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PROCESO DE RECUPERACION DE CLORHIDRATO DE NALMEFENO

Campo de la Invencion

La presente invencién se refiere a un proceso mejorado para la
recuperacion de clorhidrato de nalmefeno [17—(ciclopropilmetil)—4,5—alfa—epoxi—
6—metilenmorfinan—3,14—diol clorhidrato] a partir de una composiciéon acuosa que

contiene nalmefeno y ciertas impurezas.

Antecedentes de la Invencion

El nalmefeno es un modulador conocido del sistema opioide, con un perfil
de receptor diferenciado u, 8, y K, que puede inhibir los efectos farmacologicos de
ambos agonistas opioides y agonistas endogenos administrados derivados del
sistema opioide. La utilidad clinica de nalmefeno proviene de su capacidad de
revertir rapidamente (y selectivamente) los efectos de estos agonistas opioides.

El nalmefeno ha sido desarrollado como sal de clorhidrato para utilizar en
el tratamiento de la dependencia al alcohol, donde ha demostrado un buen efecto
a dosis de 10 a 40 mg ingeridas cuando el paciente experimenta ansias de
alcohol (Karhuvaara et al., Alcohol. Clin. Exp. Res., (2007), Vol. 31 (7). 1179—
1187, Trial watch: Nalmefene reduces alcohol use in phase lll trial, Nature reviews
Drug discovery (2011) Vol. 10 (8'): 566). Adicionalmente, el nalmefeno también ha
sido investigado para el tratamiento de otras adicciones tales como la adiccion al
juego y la adiccion a las compras.

El nalmefeno es un derivado opiaceo estructuralmente relacionado con el
antagonista opiaceo naltrexona. Las ventajas de naimefeno en comparacién con
la naltrexona incluyen mayor vida media, mayor biodisponibilidad oral y la

ausencia de toxicidad hepatica dependiente de la dosis.
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El nalmefeno se puede producir partir de naltrexona por la reaccion de
Wittig. Los métodos para la preparaciéon de nalmefeno a partir de naltrexona por la
reaccion de Wittig han sido descriptos por Hahn et al., ( J. Med. Chem. (1975) Vol.
18: 259-262, Mallinckrodt (US 4,751,307), Meltzner et al., (Patente de EE. UU. N°
4.535.157) y por H. Lundbeck (WO 2010/136039). Mediante el uso de los

métodos mencionados anteriormente se obtiene la base libre de nalmefeno, que

posteriormente se puede convertir en sal de clorhidrato mediante el uso de

métodos convencionales.

El documento WO 2010/063292 describe el clorhidrato dihidrato de
nalmefeno y métodos para su elaboracién. La forma de dihidrato es la forma
cristalina preferida de clorhidrato de nalmefeno porque sus propiedades no
higroscépicas mejoran la estabilidad de API en condiciones de almacenamiento y
formulacion. El clorhidrato dihidrato de nalmefeno se puede elaborar mediante la
re—suspension o re—cristalizacion de clorhidrato de nalmefeno a partir de una
solucién acuosa como se describe en el documento WO 2010/063292. Por el
metodo de re—suspensidn descripto en el documento WO 2010/063292, el
clorhidrato de nalmefeno se mezcla con una soluciéon acuosa para obtener una
suspensién, con lo cual la mezcla se agita y el sélido se aisla. Por el método de
re—cristalizacion, el clorhidrato de nalmefeno se mezcla con una solucién acuosa
y se calienta hasta obtener una solucién sustancialmente homogénea con lo cual
la solucién se enfria y se siembra posteriormente con clorhidrato de nalmefeno
con lo cual el sélido formado se aisla.

Debido a la solubilidad del clorhidrato de nalmefeno en agua, una cantidad
considerable del producto se pierde en el licor madre a partir de dichos métodos
de re—suspensién y re—cristalizacién como se ilustra en el esquema de reaccion
siguiente. Hasta 25-35% de clorhidrato de nalmefeno puede permanecer en el

licor madre.
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licor madre acuoso
{HCI de nalmefeno + impurezas}

HCL2H,0

Por lo tanto, los métodos para mejorar la recuperacion desde el licor madre
mejoraran significativamente los rendimientos del proceso y, por consiguiente,
reduciran los costos de produccion en general.

Asimismo, ciertas impurezas se enriqguecen en el licor madre. Las
impurezas en el licor madre se pueden dividir en dos grupos. Se generan
compuestos relacionados con morfinan, principalmente naltrexona, vy
subproductos de fésforo cuando se ha sintetizado nalmefeno a partir de
naltrexona por la reaccién de Wittig. Particularmente la naltrexona, el precursor
sintético de nalmefeno es dificil de eliminar de forma selectiva en el proceso de
recuperacion debido a que la naltrexona tiene propiedades quimicas muy
similares a las de nalmefeno.

Un proceso para la recuperacion de clorhidrato de nalmefeno no
precipitado a partir del licor madre de los métodos de re—suspension y re—
cristalizacion se describe en el documento WO 2010/063292. El proceso de
recuperacioén del documento WO 2010/063292 comprende la alcalinizacién del
licor madre seguida por la extraccion con un disolvente organico. El disolvente
organico se aisla y el nalmefeno se precipita desde el disolvente organico por
acidificaciéon con cloruro de hidrégeno.

Existe una necesidad de encontrar nuevos y mejores procesos para la
recuperaciéon de clorhidrato de nalmefeno a partir de composiciones acuosas que

contienen nalmefeno y ciertas impurezas, tales como los licores madre obtenidos
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a partir de métodos de preparacién de clorhidrato dihidrato de nalmefeno. En
particular, existe una necesidad de nuevos y mejores procesos que proporcionen

clorhidrato de nalmefeno en una forma altamente pura.

Sintesis de la Invencién

La presente invencion se refiere a un proceso mejorado para la
recuperacion de clorhidrato de nalmefeno a partir de uné composicion acuosa que
contiene nalmefeno y ciertas impurezas. En una forma de realizacion, la
composicion acuosa comprende un licor madre obtenido a partir de la re—
cristalizacion o re—suspensién de clorhidrato de nalmefeno en agua.

En una forma de realizacion, la invencién se refiere a un proceso para la
recuperacion de clorhidrato de nalmefeno a partir de una composicién acuosa que
contiene clorhidrato de nalmefeno y naltrexona, comprendiendo dicho proceso
aislar clorhidrato de nalmefeno a partir de una suspension acuosa que comprende
aducto de bisulfito de naltrexona y el clorhidrato de nalmefeno sélido.

En una forma de realizacién, la invencion se refiere a un proceso para la
preparacion de clorhidrato dihidrato de nalmefeno o clorhidrato monohidrato de
naimefeno, en el que dicho proceso incluye la recuperacién de clorhidrato de
nalmefeno por un proceso de la invencién.

En una forma de realizacién, la invenciéon se refiere a un compuesto

representado por la férmula
OH
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Definiciones

En toda la descripcién, los términos "nalmefeno” y "naltrexona" tienen el
proposito de incluir cualquier forma de los compuestos, tales como la base libre y
las sales farmacéuticamente aceptables. La base libre y las sales
farmacéuticamente aceptables incluyen las formas anhidras y las formas
solvatadas tales como hidratos. Las formas anhidras y los solvatos incluyen
formas amorfas y cristalinas.

En el presente contexto, los términos "sal de bisulfito" y "sal adecuada que
genera el anion bisulfito en un medio acuoso" tienen el proposito de indicar sales
que generan el anién hidrégeno sulfito HSO3;™ cuando se disuelve en un medio
acuoso. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, bisulfito de sodio, bisulfito de
potasio y bisulfito de calcio. Se menciona particularmente el bisulfito de sodio.

