del procedimiento de
reacciébn Wittig descrito por Hahn y Fishman (ver

atras), el procedimiento de la reaccidn Wittig descrito



en la Patente Estadounidense 4,535,157 produce también
nalmefeno como la base libre, de modo gue se requiere
una etapa adicional para preparar la forma de sal
farmacéutica final, es decir, el clorhidrato a partir
de la base nalmefeno aislada.

La Patente Estadounidense 4,751,307 también
describe la preparacidén de nalmefenc mediante el uso de
la reaccidén Wittig. Se describe un método en el cual se
realiza la sintesis utilizando anisol (metoxibenceno)
como el disolvente y KO-t-Bu como la base. En esta
reaccidén se emplea aproximadamente 4 equivalentes del
iluro metileno trifenilfosforano. El producto se aisla
mediante extraccidén en agua a valores de pH &cido y
luego se precipita a valores de pH basico para dar
nalmefeno como la base.

Aunque se simplifica el procedimiento de
alslamiento para nalmefeno como la base libre, todavia
quedan algunas desventajas. Los inventores de 1la
pregente invencidén repitieron el método descrito en la
Patente Estadounidense 4,751,307 y encontraron gue no
fue eficiente la eliminacién de 1los subproductos de
oxido de fosfino. Estas impurezas se coprecipitan con
nalmefeno durante la basgsificacidén, dando un producto

todavia contaminado con subproductos de fésforo vy



teniendo, como consecuencia, una baja pureza gquimica
tal como se ilustra en el Ejemplo 2.

Por lo tanto, existe la necesidad de mejorar el
método para la produccidén de nalmefeno mediante 1la
reaccidén Wittig. En particular, existe la necesidad de
un método quer sea facilmente aplicable a escala
industrial y que evite el uso de disolventes miscibles
en agua, tal como THF, en la reaccidn Wittig y que,
ademds, permita el ‘facil aislamiento de nalmefeno en
una forma pura adecuada para su transformacidén en la
sal farmacéutica final.

Los inventores han logrado este objetivo al
degsarrcollar un método mejorado para 1la preparacidén de
nalmefeno, el cual es aplicable a escala industrial y
da como resultado nalmefeno altamente puro como la sal
de clorhidrato.

Resumen de la invencidn

La presente invencidn se relaciona con un método
para la preparacidn de nalmefeno a partir de naltrexona
en una reaccidn Wittig, en el cual se utiliza 2-metil
tetrahidrofuranc (MTHF) tanto en la formacién de un
iluro de fésforo como en la reaccidédn subsiguiente entre
el iluro y la naltrexona.

En un aspecto adicional, la invencidén se refiere



también a una composicidén farmacéutica que contiene al
c¢lorhidrato de nalmefeno obtenido mediante el método
descrito aqui.

Descripcidn detallada de la invencidn

La presente invencidén se relaciona con un método
mejorado para producir clorhidrato de 17-(ciclopropil
metil)-4,5-alfa-epoxi-6-metileno morfinan-3,1l4-dicl
{clorhidrato de nalmefenc) a partir de naltrexona [17-
(ciclopropil metil)-4,5- alfa- epoxi-3,14- dihidroxi-
morfinan-6-onalj.

Los inventores encontraron gque el uso de 2-metil
tetrahidrofuranoc (MTHF} como disolvente conduce a un
procesc Wittig altamente eficiente para la preparacién
de nalmefeno. En realidad, el uso de MTHF en la
reaccién Wittig no solamente conduce a una reaccidn
eficiente sino  que, debido a la caracteristica
inherente del MTHF, facilita el aislamientoc del
producto formado. Todo el proceso y el aislamiento
subsiguiente del producto final en la forma de la sal
farmacéutica y con la pureza deseada, se puede realizar
en un procedimiento de una sola etapa sin el
aislamiento de la base y la preparacién de la sal
clorhidrato en una etapa subsiguiente y separada.

El MTHF es un disolvente de éter polar, aprdtico,



ciclico, <con buenas propiedades de solvatacidn vy
solubilidad pero al contrario de, por ejemplo
tetrahidrofuranoc, el MTHF es miscible parcialmente con
agua. Por lo tanto, el MTHF es superior a un disolvente
similar a tetrahidrofurano debido a que no requiere la
adicidén de otros disolventes, tal como tolueno, para
proporcionar la separacidén de fase después de la
reaccién a fin de aislar al producto final. Por lo
tanto, mediante el uso de MTHF durante el tratamiento
final acuoso de la reaccidén Wittig, la pérdida del
producto en las fases acuosas estd muy limitada o es
insignificante, haciendo asi innecesaria la re-
extraccidn de las fases acuosas.

En un método de acuerdo con la presente invencidn,
se puede realizar la reaccidn Wittig mediante la mezcla
de una sal de metiltrifenil fosfonio con 2-metil
tetrahidrofuranoc (MTHF) y una base adecuada para

proporcionar el iluro metileno trifenil fosforano.

_ _ —

Sal de metiltrifenil fosfonio Iluro metilenoc trifenil
Fosforano



Se hace reaccionar posteriormente el iluro
preformado ‘in situ’ con naltrexona para dar nalmefeno

vy Oxido de trifenilfosfino (TPPO).

