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DESCRIPCION
Sal hidrobromuro cristalina de 5-MeO-DMT
Campo técnico
[0001] La presente invencion se refiere al hidrobromuro de 5-metoxi-N,N-dimetiltriptamina (5-MeO-DMT), una sal de
adicion acida de 5-MeQO-DMT. La invencion se refiere ademas a la preparacion y a los usos de esta sal, formas polimérficas
y composiciones que contienen la sal.
Fondo
[0002] La 5-Metoxi-N,N-dimetiltriptamina (5-MeQ-DMT) tiene la férmula que se muestra a continuacion.

S

[0003] La 5-MeO-DMT es una triptamina psicodélica serotoninérgica natural que actila como agonista de los receptores
5-HT1A y 5-HT2A.

[0004] La 5-MeO-DMT se aislé por primera vez de la corteza de Dictyoloma incanescens, pero también se encuentra en
otras plantas, y se ha identificado como el principal ingrediente activo en el veneno de los sapos Incilius alvarius(Bufo
alvarius).

[0005] Basado en sus actividades fisiolégicas, recientemente ha habido un interés en los usos médicos del 5-MeO-DMT.
Tales usos se describen en los documentos WO 2020/169850 A1 y WO 2020/169851 A1, que se refieren a métodos
mejorados para el tratamiento de trastornos mentales, en particular el trastorno depresivo mayor, el trastorno depresivo
persistente, el trastorno de ansiedad, el trastorno de estrés postraumatico, el trastorno dismérfico corporal, el trastorno
obsesivo-compulsivo, el trastorno alimentario y el abuso de sustancias psicoactivas, que comprenden la administracién a
un paciente que lo necesita de una cantidad terapéuticamente eficaz de 5-MeQO-DMT.

[0006] La sintesis quimica de 5-MeO-DMT fue descrita en 1936 por Hoshino y Shimodaira (Boletin de la Sociedad Quimica
de Japén, 11(3), 221-224).

[0007] Somei et al. (Chem. Pharm. Bull. 49(1) 87 - 96 (2001)) informan de sintesis de serotonina, N-metilserotonina,
bufotenina, 5-metoxi-N-metiltriptamina, &cido bufobutanoico, N-(indol-3-ilmetil-5-metoxi-N-metiltriptamina y lespedamina.
En el contexto de una sintesis para la bufotenina, se obtiene una mezcla de compuestos que comprenden 5-MeO-DMT a
partir de la cual se purifican los componentes mediante cromatografia en columna. A continuacién, la 5-MeO-DMT se
recristaliza a partir de Et20-hexano.

[0008] El documento WO 2020/254584 A1 se refiere a un método de purificacion de 5-MeO-DMT por cristalizacion y a 5-
MeO-DMT en una forma que cumple requisitos especificos de pureza.

[0009] También se han sugerido ciertas sales de 5-MeO-DMT. Sin embargo, las sales descritas hasta ahora presentan
importantes inconvenientes.

[0010] Algunas sales presentan higroscopicidad o falta de estabilidad, en particular estabilidad térmica. Los intentos de
preparar sales basadas en acidos dibasicos pueden dar lugar a fases mixtas entre las versiones mono y hemisalina. En
documento WO 2020/169850 A1 y en documento WO 2020/169851 A1 se contempla que pueden utilizarse sales
farmacéuticamente aceptables de 5-MeO-DMT. Como ejemplo de sal de este tipo se menciona el clorhidrato.

[0011] El documento WO 2021/250435 A1 describe composiciones que comprenden una sal clorhidrato. Se identifica una
forma polimérfica que funde a unos 146°C, muestra un inicio de descomposicién térmica entre 120 y 165°C y presenta
una absorcion de humedad significativa por encima del 70% de HR, lo que conduce a una delicuescencia completa con
una humedad relativa elevada.

