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AR

8.

9.

Postupak proizvodnje naltreksona koji obuhvaca reakciju noroksimorfona s ciklopropilmetil halidom u prisutnosti
N-etil-2-pirolidona.

Postupak prema zahtjevu 1, gdje se reakcija odvija u prisutnosti ¢istaca (scavenger) kiseline.

Postupak prema zahtjevu 2, gdje je Cistac kiseline anorganska ili organska baza ili njihova mjesavina.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 2-3, gdje je kiseli ¢ista¢ N,N-dizopropiletilamin.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 1-4, gdje ciklopropilmetil halid jest ciklopropilmetil bromid.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 1-5, gdje; prije reakcije s ciklopropilmetil halidom; noroksimorfon se mijesa
s N-etil-2-pirolidonom 1 aproti¢nim otapalom pri ¢emu se smjesa noroksimorfona, N-etil-2-pirolidona i aproti¢nog
otapala koncentrira.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 1-6, gdje se N-etil-2-pirolidon koristi u teZinskom omjeru 0.5:1 prema 10:1 u
odnosu na noroksimorfon.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 2-7, gdje je molarni odnos izmedu noroksimorfona 1 ¢istaca kiseline od oko
1:0.5 do oko 1:2.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 1-8, gdje je molarni odnos izmedu noroksimorfona i ciklopropilmetil halida
od oko 1:1 do oko 1:2.

10. Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 1-9, gdje je temperatura reakcije u rasponu od oko 30-100°C.

11.

Postupak prema zahtjevu 10, gdje je temperatura reakcije u rasponu od oko 50-70°C, kao u rasponu od 50-55°C ili
55-60°C ili 60-65°C ili 65-70°C.

12. Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 1-11, gdje se nastali naltrekson izolira postupkom koji obuhvaca sljedece

13.

korake

a) mijeSanje reakcijske smjese s kiselinom

b) koncentriranje reakcijske smjese

¢) mijeSanje dobivene smjese s vodom

d) po izboru mijesanje reakcijske smjese s kiselinom

) po izboru obrada smjese ugljenom

f) mijeSanje dobivene smjese s luZinom

) izoliranje dobivene krutine.

h) po izboru suspendiranje krutine u vodi, mijeSanje s kiselinom nakon ¢ega slijedi mijeSanje s luzinom 1 zatim
izoliranje dobivene krutine.

1) suSenje krutine.

Postupak proizvodnje nalmefena koji obuhvaca korake

1) proizvodnju naltreksona postupkom prema bilo kojem od zahtjeva 1-12

i1) daljnju obradu naltreksona dobivenog prema i) do nalmefena po izboru Wittigovom reakcijom.

14. Postupak prema zahtjevu 13 koji obuhvaca sljedeée naknadne korake

iii) taloZenje nalmefena u obliku farmaceutski prikladne soli
iv) po izboru procis¢avanje dobivene nalmefen soli.
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