Sgne
r o = —
Fal O ¢ Vs

Naltrexona Ilure Nalmefeno TPPO

De acuerdo con lo anterior, una realizacidén de la
presente invencidén se relaciona con un método para la
preparacién de nalmefeno wutilizando 1los principios
basicos de la reaccidn Wittig; dicho método comprende
las etapas de:

a) preparar un iluroc de fésforo tal como iluro de
metileno f£ésforo, tal como metileno trifenil fosforano,
mediante la mezcla de una sal de fosfonio adecuada, tal
como sal de fosfonio metil trifenil, con MTHF y una
base adecuada, y

b) agregar una mezcla que contiene naltrexona vy
MTHF a la mezcla obtenida en la etapa a) para cbtener
nalmefeno.

Se contempla gque las etapas a) y b) se pueden

realizar simultaneamente en el mismo recipiente o las
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etapas a) y b} se pueden realizar secuencialmente.

En wuna realizacién preferida, 1la sal fosfonio
utilizada en la etapa a) es un haluro de metiltrifenil
fosfonio tal como el clorhidrato, bromuro o yoduro vy,
en forma mas preferida, es bromuro de metiltrifenil
fosfonioc (MTPPB) .

De manera general se suspende la sal fosfonio,
preferiblemente bromuro de metiltrifenil fosfonio, en
exceso con relacién a la naltrexona agregada en la
etapa b). Los rangos tipicos de relacidén molar son
desde aproximadamente 1:1 hasta aproximadamente 4:1, en
forma mds preferida aproximadamente 3:1, de sal
metiltrifenil fosfonio a naltrexona.

La cantidad de MTHF c¢on relacién a 1la sal
metiltrifenil fosfonio, preferiblemente bromuro de

metiltrifenil fosfonio, utilizada en la etapa a}, es

aproximadamente (peso/volumen) 1:1 hasta
aproximadamente 4:1, preferiblemente aproximadamente
2:1.

Se trata a la sal metiltrifenil fosfonio con una
base, preferiblemente KO-t-Bu, para obtener al iluro
como un reactivo para la etapa b). En una realizacidn
preferida, se utiliza a la base en una cantidad

equimolar con relacidn a la sal metiltrifenil fosfonio.
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Con relacidn a naltrexcna, la relacién molar de la
base utilizada en la etapa a) es desde aproximadamente
1:1 hasta aproximadamente 4:1, preferiblemente
aproximadamente 3:1.

La mezcla obtenida se agita convenientemente en la
etapa a), durante por lo menos una hora y con mayor
preferencia durante aproximadamente dos horas.

En la etapa b)), se agrega naltrexcna como el
s6lido anhidro o como una solucidén anhidra en MTHF, a
la mezcla que contiene al 1iluro obtenido en la etapa
a) .

En una realizacidn preferida, se agrega una
solucidn anhidra de naltrexona en MTHF al iluro
preformade. La cantidad ({(volumen/peso) con relacidn a
la naltrexona puede variar desde aproximadamente 2:1
hasta aproximadamente 6:1, tal como aproximadamente 3:1
hasta aproximadamente 5:1 o aproximadamente 4:1.

Luego, la mezcla obtenida se agita
convenientemente en la etapa b}, gue contiene
naltrexona, durante por lo menos una hora tal como
desde aproximadamente 2 hasta aproximadamente 16 horas,
desde aproximadamente 2 hasta aproximadamente 10 horas
0 desde aproximadamente 2 hasta aproximadamente 5

horas, para completar la conversidn de naltrexona a

12
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nalmefeno. En forma tipica, se completa
substancialmente en cinco horas.

Se puede realizar la reaccidn total [es decir,
etapa a) y etapa b})] a una temperatura en el rango de
aproximadamente 5 hasta aproximadamente 50°C, tal como
entre 20 y 25°C,

Es necesario realizar la separacidén de nalmefenc a
partir de los subproductos de ©&xideo de fosfine (tal
como TTPO) formados durante 1la reaccidn Wittig vy
durante el tratamiento final, a fin de obtener
nalmefeno puro. Por lo tantoc, el método de la presente
invencidén es también ventajoso ya gque ha sido
especialmente adaptado para:

1) retirar de forma eficiente y selectiva los
subproductos de ©&6xido fosforoso (TPPO y compuestos
relacionados); y

2) permitir el aislamiento del preducto
directamente a partir de la mezcla de reaccidn vy
transformarlo en 1la forma de 1la sal farmacéutica
deseada (es decir, HCl de nalmefeno) en una sola etapa.

Por lo tanto, no es necesario realizar una etapa
separada para la formacién de sal (como es
frecuentemente el caso en los métodos de la técnica

anterior), lo cual da como resultado la pérdida del
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producto final (HCl de nalmefeno).

Ademas, desde un punto de vista operativo es
conveniente el aislamiento del nalmefeno como la sal
clorhidrato en vez de la base libre, va gque la sal
clorhidrato es la forma de la sal farmacéutica deseada.
Se ha encontrado también que se mejora altamente 1la
pureza quimica en la forma de la sal mediante el método
de la presente invencidén. En realidad, las impurezas
permanecen selectivamente disueltas en las aguas de
cristalizacién, permitiendo asi el aislamiento del
producto en una forma altamente pura.

