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DESCRIPCION
Hidrocloruro de nalmefeno dihidrato

La presente invencion se refiere a una nueva forma no higroscopica de hidrocloruro de nalmefeno, concretamente
hidrocloruro de nalmefeno dihidrato, en particular para formas farmacéuticas orales, y a métodos para su
produccion.

Antecedentes

El nalmefeno es un conocido antagonista de los receptores opiaceos que puede inhibir los efectos farmacologicos
tanto de los agonistas opiaceos administrados como de los agonistas enddgenos producidos a partir del sistema
opiaceo. La utilidad clinica de nalmefeno como un antagonista resulta de su capacidad para invertir rapidamente (y
selectivamente) los efectos de estos agonistas opiaceos, incluyendo las depresiones observadas a menudo en el
sistema nervioso central y en el sistema respiratorio.

El nalmefeno ha sido desarrollado en primer lugar para uso en el tratamiento de la dependencia del alcohol, donde
ha demostrado un buen efecto en dosis de 10 a 40 mg tomadas cuando el paciente cree que va a beber de forma
inminente (aproximadamente 1-2 horas antes de beber) (Karhuvaara et al., Alcohol. Clin. Exp. Res., (2007), Vol. 31
No. 7. pp 1179-1187). Adicionalmente, se ha estudiado también el nalmefeno para el tratamiento de otras adicciones
tales como la ludopatia y la adiccion a las compras. En estos programas de desarrollo y andlisis, se ha utilizado
nalmefeno, por ejemplo como una solucion parental (Revex™).

El nalmefeno es un derivado opiaceo similar en estructura al antagonista opiaceo naltrexona. Las ventajas del
nalmefeno con respecto a la naltrexona incluyen una semivida mas larga, mayor biodisponibilidad oral y ninguna
toxicidad hepatica observada dependiente de la dosis.

El nalmefeno difiere de la naltrexona por la sustitucion del grupo cetona en la posicion 6 de la naltrexona con un
grupo metileno (CHy), lo que aumenta considerablemente la afinidad de union al receptor opiaceo mu (u). El
nalmefeno tiene también una alta afinidad por los otros receptores opiaceos (receptores kappa (k) y delta (3)), y se
conoce como un "antagonista universal" por su capacidad para bloquear los tres.

El nalmefeno se puede producir segun el método descrito por Hanh et al., (J. Med. Chem., 18, 259-262 (1975),
Mallinckrodt (documento US 4.751.307), y Meltzner et al., (Patente de Estados Unidos N° 4.535.157).

Utilizando los métodos mencionados antes, se obtiene la base libre de nalmefeno, que posteriormente se puede
convertir en la sal hidrocloruro, mediante el uso de métodos convencionales.

Segun Brittain, (Analytical Profiles of Drug Substances and Excipients (1996), Vol 24, pp. 351-395) el hidrocloruro de
nalmefeno se puede recristalizar en agua, dando un farmaco puro que invariablemente consiste en una fase
cristalina de monohidrato. En la misma revision la fase monohidrato de hidrocloruro de nalmefeno se describe como
esencialmente no higroscodpica ya que puede absorber solamente hasta un 1 % de humedad accidental.

En la presente invencion se ha encontrado que, en contra de las publicaciones cientificas, el hidrocloruro de
nalmefeno como monohidrato es higroscopico.

Existe por tanto la necesidad de proporcionar una nueva forma de hidrato estable y no higroscopico de nalmefeno y
métodos para su fabricacion.

Sumario de la invencion
La presente invencion se refiere a hidrocloruro de nalmefeno dihidrato representado por la férmula
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en donde el compuesto esta en una forma cristalina caracterizada por un espectro de difracciéon de rayos X en polvo
en valores 20 utilizando radiacion Cu Kq1 que tiene reflexiones a 8,99, 10,63, 15,24, 16,55y 17,20 (+ 0,1 °26). Dicho
hidrocloruro de nalmefeno dihidrato es no higroscopico.

La invencion se refiere ademas a dos métodos para producir hidrocloruro de nalmefeno dihidrato:

Método (I): transformacion de hidrocloruro de nalmefeno en hidrocloruro de nalmefeno dihidrato mediante
re-suspension en solucion acuosa, por ejemplo en agua, tal como agua pura, y

Método (ll): recristalizacion de hidrocloruro de nalmefeno en soluciéon acuosa, por ejemplo en agua, tal
como agua pura.

El método de re-suspension (Método ) comprende las etapas de:

(1) mezcla del hidrocloruro de nalmefeno (hidrocloruro de 17-(ciclopropilmetil)-4,5-a-epoxi-6-
metilenomorfinan-3,14-diol) y solucién acuosa, por ejemplo agua, tal como agua pura,

(2) opcionalmente, calentamiento de la mezcla,
(3) opcionalmente, destilacion de la mezcla,

(4) agitacion de la mezcla hasta que la transformaciéon sea completa, por ejemplo menos de 1 hora, por
ejemplo aproximadamente 1 hora, por ejemplo durante al menos 1 hora, y

(5) aislamiento del sélido formado.
El método de re-cristalizacion (Método Il) comprende las etapas de:

(@) mezcla del hidrocloruro de nalmefeno (hidrocloruro de 17-(ciclopropilmetil)-4,5-a-epoxi-6-
metilenomorfinan-3,14-diol) y solucién acuosa, por ejemplo agua, tal como agua pura,

(b) calentamiento de la mezcla para obtener una solucion sustancialmente homogénea,
(c) opcionalmente, destilacion de la mezcla obtenida en (b),

(d) enfriamiento de la solucion obtenida en la etapa (b) o (c), seguidamente siembra con hidrocloruro de
nalmefeno, y

(e) aislamiento del sélido formado.

Otro aspecto de la presente invencion (Método IIl) es un método para recuperar cualquier nalmefeno no usado
procedente de los métodos | y II, que comprende las etapas de:

(i) opcionalmente, destilacion de las aguas madres obtenidas a partir del método (I) o (Il)

(ii) basificacion de las aguas madres obtenidas en la etapa (i), o a partir de los métodos (1) o (Il),
(iii) extraccion de la mezcla con un disolvente organico adecuado,

(iv) adicion de cloruro de hidrégeno, y

(v) aislamiento del sélido formado.

La invencion se refiere ademas a composiciones farmacéuticas que comprenden hidrocloruro de nalmefeno
dihidrato, al uso de hidrocloruro de nalmefeno dihidrato en medicina, y en particular al uso de hidrocloruro de
nalmefeno dihidrato para el tratamiento de la dependencia del alcohol.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 presenta el termograma TGA del hidrocloruro de nalmefeno dihidrato. El eje de las y presenta el
porcentaje en masa, y el eje de las x presenta las temperaturas (°C).

La Figura 2 presenta los experimentos DVS realizados a 40 °C de hidrocloruro de nalmefeno dihidrato (trazado en
seco). El primer eje de las y (izquierda) presenta el cambio de masa con respecto al anhidro (%), y el otro eje de las
y (derecha) representa la humedad relativa seleccionada (RH) (%), mientras que el eje de las x presenta el tiempo
en minutos. La linea fina presenta los cambios en la RH seleccionada, y la linea gruesa los cambios con respecto a
la masa.
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La Figura 3 presenta el difractograma de rayos X en polvo del hidrocloruro de nalmefeno dihidrato. El eje de las y
presenta la intensidad (cuentas), y el eje de las x presenta el angulo 2 Theta (°).

La Figura 4 presenta el termograma TGA del hidrocloruro de nalmefeno monohidrato. El eje de las y presenta el
porcentaje en masa, y el eje de las x presenta las temperaturas (°C).

