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1. Identificacién del Tramite

C onversion Division F usion

E Patente de Invencion

DPaiente de Modelo de Utilidad

2. Datos del solicitante

Persuna Natural Persona Juridica
NOVARTIS AG

Nombre o denominacion / Nombre o razén social

Nombre del representante legal

[:]Mediana D Otra

Tipo de empresa ‘:l Micro D Pequefia
Documento de Identificacion DC.C. D C.E. [:] NIT El Otro Nimero
Nacionalidad/Pais de constitucion Direccion del titular Ciudad
305 South Andrews Avenue Suite 515 Fort
Estado Unidos Lauderdale, FL 33301 Florida
Direccion electronica No. Fax Numero telefonico
office@alartemoure.com 6017799 6017700

Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean
enviadas a través de la direccién de correo electrénico

3. Datos del apoderado:

CARLOS R. OLARTE 79.782.747 Bta 74295
Apellidos y Nombre Documenta de identificacion Tarjeta profesional
Direccion y domicilio Direccitn del titular Ciudad

Carrera 5 No 34-03 Bogota D.C. Cra 5 No. 34-03 Bogota
Direccion electronica No. Fax Numero telefonico
office@clartermoure.com 601-7799 601-7700

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase indicar
el numero de su radicacion o protocolo de poder general

4, Datos del tramite:
| CONvERsioN | [ DIVISION | [ Fusion
Expediente No. Expediente No. Expediente No.
14-057 046
De: No. de divisionales Expediente No.
A: 1
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6. Anexos

X |Comprobante de pago de |a tasa para la presentacion de la commeccion y/o modificacion
X |Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion

Numero de documento que ordena la comision o fusion o divisién

X |Documento que contiene la conversion, division o fusion de la solicitud

Copia de la solicitud y sus anexas en formato magnético

7. Firma
CARLOS R. OLARTE :
Nombre y apellidos Firma
79.782.747 74.295
CC. Tarjeta Profesional
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Publicacién Internacional No. WO 2013/040471 Fecha Marzo 21, 2013

@ Titulo (54) _ANSOLVATOS DE SAL DE NORIBOGAINA
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@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: _CARLOS R. OLARTE

ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones. Declaracion bajo la regla 4.17 (ii) del PCT.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de deposito del material biologico.

Arte final 12 x 12,

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Busqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:
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I:IPatente de Modelo de Utilidad
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EIPersona Natural
NOVARTIS AG

Nombre o denominacion / Nombre o razén social

Nombre del representante legal

Tipo de empresa l:l Micro I:I Pequefia I:I Mediana l:l Otra
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305 South Andrews Avenue Suite 515 Fort
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Direccion electronica No. Fax Namero telefénico
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Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean
enviadas a través de la direccion de correo electronico

3. Datos del apoderado:

CARLOS R. OLARTE 79.782.747 Bta 74.295
Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional
Direccion y domicilio Direccion del titular Ciudad

Carrera 5 No 34-03 Bogota D.C. Cra 5 No. 34-03 Bogota
Direccion electronica No. Fax Numero telefénico
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Numero de documento que ordena la comision o fusién o division
X Documento que contiene la conversion, division o fusién de la solicitud
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Nombre: (1) Richard D. GLESS (2) William C. Schinzer

Direccion: 305 South Andrews Avenue Suite 515 Fort Lauderdale, FL
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(72) (ES) Nacionalidad o Domicilio: (1) y (2) Estadounidense
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/US2012/055597 Fecha Septiembre 14, 2012
Publicacion Internacional No. WO 2013/040471 Fecha Marzo 21, 2013
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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos).

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidn de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Busqueda Internacional
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@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: _CARLOS R. OLARTE FIRMA:

C.C.79.782.747 Btd T.P._74.295
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Vii-3-1

Declaration: Entitiement to claim
priority

Declaration as to the applicant’s
entitlement, as at the international filing
date, to claim the priority of the earlier
application specified below, where the
applicant is not the applicant who filed
the earlier application or where the
applicant's name has changed since the
filing of the earlier application (Rules
4.17(iii) and 51bis. 1(a)iii))

Name

In relation to this international
application

DEMERX, INC.

is entitled to claim priority of earlier
application No. 61/535,300 by virtue of
the following:

VII-3-1(i
v)

an assignment from GLESS, Richard D. to
DEMERX, INC., dated 20 October 2011
(20.10.2011)
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(43) International Publication Date

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Ny
Organization é
International Bureau -,

=

\

21 March 2013 (21.03.2013)

WIPOIPCT

(10) International Publication Number

WO 2013/040471 A2

(51

eay)

(22)

(25)
(26)
(30)

1

(72)
(73)

74

International Patent Classification:
A61K 31/55 (2006.01) CO7D 223/14 (2006.01)
A61K 31/404 (2006.01) AG61P 25/00 (2006.01)

International Application Number:
PCT/US2012/055597

International Filing Date:
14 September 2012 (14.09.2012)

Filing Language: English
Publication Language: English
Priority Data:

61/535,300 15 September 2011 (15.09.2011) US

Applicant (for all designated States except US): DE-
MERX, INC. [US/US]; 4400 Biscayne Boulevard, Suite
580, Miami, FL 33137 (US).

Inventors; and

Inventors/Applicants (for US orly): GLESS, Richard D.
[US/US]; c/o Demerx, Inc., 4400 Biscayne Boulevard,
Suite 580, Miami, FL 33137 (US). SCHINZER, William

(8D

(84)

Designated States (uniess otherwise indicated, for every
kind of national protection available). AE, AG, AL, AM,
AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BN, BR, BW, BY,
BZ, CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM,
DO, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT,
HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP,
KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD,
ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI,
NO, NZ, OM, PA, PE, PG, PH, PL, PT, QA, RO, RS, RU,
RW, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TH, TJ,
™™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA,
IM, ZW.

Designated States (uniess otherwise indicated, for every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA, RW, SD, SL, SZ, TZ,
UG, ZM, ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, RU, TJ,
TM), European (AL, AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EE, ES, FL, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV,
MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, RS, SE, SI, SK, SM,
TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CIL, CM, GA, GN, GQ, GW,
ML, MR, NE, SN, TD, TG).

C. [US/US]; c/o Demerx, Inc., 4400 Biscayne Boulevard, Declarations under Rule 4.17:

Suite 580, Miami, FL 33137 (US).

Agents: SWISS, Gerald F. et al.; Foley & Lardner LLP,
3579 Valley Centre Drive, Suite 300, San Diego, CA
92130 (US).

as to the applicant's entitlement to claim the priority of the
earlier application (Rule 4.17(iii))

Published:

without international search report and to be republished
upon receipt of that report (Rule 48.2(g))

(54) Title: NORIBOGAINE SALT ANSOLVATES
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(57) Abstract: Stable noribogaine salt ansolvates are usetul for preparing pharmaceutical compositions and for alleviating nocicept-
ive pain in a patient. Such ansolvates can be prepared by slurrying solvated forms, preferably MeOH solvated noribogaine hydro -
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NORIBOGAINE SALT ANSOLVATES

CROSS REFERENCE TO RELATED APPLICATION

[0001] This application claims the benefit under 35 U.S.C. 119(¢) of U.S. Provisional
Application Serial No. 61/535,300 filed September 15, 2011, which is hereby incorporated by

reference into this application in its entirety.

FIELD OF THE INVENTION
[0002] This invention relates to stable solid forms of noribogaine salts and pharmaceutical
uses thereof. In one embodiment, the stable salts are crystalline ansolvates. In another

embodiment, the stable salts are amorphous ansolvates.
STATE OF THE ART

[0003] Noribogaine is a compound of formula:

Noribogaine and its pharmaceutically acceptable salts, such as for example the hydrochloride
salt, have recently received significant attention as a non-addictive alkaloid useful in treating
drug dependency (U.S. Patent No. 6,348,456) and as a potent analgesic (U.S. Patent Nos.
7,220,737 and 7,754,710). Each of these patents are incorporated herein by reference in their
entirety.

[0004] When used for treating humans, an orally delivered, solid formulations of
therapeutic agent preferably need to meet certain criteria. For a tablet composition of the
therapeutic agent, the tablet must be compressible and shear-stable, where the agent should
be compatible with one or more excipients and not undergo morphological change during
storage or manufacture. Likewise, the therapeutic agent in a tablet or capsule must be dense
enough to pack enough of the agent with the understanding that smaller tablets or capsules
are deemed to be more easily ingested than larger ones.

[0005] One of the critical factors for processing such a therapeutic agent is the packing of
the agent in its crystal lattice. Accordingly, the selection of a polymorph from a

manufacturing perspective is very critical. The therapeutic agent must also be sufficiently
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stable, must retain its polymorphic form during manufacture of a tablet or a capsule dosage
form, and must not degrade during a normal shelf-life storage. Each of these criteria is
critical to ensure that unacceptable by-products are not formed. Very few polymorphic
forms of an active agent satisfy all of these criteria so as to be suitable for use as the active
ingredient in a orally delivered, solid formulation of the therapeutic agent.
[0006] As to noribogaine hydrochloride a number of crystal polymorphs in the form of a
solvate have been identified. These solvated crystalline polymorphs unfortunately lack one or
more of the characteristics defined above to be suitable as an active in a pharmaceutical
composition.
[0007] Accordingly, there is a need to define one or more forms of noribogaine
hydrochloride which meet each of the above criteria.

SUMMARY
[0008] It has now been unexpectedly discovered that certain ansolvates of noribogaine salts
are substantially more stable and can maintain their polymorphic forms during manufacture
and storage and have a suitable density to allow for facile manufacture of capsules and/or
tablets. These certain ansolvates are characterized by either a crystalline or amorphous
structure.
[0009] In one embodiment, the ansolvates of this invention preferably have a density that
is at least 3% and up to 20%, or more preferably at least 5% and up to 15%, greater than the
density of a solvated crystalline hydrochloride salt of noribogaine.
[0010] In another embodiment, ansolvates are crystalline ansolvates of noribogaine
hydrochloride having a by a unit cell volume of less than about 1850 cubic angstrom,
preferably less than about 1800 cubic angstrom, more preferably, less than about 1750 cubic
angstrom, or most preferably less than 17004+2% cubic angstrom. For a crystalline ansolvate
polymorph, it is contemplated that a smaller unit cell volume correlates with a higher density
of that polymorph.
[0011] Such stable crystalline ansolvate salts include the hydrochloride salt, the sulfate salt,
and the tosylate salt, each of which demonstrate superior stability and other superior
physicochemical properties compared to solvated crystalline forms, which include methanol
or water as the solvent. Preferably, the salt is a hydrochloride salt.
[0012] The crystalline ansolvate polymorphs of this invention provide several advantages
including enhanced heat stability as compared to solvated forms. Also, its density is
increased compared to ansolvates created by desolvation of solvated polymorphs of

noribogaine hydrochloride. In the latter case, the loss of solvent in the solvated polymorph
2
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leads to spatial gaps (holes) in the crystal structure which render it less dense and potentially
capable of undergoing an undesirable form conversion during high-pressure manipulations of
tableting and formulating. The denser ansolvate polymorphs of this invention provide more
compact and smaller tablets than solvated polymorphs for tableting while using the same
amount of a noribogaine salt.