Ya que se combinan la reaccidn Wittig vy las etapas
de la formacién de sal en el método de 1la presente
invencién, el rendimiento de clorhidrate de nalmefeno
es excelente.

Por lo tanto, la invencidén se refiere también a un
método para aislar al nalmefeno obtenido en la etapa b}
anterior, que comprende las etapas de:

c) (i) mezclar una solucidén acuocsa gue contiene
cloruro de amonic (NH;Cl) con la mezcla obtenida en la
etapa b); o

(ii) mezclar un acido o una solucidn que contiene
un acido con la mezcla obtenida en la etapa b), o©

(ii1i) mezclar una cetona con la mezcla obtenida

14



en la etapa b), o©

{iv) realizar una combinacién de 1las etapas
anteriores (i), (ii} v (iii) y luego

{v) diluir opcionalmente con agua,

d) separar la fase organica obtenida en la etapa
c);

e} lavar opcionalmente a la mezcla obtenida en d)
con agua y separar la fase orgénica;

f) concentrar 1la fase orgénica obtenida en la
etapa d) o e) bajo vacio para extraer los compuestos
volatiles;

g) diluir al residuo obtenido en la etapa f) en
uno o mas disolventes organicos adecuados;

h) agregar cloruro de hidrégeno (HCl) a la mezcla
obtenida en la etapa g};

i) aislar el s6lido resultante;

j) opcionalmente, volver a poner en suspensidn el
s6lido obtenido en la etapa i) en uno o mas disolventes
adecuados y aislar el sélido; vy

k) secar opcionalmente el s6lido final.

En una réalizacién de 1la etapa c¢), se enfria
convenientemente a la mezcla de reaccidn obtenida en la
etapa b) con una solucidn de cloruro de amonic (NH4Cl)

mientras se mantiene a temperatura por debajo de 30°C.
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De manera general se utiliza cloruro de amonio en una
cantidad equimolar con relacidén a la base utilizada en
la etapa aj).

En una realizacién adiciocnal de la etapa c), 1a
mezcla de reaccidn obtenida en la etapa (b) es tratada
con un 4&acido. Dicho &cido es preferiblemente A&cido
acético glacial o una solucidén de acido acético glacial
en MTHF. En una realizacién, dicho Aacido es A&acido
acético glacial. En otra modalidad, dicho A&acido es
acido acético glacial en MTHF.

En una realizacidén adicional de la etapa c¢), se
trata la mezcla de reaccidn obtenida en la etapa b) con
una cetona. Dicha cetona es preferiblemente acetona.

En una realizacidn adicional, se procesa la mezcla
de reaccién obtenida en 1la etapa b) ‘realizando una
combinacidén de etapas c¢) (i}, ¢} (1i) vy ¢} (iii).

La mezcla se puede diluir adicionalmente en forma
opcional para disolver completamente a las sales (etapa
c) (v})). Luege, la mezcla resultante contiene dos
fases, una fase organica y una fase acucsa las cuales
se pueden separar (etapa d). Luego, la fase orgénica
separada se puede lavar opcionalmente con agua Yy
separada (etapa e).

La fase organica separada (etapa d o e) que
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contiene nalmefeno y se puede concentrar al vacio para
dejar un residuo {(etapa f)..

El residuo final obtenido en 1la etépa f}) se puede
disolver en un disolvente orginico adecuado (etapa g).
Un disolvente adecuado es aquel que puede mantener en
solucidn al oxido de trifenil fosfino y a los dxidos de
fosfino relacionados, lo cual permite la preparacidén de
la sal clorhidrato de nalmefeno, asi como también su
precipitacidén. Logs disolventes adecuados incluyen
hidrocarburos halogenados, alcohoies, éteres, cetonas,
ésteres e hidrocarburos aromaticos. Los disolventes
preferidos son acetona, acetato de etilo, MTHF, 2-
propancl, toluenc o diclorometano, o una combinacidn de
los mismos. Preferiblemente, se utiliza diclorometano.

Luego, se trata a la solucidn organica con cloruro
de hidrégeno (HC1l) para precipitar nalmefeno como la
sal clorhidrato (etapa h). Se puede agregar el A&cido
como un gas o como una solucidn acuosa concentrada de
dcido clorhidrico. Cuando se utiliza Aacido clorhidrico,
la concentracidén de HC1 es de manera general desde
aproximadamente 30 hasta aproximadamente 37% en agua,
ccen mayor preferencia 37% en agua.

Se realiza la formacidén de la sal clorhidrato a

una temperatura en el rango de aproximadamente 0 hasta
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aproximadamente 40°C, preferiblemente 20-30°C, bajo
agitacidn vigorosa.

El producto sge cristaliza durante la adicidén del
acido. Los ©oxidos de fosfino podrian quedar atrapados
en el producte «cristalino vy, por 1lo tanto, es
conveniente mantener la suspensién bajo agitacidén
durante por lo menos una hora, tal como aproximadamente
una hora vy aproximadamente cincol horas o entre
aproximadamente una hora y aproximadamente 3 horas.