La Figura 5 presenta los experimentos DVS realizados a 40 °C de hidrocloruro de nalmefeno monohidrato (trazado
en seco). El primer eje de las y (izquierda) presenta el cambio de masa con respecto al anhidro (%), y el otro eje de
las y (derecha) representa la humedad relativa seleccionada (RH) (%), mientras que el eje de las x presenta el
tiempo en minutos. La linea fina presenta los cambios en la RH seleccionada, y la linea gruesa los cambios con
respecto a la masa.

La Figura 6 presenta el difractograma de rayos X en polvo del hidrocloruro de nalmefeno monohidrato. El eje de las y
presenta la intensidad (cuentas), y el eje de las x presenta el angulo 2 Theta (°).

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencion se refiere a hidrocloruro de nalmefeno dihidrato representado por la siguiente féormula

' OH
/J O

N
HO
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La forma dihidrato del hidrocloruro de nalmefeno es particularmente ventajosa porque no es higroscépica. Como
resultado de esta caracteristica de no higroscépica, las propiedades fisicas se pueden controlar mas facilmente.
Esto es de gran importancia cuando se preparan formas farmacéuticas soélidas tales como las formas para
administracion oral, incluyendo las formas farmacéuticas sélidas unitarias por ejemplo comprimidos o comprimidos
para mascar y capsulas.

Como es bien conocido dentro de la industria farmacéutica, la preparacion de productos higroscopicos conlleva el
uso de camaras de humedad controlada tanto para el almacenaje como para la propia preparacion. Ademas, los
productos higroscépicos terminados se deben empaquetar en blisters sellados para evitar problemas de estabilidad
debidos a la humedad. Estas desventajas se evitan utilizando el hidrocloruro de nalmefeno como el dihidrato no
higroscopico.

El hidrocloruro de nalmefeno dihidrato se caracteriza por no ser higroscépico y ser estable en su contenido de agua.
El compuesto no absorbe ni pierde agua cuando se expone a una humedad relativa (RH) de entre 10 % y 95 %.

Como se muestra en el Ejemplo 1 de la presente invencion, se realizaron experimentos de DVS (sorcién dinamica
de vapor) a 25 °C y a 40 °C. Los resultados demostraron que el hidrocloruro de nalmefeno dihidrato no habia
absorbido nada de agua ni siquiera al 95 % de humedad relativa. En contraste con esto, como se muestra en el
Ejemplo 2, el hidrocloruro de nalmefeno como monohidrato absorbié aproximadamente 2,5 % de agua cuando se
expuso al 95 % de humedad relativa y 40 °C.

Ademas, el resultado del Ejemplo 2 demostré que en contraste con el dihidrato, la forma monohidrato cambia su
contenido de agua con la humedad del entorno, y a una humedad relativa por encima del 50 % la forma monohidrato
cambid a una nueva estructura con mayor contenido en agua.

Por lo tanto es una caracteristica importante del hidrocloruro de nalmefeno dihidrato que es no higroscépico, como
se ha definido antes. Asi la presente invencion se refiere a hidrocloruro de nalmefeno dihidrato que es no
higroscépico, lo que significa que absorbe menos del 1 %, por ejemplo menos del 0,5 %, por ejemplo menos del 0,3
% de humedad cuando se expone al 95 % de humedad relativa a 25 °C.

El hidrocloruro de nalmefeno dihidrato es un solido cristalino caracterizado por reflexiones de rayos X en los angulos
8,99, 10,63, 15,24, 16,55y 17,20 °26 (+ 0,1 °28) medidas utilizando radiaciéon CuKq1, y con un contenido en agua de
aproximadamente 8 a aproximadamente 9 %, tal como aproximadamente 8,7 %, mientras que el monohidrato de
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hidrocloruro de nalmefeno es un solido cristalino caracterizado por reflexiones de rayos X en los angulos 7,39, 11,33,
11,52, 17,70 y 24,27 °26 (£ 0,1 °26) y un contenido en agua de 4-7 % dependiendo de la humedad relativa del
entorno.

La presente invencién se refiere también al uso de hidrocloruro de nalmefeno dihidrato en la fabricaciéon de un
medicamento.

En particular, la invencion se refiere al uso de hidrocloruro de nalmefeno dihidrato en la fabricaciéon de un
medicamento, en el que el hidrocloruro de nalmefeno dihidrato constituye al menos el 5 % (p/p), por ejemplo al
menos el 10 % (p/p), al menos el 30 %, al menos el 50 % (p/p), por ejemplo al menos el 70 % (p/p), al menos el 90
% (p/p), al menos el 95 % (p/p), al menos el 99 % (p/p), o el 100 % de la forma farmacéutica, particularmente una
forma farmacéutica oral, por ejemplo una forma farmacéutica solida de dosis uUnica tal como un comprimido. El
hidrocloruro de nalmefeno dihidrato se destina en particular al uso en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de la dependencia del alcohol.

En una realizacion adicional, la presente invencion se refiere a hidrocloruro de nalmefeno dihidrato, por ejemplo en
una composicion farmacéutica (tal como una forma farmacéutica solida, por ejemplo comprimidos para
administracion oral) para uso en un método para tratar la dependencia del alcohol.

Con el término "cantidad terapéuticamente eficaz" se indica la cantidad/dosis de un compuesto o composicion
farmacéutica que es suficiente para producir una respuesta eficaz (esto es, una respuesta biolégica o médica de un
tejido, sistema, animal o ser humano, buscada por un investigador, veterinario, médico u otro clinico) después de la
administraciéon a un paciente. La "cantidad terapéuticamente eficaz" variara dependiendo, entre otros, de la
enfermedad y de su gravedad, y de la edad, peso, condiciones fisicas y receptividad del paciente a ser tratado.
Ademas la "cantidad terapéuticamente eficaz" puede variar si el compuesto de la invencién se combina con uno o
mas compuestos, en cuyo caso la cantidad de un compuesto dado puede ser inferior, por ejemplo una cantidad sub-
eficaz.

El término “destilar” se refiere a un método de separacion de mezclas basado en sus diferentes volatilidades en una
mezcla liquida a ebullicion. La aplicacion de vacio tal como un vacio parcial es un ejemplo de tal método de
separacion.

El término “pureza quimica” tiene el significado normal dentro de la técnica y se refiere por tanto al grado en que un
compuesto obtenido estd contaminado con impurezas. Por consiguiente, un compuesto obtenido que es al menos
quimicamente puro al 98 % comprende como maximo el 2 % de impurezas. La pureza quimica se puede medir por
ejemplo, por HPLC.

El término “valoracion” se refiere al contenido efectivo de la sustancia deseada expresado como un porcentaje, peso
en peso (% p/p).

El término “extraccion” se refiere a una extraccion liquido-liquido en la que el nalmefeno base libre se transfiere
desde una fase acuosa a una fase organica.

El término “re-suspension” se refiere a un procedimiento en el que el material cristalino se suspende en un
disolvente 0 mezcla de disolventes a una temperatura apropiada con lo que el material cristalino se disuelve
parcialmente y cristaliza de nuevo parcialmente, permitiendo asi su transformacion en la forma deseada y/o su
purificacion.

KF se refiere a “valoracion de Karl Fisher”.
TGA se refiere a “analisis termo-gravimeétrico”.
DVS se refiere a “sorcién dinamica de vapor”

En la presente invencion, el término "solucidon sustancialmente homogénea" significa una mezcla liquida libre de
material visible sin disolver.

En la presente invencion, el término "siembra" significa la adicidon de una pequefa cantidad de cristales para iniciar la
precipitacion del producto.