[0013] As used herein, the term “stable” or “stability” of a polymorph refers to
polymorphic and/or chemical stability at about 25°C, and preferably at about 40°C for at least
1 day, preferably for at least a week, and more preferably for several months. More
preferably, the ansolvate polymorphs of this invention are stable under the aforementioned
conditions and at about 75% relative humidity (RH), yet more preferably at about 97% RH.
Still more preferably, stability refers to stability for at least 1 day, preferably for at least a
week, at about 25°C and about 75% RH, more preferably at about 40°C and 75% relative
humidity (RH), and still more preferably at about 40°C and about 97% RH. A “stable”
polymorph does not undergo polymorphic transformation when exposed to moisture and or
heating, for example, up to about 40°C. In addition, chemical/polymorphic stability can be
further measured by no observable change in one or more of, preferably, two of, more
preferably three of, and most preferably all of, XRPD, TGA, DVS, IR, and "H-NMR of the
solid form. However, the stability of compounds somewhat less stable under humidity or
moisture exposure can be enhanced by adding desiccants well known to the skilled artisan.
[0014] Surprisingly, the corresponding crystalline solvated salts of noribogaine are not
stable and/or are not polymorphically pure, nor are these crystalline noribogaine forms
obtained by desolvating these solvates. Such unstable desolvated forms are referred to herein
as “unstable porous crystalline noribogaine ansolvate salts” as removal of the solvate results
in the formation of pores within the crystalline structure. As used herein, stable crystalline
ansolvate noribogaine salts do not include “unstable porous crystalline noribogaine ansolvate
salts.”

[0015] Accordingly, in one aspect, this invention provides for stable ansolvate noribogaine
salts and, in particular, stable crystalline ansolvate salt. In one embodiment, the salt is a
pharmaceutically acceptable salt. In one embodiment, the salt is an ansolvate of the
hydrochloride salt of noribogaine (NI.HCI, Form A or Form I). In another embodiment, the
salt is an ansolvate of the tosylate salt of noribogaine (NI.TsOH, Form B). In another
embodiment, the salt is an ansolvate sulfate salt (NI.LH2SO4, Form D).

[0016] In one embodiment, the crystalline stable ansolvate noribogaine hydrochloride

shows substantially no weight loss at temperatures under 300°C in its thermogravimetric
3
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analysis (TGA) thermogram evidencing the lack of solvent in the crystal structure. In another
embodiment, the crystalline stable ansolvate noribogaine hydrochloride has a density that is
at least 3% and up to 20%, or preferably at least 5% and up to 15% greater than the density of
a solvated crystalline hydrochloride salt of noribogaine. In another embodiment, the
crystalline stable ansolvate noribogaine hydrochloride has a unit cell volume of less than
about 1850 cubic angstrom, preferably less than about 1800 cubic angstrom, more preferably,
less than about 1750 cubic angstrom, or most preferably less than 1700+2% cubic angstrom.
[0017] In another embodiment, this invention provides a solvated crystalline noribogaine
hydrochloride polymorph characterized by about 4% weight loss at temperatures under
125°C, preferably at temperatures ranging from 27°C to 125°C in its TGA thermogram. In
another embodiment, the solvated crystalline noribogaine hydrochloride polymorph is
characterized by at least one X-ray powder diffraction peak (Cu Ka radiation) selected from
9,7,10.5,12.2,13.2,13.8,16.1, 16.5, 17.5, 18, 19.5, 21.5, 22.2, 23, 24.5, 25.2 20 (each

+0.2 °26). In another embodiment, such a solvated polymorph is characterized by the X-ray
diffraction pattern as substantially shown in the two top panels of FIG. 4.

[0018] It has also been discovered that a solvated hydrochloride polymorph of noribogaine
obtained from MeOH is surprisingly converted to a pure, ansolvate polymorph of noribogaine
hydrochloride upon stirring in EtOH/water, e.g., 9:1 EtOH/water. Accordingly, also
provided herein is a process of preparing a noribogaine hydrochloride ansolvate comprising
slurrying a noribogaine solvate, preferably, one obtained from MeOH, in EtOH/water. It is
noted that solvated hydrochloride polymorph of noribogaine obtained from methanol is an
intermediate for the preparation of a polymorph of this invention and, accordingly, is part of
the invention as claimed.

[0019] The table below demonstrates the superior moisture stability of the ansolvate,

hydrochloride Form A polymorph.

Table 1
Salt/Form Stoichiometry | Approx. Aqueous | RH Stability
Solubility

HCI, Form A 1:1 salt I-4 mg/mL About 97% RH/RT: no form
change after 7 days.

Tosylate, Form B | Likely 1:1 salt | 3 mg/mL About 75% RH/ RT: no
deliquescence after 1 day.
About 97% RH/RT: deliquesced
after 1 day.

Phosphate, Form | 1:1 salt 23 mg/mL About 75% RH/ RT: no

C deliquescence after 1 day.
About 97% RH/RT and about
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75% RH/ about 41°C: no
deliquescence and no form
change after 7 days.

Sulfate, Form D 1:1 salt > 80 mg/mL About 75% RH/ RT: no
deliquescence.

About 97% RH/RT: deliquesced
after 1 day.

About 75% RH/ about 41°C: no
deliquescence and no form
change after 7 days.

[0020] The superior polymorphic and thermal stability of Form A and the other
polymorphic forms are also evidenced by comparing the XRPD patterns of FIGs. 3 and 5,
and the thermograms of FIGs. 1 and 2 and those of FIGs. 6 and 10-12.

[0021] To determine the effect of relative humidity, weighed amounts of relevant
noribogaine starting materials were transferred to vials, which were then uncapped and
placed inside a jar containing a saturated aqueous salt solution: sodium chloride was used for
~75% RH and potassium sulfate for ~97% RH. Relative humidity stressing experiments were
conducted at ambient and elevated temperatures for given durations.

[0022] Two other moisture absorbing, unstable, polymorphs of noribogaine hydrochloride,
Forms F and G, which had mutually similar XRPD patterns were also identified. Form G
was isolated from a slurry of Form A in MeOH at ambient temperature. Material G likely
contains MeOH and water, and Form F (or Form II) is likely hydrated. After drying, material
G exhibited 7.95% gravimetric weight loss and converted to Form A, as characterized by
XRPD. Form F showed 4.1% gravimetric weight lossindicating the presence of solvent in the
polymorph and is converted to Form A as characterized by XRPD. A sharp weight loss at
~312°C indicated likely decomposition. Both Forms G and F are contemplated to readily
pick up moisture from the atmosphere.

[0023] In another embodiment, the crystalline noribogaine hydrochloride ansolvate is
characterized by the onset of an endothermic peak at approximately 308°C with a peak as
measured by differential scanning calorimetry at approximately 315 °C. In another
embodiment, the crystaliine nortbogaine hydrochloride ansolvate is characterized by the
substantial absence of thermal events at temperatures below the endothermic peak at about
308+°C as measured by differential scanning calorimetry. In another embodiment, the
crystalline noribogaine hydrochloride ansolvate is characterized by a DSC or a TGA
thermogram substantially similar to that of FIG. 1. In another embodiment, the crystalline

noribogaine hydrochloride ansolvate is characterized by a DVS pattern substantially similar
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to that of FIG. 2. In another embodiment, the crystalline noribogaine hydrochloride ansolvate
is characterized by at least one, at least two, or at least three X-ray powder diffraction peaks
(Cu Ka radiation) selected from 11.6°, 12.1°, 13.5°, 14.0°, 15.0°, 15.8°, 17.2, 18.0°, 18.4°,
20.0°,20.9°, 21.1°, 22.0°, 22.8°, 23.0°, 24.9°,25.9°, 26.5, 29.5°, and 31.5°26 (each +0.2 °20).
In another embodiment, the crystalline noribogaine hydrochloride ansolvate is characterized
by an X-ray powder diffraction pattern (Cu Ko radiation) substantially similar to that of
FIG. 3.

[0024] In another embodiment, the crystalline NI.H3POy is characterized by an XRPD
pattern substantially similar to that of any one of patterns in FIG. 5. In another embodiment,
the crystalline NI.LH3POy is characterized by a DSC or a TGA thermogram substantially
similar to that of FIG. 6.

[0025] In another embodiment, the crystalline noribogaine sulfate ansolvate (NI.H,SO,) is
characterized by at least one, at least two, or at least three X-ray powder diffraction peaks
(Cu Ka radiation) selected from 8.5°, 11.4°, 12.0°, 15.4°, 16.6°, 17.2°, and 18.3°20 (each
£0.2 °20). In another embodiment, the crystalline noribogaine sulfate ansolvate (NI.H,SOy)
is characterized by an X-ray powder diffraction pattern (Cu Ka radiation) substantially
similar to that of FIG. 8. In another embodiment, the crystalline NI.H,SOj is characterized
by a DSC or a TGA thermogram similar to that of FIG. 9. In another embodiment, the
crystalline NI.LH,SOy is characterized by a DVS pattern similar to that of FIG. 10.

[0026] Inone of its composition embodiments, this invention provides a composition
comprising the stable, crystalline noribogaine salt ansolvates provided herein, and preferably
the Form A ansolvate. In another of its composition embodiments, this invention provides a
pharmaceutical composition comprising a pharmaceutically acceptable excipient and the
stable crystalline noribogaine salt ansolvates provided herein, preferably the Form A
ansolvate.

[0027] In another of its composition embodiments, this invention provides a kit comprising:
the ansolvates provided herein, preferably the sulfate and the tosylate Forms B and D; or

a composition comprising the ansolvate provided herein, preferably the sulfate and the
tosylate Forms B and D; or

a pharmaceutical composition comprising the ansolvate provided herein, preferably the
sulfate and the tosylate Forms B and D; and

a pharmaceutically acceptable excipient, and a desiccant. Various suitable desiccants

appropriate for use in this kit is well known to the skilled artisan.
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[0028] In one of its method embodiments, this invention provides a method of storing the
ansolvtes provided herein, preferably the tosylate and sulfate Forms B and D, comprising
storing the ansolvate crystals or a composition or a pharmaceutical composition comprising
the ansolvate crystals, in an anhydrous environment, preferably in the presence of nitrogen or
argon, and more preferably in the presence of a desiccant.
[0029] In one of its method embodiments, this invention provides a method of treating a
patient to alleviate nociceptive pain in the absence of the treatment of drug dependence or
drug abuse and in the absence of any concombinant opioid analgesic therapy, comprising:
administering systemically to said patient a pharmaceutical composition comprising an
effective amount of the crystalline noribogaine salt, preferably an ansolvate salt as provided
here, or the compositions, including the pharmaceutically acceptable compositions, provided
here, to said patient effective to reduce or eliminate said nociceptive pain in said patient. As
used herein, opioids refer to compounds that show its pharmacological effect by binding to
opioid receptors, and include natural (such as the opiates) and synthetic compounds well
known to the skilled artisan. In all of such treatments, the dosing of crystalline noribogaine
salt to the treated patient is already disclosed in the art. See, for example, U.S. Patent Nos.
6,348,456, 7,220,737, and 7,754,710, each of these patents are incorporated herein by
reference in their entirety.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS
[0030] FIG. 1 is an overlay of a differential scanning calorimetry (DSC) and a
thermogravimetric analysis (TGA) patterns of noribogaine hydrochloride ansolvate Form A.
[0031] FIG. 2 shows dynamic vapor sorption (DVS) curves for noribogaine hydrochloride
ansolvate Form A.
[0032] FIG. 3 shows X-ray powder diffraction (XRPD) patterns of two samples of
noribogaine hydrochloride ansolvate Form A.
[0033] FIG. 4 shows, in the top panel, an XRPD pattern of the noribogaine hydrochloride
Form G obtained when a methanol slurry of noribogaine hydrochloride Form A was kept at
room temperature for 7 days, in the middle panel, an XRPD pattern of Form F, and in the
bottom panel, an XRPD pattern of noribogaine hydrochloride ansolvate Form A.
[0034] FIG. 5 shows XRPD overlay of NL.LH;PO4 Form C with minor peak shifting.
[0035] FIG. 6 shows DSC and TGA overlay of NI.LH;PO4 Form C.
[0036] FIG. 7 shows DVS curves for NI.LH;PO4 Form C.
[0037] FIG. 8 shows the XRPD pattern of NI.LH,SO4 Form D.
[0038]

