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ANSOLVATOS DE SAL DE NORIBOGAINA 

 

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUD RELACIONADA 

 

  Esta solicitud reclama el beneficio bajo 35 U.S.C. 5 

119(e) de Solicitud provisional de E.U.A. Serie No. 

61/535,300 presentada el 15 de septiembre de 2011, que se 

incorpora aquí para referencia en esta solicitud en su 

totalidad. 
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CAMPO DE LA INVENCIÓN 

 

  Esta invención se refiere a formas sólidas estables 

de sales de noribogaina y sus usos farmacéuticos. En una 

modalidad, las sales estables son ansolvatos cristalinos. En 15 

otra modalidad, las sales estables son ansolvatos amorfos. 

 

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN 

 

  Noribogaina es un compuesto de fórmula: 20 

 

 

 

 

  Noribogaina y sus sales farmacéuticamente 25 
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aceptables, tal como por ejemplo la sal de clorhidrato, 

recientemente ha recibido considerable atención como un 

alcaloide no adictivo útil en el tratamiento de dependencia 

de fármaco (Patente de E.U.A. No. 6,348,456) y como un 

potente analgésico (Patente de E.U.A. Nos. 7,220,737 y 5 

7,754,710). Cada una de estas patentes se incorpora aquí para 

referencia en su totalidad. 

  Cuando se utiliza para el tratamiento de seres 

humanos, suministrada por vía oral, formulaciones sólidas de 

un agente terapéutico preferentemente necesitan cumplir 10 

ciertos criterios. Para una composición de tableta de un 

agente terapéutico, la tableta debe ser compresible y estable 

al cizallamiento, donde el agente debe ser compatible con uno 

o más excipientes y no someterse a cambio morfológico durante 

el almacenamiento o fabricación. Asimismo, el agente 15 

terapéutico en una cápsula o tableta debe ser lo 

suficientemente denso para empacar suficiente del agente con 

el entendimiento de que pequeñas tabletas o cápsulas se 

consideran que son más fácilmente ingeridas que las más 

grandes. 20 

  Uno de los factores críticos para el procesamiento 

tal como agente terapéutico es el empacado del agente en su 

red cristalina. En consecuencia, la selección de un polimorfo 

desde una perspectiva de fabricación es muy crítica. El 

agente terapéutico también debe ser lo suficientemente 25 
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estable, debe conservar su forma polimórfica durante la 

fabricación de una tableta o una forma de dosificación de 

cápsula y no debe degradarse durante un almacenamiento de 

vida media normal. Cada uno de estos criterios es fundamental 

para garantizar que no se formen subproductos inaceptables. 5 

Muy pocas formas polimórficas de un agente activo satisfacen 

todos estos criterios para que sea adecuado para el uso como 

el ingrediente activo en una formulación sólida, suministrada 

oralmente de un agente terapéutico. 

  Como para el clorhidrato de noribogaina un número 10 

de polimorfos de cristal en la forma de un solvato se ha 

identificado. Desafortunadamente estos polimorfos cristalinos 

solvatados carecen de una o más de las características 

definidas por anteriormente para ser adecuadas como un activo 

en una composición farmacéutica. 15 

  En consecuencia, hay una necesidad de definir una o 

más formas de clorhidrato de noribogaina que cumplen cada uno 

de los criterios anteriores. 

 

BREVE DESCRIPCIÓN DE LA INVENCIÓN 20 

 

  Se ha descubierto inesperadamente que ciertos 

ansolvatos de sales de noribogaina son substancialmente más 

estables y pueden mantener sus formas polimórficas durante su 

fabricación y almacenamiento y tienen una densidad adecuada 25 
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para permitir la fabricación fácil de cápsulas y/o tabletas. 

Estos ciertos ansolvatos se caracterizan por una estructura 

cristalina o amorfa. 

  En una modalidad, los ansolvatos de esta invención 

preferiblemente tienen una densidad que es al menos el 3% y 5 

hasta 20%, o más preferiblemente al menos el 5% y hasta 15%, 

mayor que la densidad de una sal de clorhidrato cristalino 

solvatado de noribogaina. 

  En otra modalidad, ansolvatos son ansolvatos 

cristalinos de clorhidrato de noribogaina que tiene por un 10 

volumen de celda unitario de menos de aproximadamente 1850 

angstrom cúbicos, preferiblemente menos de aproximadamente 

1800 angstrom cúbicos, más preferiblemente menos de 

aproximadamente 1750 angstrom cúbicos, o más preferiblemente 

menos de 1700±2% angstrom cúbicos. Para un polimorfo de 15 

ansolvato cristalino, se contempla que un volumen de celda 

unitario más pequeño se correlaciona con una mayor densidad 

de este polimorfo. 

  Dichas sales de ansolvato cristalino estable 

incluyen la sal de clorhidrato, la sal de sulfato, y la sal 20 

de tosilato, cada una de las cuales demuestran estabilidad 

superior y otras propiedades fisicoquímicas superiores 

comparadas con formas cristalinas solvatadas, que incluyen 

metanol o agua como solvente. Preferiblemente, la sal es una 

sal de clorhidrato. 25 
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  Los polimorfos de ansolvato cristalino de esta 

invención proporcionan varias ventajas incluyendo estabilidad 

térmica incrementada en comparación con las formas 

solvatadas. También, su densidad es aumentada en comparación 

con ansolvatos creados por desolvación de polimorfos 5 

solvatados de clorhidrato de noribogaina. En este último 

caso, la pérdida de solvente en el polimorfo solvatado 

conduce a las aberturas espaciales (agujeros) en la 

estructura cristalina que hacen menos denso y potencialmente 

capaz de someterse a una conversión de forma indeseable 10 

durante las manipulaciones de alta presión de formación de 

tabletas y formulación. Los polimorfos de ansolvato más 

densos de esta invención proporcionan tabletas más compactas 

y más pequeñas que los polimorfos solvatados para formación 

de tabletas mientras se usa la misma cantidad de una sal de 15 

noribogaina. 

  Como se utiliza aquí, el término "estable" o 

"estabilidad" del polimorfo se refiere a estabilidad 

polimórfica y/o química a aproximadamente 25°C y 

preferiblemente en aproximadamente 40ºC durante al menos 1 20 

día, preferentemente por al menos una semana, y más 

preferentemente durante varios meses. Más preferentemente, 

los polimorfos de ansolvato de esta invención son estables 

bajo las condiciones mencionadas anteriormente y en 

aproximadamente 75% de humedad relativa (HR), todavía más 25 
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preferiblemente a aproximadamente 97% de HR. Aún más 

preferiblemente, estabilidad se refiere a estabilidad durante 

al menos 1 día, preferentemente por al menos una semana, a 

aproximadamente 25°C y aproximadamente 75% de HR, más 

preferentemente en aproximadamente 40ºC y 75% de humedad 5 

relativa (HR) y aún más preferentemente a aproximadamente 

40°C y aproximadamente 97% de HR. Un polimorfo "estable" no 

sufre transformación polimórfica cuando está expuesto a la 

humedad y o calentamiento, por ejemplo, hasta aproximadamente 

40°C. Además, la estabilidad química/polimórfica puede 10 

medirse además por un cambio no observable en uno o más, 

preferiblemente, dos de, más preferiblemente tres de, y más 

preferiblemente todos de, XRPD, TGA, DVS, IR y 1H-RMN de la 

forma sólida. Sin embargo, la estabilidad de los compuestos 

algo menos estable bajo exposición a la humedad o humedad 15 

puede aumentar mediante la adición de desecantes bien 

conocidos para la persona con experiencia. 