Luego, el sdélido resultante se puede separar, por
ejemplo, mediante filtracidn y lavado del producto
(etapa i} con disolventes adecuados, tales como
hidrocarburos halogenados, alcoholes, éteres, cetonas,
ésteres o hidrocarburos aromaticos. Los disolventes
preferidos son acetona, acetato de etilo, MTHF, 2-
propanol, tclueno o diclorometano o una combinacidén de
los mismos. Preferiblemente, se utiliza diclorometano.

81 es necesario, el producto puede ser diluido
nuevamente (etapa j) en un disolvente  adecuado
seleccionado a partir de los disolventes enumerados
anteriormente, para extraer en forma adicional a los
subproductos de &xido de fosfino vy, luego, el
clorhidrato de nalmefeno puede ser filtrado y lavado

con disolventes adecuados como e menciona
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anteriormente. Un disolvente preferido para esta tGltima
etapa es diclorometano. El producto puede ser secado
finalmente, por ejemplo, al vacio.

El clorhidrato de nalmefeno obtenido de acuerdo
con el método de la presente invencidén puede serx
transformadeo a una forma mé&s adecuada para preparacidén
farmacéutica, tal como el dihidrato. El1 clorhidrato de
nalmefeno obtenido mediante el proceso Wittig descrito
anteriormente, puede ser transformade en el dihidrato
de clorhidrato de nalmefeno mediante recristalizacidn a
partir de la solucidn acuosa, tal como se describe en
el Ejemplo 5.

De este modo, un aspecto adicional de la presente
invencidén se relaciona con un método para obtener
dihidrato del clorhidrato de nalmefeno, el cual puede
comprender las etapas de:

(1) mezclar al clorhidrato de nalmefeno, obtenido
en la etapa i, j ©o k tal «como se describe
anteriormente, y agua;

(2) calentar la mezcla para obtener una solucidn
esencialmente homogénea;

(3) extraer en forma opcicnal a los compuestos
volatiles a partir de la solucidn obtenida en la etapa

(2);
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(4) enfriar la solucién obtenida en la etapa {2) o
(3) vy, luego, sembrar la solucidén con clorhidrate de
nalmefeno; vy

(5) aislar el sélido resultante.

En la presente invencién, la frase “solucidn
esencialmente homogénea” significa una mezcla liquida
libre de material visible no disuelto.

La cantidad de solucidén acuosa, tal como agua, gue
se utiliza en la etapa 1) puede variar desde
aproximadamente 0,9 ml hasta aproximadamente 4 ml de
agua por gramo de clorhidrato de nalmefeno, tal como
aproximadamente 1 ml hasta aproximadamente 2 ml de agua
por gramo de clorhidrato de nalmefeno o aproximadamente
1,5 ml de agua por gramo de clorhidrato de nalmefeno.

Se puede calentar la suspensidén hasta obtener una
solucidn esencialmente homogénea. Se puede realizar el
calentamiento en la etapa 2) para obtener una
temperatura desde aproximadamente 50°C hasta
aproximadamente 100°C, tal como aproximadamente 50°C
hasta aproximadamente 90°C o desde aproximadamente 70°C
hasta aproximadamente 85°C.

Luego, se puede aplicar vacio parcial para extraer
rastros de compuestos volatiles organicos, si estén

presentes, en la etapa 3}.
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Se puede filtrar en forma opcicnal a la solucidn
obtenida en la etapa 2) o en la etapa 3) (por ejemplo,
a través de un cartucho de 0,65 pum) para extraer al
material extrafio antes de pasar a la etapa 4).

En la etapa 4}, se puede enfriar la solucidn hasta
una temperatura entre 40°C a 60°C, tal como entre 40°C
y aproximadamente 50°C, y se siembra con clorhidrato de
nalmefeno. Como el material de siembra se utiliza
preferiblemente al dihidrato del c¢lorhidrato de
nalmefeno.

En la presente invencidén, el término “siembra”
significa la adicidén de una pequefia cantidad de sdélido
cristalino para iniciar la precipitacién del producto.

La cantidad de cristales de semilla agregados en
la etapa 4) puede ser desde aproximadamente 1/2000
(peso/peso) de cristal semilla de clorhidrato de
nalmefeno/clorhidrato de nalmefeno agregado en la etapa
1), tal como aproximadamente 1/1000 (peso/pesc) de
cristal semilla o 1/200 de <c¢ristal semilla de
clorhidrato de nalmefeno/clorhidrato de nalmefeno
agregado en la etapa 1).

El enfriamiento rapido y la agitacién vigorosa
evita que continlen creciendo los cristales ya formados

y ayuda a obtener un producto con un rango de tamafio

21



angosto bien definido Yy tamafio de particula
relativamente pequefio. Se puede realizar el
enfriamiento desde la temperatura de siembra hasta la
temperatura de aislamiento durante un periodo de unas
cuantasg horas, preferiblemente en 1 hora. De este modo,
la mezcla sembrada obtenida en la etapa 4) se puede
someter convenientemente a un procedimiento de
enfriamiento rapido, que comprende las etapas de:

{4’) enfriar adicionalmente a la mezcla hasta una
temperatura de aproximadamente 0-5°C durante un periodo
de aproximadamente 45 minutos o mas; y

{(4”) mantener la mezcla resultante a una
temperatura de aproximadamente 0-5°C durante
aproximadamente 45 minutos o mas;

Antes de sgeparar al s6lideo formado de acuerdo con la
etapa 5).