[0012] Se espera que la naturaleza higroscopica del clorhidrato segun WO 2021/250435 A1 limite su utilidad.
[0013] El documento WO 2021/250435 A1 también se refiere en general a sales de benzoato, fumarato, citrato, acetato,

succinato, haluro, fluoruro, bromuro, yoduro, oxalato o triflato, sin presentar ningin detalle, como métodos de preparacion
0 propiedades.
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[0014] A.M. Sherwood et al. (https://dx.doi.org/10.1021/acsomega.0c05099) informan sobre métodos sintéticos para
obtener sales de 5-MeO-DMT vy, en particular, describen la sal de succinato (1:1).

[0015] Los estudios de los presentes inventores han demostrado, sin embargo, que la sal de succinato tiene un paisaje
polimérfico complejo que muestra una proclividad a la hidratacién y a la solvatacion.

[0016] Entre otros posibles acidos formadores de sales se encuentra el acido fumarico, que, sin embargo, se sugiere que
es un aceptor de Michael que ha demostrado formar productos covalentes con API que contienen aminas en condiciones
suaves. Ademas, la sal de fumarato muestra inestabilidad en versién salina debido a la desproporcion de la sal en diversos
disolventes.

[0017] El documento WO 2021/250434 A1 describe una sal de benzoato que puede presentarse en varias formas
polimérficas.

[0018] También se ha sugerido la administracién de 5-MeO-DMT y de sus sales por diversas vias, entre ellas la
administracién bucal y sublingual, en particular en WO 2020/169850 A1 y WO 2020/169851 A1.

[0019] En este contexto, existe la necesidad de otras sales, y formas especificas de sales, que tengan propiedades
mejoradas. En particular, se necesitan sales y formas de sales que sean cristalinas; que tengan propiedades polimérficas
favorables; que tengan propiedades de fluidez favorables; que tengan baja higroscopicidad; que sean quimicamente
puras; que tengan buena solubilidad en vehiculos farmacéuticos tipicos, como el agua para inyeccion; que muestren una
alta estabilidad quimica en las condiciones tipicas de formulacién y almacenamiento; y/o que muestren una alta estabilidad
térmica.

[0020] Ademas, se necesitan formas de 5-MeO-DMT que sean especialmente adecuadas para determinadas vias
de administracién, como la administracion bucal o sublingual.

Resumen de la Invencion

[0021] La presente invencion se refiere a una sal hidrobromuro cristalina de 5-metoxi-N,N-dimetiltriptamina (5-MeO-DMT
HBr).

[0022] La invencién proporciona la sal en alta pureza quimica, a saber, en una pureza quimica de al menos 99,5 % de
area, preferentemente al menos 99,8 % de area, en particular al menos aproximadamente 99,9 % de area, evaluada por
HPLC como se define en detalle en el presente documento. Preferiblemente, la sal no contiene ninguna impureza en un
nivel de area del 0,1% o superior.

[0023] La invencion también proporciona una forma polimérfica estable de la sal. Esta forma tiene un punto de fusién de
174°C. La forma polimérfica preferida se caracteriza por un patron de difraccion de rayos X que comprende picos a
14,5°26+0,2°26; 17,0°20+0,2°20; 24,2°26+0,2°26; medidos con radiacion Cu Ka. Esta forma polimérfica puede
caracterizarse ademas por difraccién de rayos X, como se expone en detalle en el presente documento.

[0024] La invencién también proporciona una sal que tiene propiedades de flujo favorables.

[0025] La presente invencién también se refiere a un método de preparacion de una sal de hidrobromuro cristalina, cuyo
método implica una cristalizacién de formacién de sal, en particular en la que se utiliza como sistema disolvente una
mezcla de alcohol isopropilico/agua, en particular una mezcla de alcohol isopropilico/agua que tiene una relacién de
alcohol isopropilico/agua dentro del intervalo de 80:20 a 98:2 (partes en volumen), en particular de aproximadamente
90:10 (partes en volumen).

[0026] La presente invencidn proporciona ademas composiciones farmacéuticas que comprenden una sal segin la
invencion. La composicién farmacéutica puede presentarse en forma inyectable o intranasal.

[0027] Alun mas, la presente invencién proporciona sales de adicion acida farmacéuticamente aceptables de 5-MeQO-DMT
en general para vias de administracién particulares, como la administracién bucal o sublingual.