  Sorprendentemente, las sales solvatadas cristalinas 

correspondientes de noribogaina no son estables y/o no son 

polimórficamente puras, ni son estas formas cristalinas de 20 

noribogaina obtenidas por desolvación de estos solvatos. 

Dichas formas desolvatadas inestables se denominan aquí como 

"sales de ansolvatos de noribogaina cristalina porosa 

inestables" como retiro de los resultados de solvato en la 

formación de poros dentro de la estructura cristalina. Como 25 
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se utiliza aquí, sales de noribogaina de ansolvato cristalino 

estable no incluyen "sales de ansolvato de noribogaina 

cristalina porosa inestables". 

  En consecuencia, en un aspecto, esta invención se 

proporciona para sales de noribogaina de ansolvato estables 5 

y, en particular, sal de ansolvato cristalino estable. En una 

modalidad, la sal es una sal farmacéuticamente aceptable. En 

una modalidad, la sal es un ansolvato de la sal de 

clorhidrato de noribogaina (NI.HCl, Forma A o Forma I). En 

otra modalidad, la sal es un ansolvato de la sal de tosilato 10 

de noribogaina (NI.TsOH, Forma B). En otra modalidad, la sal 

es una sal de sulfato de ansolvato (NI.H2SO4, Forma D). 

  En una modalidad, el clorhidrato de noribogaina de 

ansolvato cristalino estable no muestra substancialmente 

pérdida de peso en las temperaturas debajo de 300°C en su 15 

termograma de análisis termogravimétrico (TGA) evidenciando 

la falta de solvente en la estructura cristalina. En otra 

modalidad, el clorhidrato de noribogaina de ansolvato estable 

cristalino tiene una densidad que es al menos 3% y hasta 20%, 

o preferiblemente al menos 5% y hasta 15% mayor que la 20 

densidad de una sal de clorhidrato cristalino solvatado de 

noribogaina. En otra modalidad, el clorhidrato de noribogaina 

de ansolvato cristalino estable tiene un volumen de celda 

unitaria de menos de aproximadamente 1850 Angstrom cúbicos, 

preferiblemente menos de aproximadamente 1800 angstrom 25 
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cúbicos, más preferiblemente, menos de aproximadamente 1750 

angstrom cúbicos, o más preferiblemente menos de 1700±2% 

angstrom cúbicos. 

  En otra modalidad, esta invención proporciona un 

polimorfo de clorhidrato de noribogaina cristalino solvatado 5 

caracterizado por aproximadamente 4% de pérdida de peso en 

las temperaturas debajo de 125ºC, preferiblemente a 

temperaturas que varían de 27°C a 125ºC en su termograma de 

TGA. En otra modalidad, el polimorfo de clorhidrato de 

noribogaina cristalino solvatado se caracteriza por al menos 10 

un pico de difracción en polvo de rayos X (radiación Cu Kα) 

seleccionado de 9.7, 10.2, 12.0, 13.3, 13.7, 16.0, 16.3, 

17.7, 18.0, 19.4, 21.4, 22.1, 22.8, 24.4, 25.1º2θ (cada ±0.2 

°2θ). En otra modalidad, dicho polimorfo solvatado se 

caracteriza por el patrón de difracción de rayos X como 15 

substancialmente se muestra en los dos paneles superiores de 

la figura 4. 

  También se ha descubierto que un polimorfo de 

clorhidrato de noribogaina solvatado obtenido de MeOH 

sorprendentemente se convierte en un polimorfo de ansolvato, 20 

puro de clorhidrato de noribogaina en agitación en EtOH/agua, 

por ejemplo, EtOH/agua 9:1. En consecuencia, también se 

proporciona aquí un proceso de preparación de un ansolvato de 

clorhidrato de noribogaina que comprende  la formación de 

suspensión de un solvato de noribogaina, preferiblemente, uno 25 
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obtenido de MeOH, en EtOH/agua. Cabe señalar que polimorfo de 

clorhidrato solvatado de noribogaina obtenido de metanol es 

un intermedio para la preparación de un polimorfo de esta 

invención y, por consiguiente, es parte de la invención como 

se reivindica. 5 

  El cuadro siguiente demuestra la estabilidad de 

humedad superior del ansolvato, polimorfo de Forma A de 

clorhidrato. 

 

CUADRO 1 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

 

 25 

Sal/forma  Estequiometría  Solubilidad 
acuosa aprox. 

Estabilidad de HR 

HCl, Forma 
A 

Sal 1:1 1-4 mg/ml Aproximadamente 97% HR/RT: 
no forma cambio después de 
7 días  

Tosilato, 
Forma B 

Probablemente 
sal 1:1 

3 mg/ml Aproximadamente 75% HR/RT: 
no hay delicuescencia 
después de 1 día. 
Aproximadamente 97% HR/RT: 
delicuescencia después de 
1 día.  

Fosfato, 
Forma C 

Sal 1:1 23 mg/ml Aproximadamente 75% HR/RT: 
no hay delicuescencia 
después de 1 día. 
Aproximadamente 97% de 
HR/RT y aproximadamente 
75% HR/aproximadamente 
41°C: no delicuescencia y 
no forma cambio después de 
7 días.  

Sulfato, 
Forma D 

Sal 1:1 >80 mg/ml Aproximadamente 75% HR/RT: 
no hay delicuescencia. 
Aproximadamente 97% de 
HR/RT: delicuescencia 
después de 1 día.  
Aproximadamente 75% de 
HR/aproximadamente 41°C: 
no hay delicuescencia y no 
forma cambio después de 7 
días. 
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  La estabilidad térmica y polimórfica superior de 

Forma A y las otras formas polimórficas se evidencian también 

mediante la comparación de los patrones XRPD de las figuras 3 

y 5 y los termogramas de las figuras 1 y 2 y aquellos de las 

figuras 6 y 10-12. 5 

  Para determinar el efecto de la humedad relativa, 

cantidades en peso de materiales de inicio de noribogaina 

relevante se transfieren a los viales, que son entonces 

destapados y colocados dentro de un frasco que contiene una 

solución salina acuosa saturada: cloruro de sodio fue 10 

utilizado para ~75% de HR y sulfato de potasio para ~97% de 

HR. Se realizaron experimentos de tensión de humedad relativa 

a temperaturas elevadas y ambientales para duraciones dadas. 

  Otros dos polimorfos inestables, que absorben 

humedad de clorhidrato de noribogaina, formas F y G, que 15 

tienen patrones de XRPD mutuamente similares también fueron 

identificados. Forma G fue aislada de una suspensión de Forma 

A en MeOH a temperatura ambiente. Material G probablemente 

contiene MeOH y agua, y Forma F (o Forma II) es probablemente 

hidratada. Después del secado, material G exhibió 7.95% de 20 

pérdida de peso gravimétrico y convertido en Forma A, como se 

caracteriza por XRPD. Forma F muestra 4.1% en peso 

gravimétrico que indica la pérdida de la presencia del 

solvente en el polimorfo y se convierte en Forma A como se 

caracteriza por XRPD. Una pérdida de peso fuerte a ~312°C 25 
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indica probable descomposición. Ambas Formas G y F se 

contemplan para recoger fácilmente la humedad de la 

atmósfera. 