En el presente contexto, el término "quimicamente puro" tiene su
significado normal en la técnica. En consecuencia, un compuesto obtenido que es
por lo menos 98% quimicamente puro comprende 2% de impurezas quimicas
como maximo. La pureza quimica puede determinarse, por ejemplo, por HPLC.
En el presente contexto, la pureza se determina por % de area de HPLC.

En el presente contexto, el término "suspensién acuosa" indica una mezcla
acuosa heterogénea que contiene particulas sélidas y material disuelto. Se
menciona particularmente una suspension acuosa que contiene clorhidrato de
nalmefeno, que esta parcialmente en fase sélida y aducto de bisulfito de
naltrexona que esta principalmente en solucion.

En el presente contexto, el término "solucién acuosa" indica una mezcla
acuosa homogénea compuesta de una sola fase. En las soluciones acuosas de la

presente invencion, uno o mas solutos se disuelven en el disolvente acuoso. Se
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menciona particularmente una solucién acuosa que contiene clorhidrato de
nalmefeno disuelto y ciertas impurezas que incluyen naltrexona.

En el presente contexto, el término "composicion acuosa" indica una
composicidén acuosa que puede ser o bien una suspensién acuosa o una solucion
acuosa. En una forma de realizacidén, una "composicidén acuosa" de la presente
invencion comprende clorhidrato de nalmefeno y naltrexona en la que dicho
clorhidrato de nalmefeno y/o naltrexona pueden estar en fase sélida y/o en
soluciéon. En una forma de realizacion particular, la "composicibn acuosa"
comprende un licor madre que contiene clorhidrato de nalmefeno y ciertas
impurezas que incluyen naltrexona.

En el presente contexto, el término "licor madre" indica la solucién que
queda después de la separacién de solidos de una suspensién. En los ejemplos
1-4 de la presente invencidn, el licor madre es una solucion acuosa que ha sido
obtenida por métodos de re—suspensién y/o re—cristalizacién para la preparacion
de clorhidrato dihidrato de nalmefeno divulgado en el documento WO
2010/063292.

En el presente contexto, el término "residuo de evaporacion” indica la
cantidad de residuo que se obtendria después de eliminar completamente el
disolvente de una mezcla. En los ejemplos de la presente invencién, "residuo de
evaporacién" comprende clorhidrato de nalmefeno e impurezas tales como
naltrexona y subproductos de fosforo.

En el presente contexto, el término "subproductos de fésforo" indica
compuestos de fésforo, principalmente 6xidos de fosfina, que pueden estar
presentes cuando se ha sintetizado nalmefeno a partir de naltrexona por la
reaccion de Wittig. Se menciona particularmente el 6xido de trifenilfosfina y el

6xido de metildifenilfosfina.
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Descripcion Detallada de la Invencién

Los inventores de la presente invencién han descubierto un proceso
mejorado para la recuperacién de clorhidrato de nalmefeno [17—(ciclopropilmetil)—
4 5-alfa—epoxi—6—metilenmorfinan-3,14—diol  clorhidrato] a partir de
composiciones acuosas que comprenden nalmefeno y ciertas impurezas que
incluyen naltrexona. El proceso es particularmente util para la recuperacion de
clorhidrato de nalmefeno a partir de un licor madre de los métodos de re—
suspension o re—cristalizacion para la preparacion de clorhidrato dihidrato de
nalmefeno divulgado en el documento WO 2010/063292. EIl proceso también se
puede utilizar para la recuperacion de clorhidrato de nalmefeno a partir de un licor
madre acuoso obtenido a partir de cualquier otro metodo de cristalizacién de
clorhidrato de nalmeféno, por ejemplo obtenido a partir de la preparacion de
clorhidrato monohidrato de nalmefeno. El proceso de recuperacion de la presente
invenciéon comprende varias ventajas tales como la eliminacidn selectiva de
naltrexona que es la impureza principal relacionada con nalmefeno presente en el
licor madre; la recuperacion de clorhidrato de nalmefeno a partir de licor madre y
el aislamiento de clorhidrato de nalmefeno en forma altamente pura.

Los inventores han descubierto que la naltrexona se puede eliminar
eficazmente por la formacién de su aducto de bisulfito de acuerdo con el siguiente

esquema de reaccion:

OH OH
HSO,-
o) —_— O
HO™ OH
0 SO,-

Debido a que solamente los compuestos que contienen un resto carbonilo

pueden reaccionar con el anién de bisulfito de nalmefeno no pueden someterse a

A\
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dicha reaccién. El aducto de bisulfito de naltrexona es mas soluble que la
naltrexona propiamente dicha permitiendo asi la eliminacién de esta impureza.

En resumen, el proceso para la recuperacion de clorhidrato de nalmefeno a
partir de la composicién acuosa comprende aislar nalmefeno a partir de una
suspension acuosa, en la que dicha suspension comprende aducto de bisulfito de
naltrexona y clorhidrato de nalmefeno soélido.

En una forma de realizacion, la invencion comprende los pasos (b)—(e). El
paso (b) comprende la concentracién de la composicién acuosa. Este paso es
particularmente relevante si la composicion acuosa es inicialmente una solucién
acuosa, por ejemplo, si la composiciéon acuosa es un licor madre. En el paso (b),
la composicion acuosa se lleva de un estado de solucion a un estado de
suspension. En una forma de realizacién particular, [a composicién acuosa se
concentra a vacio.

El paso (c) comprende mezclar la composicién acuosa con una sal de
bisulfito o una sal adecuada que genera anién bisulfito en un medio acuoso. En
una forma de realizacién particular, la sal de bisulfito es bisulfito de sodio.

Los pasos (b) y (c) se pueden llevar a cabo en forma simultanea y/o
consecutiva en cualquier orden. En una forma de realizacién preferida, los pasos
(b) y (c) se llevan a cabo en forma consecutiva comenzando en el paso (b),
seguido por el paso (c). La suspension obtenida en el paso (b) se puede diluir
opcionalmente.

En una forma de realizacién, en la que los pasos (b) y (c) se llevan a cabo
en forma consecutiva comenzando en el paso (b), seguido por el paso (c), la
mezcla de reaccién obtenida en el paso (c) se mantiene a aproximadamente 60—
65°C durante por lo menos 1 hora para optimizar la formacién del aducto de

bisulfito de naltrexona, que permanece disuelto en la fase liquida.
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En el paso (d), la suspensién se enfria. En el paso (e), el clorhidrato de
nalmefeno se aisla de la suspensién. En una forma de realizacién, el clorhidrato
de nalmefeno se aisla por filtracion y se lava con un disolvente organico y/o agua.
Los disolventes .organicos adecuados para este paso incluyen, por ejemplo,
hidrocarburos halogenados, ésteres, éteres, cetonas e hidrocarburos aromaticos.
En una forma de realizacién adicional, el proceso comprende posteriormente el
paso (f) en el que el sélido se lava con uno o mas disolventes organicos
adecuados, por ejemplo, seleccionados entre diclorometano y acetona.

Los éxidos de fosfina (principalmente el 6xido de trifenilfosfina) constituyen
otro grupo de impureias que pueden estar presentes en el licor madre si el
nalmefeno se ha sintetizado a partir de naltrexona por la reaccién de Wittig.
Dichos 6xidos de fosfina se pueden eliminar selectivamente del licor madre
mediante extraccién con un disolvente organico.