Breve Descripcion de los Dibujos
[0028]

La Fig. 1A muestra el perfil XRPD de la base libre de 5-MeO DMT (diagrama superior) y el perfil XRPD
del patrén A de 5-MeO DMT HBr (diagrama inferior).

La Fig. 1B muestra el perfil XRPD del patrén A de 5-MeO DMT HBr.
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La Fig. 2 muestra el termograma DSC/TGA combinado de 5-MeO DMT HBr Patrén A.

La Fig. 3A muestra el perfil XRPD de la base libre de 5-MeQ DMT (diagrama superior), el perfil XRPD
del patron A de 5-MeO DMT HBr (diagrama del centro) y el perfil XRPD del patron B de 5-MeO DMT
HBr (diagrama inferior).

La Fig. 3B muestra el perfil XRPD del patrén B de 5-MeO DMT HBr.

La Fig. 4 muestra el termograma combinado DSC/TGA del 5-MeO DMT HBr Patron B.

La Fig. 5 muestra termogramas DSC de versiones de sal 5-MeO DMT HBr: Patrén A (curva superior) y
Patron B (curva inferior).

La Fig. 6 muestra los perfiles XRPD de las versiones de sal 5-MeO DMT HBr: Patrén C (diagrama del
centro) comparado con el patrén A (diagrama superior) y el patrén B (diagrama inferior).

La Fig. 7 muestra un termograma DSC/TGA combinado de 5-MeO DMT HBr Patron C.

La Fig. 8 muestra los perfiles XRPD de la version de sal 5-MeO DMT HBr: Patrén B' (diagrama superior)
comparado con el patron B (diagrama inferior).

La Fig. 9 muestra un termograma DSC/TGA combinado de 5-MeQO DMT HBr Patron B'.
La Fig. 10 muestra un andlisis DVS de 5-MeQ DMT HBr Patron A.
La Fig. 11 muestra un andlisis DVS de 5-MeQ DMT HBr Patron B.

Descripcion Detallada de la Invencion

[0029] La presente invencion se basa en el descubrimiento de que el hidrobromuro de 5-metoxi-N,N-dimetiltriptamina (5-
MeO-DMT HBr) es una sal de adicién acida que tiene propiedades particularmente ventajosas.

[0030] Para obtener una sal apta para uso farmacéutico, deben observarse varios requisitos. La sal debe tener
caracteristicas positivas en estado sélido. Esto incluye que sea posible obtener la sal en forma cristalina.

[0031] Esta forma debe tener un punto de fusion alto y mostrar una discreta endoterma de fusion. La forma cristalina no
debe mostrar polimorfismo, o al menos debe haber una forma dominante termodindmicamente estable.

[0032] La sal no debe ser propensa a formar solvatos en las condiciones de preparacién.
[0033] La sal debe tener propiedades de fluidez que permitan un procesamiento facil.

[0034] La sal debe ser anhidra y mostrar una higroscopicidad nula o minima. Al mismo tiempo, debe mostrar una excelente
solubilidad acuosa.

[0035] Ademas, la sal no s6lo debe tener una pureza quimica elevada, sino que también debe mostrar estabilidad en una
serie de evaluaciones tanto en forma sélida como en solucion.

[0036] Las formas relevantes de la sal deben ser faciles de preparar en alta pureza adecuada para uso farmacéutico. El
proceso debe ser escalable. Los disolventes necesarios para la preparacion no deben ser téxicos.

[0037] Para abordar los objetivos arriba indicados, la presente invencioén proporciona 5-MeO-DMT HBr.

[0038] Esta sal tiene caracteristicas positivas en estado sélido. Puede obtenerse en una forma cristalina que representa
la forma termodinamicamente estable dominante (5-MeO-DMT HBr Patrén B). Esta forma tiene una discreta endoterma
de fusion a 174°C y es anhidra.

[0039] La sal tiene una excelente solubilidad en agua. Al mismo tiempo, s6lo muestra una higroscopicidad menor.

[0040] La sal demuestra una buena estabilidad a través de una gama de evaluaciones tanto en forma sélida como en
solucién.