0038] FIG. 9 shows DSC and TGA overlay of NI.H,SO4 Form D.
7



WO 2013/040471 PCT/US2012/055597

[0039] FIG. 10 shows DVS curves for NI.LH,SO4 Form D.
[0040] FIG. 11 shows a DSC pattern of noribogaine hydrochloride Form F.
[0041] FIG. 12. shows a TGA pattern of noribogaine hydrochloride Form F.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
[0042] As noted above, this iﬁvemion is directed, in part, to a stable crystalline ansolvates
of noribogaine salts and, in particular, to the hydrochloride salt. However, prior to discussing
this invention in further detail, the following terms will be defined.
Definitions
[0043] As used herein, the following terms have the following meanings.
[0044] The singular forms “a,” “an,” and “the” and the like include plural referents unless
the context clearly dictates otherwise. Thus, for example, reference to “a compound”
includes both a single compound and a plurality of different compounds.
[0045] The term “about” when used before a numerical designation, e.g., temperature, time,
amount, and concentration, including a range, indicates approximations which may vary by
+10 %, £5 % or £1 %.
[0046] “Administration” refers to introducing an agent into a patient. A therapeutic amount
can be administered, which can be determined by the treating physician or the like. An oral
route of administration is preferred. The related terms and phrases “administering” and
“administration of”’, when used in connection with a compound or pharmaceutical
composition (and grammatical equivalents) refer both to direct administration, which may be
administration to a patient by a medical professional or by self-administration by the patient,
and/or to indirect administration, which may be the act of prescribing a drug. For example, a
physician who instructs a patient to self-administer a drug and/or provides a patient with a
prescription for a drug is administering the drug to the patient. In any event, administration
entails delivery to the patient of the drug.
[0047] The “crystalline ansolvate” of noribogaine hydrochloride is a crystalline solid form
of a noribogaine salt, such as, e.g., the crystalline Form A or D. Such a crystal lattice is
substantially free of solvents of crystallization. However, any solvent present is not included
in the crystal lattice and is randomly distributed outside the crystal lattice. Therefore,
ansolvate crystals in bulk may contain, outside the crystal lattice, small amounts of one or
more solvents, such as the solvents used in its synthesis or crystallization. As used above,
“substantially free of” and “small amounts,” refers to the presence of solvents preferably less

that 10,000 parts per million (ppm), or more preferably, less than 5000 ppm.
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[0048] “Comprising” or “comprises” is intended to mean that the compositions and
methods include the recited elements, but not exclude others. “Consisting essentially of”
when used to define compositions and methods, shall mean excluding other elements of any
essential significance to the combination for the stated purpose. Thus, a composition or a
method consisting essentially of the elements as defined herein would not exclude,
respectively, other materials or steps that do not materially affect the basic and novel
characteristic(s) of the claimed composition or method. “Consisting of” shall mean
excluding more than trace elements of other ingredients and substantial method steps.
Embodiments defined by each of these transition terms are within the scope of this invention.
[0049] “‘Pharmaceutically acceptable” refers to non-toxic material suitable for in vivo and
preferably human administration.

[0050] “Therapeutically effective amount” or “therapeutic amount” refers to an amount of a
drug or an agent that when administered to a patient suffering from a condition, will have the
intended therapeutic effect, e.g., alleviation, amelioration, palliation or elimination of one or
more manifestations of the condition in the patient. The therapeutically effective amount will
vary depending upon the subject and the condition being treated, the weight and age of the
subject, the severity of the condition, the particular composition or excipient chosen, the
dosing regimen to be followed, timing of administration, the manner of administration and
the like, all of which can be determined readily by one of ordinary skill in the art. The full
therapeutic effect does not necessarily occur by administration of one dose, and may occur
only after administration of a series of doses. Thus, a therapeutically effective amount may
be administered in one or more administrations. For example, and without limitation, a
therapeutically effective amount of an agent, in the context of alleviating nociceptive pain,
refers to an amount of the agent that reduce or eliminate one or more manifestations of the
nociceptive pain in the patient.

[0051] “Treatment”, “treating”, and “treat” are defined as acting upon a disease, disorder,
or condition with an agent to reduce or ameliorate the harmful or any other undesired effects
of the disease, disorder, or condition and/or its symptoms and produce beneficial or desired
clinical results. Treatment, as used herein, covers the treatment of a human patient, and
includes: (a) reducing the risk of occurrence of the condition in a patient determined to be
predisposed to the disease but not yet diagnosed as having the condition, (b) impeding the
development of the condition, and/or (c) relieving the condition, i.e., causing regression of

the condition and/or relieving one or more symptoms of the condition. For purposes of this
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invention, beneficial or desired clinical results include, but are not limited to, reducing or
eliminating nociceptive pain.

Preparing and characterizing the noribogaine polymorphs

[0052] The noribogaine hydrochloride ansolvate Form A is prepared by reacting
noribogaine free base with hydrochloric acid in a variety of solvents, or by crystallizing the
hydrochloride from a variety of solvents as tabulated in the Examples section below. Upon
slow evaporation of noribogaine hydrochloride from a methanol slurry over 7 days, a Form G
crystal different from Form A is obtained. See top panel, FIG. 4. Form G or F crystals are
converted to form A ansolvates upon stirring in EtOH-water, as described herein below.
[0053] The Form A crystals were indexed as shown below. Successful indexing of the

XRPD patterns indicates that sample is composed primarily of a single crystalline phase.

Noribogaine hydrochloride form A

Bravais type Primitive orthorhombic
a[A] 8.943
b [A] 13.019
c[A] 14.584
o [deg] 90
B [deg| 90
v [deg] ; 90
Volume [A%cell] 1,698.1
Chiral Contents? Clural
Extinction Symbol | P212121
Space Group(s) | P212121(19)

[0054] Thermogravimetric data for Form A crystals show negligible weight loss prior to
~316°C at which point a sharp weight loss is observed, indicating probable decomposition
(FIG. 1). The DSC thermogram shows likely simultaneous melting and decomposition above
approximately 300°C, consistent with the TGA data. Form A crystals, when characterized by
DSC, did not show one or more broad endotherms related to desolvation, as observed, for
Form F solids (see, FIG. 11). The compound exhibited virtually no hygroscopicity by
dynamic vapor sorption (DVS), showing weight gain/loss of only approximately 0.03%
between 5 and 95% relative humidity (FIG. 2).

[0055] The approximate ambient-temperature solubilities of noribogaine hydrochloride
Form A were measured in a variety of solvents and solvent mixtures using the solvent

addition method (Table 2), The material exhibited low solubility in most of the solvents
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tested, and was more soluble in a number of organic-aqueous mixtures, HFIPA, MeOH, and
TFE.

[0056] Samples from the slurry and accelerated stability experiments of Form C exhibited a
minor amount of peak shifting by XRPD, indicating a family of XRPD patterns. The XRPD

patterns were successfully indexed as shown below.

Bravais type Triclinic
a[A] 9.190
b [A] 10.234
¢ |A] 11.009
o {deg] : 75.45
f} [deg] 73.16
v [deg] : 78.38
Volume [A¥cell] 949.9
Chiral Contents? Chiral

Extinction Symbol P-

Space Group(s) PI(D

[0057] For another slightly peak shifted form of Form C, the following indexing was

obtained.
Bravais type Triclinic

a[A] 9.226
b [A] 10.212
c[A] 11.022
a [deg] 75.48
i} [deg] 72.65
v [deg] 78.02
Volume [A%/ccll] 949.6
Chiral Contents? Chiral

Extinction Symbol P-
Space Group(s) P1(D)

[0058] An overlay of the DSC and TGA thermograms for Form C is presented in FIG. 6. A
broad endotherm at approximately 75°C in the DSC thermogram corresponds with
approximately 1.6% weight loss from 30 to 140°C by TGA, indicating volatilization of
solvent, likely water. A sharp decline in the TGA thermogram, with an onset marked at
241°C, indicates probable decomposition. No melting was observed by DSC as
decomposition of the salt likely occurs prior to or concurrent with the melting.

[0059] The DVS curves for noribogaine phosphate (Form C) are shown in FIG. 7. Weight
loss of approximately 1 wt% occurred upon equilibration to 5% RH, indicating loss of water
that was present in the sample prior to the start of the experiment. Steady weight gain of

approximately 3.3 wt% between 5 and 95% RH is observed; all of this weight was lost on

11
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desorption from 95 to 5% RH. XRPD of the post-DVS solids showed that the sample

remained Form C after sorption/desorption.

[0060] Form D crystals were indexed as shown below.

Bravais type Primitive orthorhombic
a[A] 8.628
b [A] 2 14,122
c[A] 15.455
a [deg] 90
P ldeg] i 90
v [deg] 90
Volume [A/cell ] 1,883.1
Chiral Contents? Chiral
Extinction Symbol P212121
Space Group(s) P2121 21 (19)

[0061] Form F crystals were indexed as shown below. It is contemplated that the larger cell
volume of Form F compared with Form A could possibly accommodate one or two molecules

of water or an additional hydrochloride molecule.

Bravais type Primitive orthorhombic
a[A] 10.043
b [A] 10.842
c[A) 16.903
a [deg] 90
B [deg] 90
y [deg] 90
Volume [A%/cel] 1,840.5
Chiral Contents? Chiral
Extinction Symbol P212121
Space Group(s) P212121(19)

[0062] An overlay of the DSC and TGA thermograms for sulfate Form D is presented in
FIG. 9. Weight loss of 4.9 wt% from approximately 160 to 245°C by TGA corresponds with
a small shoulder endotherm at approximately 192°C overlapping a sharp endotherm at 214°C
by DSC, likely corresponding with simultaneous melting and dissociation of the salt (FIG. 8).
The onset of likely decomposition is marked at approximately 274°C in the TGA
thermogram.

[0063] The DVS curves for the sulfate salt are shown in FIG. 10. Relatively insignificant
weight gain (about 0.7 wt%) was observed up to 75% RH, followed by approximately 26
wt% gain between 75 and 95% RH, indicating the material is very hygroscopic above 75%
RH. The water gained was not completely lost on desorption from 95 to 5% RH. After
analysis, the sample was observed to have deliquesced, consistent with the RH stressing
experiments conducted previously.

Characterizing the solids

12
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[0064] Selected XRPD patterns were collected with an Inel XRG-3000 diffractometer. An
incident beam of Cu Ka radiation was produced using a fine-focus tube and a parabolically
graded multilayer mirror. Prior to the analysis, a silicon standard (NIST SRM 640c¢) was
analyzed to verify the Si 111 peak position. A specimen of the sample was packed into a
thin-walled glass capillary, and a beam-stop was used to minimize the background from air.
Diffraction patterns were collected in transmission geometry using Windif v. 6.6 software
and a curved position sensitive Equinox detector with a 26 range of 120°.