Por consiguiente, en una forma de realizacién adicional, en la que la
composicién acuosa es una solucién acuosa, el proceso implica un paso inicial,
(a) en el que la composicién acuosa se extrae con un disolvente organico
adecuado, por ejemplo un disolvente seleccionado entre el grupo de
hidrocarburos halogenados, ésteres, éteres, hidrocarburos aromaticos y cetonas.
En una forma de realizacion particular, la composicidon acuosa se extrae con
diclorometano. Luego de la extraccién, la fase acuosa se aisla y trata, por
ejemplo, de acuerdo con los pasos (b) — (e).

En una forma de realizacion, dicha composicion acuosa comprende un licor
madre obtenido a partir de un método de preparacion de clorhidrato dihidrato de
nalmefeno, tal como el método de re—suspension o re—cristalizaciéon divulgados
para la preparacion de clorhidrato dihidrato de nalmefeno en el documento WO
2010/063292, por ejemplo, ejemplificado en los ejemplos 1, 3, 5 y 6 del
documento WO 2010/063292.
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En otra forma de realizacién, dicha composicién acuosa comprende un licor
madre obtenido a partir de un método de preparacion de clorhidrato monohidrato
de nalmefeno, por ejemplo, ejemplificado en el ejemplo 2 del documento WO
2010/063292.

El clorhidrato de nalmefeno obtenido de acuerdo con la presente invencidn
se puede tratar adicionalmente, por ejemplo, de acuerdo con los procesos de re—
cristalizacion y re—suspensién divulgados en el documento WO 2010/063292 para
obtener el dihidrato correspondiente, o el clorhidrato de nalmefeno obtenido de
acuerdo con la presente invencién se puede tratar adicionalmente para obtener el
monohidrato correspondiente.

Dicho clorhidrato dihidrato o monohidrato de nalmefeno se puede utilizar en
la preparacion de composiciones farmacéuticas. Dichas composiciones
farmacéuticas pueden comprender ademas por lo menos un excipiente, portador
y/o diluyente farmacéuticamente aceptable, y pueden estar en una forma
farmacéutica sélida, tal como un comprimido, para administracién oral. En una
forma de realizacion, la invencién se refiere a dicha composicién farmacéutica.

Los métodos para la preparacién de preparaciones farmacéuticas sélidas
son bien conocidos en la técnica. Véase, por ejemplo, Remington: The Science
and Practice of Pharmacy, 21st ed., Lippincott Williams & Wilkins (2005). Las
preparaciones soélidas, tales como los comprimidos, se pueden preparar
mezclando los ingredientes activos con un portador comuin, tal como un
coadyuvante y/o diluyente, y comprimiendo posteriormente la mezcla en una
tableteadora. Los ejemplos no excluyentes de coadyuvantes y/o diluyentes
incluyen: almidén de maiz, lactosa, talco, estearato de magnesio, gelatina,
lactosa, gomas y similares. Cualquier otro coadyuvante o aditivo adecuado tal
como colorantes, aromas, y conservantes también pueden utilizarse siempre que

sean compatibles con los ingredientes activos. Por lo tanto, las composiciones
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farmacéuticas de la invencion generalmente comprenden una cantidad efectiva de
clorhidrato de nalmefeno y uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables.

El clorhidrato dihidrato o monohidrato de nalmefeno obtenido de acuerdo
con la presente invencién se puede administrar en cualquier forma adecuada, por
ejemplo por via oral o parenteral, y puede presentarse en cualquier forma
adecuada para dicha administraciéon, por ejemplo, en forma de comprimidos,
capsulas, polvos, jarabes o soluciones o dispersiones para inyecciéon. En una
forma de realizacién, la composicion farmacéutica comprendera nalmefeno en
una cantidad terapéuticamente eficaz. El término "cantidad terapéuticamente
eficaz" se refiere a la cantidad/dosis de un compuesto o composiciéon farmacéutica
que es suficiente para producir una respuesta eficaz (es decir, una respuesta
biolégica o0 médica de un tejido, sistema, animal o ser humano buscada por un
investigador, veterinario, doctor en medicina u otro especialista clinico) luego de la
administracion a un paciente. La "cantidad terapéuticamente eficaz" variara
dependiendo de, entre otros, la enfermedad y su gravedad, y de la edad, peso,
estado fisico y respuesta del paciente a tratar. Asimismo, la "cantidad
terapéuticamente eficaz" puede variar si el compuesto de la invencion se combina
con uno o mas compuestos: En dicho caso, la cantidad de un compuesto dado
puede ser menor, tal como una cantidad sub—eficaz.

Preferentemente, la cantidad de clorhidrato de nalmefeno en una
composicién farmacéutica en forma farmacéutica unitaria es de aproximadamente
10 mg a aproximadamente 100 mg, tal como de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 60 mg, por ejemplo de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 40 mg, o aproximadamente 20 mg.

En particular, se prevé que una composicion farmacéutica que comprende
clorhidrato de nalmefeno obtenida por un proceso de la presente invencién se

puede utilizar para la reducciéon del consumo de alcohol en pacientes con
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dependencia al alcohol. En otra forma de realizacién, una composicion que
comprende clorhidrato de nalmefeno obtenida por un proceso de la presente
invencién se puede utilizar para la elaboracion de un medicamento para la
reduccién del consumo de alcohol en pacientes con dependencia al alcohol. En
otra forma de realizacion, la invencion se refiere a un método para el tratamiento
de la dependencia al alcohol, que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de clorhidrato de nalmefeno obtenida por un proceso de
la presente invencién a un paciente que lo necesita.

El término "dependencia al alcohol" es un término comunmente conocido
por un experto en la materia. En la cuarta edicion revisada del Manual de
Diagnostico y Estadisticas de Trastornos Mentales (DSM-IVTR) (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, 4th edition text revision, American
Psychiatric Publishing, 2000), el término "dependencia al alcohol" se define como
la presencia de tres 0 mas de las siete areas de deterioro de vida relacionadas
con el alcohol en el mismo periodo de 12 meses. Estas deficiencias incluyen
tolerancia, evidencia de un sindrome de abstinencia cuando se interrumpe o
disminuye el consumo de alcohol, posible interferencia con el funcionamiento de
la vida asociada con pasar una gran cantidad de tiempo utilizando alcohol, y
volviendo a utilizar a pesar de la evidencia de problemas fisicos o psicolégicos.

Todas las referencias, incluyendo las publicaciones, solicitudes de patente
y patentes, citadas en la presente memoria se incorporan a modo de referencia en
su totalidad y en la misma medida en que si cada referencia fuera individual y
especificamente indicada para su incorporacidn a modo de referencia y se
expusieran en la presente en su totalidad (en la medida maxima permitida por
ley), a pesar de cualquier incorporacién proporcionada por separado de algunos

documentos particulares en la presente memoria.
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El uso de los términos "un" y "una" y "el/la" y referentes similares en el
contexto que describe la invencién se han de interpretar tanto en singular como
en plural, a menos que se indique lo contrario en la presente memoria o
representen una abierta contradicciéon con el contexto. Por ejemplo, la frase "el
compuesto” ha de entenderse que se refiere a varios "compuestos" de la
invencion o aspecto particular descrito, a menos que se indique lo contrario.

La presente descripcion de cualquier aspecto o aspecto de la invencién que
utiliza términos tales como "que comprende", "tiene", "incluye”, o "contiene" en
referencia a un elemento o elementos tiene el propésito de proporcionar apoyo a
un aspecto similar o aspecto de la invencién que "consiste de", "consiste
basicamente de", o "comprende sustancialmente" dicho elemento o elementos
particulares determinados, a menos que se indique lo contrario o represente una
abierta contradiccidn con el contexto (por ejemplo, una composiciéon descripta en
la presente memoria que comprende un elemento particular deberia entenderse
como que también describe una composicién que consta de dicho elemento, a
menos que se indique o contrario 0 que represente una abierta contradiccion con
el contexto).