En el presente contexto el término "no higroscopico" significa que absorbe menos del 1 %, por ejemplo menos del
0,5 %, por ejemplo menos del 0,3 % p/p de humedad cuando se expone a una humedad relativa del 95 % a 25 °C.

En el presente contexto, los tamafos de particulas se determinan por difracciéon de laser utilizando un instrumento
Malvern Mastersizer S que se describe en detalle en la parte introductoria de la seccién experimental.
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Preferiblemente la cantidad de hidrocloruro de nalmefeno dihidrato en una composicién farmacéutica es una
cantidad desde aproximadamente 10 mg hasta aproximadamente 100 mg, por ejemplo de aproximadamente 10 mg
a aproximadamente 60 mg, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 40 mg, o aproximadamente 20 mg.

El término "dependencia del alcohol" es un término comunmente conocido por los expertos, que en la cuarta edicion
revisada del Manual de Diagndstico y Estadistica de los Trastornos Mentales (DSM-IVTR) (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, 4® edicion de revision del texto, American Psychiatric Publishing, 2000), se define como
la presencia de tres o0 mas de las siete areas de deterioro del funcionamiento vital relacionado con el alcohol en el
mismo periodo de 12 meses. Estos deterioros incluyen la tolerancia, la evidencia de un sindrome de abstinencia
cuando se suspende el alcohol o se reduce su consumo, la interferencia potencial con el funcionamiento vital
asociado con un tiempo muy largo consumiendo y volviendo a consumir alcohol a pesar de la evidencia de
problemas fisicos o psicoldgicos.

La composicién farmacéutica que comprende hidrocloruro de nalmefeno dihidrato puede contener ademas uno o
mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

Los métodos para la preparacién de preparaciones farmacéuticas solidas son bien conocidos en la técnica. Véase,
por ejemplo, Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 21st ed., Lippincott Williams & Wilkins (2005). Las
preparaciones solidas, tales como los comprimidos, se pueden preparar mezclando los ingredientes activos con un
excipiente ordinario, tal como un adyuvante y/o diluyente, y posteriormente comprimiendo la mezcla en una maquina
de comprimir. Los ejemplos no limitantes de adyuvantes y/o diluyentes incluyen: almidéon de maiz, lactosa, talco,
estearato de magnesio, gelatina, lactosa, gomas, y similares. Se pueden utilizar también algunos otros adyuvantes o
aditivos tales como colorantes, aromas, y conservantes siempre que sean compatibles con los ingredientes activos.
Las composiciones farmacéuticas de la invencién comprenden por lo tanto tipicamente una cantidad eficaz de
hidrocloruro de nalmefeno dihidrato y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

Segun la presente invencion, se prevé que el hidrocloruro de nalmefeno dihidrato se pueda administrar por cualquier
via adecuada, por ejemplo, oralmente o parenteralmente, y se pueda presentar en cualquier forma adecuada para
dicha administracion, por ejemplo, en la forma de comprimidos, capsulas, polvos, jarabes o soluciones o
dispersiones para inyeccion. En una realizacion, el hidrocloruro de nalmefeno dihidrato se administra preferiblemente
como una forma farmacéutica solida, adecuadamente como un comprimido o una capsula.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para obtener hidrocloruro de nalmefeno dihidrato. El
hidrocloruro de nalmefeno dihidrato se puede obtener por cualquiera de los métodos (l) y (ll), que se indican a
continuacion.

Método (l) transformacion de hidrocloruro de nalmefeno en hidrocloruro de nalmefeno dihidrato mediante re-
suspension en solucién acuosa, por ejemplo agua, tal como agua pura 'y

Método (ll) re-cristalizacion de hidrocloruro de nalmefeno en solucién acuosa, por ejemplo agua, tal como
agua pura

Segun un aspecto de la invencion, el método de re-suspension (Método (1)) comprende las etapas de:

(1) mezcla del hidrocloruro de nalmefeno (hidrocloruro de 17-(ciclopropilmetil)-4,5-a-epoxi-6-
metilenomorfinan-3,14-diol) y solucién acuosa, por ejemplo agua, tal como agua pura

(2) opcionalmente, calentamiento de la mezcla,
(3) opcionalmente, destilacion de la mezcla

(4) agitacion de la mezcla, y

(5) aislamiento del sélido formado.

En una realizacion del Método (1), el hidrocloruro de nalmefeno se transforma en hidrocloruro de nalmefeno dihidrato
mediante re-suspensién en solucién acuosa. En otra realizacién el hidrocloruro de nalmefeno se transforma en
hidrocloruro de nalmefeno dihidrato mediante re-suspension en agua. En otra realizacion mas el hidrocloruro de
nalmefeno se transforma en hidrocloruro de nalmefeno dihidrato mediante re-suspensién en agua pura.

La proporcion de solucion acuosa, por ejemplo agua, tal como agua pura, usada en la etapa (1) puede variar desde
aproximadamente 0,5 ml hasta aproximadamente 4 ml de solucién acuosa por gramo de hidrocloruro de nalmefeno,
por ejemplo de aproximadamente 1 ml a aproximadamente 2 ml de solucién acuosa por gramo de hidrocloruro de
nalmefeno, mas preferiblemente aproximadamente 1,5 ml de solucidn acuosa por gramo de hidrocloruro de
nalmefeno. El hidrocloruro de nalmefeno utilizado se puede seleccionar de cualquier forma hidratada o solvatada de
nalmefeno o mezclas de formas hidratadas y/o solvatadas con o sin disolventes. En una realizacion se usa el
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hidrocloruro de nalmefeno como monohidrato. En otra realizacion del Método (1), el hidrocloruro de nalmefeno se usa
en forma hidratada. En otra realizacion, el hidrocloruro de nalmefeno se usa en forma solvatada. En otra realizacion
mas, el hidrocloruro de nalmefeno se usa en una mezcla de formas hidratadas y solvatadas.

En una realizacién del Método (l), los disolventes comprendidos en dichas formas hidratadas y/o solvatadas se
seleccionan del grupo que consiste en acetona, n-propanol, isopropanol, diclorometano y agua. En una realizacion
dicho disolvente es acetona. En ofra realizaciéon dicho disolvente es n-propanol. En otra realizacién mas dicho
disolvente es isopropanol. En otra realizacion mas dicho disolvente es diclorometano. En otra realizacion dicho
disolvente es agua.

El calentamiento en la etapa (2) es una etapa opcional, que puede ser beneficiosa en algunas condiciones con el fin
de aumentar la velocidad de disoluciéon de la mezcla obtenida en la etapa (b). La temperatura de calentamiento
depende de las circunstancias. En algunas circunstancias se llevara a cabo la mezcla de forma eficiente a
temperatura ambiente (20-25 °C). Se prevé que en una realizacion el calentamiento en la etapa (2) sea a
aproximadamente 50 °C. En otra realizacion, el calentamiento en la etapa (2) es a 50 °C o menos. En otra
realizacion el calentamiento en la etapa (2) es de aproximadamente 20 °C a aproximadamente 40 °C. En ofra
realizacién mas el calentamiento en la etapa (2) es a aproximadamente 30 °C.

La etapa (2) y la etapa (3) se pueden llevar a cabo con o sin agitacion.

La destilacion en la etapa (3) se puede realizar para separar los disolventes organicos si estan presentes en la
mezcla. La destilacién se puede realizar aplicando vacio.

La agitacion en la etapa (4) se puede realizar a una temperatura de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 50
°C, por ejemplo 45 °C, por ejemplo de 20 °C a aproximadamente 40 °C. En una realizacion, se agita la mezcla
durante menos de una hora. En otra realizacion se agita la mezcla durante aproximadamente una hora. En otra
realizacién mas se agita la mezcla durante al menos una hora.

