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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

(3%

10.

11.

12.
13.

14,

15.

16.

Spoj prema formuli

HELZH,0

Spoj prema zahtjevu 1, gdje je spoj u kristalnom obliku.

Spoj prema zahtjevu 2, gdje je spoj u kristalnom obliku naznaCen spektrom rendgenskog zralenja praska u 26

vrijednostima pomocu Cu K Zracenja s maksimumom na 8.99.

Spoj prema zahtjevu 3, gdje je spoj u kristalnom obliku dalje naznacen spektrom rendgenskog zracenja praska u 26

vrijednostima pomoc¢u Cu K, zracenja s maksimumom na jednom ili vise 10.63, 15.24, 16.55 i/ili 17.20.

Spoj prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, nije higroskopan te stoga apsorbira manje od 1%, manje od 0.5%,

manje od 0.3% w/w vlage kada se nalazi u uvjetima od 95% relativne vlaznosti na 25°C.

Spoj prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, gdje je sadrzaj vode od oko 8% do oko 9% pri relativnoj vlaznosti

od oko 10% do oko 95%.

Postupak dobivanja spoja prema bilo kojem od zahtjeva 1-6, a obuhvaca korake:

€] mijeSanje  nalmefen  hidroklorida  (17-(ciklopropilmetil)-4,5-a-epoksi-6-metilenmorfinan-3,14-diol
hidroklorida) i vodene otopine kao §to je voda,

2) po izboru, zagrijavanje smjese,
3) po izboru, destiliranje smjese,
@) mijesanje smjese sve dok transformacija ne bude potpuna, i

) izdvajanje nastale krutine.

Postupak prema zahtjevu 7 gdjc sc smjcsa u (4) mijcSa najmanjc 1 sat.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 7 1 8, gdje je omjer vodene otopine, kao $to je voda, u koraku (1) u rasponu

od oko 0.9 ml do oko 4 ml vodene otopine /Nalmefen hidroklorid (g), od oko 1 ml do oko 2 ml vodene otopine

/Nalmefen hidroklorid (g), pozeljnije 1.5 ml vodene otopine / Nalmefen hidroklorid (g).

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 7-9, gdje je Nalmefen hidroklorid koji se koristi u koraku (1) u hidriranom

obliku kao §to je monohidrat.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 7-9, gdje je Nalmefen hidroklorid koji se koristi u koraku (1) u solvatnom

obliku ili u smjesi hidrata i solvata.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 7-11, gdje se mije$anje provodi u koraku (2) i/ili (3).

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 7-12, gdje se mijeSanje u koraku (4) provodi na temperaturi od oko 0°C do

oko 45°C, od 20°C do oko 40°C.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 7-13, gdje se krutina nastala u koraku (5) izdvaja na temperaturi od oko 0°C

do oko 20°C, od oko 0°C do oko 5°C.

Postupak dobivanja spoja prema bilo kojem od zahtjeva 1-6, a obuhvaca korake:

(a) mijeSanje  nalmefen  hidroklorida  (17-(ciklopropilmetil)-4,5-0-epoksi-6-metilenmorfinan-3,14-diol
hidroklorida) i vodene otopine kao $to je voda,

() zagrijavanje smjese radi dobivanja u biti homogene otopine,

(¢) po izboru, destiliranje smjese dobivene u koraku (b),

(d hladenje smjese dobivene u koraku (b) ili (¢), zatim dodavanje klice nalmefen hidroklorida, 1

(©) izdvajanje nastale krutine.

Postupak prema zahtjevu 15, gdje koli¢ina vodene otopine, kao §to je voda, u koraku (a) u rasponu od oko 0.9 ml do

oko 4 ml vodene otopine /Nalmefen hidroklorid (g), od oko 1 ml do oko 2 ml vodene otopine /Nalmefen

hidroklorid (g), ili oko 1.5 ml vodene otopine / Nalmefen hidroklorid (g).

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

17.

18.

19.

HR P20120247 T1

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 15-16, gdje se zagrijavanje u koraku (b) provodi tako da se dosegne
temperatura od oko 50°C do oko 100°C, oko 50°C do oko 90°C, ili oko 70°C do oko 85°C.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 15-17, gdje se otopina u koraku (d) hladi do temperature izmedu 40 do
50°C i dodavanje klice se provodi na toj temperaturi.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 15-18, gdje je koli¢ina kristalne klice koja se dodaje u koraku (d) od oko
1/2000 (w/w) kristalne klice Nalmefen hidroklorida / Nalmefen hidroklorida koji se dodaje u koraku (a), od oko
1/1000 (w/w) kristalne klice ili 1/200 kristalne klice Nalmefen hidroklorida / Nalmefen hidroklorida koji se dodaje
u koraku (a).

. Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 15-19, gdje je Nalmefen koji se koristi kao klica Nalmefen hidroklorid

dihidrat.

. Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 15-20, gdje se kristalna klica koja se dodaje u koraku (d) dobiva postupkom

prema zahtjevima 7-14.

. Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 15-21, gdje se smjesa dobivena u koraku (d) koja sadrzi kristalnu klicu

(klice) dalje podvrgava:

(d’) daljem hladenju smjese do temperature od oko 0-5°C kroz oko 45 minuta ili vise, i
(d") zatim odrzavanju smjese na temperaturi od oko 0-5°C kroz 45 minuta ili vise,
prije izdvajanja dobivene krutine prema koraku (e) iz zahtjeva 18.

. Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 15-22, gdje se dobivena krutina izdvaja na temperaturi od oko 0-5°C u

koraku (e) zahtjeva 16.

. Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 15-23, gdje dobiveni spoj ima sljedecu raspodjelu veli¢ine Cestica: D90

jednak ili manji od 400 pm, D50 jednak ili manji od 200 pm, D10 jednak ili manji od 50 um, s omjerom D90/D50
jednakim ili manjim od 2.5; mjereno prema ovdje navedenim uvjetima.

. Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 7-14 1 15-24, za dobivanje spoja kako je definiran u bilo kojem od zahtjeva

1-6 za uporabu u farmaceutskoj smjesi.

. Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 7-25, dalje obuhvaca korake:

® po izboru destiliranje mati¢nih tekucina dobivenih postupkom definiranim u zahtjevu 7 ili 15,

(i) zaluZivanje mati¢nih tekuc¢ina dobivenih u koraku (i), ili iz postupka definiranog u zahtjevu 7 ili 15,
(i)  ekstrahiranje smjese pomocu odgovarajuceg organskog otapala,

(iv)  dodavanje klorovodika, i

) izdvajanje dobivene krutine.

27. Postupak prema zahtjevu 26 gdje se zaluzivanje u koraku (ii) provodi sve dok pH ne bude u rasponu 8-10

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.
40,

28. Postupak prema zahtjevu 27, gdje se zaluZivanje u koraku (ii) provodi sve dok pH ne bude u rasponu 8-9.
. Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 27-28, gdje se zaluZivanje u koraku (ii) provodi amonijevim hidroksidom.
. Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 27-29, gdje se otapala za korak ekstrakcije (iil) izabiru iz grupe koja

obuhvaéa halogenirane ugljikovodike, etere, estere, ketone, poZeljnije diklorometan, 2-metil-tetrahidrofuran, etil
acetat, 2-butanon, 1 jo§ poZeljnije diklorometan.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 7-14, 15-25 1 26-30, gdje je dobiveni spoj barem 98% kemijski ¢ist, barem
99% kemijski ¢ist ili barem 99.5% kemijski Cist.

Farmaceutska smjesa koja sadrZi spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1-6.

Farmaceutska smjesa prema zahtjevu 32, gdje Nalmefen hidroklorid dihidrat zauzima barem 5% (w/w), barem 10%
(w/w), barcm 30%, barcm 50% (w/w barcm 70% (w/w), barcm 90% (w/w), barcm 95% (w/w), barcm 99% (w/w),
ili 100% farmaceutskog dozirnog oblika.

Farmaceutska smjesa prema bilo kojem od zahtjeva 32 ili 33, koja dalje sadrZzi jedan ili vise farmaceutski
prihvatljivih nosaca.

Farmaceutska smjesa prema bilo kojem od zahtjeva 32-34, u ¢vrstom farmaceutskom obliku kao §to je tableta za
oralnu primjenu.

Farmaceutska smjesa prema bilo kojem od zahtjeva 32-35, sadrZi spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1-6 u terapijski
udinkovitoj koli¢ini.

Farmaceutska smjesa prema bilo kojem od zahtjeva 32-36 koja sadr7i spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1-6 u
koli¢ini od oko 10 mg do oko 100 mg, oko 10 mg do oko 60 mg, oko 10 mg do oko 40 mg, ili oko 20 mg.

Postupak proizvodnje farmaceutske smjese prema bilo kojem od zahtjeva 32-37, a koji obuhvaca postupak prema
bilo kojem od zahtjeva 8-14 ili 15-31.

Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1-6, za uporabu u medicini.

Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1-6, ili farmaceutska smjesa prema bilo kojem od zahtjeva 32-37, za uporabu u
lijeCenju ovisnosti o alkoholu.
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