[0041] Para identificar sales potencialmente Utiles, los inventores han llevado a cabo tres cribas iniciales de sales
utilizando 29 acidos y empleando alcohol isopropilico (IPA), acetato de isopropilo (iPrOAc) y tetrahidrofurano:agua
(THF:H20) como sistemas disolventes. Ademas, se realiz6 un cribado de hemisales con la adicién de 0,5 equivalentes de
acido.
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[0042] Como parte de la criba, se cargd 5-MeO-DMT en tubos de cristalizacion. Se afiadié disolvente y las soluciones
resultantes del API se calentaron a 50°C. Los acidos se cargaron en una sola alicuota. Las soluciones se mantuvieron a
temperatura y se equilibraron durante 3 horas. A continuacién, las soluciones se enfriaron a temperatura ambiente y se
equilibraron durante 18 horas.

[0043] Cuando se obtuvieron suspensiones, los sélidos se aislaron por filiracion y se secaron al vacio a 40°C durante 18
horas.

[0044] En los casos en los que persistian las soluciones, se requeria una manipulacién adicional para obtener un sélido
aislable. Los siguientes métodos se utilizaron principalmente para inducir la nucleacioén/cristalizacién y/u obtener un sélido:

Reduccion del volumen de disolvente a ~50% bajo una corriente constante de nitrodgeno.

Adicién de antisolvente (heptano) tanto a temperatura ambiente como a temperatura elevada, seguida
de equilibrado.

Eliminacién del disolvente mediante una corriente constante de nitrégeno

Repeticion del raspado y trituracion del residuo resultante con el disolvente apropiado, (éter dietilico,
tert-butil metil éter (TBME), mezcla de etanol (EtOH) y heptano) seguido del equilibrio de los sélidos
donde se obtuvo una suspension.

Las mezclas que quedaban como gomas se dejaban evaporar lentamente

[0045] Las muestras que requerian trituracion se equilibraron durante 24 horas mas con modulacién térmica para generar
suspensiones moviles que luego se filtraron.

[0046] Como resultado de los experimentos anteriores, se identificé una sal de hidrobromuro cristalina de 5-metoxi-N,N-
dimetiltriptamina (5-MeO-DMT) con una estequiometria 1:1.

[0047] Por consiguiente, la presente invencion proporciona hidrobromuro cristalino de 5-metoxi-N,N-dimetiltriptamina (5-
MeQO-DMT).

[0048] Esta sal se proporciona en una forma altamente pura, adecuada para uso farmacéutico.

[0049] La pureza puede analizarse mediante HPLC en fase reversa con deteccion UV a 220 nm.

[0050] Una columna apropiada es una columna USP L11 (grupos fenilo unidos quimicamente a particulas de silice porosa,
de 1,5 a 10 um de diametro), preferiblemente una columna que contenga particulas con un tamario de 3,0 um y un tamafio
de poro de 120 A, en la que los grupos fenilo estan unidos mediante espaciadores C4 (fase unida a fenilbutilo). Una

columna adecuada tiene una longitud de 150 mm y un diametro interior de 4,6 mm.

[0051] Una columna comercial de YMC CO, LTD. (Triart Phenyl: 150 x 4,6 mm, tamafio de particula de 3,0 um; TPH12S03-
1546PTH).

[0052] El analisis se realiza a una temperatura de columna de 30°C.
[0053] La columna se eluye a un caudal de 1,0 ml/min utilizando un gradiente de disolvente basado en una fase moévil A

(0,05 vol.% TFA en WFI) y una fase mévil B (0,05 vol.% TFA en acetonitrilo) y el gradiente de disolvente se establece
mediante el siguiente programa de gradiente:

Tiempo {mind SHA B
G g5 5
13 82 38
38 5 g5
30.5 5 o5
31 a5 5

[0054] Segin la presente invencién, la sal de hidrobromuro tiene una pureza quimica de al menos 99,5 % de area,
preferentemente de al menos 99,8 % de area, en particular de al menos aproximadamente 99,9 % de area, evaluada por
la HPLC descrita anteriormente.

