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RESUMO

"DI-HIDRATO DE CLORIDRATO DE NALMEFENO"

A presente invencdo relaciona-se com o di-hidrato
de cloridrato de Nalmefeno, métodos de fabrico de di-
hidrato de cloridrato de Nalmefeno, uma composicéo
farmacéutica compreendendo di-hidrato de <cloridrato de
Nalmefeno e um método de tratamento compreendendo a

administracdo de di-hidrato de cloridrato de Nalmefeno.
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DESCRICAO

"DI-HIDRATO DE CLORIDRATO DE NALMEFENO"

A presente invencdo relaciona-se com uma nova
forma ndo higroscépica de Cloridrato de Nalmefeno,
nomeadamente di-hidrato de cloridrato de Nalmefeno, em
particular para formas de dosagem oral, e métodos para a

sua producédo.

Antecedentes

O Nalmefeno é um antagonista do receptor opidide
conhecido que pode inibir os efeitos farmacoldgicos de
ambos o0s agonistas opidides administrados e agonistas
enddgenos produzidos a partir do sistema de opidides. A
utilidade clinica do Nalmefeno como antagonista vem da sua
capacidade para rapidamente (e selectivamente) inverter os
efeitos desses agonistas opidides, incluindo as depressdes
frequentemente observadas do sistema nervoso central e do

sistema respiratédrio.

O Nalmefeno foi desenvolvido principalmente para
uso no tratamento de dependéncia de &lcool, onde tem
mostrado um bom efeito em doses de 10 até 40 mg tomadas
quando o doente sente que estd na iminéncia de beber (cerca

de 1-2 horas antes de beber) (Karhuvaara et al, Alcohol.
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Clin. Exp. Res., (2007), Vol. 31 No. 7. pp 1179-1187).
Adicionalmente, o Nalmefeno tem sido também investigado
para o tratamento de outras adic¢des tais como Jjogo
patoldégico e dependéncia das compras. Nestes programas de
desenvolvimento e de testes, o Nalmefeno tem sido
utilizado, por exemplo como uma solucdo parentérica

(Revex™) .

O Nalmefeno ¢é um derivado de opiaceos, seme-
lhante em estrutura ao antagonista opidceo Naltrexona. As
vantagens do Nalmefeno em relacdo a Naltrexona incluem
semivida mais longa, uma maior biodisponibilidade oral e

sem toxicidade observada para o figado dependente da dose.

O Nalmefeno difere da Naltrexona pela substi-
tuicdo do grupo cetona na posicdo 6 da Naltrexona por um
grupo metileno (CHy;), o gual aumenta consideravelmente a
afinidade de ligacdo para o receptor p-opidide. O Nalmefeno
também tem elevada afinidade para os outros receptores de
opidides (receptores Kk e 0), e ¢é conhecido como um
"antagonista universal" dada a sua capacidade para bloquear

todos os trés.

O Nalmefeno pode ser produzido de acordo com o
método descrito por Hanh et al., (J. Med. Chem., 18, 259-
262(1975), Mallinckrodt (US 4,751,307), e Meltzner et al.,

(patente US No. 4,535,157).
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Usando os métodos acima mencionados, ¢ obtida a
base livre de Nalmefeno, a qual pode ser subsegquentemente
convertida num sal cloridrato, usando métodos

convencionais.

De acordo com Brittain, {Analytical Profiles of
Drug Substances and Excipients (1996), VoI 24, pp. 351-395)
o cloridrato de Nalmefeno pode ser recristalizado a partir
da &4gua, dando uma substéncia farmacoldgica pura, a qual
inevitavelmente consiste de uma fase de cristal mono-
hidrato. Na mesma revisdo a fase mono-hidrato de cloridrato
de Nalmefeno é descrita como essencialmente néo
higroscépica uma vez gue pode somente absorver até 1% de

humidade fortuita.

Os 1inventores da presente invencdo verificaram
que, contrariamente a literatura, o cloridrato de Nalmefeno

como um mono-hidrato é higroscédpio.

H&4 portanto necessidade de fornecer uma nova,

estdvel e ndo higroscépica forma de hidrato de Nalmefeno e

métodos para o seu fabrico.

Sumdrio da invencgéo

A presente invencdo relaciona-se com di-hidrato

de cloridrato de Nalmefeno representado pela férmula
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HOLZH,0

preferencialmente numa forma cristalina. O referido di-

hidrato de cloridrato de Nalmefeno é ndo higroscédpico.

A invencdo relaciona-se também com dois métodos

de producédo de di-hidrato de cloridrato de Nalmefeno:

Método (I): transformacdo de cloridrato de Nalmefeno
em di-hidrato de <cloridrato de Nalmefeno por re-
suspensdo em solucdo aquosa, por exemplo em Agua, tal
como Agua pura, e

Método (II): recristalizacdo de cloridrato de Nalme-
feno em solucdo aquosa, por exemplo em agua, tal como

agua pura.

O método de re-suspensdo (Método I) compreende o0s

passos de:

(1) misturar cloridrato de Nalmefeno (cloridrato de
17-(ciclopropilmetil)-4,5-a-epoxi-6-metilenomorfinan-
3,14-diol) e solugdo aguosa, por exemplo em agua,, tal
como agua pura,

(2) opcionalmente, aguecer a mistura,

(3) opcionalmente, destilar a mistura,
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(4) agitar a mistura até a transformacdo estar
completa, tal como menos de 1 hora, tal como cerca de
1 hora, tal como pelo menos 1 hora, e

(5) isolar o sd6lido formado.

0 método de recristalizacéo (Método I1)

compreende oS passos de:

(a) misturar o cloridrato de Nalmefeno (cloridrato de
17-(ciclopropilmetil)-4,5-a-epoxi-6-metilenomorfinan-
3,14-diol) e solucdo aguosa, por exemplo em &gua, tal
como Agua pura,

(b) aguecer a mistura para obter uma solucdo subs-
tancialmente homogénea,

(c) opcionalmente, destilacdo da mistura obtida em
(o),

(d) arrefecer a solucdo obtida no passo (b) ou (c),
semeando subsequentemente com cloridrato de Nalmefeno,
e

(e) isolamento do sé6lido formado.

Um aspeto adicional da presente invencdo (Método
III) é um método para recuperar qualguer Nalmefeno né&o
usado a partir dos métodos I e II, compreendendo 0S pPassos

de:

(i) opcionalmente, destilacdo das solucdes mides obtidas a
partir do método (I) ou (II)
(ii) basificacdo das solucgdes mées obtidas no passo (i), ou

a partir dos métodos (I) ou (II),
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(iii) extrair a mistura com um solvente orgédnico adequado,
(iv) adicionar cloreto de hidrogénio, e

(v) isolar o s6lido formado.

A invencdo relaciona-se também com composicdes
farmacéuticas compreendendo di-hidrato de cloridrato de
Nalmefeno, o uso do di-hidrato de cloridrato de Nalmefeno
em medicina, e em particular o wuso de di-hidrato de
cloridrato de Nalmefeno para o tratamento da dependéncia de

alcool.