Cabria entender que los diversos aspectos, formas de realizacion,
implementaciones y caracteristicas de la invencién mencionados en la presente

memoria pueden ser reivindicados por separado, 0 en cualquier combinacion.
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Formas de realizacion de acuerdo con la invencién

A continuacién se divulgan las formas de realizaciéon de la invencion. La
primera forma de realizacién se denomina E1, la segunda forma de realizacion se

denomina E2 y asi sucesivamente.

E1. Un proceso para la recuperacién de clorhidrato de nalmefeno a partir de
una composiciébn acuosa que contiene clorhidrato de nalmefeno y naltrexona,
comprendiendo dicho proceso el paso de aislar clorhidrato de nalmefeno a partir
de una suspension acuosa que comprende aducto de bisulfito de naltrexona y

clorhidrato de nalmefeno sdlido.

E2. El proceso de acuerdo con la forma de realizacién 1, en el que dicha

composicién acuosa es una solucién acuosa.

E3. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacién 1-2
que comprende los pasos siguientes;

(b)  concentrar la composicién acuosa;

(c) mezclar la composicidbn acuosa con una sal de bisulfito 0 con una sal
adecuada generando el anién de bisulfito en un medio acuoso,

en el que los pasos (b) y (c) se pueden llevar a cabo en forma simultanea y/o
consecutiva en cualquier orden,

(d) enfriar la mezcla obtenida de los pasos (b) y (c),

(e) aislar el sélido de la mezcla obtenida en el paso (d),

para obtener clorhidrato de nalmefeno

E4. El proceso de acuerdo con la forma de realizacién 3, en el que los pasos

(b) y (c) se llevan a cabo en forma simultanea.
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E5. El proceso de acuerdo con la forma de realizacion 3, en el que los pasos
(b) y (c) se llevan a cabo en forma consecutiva comenzando en el paso (c),

seguido por el paso (b).

E6. El proceso de acuerdo con la forma de realizacién 3, en el que los pasos
(b) y (c) se llevan a cabo en forma consecutiva comenzando en el paso (b),

seguido por el paso (c).

E7. El proceso dé acuerdo con la forma de realizacién 6, en el que el paso (b)
es seguido por el paso (b') que se lleva a cabo antes del paso (c);

(b")  diluir la composicién acuosa con agua.

E8. El proceso de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacién 3-7,
que comprende el paso inicial (a) que se lleva a cabo antes de los pasos (b) y (c);
(@) extraer la composicion acuosa con un disolvente organico seguido por el
aislamiento de la capa acuosa,

en el que la composicién acuosa del paso (b) o (¢) comprende la capa acuosa

aislada del paso (a).

E9. El proceso de acuerdo con la forma de realizaciéon 8, en el que el paso (a)

se repite 1-3 veces.

E10. El proceso de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacion 8-9, en

el que el disolvente organico en el paso (a) es diclorometano.
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E11. El proceso de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacion 3-10,

en el que la concentracion en el paso (b) se lleva a cabo por destilacion al vacio.

E12. El proceso de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacién 3-11,

en el que la sal de bisulfito en el paso (c) es bisulfito de sodio.

E13. EIl proceso de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacién 6-12,
en el que la mezcla obtenida en el paso (c) se mantiene en un rango de

temperatura de aproximadamente 20-100°C durante por lo menos 1 hora.

E14. El proceso de acuerdo con la forma de realizacién 13, en el que la mezcla
obtenida en el paso (c) se mantiene en un rango de temperatura de
aproximadamente 20—100°C durante un rango de tiempo de aproximadamente 1-

6 horas.

E15. El proceso de acuerdo con la forma de realizacion 14, en el que dicho
rango de temperatura es de aproximadamente 20-80°C, tal como
aproximadamente 50-70°C, tal como aproximadamente 50-55°C o
aproximadamente 55-60°C o aproximadamente 60—-65°C o aproximadamente 65—

70°C.

E16. El proceso de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacion 14-15,
en el que dicho rango de tiempo és de aproximadamente 2-5 horas, tal como

aproximadamente 2,5-4,5 horas, tal como aproximadamente 3—4 horas.

E17. El proceso de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacién 3—16,

en el que el enfriamiento en el paso (d) se lleva a cabo hasta que la temperatura
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esta en el rango de 0-20°C, tal como en el rango de 0—-10°C, tal como en el rango

de 0-5°C.

E18. El proceso de acuerdo con cualquiera de las formas de realizaciéon 3-17,
en el que el aislamiento del sélido formado en el paso (e) se lleva a cabo por

filtracion.

E19. El proceso de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacién 3-18
seguido por el paso;
4] lavar el sélido obtenido en el paso (e) con uno o mas disolventes organicos

adecuados.

E20. El proceso de acuerdo con la forma de realizaciéon 19, en el que el lavado

en el paso (f) se lleva a cabo con diclorometano y/o acetona.

E21. El proceso de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacion 1-20,
en el que dicha composiciéon acuosa que contiene clorhidrato de nalmefeno y
naltrexona, comprende un licor madre obtenido a partir de un método de

preparacion de clorhidrato dihidrato de nalmefeno.

E22. El proceso de acuerdo con la forma de realizacién 21, en el que dicho licor
madre se obtiene del método de re—suspension o re—cristalizaciéon descriptos en

el documento WO 2010/063292.

E23. El proceso de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacion 1-20,

en el que dicha composicion acuosa que contiene clorhidrato de nalmefeno y
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naltrexona, comprende un licor madre obtenido a partir de un método de

preparacion de clorhidrato monohidrato de nalmefeno.

E24. EI proceso de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacion 1-23,
en el que dicha composicién acuosa que contiene clorhidrato de nalmefeno y
naltrexona, comprende inicialmente naltrexona en una cantidad inferior a 1% (por

area de HPLC) de la cantidad de nalmefeno.

E25. El proceso de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacion 1-24,
en el que dicha composicién acuosa que contiene clorhidrato de nalmefeno y
naltrexona, comprende iniciaimente subproductos de fésforo en una cantidad

inferior a 10% (por area de HPLC) de la cantidad de nalmefeno.

E26. El proceso de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacién 1-25,
en el que el clorhidrato de nalmefeno recuperado es por lo menos 99%

quimicamente puro.

E27. El clorhidrato de nalmefeno recuperado directamente a partir de un proceso

de acuerdo con cualquiera de las formas de realizaciéon 1-26.

E28. El proceso de acuerdo con cualquiera de las formas de realizaciéon 1-26,
en el que el clorhidrato de nalmefeno recuperado se procesa adicionalmente para
obtener clorhidrato dihidrato de nalmefeno o clorhidrato monohidrato de

nalmefeno.

E29. Un proceso para la preparacion de clorhidrato dihidrato de nalmefeno o

clorhidrato monohidrato de nalmefeno, en el que dicho proceso incluye la
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recuperacion de clorhidrato de nalmefeno por un proceso de acuerdo con

cualquiera de las formas de realizacion 1-26.

E30. El clorhidrato dihidrato de nalmefeno o clorhidrato monohidrato de
nalmefeno obtenido directamente a partir de un proceso de acuerdo con

cualquiera de las formas de realizacion 28-29.
E31. Una composicién farmacéutica que comprende clorhidrato dihidrato de
nalmefeno o clorhidrato monohidrato de nalmefeno obtenido a partir de un

proceso de acuerdo con cualquiera de las formas de realizaciéon 28-29.

E32. Un compuesto representado por la férmula

E33. El compuesto de acuerdo con la forma de realizacion 32, en el que el

compuesto es aducto de bisulfito de naltrexona.
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Ejemplos

La invencion se ilustrara mediante los siguientes ejemplos no excluyentes.