[0055] Ademas, segun la invencion, la sal no contiene ninguna impureza a un nivel del 0,1% de area o superior, segun se
evalla por el método HPLC.

[0056] La sal de hidrobromuro de 5-MeO-DMT se ha obtenido en dos formas polimérficas, designadas en el presente
documento como 5-MeQO-DMT HBr Patrén A y 5-MeO-DMT HBr Patrén B. Se ha caracterizado el comportamiento de
fusion de ambas formas.
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[0057] El termograma DSC del patrén A de 5-MeO-DMT HBr muestra un perfil térmico positivo con un (nico evento
endotérmico con una temperatura pico de 154°C y un inicio de 150°C (Fig. 2).

[0058] El termograma DSC del patron B de 5-MeO-DMT HBr muestra un perfil térmico positivo con una Unica endoterma
de fusién principal con una temperatura pico a 174°C y una temperatura de inicio de 171° (Fig. 4).

[0059] Los datos térmicos indican que el 5-MeO-DMT HBr Patrén B representa un polimorfo mas estable en comparacion
con el 5-MeO-DMT HBr Patrén A. 5-MeO-DMT HBr El patron A es metaestable. Segin la presente invencién, 5-MeO-
DMT HBr Patrén B es la forma polimérfica preferida de 5-MeO-DMT HBr.

[0060] EI 5-MeO-DMT HBr cristalino definido en las reivindicaciones puede caracterizarse por un contenido de 5-MeQO-
DMT HBr Patrén A inferior al 5 % en peso, preferentemente inferior al 2 % en peso, en particular inferior al 1 % en peso.

[0061] EI patrén A de 5-MeO-DMT HBr y el patrén B de 5-MeO-DMT HBr muestran patrones de difraccién de rayos X
claramente diferentes (para una comparacién, véase la Fig. 3A). Los datos XRPD medidos con radiacién Cu Ka se
resumen en las tablas siguientes.

Tabla - Lista de picos 5-MeOQ-DMT HBr Patrén A

Pos. ['27.] Altura {ots] FWHM 2T} Distancia d [A} Real. i, {%%]
52034 104 98 8,3070 16,88383 8,21
5,8388 438,05 £,1023 14,8802 3451
8.8523 244 €7 0.0763 & 8BOLS 1823
12,1678 118,82 §.1023 727424 818
13,8374 889,668 D,1023 8,36988 54 8%
14,4868 1272.41 £.1278 8,12282 100.00
15,0034 347 50 0,1279 590555 27 31
1€ 6878 €134 {,1535 531888 4,82
17,8483 51,57 §3,3070G 502530 4 48
18,4125 507,41 po7ee 481878 3888
18,7074 428,81 £.1023 4.74340 33,70
18,5807 541.41% $,1023 453147 4255
24,2868 &7 00 00,1535 4381778 527
26 7567 264 86 83,1274 4 28070 23,18
22,7888 286,38 £,1279 3,80225 21147
23,3862 836,25 £.127¢ 38023 8525
24,0167 574,48 g,127g 3,70838 4515
24.6880 438,71 0.1023 3.60808 3385
24,9364 531,71 0,127¢ 357188 2885
25.853¢ 258,48 0,0788 344887 26,18
27,3388 873,18 £.1535 3282380 52814
28,1726 278,28 $,1535 3,167Y58 21.85
26,8047 108,27 0.2558 2 98?34 8,51
30,8284 11848 0,2047 28813 5,31
31,4301 23,83 03,1535 2, 84633 5,580
32,1778 133,83 £.3070 278187 1846
34,4424 3457 80,1535 2,80367 272

[0062] El experto entiende que, dada la precisién tipica del método de medicién, al comparar los datos XRPD, los valores
°26 que caracterizan las posiciones de pico se redondearan al primer decimal. Ademas, el experto entiende que las
posiciones redondeadas de los picos estan asociadas a un margen de error de +0,2°26.