Breve descrigdo dos desenhos

A Figura 1 mostra o termograma TGA do di-hidrato
de cloridrato de Nalmefeno. O eixo do y mostra a
percentagem em massa, € o eixo do X mostra as temperaturas
(°C). A Figura 2 mostra experiéncias DVS realizadas a 40°C
de di-hidrato de cloridrato de Nalmefeno (grafico seco). O
primeiro eixo do y (esquerda) mostra a variacdo na massa
relativa do anidro (%), e o outro eixo do y (direita) exibe
a humidade relativa pretendida (HR) (%), enquanto que o e€ixo
do x mostra o tempo em minutos. A linha fina mostra as
mudancas na HR pretendida, e a linha a cheio as mudancas em

relacdo a massa.

A Figura 3 mostra o difratograma de raio-X de pd
do di-hidrato de cloridrato de Nalmefeno. O eixo do vy
mostra a intensidade (contagens), e o eixo do x mostra o

adngulo 2Teta (°).
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A Figura 4 mostra o termograma TGA do mono-
hidrato de cloridrato de Nalmefeno. O eixo do y mostra a
percentagem em massa, € 0 eixo do x mostra as temperaturas

(°C).

A Figura 5 mostra experiéncias DVS realizadas a
40°C do mono-hidrato de cloridrato de Nalmefeno (gréafico
seco). O primeiro eixo do y (esquerda) mostra a mudanca na
massa relativa do anidro (%), e o outro eixo y (direita)
exibe a humidade relativa pretendida (HR) (%), enquanto que
0 eixo do x mostra o tempo em minutos. A linha fina mostra
as mudancas na HR pretendida, e a linha a cheio as mudancas

em relacdo a massa.

A Figura 6 mostra o difratograma de raio X do pd
do mono-hidrato de cloridrato de Nalmefeno. O eixo do vy
mostra a intensidade (contagens), e o eixo do x mostra o

angulo 2Teta (°).

Descrigdo pormenorizada da invencgéao

A presente invencdo relaciona-se com di-hidrato

de cloridrato de Nalmefeno representado pela fédrmula abaixo
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A forma di-hidrato de cloridrato de Nalmefeno é
particularmente vantajosa dado que ndo é higroscdpica. Como
resultado desta caracteristica nao higroscédpica, as
propriedades fisicas podem ser mais facilmente controladas.
Isto é da maior importadncia quando se preparam formas de
dosagem sélidas tais como formas administréaveis oralmente,
incluindo formas de dosagem unitéria sbélidas e.g.

comprimidos ou pastilhas mastigaveis e céapsulas.

Como é bem conhecido na indtGstria farmacéutica,
o0 processamento de produtos higroscépicos implica a
utilizacdo de cémaras de humidade controlada tanto para o
armazenamento como para o préprio processamento. Além
disso, 0os produtos higroscoépicas acabados devem ser
embalados em Dblisters seladas para evitar problemas de
estabilidade devido a humidade. Estas desvantagens séo
evitadas usando o cloridrato de Nalmefeno como di-hidrato

ndo higroscépico.

O di-hidrato de <cloridrato de Nalmefeno ¢é
caracterizado por ser ndo higroscédépico e estédvel no seu
contetido em &agua. O composto ndo absorve ou perde &gua
quando exposto a uma humidade relativa (HR) entre 10% e

95%.

Como mostrado no Exemplo 1 da presente invencéo,
as experiéncias de DVS (Dindmica de Sorcdo de Vapor) foram

realizadas a 25°C e a 40°C. Os resultados mostraram que a
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dgua foi absorvida pelo di-hidrato de cloridrato de
Nalmefeno mesmo a 95% de HR. Em contraste aqui, como
mostrado no Exemplo 2, o cloridrato de Nalmefeno como mono-
hidrato absorveu cerca de 2,5% de &gua quando exposto a 95%

de HR e 40°cC.

Mais ainda, o resultado no Exemplo 2 mostrou que
em contraste com o di-hidrato, a forma mono-hidrato varia
no contetdo em &gua com a humidade circundante, e a HR
acima de 50% a forma mono-hidrato variou na nova estrutura

com alto contetdo em &agua.

E portanto uma caracteristica importante do di-
hidrato de cloridrato de Nalmefeno que é ndo higroscoédpico,
como definido acima. Assim a presente invencgdo relaciona-se
com di-hidrato de cloridrato de Nalmefeno o qual ¢é né&o
higroscépico, significando que menos de 1%, assim como
menos de 0,5%, assim como menos de 0,3% de humidade sé&o

absorvidos guando exposto a 95% de HR a 25°C.

O di-hidrato de cloridrato de Nalmefeno ¢é um
sélido cristalino caracterizado por reflexdes de raio X nos
angulos 8,99, 10,63, 15,24, 16,55 e 17,20°20 (+0,1°28) como
medido usando radiacdo CuK,, e com contetdo em &gua de
cerca de 8 até cerca de 9 %, assim como 8,7%, enquanto o
mono-hidrato de cloridrato de Nalmefeno ¢é um sélido
cristalino caracterizado por reflexbes de raio X nos
angulos 7,39, 11,33, 11,52, 17,70 e 24,27°20 (£0,1°20) e
contetido em &gua de 4-7% dependendo da humidade relativa

circundante.
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A presente invencdo relaciona-se também com o©
uso de di-hidrato de cloridrato de Nalmefeno no fabrico de

um medicamento.

Em particular, a invencdo relaciona-se com O USO
de di-hidrato de cloridrato de Nalmefeno no fabrico de um
medicamento, em que o di-hidrato de cloridrato de Nalmefeno
compreende pelo menos 5% (p/p), assim como pelo menos 10%
(p/pP), a pelo menos 30%, pelo menos 50% (p/p), assim como
pelo menos 70% (p/p), a pelo menos 20% (p/p), a pelo menos
95% (p/p), a pelo menos 99% (p/p), ou 100% da forma de
dosagem farmacéutica, particularmente uma forma de dosagem
oral, e.g. uma Unica unidade de forma de dosagem sdélida tal
como um comprimido. O di-hidrato de cloridrato de Nalmefeno
estd em particular relacionado com o uso no fabrico de um

medicamento para o tratamento da dependéncia de &lcool.

Numa outra forma de realizacdo, a presente inven-
cdo relaciona-se com a método para tratar a dependéncia de
alcool compreendendo administrar uma quantidade
terapeuticamente eficaz de di-hidrato de <cloridrato de
Nalmefeno, e.g. numa composicdo farmacéutica (assim como
uma forma de dosagem sbélida, e.g. comprimidos para

administracdo oral) a um doente com essa necessidade.

Pelo termo "quantidade terapeuticamente eficaz"
refere-se a quantidade/dose de um composto ou composicdo

farmacéutica que ¢é suficiente para produzir uma resposta
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eficaz (i.e., uma resposta médica ou bioldgica de um

tecido, sistema, animal ou ser humano procurada por um

investigador, veterinédrio, médico ou outro clinico)
mediante a administracdo a um doente. A "quantidade
terapeuticamente eficaz" deve variar dependendo entre

outras da doenca e da sua gravidade, e da idade, peso,
condicdo fisica e da capacidade de resposta do doente a
tratar. Para além disso a "quantidade terapeuticamente
eficaz" pode variar se o composto da invencdo for combinado
com um ou mais compostos, sendo gque nesse caso a guantidade
de um dado composto deve ser menor, tal como uma guantidade

sub-eficaz.

O termo 'destilar' refere-se a um método de

separacdo de misturas com base em diferencas nas suas

volatalidades numa mistura liquida de fervura. A aplicacédo

de vécuo tal como um vacuo parcial ¢ um exemplo desse

método de separacéo.