Se puede aislar el sélido a una temperatura dentro del intervalo de aproximadamente 0-25 °C por ejemplo 0-20 °C y
mas preferiblemente en el intervalo de 0-5 °C con el fin de reducir la solubilidad del producto, por ejemplo en agua, y
aumentar el rendimiento. Se puede aislar el sdlido por filtracion y se puede lavar con un disolvente adecuado. Los
disolventes para lavado incluyen agua y mezclas de agua y disolventes organicos o disolventes organicos puros.
Preferiblemente se usa el agua y en otra realizacion se prefiere agua pre-enfriada. Cuando se usan disolventes
organicos, se prefieren los disolventes de clase 2 o 3 (recomendaciones de la ICH Q3C(R4)). En una realizacion, se
usan los disolventes de clase 3 tales como acetona y acetato de etilo. En una realizacion se usa acetona. En otra
realizacion se usa acetato de etilo.

Se puede secar el producto con vacio por debajo de 40 °C y mas preferiblemente a una temperatura en el intervalo
25-35 °C.

Se prevé que el compuesto obtenido sea al menos quimicamente puro al 98 %, por ejemplo al menos quimicamente
puro al 99 %, o al menos quimicamente puro al 99,5 %.

Segun un aspecto de la invencién, el método de re-cristalizacion (Método (1)) comprende las etapas de:

(@) mezcla del hidrocloruro de nalmefeno (hidrocloruro de 17-(ciclopropilmetil)-4,5-0-epoxi-6-
metilenomorfinan-3,14-diol) y solucién acuosa, por ejemplo agua, tal como agua pura,

(b) calentamiento de la mezcla para obtener una solucion sustancialmente homogénea,
(c) opcionalmente, destilacion de la mezcla obtenida en la etapa (b),

(d) enfriamiento de la solucidon obtenida en la etapa (b) o (c), posteriormente siembra con hidrocloruro de
nalmefeno, y

(e) aislamiento del sélido formado.

En una realizacién del Método (Il), el hidrocloruro de nalmefeno se transforma en hidrocloruro de nalmefeno
dihidrato por re-cristalizacién en solucién acuosa. En otra realizacion el hidrocloruro de nalmefeno se transforma en
hidrocloruro de nalmefeno dihidrato por re-suspension en agua. En otra realizacion mas el hidrocloruro de nalmefeno
se transforma en hidrocloruro de nalmefeno dihidrato por re-suspensién en agua pura.

La cantidad de solucion acuosa, por ejemplo agua, tal como agua pura, que se usa en la etapa (a) puede variar de
aproximadamente 0,9 ml a aproximadamente 4 ml de solucion acuosa por gramo de hidrocloruro de nalmefeno, por
ejemplo de aproximadamente 1 ml a aproximadamente 2 ml de solucidon acuosa por gramo de hidrocloruro de
nalmefeno, o aproximadamente 1,5 ml de solucién acuosa por gramo de hidrocloruro de nalmefeno. El hidrocloruro
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de nalmefeno usado se puede seleccionar de cualquier forma hidratada o solvatada de nalmefeno o mezclas de
formas hidratadas y/o solvatadas con o sin disolventes.

En una realizacion del Método (Il), el hidrocloruro de nalmefeno se usa en la forma hidratada. En otra realizacion, el
hidrocloruro de nalmefeno se usa en la forma solvatada. En otra realizacion mas, el hidrocloruro de nalmefeno se
usa en una mezcla de formas hidratadas y solvatadas.

En una realizacion del Método (ll), los disolventes comprendidos en dichas formas hidratadas y/o solvatadas se
seleccionan del grupo que consiste en acetona, n-propanol, isopropanol, diclorometano y agua. En una realizacion
dicho disolvente es acetona. En ofra realizaciéon dicho disolvente es n-propanol. En otra realizacién mas dicho
disolvente es isopropanol. En otra realizacion mas dicho disolvente es diclorometano. En otra realizacién mas dicho
disolvente es agua.

La suspension se puede calentar hasta que se obtenga una solucion sustancialmente homogénea, esto es una
solucion. El calentamiento en la etapa (b) se puede realizar para alcanzar una temperatura de aproximadamente 50
°C a aproximadamente 100 °C, por ejemplo de aproximadamente 50 °C a aproximadamente 90 °C, o de
aproximadamente 70 °C a aproximadamente 85 °C.

Se puede aplicar entonces un vacio parcial para eliminar trazas de compuestos volatiles organicos, si estan
presentes, en la etapa (c).

La solucién obtenida en la etapa (b) o en la etapa (c) se puede filtrar opcionalmente (por ejemplo a través de un
cartucho de 0,65 pm) para eliminar materias extrafias antes de proceder a la etapa (d).

En la etapa (d) se puede enfriar la solucion hasta una temperatura entre 40 °C a aproximadamente 50 °C y se puede
sembrar. En una realizacion de la invencion, se realiza la siembra a una temperatura entre 40 °C y 50 °C. Se realiza
la siembra con cristales de hidrocloruro de nalmefeno dihidrato. El material de siembra de nalmefeno se puede
obtener, en una realizacién de la invencion, por el método (l) de la re-suspension descrito antes.

La cantidad de cristal de siembra afiadido en la etapa (d) puede ser de aproximadamente 1/2000 (p/p) de cristal de
siembra de hidrocloruro de nalmefeno/hidrocloruro de nalmefeno afiadido en la etapa (a), por ejemplo de
aproximadamente 1/1000 (p/p) de cristal de siembra o 1/200 de cristal de siembra de hidrocloruro de nalmefeno /
hidrocloruro de nalmefeno afiadido en la etapa (a).

Una rampa de enfriamiento apropiada, tal como una rampa de enfriamiento rapido, y una agitacion apropiada, tal
como una agitaciéon vigorosa, impiden que los cristales ya formados crezcan mas y ayudan a proporcionar un
producto con un tamafio de particula bien definido, limitado, y relativamente pequefio. El enfriamiento desde la
temperatura de siembra hasta la temperatura de aislamiento se puede conseguir en unas horas y mas
preferiblemente antes de 1 hora. La mezcla sembrada obtenida en la etapa (d) se puede someter por tanto ademas
a un enfriamiento, por ejemplo un enfriamiento rapido, que comprende las etapas de:

(d’) un enfriamiento adicional de la mezcla a una temperatura de aproximadamente 0-5 °C por ejemplo a lo
largo de un periodo de tiempo de aproximadamente 45 minutos o mas, y

(d") después se puede mantener la mezcla a una temperatura de aproximadamente 0-5 °C durante, por
ejemplo, aproximadamente 45 minutos o mas, antes de aislar el sélido formado segun la etapa (e).

Se puede aislar el sélido formado en la etapa (€). Se puede aislar el sélido a una temperatura dentro del intervalo de
aproximadamente 0-20 °C y mas preferiblemente en el intervalo de 0-5 °C con el fin de reducir la solubilidad del
producto en agua y con ello aumentar el rendimiento. Se puede aislar el solido por filtracion y se puede lavar con un
disolvente adecuado. Los disolventes para lavado incluyen agua y mezclas de agua y disolventes organicos o
disolventes organicos puros. En una realizacion los disolventes para lavado se seleccionan del grupo que consiste
en acetona y agua. En una realizaciéon se usa acetona. En otra realizacion una mezcla de acetona y agua. En otra
realizacion mas se usa agua. En una realizacion mas el agua usada es agua pre-enfriada. Cuando se usan
disolventes organicos para lavado, se prefieren los disolventes de clase 2 o 3 (recomendaciones de ICH Q3C(R4)),
mas preferiblemente los disolventes de clase 3 tales como acetona y acetato de etilo. En una realizacion se usa
acetato de etilo.