  En otra modalidad, el ansolvato de clorhidrato de 

noribogaina cristalino se caracteriza por el comienzo de un 5 

pico endotérmico a aproximadamente 308°C con un pico como es 

medido por calorimetría de barrido diferencial a 

aproximadamente 315°C. En otra modalidad, el ansolvato de 

clrorhidrato de noribogaina cristalino se caracteriza por la 

ausencia sustancial de eventos térmicos a temperaturas por 10 

debajo del pico endotérmico en aproximadamente 308±°C según 

lo medido por calorimetría de barrido diferencial. En otra 

modalidad, el ansolvato de clorhidrato de noribogaina 

cristalino se caracteriza por un DSC o termograma de TGA 

substancialmente similar al de la figura 1. En otra 15 

modalidad, el ansolvato de clorhidrato de noribogaina 

cristalino se caracteriza por un patrón DVS substancialmente 

similar al de la figura 2. En otra modalidad, el ansolvato de 

clorhidrato de noribogaina cristalino se caracteriza por al 

menos uno, por lo menos dos, o por lo menos tres picos de 20 

difracción en polvo de rayos X (radiación Cu Kα) 

seleccionados de 11.6º, 12.1°, 13.5°, 13.9°, 14.9°, 15.7°, 

17.1°, 17.9°, 18.3°, 19.8°, 20.8°, 21.0°, 21.9°, 22.8°, 

23.3°, 24.9°, 25.9°, 26.4°, 29.3° y 29.8° 2θ (cada ±0.2° 2θ). 

En otra modalidad, el ansolvato de clorhidrato de noribogaina 25 
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cristalino se caracteriza por un patrón de difracción en 

polvo de rayos X (radiación Cu Kα) substancialmente similar 

al de la figura 3. 

  En otra modalidad, el NI.H3PO4 cristalino se 

caracteriza por un patrón de XRPD substancialmente similar al 5 

de cualquiera de los patrones en la figura 5. En otra 

modalidad, el NI.H3PO4 cristalino se caracteriza por un DSC o 

un termograma TGA substancialmente similar al de la figura 6. 

  En otra modalidad, el ansolvato de sulfato de 

noribogaina cristalino (NI.H2SO4) se caracteriza por al menos 10 

uno, por al menos dos o por al menos tres picos de difracción 

en polvo de rayos X (radiación Cu Kα) seleccionados de 8.5°, 

11.4°, 12.0°, 15.4°, 16.6°, 17.2° y 18.3° 2θ (cada ±0.2° 2θ). 

En otra modalidad, el ansolvato de sulfato de noribogaina 

cristalino (NI.H2SO4) se caracteriza por un patrón de 15 

difracción en polvo de rayos X (radiación Cu Kα) 

substancialmente similar al de la figura 8. En otra 

modalidad, el NI.H2SO4 cristalino se caracteriza por un DSC o 

un termograma de TGA similar al de la figura 9. En otra 

modalidad, el NI.H2SO4 cristalino se caracteriza por un patrón 20 

de DVS similar al de la figura 10. 

  En una de sus modalidades de la composición, esta 

invención proporciona una composición que comprende los 

ansolvatos de sal de noribogaina cristalinos, estables 

proporcionados aquí, y preferiblemente el ansolvato de Forma 25 
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A. En otra de sus modalidades de composición, esta invención 

proporciona una composición farmacéutica que comprende un 

excipiente farmacéuticamente aceptable y ansolvatos de sal de 

noribogaina cristalina estables provistos aquí, 

preferiblemente el ansolvato de Forma A. 5 

  En otra de sus modalidades de la composición, esta 

invención proporciona un kit que comprende: los ansolvatos 

proporcionados aquí, preferiblemente el sulfato y tosilato de 

Formas B y D; o una composición que comprende el ansolvato 

proporcionado aquí, preferiblemente el sulfato y el tosilato 10 

de Formas B y D; o 

  una composición farmacéutica que comprende el 

ansolvato proporcionado aquí, preferiblemente el sulfato y el 

tosilato de Formas B y D; y 

  un excipiente farmacéuticamente aceptable, y un 15 

desecante. Varios desecantes adecuados apropiados para su uso 

en este kit son bien conocidos para una persona con 

experiencia. 

  En una de sus modalidades de método, esta invención 

proporciona un método para almacenar los ansolvatos 20 

proporcionados aquí, preferentemente el tosilato y sulfato de 

Formas B y D, que comprende el almacenamiento de los 

cristales de ansolvato o una composición o una composición 

farmacéutica que comprende los cristales de ansolvato, en un 

ambiente anhidro, preferentemente en presencia de nitrógeno o 25 
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argón, y más preferentemente en la presencia de un desecante. 

  En una de sus modalidades de método, esta invención 

proporciona un método para el tratamiento de un paciente para 

aliviar el dolor nociceptivo en la ausencia del tratamiento 

de la dependencia de fármacos o abuso de fármacos y en la 5 

ausencia de cualquier terapia de analgésico opiáceo 

concomitante, que comprende: administración sistémicamente a 

dicho paciente de una composición farmacéutica que comprende 

una cantidad efectiva de la sal de noribogaina cristalina, 

preferiblemente una sal de ansolvato proporcionada aquí, o 10 

las composiciones, incluyendo las composiciones 

farmacéuticamente aceptables, proporcionadas aquí, dicho 

paciente es efectivo para reducir o eliminar dicho dolor 

nociceptivo en dicho paciente. Como se utiliza aquí, los 

opioides se refieren a compuestos que muestran su efecto 15 

farmacológico mediante la unión a los receptores opioides, e 

incluyen compuestos naturales (tal como los opiáceos) y 

sintéticos bien conocidos por aquellos de experiencia en la 

técnica. En todos estos tratamientos, la dosificación de sal 

cristalina de noribogaina para el paciente tratado ya se 20 

describió en la técnica. Véase, por ejemplo, Patente de 

E.U.A. No. 6,348,456, 7,220,737 y 7,754,710, cada una de 

estas patentes se incorporan aquí para referencia en su 

totalidad. 

25 
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BREVE DESCRIPCIÓN DE LOS DIBUJOS 

 

  Figura 1 es una superposición de patrones de 

calorimetría de barrido diferencial (DSC) y un análisis 

termogravimétrico (TGA) de Forma A de ansolvato de 5 

clorhidrato de noribogaina. 

  Figura 2 muestra curvas de absorción de vapor 

dinámico (DVS) para Forma A de ansolvato de clorhidrato de 

noribogaina. 

  Figura 3 muestra patrones de difracción en polvo de 10 

rayos X (XRPD) de dos muestras de Forma A de ansolvato de 

clorhidrato de noribogaina. 

  Figura 4 muestra, en el panel superior, un patrón 

de XRPD de la Forma G de clorhidrato de noribogaina obtenida 

cuando una suspensión de metanol de Forma A de clorhidrato de 15 

noribogaina se mantiene a temperatura ambiente durante 7 

días, en el panel medio, un patrón de XRPD de la Forma F, y 

en el panel inferior, un patrón de XRPD de Forma A de 

ansolvato de clorhidrato de noribogaina. 