[0065] Selected XRPD patterns were also collected with a PANalytical X'Pert PRO MPD
diffractometer using an incident beam of Cu radiation produced using an Optix long, fine-
focus source. An elliptically graded multilayer mirror was used to focus Cu Ka X-rays
through the specimen and onto the detector. Prior to the analysis, a silicon specimen (NIST
SRM 640d) was analyzed to verify the Si 111 peak position. A specimen of the sample was
sandwiched between 3 um thick films and analyzed in transmission geometry. A beam-stop,
short antiscatter extension, and antiscatter knife edge (select samples only) were used to
minimize the background generated by air. Soller slits for the incident and diffracted beams
were used to minimize broadening from axial divergence. Diffraction patterns were collected
using a scanning position-sensitive detector (X'Celerator) located 240 mm from the specimen
and Data Collector software v. 2.2b.

[0066] DSC was performed using a TA Instruments Q2000 differential scanning
calorimeter. Temperature calibration was performed using NIST traceable indium metal. The
sample was placed into an aluminum DSC pan, covered with a lid, and the weight was accurately
recorded. A weighed aluminum pan configured as the sample pan was placed on the reference
side of the cell.

[0067] Thermogravimetric analyses were performed using a TA Instruments Q5000 IR
thermogravimetric analyzer. Temperature calibration was performed using nickel and Alumel™.
Each sample was placed in an aluminum pan. The sample was hermetically sealed, the lid
pierced, then inserted into the TO furnace. The furnace was heated under nitrogen.

{0068] Dynamic vapor sorption (DVS) data were collected on a VTT SOA-100 Vapor Sorption
Analyzer. NaCl and PVP were used as calibration standards. Samples were not dried prior to
analysis. Sorption and desorption data were collected over a range from 5 to 95% RH at 10% RH
increments under a nitrogen purge. The equilibrium criterion used for analysis was less than
0.0100% weight change in 5 minutes with a maximum equilibration time of 3 hours. Data were
not corrected for the initial moisture content of the samples.

Examples

13
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[0069] The following abbreviations are used in the examples and in this disclosure:

ACN acetonitrile

EtOH ethanol

EtOAc ethyl acetate

HFIPA hexafluoroisopropanol
MeOH methanol

MTBE tert-butyl methyl ether

TFE 2,2, 2-trifluoroethanol

THF tetrahydrofuran

SC slow cool

SE slow evaporation

VD vapor diffusion

VS vapor stress

DSC differential scanning calorimetry
DVS Dynamic vapor sorption
XRPD x-ray powder diffraction
B/E birefringence with extinction
conc. concentrated

endo endotherm

P.O. preferred orientation

ppt. precipitation/ precipitate
RH Relative humidity

RT room (ambient) temperature
TGA Thermogravimetric analysis

Example 1. Solubility of Form A polymorph

[0070] The solubility of noribogaine hydrochloride ansolvate were determined as tabulated

below.
Table 2
Solvent System Solubility (mg/mL)"
acetone <1
acetone: water 50:50 11
ACN <1
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Solvent System Solubility (mg/mL)*
ACN: water 80:20 9
chloroform <1
chloroform: EtOH 50:50 <1
p-dioxane <1
EtOAc <1
EtOH <1
HFIPA 10
MeOH 2
MeOH: THF 50:50 1
TFE 4
TFE: water 50:50 10
THF <1
water <4°

a. Solubilities were calculated based on the total solvent used to give a solution.
b. Solubility measurement made by adding water all at once and allowing mixture to stir for
~24 hours, resulting in a clear solution with a very small amount of find solids in suspension.

Example 2. Preparation of crystal Form A

[0071] Noribogaine hydrochloride ansolvate Form A was prepared by formation of the
hydrochloride salt from the free base in IPA.. Noribogaine free base (136 g) was charged to a
5 L flange flask fitted with a nitrogen inlet, gas bubbler, overhead stirrer, dropping funnel and
thermometer. Isopropanol (3.27 L) was added and the mixture was heated under stirring and
nitrogen atmosphere to 45-55°C over one hour to afford a clear solution. Isopropanol/HCI (5
M, 128.6 ml, 1.4 eq). was added over one hour. Precipitation of an off-white solid was
observed and the suspension was allowed to cool under stirring to room temperature
overnight. The mixture was further chilled to 0-5°C. After 30 minutes the solid was collected
by filtration and washed with DCM (2 x 0.49 L) and sucked dry to constant weight under
nitrogen purge. The solid was further dried under vacuum at 60°C for four days to afford. 150
g of Noribogaine hydrochloride which was shown to be Form A by XRPD.

[0072] Various solid forms of noribogaine obtained from various solvents are tabulated

below
Table 3
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gsgw? i’isﬁhyém Conditions Habit/Description
System
dissolve free
base w/ clear black solution
sonication
add cone. 1. on contact, opaque
acetone acid w/ ppf ; }é cus “ ;}5@? \
stirring purpie suspen:
stir at RT. | opaque hz:a;gms&g;ay )
suspension; tiny particles
1 day , Y
and aggregates, B'E
dissolve free
base w/ clear black solution
sonication
aéé, cca;;. ppt. formed, opaque dark
acid w/ , ;
IPA o brown suspension
stirring
opaque purplish-gray
stir at RT, suspension; very tiny
1 day particles and aggregates,
partial B/E
dissolve free
base w/ clear black solution
sonication
add conc. .
s clear reddish-black
acid w/ solution
MeOH stirring ’
cloudy brown suspension
stir at RT, . {‘%i.iég P E%m}{ a fﬁg
| dav isolating — off-white, tiny
I particles and aggregates,
B/E
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Table 4
Solvent/ Conditions Habit/Description
Solvent
System
TFE stir at ~68°C for clear solution
~1.5 hrs., SC,
~68°C to RT, stir at
RT 1 day
refrigerator, 1 day clear solution
mill, 30 Hz, white, tiny particles and
30 min. aggregates, partial B/E
water VS, ~41°C, 7 days dry off-white solids,
droplets of solvent on
walls; rectangular plates, B/E
mill, 30 Hz, 30 min. white, tiny particles and
aggregates, partial B/E
slurry, ~38°C, 3 days | cloudy brown solution, off
white solids; rectangular
plates, B/E
IPA slurry, ~39°C, 3 days | clear liquid phase, off white
solids; rectangular
plates, B/E
HFIPA VD w/ MTBE, 8 days | clear liquid phase, small
amount white solids on bottom;
aggregates and
unknown morphology,
partial B/E
EtOH slurry, ~39°C, 3 days | clear liquid phase, off white
solids; rectangular
plates, B/E
VS, ~41°C, 7 days damp off-white solids;
rectangular plates, B/E
ACN: water | slurry, RT, 7 days clear liquid phase, off white
90:10 solids; rectangular plates, B/E

Example 3. Preparation of crystal Form C, the phosphate salt

[0073] Noribogaine free base (0.9055 g) was dissolved in IPA (20 mL) with sonication,
yielding a clear, very dark green solution. Phosphoric acid (0.209 mL, concentrated) was
added in a 1: 1 stoichiometric ratio with stirring, causing precipitation on contact and
resulting in an opaque gray suspension. The mixture was allowed to stir at ambient conditions
for 3 days, at which time an opaque dark purple suspension was observed. Solids were
collected by vacuum filtration, causing a color change from dark purple to light purplish-gray
while the solids were air drying on the filter. The resulting solids were designated as a

mixture of Form C (phosphate) and another Form, E, by XRPD. A portion of the solids
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(0.6009 g) was added to an 80:20 mixture of EtOH and water (total of 2 mL), and
undissolved solids remained. The slurry was loaded onto an orbital shaker and was agitated at
ambient temperature and 150 rpm for 3 days, affording an opaque purplish-gray suspension.
The solids were collected by vacuum filtration and vacuum dried at ambient temperature for

1 day, resulting in pure Form C (phosphate) by XRPD.

Example 4. Preparation of crystal Form D, the sulfate salt

{0074] Noribogaine free base (0.7730 g) was dissolved in IPA (25 mL) with sonication,
resulting in a clear green solution. Concentrated sulfuric acid (0.1463 mL) was added in a 1:
1 molar ratio with stirring, causing precipitation on contact, giving an opaque very light gray
suspension. The mixture was allowed to stir at ambient conditions for 3 days, and the solids
were collected by vacuum filtration and washed with IPA (89% yield).

Example 5. Preparation of crystal form F of the hvdrochloride salt

[0075] Form F was prepared by precipitation of the HCI salt from a MeOH solution of the
free base by adding methanolic HCI and subsequently purifying by slurrying in MeOH.
Form F was characterized by XRPD as shown in the middle panel of FIG. 4.

Example 5. Conversion of form F to pure form A ansolvate

[0076] Surprisingly, it was observed that the solvated polymorph F, converted to the
ansolvate form A, upon stirring in 9:1 ethyl alcohol and water. Such a desolvation is
surprising, given that it occurs upon stirring in another solvent, which comprises hydroxy
groups and alkyl moieties as in MeOH.. As described above, form F is a solvated polymorph
that is obtained from MeOH. The form F polymorph also converts to the ansolvate form A
upon heating.

Example 7. Preparation of crystal form G of the hydrochloride salt

[0077] When a methanol slurry of noribogaine hydrochloride was kept at room temperature
for 7 days, off white, rectangular aggregates and irregular plates were obtained (Form G),

which showed XRPD as shown in the top panel of FIG. 4.
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CLAIMS

A stable pharmaceutically acceptable salt of noribogaine ansolvate.

The stable salt of noribogaine ansolvate of claim 1, wherein the salt is a hydrochloride

salt.
The salt of claim 2, which is crystalline.

The crystalline salt of claim 3, characterized by at least one X-ray powder diffraction
peak (Cu Ko radiation) selected from 12.1°, 13.5°, 14.0°, 15.0°, 15.8°, 18.0°, 20.0°,
20.9°,21.1°,22.0°, 22.8°, 23.0°, 26.5, and 31.5°26 (each +£0.2 °20).

The crystalline salt of claim 3, which shows substantially no thermal transitions under

300°C in its differential scanning calorimetry thermogram.

The crystalline salt of claim 3, which shows substantially no weight loss at a

temperature under 300°C in its thermogravimetric analysis thermogram.

The crystalline ansolvate salt of claim 3, which has a density that is at least 3% and up
to 20% greater than the density of a solvated crystalline hydrochloride salt of

noribogaine.

The crystalline ansolvate salt of claim 3, which has a unit cell volume of less than
about 1800 cubic angstrom, or less than about 1750 cubic angstrom, or less than

1700£2% cubic angstrom.

A crystalline noribogaine hydrochloride solvate polymorph characterized by about

4% weight loss at temperatures under 125°C in its differential scanning calorimetry

thermogram.

The crystalline solvate polymorph of claim 9 characterized by at least one X-ray
powder diffraction peak (Cu Ka radiation) selected from 9,7, 10.5, 12.2, 13.2, 13.8,
16.1,16.5,17.5, 18, 19.5, 21.5, 22.2, 23, 24.5, 25.2 20 (each +0.2 °20).

The stable ansolvate salt of noribogaine of claim 1, wherein the salt is a sulfate salt.

The salt of claim 11, which is crystalline.
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The crystalline salt of claim 12 characterized by at least one X-ray powder diffraction
peak (Cu Ka radiation) selected from 8.5°, 11.4°, 12.0°, 13.3, 15.4°, 16.6°, 17.2°,
18.3°20, 20.6, 21.0, and 21.5 (each £0.2 °26).

A composition comprising the stable noribogaine ansolvate salt of any one of claims 1

—8and 11-14.

The composition of claim 14, further comprising a pharmaceutically acceptable

excipient.
A crystalline polymorph of a phosphate salt of noribogaine.