El s6lido formado en la etapa 5) se puede separar
a una temperatura en un rango de aproximadamente O0-
20°C, mas preferiblemente en el rango de 0-5°C, para
reducir la solubilidad del producto en agua y aumentar
el rendimiento. Se puede separar al sdlido mediante
filtracién y lavado con un disolvente adecuado. Los
disolventes adecuados para el 1lavado incluyen agua,

mezclags de agua y disolventes orgénicos, asi como
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disolventes organicos puros. Preferiblemente, se
utiliza agua y en una forma adicional se prefiere agua
pre-enfriada. Cuando se utiliza disolwventes organicos,
se prefiere disolventes Clase 2 o) 3, mas
particularmente acetona.

Se puede secar el producto de manera conveniente
al vacio a una temperatura por debajo de 40°C, mas
preferiblemente a una temperatura en el rango de 25-
35°C.

El producto obtenide serd por lo menos 98%
quimicamente  puro, tal como por lo  menos 99%
gquimicamente puro © por lo menos 99,5% gquimicamente
puro. El1 términco quimicamente puro en este contexto
tiene su significado normal en la técnica y la pureza
quimica se puede determinar, por ejemplo, mediante
cromatografia ligquida de alta presidn.

La presente invencidén se refiere también a una
composicidén farmacéutica que contiene clorhidrate de
nalmefenoc obtenideo mediante el presente método. La
composicién farmacéutica puede comprender ademés por lo
menos un excipiente, portador y/o diluyente
farmacéuticamente aceptable y puede estar en una forma
de dosificacidén s6lida, tal come un comprimido, para

administracidén oral.
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Se conocen perfectamente en la técnica métodos
para la preparacidén de composiciones farmacéuticas
sblidas. Ver, por ejemplo, Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, 21° Edicidén, Lippincott Williams
& Wilkins (2005). Se pueden obtener preparaciones
s6lidas, tales como comprimidos, mezclando a los
ingredientes activos c¢on un portador corriente, tal
como un adyuvante y/o diluyente, vy comprimiendo
posteriormente a la mezcla en una maguina para formar
comprimidos. Ejemplos no limitativos de adyuvantes vy/o
diluyentes incluyen: almidén de maiz, 1lactosa, talco,
estearato de magnesio, gelatina, lactosa, gomas, etc.
Se puede utilizar también otros adyuvantes o aditivos
adecuados tales como colorantes, aromas y conservantes,
que sean compatibles con los ingredientes activos. De
este modo, las composiciones farmacéuticas de la
invencidén contienen tipicamente una c¢antidad efectiva
de clorhidrato de nalmefeno y uno o més portadores
aceptables en el campo farmacéutico.

El clorhidrato de nalmefeno obtenido de acuerdo
con la presente invencidn puede ser administrado por
cualquier via adecuada, por ejemplo, oral o parenteral
y puede ser presentado en cualquier forma adecuada para

tal administracidn, por ejemplo, comprimidos, capsulas,
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polvos, jarabes o soluciones © dispersiones para
inyeccién. En una forma, la composicién farmacéutica

comprendera tipicamente nalmefeno en una cantidad

terapéuticamente efectiva. El término “cantidad
terapéuticamente efectiva* se relaciona con la
cantidad/dosis de un compuesto o} composicién

farmacéutica que es suficiente para producir wuna
respuesta efectiva (es decir, una respuesta bioldgica o

médica de un tejide, sistema, animal o humano buscado

por un investigador, veterinario, médico u otro
especialista) después de la administracién a un
paciente. La “cantidad terapéuticamente efectiva”
variara dependiendo, entre otras cosas, de la

enfermedad y grévedad de la misma, asi como de la edad,
peso, condicién fisica y capacidad de respuesta del
paciente a ser tratado. Ademés, la “ecantidad
terapéuticamente efectiva” puede variar si se combina
al compuesto de la invencidn con unoc o més compuestos:
en tal caso, la cantidad de un compuesto administrado
podria ser menor, tal como una cantidad sub-efectiva.
Preferiblemente, la cantidad de clorhidrato de
nalmefeno en una composicidén farmacéutica, en la forma
de dosificacidén unitaria, es desde aproximadamente 10

meg hasta aproximadamente 100 mg, tal como
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aproximadamente 10 mg hasta aproximadamente 60 mg, por
ejemplo desde aproximadamente 10 mg hasta
aproximadamente 40 mg o aproximadamente 20 mg.

En particular, se contempla gue se puede utilizar
una composicidén farmacéutica de la presente invencién
para el tratamiento de la dependencia del alcohol. En
otra forma, se puede utilizar una composicidn que
contiene clorhidrato de nalmefeno obtenido mediante el
presente método, en la fabricacidén de un medicamento
destinado al tratamiento de la dependencia del alcohol.