O termo 'pureza quimica' tem o seu significado
normal na técnica e assim refere-se ao grau em gque um
composto obtido estd contaminado com impurezas. Deste modo,
um composto obtido que € pelo menos 98% guimicamente puro
compreende pelo menos 2% de impurezas. A pureza dJuimica

pode ser medida e.g. por HPLC.

O termo 'ensaio' refere-se ao conteldo eficaz da
desejada substdncia expresso em peso como percentagem em

peso (p/p%) .
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O termo 'extracdo' refere-se a uma extracéo
liquido-ligquido em gque a base de Nalmefeno livre ¢&

transferida da fase aquosa para a fase orgénica.

O termo 'ressuspensdo' refere-se a um processo em gue
0o material cristalino € suspenso num solvente ou numa
mistura de solventes a uma temperatura apropriada onde o
material cristalino se dissolve parcialmente e cristaliza
parcialmente novamente permitindo assim a sua transformacédo

na desejada forma e/ou a sua purificacéo.

KF refere-se a 'titulacdo Karl Fisher'.
TGA refere-se a 'Andlise Termo-Gravimétrica'.

DVS refere-se a 'Sorcdo Dindmica de Vapor'

Na presente invencaéo, '} termo "solucédo
substancialmente homogénea" ¢é entendida para significar uma
mistura ligquida livre de material ndo dissolvido visivel.

Na presente invencdo, o termo "sementeira" é entendido
para significar a adicdo de uma pequena quantidade de

cristais para iniciar a precipitacdo do produto.

No presente contexto o termo "ndo higroscdpico"”
é entendido para significar menos de 1%, assim como menos
de 0,5%, assim como menos de 0,3% p/p de humidade que ¢é

absorvida quando exposto a 95% de HR a 25°C.
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No presente contexto, o tamanho de particular é
determinado por Difracdo de Laser usando um instrumento
Malvern Mastersizer S como divulgado em pormenor na parte

introdutdéria da seccdo experimental.

Preferencialmente a quantidade de di-hidrato de
cloridrato de Nalmefeno numa composicdo farmacéutica é numa
quantidade desde cerca de 10 mg até cerca de 100 mg, assim
como cerca de 10 mg até cerca de 60 mg, cerca de 10 mg até
cerca de 40 mg, ou cerca de 20 mg.

O termo "dependéncia de 4&lcool"™ & um termo
comummente conhecido por um perito que, na 4% edicéo
revista do Manual de Diagndéstico e Estatistica das Doencas
Mentais (DSM-IVTR) {Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, revisdo do texto da 4° edicdo, American
Psychiatric Publishing, 2000), é definido como a presenca
de trés ou mais das sete &4reas da vida relacionadas com ©
alcool no mesmo periodo de 12 meses. Estes relacionamentos
incluem tolerédncia, evidéncia de um sindroma de abstinéncia
quando o &lcool é descontinuado ou a ingestdo é reduzida,
potencial interferéncia com o funcionamento da vida
associado ao gasto de uma grande quantidade de tempo com o
uso de 4lcool e retorno ao uso apesar dos evidentes

problemas fisicos e fisioldgicos.

A composicdo farmacéutica compreendendo di-
hidrato de cloridrato de Nalmefeno pode ainda compreender

um ou mais transportadores farmaceuticamente aceitaveis.
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Métodos para a preparacdo de preparacdes
farmacéuticas sdélidas sdo bem conhecidos da técnica. Ver,
e.g., Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 21°2
ed., Lippincott Williams & Wilkins (2005). Preparacdes
s6lidas, tais como comprimidos, podem ser preparadas
através da mistura de componentes ativos com  um
transportador comum, tais como um adjuvante e/ou diluente,
e subsequentemente comprimindo a mistura numa maquina de
fazer comprimidos. Exemplos ndo limitativos de adjuvantes
e/ou diluentes incluem: amido de milho, lactose, talco,
estearato de magnésio, gelatina, lactose, gomas, e afins.
Qualguer outro adjuvante ou aditivo tais como corantes,
aroma, € conservantes podem também ser usados desde que
sejam compativeis com os componentes ativos. As composicdes
farmacéuticas da invencdo portanto compreendem tipicamente
uma quantidade eficaz de di-hidrato de <cloridrato de
Nalmefeno e um ou mais transportadores farmaceuticamente

aceiltéaveis.

De acordo com a presente invencdo, é visado que
o) di-hidrato de cloridrato de Nalmefeno  pode ser
administrado em qualguer modo adequado, e.g., oralmente ou
parentericamente, e pode ser apresentado de qualquer forma
adequada para essa administracdo, e.g., na forma de
comprimidos, capsulas, pds, xaropes ou solucdes ou
dispersdes para injecdo. Numa forma de realizacdo, o di-
hidrato de <cloridrato de Nalmefeno ¢é preferencialmente
administrado na forma de uma entidade farmacéutica sbélida,

adequadamente como um comprimido ou cépsula.
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Um aspeto adicional da presente invencdo rela-
ciona-se com métodos para obter di-hidrato de cloridrato de
Nalmefeno. O di-hidrato de cloridrato de Nalmefeno pode ser
obtido por quaisquer dos métodos (I) e (II), como seréa

realcado a seguir.

Método (I) transformacdo de cloridrato de Nalmefeno em
di-hidrato de cloridrato de Nalmefeno por ressuspensao
em solucdo aquosa, tal como &agua, tal como &gua pura e
Método (II) recristalizacdo de cloridrato de Nalmefeno

em solucdo aquosa, tal como Aagua, tal como &gua pura

De acordo com um aspeto da invencdo, o método de

ressuspensdo (Método (I)) compreende os passos de:

(1) misturar cloridrato de Nalmefeno (cloridrato de 17-
(ciclopropilmetil) -4, 5-ca-epoxi-6-metilenomorfinan-3, 14~
diol) e solucédo aquosa, tal como agua, tal como agua pura
(2) opcionalmente, aguecer a mistura,

(3) opcionalmente, destilar a mistura

(4) agitar a mistura, e

(5) isolar o s6lido formado.

Numa forma de <realizacdo do Método (I), o
cloridrato de Nalmefeno ¢é transformado em di-hidrato de
cloridrato de Nalmefeno através de ressuspensdo em solucéo
aquosa. Numa outra forma de realizacdo o cloridrato de

Nalmefeno ¢ transformado em di-hidrato de cloridrato de
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Nalmefeno por ressuspensdo em Aagua. Ainda numa outra forma
de realizacdo o cloridrato de Nalmefeno ¢é transformado em
di-hidrato de cloridrato de Nalmefeno por ressuspensdo em

dgua pura.

A proporcdo da solucdo agquosa tal como agua, tal
como &gua pura, usada no passo (1) pode variar desde cerca
de 0,5 mL até cerca de 4 mL de solucdo aquosa/cloridrato de
Nalmefeno (g), assim como desde cerca de 1 mL até cerca de
2 mL de solucdo aquosa/cloridrato de Nalmefeno (g), mais
preferencialmente cerca de 1,5 mL de solucéao
aquosa/cloridrato de Nalmefeno (g). O cloridrato de
Nalmefeno usado pode ser selecionado a partir de qualquer
forma hidratada ou solvatada de Nalmefeno ou misturas de
formas hidratadas e/ou solvatadas com ou sem solventes.
Numa forma de realizacdo o cloridrato de Nalmefeno como
mono-hidrato ¢ usado. Numa outra forma de realizacdo do
Método (I), cloridrato de Nalmefeno ¢é wusado numa forma
hidratada. Numa outra forma de realizacdo, cloridrato de
Nalmefeno ¢é usada na forma solvatada. Ainda numa outra
forma de realizacdo, cloridrato de Nalmefeno é usado numa

mistura de forma hidratada e solvatada.