  Figura 5 muestra superposición de XRPD de NI.H3PO4 20 

Forma C con el desplazamiento de pico menor. 

  Figura 6 muestra DSC y superposición de TGA de 

NI.H3PO4 Forma C. 

  Figura 7 muestra curvas de DVS para NI.H3PO4 Forma 

C. 25 
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  Figura 8 muestra el patrón de XRPD de NI.H2SO4 Forma 

D. 

  Figura 9 muestra DSC y superposición de TGA de 

NI.H2SO4 Forma D. 

  Figura 10 muestra las curvas de DVS de NI.H2SO4 5 

Forma D. 

  Figura 11 muestra un patrón de DSC de clorhidrato 

de noribogaina Forma F. 

  Figura 12 muestra un patrón de TGA de clorhidrato 

de noribogaina Forma F. 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

 

 25 
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DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN 

 

  Como se señaló anteriormente, esta invención se 

dirige, en parte, a ansolvatos cristalinos estables de sales 

de noribogaina y, en particular, a la sal de clorhidrato. Sin 5 

embargo, antes de discutir esta invención en mayor detalle, 

se definirán los siguientes términos. 

 

  Definiciones 

  Como se usa aquí, los siguientes términos tienen 10 

los siguientes significados. 

  Las formas singulares "un" "una" y "la/el" y 

similares incluyen referentes plurales a menos que el 

contexto claramente dicte lo contrario. Así, por ejemplo, 

referencia a "un compuesto" incluye tanto un compuesto único 15 

y una pluralidad de diferentes compuestos. 

  El término "aproximadamente" cuando utiliza antes 

de una designación numérica, por ejemplo, temperatura, 

tiempo, cantidad, y concentración, incluyendo un intervalo, 

indica aproximaciones que pueden variar según el ±10%, ±5% o 20 

± 1%. 

  "Administración" se refiere a la introducción de un 

agente en un paciente. Una cantidad terapéutica puede ser 

administrada, que puede ser determinada por el médico 

tratante o lo similar. Se prefiere la vía de administración 25 
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oral. Los términos relacionados y frases de "administración" 

y "administración de", cuando se utilizan en conexión con una 

composición farmacéutica o compuesto (y equivalentes 

gramaticales) se refieren ambos para dirigir la 

administración, que puede ser la administración a un paciente 5 

por un profesional médico o por administración propia por 

parte del paciente, y/o a la administración indirecta, que 

puede ser el acto de recetar un fármaco. Por ejemplo, un 

médico que indica a un paciente para auto-administrarse un 

fármaco y/o proporciona a un paciente con una prescripción 10 

para un fármaco es administrar el fármaco al paciente. En 

cualquier caso, la administración implica suministro al 

paciente del fármaco. 

  El "ansolvato cristalino" de clorhidrato de 

noribogaina es una forma sólida cristalina de una sal de 15 

noribogaina, tales como, por ejemplo, la Forma A o D 

cristalina. Dicha red cristalina es sustancialmente libre de 

solventes de cristalización. Sin embargo, cualquier solvente 

presente no está incluido en la red cristalina y se 

distribuye al azar fuera de la red cristalina. Por lo tanto, 20 

cristales de ansolvato a granel pueden contener, fuera de la 

red cristalina, pequeñas cantidades de uno o más solventes, 

tales como los solventes utilizados en su síntesis o 

cristalización. Como se usa anteriormente, "sustancialmente 

libre de" y "pequeñas cantidades", se refiere a la presencia 25 
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de solventes preferiblemente menores que 10,000 partes por 

millón (ppm), o más preferentemente, menos de 5000 ppm. 

  "Que comprende" o "comprende" se pretende que 

signifique que las composiciones y métodos incluyen los 

elementos descritos, pero no excluyen a otros. "Que consiste 5 

esencialmente de" cuando se usa para definir métodos y 

composiciones, se entenderá que excluyen otros elementos de 

cualquier significado esencial a la combinación para el 

propósito indicado. Por lo tanto, una composición o un método 

que consiste esencialmente de los elementos tal como se 10 

define aquí no excluirá, respectivamente, otros materiales o 

pasos que no afectan materialmente a las características 

básicas y novedosas de la composición o método reivindicado. 

"Consiste de" significa excluir más de elementos de traza de 

los otros ingredientes y pasos del método substancial. 15 

Modalidades definidas por cada uno de estos términos de 

transición están dentro del alcance de esta invención. 

  "Farmacéuticamente aceptable" se refiere a un 

material no tóxico adecuado para administración a humano 

preferentemente e in vivo. 20 

  "Cantidad terapéuticamente efectiva" o "cantidad 

terapéutica" se refiere a una cantidad de un fármaco o agente 

que cuando se administra a un paciente que sufre de una 

condición, tendrá el efecto terapéutico deseado, por ejemplo, 

alivio, mejora, paliación o eliminación de una o más 25 
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manifestaciones de la condición en el paciente. La cantidad 

terapéuticamente efectiva variará dependiendo del sujeto y la 

condición a ser tratada, el peso y la edad del sujeto, la 

severidad de la condición, la composición particular o 

excipiente elegido, el régimen de dosificación a seguir, 5 

tiempo de administración, la forma de administración y lo 

similar, todo de lo cual puede determinarse fácilmente por 

una persona de experiencia en la técnica. El efecto 

terapéutico completo no necesariamente se produce por la 

administración de una dosis, y puede ocurrir solamente 10 

después de la administración de una serie de dosis. Por lo 

tanto, una cantidad terapéuticamente efectiva puede ser 

administrada en una o varias administraciones. Por ejemplo y 

sin limitación, una cantidad terapéuticamente efectiva de un 

agente, en el contexto de aliviar el dolor nociceptivo, se 15 

refiere a una cantidad del agente que reduce o elimina una o 

más manifestaciones de dolor nociceptivo en el paciente. 

  "Tratamiento", "que trata" y "tratar" se define 

como actuar sobre una enfermedad, trastorno o condición con 

un agente para reducir o mitigar los daños o cualquier otro 20 

efecto indeseable de la enfermedad, trastorno o condición y/o 

sus síntomas y produce resultados clínicos beneficiosos o 

deseados. El tratamiento, como se usa aquí, cubre el 

tratamiento de un paciente humano e incluye: (a) reducir el 

riesgo de ocurrencia de la condición en un paciente 25 



21 

determinado que es predispuesto a la enfermedad pero aún no 

es diagnosticado como que tiene la condición, (b) impedir el 

desarrollo de la condición, y/o (c) aliviar la condición, es 

decir, que causan la regresión de la condición y/o aliviar 

uno o más síntomas de la condición. Para los propósitos de 5 

esta invención, resultados clínicos beneficiosos o deseados 

incluyen, pero no se limitan a, reducir o eliminar el dolor 

nociceptivo. 