A method of treating a patient to alleviate nociceptive pain in the absence of the
treatment of drug dependence or drug abuse and in the absence of any concomitant
opioid analgesic therapy, comprising: administering systemically to said patient a
pharmaceutical composition comprising effective amount of the stable noribogaine
salt ansolvate of any one of claims 1— 8 and 11-14, or the composition of claim 14 or
15, to said patient effective to reduce or eliminate said nociceptive pain in said

patient.

A method of treating a patient to alleviate nociceptive pain in the absence of the
treatment of drug dependence or drug abuse and in the absence of any concomitant
opioid analgesic therapy, comprising: administering systemically to said patient a
pharmaceutical composition comprising effective amount of the stable noribogaine
salt ansolvate of claim 1, or the phosphate salt of claim 16, or the composition of
claim 14 or 15, to said patient effective to reduce or eliminate said nociceptive pain in

said patient.
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ANSOLVATOS DE SAL DE NORIBOGAINA

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUD RELACIONADA

5 Esta solicitud reclama el beneficio bajo 35 U.S.C.
119 (e) de Solicitud provisional de E.U.A. Serie No.
61/535,300 presentada el 15 de septiembre de 2011, gque se
incorpora aqui para referencia en esta solicitud en su
totalidad.

10

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencidén se refiere a formas sdlidas estables
de sales de noribogaina y sus usos farmacéuticos. En una
15 modalidad, las sales estables son ansolvatos cristalinos. En

otra modalidad, las sales estables son ansolvatos amorfos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

20 Noribogaina es un compuesto de fdérmula:

25 Noribogaina % sus sales farmacéuticamente
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aceptables, tal como por ejemplo la sal de clorhidrato,
recientemente ha recibido considerable atencidén como un
alcaloide no adictivo Util en el tratamiento de dependencia
de farmaco (Patente de E.U.A. No. 6,348,456) vy como un
potente analgésico (Patente de E.U.A. Nos. 7,220,737 vy
7,754,710). Cada una de estas patentes se incorpora aqui para
referencia en su totalidad.

Cuando se utiliza para el tratamiento de seres
humanos, suministrada por wvia oral, formulaciones sdélidas de
un agente terapéutico preferentemente necesitan cumplir
ciertos criterios. Para una composicidén de tableta de un
agente terapéutico, la tableta debe ser compresible y estable
al cizallamiento, donde el agente debe ser compatible con uno
0 mads excipientes y no someterse a cambio morfoldgico durante
el almacenamiento o) fabricacién. Asimismo, el agente
terapéutico en una capsula o tableta debe ser 1o
suficientemente denso para empacar suficiente del agente con
el entendimiento de dque pequeflas tabletas o cédpsulas se
consideran que son mas facilmente ingeridas que las mas
grandes.

Uno de los factores criticos para el procesamiento
tal como agente terapéutico es el empacado del agente en su
red cristalina. En consecuencia, la seleccidén de un polimorfo
desde una perspectiva de fabricacidén es muy critica. E1

agente terapéutico también debe ser lo suficientemente
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estable, debe conservar su forma polimdérfica durante la
fabricacidén de wuna tableta o una forma de dosificacidédn de
capsula 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.
Muy pocas formas polimérficas de un agente activo satisfacen
todos estos criterios para que sea adecuado para el uso como
el ingrediente activo en una formulacidén sdélida, suministrada
oralmente de un agente terapéutico.

Como para el clorhidrato de noribogaina un numero
de polimorfos de cristal en la forma de un solvato se ha
identificado. Desafortunadamente estos polimorfos cristalinos
solvatados <carecen de una o mas de las caracteristicas
definidas por anteriormente para ser adecuadas como un activo
en una composicidén farmacéutica.

En consecuencia, hay una necesidad de definir una o
mads formas de clorhidrato de noribogaina que cumplen cada uno

de los criterios anteriores.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Se ha descubierto inesperadamente que ciertos
ansolvatos de sales de noribogaina son substancialmente mas
estables y pueden mantener sus formas polimérficas durante su

fabricacién y almacenamiento y tienen una densidad adecuada
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para permitir la fabricacidén facil de cépsulas y/o tabletas.
Estos ciertos ansolvatos se caracterizan por una estructura
cristalina o amorfa.

En una modalidad, los ansolvatos de esta invenciédn
preferiblemente tienen una densidad que es al menos el 3% y
hasta 20%, o mas preferiblemente al menos el 5% y hasta 15%,
mayor dque 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
volumen de celda unitario de menos de aproximadamente 1850
angstrom cubicos, preferiblemente menos de aproximadamente
1800 angstrom cubicos, mas preferiblemente menos de
aproximadamente 1750 angstrom cubicos, o mas preferiblemente
menos de 1700%£2% angstrom cubicos. Para un polimorfo de
ansolvato cristalino, se contempla que un volumen de celda
unitario méds pequefio 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
de tosilato, cada una de 1las cuales demuestran estabilidad
superior y otras propiedades fisicoquimicas superiores
comparadas con formas cristalinas solvatadas, dque incluyen
metanol o agua como solvente. Preferiblemente, la sal es una

sal de clorhidrato.
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Los polimorfos de ansolvato cristalino de esta
invencién proporcionan varias ventajas incluyendo estabilidad
térmica incrementada en comparacidn con las formas
solvatadas. También, su densidad es aumentada en comparacidn
con ansolvatos creados por desolvacién de polimorfos
solvatados de clorhidrato de noribogaina. En este ultimo
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 conversidén de forma indeseable
durante las manipulaciones de alta presién de formacidén de
tabletas y formulacién. Los polimorfos de ansolvato mas
densos de esta invencidn proporcionan tabletas mas compactas
y mas pequefas que los polimorfos solvatados para formaciédn

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

noribogaina.

Como se wutiliza aqui, el término "estable" o
"estabilidad" del polimorfo se refiere a estabilidad
polimérfica y/o quimica a aproximadamente 25°C y

preferiblemente en aproximadamente 40°C durante al menos 1
dia, preferentemente por al menos una Ssemana, y mas
preferentemente durante varios meses. Mas preferentemente,
los polimorfos de ansolvato de esta invencidén son estables
bajo las condiciones mencionadas anteriormente y en

aproximadamente 75% de humedad relativa (HR), todavia méas
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preferiblemente a aproximadamente 97% de  HR. AGn  mas
preferiblemente, estabilidad se refiere a estabilidad durante
al menos 1 dia, preferentemente por al menos una semana, a
aproximadamente 25°C y aproximadamente 75% de HR, mas
preferentemente en aproximadamente 40°C vy 75% de humedad
relativa (HR) vy aun mas preferentemente a aproximadamente
40°C y aproximadamente 97% de HR. Un polimorfo "estable" no
sufre transformacidén polimérfica cuando estd expuesto a la
humedad y o calentamiento, por ejemplo, hasta aproximadamente
40°C. Ademds, la estabilidad quimica/polimérfica puede
medirse ademds por un cambio no observable en uno o mas,
preferiblemente, dos de, mads preferiblemente tres de, y mas
preferiblemente todos de, XRPD, TGA, DVS, IR y 1H-RMN de la
forma sdélida. Sin embargo, la estabilidad de los compuestos
algo menos estable bajo exposicidédn a la humedad o humedad
puede aumentar mediante la adicidén de desecantes Dbien
conocidos para la persona con experiencia.

Sorprendentemente, las sales solvatadas cristalinas
correspondientes de noribogaina no son estables y/o no son
polimérficamente puras, ni son estas formas cristalinas de
noribogaina obtenidas por desolvacidén de estos solvatos.
Dichas formas desolvatadas inestables se denominan aqui como
"sales de ansolvatos de noribogaina cristalina porosa
inestables" como retiro de los resultados de solvato en la

formacién de poros dentro de la estructura cristalina. Como
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se utiliza aqui, sales de noribogaina de ansolvato cristalino
estable no incluyen "sales de ansolvato de noribogaina
cristalina porosa inestables".

En consecuencia, en un aspecto, esta invencidn se
proporciona para sales de noribogaina de ansolvato estables
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
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
termograma de andlisis 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
densidad de wuna 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 cubicos,

preferiblemente menos de aproximadamente 1800 angstrom
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cubicos, mas preferiblemente, menos de aproximadamente 1750
angstrom cubicos, o mds preferiblemente menos de 1700+2%
angstrom cubicos.

En otra modalidad, esta invencidén proporciona un
polimorfo de clorhidrato de noribogaina cristalino solvatado
caracterizado por aproximadamente 4% de pérdida de peso en
las temperaturas debajo de 125°C, preferiblemente a
temperaturas que varian de 27°C a 125°C en su termograma de
TGA. En otra modalidad, el polimorfo de clorhidrato de
noribogaina cristalino solvatado se caracteriza por al menos
un pico de difraccidén en polvo de rayos X (radiacidén Cu Ko)
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, 25.1°26 (cada 0.2
°206). En otra modalidad, dicho polimorfo solvatado se
caracteriza por el patrdén de difraccidén de rayos X como
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,
puro de clorhidrato de noribogaina en agitacién en EtOH/agua,
por ejemplo, EtOH/agua 9:1. En consecuencia, también se
proporciona aqui un proceso de preparacidén de un ansolvato de
clorhidrato de noribogaina que comprende la formacidn de

suspensidén de un solvato de noribogaina, preferiblemente, uno
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obtenido de MeOH, en EtOH/agua. Cabe seflalar que polimorfo de
clorhidrato solvatado de noribogaina obtenido de metanol es
un intermedio para la preparacién de un polimorfo de esta
invencién y, por consiguiente, es parte de la invencidén como
se reivindica.

El cuadro siguiente demuestra la estabilidad de
humedad superior del ansolvato, polimorfo de Forma A de

clorhidrato.

CUADRO 1

Sal/forma Estequiometria | Solubilidad Estabilidad de HR
acuosa aprox.

HCl, Forma | Sal 1:1 1-4 mg/ml Aproximadamente 97% HR/RT:
A no forma cambio después de
7 dias

Tosilato, Probablemente 3 mg/ml Aproximadamente 75% HR/RT:
Forma B sal 1:1 no hay delicuescencia
después de 1 dia.
Aproximadamente 97% HR/RT:
delicuescencia después de
1 dia.

Fosfato, Sal 1:1 23 mg/ml Aproximadamente 75% HR/RT:
Forma C no hay delicuescencia
después de 1 dia.
Aproximadamente 97% de
HR/RT v aproximadamente
75% HR/aproximadamente
41°C: no delicuescencia vy
no forma cambio después de
7 dias.

Sulfato, Sal 1:1 >80 mg/ml Aproximadamente 75% HR/RT:
Forma D no hay delicuescencia.
Aproximadamente 97% de
HR/RT: delicuescencia
después de 1 dia.
Aproximadamente 75% de
HR/aproximadamente 41°C:
no hay delicuescencia y no
forma cambio después de 7
dias.
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La estabilidad térmica y polimérfica superior de
Forma A y las otras formas polimérficas se evidencian también
mediante la comparacién 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.

Para determinar el efecto de la humedad relativa,
cantidades en peso de materiales de 1inicio de noribogaina
relevante se transfieren a los viales, gque son entonces
destapados y colocados dentro de un frasco que contiene una
solucidén salina acuosa saturada: cloruro de sodio fue
utilizado para ~75% de HR y sulfato de potasio para ~97% de
HR. Se realizaron experimentos de tensidén 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, due
tienen patrones de XRPD mutuamente similares también fueron
identificados. Forma G fue aislada de una suspensidén 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 exhibidé 7.95% de
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 1la 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
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indica ©probable descomposicién. Ambas Formas G y F se
contemplan para recoger facilmente la humedad de la
atmésfera.