Numa forma de realizacdo do Método (I), os
solventes compreendidos nas referidas formas hidratadas
e/ou solvatadas sdo selecionados a partir do grupo que
consiste em acetona, n-propanol, isopropanol, diclorometano
e 4gua. Numa forma de realizacdo o referido solvente ¢é

acetona. Numa outra forma de realizacdo o referido solvente
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¢ n-propancol. Ainda numa outra forma de realizagdo o
referido solvente é isopropanol. Ainda numa outra forma de
realizacdo o referido solvente é diclorometano. Ainda numa

outra forma de realizacdo o referido solvente é &gua.

O aquecimento no passo (2) é um passo opcional,
que pode sob certas condigdes ser benéfico com vista a
aumentar a taxa de dissolucdo da mistura obtida no passo
(b). A temperatura de aquecimento pode depender das
circunsténcias. Sob certas circunstédncias a mistura deve
ser eficientemente realizada a temperatura ambiente (20-
25°C). Prevé-se que numa forma de realizagdo o aquecimento
no passo (2) é até cerca de 50°C. Numa outra forma de
realizacdo, o aquecimento do passo (2) & até 50°C ou menos.
Numa outra forma de realizacdo o aquecimento do passo (2) é
de cerca de 20°C até cerca de 40°C. Ainda numa outra forma
de realizacdo o agquecimento no passo (2) é até cerca de

30°C.

O passo (2) e o passo (3) podem ser realizados

com ou sem agitacéio.

A destilacdo no passo (3) pode ser realizada
para remover ©0s solventes organicos se presentes na

mistura. A destilacdo pode ser realizada aplicando vacuo.

A agitacdo no passo (4) pode ser realizada a
temperatura de cerca de 0°C até cerca de 50°C, assim como

45°C, assim como desde 20°C até cerca de 40°C. Numa forma
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de realizacdo, a mistura ¢ agitada durante menos de uma
hora. Numa outra forma de realizacdo a mistura ¢ agitada
durante cerca de uma hora. Ainda numa outra forma de

realizacdo a mistura é agitada durante pelo menos uma hora.

O s6lido pode ser isolado a temperatura numa gama
de cerca de 0-25°C assim como 0-20°C e mais
preferencialmente na gama de 0-5°C com vista a baixar a
solubilidade do produto, tal como em &agua, € para aumentar
o rendimento. O sé6lido pode ser isolado por filtracdo e
lavado com um solvente adequado. Solventes para lavagens
incluem &gua e misturas de &gua/solventes orgdnicos ou
solventes orgédnicos puros. Preferencialmente é usada agua e
numa outra forma de realizacdo &gua pré-arrefecida ¢é
preferida. Quando s&o usados solventes orgadnicos, solventes
as Classe 2 ou 3 (diretrizes ICH Q3C(R4)) sdo preferidas.
Numa forma de realizacdo, sdo usados solventes classe 3
tais como acetona e acetato de etilo. Numa forma de
realizacdo é usada acetona. Numa outra forma de realizacéo

é usado acetato de etilo.

O produto pode ser seco sob vacuo abaixo de 40°C
e mais preferencialmente a uma temperatura numa gama de 25-

35°C.

Prevé-se gque o composto obtido é pelo menos 98%
guimicamente puro, tal como pelo menos 99% guimicamente

puro, ou pelo menos 99,5% quimicamente puro.
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De acordo com um aspeto da invencdo, o método de

recristalizacdo (Método (H)) compreende os passos de:

(a) misturar cloridrato de Nalmefeno (cloridrato de
17-(ciclopropilmetil) -4, 5-0-epoxi-6-
metilenomorfinan-3,14-diol) e solucdo aquosa, tal
como &agua, tal como &gua pura,

(b) agquecer a mistura para obter uma solucédo
substancialmente homogénea,

(c) opcionalmente, destilar a mistura obtida no passo
(b),

(d) arrefecer a solucgdo obtida no passo (b) ou (c),
subsequentemente semear com cloridrato de
Nalmefeno, e

(e) isolamento do sdélido formado.

Numa forma de realizacdo do Método (II), o
cloridrato de Nalmefeno ¢ transformado em di-hidrato de

cloridrato de Nalmefeno por recristalizacdo em solucédo

aquosa. Numa outra forma de realizacdo o cloridrato de
Nalmefeno ¢é transformado em di-hidrato de cloridrato de
Nalmefeno por ressuspensdo em agua. Ainda numa outra forma
de realizacdo o cloridrato de Nalmefeno ¢ transformado em
di-hidrato de cloridrato de Nalmefeno por ressuspensdo em

dgua pura.

A guantidade da solucdo aquosa, tal como &gua,
tal como &gua pura, que é usada no passo (a) pode variar

desde cerca de 0,9 mL até cerca de 4 mL de solucgédo
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aquosa/cloridrato de Nalmefeno (g), assim como desde cerca
de 1 mL até cerca de 2 mL de solucdo aquosa/cloridrato de
Nalmefeno (9), ou cerca de 1,5 mL de solucédo
aquosa/cloridrato de Nalmefeno (g) . O cloridrato de
Nalmefeno usado pode ser selecionado a partir de qualquer
forma hidratada ou solvatada de Nalmefeno ou misturas de

formas hidratadas e/ou solvatadas com ou sem solventes.

Numa forma de realizacdo do Método (II), o
cloridrato de Nalmefeno é usado na forma hidratada. Numa
outra forma de realizacdo, o cloridrato de Nalmefeno ¢
usado na forma solvatada. Ainda numa outra forma de
realizacdo, o cloridrato de Nalmefeno é usado numa mistura

de forma hidratada solvatada.

Numa forma de realizacdo do Método (II), os
solventes compreendidos nas vreferidas formas hidratadas
e/ou solvatadas sdo selecionados a partir do grupo gque
consiste em acetona, n-propanol, isopropanol, diclorometano
e 4agua. Numa forma de realizacdo o referido solvente &
acetona. Numa outra forma de realizacdo o referido solvente
¢ n-propanocl. Ainda numa outra forma de realizagdo o
referido solvente é isopropanol. Ainda numa outra forma de
realizacdo o referido solvente é diclorometano. Ainda numa

outra forma de realizacdo o referido solvente é &gua.

A suspensido pode ser aquecida até uma solucgédo
substancialmente homogénea ser obtida, i.e. uma solucdo. O

aquecimento no passo (b) pode ser realizada para atingir
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uma temperatura de cerca de 50°C até cerca de 100°C, assim
como cerca de 50°C até cerca de 90°C, ou cerca de 70°C até

cerca de 85°C.

Pode ser depois aplicado vacuo parcial para
remover vestigios de volateis orgdnicos, se presentes, no

passo (c).

A solugdo obtida quer a partir do passo (b) ou
do passo (c) pode opcionalmente ser filtrada (e.g. através
de um cartucho de 0,65 um) para remover matérias estranhas

antes de se proceder ao passo (d).