 

  Preparación y caracterización de los polimorfos de 10 

noribogaina 

  El ansolvato de clorhidrato de nirobogaina Forma A 

está preparado por hacer reaccionar base libre de noribogaina 

con ácido clorhídrico en una variedad de solventes o por 

cristalizar el clorhidrato de una variedad de solventes como 15 

los tabulados en la sección de ejemplos más abajo. Sobre la 

evaporación lenta de clorhidrato de noribogaina de una 

suspensión de metanol durante 7 días, se obtiene un cristal 

de Forma G distinto de la Forma A. Véase el panel superior, 

figura 4. Cristales de Forma G o F se convierten a ansolvatos 20 

de Forma A sobre agitación en EtOH-agua, como se describe 

aquí posteriormente. 

  Los cristales de Forma A son indizados como se 

muestra a continuación. Indexación exitosa de los patrones de 

XRPD indica que la muestra se compone principalmente de una 25 
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fase cristalina única. 

 

  Clorhidrato de noribogaina Forma A 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

  Datos termogravimétricos para cristales de Forma A 

muestran la pérdida de peso insignificante antes ~316°C, en 

cuyo punto se observa una pérdida de peso fuerte, que indica 

probable descomposición (Figura 1). El termograma DSC muestra 

probable fusión simultánea y descomposición por encima de 15 

aproximadamente 300°C, consistente con los datos de TGA. 

Cristales de Forma A, cuando se caracteriza por DSC, no 

muestran una o más endotermas amplias relacionados con la 

desolvación, como se observa, para sólidos de Forma F (véase 

Figura 11). El compuesto no exhibe virtualmente 20 

higroscopicidad por absorción de vapor dinámico (DVS), que 

muestra la ganancia/pérdida de peso de solamente 

aproximadamente 0.03% entre 5 y 95% de humedad relativa 

(Figura 2). 

  Las solubilidades de temperatura ambiente 25 

Tipo Bravais  
a [Å] 
b [Å] 
c [Å] 

α 

β 

γ 
Volumen [Å3/celda] 
Contenidos quirales? 
Símbolo de extinción  
Grupo(s) de espacio  

Ortorrómbico primitivo  
8.943 
13.019 
14.584 
90 
90 
90 
1,698.1 
Quiral  
P 21 21 21  
P 21 21 21 (19) 
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aproximadas de clorhidrato de noribogaina Forma A se miden en 

una variedad de solventes y mezclas de solventes mediante el 

método de adición de solvente (cuadro 2). El material exhibe 

baja solubilidad en la mayoría de los solventes probados, y 

es más soluble en un número de mezclas orgánicas-acuosas, 5 

HFIPA, MeOH y TFE. 

  Muestras de la suspensión y experimentos de 

estabilidad acelerada de Forma C exhiben una cantidad menor 

de desplazamiento pico por XRPD, indicando una familia de 

patrones de XRPD. Los patrones de XRPD fueron indexados 10 

correctamente como se muestra posteriormente. 

 

 

 

 15 

 

 

 

   

Para otra forma desplazada por el pico ligeramente de 20 

Forma C, se obtiene la siguiente indexación. 

 

 

 

 25 

Tipo Bravais  
a [Å] 
b [Å] 
c [Å] 

α 

β 

γ 
Volumen [Å3/celda] 
Contenidos quirales? 
Símbolo de extinción  
Grupo(s) de espacio  

Triclínico 
9.190 
10.234 
11.009 
75.45 
73.16 
78.38 
949.9 
Quiral  
P - 
P 1 (1) 
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 5 

 

 

  Una superposición de DSC y termogramas de TGA para 

la Forma C se presenta en la figura 6. Una amplia endoterma a 

aproximadamente 75°C en el termograma de DSC corresponde con 10 

aproximadamente 1.6% de pérdida de peso de 30 a 140°C por 

TGA, indicando volatilización del solvente, probablemente 

agua. Un descenso pronunciado en el termograma de TGA, con un 

inicio marcado a 241°C, indica probable descomposición. No se 

observa fusión por DSC como la descomposición de la sal 15 

probablemente ocurre antes o concurrente con la fusión. 

  Curvas de DVS para fosfato de noribogaina (Forma C) 

se muestran en la figura 7. Pérdida de peso de 

aproximadamente 1% del peso se produjo al equilibrar al 5% la 

HR, indicando la pérdida de agua que está presente en la 20 

muestra antes del inicio del experimento. Se observa una 

ganancia de peso constante de aproximadamente 3.3% en peso 

entre 5 y 95% de HR; todo este peso se pierde en la desorción 

de 95 a 5% de HR. XRPD de los sólidos post-DVS demostró que 

la muestra se mantuvo en Forma C después de 25 

Tipo Bravais  
a [Å] 
b [Å] 
c [Å] 

α 

β 

γ 
Volumen [Å3/celda] 
Contenidos quirales? 
Símbolo de extinción  
Grupo(s) de espacio  

Triclínico 
9.226 
10.212 
11.022 
75.48 
72.65 
78.02 
949.6 
Quiral  
P - 
P 1 (1) 
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adsorción/desorción. 

 

  Cristales de Forma D se indexan como se muestra 

posteriormente 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

  Cristales de Forma F son indizados como se muestra 

a continuación. Se prevé que el volumen de celda más grande 

de forma F en comparación con la Forma A posiblemente podría 

acomodar una o dos moléculas de agua o una molécula adicional 15 

de clorhidrato. 

 

 

 

 20 

 

 

 

  Una superposición de DSC y termogramas de TGA para 

el sulfato de Forma D se presenta en la figura 9. Pérdida de 25 

Tipo Bravais  
a [Å] 
b [Å] 
c [Å] 

α 

β 

γ 
Volumen [Å3/celda] 
Contenidos quirales? 
Símbolo de extinción  
Grupo(s) de espacio  

Ortorrómbico primitivo 
8.628 
14.122 
15.455 
90 
90 
90 
1,883.1 
Quiral  
P 21 21 21 
P 21 21 21 (19) 

 

Tipo Bravais  
a [Å] 
b [Å] 
c [Å] 

α 

β 

γ 
Volumen [Å3/celda] 
Contenidos quirales? 
Símbolo de extinción  
Grupo(s) de espacio  

Ortorrómbico primitivo 
10.043 
10.842 
16.903 
90 
90 
90 
1,840.5 
Quiral  
P 21 21 21 
P 21 21 21 (19) 
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peso de 4.9% en peso de aproximadamente 160 a 245°C por TGA 

corresponde con una endoterma de brazo pequeño a 

aproximadamente 192°C que superpone una endoterma pronunciada 

a 214°C por DSC, probablemente correspondiente con la fusión 

simultánea y la disociación de la sal (Figura 8). El inicio 5 

de la descomposición probablemente está marcado en 

aproximadamente 274°C en el termograma de TGA. 

  Curvas de DVS para la sal de sulfato se muestran en 

la figura 10. Se observa ganancia de peso relativamente 

insignificante (aproximadamente 0.7% en peso) hasta a 75% de 10 

HR, seguido de aproximadamente 26% en peso de ganancia entre 

75 y 95% de HR, indicando que el material es muy higroscópico 

por encima de 75% de HR. El agua ganada no es completamente 

perdida en la desorción de 95 a 5% de HR. Tras el análisis, 

la muestra se observa que tiene delicuescencia, consistente 15 

con la HR que destaca experimentos realizados anteriormente. 