En otra modalidad, el ansolvato de clorhidrato de
noribogaina cristalino se caracteriza por el comienzo de un
pico endotérmico a aproximadamente 308°C con un pico como es
medido por calorimetria 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
debajo del pico endotérmico en aproximadamente 308+°C segun
lo medido por calorimetria 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
modalidad, el ansolvato de clorhidrato de noribogaina
cristalino se caracteriza por un patrdén 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
difraccién en polvo de rayos X (radiacidn Cu Ko)
seleccionados de 11.6°, 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° 26 (cada z£0.2° 20).

En otra modalidad, el ansolvato de clorhidrato de noribogaina
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cristalino se caracteriza por un patrén de difraccidén en
polvo de rayos X (radiacidén Cu Koa) substancialmente similar
al de la figura 3.

En otra modalidad, el NI.H3PO4 cristalino se
caracteriza por un patrén de XRPD substancialmente similar al
de cualguiera de los patrones en la figura 5. En otra
modalidad, el NI.H3POs 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
uno, por al menos dos o por al menos tres picos de difraccidn
en polvo de rayos X (radiacién Cu Ko) seleccionados de 8.5°,
11.4°, 12.0°, 15.4°, 16.6°, 17.2° y 18.3° 26 (cada x0.2° 20).

En otra modalidad, el ansolvato de sulfato de noribogaina

cristalino (NI.H2S04) se caracteriza por un patrdén de
difraccioén en polvo de rayos X (radiacidn Cu Ko)
substancialmente similar al de la figura 8. En otra

modalidad, el NI.H2SOs cristalino se caracteriza por un DSC o
un termograma de TGA similar al de la figura 9. En otra
modalidad, el NI.H2S04 cristalino se caracteriza por un patrén
de DVS similar al de la figura 10.

En una de sus modalidades de la composicidn, esta
invencidén proporciona una composicidén que comprende los
ansolvatos de sal de noribogaina <cristalinos, estables

proporcionados aqui, y preferiblemente el ansolvato de Forma
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A. En otra de sus modalidades de composicidén, esta invencidn
proporciona una composicién farmacéutica gque comprende un
excipiente farmacéuticamente aceptable y ansolvatos de sal de
noribogaina cristalina estables provistos aqui,
preferiblemente el ansolvato de Forma A.

En otra de sus modalidades de la composicidén, esta
invencién proporciona un kit que comprende: los ansolvatos
proporcionados aqui, preferiblemente el sulfato y tosilato de
Formas B y D; o una composicién que comprende el ansolvato
proporcionado aqui, preferiblemente el sulfato y el tosilato
de Formas B y D; o

una composicién farmacéutica que comprende el
ansolvato proporcionado aqui, preferiblemente el sulfato y el
tosilato de Formas B y D; vy

un excipiente farmacéuticamente aceptable, vy un
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 invencidn
proporciona un método para almacenar los ansolvatos
proporcionados aqui, preferentemente el tosilato y sulfato de
Formas B vy D, que comprende el almacenamiento de 1los
cristales de ansolvato o una composicidn o una composicidn
farmacéutica que comprende los cristales de ansolvato, en un

ambiente anhidro, preferentemente en presencia de nitrdgeno o
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argén, y mas preferentemente en la presencia de un desecante.
En una de sus modalidades de método, esta invencidn
proporciona un método para el tratamiento de un paciente para
aliviar el dolor nociceptivo en la ausencia del tratamiento
de la dependencia de farmacos o abuso de farmacos y en la
ausencia de cualquier terapia de analgésico opidceo
concomitante, que comprende: administracidén sistémicamente a
dicho paciente de una composicidédn farmacéutica gque comprende
una cantidad efectiva de la sal de noribogaina cristalina,
preferiblemente una sal de ansolvato proporcionada aqui, o
las composiciones, incluyendo las composiciones
farmacéuticamente aceptables, proporcionadas aqui, dicho
paciente es efectivo para reducir o eliminar dicho dolor
nociceptivo en dicho paciente. Como se utiliza aqui, 1los
opioides se refieren a compuestos gque muestran su efecto
farmacoldégico mediante la unidén a los receptores opioides, e
incluyen compuestos naturales (tal como los opidceos) vy
sintéticos bien conocidos por aquellos de experiencia en la
técnica. En todos estos tratamientos, la dosificacidén de sal
cristalina de noribogaina para el paciente tratado ya se
describié en la técnica. Véase, por ejemplo, Patente de
E.U.A. No. 6,348,456, 7,220,737 vy 7,754,710, cada una de
estas patentes se 1incorporan aqui para referencia en su

totalidad.
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BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Figura 1 es una superposicién de patrones de
calorimetria de barrido diferencial (DSC) y un andlisis
termogravimétrico (TGA) de Forma A de ansolvato de
clorhidrato de noribogaina.

Figura 2 muestra curvas de absorcidén de vapor
dindmico (DVS) para Forma A de ansolvato de clorhidrato de
noribogaina.

Figura 3 muestra patrones de difraccidén en polvo de
rayos X (XRPD) de dos muestras de Forma A de ansolvato de
clorhidrato de noribogaina.

Figura 4 muestra, en el panel superior, un patrén
de XRPD de la Forma G de clorhidrato de noribogaina obtenida
cuando una suspensidén de metanol de Forma A de clorhidrato de
noribogaina se mantiene a temperatura ambiente durante 7
dias, en el panel medio, un patrdén de XRPD de la Forma F, vy
en el panel inferior, un patrdén de XRPD de Forma A de
ansolvato de clorhidrato de noribogaina.

Figura 5 muestra superposicidén de XRPD de NI.H3PO4
Forma C con el desplazamiento de pico menor.

Figura 6 muestra DSC y superposicién de TGA de
NI.H3POs Forma C.

Figura 7 muestra curvas de DVS para NI.H3POs; Forma
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Figura 8 muestra el patrdén de XRPD de NI.H2S0s Forma

Figura 9 muestra DSC y superposicién de TGA de
NI.H»SOs Forma D.

Figura 10 muestra las curvas de DVS de NI.H»SOq4
Forma D.

Figura 11 muestra un patrdén de DSC de clorhidrato
de noribogaina Forma F.

Figura 12 muestra un patrdén de TGA de clorhidrato

de noribogaina Forma F.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Como se sefald anteriormente, esta invencidén se
dirige, en parte, a ansolvatos cristalinos estables de sales
de noribogaina y, en particular, a la sal de clorhidrato. Sin
embargo, antes de discutir esta invencidén en mayor detalle,

se definirdn los siguientes términos.

Definiciones

Como se usa aqui, los siguientes términos tienen
los siguientes significados.

Las formas singulares "un" "una" vy "la/el" vy
similares incluyen referentes plurales a menos dque el
contexto claramente dicte 1lo contrario. Asi, por ejemplo,
referencia a "un compuesto" incluye tanto un compuesto Unico
y una pluralidad de diferentes compuestos.

El término "aproximadamente" cuando utiliza antes
de una designacidén numérica, por ejemplo, temperatura,
tiempo, cantidad, y concentracidn, incluyendo un intervalo,
indica aproximaciones que pueden variar segun el #10%, +5% o

+ 1

o\

"Administracidén" se refiere a la introduccidén 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 via de administracidn
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oral. Los términos relacionados y frases de "administracidén"
y "administracidén de", cuando se utilizan en conexidn con una
composicidn farmacéutica o) compuesto (y equivalentes
gramaticales) se refieren ambos para dirigir la
administracidén, que puede ser la administracidén a un paciente
por un profesional médico o por administracidén propia por
parte del paciente, y/o a la administracién indirecta, que
puede ser el acto de recetar un farmaco. Por ejemplo, un
médico que indica a un paciente para auto-administrarse un
farmaco y/o proporciona a un paciente con una prescripcidn
para un fdrmaco es administrar el farmaco al paciente. En
cualquier caso, la administracidén implica suministro al
paciente del féarmaco.

E1l "ansolvato cristalino" de clorhidrato de
noribogaina es una forma sdélida cristalina de una sal de
noribogaina, tales como, por ejemplo, la Forma A o D
cristalina. Dicha red cristalina es sustancialmente libre de
solventes de cristalizacidédn. Sin embargo, cualguier solvente
presente no estd incluido en la red cristalina vy se
distribuye al azar fuera de la red cristalina. Por lo tanto,
cristales de ansolvato a granel pueden contener, fuera de la
red cristalina, pequefias cantidades de uno o méds solventes,
tales como los solventes wutilizados en su sintesis o
cristalizacién. Como se usa anteriormente, "sustancialmente

libre de" y "pequeflas cantidades", se refiere a la presencia
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de solventes preferiblemente menores que 10,000 partes por
milldén (ppm), o mas 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
esencialmente de" cuando se usa para definir métodos vy
composiciones, se entenderd que excluyen otros elementos de
cualgquier significado esencial a la combinacién para el
propdésito indicado. Por lo tanto, una composicidén o un método
que consiste esencialmente de los elementos tal como se
define aqui no excluird, respectivamente, otros materiales o
pasos que no afectan materialmente a las caracteristicas
bédsicas y novedosas de la composicidén o método reivindicado.
"Consiste de" significa excluir mds de elementos de traza de
los otros ingredientes vy ©pasos del método substancial.
Modalidades definidas por cada uno de estos términos de
transicidén estdn dentro del alcance de esta invencidn.

"Farmacéuticamente aceptable” se refiere a un
material no téxico adecuado para administracidén a humano
preferentemente e in vivo.

"Cantidad terapéuticamente efectiva" o "cantidad
terapéutica" se refiere a una cantidad de un farmaco o agente
que cuando se administra a un paciente que sufre de una
condicidén, tendrd el efecto terapéutico deseado, por ejemplo,

alivio, mejora, paliacién o eliminacidén de una o mas
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manifestaciones de la condicidén en el paciente. La cantidad
terapéuticamente efectiva variard dependiendo del sujeto y la
condicidén a ser tratada, el peso y la edad del sujeto, la
severidad de la condicidn, la composicién particular o
excipiente elegido, el régimen de dosificacién a seqguir,
tiempo de administracién, la forma de administracién y 1lo
similar, todo de 1lo cual puede determinarse fdcilmente por
una persona de experiencia en la técnica. El efecto
terapéutico completo no necesariamente se produce por la
administracién de una dosis, y puede ocurrir solamente
después de la administracidén de una serie de dosis. Por 1lo
tanto, una cantidad terapéuticamente efectiva puede ser
administrada en una o varias administraciones. Por ejemplo y
sin limitacidén, una cantidad terapéuticamente efectiva de un
agente, en el contexto de aliviar el dolor nociceptivo, se
refiere a una cantidad del agente que reduce o elimina una o
mas manifestaciones de dolor nociceptivo en el paciente.
"Tratamiento", "que trata" y "tratar" se define
como actuar sobre una enfermedad, trastorno o condicidédn con
un agente para reducir o mitigar los dafos o cualquier otro
efecto indeseable de la enfermedad, trastorno o condicidén y/o
sus sintomas y produce resultados clinicos beneficiosos o
deseados. El tratamiento, como se usa aqui, cubre el
tratamiento de un paciente humano e incluye: (a) reducir el

riesgo de ocurrencia de la condicidén en un paciente
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determinado que es predispuesto a la enfermedad pero aun no
es diagnosticado como que tiene la condicidén, (b) impedir el
desarrollo de la condiciédn, y/o (c) aliviar la condicidn, es
decir, gque causan la regresidén de la condicidén y/o aliviar
uno o mas sintomas de la condicidén. Para los propdsitos de
esta 1invencidn, resultados clinicos beneficiosos o deseados
incluyen, pero no se limitan a, reducir o eliminar el dolor

nociceptivo.