Se puede secar el producto con vacio por debajo de 40 °C y mas preferiblemente a una temperatura en el intervalo
25-35 °C.

Se prevé que el compuesto obtenido sea al menos quimicamente puro al 98 %, por ejemplo al menos quimicamente
puro al 99 %, o al menos quimicamente puro al 99,5 %.

Se prevé ademas que el hidrocloruro de nalmefeno dihidrato obtenido por el método (Il) anterior tenga la siguiente
distribucion de tamario de particula: D90 igual o inferior a 400 uym y D50 igual o inferior a 200 um, y D10 igual o
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inferior a 50 pm, y con una relacion D90/D50 igual o inferior a 2,5, donde D"XX" (XX se da como 10, 50 o 90) se
define como el valor para el que un "porcentaje XX" (dado en voliumenes) de las particulas tienen un diametro
inferior al valor indicado. De este modo para D10, un porcentaje de 10 del tamario de particula (en volumen) tiene un
diametro igual o inferior a 50 pym.

Recuperacion de hidrocloruro de nalmefeno de las aguas madres (Método lll):

El hidrocloruro de nalmefeno es altamente soluble en soluciones acuosas tales como agua, por ejemplo agua pura, y
por tanto una parte de este material se pierde en las aguas madres. Para recuperar cualquier hidrocloruro de
nalmefeno no utilizado procedente de los métodos | o Il, indicados antes, se ha desarrollado un método para la
recuperacion que comprende

(i) opcionalmente, destilacion de las aguas madres obtenidas a partir del método (1) o (Il)

(ii) basificacion de las aguas madres obtenidas en la etapa (i), o a partir de los métodos (1) o (Il),
(iii) extraccion de la mezcla con un disolvente organico adecuado,

(iv) adicion de cloruro de hidrégeno, y

(v) aislamiento del sélido formado

La basificacion en la etapa (ii) se realiza para llevar el pH al intervalo de 8-10, por ejemplo a 8-9 utilizando una base
organica o inorganica. En una realizacion del método (lll), la basificacion en la etapa (ii) se realiza con hidroxido de
amonio.

En la etapa de extraccion (iii) se puede seleccionar el disolvente organico del grupo que comprende hidrocarburos
halogenados, éteres, ésteres, cetonas, y preferiblemente diclorometano, 2-metil-tetrahidrofurano, acetato de etilo, 2-
butanona, aun mas preferiblemente diclorometano. En una realizacion el disolvente organico es un hidrocarburo
halogenado. En otra realizacion el disolvente organico es un éter. En otra realizacion el disolvente organico se
selecciona del grupo de ésteres. En otra realizacién el disolvente organico se selecciona del grupo de cetonas. En
otra realizacion el disolvente organico es diclorometano. En otra realizacion el disolvente organico es 2-metil-
tetrahidrofurano. En otra realizacion el disolvente organico es acetato de etilo. En otra realizacion el disolvente
organico es 2-butanona.

La solucién de nalmefeno base en un disolvente organico obtenida en la etapa (iii) se trata con cloruro de hidrégeno
para precipitar el hidrocloruro de nalmefeno.

La cantidad de cloruro de hidrogeno afiadida en la etapa (iv) depende de diferentes factores tales como la cantidad
de nalmefeno en las aguas madres usadas, y sera evidente para los expertos en la técnica. Una vez que se ha
afadido acido clorhidrico a la mezcla en la etapa (iv) se deja que el producto precipite.

El solido precipitado se puede aislar como se describe para los métodos | y Il

Se prevé que el compuesto obtenido sea al menos quimicamente puro al 98 %, por ejemplo al menos quimicamente
puro al 99 %, o al menos quimicamente puro al 99,5 %.

Ejemplos
En el presente contexto, la pureza quimica se mide por HPLC usando las siguientes condiciones:

Condiciones cromatograficas:

Columna:.....c.coiiiiii YMC Basica B-03-5, 5 uym, 250 x 4,6 mm o equivalente

Fase movil A: ..o, Tampoén

Fase movil B: ..., Metanol

Tampon: ..o Disolver 1,1 g de octanosulfonato de sodio (FW 216,28) en 1 L de
agua. Ajustar el pH a 3,8 con H3PO4 diluido.

Temperatura de la columna: .......... 35°C

Detector: ......covviiiiiiiie UV a 230 nm
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Caudal: ... 1,5 ml/min
Volumen de inyeccion: ................. 20 pl
Tiempo de analisis: ..................... 50 minutos
Tiempo (min) Fase movil A Fase movil B
0 90 10
10 70 30
25 50 50
40 20 80
50 20 80

En el presente contexto, los tamarfios de particula se determinan por difraccién de laser utilizando un instrumento
Malvern Mastersizer S constituido por un transmisor de laser (LASER HELIUM-NEON - longitud de onda 632 nm),
un sistema o6ptico (lente de 300 F, intervalo 0,5 - 900 pym), una célula de medida para la suspension (longitud del
rayo 2,4 mm) y un detector de fotodiodo. Se analiza la muestra utilizando aceite mineral (CAS 8042-47) como
dispersante.

Ejemplo 1
1.1a Preparacion del dihidrato
El dihidrato se preparé como sigue:

Se suspendieron 20 g de hidrocloruro de nalmefeno crudo (pureza quimica 99,26 %, valoracion 92,9 %) en 24 ml de
agua. Se calentd la mezcla y se disolvi6 el sélido completamente a 60-65 °C. Se calentd la solucion hasta 70 °C y se
mantuvo a esta temperatura durante 15 minutos. Se enfrié la soluciéon de 70 °C a 20 °C en 3 horas utilizando una
rampa lineal.

A 50 °C, se afiadié hidrocloruro de nalmefeno como siembra. La siembra no se disolvié y el nalmefeno empez6 a
cristalizar. Cuando se terminé la rampa de enfriamiento se mantuvo la suspensién con agitacion a 20 °C durante 2,5
dias. Se filtrd el sélido y se lavd con acetona (50 ml). Se secé el producto humedo durante la noche con vacio a 40
°C obteniéndose 13,2 g de hidrocloruro de nalmefeno dihidrato (pureza quimica 99,74 %, contenido de agua 8,54 %
p/p medido por valoracion de Karl Fisher).

1.1b Preparacion del dihidrato

Se suspendieron 20 g de hidrocloruro de nalmefeno crudo (pureza quimica 97,2 %, valoracion 82,6 %) en 30 ml de
agua. Se calentd la mezcla y se disolvié el sélido completamente a 80 °C. Los compuestos organicos volatiles se
separaron por destilacion a vacio. Se enfrié la solucion hasta 50 °C.

A 50 °C, se anadio hidrocloruro de nalmefeno dihidrato como siembra. Se mantuvo la mezcla a 50 °C durante 3
horas y después se dejé enfriar hasta 20 °C. Se mantuvo la suspension en agitacion a 20 °C durante unos 2,5 dias.
Se filtr6 el sdélido y se lavé con acetona (20 ml). Se seco el producto humedo durante la noche con vacio a 30 °C
obteniéndose 11,5 g de hidrocloruro de nalmefeno dihidrato (pureza quimica 99,78 %, contenido en agua 8,78 % p/p
medido por valoracion de Karl Fisher).

1.2 Propiedades del dihidrato

En el TGA (figura 1) se calentaron aproximadamente 10 mg de muestra a 10°/min en una capsula abierta bajo
corriente de nitrogeno. El termograma demuestra una pérdida de peso de aproximadamente 8,5 % empezando a
temperatura ambiente y terminando a 125-150 °C.