En cotra forma, la invencidén se relacicna con un
método para el tratamiento de 1la dependencia del
alcohol, que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de clorhidrato de nalmefenc
obtenido mediante el presente método, o una composicidn
farmacéutica del mismc, a un paciente que lo necesita.

El término “dependencia del alcohol” es cominmente
conocido por un experto. En la cuarta edicidn revisada
de Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-IVTR) (Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, revisidn del texto de la 4ta..
Edicidn, American Psychiatric Publishing, 2000), el
término “dependencia del alcochol” se define como la

presencia de tres o mas de las siete areas del
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deterioro de la vida relacionadas con el alcohol en el
mismo periodo de 12 meses. Estos deterioros incluyen
tolerancia, evidencia de un sindrome de privacién
cuando se interrumpe el consumo de alcohel o se
disminuye el mismo, interferencia potencial con el
funciconamiento social relacicnado con la dedicacidn de
un mayor tiempo a ingerir alcohol y retorno a su
consumc a pesar de la evidencia de problemas fisicos o

sicolégicos.

Eiemplos

Ejemplo 1

Se suspende bromuro de metiltrifenil fosfonic
{MTPPB; 25,8 kgs) en 2-metil tetrahidrofurano (MTHF, 56
litros). Manteniendo a la temperatura en el rango de
20-25°C, se carga KO-t-Bu (8,8 kgs) en porciones bajo
atmésfera inerte durante una hora. La suspensidn se
vuelve de color amarillo y se agita adicionalmente
durante dos horas. Luego, se agrega una solucidn
anhidra de naltrexcna (8,0 kgs) metiltetrahidrofurano
(32 litros) durante un periodo de una hora a 20-25°C.
Se mantiene a la suspensidn bajo agitacidn durante unas
cuantas horas para completar la reaccidn. Luego, se

trata la mezcla con una solucidn de cloruro de amonio
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(4,2 kgs) en agua (30,4 1litros) v luege se diluye
adicionalmente con agua (30,4 litros). Se separan las
fases, se descarta la fase acuosa inferior y ge lava la
fase orgénica dos veces con agua (16 litros). Se
concentra la fase organica hasta formar un residuo al
vacio y luego se diluye con diclorometano (40 litros)
para dar una solucidén clara. Se agrega Aacido
c¢lorhidrico acuoso concentrado (HC1 al 37%, 2 1litros)
durante una hora a 20-25°C. Se agita a la suspensidn
durante por lo menos tres horas a la misma temperatura
y luego se filtra y lava con diclorometano (8 litreos) vy
después con acetona (16 1litros). Luego, se suspende
nuevamente al sélido en diclorometanoc (32 litros) a 20-
25°C durante unas cuantas horas y después se filtra y
lava con diclorometano (16 litros), proporcionando 9,20
kgs de clorhidrato de nalmefeno que corresponde a 7,76
kgs de clorhidrato de nalmefeno (99,7% puro mediante
cromatografia 1ligquida de alta presién). Rendimiento
molar 89%.

Condiciones Cromatograficas Mediante Cromatografia

Liquida de Alta Presidn

Columna............. Zorbax Eclipse XDB C-18, 5 Mm, 150
X 4,6 mm o equivalente
Fase Movil A....... Acetonitrilo/Amortiguador pH = 2,3

28



10/90

Fase M6vil B....... Acetonitrilo/Amortiguador pH = 2,3
45/55

Amortiguador......... Disolver 1,1 gramos de
octan sulfonato de sodio en 1 litro de agua.

Ajustar el pH hasta 2,3 con H3PO; diluido.

Temperatura de la

columna. ............. 35°C
Detector.............. UV a 230 nm
Flujo................. 1,2 ml/minuto

Volumen de inyveccidn..10 nl

Tiempo de andlisis....55 minutos
Tiempo |Fase Movil A Fase Movil B
{mins.) |Acetonitrio/ Acetonitrilo/
Amortigquador Amortiguador
10/90 45/55
0 100 0
45 0 100
47 100 0
55 100 0
Ejemple 2

Se repite el procedimiento descrito en la Patente
Estadounidense 4.751.307, a partir de 10 gramos de
naltrexona y produciendo 8,5 gramos de nalmefenc. E1
producto separadoe muestra la presencia de subproductos

de 6xido de fogfino, por encima de 15% molar seglin 1lo

29



establecido mediante H RMN.