[0063] El patrén A de 5-MeO-DMT HBr se caracteriza en particular por los tres picos mas intensos segun la tabla anterior;
los cuatro picos mas intensos segun la tabla anterior; los cinco picos mas intensos segln la tabla anterior; los seis picos
mas intensos segun la tabla anterior; los siete picos mas intensos segun la tabla anterior; los ocho picos mas intensos
segun la tabla anterior; los nueve picos mas intensos segun la tabla anterior.

[0064] El patrén A de 5-MeO-DMT HBr se caracteriza en particular por un patrén de difraccién de rayos X que comprende
los diez picos mas intensos de la tabla anterior, a saber, picos a 5,9°26+0,2°26; 13,8°26+0,2°26; 14,5°26+0,2°26;
18,4°26+0,2°26; 19,6°26+0,2°26; 23,4°26+0,2°20; 24,0°26+0,2°26; 24,7°26+0,2°26; 24,9°26+0,2°26; 27,3°26+0,2°26.
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Tabla - Lista de picos 5-MeO-DMT HBr Patron B

Pos. [*27.] Altura [cts] FWHM [*27.] Distancia d [A] Rel. Int. {%]
54720 212,02 0.6140 16,15078 355
120013 197,85 0.1023 7.37457 3,32
12,5381 387,20 01023 708002 818
144779 3348 58 80,1023 §,11818 54 48
15,3921 398,82 0.0768 5,75458 6.68
18,632% 738,08 01423 5.87227 1237
16,6588 14588.30 {1823 5.32158 24,87
17.0228 2553.85 0,1535 5,20881 42,82
18,8888 274,68 0.1023 450863 4,80
20,5544 2121.81 01278 432113 35,57
20,5213 222783 0,1023 428288 3738
21,4338 185845 0,1535 4.14578 31,47
22,1828 385,15 D1278 302180 812
22.8053 1043.68 0,1535 3.83353 17 50
24,2145 5884.71 01783 3,67584 100,00
247545 1437.87 D.15835 350867 24 11
25,2888 115457 {.1535 3.52054 19,38
28,3121 1078.56 01535 338718 18,11
28,8168 186.87 {,127% 3.32531 3,13
27,3587 1503,67 01535 325084 25,20
27 8102 511,82 0,178 318677 8,58
28,4235 513.02 01278 3,14018 8.6D
28,9882 503,10 0.18358 3.08288 8,38
28,2558 730,24 04,1535 3.05372 225
30,0787 4805 £.15835 257108 082
30.4518 133.05 0.2047 2 83852 2,23
31,1787 851,05 0,2047 2,88881 11,08
31.8043 72823 80,2303 2.83088 12,23
32,3876 277.55 8,1535 278355 488
33,2137 21584 01023 2649744 382
33.8153 158,95 8.17¢ 285082 283
34,3141 43582 8.127¢g 2.61342 7.34
24,7083 474,04 0.1423 2.58458 25

[0065] El experto entiende que, dada la precisién tipica del método de medicién, al comparar los datos XRPD, los valores
°26 que caracterizan las posiciones de pico se redondearan al primer decimal. Ademas, el experto entiende que las
posiciones redondeadas de los picos estan asociadas a un margen de error de +0,2°26.

[0066] EI 5-MeO-DMT HBr Patron B se caracteriza en particular por los tres picos mas intensos segun la tabla anterior;
los cuatro picos mas intensos segun la tabla anterior; los cinco picos mas intensos segun la tabla anterior; los seis picos
mas intensos segun la tabla anterior; los siete picos mas intensos segun la tabla anterior; los ocho picos mas intensos
segun la tabla anterior; los nueve picos mas intensos segun la tabla anterior. En una realizacion particularmente preferida,
el patrén B de 5-MeO-DMT HBr se caracteriza por un patron de difraccion de rayos X que comprende los diez picos mas
intensos de la tabla anterior, a saber, picos a 14,5°26+0,2°26; 16,7°26+0,2°26; 17,0°26+0,2°26; 20,6°26+0,2°26;
20,7°20+0,2°26; 21,4°2610,2°20; 24,2°26+0,2°26; 24,8°26+0,2°26; 25,3°20+0,2°20; 27,4°26+0,2°26.