Los experimentos de DVS se realizaron a 25 °C y a 40 °C. Las formas de las curvas fueron las mismas a las dos
temperaturas; la curva a 40 °C se muestra en la figura 2. El dihidrato se mantiene a una humedad relativa de 10-95
%. La adsorcion en la superficie a una humedad relativa alta es inferior al 0,2 %. La desorcion del agua del cristal
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tiene lugar lentamente a una humedad relativa del 10 %. Sin embargo la curva de DVS presenta rehidratacion
completa después de secar a 0 % RH, por lo tanto la red cristalina se mantiene por este tratamiento.

El difractograma de rayos X en polvo para el hidrocloruro de nalmefeno dihidrato obtenido utilizando radiacién de Cu
Kq1 se muestra en la figura 3. El difractograma se mide en modo de reflexion en el intervalo 5-40 °26. Se caracteriza
por reflexiones XRPD en 8,99, 10,63, 15,24, 16,55y 17,20 °26 (+ 0,1 °26).

Ejemplo 2
2.1a Preparacion del monohidrato

Se suspendieron 25 g de hidrocloruro de nalmefeno (pureza quimica 99,24, valoracién 84,1) en 32 ml de agua. Se
calentd la mezcla a 80 °C. Se aplicé vacio para destilar los disolventes organicos de bajo punto de ebullicion. Se
enfrié la solucién a 20 °C en una hora usando una rampa lineal. Se mantuvo la suspension en agitacion durante dos
horas y después se enfri6 adicionalmente a 4 °C en una hora y se mantuvo en agitacion a esta temperatura durante
una hora adicional. Se filtr6 el sélido y se lavo con 25 ml de acetona. Se seco el sélido himedo durante la noche con
vacio a 30 °C obteniéndose 13,5 g de hidrocloruro de nalmefeno monohidrato (contenido en agua 4,74 % p/p medido
por valoracion de Karl Fisher, rendimiento 61 %).

2.1b Preparacion del monohidrato

En un reactor provisto de camisa se cargaron hidrocloruro de nalmefeno (72,3 g) y agua (100 ml). Se calent6 la
suspension a 85 °C obteniéndose una solucién. Se aplicod corriente de nitrogeno. Se enfrio la solucion a 60 °C en
unos 50 minutos y después se mantuvo a esta temperatura durante 10 minutos. El producto empez6 a precipitar a
60 °C. Se enfrié adicionalmente la suspension a 55 °C y se mantuvo a 55 °C durante 10 minutos. Se enfri6 la
suspension a 8 °C en aproximadamente una hora y se mantuvo a esta temperatura durante 30 minutos antes del
aislamiento. Se filtrd el sélido y se lavo con 83 ml de acetona. Se seco el sélido obteniéndose 48,6 g de hidrocloruro
de nalmefeno monohidrato.

2.2 Propiedades del monohidrato

En el TGA (Figura 4) se calentaron aproximadamente 5 mg de muestra a 10°/min en una capsula abierta bajo
corriente de nitrogeno. El termograma demostr6 una pérdida de peso de aproximadamente 4 % empezando a
temperatura ambiente y terminando a 100-110 °C.

Los experimentos de DVS se realizaron a 25 °C y a 40 °C. Las formas de las curvas fueron las mismas, solamente
se muestra la curva a 40 °C (Figura 5).

La mayor parte del agua de hidratacion (4 %) se absorbi6 a una humedad relativa del 10 %. Después el peso
aumento paso a paso con la humedad hasta el 4,3 % a una humedad relativa del 50 %, pero a 60 % RH aumenté
bruscamente a 6,9 % y después aumentdé de nuevo paso a paso hasta 7,3 % a 95 % RH. Las cantidades se dan
aqui como % de aumento en peso con respecto al producto seco, por tanto la ganancia de peso correspondiente al
monohidrato fue de 4,8 % y un 1,5 hidrato corresponde a una ganancia de 7,2 %. Por tanto la curva demostré que el
contenido de agua del monohidrato no era constante sino que cambia con la humedad relativa.

El difractograma de rayos X en polvo (Figura 6) para el hidrocloruro de nalmefeno monohidrato obtenido utilizando
radiacion Cu Ka1 se muestra en la figura 6. El difractograma se mide en modo de reflexion en el intervalo 5-40 °26.
Se caracteriza por reflexiones XRPD en 7,39, 11,33, 11,52, 17,70 y 24,27 °26 (+ 0,1 °26).

Ejemplo 3
Preparacion de hidrocloruro de nalmefeno dihidrato

Se cargaron en un reactor adecuado hidrocloruro de nalmefeno crudo (7,67 Kg, valoracion 93,9 %) y agua (8,6
litros). Se calento la suspension a 80 °C hasta que se disolviéo completamente el sustrato. Se aplicé entonces vacio
para separar los disolventes organicos. Se filtrd6 entonces la solucidn resultante por un cartucho de 0,65 ym y
después se diluyd con agua (2,1 litros) usada para enjuagar el reactor y las tuberias. Se enfrié la solucién a 50 °C y
se afadieron 7 g de material de siembra de hidrocloruro de nalmefeno dihidrato. Se enfrio la mezcla a 0-5 °C en una
hora con agitacién eficiente y después se mantuvo en agitacion durante una hora adicional. Se filtré el sélido y se
lavd con acetona. Se secd el producto humedo a 25 °C con vacio para obtener el hidrocloruro de nalmefeno
dihidrato (5,4 Kg; rendimiento 73 %) con una pureza quimica de 99,89 % (HPLC).

Se determiné el tamafio de particula del hidrocloruro de nalmefeno dihidrato asi obtenido por difraccién de laser

utilizando un instrumento Malvern Mastersizer S. La distribucién del tamafio de particula se indica en la tabla
siguiente:
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D10 D50 D90

14 uym 122 ym 287 um

Ejemplo 4
Recuperacion de hidrocloruro de nalmefeno

Se concentraron las aguas madres obtenidas en el Ejemplo 3 con vacio. Se afiadié hidroxido de amonio hasta pH 8-
9. Se extrajo la mezcla con diclorometano a una temperatura de 30-35 °C. Se separ¢ la fase organica y se enfrié a
25 °C. Se afiadio acido clorhidrico concentrado y se dejo que precipitara el producto. Se filtré el solido y se lavd con
diclorometano dando de este modo 1,35 Kg de nalmefeno HCI con una pureza quimica de 98,9 %, que se puede
transformar en el dihidrato aplicando el procedimiento descrito en el Ejemplo 3.

Ejemplo 5
Transformacién de nalmefeno HCI en nalmefeno HCI dihidrato mediante re-suspension

Se suspendieron 50 g de nalmefeno HCI (mezcla de monohidrato, solvato de acetona y dihidrato) en 50 ml de agua
a temperatura ambiente. Se aplicé vacio durante una hora para separar la acetona. Se agité la suspension
adicionalmente a temperatura ambiente durante dos horas. Se filtr6 el sélido y se sec6 con vacio a 30 °C
obteniéndose 39,9 g de nalmefeno HCI dihidrato puro (contenido en agua 8,76 % p/p medido por valoracién de Karl
Fisher).

Ejemplo 6
Transformacién de nalmefeno HCI en nalmefeno HCI dihidrato mediante re-suspension

Se suspendieron 3,6 g de nalmefeno HCI monohidrato a temperatura ambiente en 5 ml de agua. Se agito la
suspension a temperatura ambiente. La conversién en dihidrato fue completa después de 1,5 horas.

La presente invencion se puede resumir por referencia a las siguientes realizaciones:

Realizacién 1. Un compuesto representado por la féormula

HCL2H0

Realizacién 2. Un compuesto segun la realizacion 1, en el que el compuesto es nalmefeno HCI dihidrato.