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

condiciones siguientes:

disuelto en 1 L. de agua, pH ajustado a 2,3 con Hj

Columna...........ooooeiiiiiiiiniin, Kinetex Phenomenex C18, 100 x 4,6 mm f.t. 2,5 um
0 equivalente

Fase MovilA:....................... 1,1 g de Octansulfonato de Sodio (FW 216,28)
POy diluido

Fase Movil B: ........................ Acetonitrilo

Fase MOvil C: ... Agua

Temperatura de la columna ..35°C

Detector ..., UV a 230 nm

Volumen de inyeccion........... 10 pl

Caudal.......c.....covvviiiiinee s 1,2 (mL/min)

Tiempo de andlisis................. 45 minutos

Tiempo Fase Movil A |[Fase Mévil B |Fase Movil C
0 80 20 0

30 60 40 0

45 20 80 0

46 10 90

50 10 20

55 80 20

60 80 20

Ejemplo 1: Recuperacion de clorhidrato de nalmefeno a partir de una solucion

acuosa.

El licor madre de HCI de nalmefeno acuoso (400 g); que contenia

aproximadamente 36 g de "residuo de evaporacién” con la siguiente composicion

(% por area de HPLC): 92,08% de nalmefeno, 0,49% de naltrexona, 0,77% de
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oxido de metildifenilfosfina, 4,0% de 6xido de trifenilfosfina; se traté con 0,34 g de
bisulfito de sodio y se concentré al vacio destilando 323 g de disolvente. La
mezcla concentrada se enfrié hasta 0°C y se mantuvo a esta temperatura durante
la noche. El sélido se filtré y se lavd con acetona (34 mL) obteniéndose 21 g de
HCI de nalmefeno. El analisis por HPLC (% por area): 98,92% de nalmefeno,
0,09% de naltrexona, 0,04% de 6xido de metildifenilfosfina, 0,16% de éxido de

trifenilfosfina.

Eiemplo 2 Recuperacion de clorhidrato de nalmefeno a partir de una solucion

acuosa (incluyendo la extraccion con disolvente organico).

El licor madre de HCI de nalmefeno acuoso (400 g); que contenia
aproximadamente 36 g de "residuo de evaporaciéon" con la siguiente composicién
(% por area de HPLC): 92,08% de nalmefeno, 0,49% de naltrexona, 0,8% de
oxido de metildifenilfosfina, 4,0% de Oxido de trifenilfosfina; se extrajo con
diclorometano (2*50 mL). La capa acuosa luego se concentré al vacio,
obteniéndose una suspension. Se cargé bisulfito de sodio (0,3 g) y la mezcla se
mantuvo a 60-65°C durante tres horas. La suspension se enfrié hasta 0-5°C y el
sélido se filtr6 y se lavd con diclorometano (50 mL) y acetona (aproximadamente
30 mL) para obtener 28 g de HCI de nalmefeno. El analisis por HPLC (% por
area): 99,36% de nalmefeno, 0,12% de naltrexona. Oxido de metildifenilfosfina y

oxido de trifenilfosfina por debajo del limite de deteccion.

Eiemplo 3. Recuperacion de clorhidrato de nalmefeno a partir de una solucién

acuosa (incluyendo la extraccion con disolvente organico).

El licor madre de HCI de nalmefeno acuoso (145 g); que contenia
aproximadamente 16 g de "residuo de evaporacién" con la siguiente composicidn

(% por area de HPLC): 90,97% de nalmefeno, 0,23% de naltrexona, 1,1% de
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oxido de metildifenilfosfina, 4,9% de 6xido de trifenilfosfina; se extrajo con
diclorometano (2*30 L). La capa acuosa luego se concentr6 al vacio destilando
128 kg de disolvente. La suspension se diluyé con agua (7 kg). Se agregé 0,15 kg
de bisulfito de sodio y la mezcla se mantuvo a 60-65°C durante cuatro horas. La
suspension se enfridé hasta 0-5°C y se agité durante cuatro horas. El sélido se |
filtré y se lavo con diclorometano (50 L) y acetona (15 L) para obtener 12,8 g de
HCI de nalmefeno. Analisis por HPLC (% por area): 99,12% de nalmefeno, 0,05%
de naltrexona. Oxido de metildifenilfosfina y éxido de trifenilfosfina por debajo del

limite de deteccion.

Eiemplo 4. Ejemplo comparativo (sin adicion de sal de bisulfito, sin extraccion con

disolvente organico).

El licor madre de HCI| de nalmefeno acuoso (400 g); que contenia

aproximadamente 44 g de "residuo de evaporacion” con la siguiente composicién

(% por area de HPLC): 92,08% de nalmefeno, 0,49% de naltrexona, 0,77% de

oxido de metildifenilfosfina, 4,0% de 6xido de trifenilfosfina; se concentré al vacio
destilando 323 g de disolvente. La mezcla concentrada se enfrié hasta 0°C y se
mantuvo a esta temperatura durante la noche. El sélido se filtré y se lavé con
acetona (34 mL) obteniéndose 28,5 g de HCI de nalmefeno. Analisis por HPLC (%
por area). 97,42% de nalmefeno, 0,24% de naltrexona, 0,06% de o6xido de

metildifenilfosfina, 1,9% de 6xido de trifenilfosfina.

La comparacion de los datos del Ejemplo 4 con los datos de los Ejemplos
1-3 demuestra claramente que la cantidad de naltrexona en el producto final se
reduce eficientemente por el proceso de la invencion. Los Ejemplos 2 y 3
muestran ademas que la cantidad de 6xido de metildifenilfosfina y 6xido de

trifenilfosfina se reduce por extracciéon con disolvente organico.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la recuperacion de clorhidrato de nalmefeno a partir de
una composicién acuosa que contiene clorhidrato de nalmefeno y naltrexona,
comprendiendo dicho proceso el paso de aislar clorhidrato de nalmefeno a partir
de una suspension acuosa que comprende aducto de bisulfito de naltrexona y

clorhidrato de nalmefeno solido.

2. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicha composicidon

acuosa es una solucion acuosa.

3. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-2 que
comprende los pasos siguientes;

(b)  concentrar la composicion acuosa;

(c) mezclar la composicion acuosa con una sal de bisulfito 0 con una sal
adecuada generando el anion de bisulfito en un medio acuoso,

en el que los pasos (b) y (c) se pueden llevar a cabo en forma simultanea y/o
consecutiva en cualquier orden,

(d) enfriar la mezcla obtenida de los pasos (b) y (¢),

(e) aislar el solido de la mezcla obtenida en el paso (d),

para obtener clorhidrato de nalmefeno

4. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 3, en el que los pasos (b) y (c)

se llevan a cabo en forma simultanea.
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5. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 3, en el que los pasos (b) y (c)
se llevan a cabo en forma consecutiva comenzando en el paso (c), seguido por el

paso (b).

6. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que los pasos (b) y (c)
se llevan a cabo en forma consecutiva comenzando en el paso (b), seguido por el

paso (c).

7. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 3-6, que
comprende el paso inicial (a) que se lleva a cabo antes de los pasos (b) y (c);

(a) extraer la composicién acuosa con un disolvente organico seguido por el
aislamiento de la capa acuosa,

en el que la composicién acuosa del paso (b) o (c) comprende la capa acuosa

aislada del paso (a).

8. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que el disolvente

organico en el paso (a) es diclorometano.

9. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 3-8, en el

que la concentracion en el paso (b) se lleva a cabo por destilacion al vacio.

10. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 3-9, en el

que la sal de bisulfito en el paso (c) es bisulfito de sodio.

11.  El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 3-10 seguido

por el paso;
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1)) lavar el sélido obtenido en el paso (e) con uno o mas disolventes organicos

adecuados.