No passo (d) a solucdo pode ser arrefecida a uma
temperatura entre 40°C até cerca de 50°C e semeada. Numa
forma de realizacdo da invencdo, a sementeira é realizada a
uma temperatura entre 40°C e 50°C. A sementeira é realizada
com cristais de di-hidrato de cloridrato de Nalmefeno. O
material de Nalmefeno semeado pode, numa forma de
realizacdo da invencéo, ser obtido pelo método de

ressuspensdo (I) descrito acima.

A guantidade de cristal de semente adicionado no
passo (d) pode ser desde cerca de 1/2000 (p/p) de cristal
de semente de cloridrato de Nalmefeno/cloridrato de
Nalmefeno adicionado no passo (a), assim como desde cerca
de 1/1000 (p/p) de cristal de semente ou 1/200 de cristal
de semente de cloridrato de Nalmefeno/cloridrato de

Nalmefeno adicionado no passo (a).
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Uma rampa de refrigeracdo adequada, tal como uma
rampa de refrigeracdo rapida, e uma agitacdo apropriada,
tal como uma agitacdo vigorosa, impede o0s cristais Jjé
formados de crescerem mais e ajuda a fornecer um produto
com um bem definido, estreito e relativamente pequeno
tamanho de particula. O arrefecimento desde a temperatura
de sementeira até a temperatura de isolamento pode ser
completada em poucas horas e mais preferencialmente dentro
de 1 hora. A mistura semeada obtida no passo (d) pode
portanto ser adicionalmente sujeita a um arrefecimento, tal

como arrefecimento rédpido, o qual compreende os passos de:

(d'") um arrefecimento adicional de uma mistura a uma
temperatura de cerca de 0-5°C tal como mais de um periodo
de tempo de cerca de 45 minutos ou mais, e
(dam) em seguida a mistura pode ser mantida a uma
temperatura de cerca de 0-5°C durante e.g. cerca de 45
minutos ou mais antes de isolar o sélido formado de acordo

com o passo (e).

O sé¢lido formado no passo (e) pode ser isolado. O
s6lido pode ser isolado a uma temperatura numa gama de
cerca de 0-20°C e mais preferencialmente na gama de 0-5°C
com vista a baixar a solubilidade do produto em &gua e
deste modo aumentar o rendimento. O sbélido pode ser isolado
por filtracdo e lavado com um solvente adegquado. Solventes
para lavagens incluem &gua e misturas de &gua/solventes

orgédnicos ou solventes orgadnicos puros. Numa forma de
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realizacdo os solventes para lavagem s&do selecionados a
partir do grupo que consiste em acetona e agua. Numa forma
de realizacdo ¢é usada acetona. Numa outra forma de
realizacdo uma mistura de acetona e agua. Ainda numa outra
forma de realizacdo ¢é usada &gua. Numa outra forma de
realizacdo a agua usada ¢é agua pré-arrefecida. Quando os
solventes orgénicos sdo usados para lavagem, solventes da
Classe 2 ou 3 (diretrizes ICH Q3C(R4)) sé&o preferidos, mais
preferencialmente solventes classe 3 tals como acetona e
acetato de etilo. Numa forma de realizacdo €& usado acetato

de etilo.

O produto pode ser seco sob vacuo abaixo dos
40°C e mais preferencialmente a uma temperatura numa gama

de 25-35°C.

Prevé-se que o composto obtido é pelo menos 98%
gquimicamente puro, assim como pelo menos 99% gquimicamente

puro, ou pelo menos 99,5% quimicamente puro.

E adicionalmente previsto que o di-hidrato de
cloridrato de Nalmefeno obtido pelo método (II) acima tenha
a seguinte distribuicdo do tamanho de particula: D90 igual
a ou abaixo de 400 um e D50 igual a ou abaixo de 200 um, e
D10 igual ou abaixo de 50 um, e com proporcdo D90/D50 igual
ou abaixo de 2,5, em que D"XX" (XX é dado como 10, 50 ou
90) é definido como o valor para o gqual uma "percentagem
XX" (dada em volumes) das particulas tem um didmetro sob o

valor indicado. Portanto para D10, 10 percentagem do
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tamanho de particula (em volume) tem um didmetro igual ou

abaixo de 50 um.

Recuperacdo de cloridrato de Nalmefeno das solucdes mées

(Método III):

O cloridrato de Nalmefeno é altamente sollvel em
solugdes aquosas tal como é&gua, tal como Agua pura, e
portanto uma parte deste material é perdido nas solucdes
mdes. Para recuperar qualquer cloridrato de Nalmefeno né&o
usado nos métodos I ou II, descrito acima, foil desenvolvido
um método para a recuperacdo que compreende
(i) opcionalmente, destilar as solucdes mides obtidas pelo
método (I) ou (II)
(ii) basificar as solugdes mdes obtidas no passo (i), ou a
partir dos métodos (I) ou (II),
(iii) extrair a mistura com um solvente orgidnico adequado,
(iv) adicionar cloreto de hidrogénio, e

(v) isolar o sé6lido formado.

A basificacdo no passo (ii) ¢é realizada para
trazer o pH na gama de 8-10, assim como 8-9 usando uma base
orgadnica ou inorgdnica. Numa forma de realizacdo do Método
(ITI), a Dbasificacdo do passo (ii) € realizada com

hidréxido de amdnio.

No passo de extracdo (iii) o solvente orgénico
pode ser selecionado a partir do grupo compreendendo

hidrocarbonetos halogenados, éteres, ésteres, cetonas, e
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preferencialmente diclorometano, 2-metil-tetra-hidrofurano,
acetato de etilo, 2-butanona, ainda mais preferencialmente
diclorometano. Numa forma de realizacdo o solvente orgénico
sdo hidrocarbonetos halogenados. Numa outra forma de
realizacdo o solvente orgédnico sdo éteres. Numa outra forma
de realizacdo o solvente orgédnico é selecionado a partir do
grupo de ésteres. Numa outra forma de realizacdo o solvente
orgadnico ¢é selecionado do grupo de cetonas. Numa outra
forma de realizacdo o solvente orgédnico ¢ diclorometano.
Numa outra forma de realizacdo o solvente orgdnico & 2-
metil-tetra-hidrofurano. Numa outra forma de realizacdo o
solvente orgdnico é acetato de etilo. Numa outra forma de

realizacdo o solvente orgdnico é 2-butanona.

A solucdo de base Nalmefeno num solvente organico
obtido no passo (iii) é tratada com cloreto de hidrogénio

para precipitar cloridrato de nalmefeno.

A guantidade de cloreto de hidrogénio adicionada
no passo (iv) depende de diferentes fatores tais como a
quantidade de Nalmefeno nas solucdes mies usadas, e deve
ser visivel para um perito na técnica. Apds ser adicionado
dcido cloridrico a uma mistura no passo (iv) o produto é

deixado precipitar.

O sdélido precipitado pode ser isolado como

descrito para os métodos I e II.

Prevé-se que o composto obtido seja pelo menos
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98% qguimicamente puro, assim como pelo menos 99% quimi-

camente puro, ou pelo menos 99,5% gquimicamente puro.