Realizacion 3. Un compuesto segun una cualquiera de las realizaciones 1 o 2, en el que el compuesto esta en una
forma cristalina.

Realizacién 4. Un compuesto segun la realizacion 3, en el que el compuesto en forma cristalina se caracteriza por un
espectro de difraccion de rayos X en polvo en valores 26 utilizando radiacion Cu Kq1 que tiene un pico en 8,99.

Realizacién 5. Un compuesto segun la realizacion 4, en el que el compuesto en forma cristalina se caracteriza
ademas por un espectro de difraccion de rayos X en polvo en valores 26 utilizando radiacion Cu Kq1 que tiene un
pico en uno o mas de 10,63, 15,24, 16,55, y/o 17,20.

Realizacion 6. Un compuesto segun una cualquiera de las realizaciones precedentes, que es no higroscépico y por
tanto absorbe menos del 1 %, por ejemplo menos del 0,5 %, por ejemplo menos del 0,3 % p/p de humedad cuando
se expone al 95 % de humedad relativa a 25 °C.

Realizacién 7. Un compuesto segun una cualquiera de las realizaciones precedentes, en el que el contenido en agua
es de aproximadamente 8 % a aproximadamente 9 % en una humedad relativa de aproximadamente 10 % a
aproximadamente 95 %.
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Realizaciéon 8. Un método para obtener un compuesto segun una cualquiera de las realizaciones 1-7, que
comprende las etapas de:

(1) mezcla del hidrocloruro de nalmefeno (hidrocloruro de 17-(ciclopropilmetil)-4,5-a-epoxi-6-
metilenomorfinan-3,14-diol) y solucién acuosa, por ejemplo agua,

(2) opcionalmente, calentamiento de la mezcla,
(3) opcionalmente, destilacion de la mezcla,
(4) agitacion de la mezcla hasta que la transformacion sea completa, y
(5) aislamiento del sélido formado.
Realizacién 9. Un método segun la realizacion 8, en el que la mezcla de (4) se agita durante al menos 1 hora.

Realizacion 10. Un método segun una cualquiera de las realizaciones 8 y 9, en el que la proporcion de solucion
acuosa, por ejemplo agua usada en la etapa (1) varia de aproximadamente 0,9 ml a aproximadamente 4 ml de
solucion acuosa por gramo de hidrocloruro de nalmefeno, por ejemplo de aproximadamente 1 ml a
aproximadamente 2 ml de solucidén acuosa por gramo de hidrocloruro de nalmefeno, mas preferiblemente 1,5 ml de
solucién acuosa por gramo de hidrocloruro de nalmefeno.

Realizacion 11. Un método segun una cualquiera de las realizaciones 8-10, en el que el hidrocloruro de nalmefeno
usado en la etapa (1) esta en forma hidratada tal como una forma monohidrato.

Realizacion 12. Un método segun una cualquiera de las realizaciones 8-10, en el que el hidrocloruro de nalmefeno
usado en la etapa (1) esta en forma solvatada o una mezcla de formas hidratadas y solvatadas.

Realizaciéon 13. Un método segun una cualquiera de las realizaciones 8-12, en el que se utiliza agitacion en la etapa
(2) y/o en la etapa (3).

Realizacion 14. Un método segun una cualquiera de las realizaciones 8-13, en el que la agitacion en la etapa (4) se
realiza a una temperatura de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 45 °C, por ejemplo de 20 °C a
aproximadamente 40 °C.

Realizacion 15. Un método segun una cualquiera de las realizaciones 8-14, en el que el sdlido formado en la etapa
(5) se aisla a una temperatura de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 20 °C, por ejemplo de
aproximadamente 0 °C a aproximadamente 5 °C.

Realizacién 16. Un método segun una cualquiera de las realizaciones 8-15, en el que el compuesto obtenido es al
menos quimicamente puro al 98 %, por ejemplo al menos quimicamente puro al 99 % o al menos quimicamente
puro al 99,5 %.

Realizacion 17. Un método segun una cualquiera de las realizaciones 8-16, para obtener un compuesto como se
define en una cualquiera de las reivindicaciones 1-7 para uso en una composicion farmacéutica.

Realizacion 18. Un método para obtener un compuesto segun una cualquiera de las realizaciones 1-7, que
comprende las etapas de:

(@) mezcla de hidrocloruro de nalmefeno (hidrocloruro de 17-(ciclopropilmetil)-4,5-0-epoxi-6-
metilenomorfinan-3,14-diol) y solucién acuosa, por ejemplo agua,

(b) calentamiento de la mezcla para obtener una solucion sustancialmente homogénea,
(c) opcionalmente, destilacion de la mezcla obtenida en (b),

(d) enfriamiento de la solucion obtenida en las etapas (b) o (c), posteriormente siembra con hidrocloruro de
nalmefeno, y

(e) aislamiento del sélido formado.

Realizacién 19. Un método segun la realizacion 18, en el que la cantidad de solucién acuosa, por ejemplo agua,
usada en la etapa (a) varia de aproximadamente 0,9 ml a aproximadamente 4 ml de solucién acuosa por gramo de
hidrocloruro de nalmefeno, por ejemplo de aproximadamente 1 ml a aproximadamente 2 ml de solucién acuosa por
gramo de hidrocloruro de nalmefeno, o aproximadamente 1,5 ml de solucién acuosa por gramo de hidrocloruro de
nalmefeno.
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Realizacion 20. Un método segun una cualquiera de las realizaciones 18-19, en el que el calentamiento en la etapa
(b) se lleva a cabo hasta alcanzar una temperatura de aproximadamente 50 °C a aproximadamente 100 °C, por
ejemplo de aproximadamente 50 °C a aproximadamente 90 °C, o de aproximadamente 70 °C a aproximadamente 85
°C.

Realizacion 21. Un método segun una cualquiera de las realizaciones 18-20, en el que la solucién de la etapa (d) se
enfria a una temperatura entre 40 a 50 °C y la siembra se realiza a esa temperatura.

Realizacion 22. Un método segun una cualquiera de las realizaciones 18-21, en el que la cantidad de cristal semilla
afadida en la etapa (d) es de aproximadamente 1/2000 (p/p) de cristal semilla de hidrocloruro de nalmefeno /
hidrocloruro de nalmefeno afiadido en la etapa (a), por ejemplo de aproximadamente 1/1000 (p/p) de cristal semilla o
1/200 de cristal semilla de hidrocloruro de nalmefeno / hidrocloruro de nalmefeno afiadido en la etapa (a).

Realizacion 23. Un método segun una cualquiera de las realizaciones 18-22, en el que el nalmefeno usado para
semilla es el hidrocloruro de nalmefeno dihidrato.

Realizacion 24. Un método segun una cualquiera de las realizaciones 18-23, en el que el cristal semilla afiadido en
la etapa (d) se obtiene por un método segun las reivindicaciones 8-16.

Realizacion 25. Un método segun una cualquiera de las realizaciones 18-24, en el que la mezcla obtenida en la
etapa (d) que comprende el cristal o cristales semilla se somete ademas a:

(d’) enfriamiento adicional de la mezcla a una temperatura de aproximadamente 0-5 °C durante un periodo
de tiempo de aproximadamente 45 minutos o mas, y

(d") mantenimiento después de la mezcla a una temperatura de aproximadamente 0-5 °C durante
aproximadamente 45 minutos o mas,

antes de aislar el sélido formado segun la etapa (e) de la reivindicacion 18.

Realizacion 26. Un método segun una cualquiera de las realizaciones 18-25, en el que el sélido formado se aisla a
una temperatura de aproximadamente 0-5 °C en la etapa (e) de la reivindicacion 16.