Ejemplo 3

Se suspende Dbromuro de metiltrifenil fosfonio
{MTPPB, 112,9 gramos) en 2-metil tetrahidrofurano
(MTHF, 245 ml). Manteniendo la temperatura en el rango
de 20-25°C, se carga KO-t-Bu (38,7 gramos) en porciones
bajo una atmésfera inerte durante una hora. Se agita a
la suspensiédn durante dos horas. Luego, se agrega una
solucidn anhidra de naltrexona (35 gramos) en
metiltetrahidrofurano (144 ml) durante una hora a 20-
25°C. Se mantiene a la suspensidn bajo agitacidn
durante toda la noche. Luego, se trata la mezcla con
una solucidn de &cido acético glacial (17,7 gramos) en
metiltetrahidrofurano. Luego, se agrega agua Yy se
ajusta el pH hasta 9-10. Se separan las fases, =se
descarta la fase acuosa inferior y se lava la fase
organica dos veces con agua. Se concentra la fase
organica hasta formar un residuo al vacio y, luego, se
diluye con diclorometano (175 ml) para dar una solucidn
clara. Se agrega Aacido clorhidrico acuoso concentrado
(HC1 al 37%, 10,1 gramos) durante una hora a 20-25°C.
Se agita a la suspeﬁsién v luego se filtra y lava con

diclorometanc y acetona. 8Se seca el producto para
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obtener 38,1 gramos de clorhidrato de nalmefeno.
Ejemplo 4

Se repite el Ejemplo 3, pero la mezcla de reaccidn
Wittig después de una completa olefinacidn se trata con
acetona y luego con una solucién acucsa de cloruro de
amonio. Después de la separacidén de fase, 1lavados,
destilacién y dilucidén con diclorometano, se precipita
al producto como la sal clorhidrato utilizando HC1 al
37%. Se filtra el sdlido y se seca para obtener 37,6
gramos de clorhidrato de nalmefeno.

Ejemplo 5 - Preparacién del dihidrato del clorhidrato

de nalmefeno a partir de clorhidrato de nalmefeno

Se carga en un reactor adecuado clorhidrato de
nalmefeno (7,67 kgs, pureza 99,37%, prueba 93,9%) vy
agua (8,6 litros). Se calienta la suspensidén hasta 80°C
v hasta que el sustrato se disuelve completamente.
Luego, se aplica vacio para extraer los disolventes
organicos. Se filtra la solucidn resultante a través de
un cartucho de 0,65 um y luego se diluye con el agua
(2,1 litrxos) gque se habia utilizado para enjuagar al
reactor y a las tuberias. Se enfria la solucidén hasta
50°C y se agrega 7 gramos del material de semilla
dihidrato del clorhidrato de nalmefeno. Se enfria la

mezcla hasta 0-5°C durante una hora con agitacidn
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vigorosa y luego se mantiene bajo agitacién durante una
hora adicicnal. Se filtra al s6lido y se 1lava con
acetona. Se seca al producto himedo a 25°C al wvacio
paxra proporcionar 5,4 gramos de dihidrato de
clorhidrato de nalmefeno (pureza 99,89%, KF 8,3%,

rendimiento 69%.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para preparar nalmefeno a partir de

naltrexona en una reaccidn Wittig, en el cual se

utiliza 2-metil tetrahidrofurano (MTHF) tanto en la

formacién de un iluro de fésforo como en la reaccidn
subsiguiente entre dicho iluro y naltrexona.
2. El método, de acuerdo con la reivindicacién 1, que
comprende las etapas de:

al preparar un iluro de foésforo al mezclar una
sal de metiltrifenil fosfonio con MTHF Yy una base
adecuada; vy

b) agregar una mezcla que comprende naltrexona y
MTHF obtenida en la etapa a}.
3. El método, de acuerdo con la reivindicacidn 2, en
donde las etapas a) y b) se realizan simultaneamente en

el mismc recipiente o las etapas a) y b} se realizan

secuencialmente.
4. El método, de acuerde con una cualguiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde la sal de

metiltrifenil fosfonio se selecciona entre bromuro de
metiltrifenil fosfonio {MTPPB) , cloruro de
metiltrifenil fosfonio o© vyoduro de metiltrifenil

fosfonio.
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5. El método, de acuerdo con una cualguiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde dicho MTHF vy
dicha sal de metiltrifenil fosfonio se mezclan en una
cantidad (volumen/peso) de aproximadamente 1;1 hasta
aproximadamente 4:1, preferiblemente aproximadamente

2:1 de MTHF con relacién a dicha sal de metiltrifenil

fosfonio.
6. El método, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde dicha base

agregada en la etapa a) es terc-butdxido de potasio
(KO-t-Bu) .

7. El método, de acuerde con la reivindicacién 6, en
donde se agrega dicho KO-t-Bu en una cantidad equimolar
con relacidén a la sal de metiltrifenil fosfonio.

8. El método, de acuerdo con una cualguiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde dicha mezcla
obtenida en la etapa a) se agita durante por lo menos
una hora, més preferiblemente dos horas, antes de la
etapa b).

9. El método, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde dicha naltrexona
utilizada en 1la etapa b} se agrega como un sélido
anhidro o como una solucidén anhidra en MTHF.

10. El método, de acuerde con la reivindicacién 9, en
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donde una cantidad de MTHF con relacidén a la naltrexona
(volumen/peso) es de aproximadamente 2:1 hasta
aproximadamente 6:1, tal como aproximadamente 3:1 hasta
aproximadamente 5:1 o aproximadamente 4:1.

11. El1 método, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde la mezcla
obtenida en la etapa b) se agita durante por lo menos
una hora, tal como aproximadamente 2 hasta
aproximadamente 16 horas, desde aproximadamente 2 hasta
aproximadamente 10 horas o desde aproximadamente 2
hasta aproximadamente 5 horas.