12.  El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en el
que dicha composicidn acuosa que contiene clorhidrato de nalmefeno y
naltrexona, comprende un licor madre obtenido a partir de un método de

preparacién de clorhidrato dihidrato de nalmefeno.

13.  El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en el
que dicha composicidon acuosa que contiene clorhidrato de nalmefeno vy
naltrexona, comprende un licor madre obtenido a partir de un método de

preparacion de clorhidrato monohidrato de nalmefeno.

14.  Un proceso para la preparacion de clorhidrato dihidrato de nalmefeno o
clorhidrato monohidrato de nalmefeno, en el que dicho proceso incluye la
recuperacién de clorhidrato de nalmefeno por un proceso de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 1-13.

15.  Un compuesto representado por la férmula

OH
(O]
NC‘.
HO OH
SO.-
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RESUMEN

La presente invencion se refiere a un proceso mejorado para la
recuperacion de clorhidrato de nalmefeno [17—(ciclopropilmetil)—4,5-alfa—epoxi—
6—metilenmorfinan—3,14—diol clorhidrato] a partir de una composicién acuosa que

contiene nalmefeno y ciertas impurezas.
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Para patentes, modelos de utilidad, disefos .

indistriales, marcas de fabrica, nombres
comerdiales, ensefias, lemas comerciales.
REPRESENTATION AND ?

POWER OF ATTORNEY

1 (we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmade (s)
H. LUNDBECK A/S

03003

WG

: of/ domiciliado (5) en 3, Ottilfayed, DK-2500,
Copenhagen, DENMARK

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

ONZALC PERDOMO, tpa, 831; EMILIO FERRERO, tpa.
31929 v LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23355; domictliados
en Iz Carrera 44 N? 72-35, Bogoth, Colombia, en obedecimiento a
lo dispuesto en el pardgrafo 1° del Artfeulo 543 del Cédigo de
Comercio, el primerc como principal y los demds como
su=lentes, en su orden, come mis {nuestros) representantes en
todos los asuntos de propiedad industral con faculad para
recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, E! primer representante suplente reemplazard al
principal en caso de ausencia o impedimento temporal o
definitivo de aquél La misma regia se aplicard cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales cascs, el representante
principal, o el primero, 0 segundo suplente, en su €aso, 0 ambos,
declararin su intencidn de no ejercer la representacion
mediante declaracién autenticada por Notario Plblico en
Colombia, o por Notario u ctro Funcionario Pablico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y si se tratere de impedimente,
con el certificado respective. Si alguno de les nombrados faltare
dafinitivamente, el siguiente tomard su lugar. Cuando cesare la
ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primers o segundo suplentes, en su caso, podman ejercer la
representacidn, en su orden, uno u olros se an el caso,
asumiéndola per el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento ¢l ejercicio de la representacién por el primero,
segundo o terser suplente en su caso.

Ademis, confiero (conferimos} peder a los abogados arriba
nombrados, para obtener la proteccién de mi (nuestrd)
propiedad industrial y contra la competencia desleal, 2 cuyo
cfecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera’ entidades o personas,
ejerzan © no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso-administrative y judicial, asi comeo
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
siguientss asuntos: a) Obtencién de patentes de invencidn,
modelos de urilidad, y disefios industriales; el registro de
marcas de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comorciales. nombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su rencvacién, fraspaso,
cambio de mombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y el
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccion del consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacién administrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelazes, concesién de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios
civiles, penzles, administrativos o contenciosc-administratives
celacionados con estos derechos; acciones y Pprocesos que
promovamos 0 se nes promuevan. Y para que en todos los
asuntos arriba determinades, puedan sustituir este mandato,
i1} del proceso, desisiir,

recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes

transioir, cor

cancelar,
oficiosos,

iar, admitin lpw hochor

Lk gt

Given and signed this/Dadc y firmado hoy

11 June 1998

infen

.in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543

of the Commerclal Code, do hereby appoint GERMAN

CAVELIER, tpa, 852; CONZALQ PERDOMO, tpa, 831; EMILIO

FERRERQ, tpa. 31928; end LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpas

23555; domiciled at Carrera 4% N® 72-35, Bogota, Colombia, the

first as principal and the others as alternales, in the order of

their appointment, as our representatives for all industrial

property matiers with faculty to receive nctifications and to

appoint attorneys in and out of Court. The first aiternate shall

replace the principal in case of his absence or of temporal or

definitive impediment. The same ruie will apply wnen 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 principal

representative, or the first or second alternates in their tum, or

both-, of them, shall state their intention not o act as

représentatives through a declaration given before a Notary

Public in Colombia, or before a Notary or another Public Official

or a Colombian Censul abroad; and in case of impediment, the

appropriate certificate shall suffice. If any ‘of the appointees

were to be definitely absent, the following alternate =hall taka

his place. When the absence or impediment of the principal

representative, or of the first or second alternate in their tur.,
ceases, the representation can be taken again in their sequence,

by the principal, the first or second alternate depending on ¢nse,

and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the .
representation by the first, second or third alternates in their

turn shall end at such tme.

In addition, we grant a Power of Attormey in favor of the
above-named attomeys-at-law so that they may obtain the
protection of my (our) industrial property an against the
unfair competition, for which purpose I (we) authorize the said
attorneys to represent me (us) fore any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contenticus and judicial, as well as hefore.
Asbitration Court, in aii matters concerning the foliowing: aj
Obtainment of patents, utility models and industrial designs;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varieties and dencminations of origin; its renewal, assignment.
change of name or domicile, voluntary cancellation; and the
registration of licenses of use of the above rights; b} Ackons of
unfair competition, protection to the consumer, oppositions or
observations, administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, granting of licenses, the action for wril
mandamus, the protection of trade secrets, and in genenl the
civil, penal, and administrative suits relating to those rights;
actions and suits institwed by me (us) or against me (us). And
that in all the above matters they may substitute this Power of
Attorney, compmmise, conciliale, admit the facts of the cose,

dusist, rztify otz dong by

zamonl, vac

representatives without a power of attorney.

e, IeSign.,

Copenhagen
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LEGALIZACION LEGALIZATION .

£l Sefior Cénsul de Colombia debe expedir un certificade .
. consular sobre (1) la existencia legal de la compadiia que otorga

sale, on (1))

: . ; ]
The Colombia Consul must issue a consulizr el
godnts the

the* legal oxistence of the company which

el poder, (2) que ésta ejerce su objeto social, ¥ (3)..que las, Power-of-Attorney, (2} that it i5 in actualy exercise oi its
personas que oo el poder estin autorizacas para darlo. A company purposes, and (3) that the peisons who axesute the
este efecto les soficitamos que muestien al Sefor Cénsul las Power of Attorney is autorized to do so. To this effact, ‘plesse
pruebas que acreditan esos hechos (1, {2) ¥ (3. show the Consul the evidence to prove the above facts (1), (2)

and (3). Lot

Tom B

- .' 3

-

=

SEEEE

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBILA: Segtin los articulos 85 del C. de P.C. » 430 dei C. de Co,,
~—si ¢l poderdanie = una sociedad, el Sefior Consuf 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.

S e



La

suscrita Ilse Greby

notario piblicc de Copenhague,

P

Dinamaxrca, certifica que el sefior

John Meidahl Petersen,

que en la fecha de hoy ha firmado ante mi el presente docu-

mento,

astad autorizado, segin documentos justificativos que

juzgo suficientes, para usar la firma de la scciedad denomi-

nada

H.

LUNBECK A/S,

demiciliada en 9, Cttiliavej, DK-2500 Copenhague, Dinamarca,

v gue legalmente existe ¥y actualmente ejerce su objetc 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 Junio de 1998.