  Caracterización de los sólidos 

  Patrones de XRPD seleccionados se recolectaron con 

un difractómetro Inel XRG-3000. Un haz incidente de radiación 

de Cu Kα fue producido usando un tubo de fino-foco y un 20 

espejo parabólicamente graduado multicapa. Antes del 

análisis, se analizó un silicio estándar (NIST SRM 640C) para 

verificar la posición de pico Si 111. Un espécimen de la 

muestra fue empacado en un capilar de vidrio de paredes 

delgadas, y un paro de haz se utiliza para minimizar el fondo 25 
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del aire. Patrones de difracción se recolectaron en geometría 

de transmisión mediante software Windif v. 6.6 y un detector 

Equinox sensible de posición curvada con un intervalo de 2θ 

de 120°. 

  También se recolectaron patrones de XRPD 5 

seleccionados con un difractómetro PANalytical x'Pert PRO MPD 

utilizando un haz incidente de radiación de Cu producido 

usando una fuente de fino-foco, larga Optix. Un espejo 

multicapa elípticamente graduado se utilizó para enfocar 

rayos X de Cu Kα a través del espécimen y sobre el detector. 10 

Antes del análisis, se analizó un espécimen del silicio (NIST 

SRM 640d) para verificar la posición pico de Si 111. Un 

espécimen de la muestra fue intercalado entre películas 

gruesas de 3 µm y analizado en la geometría de la 

transmisión. Un paro de haz, extensión anti-dispersión corta 15 

y borde de navaja anti-dispersión (muestras seleccionadas 

solamente) fueron utilizados para minimizar el fondo generado 

por el aire. Rendijas Soller para los haces difractados e 

incidentes se utilizan para minimizar la ampliación de 

divergencia axial. Patrones de difracción se recopilaron 20 

utilizando un detector sensible a la posición de exploración 

(X'Celerator) situado a 240 mm del espécimen y el software 

Data Collector v. 2.2b. 

  DSC se realizó empleando un calorímetro de barrido 

diferencial Q2000 de TA Instruments. Calibración de la 25 
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temperatura se realizó mediante metal de indio de 

trazabilidad NIST. La muestra se coloca en una cacerola de 

aluminio DSC, se cubre con una tapa, y el peso se registró 

con precisión. Una cacerola de aluminio pesada configurada 

como el recipiente de muestra se colocó al lado de referencia 5 

de la celda. 

  Análisis termogravimétricos se realizaron 

utilizando un analizador termogravimétrico Q5000 IR de TA 

Instruments. Calibración de la temperatura se realizó con 

níquel y Alumel™. Cada muestra se colocó en una cacerola de 10 

aluminio. La muestra es herméticamente sellada, la tapa 

perforada, entonces se inserta en el horno TO. El horno se 

calienta bajo nitrógeno. 

  Se recopilaron datos de absorción de vapor dinámico 

(DVS) en un analizador de absorción de Vapor VTI SOA-100. 15 

NaCl y PVP se utilizaron como patrones de calibración. No se 

secaron las muestras antes del análisis. Se recolectaron 

datos de adsorción y desorción en un rango de 5 a 95% de HR 

en incrementos de 10% de HR bajo una purga de nitrógeno. El 

criterio de equilibrio utilizado para el análisis fue 20 

inferior al cambio de peso de 0.0100% en 5 minutos con un 

tiempo de equilibrio máximo de 3 horas. Datos no fueron 

corregidos por el contenido de humedad inicial de las 

muestras. 

 25 
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EJEMPLOS 

 

  Se utilizan las siguientes abreviaturas en los 

ejemplos y su descripción: 

  ACN acetonitrilo 5 

  EtOH etanol 

  EtOAc Acetato de etilo 

  HFIPA hexafluoroisopropanol 

  MeOH metanol 

  MTBE tert-butil metil éter 10 

  TFE 2.2.2-trifluoroetanol 

  THF Tetrahidrofurano 

  SC enfriado lento 

  SE Evaporación lenta 

  VD Difusión de vapor 15 

  VS tensión de vapor 

  DSC Calorimetría de barrido diferencial 

  DVS Absorción de vapor dinámica 

  XRPD Difracción en polvo de rayos X 

  B/E Birrefringencia con extinción 20 

  Conc. concentrado 

  Endo endoterma 

  P.O. Orientación preferida 

  Ppt. precipitación/precipitado 

  HR Humedad relativa 25 
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  RT Temperatura ambiente (ambiente) 

  TGA Análisis termogravimétrico 

 

EJEMPLO 1 

Solubilidad del polimorfo de Forma A 5 

 

  La solubilidad de ansolvato de clorhidrato de 

noribogaina se determina como se tabula posteriormente. 

CUADRO 2 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

  a. Solubilidades se calculan basándose en el 

solvente total utilizado para dar una solución. 

  b. Medición de solubilidad realizada por adición de 

agua a la vez y permitiendo que la mezcla se agite por ~24 25 

Sistema de solvente Solubilidad 
(mg/mL)a  
 

Acetona <1 
acetona: agua 50:50 11 
ACN <1 
ACN: agua 80:20 9 
cloroformo <1 
cloroformo: EtOH 50:50 <1 
p-dioxano <1 
EtOAc <1 
EtOH <1 
HFIPA 10 

MeOH 2 

MeOH: THF 50:50 1 
TFE 4 
TFE: agua 50:50 10 
THF <1 
Agua <4 b 
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horas, resultando en una solución clara con una cantidad muy 

pequeña de sólidos encontrados en suspensión. 

 

EJEMPLO 2 

Preparación de cristal de Forma A 5 

 

  Ansolvato de clorhidrato de noribogaina de Forma A 

se prepara por la formación de la sal de clorhidrato de la 

base libre de IPA. Base libre de noribogaina (136 g) se carga 

a un matraz de brida de 5l equipado con una entrada de 10 

nitrógeno, grifo de gas, agitador superior, embudo de goteo y 

termómetro. Isopropanol (3.27l) se agrega y la mezcla se 

calienta bajo agitación y atmósfera de nitrógeno a 45-55°C 

durante una hora para dar una solución clara. Isopropanol/HCl 

(5 M, 128.6 ml, 1.4 eq) se añade más de una hora. 15 

Precipitación de un sólido blancuzco se observa y la 

suspensión se deja enfriar bajo agitación a temperatura 

ambiente durante la noche. La mezcla se enfría además de 0-

5°C. Después de 30 minutos el sólido se recoge por filtración 

y se lava con DCM (2 x 0.49 l) y se seca por aspirado a peso 20 

constante bajo purga de nitrogeno. El sólido se seca además 

bajo vacío a 60°C durante cuatro días para producir 150 g de 

clorhidrato de noribogaina que se muestra que es Forma A por 

XRPD. 

