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Patentkrav

1. Fremgangsmate for fremstilling av naltrekson, omfattende omsetning av

noroksymorfon med cyklopropylmetylhalogenid i naerveer av N-etyl-2-pyrrolidon.

2. Fremgangsméte ifglge krav 1, hvor reaksjonen finner sted i naervaer av en

syreoppfanger.

3. Fremgangsmate ifslge krav 2, hvor syren scavenger er en uorganisk eller organisk

base eller en blanding derav.

4. Fremgangsmaten ifglge hvilket som helst av kravene 2-3, hvor syreoppfangeren er

N,N-diisopropyletylamin.

5. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 1-4, hvor

cyklopropylmetylhalogenidet er cyklopropylmetylbromid.

6. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 1-5, hvor; fgr reaksjonen med
cyklo-propylmetylhalogenid; blir noroksymorfon blandet med N-etyl-2-pyrrolidon og et
ikke-protisk Igsningsmiddel hvoretter blandingen av noroksymorfon, N-etyl-2-pyrrolidon

og ikke-protisk lgsningsmiddel konsentreres.

7. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 1-6, hvor N-etyl-2-pyrrolidon

anvendes i en vekt etter vektforhold pa 0,5:1 til 10:1 i forhold til til noroksymorfon.

8. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 2-7, hvor det molare forholdet

mellom noroksymorfon og syreoppfanger er fra ca. 1:0,5 til ca. 1:2.

9. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 1-8, hvor det molare forholdet

mellom noroksymorfon og cyklopropylmetylhalogenid er fra ca. 1:1 til ca. 1:2.

10. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 1-9, hvor reaksjonstemperaturen

er i omradet ca. 30-100°C.

11. Fremgangsmate ifglge krav 10, hvor reaksjonstemperaturen er i omradet ca. 50-
70°C, s& som i omradet 50-55°C eller 55-60°C eller 60-65°C eller 65-70°C.



NO/EP2635586

12. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 1-11, hvor det dannede

naltrekson isoleres ved en metode omfattende fglgende trinn

a) blanding av reaksjonsblandingen med en syre

b) konsentrering av reaksjonsblandingen

¢) blanding av den resulterende blandingen med vann

d) eventuelt blanding av reaksjonsblandingen med en syre

e) eventuelt behandling av blandingen med trekull

f) blanding av den resulterende blandingen med en base

g) isolering av det resulterende faste stoffet

h) eventuelt suspensjon av det faste stoffet i vann, blanding med syre fulgt av blanding

med base og deretter isolering av det resulterende faste stoffet.

i) tgrking av det faste stoffet.

13. Fremgangsmate for fremstilling av nalmefen omfattende trinnene

i) fremstilling av naltrekson ved en fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 1-
12

i) videre prosessering av naltrekson oppnadd fra i) til nalmefen eventuelt ved Wittig-

reaksjon.

14. Fremgangsmate ifglge krav 13 omfattende folgende pafglgende trinn

iii) utfelling av nalmefen som et farmasgytisk akseptabelt salt

iv) eventuelt rensning av det oppnadde nalmefensaltet.