Exemplos

No presente contexto, a pureza quimica ¢ medida

por HPLC usando as condicdes abaixo:

Condic¢des cromatograficas:

Coluna: MC Bé&sico B-03-5, 5 um, 250 x 4,6 mm ou
equivalente

Fase Mével A: Tampéao

Fase Mével B: Metanol

Tampé&o: Dissolver 1,1 g de Octanosulfonato de

sébdio (FW 216,28) em 1 L de A&gua.
Ajustar o pH a 3,8 com H3PO, diluido.
Temperatura da Coluna: 35°C
Detetor: UV a 230 nm
Fluxo: 1,5 mL/min

Volume de Injecdo: 20 uL

Tempo de Anéalise: 50 minutos
Tempo (min) Fase Mével A Fase Mével B
0 90 10
10 70 30
25 50 50
40 20 80
50 20 80
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No presente contexto, o tamanho de particulas é
determinado por Difracdo de Laser usando um instrumento
Malvern Mastersizer S constituido por um transmissor DE
laser (LASER HELIUM- NEON - comprimento de onda 632 nm), um
sistema 6tico (lentes 300 F, gama 0,5 - 900 um), uma célula
de medicdo para suspensdo (comprimento do feixe 2,4 mm) e
um detetor fotodiodo. A amostra é analisada usando &leo

mineral (CAS 8042-47) como dispersante.

Exemplo 1

l.la Preparagido do di-hidrato

O di-hidrato foi preparado como se segue:

20 g de cloridrato de Nalmefeno bruto (pureza
quimica 99,26%, ensaio 92,9%) foi suspenso em 24 mL de
agua. A mistura foi aquecida e o s6lido dissolvido
completamente a 60-65°C. A solucdo foi agquecida até 70°C e
mantida a essa temperatura durante 15 minutos. A solucédo
foi arrefecida desde os 70°C até 20°C em 3 horas usando uma

rampa linear.

A 50°C, o cloridrato de Nalmefeno foi adicionado
como semente. A semente ndo dissolve e o Nalmefeno comeca a
cristalizar. Quando a rampa de arrefecimento ficou
terminada a suspensdo foi mantida sob agitacdo a 20°C
durante 2,5 dias. O s6lido foi filtrado e lavado com
acetona (50 mL). O produto humido foi seco durante a noite

sob véacuo a 40°C produzindo 13,2 g de di-hidrato de
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cloridrato de Nalmefeno (pureza guimica 99,74%, contetdo em

dgua 8,54% p/p como medido por titulacdo de Karl Fisher).

1l.1b Preparagédo de di-hidrato

20 g de cloridrato de Nalmefeno bruto (pureza
quimica 97,2%, ensaio 82,6%) foram suspensos em 30 mL de
dgua. A mistura foi aquecida e o sélido dissolvido
completamente a 80°C. 0Os volateis orgénicos foram removidos

por destilacdo a véacuo. A solucdo foi arrefecida até 50°C.

A 50°C, o di-hidrato de cloridrato de Nalmefeno
foi adicionado como semente. A mistura foi mantida a 50°C
durante 3 horas e depois deixada arrefecer até 20°C. A
suspensdo foi mantida sob agitacdo a 20°C durante cerca de
2,5 dias. O sélido foi filtrado e lavado com acetona (20
mL). O produto humido foi seco durante a noite sob véacuo a

30°C produzindo 11,5 g de di-hidrato de <cloridrato de

o\

Nalmefeno (pureza quimica 99,78%, contetdo em &agua 8,78

p/p como medido por titulacdo de Karl Fisher).

1.2 Propriedades do di-hidrato

No TGA (figura 1) cerca de 10 mg de amostra sé&o
aquecidos a 10°/min numa panela aberta sob fluxo de azoto.
O termograma mostra uma perda de peso de cerca de 8,5%
partindo a 0, temperatura ambiente e terminando a 125-

150°C.
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As experiéncias DVS foram realizadas a 25°C e a
40°C. A forma das curvas era a mesma as duas temperaturas;
a curva a 40°C é mostrada na figura 2. 0O di-hidrato ¢
retido a humidade relativa de 10-95%. Adsorcdo a superficie
a alta humidade relativa é menos que 0,2%. A dessorcdo da
dgua dos cristais ocorre lentamente sob 10%HR. A curva DVS
porém mostra completa rehidratacdo apds secagem até 0%HR,

portanto a rede cristalina é retida por este tratamento.

O difratograma de raio X em pd para o di-hidrato
de cloridrato de Nalmefeno como obtido usando radiagdo Cu
Kal ¢é mostrado na figura 3. O difratograma ¢ medido em
modo de reflecdo na gama de 5-40°20. E caracterizado por
reflegcdes XRPD a 8,99, 10,63, 15,24, 16,55 e 17,20°20
(£0,1°20).

Exemplo 2

2.la Preparagdo do mono-hidrato

25 g de cloridrato de Nalmefeno (pureza gquimica
99,24, ensaio 84,1 ) foram suspensos em 32 mL de &gua. A
mistura foi aquecida até 80°C. O vacuo foi aplicado para
destilar solventes orgdnicos de baixa ebulicdo. A solucéo
foi arrefecida até 20°C numa hora usando uma rampa linear.
A suspensdo foi mantida sob agitacdo durante duas horas e
depois adicionalmente arrefecida até 4°C numa hora e
mantida sob agitacdo a esta temperatura durante um periodo
adicional. 0O sd6lido foi filtrado e lavado com 25 mL de

acetona. O sé6lido humido foi seco durante a noite sob vacuo
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a 30°C produzindo 13,5 g de mono-hidrato de cloridrato de
Nalmefeno (contetdo em &gua 4,74% p/p como medido por

titulacdo de Karl Fisher, rendimento 61%).

2.1lb Preparagdo do mono-hidrato

Num reator revestido foram carregados o
cloridrato de Nalmefeno (72,3 g) e 4&gua (100 mL). A
suspensdo foi aquecida até 85°C obtendo uma solucdo. Foi
aplicado fluxo de azoto. A solucdo foi arrefecida até 60°C
em cerca de 50 minutos e depois mantida a esta temperatura
durante 10 minutos. O produto comecou a precipitar a 60°C.
A  suspensdo foi arrefecida adicionalmente até 55°C e
mantida a 55°C durante 10 minutos. As suspensdes foram
arrefecidas até 8°C em cerca de uma hora e mantida a esta
temperatura durante 30 minutos antes do isolamento. O
s6lido foi filtrado e lavado com 83 mL de acetona. O sdlido
foi seco produzindo 48,6 g de mono-hidrato de cloridrato de

Nalmefeno.

2.2 Propriedades do mono-hidrato

Em TGA (Figura 4) cerca de 5 mg de amostra foram
aquecidos a 10°/min numa panela aberta sob fluxo de azoto.
O termograma mostrou a perda de peso de cerca de 4%

partindo da temperatura ambiente e terminando a 100-110°C.

Experiéncias DVS foram realizadas a 25°C e a
40°C. A forma das curvas foi a mesma, somente a curva a

40°C € mostrada (Figura 5).
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A maioria da 4gua de hidratacdo (4%) foi
absorvida a 10%HR. Depois o peso aumentou lentamente com a
humidade até 4,3% a 50%HR, mas a 60%HR subitamente aumentou
para 6,9% e depois novamente aumentou lentamente até 7,3% a
95%HR. As quantidades aqui sdo dadas como % de aumento
relativo ao peso em seco, assim o ganho de ©peso
correspondente ao mono-hidrato foi 4,8% e um 1,5 hidratado
corresponde a um ganho de 7,2%. A curva portanto mostrou

que o contetido em &agua do mono-hidrato n&o foi constante

mas muda com a humidade relativa.