  Varias formas sólidas de noribogaina obtenidas de 25 
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diferentes solventes se tabulan posteriormente 

CUADRO 3 

 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

Solvente/siste
ma de solvente 

Condiciones  Habito/descripción 

Acetona  Disolver base 
libre 
w/sonicación  

Solución negra clara 

Añadir ácido 
conc. 
w/agitación  

Ppt. en contacto, 
suspensión morada 
opaca  

Agitar a RT 1 
día  

Suspensión parduzca-
gris opaca; partículas 
pequeñas y agregados, 
B/E 

IPA Disolver base 
libre 
w/sonicación  

Solución negra clara 

Añadir ácido 
conc. 
w/agitación  

Ppt. formado, 
suspensión marrón 
oscura opaca  

Agitar a RT 1 
día  

Suspensión parduzca-
gris opaca; partículas 
muy pequeñas y 
agregados, B/E 

MeOH Disolver base 
libre 
w/sonicación  

Solución negra clara 

Añadir ácido 
conc. 
w/agitación  

Solución rojiza-negra 
clara 

Agitar a RT 1 
día  

Suspensión parduzca-
gris opaca; partículas 
muy pequeñas y 
agregados, B/E 
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CUADRO 4 

 

 

 

 5 
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 20 

 

 

 

Solvente/sistema 
de solvente 

Condiciones  Habito/descripción 

TFE Agitar a -68°C 
por ~1.5 h., SC, 
~68°C a RT, 
agitar a RT 1 día 

Solución clara  

Refrigerador, 1 
día  

Solución clara 

Molido, 30 Hz, 30 
minutos  

Partículas pequeñas, 
blancas y agregados, B/E 
parcial  

Agua  VS, ~41°C, 7 días  Sólidos blancuzcos 
secos, gotas de solvente 
en paredes; placas 
rectangulares, B/E 

Molido, 30 Hz, 30 
Minutos. 

Partículas pequeñas, 
blancas y agregados, B/E 
parcial  

Suspensión, 
~38°C, 3 días  

Solución marrón turbia, 
sólidos blancuzcos; 
placas rectangulares, 
B/E 

IPA Suspensión, 
~39°C, 3 días  

Fase líquida clara, 
sólidos blancuzcos; 
placas rectangulares, 
B/E 

HFIPA VD p/MTBE, 8 días  Fase líquida clara, 
sólidos blancos cantidad 
pequeña en el fondo; 
agregados y morfología 
desconocida, B/E parcial 

EtOH Suspensión, 
~39°C, 3 días  

Fase líquida clara, 
sólidos blancuzcos; 
placas rectangulares, 
B/E 

VS, ~41°C, 7 días  Sólidos blancuzcos 
húmedos; placas 
rectangulares, B/E 

ACN:Agua  Suspensión, RT, 7 
días  

Fase líquida clara, 
sólidos blancuzcos; 
placas rectangulares, 
B/E 
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EJEMPLO 3 

Preparación de cristal forma C, la sal de fosfato 

 

  Base libre de noribogaina (0.9055 g) se disuelve en 

IPA (20 ml) con sonicación, produciendo una solución muy 5 

verde oscuro clara. Ácido fosfórico (0.209 ml, concentrado) 

se agrega en una relación estequiométrica de 1:1 con 

agitación, provocando precipitación en contacto y dando lugar 

a una suspensión gris opaca. La mezcla se dejó agitar en 

condiciones ambiente durante 3 días, en cuyo tiempo se 10 

observó una suspensión morada oscura opaca. Sólidos se 

recolectaron por filtración al vacío, causando un cambio de 

color de morado oscuro a violáceo-gris ligero, mientras que 

los sólidos se secan con aire en el filtro. Los sólidos 

resultantes se diseñaron como una mezcla de Forma C (fosfato) 15 

y otra Forma, E, por XRPD. Una porción de los sólidos (0.6009 

g) se añade a una mezcla 80:20 de EtOH y agua (un total de 2 

ml), y sólidos sin disolver restantes. La mezcla se carga en 

un agitador orbital y se agita a temperatura ambiente y 150 

rpm durante 3 días, para producir una suspensión violácea-20 

gris opaca. Los sólidos se recolectan por filtración de vacío 

y secados al vacío a temperatura ambiente durante 1 día, 

resultando en Forma C pura (fosfato) por XRPD. 
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EJEMPLO 4 

Preparación de cristal de Forma D, la sal de sulfato 

 

  Base libre de noribogaina (0.7730 g) se disuelve en 

IPA (25 ml) con sonicación, resultando en una solución verde 5 

claro. Ácido sulfúrico concentrado (0.1463 ml) se agrega en 

una relación molar 1:1 con agitación, causando precipitación 

en contacto, dando una suspensión gris muy ligera opaca. La 

mezcla se dejó agitar a condiciones ambiente durante 3 días, 

y los sólidos se recolectaron por la filtración al vacío y se 10 

lavaron con IPA (89% de rendimiento). 

 

EJEMPLO 5 

Preparación de cristal de Forma B de sal de clorhidrato 

 15 

  Forma F se prepara por precipitación de la sal de 

HCl de una solución de MeOH de la base libre mediante la 

adición de HCl metanólico y purificación posterior por 

formación de suspensión en MeOH. Forma F se caracteriza por 

XRPD como se muestra en el panel medio de la figura 4. 20 

 

EJEMPLO 6 

Conversión de Forma F a ansolvato de Forma A pura 

 

  Sorprendentemente, se observó que el polimorfo F 25 
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solvatado, convertido a la Forma A de ansolvato, sobre la 

agitación en alcohol etílico y agua 9:1. Dicha desolvación es 

sorprendente, dado que ocurre sobre agitación en otro 

solvente, que comprende grupos hidroxi y radicales alquilo 

como en MeOH. Como se describe anteriormente, Forma F es un 5 

polimorfo solvatado que se obtiene de MeOH. El polimorfo de 

Forma F también convierte a la forma A de ansolvato en 

calentamiento. 

 

EJEMPLO 7 10 

Preparación de cristal de Forma G de la sal de clorhidrato 

 

  Cuando una suspensión de metanol de clorhidrato de 

noribogaina se mantiene a temperatura ambiente durante 7 

días, los agregados rectangulares, blancuzcos y placas 15 

irregulares se obtienen (Forma G), cuyo XRPD mostrado como se 

muestra en el panel superior de la figura 4. 
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REIVINDICACIONES 

  Habiéndose descrito la invención como antecede, se 

reclama como propiedad lo contenido en las siguientes 

reivindicaciones: 

 5 

  1.- Una sal farmacéuticamente aceptable de 

ansolvato de noribogaina.  

  2.- La sal estable de ansolvato de noribogaina de 

conformidad con la reivindicación 1, caracterizada porque la 

sal es una sal de clorhidrato.  10 

  3.- La sal de conformidad con la reivindicación 2, 

caracterizada porque es cristalina.  

  4.- La sal cristalina de conformidad con la 

reivindicación 3, caracterizada porque al menos un pico de 

difracción en polvo de rayos X (radiación Cu Kα) se 15 

selecciona de 11.6º, 12.1°, 13.5°, 13.9°, 14.9°, 15.7°, 

17.1°, 17.9°, 18.3°, 19.8°, 20.8°, 21.0°, 21.9°, 22.8°, 

23.3°, 24.9°, 25.9°, 26.4°, 29.3° y 29.8° 2θ (cada ±0.2° 2θ). 

  5.- La sal cristalina de conformidad con la 

reivindicación 3, caracterizada porque no muestra 20 

sustancialmente transiciones térmicas debajo de 300°C en su 

termograma de calorimetría de barrido diferencial.  

  6.- La sal cristalina de conformidad con la 

reivindicación 3, caracterizada porque no muestra 

sustancialmente pérdida de peso a una temperatura debajo de 25 
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300°C en su termograma de análisis termogravimétrico.  