Pl

notario piblico

> | COPENHAGUE, €L

POR EL MINISTAO0 DE RELATE
PA

QHES EXTERICRES




'-'I:mH\’“PVb GG S SEL SKABSSTYRELSEN
"ERHYERVSUNISTERIET . . ;

The Danish Commerce and Companies Agency

certifies and attests that

"E. LUNDBECK A/S"
ottiliavej 7-2
DK-2500 Valby

Denmarx

of the municipality of Copenhagen

whick company was established  14th October 1850

under registration number A/S 22.472 ~
in the Danish Commerce and Companies Agency incorporated with
Iimited liability, is legally existing as a Danish Public
Company, Alimited by shares, and duly registered and Iincor-
‘porated under the provisions of the Company Legislation of tihe

Kirgdom of Demmark.

Copenhagen, 1lth May 15998
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CONSULADO DE COLOMBIA

No 33-98

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

CERTIFICA:

Que la 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 leves danesas y que el Sr. John Meidahl Petersen esti autorizado para firmar el
documento, de cuerdo al Resumen expedado por la Direccion de Industrias y Comercio Nf A/S
22472, cuya copia se adjunta. ~

At

El suscrito Consul de Colombia no asume responsabilidad por ¢l contenido del docqﬁenta.

"Se pagaran cn Colombia los impuestos de Timbre que se¢ ocasionen al cjecutar en Colombla las -
obligactones emanadas del presente documento de conformidad con el articulo 519 deI Estatuto* - .

tributario.” o f: 3
Copenhague, Junio 23 de 1.598. Rt
J
/ C )
CARLOS ARTURO MORALES =~ .

Cansul de (}olumb:a : L

Pagado : Impuesto Timbre =~ USD. $6.00
Derechos Consulares USD: 100.00
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TRADUCCION OFICIAL N° 0807981 al- espafiol de un documento
escrito en .'inglés, preparada por Jaime Armandc Garavito
Burgos, Traductor Oficial debidamente reconocide por el
Ministeric de Relaciones Exteriores y aprobado por el
Ministerio de Justicia de la ReplUblica de Colombia mediante
Resolucién N° 034 de enerc 11 de 1983

{En la parte superior central de las tres primeras paginas
aparece sellc redonde en relieve de la Embajada de Colombia

en Copenhague, Dinamarca)

(Adherido en la esquina superior izquierda de las dos
primeras hojas del documento aparece sello rojo de oblea,
junto con selle en tincta del Notario Piblico de Copenhague,
Dinamarca)

Documento escrito en inglés y espaficl por medio del cual
E. LUNDBECK A/S, otorga poder a favor de GERMAN CAVELIER,
GONZALO PERDCMO, EMILIC FERRERC y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ. Dado
v fi?mado el 11 de junio de 1588 en Copenhague, Cinamarca.
(fEirmado) Jonn Meidahl Petersen, Departamentc de Patentes

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD} en espafiol referente a la
existencia legal de la sociedad H. LUNDBECK A/S y su
representante autorizado John Meidahn Petersen, expecdida el
11 de junic de 1998 en Copenhague, Dinamarca. (firmado) Ils..e
Greby, Notario Piblico (Aparece adheridc selle notarial rojo

de ckleaz)



El Ministeric de Relaciones Exteriores en Copenhague,
Dinamarca legaliza la firma de Ilse Greby, Notario Pidblico el

15 de junioc de 1958. {firmadc) INGER ELGAARD

ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN {(Aparece un simbolo)
ERHVERVSMINISTERIET

La Agencia Danesa de comercic y Compafias certifica y
atestigua gque
“§. LUNDBECK A/S”
Ottiliavej 7-39
DK-2500 Valby
Dinamarca

del municipio de Copenhague, compafifa que fue estaklecida el
14 de octubre de 195¢ bajo el nimero de registro A/S 22.472
en la Agencia Danesa de Comercio y de Compafiias constituida
con responsabilidad Jlimitada, existe legalmente ccmo una
Compafifa Publica Danesa, limitada por acciones y debidamente
registrada y constituida bajo las disposiciones de la
Legislacidén de Cempafiias del Reino de Dinamarca.
(Aparece copia de sello de oblea)

Copenhague, mayo 1., 1988

(Eirmado)

Pia Sedequist
EL. MINISTERIOC DE RELACICNES EXTERIORES EN COPENHAGUE,
DINAMARCA CERTIFICA LA FIRMA DE PIA S@DEQUIST el 14 de mayo

de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

N°¢ 23-298. EL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA en Copenhague,
Dinamarca, certifica las funciones y firma de Inger Elgaard,

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



5 5 . E
consulares. (firmado) CARLOS ARTURO MORALES, Cénsul de
Coiombia

EL MINISTERIC DE RELACIONES EXTERIORES en Santafé de Bogotéd,

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

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

Legalizaciones. _

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

archivos de estz oficina para su confrontacién y a la cual me
Santafé de Bogotd, D.C., julio 8 de 1598

COLO: 3003-801-001-0

WPCL3003- ID # 18 % ﬁwj’%
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"‘CAVELIER

- ABOGADOS
R EDIFIQIO S1SK1

WEB SITE: www.cavelier.com ' CARRERA 4 Neo, 72 - 35 TELEFONO: (57 (1) 347-3611
E-MAIL:  cavelier@caveliencom ' BOCCTA &, COLOMBIA TELEFAN: (571 (1) 217-8211 (57} 1) 37C-<995

Seriores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E. S. D.
Poderdarte : H. LUNDRECK 2/S
Poder conferide el : 11/06/1898

Yo, EMILIC FZRRERO, obrando ccmec apoderade principal del
pcderdante arriba mencionado, mediante el <oresente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a2 la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, Aidentificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 ¥
Tarjeta Profesional N°23.555, .con todas las facultades gque me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiente Ciwvil.

Seficra Jefe, gF

EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.929
C.C. N® 438.C1l8 de Usaquén

; Soé
2 O onena.a
LUZ CLEMENCIA DE ZAEZ
b=

T-P.3;5 N> 23:555
C.C. No. 35.£56.344 ce Usacuén

NI T $60.041.367-3
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0817-DK-NP

ASSIGNMENT

We,

Carla De Faveri

Via dei Colli 28

IT-31010 Farra di Scligo (TV)
ITALY

(citizenship: Italian)

And

Mariano Stivanello
Via Marostica 20
IT-36015 Schio (VI)
ITALY

(citizenship: Italian)

as the inventors, do hereby agree to assign, and hereby do assign, transfer and set over to

H. LUNDBECK A/S
Ottiliave) 9
DK-2500 Valby
DENMARK

(hereinafter designated the assignee), its successors, assignees and legal representatives, the
entire right, title and interest in and to all subject matter invented by us and disclosed in
Danish Patent Application No. PA 2011 00948 filed on 6 December 2011 and corresponding
patent applications, entitled

“PROCESS FOR RECOVERY OF NALMEFENE HYDROCHLORIDE"

and in and to any and all divisional applications thereof; and in and to all corresponding
patent applications and all Convention and Treaty Rights of any kind in all countries through
out the world, for all such subject matter.

Further, we agree that we will communicate to said assignee or its representatives, any facts
known to us respecting said invention, and testify in any legal proceedings, sign all lawful
papers, execute all necessary assignment papers to cause any and all patents on said invention
to be issued to said assignee, make all rightful oaths and generally do everything necessary or
desirable to aid said assignee, its successors and assignees, to obtain and enforce proper
protection for said invention.