Preparacién y caracterizacidédn de los polimorfos de

noribogaina

El ansolvato de clorhidrato de nirobogaina Forma A
estd preparado por hacer reaccionar base libre de noribogaina
con &cido clorhidrico en una variedad de solventes o por
cristalizar el clorhidrato de una variedad de solventes como
los tabulados en la seccidén de ejemplos mas abajo. Sobre la
evaporacién lenta de clorhidrato de noribogaina de una
suspensién de metanol durante 7 dias, 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
de Forma A sobre agitacidén en EtOH-agua, como se describe
aqui posteriormente.

Los cristales de Forma A son indizados como se
muestra a continuacién. Indexacidén exitosa de los patrones de

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

Clorhidrato de noribogaina Forma A

Tipo Bravais Ortorrdémbico primitivo
a [A] 8.943

b [A] 13.019

c [A] 14.584

o 90

B 90

Y 90

Volumen [A3/celda] 1,698.1
Contenidos quirales? Quiral

Simbolo de extincién P 21 21 21
Grupo (s) de espacio P 21 21 21 (19)

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 descomposicidén (Figura 1). El termograma DSC muestra
probable fusidén simultdnea vy descomposicidn por encima de
aproximadamente 300°C, consistente con los datos de TGA.
Cristales de Forma A, cuando se caracteriza por DSC, no
muestran una o mads endotermas amplias relacionados con la
desolvacidn, como se observa, para sélidos de Forma F (véase
Figura 11). E1l compuesto no exhibe virtualmente
higroscopicidad por absorcién de vapor dindmico (DVS), due
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
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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 adicién de solvente (cuadro 2). El material exhibe
baja solubilidad en la mayoria de los solventes probados, Vv
es mas soluble en un numero de mezclas organicas-—-acuosas,
HFIPA, MeOH y TFE.

Muestras de la suspensidn % 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

correctamente como se muestra posteriormente.

Tipo Bravais Triclinico
a [4] 9.190
b [A] 10.234
c [A] 11.009
(0] 75.45
B 73.16
Y 78.38
Volumen [A3/celda] 949.9
Contenidos quirales? Quiral
Simbolo de extincidn P -
Grupo (s) de espacio P 1 (1)

Para otra forma desplazada por el pico ligeramente de

Forma C, se obtiene la siguiente indexacidn.
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Tipo Bravais Triclinico
a [A] 9.226
b [A] 10.212
c [A] 11.022
o 75.48
B 72.65
Y 78.02
Volumen [A3/celda] 949.6
Contenidos quirales? Quiral
Simbolo de extincidn P -
Grupo (s) de espacio P 1 (1)

Una superposicidén 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
aproximadamente 1.6% de pérdida de peso de 30 a 140°C por
TGA, indicando +volatilizacidén del solvente, probablemente
agua. Un descenso pronunciado en el termograma de TGA, con un
inicio marcado a 241°C, indica probable descomposicién. No se
observa fusidén por DSC como la descomposicién de la sal
probablemente ocurre antes o concurrente con la fusidn.

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 estd presente en la
muestra antes del 1inicio 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 desorcidn
de 95 a 5% de HR. XRPD de 1los sdélidos post-DVS demostrd que

la muestra se mantuvo en Forma C después de
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Cristales de Forma D se 1indexan como se muestra

posteriormente

Tipo Bravais Ortorrdmbico primitivo

a [A] 8.628

b [A] 14.122

c [A] 15.455

o 90

B 90

Y 90

Volumen [A3/celda] 1,?83.1

Contenidos quirales? Quiral

Simbolo de extincidn P 21 21 21

Grupo (s) de espacio P 21 21 21 (19)

Cristales de Forma F son indizados como se muestra

a continuaciédn.

Se prevé que el volumen de celda méds grande

de forma F en comparacidén con la Forma A posiblemente podria

acomodar una o dos moléculas de agua o una molécula adicional

de clorhidrato.

Tipo Bravais Ortorrdémbico primitivo
a [A] 10.043

b [A] 10.842

c [A] 16.903

o 90

B 90

Y 90

Volumen [A3/celda] 1,840.5
Contenidos quirales? Quiral

Simbolo de extincién P 21 21 21
Grupo (s) de espacio P 21 21 21 (19)

Una superposicidén de DSC y termogramas de TGA para

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

Pérdida de
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peso de 4.9% en peso de aproximadamente 160 a 245°C por TGA
corresponde con una endoterma de brazo pequeno a
aproximadamente 192°C que superpone una endoterma pronunciada
a 214°C por DSC, probablemente correspondiente con la fusién
simultdnea y la disociacién de la sal (Figura 8). El inicio
de la descomposicidn probablemente esta 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
HR, seguido de aproximadamente 26% en peso de ganancia entre
75 vy 95% de HR, indicando gque el material es muy higroscépico
por encima de 75% de HR. El agua ganada no es completamente
perdida en la desorcidén de 95 a 5% de HR. Tras el andlisis,
la muestra se observa que tiene delicuescencia, consistente
con la HR que destaca experimentos realizados anteriormente.

Caracterizacidén de los sdélidos

Patrones de XRPD seleccionados se recolectaron con
un difractdémetro Inel XRG-3000. Un haz incidente de radiacidn
de Cu Ko fue producido usando un tubo de fino-foco y un
espejo parabdlicamente graduado multicapa. Antes del
andlisis, se analizdé un silicio estédndar (NIST SRM 640C) para
verificar la posicidén 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
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del aire. Patrones de difraccién se recolectaron en geometria
de transmisién mediante software Windif v. 6.6 y un detector
Equinox sensible de posicién curvada con un intervalo de 26
de 120°.

También se recolectaron patrones de XRPD
seleccionados con un difractdémetro PANalytical x'Pert PRO MPD
utilizando un haz incidente de radiacién de Cu producido
usando una fuente de fino-foco, larga Optix. Un espejo
multicapa elipticamente graduado se utilizdé para enfocar
rayos X de Cu Ko a través del espécimen y sobre el detector.
Antes del andlisis, se analizd un espécimen del silicio (NIST
SRM 640d) para verificar la posicidén pico de Si 111. Un
espécimen de la muestra fue intercalado entre peliculas
gruesas de 3 um y analizado en la geometria de la
transmisidén. Un paro de haz, extensidén anti-dispersidn corta
y borde de navaja anti-dispersidédn (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 ampliacidén de
divergencia axial. Patrones de difraccidén se recopilaron
utilizando un detector sensible a la posicidédn de exploracidn
(X'Celerator) situado a 240 mm del espécimen y el software
Data Collector v. 2.2b.

DSC se realizdé empleando un calorimetro de barrido

diferencial 02000 de TA 1Instruments. Calibracidén de 1la



10

15

20

25

28

temperatura se realizd 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 registrd
con precisidén. Una cacerola de aluminio pesada configurada
como el recipiente de muestra se colocd al lado de referencia
de la celda.

Andlisis termogravimétricos se realizaron
utilizando un analizador termogravimétrico Q5000 IR de TA
Instruments. Calibracidén de 1la temperatura se realizd con
niquel y Alumel™. Cada muestra se colocd en una cacerola de
aluminio. La muestra es herméticamente sellada, la tapa
perforada, entonces se inserta en el horno TO. El1 horno se
calienta bajo nitrdégeno.

Se recopilaron datos de absorcidén de vapor dindmico
(DVS) en un analizador de absorcidén de Vapor VTI SOA-100.
NaCl y PVP se utilizaron como patrones de calibracidén. No se
secaron las muestras antes del andlisis. Se recolectaron
datos de adsorcién y desorcidn en un rango de 5 a 95% de HR
en incrementos de 10% de HR bajo una purga de nitrdégeno. E1
criterio de equilibrio wutilizado para el andlisis fue
inferior al cambio de peso de 0.0100% en 5 minutos con un
tiempo de equilibrio méximo de 3 horas. Datos no fueron
corregidos por el contenido de humedad inicial de 1las

muestras.
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EJEMPLOS

Se wutilizan las siguientes abreviaturas en

ejemplos y su descripciédn:

ACN acetonitrilo

EtOH etanol

EtOAc Acetato de etilo

HFIPA hexafluoroisopropanol
MeOH metanol

MTBE tert-butil metil éter

TFE 2.2.2-trifluoroetanol

THE Tetrahidrofurano

sScC enfriado lento

SE Evaporacidén lenta

VD Difusidén de vapor

VS tensidén de vapor

DSC Calorimetria de barrido diferencial
DVS Absorcidén de vapor dinamica
XRPD Difraccidn en polvo de rayos X
B/E Birrefringencia con extincidn
Conc. concentrado

Endo endoterma

P.O. Orientacidén preferida

Ppt. precipitacidén/precipitado

HR Humedad relativa

los
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Temperatura ambiente

(ambiente)

TGA Analisis termogravimétrico

La

noribogaina se determina como se tabula posteriormente.

EJEMPLO 1

Solubilidad del polimorfo de Forma A

solubilidad de

ansolvato

de

CUADRO 2
Sistema de solvente Solubilidad
(mg/mL) @

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

a. Solubilidades se calculan Dbasandose

solvente total utilizado para dar una solucidn.

clorhidrato

en

de

el

b. Medicidén de solubilidad realizada por adicidén de

agua a la vez y permitiendo que la mezcla se agite por

~24
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horas, resultando en una solucidén clara con una cantidad muy

pequefia de sbélidos encontrados en suspensiodn.

EJEMPLO 2

Preparacién de cristal de Forma A

Ansolvato de clorhidrato de noribogaina de Forma A
se prepara por la formacidén de la sal de clorhidrato de 1la
base libre de IPA. Base libre de noribogaina (136 g) se carga
a un matraz de brida de 51 equipado con una entrada de
nitrdégeno, grifo de gas, agitador superior, embudo de goteo y
termémetro. Isopropanol (3.271) se agrega y la mezcla se
calienta bajo agitacién y atmdésfera de nitrdgeno a 45-55°C
durante una hora para dar una solucidn clara. Isopropanol/HC1
(5 M, 128.6 ml, 1.4 eq) se afade mds de wuna hora.
Precipitacién de un sdélido Dblancuzco se observa vy la
suspensidén se deja enfriar bajo agitacidén a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla se enfria ademds de 0-
5°C. Después de 30 minutos el sdélido se recoge por filtraciédn
y se lava con DCM (2 x 0.49 1) y se seca por aspirado a peso
constante bajo purga de nitrogeno. El sdélido se seca ademdas
bajo wvacio a 60°C durante cuatro dias para producir 150 g de
clorhidrato de noribogaina que se muestra que es Forma A por
XRPD.