O difratograma de raio X do pd (Figura 6) para o
mono-hidrato de cloridrato de Nalmefeno tal como obtido
usando radiacdo Cu Kol ¢é mostrado na figura 6. O
difratograma é medido em modo de reflexdo numa gama de 5-
40°20. E caracterizado por reflexdes XRPD a 7,39, 11,33,

11,52, 17,70 e 24,27°20 (£0,1 °20).

Exemplo 3

Preparagdo de di-hidrato de cloridrato de Nalmefeno

Cloridrato de Nalmefeno Bruto (7,67 Kg, ensaio
93,9%) e 4gua (8,6 litros) foram carregados para um reator
adequado. A suspensdo foi aquecida até 80°C até o substrato
estar completamente dissolvido. O vacuo foi depois aplicado
para remover oS solventes orgédnicos. A solucdo resultante
foi depois filtrada através de um a cartucho de 0,65 um e

depois diluida com agua (2,1 litros) usados para lavar o
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reator e as tubagens. A solucdo foi arrefecida até 50°C e
foram adicionados 7 g de di-hidrato de <cloridrato de
Nalmefeno como material de sementeira. A mistura foi
arrefecida até 0-5°C numa hora sob agitacdo eficiente e
depois mantida sob agitacdo durante mais uma hora. O sdélido
foi filtrado e lavado com acetona. O produto molhado foi
seco a 25°C sob vacuo para dar di-hidrato de cloridrato de
Nalmefeno (5,4 Kg; rendimento 73%) com uma pureza gquimica

de 99,89% (HPLC).

0 tamanho de particula do di-hidrato de
cloridrato de Nalmefeno assim obtido foi determinado por
Difracdo de Laser usando um instrumento Malvern Mastersizer
S. A distribuicdo do tamanho de particula é reportado na

tabela a seguir:

D10 D50 D90
14 pm 122 um 287 um
Exemplo 4

Recuperagido de cloridrato de Nalmefeno

As solucbes mdes obtidas no Exemplo 3 foram
concentradas sob vacuo. Foi adicionado hidréxido de amédnio
até pH 8-9. A mistura foi extraida com diclorometano a
temperatura de 30-35°C. A fase organica foi separada e
arrefecida até 25°C. Foi adicionado 4cido <cloridrico
concentrado e o produto foi deixado a precipitar. 0O sélido

foi filtrado e lavado com diclorometano dando assim 1,35 Kg
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de HC1l de Nalmefeno com uma pureza quimica de 98,9%, o qual
pode ser transformado em di-hidrato aplicando o proce-

dimento descrito no Exemplo 3.

Exemplo 5
Transformagdo de Nalmefeno HCl em di-hidrato de Nalmefeno

HCl1l por ressuspensao

50 g de Nalmefeno HC1l (mistura de mono-hidrato,
solvato de acetona e di-hidrato) foram suspenso em 50 mL de
dgua a temperatura ambiente. Foi aplicado vacuo durante uma
hora para remover a acetona. A suspensdo foi adicionalmente
agitada a temperatura ambiente durante duas horas. O sélido
foi filtrado e seco sob vacuo a 30°C obtendo 39,9 g de di-
hidrato de Nalmefeno HC1l puro (contetdo em agua 8,76% p/p

como medido por titulacdo de Karl Fisher).

Exemplo 6
Transformagdo de Nalmefeno HCl em di-hidrato de Nalmefeno

HCl1l por ressuspensao

3,6 g de mono-hidrato de Nalmefeno HC1 foram
suspensos a temperatura ambiente em 5 mL de &agua. A
suspensdo foi agitada a temperatura ambiente. A converséo

em di-hidrato foi completada apds 1,5 horas.

Lisboa, 27 de Marco de 2012
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REIVINDICACOES

1. Composto representado pela fédrmula

HCLEH,O

2. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, em

que o composto é na forma cristalina.

3. Composto de acordo com a reivindicacdo 2, em
que o composto na forma cristalina é caracterizado por um
espectro de difraccdo de raio X do pd em valores de 2

usando radiacdo Cu K, com um pico a 8,99.

4. Composto de acordo com a reivindicacdo 3, em
que o composto na forma cristalina ¢ ainda caracterizado
por um espectro de difraccdo de raio X do pd em valores de
2 valores usando radiacdo Cu Ky com um pico a um ou mais

de 10,63, 15,24, 16,55, e/ou 17,20.

5. Composto de acordo com qualquer das
reivindicacdes precedentes sendo ndo higroscépico e

portanto menos que 1%, tal como menos que 0,5%, tal como
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menos de 0,3% p/p de humidade ¢ absorvido quando exposto a

95% de HR a 25°C.

6. Composto de acordo com qualgquer uma das
reivindicacdes precedentes, em que o contetdo em &gua é
desde cerca de 8% até cerca de 9% em humidade relativa de

cerca de 10% até cerca de 95%.

7. Método para obter um composto de acordo com
qualguer uma das reivindicacgdes 1-6, compreendendo oS

passos de:

(1) misturar o cloridrato de Nalmefeno (cloridrato de
17-(ciclopropilmetil) -4, 5-a-epoxi-6-metilenomorfinan-
3,14-diol) e solugdo aquosa tal como &gua,

(2) opcionalmente, aquecer a mistura,

(3) opcionalmente, destilar a mistura,

(4) agitar a mistura até a transformacdo estar
completa, e

(5) isolar o s6lido formado.

8. Método de acordo com a reivindicacdo 7, em

que a mistura em (4) é agitado durante pelo menos 1 hora.

9. Método de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 7 e 8, em que a proporcdo da solucdo aquosa
tal como &gua usada no passo (1) wvaria desde cerca de 0,9
mL até cerca de 4 mL de solucdo aquosa/cloridrato de

Nalmefeno (g), assim como desde cerca de 1 mL até cerca de
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2 mL de solucdo aquosa/cloridrato de Nalmefeno (g), mais
preferencialmente 1,5 mL de solucdo aquosa/cloridrato de

Nalmefeno (g).

10. Método de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 7-9, em que Cloridrato de Nalmefeno usado no
passo (1) estd na forma hidratada tal como na forma de

monohidratada.

11. Método de acordo com qualgquer uma das
reivindicac¢des 7-9, em que o Cloridrato de Nalmefeno usado
no passo (1) estd na forma solvatada ou uma mistura de

formas hidratadas e solvatadas.

12. Método de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 7-11, em que a agitacdo é realizada no passo

(2) e/ou (3).

13. Método de acordo com qualgquer uma das
reivindicacbdes 7-12, em que a agitacdo no passo (4) ¢é
realizada a temperatura de cerca de 0°C até cerca de 45°C,

assim como desde 20°C até cerca de 40°cC.

14. Método de acordo com gqualquer uma das
reivindicacdes 7-13, em que o sb6lido formado no passo (b)) é
isolado a uma temperatura desde cerca de 0°C até cerca de

20°C, assim como desde cerca de 0°C até cerca de 5°C.

15. Método para obter um composto de acordo com
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qualquer uma das reivindicag¢bdes 1-6, compreendendo 08

passos de:

(a) misturar cloridrato de Nalmefeno (cloridrato de
17-(ciclopropilmetil) -4, 5-a-epoxi-6-metilenomorfinan-
3,14-diol) e solucdo aquosa tal como agua,

(b) aquecimento da mistura para obter uma solucéo
substancialmente homogénea,

(c) opcionalmente, destilacdo da mistura obtida em
(o),

(d) arrefecimento da solucdo obtida no passo (b) ou
(c), subsequentemente sementeira com cloridrato de
Nalmefeno, e

(e) isolamento do sélido formado.