  7.- La sal de ansolvato cristalino de conformidad 

con la reivindicación 3, caracterizada porque tiene una 

densidad que es al menos 3% y hasta 20% mayor que la densidad 

de una sal de clorhidrato cristalina solvatada de 5 

noribogaina.  

  8.- La sal de ansolvato cristalino de conformidad 

con la reivindicación 3, caracterizada porque tiene un 

volumen de celda unitaria de menos de aproximadamente 1800 

angstrom cúbicos, o menos de aproximadamente 1750 angstrom 10 

cúbico, o menos de 1700 ±2% angstrom cúbico.  

  9.- Un polimorfo de solvato de clorhidrato de 

noribogaina cristalino caracterizado porque aproximadamente 

4% de pérdida de peso a temperaturas debajo de 125°C en su 

termograma de calorimetría de barrido diferencial.  15 

  10.- El polimorfo de solvato cristalino de 

conformidad con la reivindicación 9, caracterizado porque al 

menos un pico de difracción en polvo de rayos X (radiación Cu 

Kα) se selecciona de 9.7, 10.2, 12.0, 13.3, 13.7, 16.0, 16.3, 

17.7, 18.0, 19.4, 21.4, 22.1, 22.8, 24.4, 25.1º2θ (cada ±0.2 20 

°2θ). 

  11.- La sal estable de ansolvato de noribogaina de 

conformidad con la reivindicación 1, caracterizada porque la 

sal es una sal de sulfato.  

  12.- La sal de conformidad con la reivindicación 25 
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11, caracterizada porque es cristalina.  

  13.- La sal cristalina de conformidad con la 

reivindicación 12, caracterizada porque al menos un pico de 

difracción en polvo de rayos X (radiación Cu Kα) se 

selecciona de 8.5°, 11.4°, 12.0°, 13.3, 15.4°, 16.6°, 17.2°, 5 

18.3° 2θ, 20.6, 21.0 y 21.5 (cada ±0.2° 2θ). 

  14.- Una composición que comprende la sal estable 

de ansolvato de noribogaina de conformidad con cualquiera de 

las reivindicaciones 1-8 y 11-14.  

  15.- La composición de conformidad con la 10 

reivindicación 14, caracterizada porque comprende un 

excipiente farmacéuticamente aceptable. 

  16.- Un polimorfo cristalino de una sal de fosfato 

de noribogaina.  

  17.- Un método para el tratamiento de un paciente 15 

para aliviar el dolor nociceptivo en la ausencia del 

tratamiento de la dependencia de fármacos o abuso de fármacos 

y en la ausencia de cualquier terapia de analgésico opiáceo 

concomitante, que comprende: administración sistémicamente a 

dicho paciente de una composición farmacéutica que comprende 20 

una cantidad efectiva de ansolvato de sal de noribogaina 

estable de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 

1-8 y 11-14, o la composición de conformidad con la 

reivindicación 14 o 15, a dicho paciente efectiva para 

reducir o eliminar dicho dolor nociceptivo en dicho paciente. 25 
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  18.- Un método para el tratamiento de un paciente 

para aliviar el dolor nociceptivo en la ausencia del 

tratamiento de la dependencia de fármacos o abuso de fármacos 

y en la ausencia de cualquier terapia de analgésico opiáceo 

concomitante, que comprende: administración sistémicamente a 5 

dicho paciente de una composición farmacéutica que comprende 

una cantidad efectiva de ansolvato de sal de noribogaina 

estable de conformidad con la reivindicación 1, o la sal de 

fosfato de conformidad con la reivindicación 16, o la 

composición de conformidad con la reivindicación 14, a dicho 10 

paciente efectiva para reducir o eliminar dicho dolor 

nociceptivo en dicho paciente. 
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RESUMEN DE LA INVENCIÓN 

 

  Ansolvatos estables de sal de noribogaina son 

útiles para la preparación de composiciones farmacéuticas y 

para aliviar el dolor nociceptivo en un paciente. Dichos 5 

ansolvatos se pueden preparar por formación de suspensión de 

formas solvatadas, preferiblemente clorhidrato de noribogaina 

solvatado de MeOH en EtOH/agua.  

 

10 
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FIGURA 1 
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FIGURA 2 
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FIGURA 3 
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FIGURA 4 
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FIGURA 5 
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FIGURA 6 
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FIGURA 7 
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FIGURA 8 
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FIGURA 9 

 

 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

F
lu

jo
 d

e
 c

a
lo

r 
(W

/g
) 

P
e
s
o
 (

%
) 

Temperatura (°C) 
Exo Superior 



51 

 

FIGURA 10 
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FIGURA 11 
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FIGURA 12 
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CAPÍTULO REIVINDICATORIO 

(Solicitud de Divisional A) 

 

1. Una sal farmacéuticamente aceptable de ansolvato de noribogaina seleccionada 

entre: 

una forma cristalina de una sal de sulfato que tiene una difracción en polvo de rayos 

X que comprende picos en 8.5±0.2° 2θ, 11.4±0.2° 2θ, 12.0±0.2° 2θ, 13.3±0.2° 2θ, 

15.4±0.2° 2θ, 16.6±0.2° 2θ, 17.2±0.2° 2θ, 18.3±0.2° 2θ, 20.6±0.2° 2θ, 21.0±0.2° 2θ y 

21.5±0.2° 2θ; donde para el análisis se usa radiación de rayos X de CuKα; y 

una forma cristalina polimorfa de una sal de fosfato de noribogaina, que tiene una 

difracción en polvo de rayos X que comprende picos en 8.5±0.2° 2θ, 9±0.2° 2θ, 11±0.2° 

2θ, 12.6±0.2° 2θ, 14.7±0.2° 2θ, 20±0.2° 2θ, 21±0.2° 2θ, 24.2±0.2° 2θ, and 25.5±0.2° 2θ,  

donde para el análisis se usa radiación de rayos X de CuKα. 

 

2. El polimorfo cristalino de una sal de fosfato de noribogaina de conformidad con la 

Reivindicación 1, que tiene una difracción en polvo de rayos X que comprende picos en 

8.5±0.2° 2θ, 9±0.2° 2θ, 11±0.2° 2θ, 12.6±0.2° 2θ, 14.7±0.2° 2θ, 20±0.2° 2θ, 21±0.2° 2θ, 

24.2±0.2° 2θ, and 25.5±0.2° 2θ, donde para el análisis se usa radiación de rayos X de 

CuKα. 

 

3. La sal cristalina de la Reivindicación 1, que tiene una difracción en polvo de rayos 

X que comprende picos en 8.5±0.2° 2θ, 11.4±0.2° 2θ, 12.0±0.2° 2θ, 13.3±0.2° 2θ, 

15.4±0.2° 2θ, 16.6±0.2° 2θ, 17.2±0.2° 2θ, 18.3±0.2° 2θ, 20.6±0.2° 2θ, 21.0±0.2° 2θ y 

21.5±0.2° 2θ, donde para el análisis se usa radiación de rayos X de CuKα. 

 

4. Una composición que comprende la sal farmacéuticamente aceptable estable de 

noribogaina de conformidad con la Reivindicación 1. 

 

5. La composición de conformidad con la Reivindicación 4, caracterizada porque 

comprende un excipiente farmacéuticamente aceptable. 

 

******************** 