Varias formas sdélidas de noribogaina obtenidas de
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diferentes solventes se tabulan posteriormente

CUADRO 3

Solvente/siste | Condiciones Habito/descripcidn

ma de solvente

Acetona Disolver base | Solucidén negra clara
libre
w/sonicacién
Afiadir acido | Ppt. en contacto,
conc. suspensioén morada
w/agitacién opaca
Agitar a RT 1| Suspensidn parduzca-—

dia

gris opaca; particulas

pequefias y agregados,
B/E
IPA Disolver base | Solucidén negra clara

libre

w/sonicacidn

Afiadir acido | Ppt. formado,

conc. suspensiodn marron

w/agitacidn oscura opaca

Agitar a RT 1| Suspensidn parduzca-

dia gris opaca; particulas
muy pequenas y
agregados, B/E

MeOH Disolver base | Solucidén negra clara

libre

w/sonicacidn

Anadir dcido | Solucidén rojiza-negra

conc. clara

w/agitacidn

Agitar a RT 1| Suspensidn parduzca-—

dia gris opaca; particulas
muy pequenas y

agregados, B/E




10

15

20

33

CUADRO 4

Solvente/sistema
de solvente

Condiciones

Habito/descripcidn

TFE Agitar a -68°C | Solucidén clara
por ~1.5 h., SC,
~68°C a RT,
agitar a RT 1 dia
Refrigerador, 1| Solucién clara
dia
Molido, 30 Hz, 30| Particulas pequeias,
minutos blancas y agregados, B/E
parcial
Agua vS, ~41°C, 7 dias | Sdélidos blancuzcos
secos, gotas de solvente
en paredes; placas
rectangulares, B/E
Molido, 30 Hz, 30| Particulas pequeias,
Minutos. blancas y agregados, B/E
parcial
Suspensidn, Solucidédn marrdén turbia,
~38°C, 3 dias sélidos blancuzcos;
placas rectangulares,
B/E
IPA Suspensidn, Fase liquida clara,
~39°C, 3 dias sélidos blancuzcos;
placas rectangulares,
B/E
HFIPA VD p/MTBE, 8 dias |Fase liquida clara,
sd6lidos blancos cantidad
pequena en el fondo;
agregados vy morfologia
desconocida, B/E parcial
EtOH Suspensidn, Fase ligquida clara,
~39°C, 3 dias sélidos blancuzcos;
placas rectangulares,
B/E
Vs, ~41°C, 7 dias Sélidos blancuzcos
humedos; placas
rectangulares, B/E
ACN:Agua Suspensidén, RT, 7| Fase ligquida clara,
dias sélidos blancuzcos;
placas rectangulares,

B/E
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EJEMPLO 3

Preparacién de cristal forma C, la sal de fosfato

Base libre de noribogaina (0.9055 g) se disuelve en
IPA (20 ml) con sonicacién, produciendo una solucidén muy
verde oscuro clara. Acido fosférico (0.209 ml, concentrado)
se agrega en una relacidén estequiométrica de 1:1 con
agitacidén, provocando precipitacién en contacto y dando lugar
a una suspensidén gris opaca. La mezcla se dejdé agitar en
condiciones ambiente durante 3 dias, en cuyo tiempo se
observé una suspensidén morada oscura opaca. Sbélidos se
recolectaron por filtracién al wvacio, causando un cambio de
color de morado oscuro a violdceo-gris ligero, mientras que
los sdélidos se secan con aire en el filtro. Los sdélidos
resultantes se diseharon como una mezcla de Forma C (fosfato)
y otra Forma, E, por XRPD. Una porcidén de los sdlidos (0.6009
g) se ahade a una mezcla 80:20 de EtOH y agua (un total de 2
ml), y sdélidos sin disolver restantes. La mezcla se carga en
un agitador orbital y se agita a temperatura ambiente y 150
rpm durante 3 dias, para producir una suspensidén violacea-
gris opaca. Los sdélidos se recolectan por filtracidén de wvacio
y secados al vacio a temperatura ambiente durante 1 dia,

resultando en Forma C pura (fosfato) por XRPD.



10

15

20

25

35

EJEMPLO 4

Preparacién de cristal de Forma D, la sal de sulfato

Base libre de noribogaina (0.7730 g) se disuelve en
IPA (25 ml) con sonicacidn, resultando en una solucidén verde
claro. Acido sulfurico concentrado (0.1463 ml) se agrega en
una relacién molar 1:1 con agitacidn, causando precipitacidn
en contacto, dando una suspensidén gris muy ligera opaca. La
mezcla se dejé agitar a condiciones ambiente durante 3 dias,
y los sdélidos se recolectaron por la filtracidén al vacio y se

lavaron con IPA (89% de rendimiento).

EJEMPLO 5

Preparacién de cristal de Forma B de sal de clorhidrato

Forma F se prepara por precipitacién de la sal de
HCl1 de una solucién de MeOH de la base libre mediante 1la
adicién de HC1l metandlico vy purificacidén posterior por
formacidén de suspensidén en MeOH. Forma F se caracteriza por

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

EJEMPLO 6

Conversién de Forma F a ansolvato de Forma A pura

Sorprendentemente, se observdé que el polimorfo F
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solvatado, convertido a la Forma A de ansolvato, sobre 1la
agitacidén en alcohol etilico y agua 9:1. Dicha desolvacidén es
sorprendente, dado gque ocurre sobre agitacién en otro
solvente, que comprende grupos hidroxi vy radicales alquilo
como en MeOH. Como se describe anteriormente, Forma F es un
polimorfo solvatado que se obtiene de MeOH. E1 polimorfo de
Forma F también convierte a la forma A de ansolvato en

calentamiento.

EJEMPLO 7

Preparacién de cristal de Forma G de la sal de clorhidrato

Cuando una suspensidén de metanol de clorhidrato de
noribogaina se mantiene a temperatura ambiente durante 7
dias, los agregados rectangulares, blancuzcos y placas
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 invencidén como antecede, se
reclama como propiedad lo contenido en las siguientes

reivindicaciones:

1.- Una sal farmacéuticamente aceptable de
ansolvato de noribogaina.

2.— La sal estable de ansolvato de noribogaina de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizada porgque la
sal es una sal de clorhidrato.

3.- La sal de conformidad con la reivindicacidén 2,
caracterizada porque es cristalina.

4.- La sal «cristalina de conformidad con la
reivindicacidén 3, caracterizada porque al menos un pico de
difraccién en polvo de rayos X (radiacién Cu Ko) se
selecciona de 11.6°, 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° 26 (cada *0.2° 26).

5.- La sal «cristalina de conformidad con la
reivindicacidn 3, caracterizada porque no muestra
sustancialmente transiciones térmicas debajo de 300°C en su
termograma de calorimetria de barrido diferencial.

6.-— La sal «cristalina de conformidad con la
reivindicacidn 3, caracterizada porque no muestra

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

7.— La sal de ansolvato cristalino de conformidad
con la reivindicacién 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
noribogaina.

8.—- La sal de ansolvato cristalino de conformidad
con la reivindicacién 3, caracterizada porque tiene un
volumen de celda unitaria de menos de aproximadamente 1800
angstrom cubicos, o menos de aproximadamente 1750 angstrom
cubico, o menos de 1700 *2% angstrom cubico.

9.- Un polimorfo de solvato de clorhidrato de
noribogaina cristalino caracterizado porgque aproximadamente
4% de pérdida de peso a temperaturas debajo de 125°C en su
termograma de calorimetria de barrido diferencial.

10.- E1l polimorfo de solvato cristalino de
conformidad con la reivindicacién 9, caracterizado porque al
menos un pico de difraccidén en polvo de rayos X (radiacidén Cu
Ka) se selecciona de 9.7, 10.2, 12.0, 13.3, 13.7, 1l6.0, 16.3,
17.7, 18.0, 19.4, 21.4, 22.1, 22.8, 24.4, 25.1°26 (cada 0.2
°26) .

11.- La sal estable de ansolvato de noribogaina de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizada porgque la
sal es una sal de sulfato.

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

13.- La sal «cristalina de conformidad <con la
reivindicacidén 12, caracterizada porgue al menos un pico de
difraccién en polvo de rayos X (radiacidén Cu Ku) se
selecciona de 8.5°, 11.4°, 12.0°, 13.3, 15.4°, 1l6.06°, 17.2°,
18.3° 26, 20.6, 21.0 y 21.5 (cada *0.2° 28).

14.- Una composicidén gque comprende la sal estable
de ansolvato de noribogaina de conformidad con cualgquiera de
las reivindicaciones 1-8 y 11-14.

15.- La composicidn de conformidad con la
reivindicacién 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
para aliviar el dolor nociceptivo en la ausencia del
tratamiento de la dependencia de féarmacos o abuso de farmacos
y en la ausencia de cualquier terapia de analgésico opiaceo
concomitante, que comprende: administracidén sistémicamente a
dicho paciente de una composicidn farmacéutica que comprende
una cantidad efectiva de ansolvato de sal de noribogaina
estable de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
1-8 y 11-14, o la composicidén de conformidad con la
reivindicacién 14 o 15, a dicho paciente efectiva para

reducir o eliminar dicho dolor nociceptivo en dicho paciente.
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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 farmacos o abuso de farmacos
y en la ausencia de cualquier terapia de analgésico opiaceo
concomitante, que comprende: administracidén sistémicamente a
dicho paciente de una composicidén farmacéutica gque comprende
una cantidad efectiva de ansolvato de sal de noribogaina
estable de conformidad con la reivindicacidén 1, o la sal de
fosfato de conformidad con 1la reivindicacidén 16, o 1la
composicién de conformidad con la reivindicacidén 14, a dicho
paciente efectiva para reducir o eliminar dicho dolor

nociceptivo en dicho paciente.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Ansolvatos estables de sal de noribogaina son
utiles para la preparacidén de composiciones farmacéuticas vy
para aliviar el dolor nociceptivo en un paciente. Dichos
ansolvatos se pueden preparar por formacidén de suspensidn de
formas solvatadas, preferiblemente clorhidrato de noribogaina

solvatado de MeOH en EtOH/agua.
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FIGURA 5
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FIGURA 7
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Expediente No. 14-057.046
Solicitud de Divisional A

P2014/000026A
CAPITULO 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 difraccién en polvo de rayos
X que comprende picos en 8.5+0.2° 20, 11.4+0.2° 20, 12.0+0.2° 20, 13.3+0.2° 20,
15.4+0.2° 20, 16.6£0.2° 206, 17.2+0.2° 20, 18.3£0.2° 26, 20.6+0.2° 20, 21.0£0.2° 20 y
21.5+0.2° 20; donde para el andlisis se usa radiacion de rayos X de CuKa; y

una forma cristalina polimorfa de una sal de fosfato de noribogaina, que tiene una
difraccién en polvo de rayos X que comprende picos en 8.5+0.2° 26, 9+0.2° 20, 11+£0.2°
20, 12.6+0.2° 20, 14.7+£0.2° 20, 20+0.2° 20, 21+0.2° 20, 24.2+0.2° 20, and 25.5+0.2° 20,

donde para el andlisis se usa radiacion de rayos X de CuKa.

2. El polimorfo cristalino de una sal de fosfato de noribogaina de conformidad con la
Reivindicacién 1, que tiene una difracciéon en polvo de rayos X que comprende picos en
8.5+0.2° 20, 9+0.2° 26, 11£0.2° 26, 12.6+0.2° 26, 14.7+0.2° 26, 20+0.2° 26, 21+0.2° 26,
24.240.2° 20, and 25.5+0.2° 20, donde para el andlisis se usa radiaciéon de rayos X de
CuKao.

3. La sal cristalina de la Reivindicacién 1, que tiene una difraccién en polvo de rayos
X que comprende picos en 8.5+0.2° 20, 11.4+£0.2° 20, 12.0+0.2° 20, 13.3+0.2° 26,
15.44£0.2° 20, 16.6+£0.2° 20, 17.2+0.2° 260, 18.3£0.2° 20, 20.6£0.2° 20, 21.0+£0.2° 20 y

21.5+0.2° 20, donde para el andlisis se usa radiacién de rayos X de CuKao.

4, Una composiciéon que comprende la sal farmacéuticamente aceptable estable de

noribogaina de conformidad con la Reivindicacion 1.

5. La composicion de conformidad con la Reivindicaciéon 4, caracterizada porque

comprende un excipiente farmacéuticamente aceptable.
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