16. Método de acordo com a reivindicacdo 15, em
que a quantidade da solucdo aquosa tal como &gua usada no
passo (a) varia desde cerca de 0,9 mL até cerca de 4 mL de
solucdo aquosa/cloridrato de Nalmefeno (g), assim como
desde cerca de 1 mL até cerca de 2 mL de solucéo
aquosa/cloridrato de Nalmefeno (g), ou cerca de 1,5 mL de

solucdo aquosa/cloridrato de Nalmefeno (g).

17. Método de acordo com gqualquer uma das
reivindicacdes 15-16, em que o aquecimento do passo (b) é
realizado para atingir a temperatura de cerca de 50°C até
cerca de 100 °C, tal como a cerca de 50°C até cerca de 90

°C, ou a cerca de 70°C até cerca de 85°C.
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18. Método de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 15-17, em que a solucdo do passo (d) ¢é
arrefecida a temperatura entre 40 até 50°C e a sementeira é

realizada a essa temperatura.

19. Método de acordo com qualgquer uma das
reivindicacgdes 15-18, em que a gquantidade de cristais de
semente adicionados no passo (d) ¢ desde cerca de 1/2000
(p/P) de cristais de semente de cloridrato de
Nalmefeno/cloridrato de Nalmefeno adicionados no passo (a),
assim como desde cerca de 1/1000 (p/p) de cristais de
semente ou 1/200 de cristais de semente de cloridrato de

Nalmefeno/cloridrato de Nalmefeno adicionados no passo (a).

20. Método de acordo com qualgquer uma das
reivindicagdes 15-19, em que o Nalmefeno usado para

sementeira é di-hidrato de cloridrato de Nalmefeno.

21. Método de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 15-20, em qgue a semente de cristal
adicionada no passo (d) é obtida por um método de acordo

com as reivindicacdes 7-14.

22. Método de acordo com qualgquer uma das
reivindicacdes 15-21, em que a mistura obtida no passo (d)
compreendendo o(s) cristal (is) de semente, é adicionalmente

submetido a:

(d") arrefecimento adicional da mistura até a
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temperatura de cerca de 0-5°C durante um periodo de
tempo de cerca de 45 minutos ou mais, e
(d") em seguida manter a mistura a uma temperatura de

cerca de 0-5°C durante cerca de 45 minutos ou mais,

antes de isolar o sé6lido formado de acordo com o passo (e)

da reivindicacido 18.

23. Método de acordo com qualquer uma das
reivindicacgdes 15-22, em que o sé6lido formado é isolado a
temperatura de cerca de 0-5°C no passo (e) da reivindicacéo

16.

24. Método de acordo com qualquer das
reivindicac¢des 15-23, em que o composto obtido tem a
seguinte distribuicdo do tamanho de particula: D90 igual ou
abaixo de 400 um, D50 igual ou abaixo de 200 um, D10 igual
ou abaixo de 50 um, com proporcdo de D90/D50 igual ou

abaixo de 2,5; como medido sob as condic¢des dadas aqui.

25. Método de acordo com qualgquer uma das
reivindicacdes 7-14 e 15-24, para obter um composto como
definido em qualgquer uma das reivindicagdes 1-6 para uso

numa composicdo farmacéutica.

26. Método de acordo com qualquer das
reivindicacgbes 7-25, compreendendo adicionalmente o0s passos

de:
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(1) opcionalmente, destilacdo das solucdes méaes
obtidas do método definido na reivindicacdo 7 ou 15,
(ii) basificacdo das solucdes mées obtidas no passo
(i), ou a partir dos métodos definidos nas
reivindicacgdes 7 ou 15,

(iii) extracdo da mistura com um solvente organico
adequado,

(iv) adicionar cloreto de hidrogénio, e

(v) isolar o sé6lido formado.

27. Método de acordo com a reivindicacdo 26 em
que a basificacdo no passo (ii) é realizada até o pH ser

numa gama de 8-10.

28. Método de acordo com a reivindicacdo 27, em
que a basificacdo no passo (ii) é realizada até o pH ser

numa gama de 8-9.

29. Método de acordo com qualquer uma das rei-
vindicag¢des 27-28, em que a basificacdo no passo (ii) é

realizada com hidrdéxido de amédénio.

30. Método de acordo com qgualquer uma das
reivindicac¢des 27-29, em gque o0s solventes usados no passo
de extracdo (iii) s&do selecionados a partir do grupo
compreendendo hidrocarbonetos halogenados, éteres, ésteres,
cetonas, mais preferencialmente diclorometano, 2-metil-
tetra-hidrofurano, acetato de etilo, 2-butanona, e mais

preferencialmente diclorometano.
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31. Método de acordo com qualguer uma das rei-
vindicagdes 7-14, 15-25 e 26-30, em que o composto obtido é
pelo menos 98% gquimicamente puro, assim como pelo menos 99%

quimicamente puro ou pelo menos 99,5% quimicamente puro.

32. Composicdo farmacéutica compreendendo um

composto como definido em qualquer das reivindicacgdes 1-6.

33. Composicdo farmacéutica de acordo com a
reivindicacdo 32, em gue o di-hidrato de cloridrato de
Nalmefeno compreende pelo menos 5% (p/p), assim como pelo
menos 10% (p/p), pelo menos 30%, pelo menos 50% (p/p) pelo
menos 70% (p/p), pelo menos 90% (p/p), pelo menos 95%
(p/p), pelo menos 99% (p/p), ou 100% da forma de dosagem

farmacéutica.

34. Composicéo farmacéutica de acordo com
qualguer uma das reivindicac¢des 32 ou 33, compreendendo
adicionalmente um ou mais transportadores farmaceuticamente

aceitéiveis.

35. Composicdo farmacéutica de acordo com qual-
quer uma das reivindicag¢des 32-34, numa forma de dosagem

sbélida, tal como comprimidos, para administracédo oral.

36. Composicdo farmacéutica de acordo com qual-
quer uma das reivindicagdes 32-35, compreendendo um com-
posto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1-6

numa quantidade terapeuticamente eficaz.
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37. Composicéo farmacéutica de acordo com
qualguer uma das reivindicac®es 32-36 compreendendo um
composto de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes 1-6
numa quantidade de cerca de 10 mg até cerca de 100 mg, tal
como cerca de 10 mg até cerca de 60 mg, cerca de 10 mg até

cerca de 40 mg, ou cerca de 20 mg.

38. Método para produzir uma composicdo farma-
céutica de acordo com qgualquer uma das reivindicacdes 32-
37, compreendendo um método de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 8-14 ou 15-31.

39. Composto de acordo com a reivindicacdo 1-6,

para uso em medicina.

40. Uso de um composto de acordo com gqualquer
uma das reivindicacgdes 1-6, ou uma composicdo farmacéutica
de acordo com qualgquer uma das reivindicagbdes 32-37, para

uso no tratamento da dependéncia de &lcool.

Lisboa, 27 de Marco de 2012
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REFERENCIAS CITADAS NA DESCRICAO

Esta lista de referéncias citadas pelo requerente €& apenas para
conveniéncia do leitor. A mesma ndo faz parte do documento da patente
Europeia. Ainda que tenha sido tomado o devido cuidado ao compilar as
referéncias, podem ndo estar excluidos erros ou omissées e o IEP

declina quaisquer responsabilidades a esse respeito.

Documentos de patentes citadas na Descrigéo
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