12. Un método para aislar al nalmefeno obtenido en la
etapa b), de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, gque comprende las etapas
de:

c) (i) mezclar wuna solucidn acucsa gque contiene
cloruro de amonic (NH;Cl) con la mezcla obtenida en la
etapa b), o©

(ii) mezclar un acido o una solucidn que contiene
un acide con la mezcla obtenida en la etapa b), o

{iii) mezclar una cetona, con la mezcla obtenida
en la etapa b), ©

(iv} realizar una combinacién de 1las etapas

anteriores (i), (ii) y {(iii) y luego
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(v) diluir opcionalmente con agua,

d) separar la fase organica obtenida en la etapa

e) opcionalmente lavar la fase organica obtenida
en c} con agua y separar la fase organica;

f) concentrar 1la fase orgadnica obtenida en la
etapa d) o e} bajo vacio para extraer los compuestos
volatiles;

g} diluir al residuo obtenido en la etapa £} en
uno o mas disolventes organicos adecuados;

h) agregar cloruro de hidrdgeno (HCl) a la mezcla
obtenida en la etapa g);

i) aislar el sélido resultante;

j) opcionalmente, volver a poner en suspensidén el
sblido obtenido en la etapa 1) en uno ¢ mas disclventes
adecuados y aislar el sélido; vy

k) secar opcionalmente el sélido final.

13. El método, de acuerdo con la reivindicacidn 12, en
donde dicho disolvente corgénico utilizado en la etapa
g), 1) vy/o etapa j) se selecciona del grupo due
comprende hidrocarburos halogenados, alcoholes, éteres,
cetonas, ésteres e hidrocarburos aromaticos o una
combinacidén de los mismos.

14. El1 método, de acuerdo con una cualquiera de las
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reivindicaciones 12-13, en donde dicho disolvente
orgénico en la etapa g), i) y/o etapa j) se selecciona
de acetoeona, acetato de etilo, MTHF, 2-propanol,
tolueno, diclorometano o una combinacién de los mismos.
15. El1 método, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 12-14, en donde dicho disolvente
organico en la etapa g),i) y/o etapa 3j) es
diclorometano y/o acetona.

16. El métedo, de acuerdo con una cualguiera de las
reivindicaciones 12-15, en donde se agrega el cloruro
de hidrdégeno (HCl) en la etapa h) como un gas o como
una solucidén acuosa concentrada.

17. El1 método, de acuerdo con una cualgquiera de las
reivindicaciones 12-16, en donde 1la concentracién de
HCl en la etapa h) es  aproximadamente 30 a
aproximadamente 37% en agua, con mayor preferencia 37%
en agua.

18. El1 método, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 12-17, en donde se agrega el cloruro
de hidrdégeno (HCl) en 1la etapa h) bajo agitacién
vigorosa a una temperatura comprendida en el rango de
aproximadamente 0 hasta aproximadamente 40°C,
preferiblemente 20 a 30°C.

19. E1 método, de acuerde con una cualquiera de las
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reivindicaciones 12-18, en donde dicha mezcla obtenida
en la etapa h) se agita durante aproximadamente 1 hora,
tal como aproximadamente 1 hora hasta aproximadamente 5
horas o entre aproximadamente 1 hora hasta
aproximadamente 3 horas.

20. El método, de acuerdo con una cualgquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el clorhidrato
de nalmefeno obtenido se transforma en dihidrato del
clorhidrato de nalmefeno mediante recristalizacidn en
una solucidén acuosa.

21. Una composicitn farmacéutica que contiene al
clorhidrato de nalmefeno obtenido mediante el método de
acuerdo con una cualquiera de 1las reivindicaciones 1-
20.

22. La composicién farmacéutica, de acuerdo con la
reivindicacidn 21, en donde el clorhidrato de nalmefeno
se encuentra en una forma de dihidrato.

23. La composicidén farmacéutica, de acuerdo con 1las
reivindicaciones 21 o 22, que comprende ademds por lo
menos un excipiente, portador y/o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

24. La composicién farmacéutica, de acuerdo con una
cualquiera de 1las reivindicaciones 22 o© 23, en una

forma de dosificacidn sdlida tal como un comprimido,
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para administracidn oral.

25. La composicidédn farmacéutica, de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 22-24, que comprende
un clorhidrato de nalmefeno obtenido mediante el método
de acuerdo con una cualquiera de 1las reivindicaciones
1-21, en una cantidad terapéuticamente efectiva.

26. La composicién farmacéutica, de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 22-25, gue comprende
el clorhidrato de nalmefeno obtenido mediante el método
de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1-20, en una cantidad de aproximadamente 10 mg hasta
aproximadamente 100 mg, tal como aproximadamente 10 mg
a aproximadamente 60 mg, aproximadamente 10 mg a

aproximadamente 40 mg o aproximadamente 20 mg.
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RESUMEN
Método para producir clorhidrato de nalmefeno a
partir de naltrexona, el cual estd particularmente bien
adaptado para aplicacidén a escala industrial y se ha
encontrado  que es eficiente para dar un alto

rendimiento vy proporcionar la sal de clorhidrato de

nalmefeno de alta pureza.
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