Realizacion 27. Un método segun una cualquiera de las realizaciones 18-26, en el que el compuesto obtenido es al
menos quimicamente puro al 98 %, por ejemplo al menos quimicamente puro al 99 % o al menos quimicamente
puro al 99,5 %.

Realizaciéon 28. Un método segun una cualquiera de las realizaciones 18-27, en el que el compuesto obtenido tiene
la siguiente distribucion de tamafo de particula: D90 igual o inferior a 400 pm, D50 igual o inferior a 200 ym, D10
igual o inferior a 50 ym, con la relacién D90/D50 igual o inferior a 2,5; medida en las condiciones dadas aqui.

Realizacion 29. Un método segun una cualquiera de las realizaciones 18-28, para obtener un compuesto como se
define en una cualquiera de las reivindicaciones 1-7 para uso en una composicion farmacéutica.

Realizacion 30. Un método para la recuperacion de hidrocloruro de nalmefeno (hidrocloruro de 17-(ciclopropilmetil)-
4,5-a-epoxi-6-metilenomorfinan-3,14-diol) utilizado en los métodos segun cualquiera de las realizaciones 8-29, que
comprende las etapas de:

(i) opcionalmente, destilacion de la mezcla obtenida en la etapa (e) o (5),
(ii) basificacion de la mezcla obtenida en la etapa (i), (e) o (5),

(iii) extraccion de la mezcla con un disolvente organico adecuado,

(iv) adicion de cloruro de hidrégeno, y

(v) aislamiento del sélido formado.

Realizacion 31. Un método segun la realizaciéon 30, en el que la basificacion en la etapa (ii) se realiza hasta que el
pH esté en el intervalo 8-10.

Realizacion 32. Un método segun la realizaciéon 31, en el que la basificacion en la etapa (ii) se realiza hasta que el
pH esté en el intervalo 8-9.

Realizacion 33. Un método segun una cualquiera de las realizaciones 31-32, en el que la basificacion en la etapa (ii)
se realiza con hidréxido de amonio.

14



10

15

20

25

30

ES 2488 165 T3

Realizacion 34. Un método segun una cualquiera de las realizaciones 31-33, en el que los disolventes usados en la
etapa de extraccion (iii) se seleccionan del grupo que comprende hidrocarburos halogenados, éteres, ésteres,
cetonas, mas preferiblemente diclorometano, 2-metil-tetrahidrofurano, acetato de etilo, 2-butanona, y mas
preferiblemente diclorometano.

Realizacion 35. Un método segun una cualquiera de las realizaciones 31-34, en el que el compuesto obtenido es al
menos quimicamente puro al 98 %, por ejemplo al menos quimicamente puro al 99 % o al menos quimicamente
puro al 99,5 %.

Realizacién 36. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto como se define en cualquiera de las
realizaciones 1-7.

Realizacion 37. Una composicion farmacéutica segun la realizacion 36, en la que el hidrocloruro de nalmefeno
dihidrato constituye al menos el 5 % (p/p), por ejemplo al menos el 10 % (p/p), al menos el 30 %, al menos el 50 %
(p/p) al menos el 70 % (p/p), al menos el 90 % (p/p), al menos el 95 % (p/p), al menos el 99 % (p/p), o el 100 % de la
forma farmacéutica.

Realizacion 38. Una composicion farmacéutica segun una cualquiera de las realizaciones 36 o 37, que comprende
ademas uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

Realizacién 39. Una composicion farmacéutica segin una cualquiera de las realizaciones 36-38, en una forma
farmacéutica sélida, tal como un comprimido, para administracion oral.

Realizacion 40. Una composicion farmacéutica segun una cualquiera de las realizaciones 36-39, que comprende un
compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-7 en una cantidad terapéuticamente eficaz.

Realizacion 41. Una composicion farmacéutica segun una cualquiera de las realizaciones 36-40, que comprende un
compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-7 en una cantidad de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 100 mg, por ejemplo de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 60 mg, de
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 40 mg, o aproximadamente 20 mg.

Realizacion 42. Un método para producir una composicion farmacéutica segun una cualquiera de las realizaciones
36-41, que comprende un método segun una cualquiera de las realizaciones 8-17 o 18-35.

Realizacion 43. Un compuesto segun las realizaciones 1-7, para uso en medicina.

Realizacion 44. El uso de un compuesto segin una cualquiera de las realizaciones 1-7, o una composicion
farmacéutica segun una cualquiera de las realizaciones 36-41, para la fabricacion de un medicamento para
tratamiento de la dependencia del alcohol.

Realizacién 45. Un compuesto segun una cualquiera de las realizaciones 1-7, o una composicion farmacéutica
segun una cualquiera de las realizaciones 36-41, para uso en el tratamiento de la dependencia del alcohol.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la férmula

HCL2H0

en donde el compuesto esta en una forma cristalina caracterizada por un espectro de difraccion de rayos X en polvo
en valores 26 utilizando radiacion Cu Kq1 que tiene reflexiones a 8,99, 10,63, 15,24, 16,55y 17,20 (+ 0,1 °26).

2. Un método para obtener un compuesto segun la reivindicacion 1, que comprende las etapas de:

(1) mezcla del hidrocloruro de nalmefeno (hidrocloruro de 17-(ciclopropilmetil)-4,5-a-epoxi-6-
metilenomorfinan-3,14-diol) y solucién acuosa, por ejemplo agua,

(2) opcionalmente, calentamiento de la mezcla,
(3) opcionalmente, destilacion de la mezcla,
(4) agitacion de la mezcla hasta que la transformacion sea completa, y
(5) aislamiento del sélido formado.
3. Un método para obtener un compuesto segun la reivindicacion 1, que comprende las etapas de:

(@) mezcla del hidrocloruro de nalmefeno (hidrocloruro de 17-(ciclopropilmetil)-4,5-a-epoxi-6-
metilenomorfinan-3,14-diol) y solucién acuosa, por ejemplo agua, tal como agua pura,

(b) calentamiento de la mezcla para obtener una solucion sustancialmente homogénea,
(c) opcionalmente, destilacion de la mezcla obtenida en (b),

(d) enfriamiento de la solucion obtenida en la etapa (b) o (c), seguidamente siembra con hidrocloruro de
nalmefeno, y

(e) aislamiento del sélido formado.
4. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto como se define en la reivindicacion 1.

5. Una composicién farmacéutica segun la reivindicacion 4, en la que el hidrocloruro de nalmefeno dihidrato
constituye al menos el 5 % (p/p), por ejemplo al menos el 10 % (p/p), al menos el 30 %, al menos el 50 % (p/p) al
menos el 70 % (p/p), al menos el 90 % (p/p), al menos el 95 % (p/p), al menos el 99 % (p/p), o el 100 % de la forma
farmacéutica.

6. Una composicién farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 4 o 5, que comprende ademas uno o
mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

7. Una composicion farmacéutica segin una cualquiera de las reivindicaciones 4-6, en una forma farmacéutica
sélida, tal como un comprimido, para administracion oral.

8. Una composiciéon farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 4-7, que comprende un compuesto
segun la reivindicacion 1 en una cantidad de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 100 mg, por ejemplo de
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 60 mg, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 40 mg, o
aproximadamente 20 mg.
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9. Un compuesto segun la reivindicacion 1, para uso en medicina.

10. El uso de un compuesto segun la reivindicacion 1, o una composicién farmacéutica segun una cualquiera de las
reivindicaciones 4-8, para la fabricacién de un medicamento para tratamiento de la dependencia del alcohol.

11. Un compuesto segun la reivindicaciéon 1, o una composicién farmacéutica segun una cualquiera de las
reivindicaciones 4-8, para uso en un método de tratamiento de la dependencia del alcohol.
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