The assignment does not involve payment of a consideration exceeding DKK 10 000.

loe v, 20 - a1- 212 e B C G0
Place & Date Carla De Fa\'!(_'ri ey

FC«.'L*,.M_ ' 2o /’:1} L f2 Heiaai 7/(.«_22&

Place & Datce Mariano Stivanello
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0817-DK-NP

CESION

Nosotros,

Carla De Faveri

Via dei Colli 28

IT-31010 Farra di Soligo (TV)
ITALIA

(Nacionalidad: italiana)

¥

Mariano Stivanello

Via Marostica 20
IT-36015 Schio (VI)
ITALIA

(Nacionalidad: italiana)

como los inventores, por el presente acordamos y cedemos, y por el presente cedemos, transferimos
y traspasamos a

H. LUNDBECK A/S
Ottiliave] 9
DK-2500 Valby
DINAMARCA

(en adelante denominado el Cesionario), a sus sucesores, cesionarios y representantes legales, el
completo derecho, titulo e interés en y para todos los asuntos inventados por nosotros y divulgados
en la Solicitud de Patente Danesa No. PA 2011 00948 presentada el 6 de Diciembre de 2011 y las
correspondientes solicitudes de patente, tituladas

“PROCESO PARA LA RECUPERACION DE CLORHIDRATO DE NALMEFENE”

y en y para cualesquiera y todas las solicitudes de division de las mismas; y en y para todas las
correspondientes solicitudes de patente y todos los Derechos de Tratado y Convencion de cualquier
clase en todos los paises a lo largo del mundo, para todo tal asunto.

Ademas, acordamos que comunicaremos al mencionado cesionario o a sus representantes,
cualesquiera hechos conocidos por nosotros en relacion con la mencionada invencion, y
testificaremos en cualquier proceso legal, firmaremos todos los papeles legales, suscribiremos todos
los apeles de cesion necesarios para hacer que cualesquiera y todas las patentes sobre |a
mencionada invencion sean expedidas al mencionado cesionario, realizaremos todos los juramentos
necesarios y haremos en general, fodo lo que sea necesario o deseable para ayudar al mencionado

4\
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cesionario, a sus sucesores y cesionarios, para obtener y hacer cumplir la proteccion adecuada para
la mencionada invencion.

La cesion no involucra el pago de ninguna contraprestacion que exceda de DKK 10 000.

Podova, 20-11-2012 (Firmado)

Lugar & Fecha Carla De Faveri
Podova, 20-11-2012 (Firmado)

Lugar & Fecha Mariano Stivanello

Traduccion realizada por Hilda Aguilera de Piedrahita
COLO 3003 841 135 8 - Id. 266279



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2
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- ' RECIBO DE CAJA No. 14 - 0058341
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Junio 03 de 2014 - 16:55:59
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOCGADQOS NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PAGO VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 644037564 03/06/2014 156.230.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO CONCEPTQ Ve UNDITARIQ  Vr CONCEPTQ
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1‘méﬂg%shloe SOL. DE PATENTE DE 515.000.00 515.000.00

AR e ] $515.000.00
SON: **QUINIENTéS UINC PESOS MONEDA CORRIENTE***
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO
Responsable:

i, Aéh\c%mﬁ o LTy

6- -00000-0000

Fecha. 2014—06 06 11.38 15 Dep. 2020 DIR NUEVASCR

| = ION
Act. 411 PRESENTACION  Folios 4 @ = = AL!

(g QD 2 LT

entro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mal: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6512240
 Junio 3 de 2014 - 16-56:46
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NIT : 800.176.089-2

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 14 - 0059592

Bogota D.C., Junio 05 de 2014 - 09.06:43

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGQO BANCO CUENTA No PAGQO FECHA PAGO VR PAGQO
RECIBO DE CA 9999989999 53575 22/05/2014 1.000.00
RECIBO DE CA 999989999 53577 22/06/2014 1.000.00
RECIBO DE CA 999999999 55979 28/05/2014 21.000.00
RECIBO DE CA 999989999 55995 28/06/2014 128.000.00
RECIBO DE CA 999989999 56002 28/0572014 180.000.00
RECIBO DE CA 9999599999 56023 28/06/2014 5.000.00
RECIBO DE CA 989899999 56024 28/05/2014 5.000.00

CANT. RENTISTICO
5 50005-01-01 SOLICITUDES

“** Conceptos Pagados
CONCEPTO

Fokk

Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO

1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA 31.000.00 155.000.00

~ $155.000.00

SON: **CIENTO CINCUENTA Y CINCO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Responsa le:

(Y

Recibo dg Caja Apllcado—aT‘E’xpemente No.

o Junio 5 de 2014 - 09°06:44

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

MO MR LLRRR LRI

SCR
Fecha: 2014—06 06 ‘1 38 1’“ DEp 4020 D R.NUEVA

Tra. 11 PATENTEIYI Eve 378 FASENACIONALI
Act 411 PRESENTACION Folios 46

Qoo G003~ B4- 435 7¢

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
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o v SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de solicitud: (51) Int C: C07D 489/008
22) Fecha de solicitud: (71)Solicitante(s)  H. LUNDBECK
(30) Prioridad ~ (31)  Prioridad  (32)  Fecha  (33) Pais
PA 2011 00948 2011112106 DK
61/567,148 2011/12/06 US |[(72) Inventor(es) ~ CARLA DE FAVERI
Y MARIANO STIVANELLO
(74) Apoderado: ~ LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
(89) Fecha limite inicio fase nacional:  2014/07/06 (87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 2013/06/13
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 2012/12/06 N° publicacion: WO 2013/083685 A1
No. de solicitud PCT/EP2012/074623
(54) Titulo: .
PROCESO DE RECUPERACION DE CLORHIDRATO DE NALMEFENO
Resumen:

La presente invencion se refiere a un proceso mejorado para
la recuperacion de clorhidrato de nalmefeno [17-
(ciclopropilmetil)—4,5-alfa-epoxi-6-metilenmorfinan-3, 14-diol
clorhidrato] a partir de una composicion acuosa que contiene
nalmefeno y ciertas impurezas.



| i . LISTADE cHEQUEO @5

L Industria v O i ' ADMISION A TRAMITE ~ NUEVAS CREACIONES
SUPRPERINT ENDE e

PATENTE DE INVENCION [ | MODELO DE UTILIDAD N Art 33 Decision 486/00

Indicacion que se solicita una natente, |
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud ‘
Descripcidn de la invencisn .-
Disujos de ser estos pertin_enfes ' L |
Comprobante de pago de |as tasas establecidas (De ser el casa formato de descuénto) , ‘
Completa [:I : B Incompleta D

+ T
I
—
i

TE DE INVENCION PCT -] MoDELO b uTiLIDAD et [ ] Artas Decisién 486/00, Circular Unica

117 00 [

L

[ndicacion que se solicita una PCT

Copia de la sclicitud en espafiol, tal como fue presentada Inicialmente (capftulo descriptivo,
relvindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

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

B Completa r:—} " Incompleta D |
DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decisién 486/00)

| E Indicacién que se solicita Disefio industrial

- D Datos de identificacion del solicitante o de |a persona gue presenta la solicitud 5

J = Representacion gréfica y fotografica del Disefio Industrial ¢ muestra del material gue incorpora el

' oo i : _

‘ : aisefo

[: Comprobante-de pago de las tasas establecidas

AL Completa D : " Incompleta

ESQUEMA DE TRAZADO || " (Art 92 Décislon 486/00)

HREREIN

Indicacién que se salicita un 2squema de trazado
Datos de-identificacion del solicitante o de Ia persona que presenta la solicitud:
Representacidn gréfica de un esquema de trazado

Coemprobante de pago de las tasas establecidas

Completa ’ w Incompleta |
PI02-F08 (2000-11-18)
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