[0067] La sal de HBr segun la invencién, por ejemplo, la sal tal como se obtiene por el método de preparacion descrito a
continuacién, tiene un indice de Carr que caracteriza sus propiedades de fluidez del 25 % o inferior, por ejemplo, en el
intervalo del 16 al 25 %, tal como del 20 al 25 %. Adicional o alternativamente, tiene un Factor de Hausner de 1,34 o
inferior, por ejemplo, en el rango de 1,19 a 1,34, tal como 1,26 a 1,34.

[0068] La presente invencién también proporciona métodos para preparar 5-MeO-DMT HBr, en particular 5-MeO-DMT
HBr Patron B.

[0069] Esta sal puede prepararse por cristalizacién de formacién de sal.
[0070] Para ello, la base libre de 5-MeO-DMT se disuelve en un disolvente.

[0071] Los disolventes adecuados son IPA, IPA:agua, acetato de isopropilo y THF:H20(97:3). Un disolvente preferido es
IPA:agua.
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[0072] La base libre de 5-MeO-DMT se disuelve en el disolvente a temperatura ambiente o con calentamiento.

[0073] La solucién de la base libre se combina con HBr. El HBr puede introducirse en forma gaseosa o preferiblemente
afiadirse en forma de solucién, por ejemplo una solucién en etanol, una solucién en agua o una solucidon en etanol/agua.
Las soluciones adecuadas son, por ejemplo, una solucion 1M en etanol o una solucién al 48% en peso en agua.

[0074] En caso de utilizar IPA:agua como sistema disolvente, la proporcién final de IPA y agua en la composicion esta
preferiblemente dentro del intervalo de 80:20 a 98:2 (partes en volumen), en particular alrededor de 90:10 (partes en
volumen).

[0075] La combinacién de 5-MeO-DMT libre y HBr puede realizarse a temperatura ambiente o con calentamiento, por
ejemplo, con calentamiento a 50°C - 70°C.

[0076] Tras la posible eliminacién de parte del disolvente y/o enfriamiento, precipitard un material sélido. El material sélido
puede aislarse, por ejemplo, por filtracién, y secarse. Segun la invencién, el material sélido obtenido es hidrobromuro de
5-MeQ-DMT cristalino.

[0077] Aunque el producto deseado puede obtenerse sin utilizar semillas, la presente invencién también abarca métodos
de preparacion que emplean semillas, en particular semillas de 5-MeO-DMT HBr Patrén B.

[0078] Segun la invencion, el hidrobromuro se prepara preferentemente a partir de 5-MeO-DMT con una pureza de al
menos el 98 % del area, determinada por el método HPLC descrito en el presente documento.

[0079] Sin embargo, la formacién de sales también puede utilizarse para la purificacién.

[0080] La presente invencién se refiere ademas a sales de adicion acida farmacéuticamente aceptables de 5-MeO-DMT
en general para administracion bucal o sublingual.

[0081] Segun la invencién, una sal de adicién acida farmacéuticamente aceptable de 5-MeO-DMT puede utilizarse como
tal para administracion bucal o sublingual o puede utilizarse para preparar formulaciones para administracion bucal o
sublingual.

[0082] Estas vias de administraciéon implican la absorcién a través del revestimiento mucoso de la boca, ya sea por via
sublingual (es decir, desde la zona situada debajo de la lengua) o bucal (es decir, desde la zona situada entre la mejilla y
la encia). La administraciéon por estas vias puede evitar el metabolismo de primer paso y asegurar un rapido inicio de
accion.

[0083] Las formulaciones para administracion bucal o sublingual estan disefiadas con el objetivo de disolverse o
desintegrarse en la saliva, sin necesidad de agua adicional.

[0084] Por lo tanto, puede ser ventajoso usar el ingrediente activo en una forma que tenga alta solubilidad en agua, como
se muestra en las sales de adicién acida farmacéuticamente aceptables de 5-MeO-DMT, en particular 5-MeO-DMT HBr.

[0085] Ademas, para evitar la irritacién, es ventajoso utilizar el ingrediente activo en una forma que forme una solucién en
agua que tenga un valor de pH aceptable.

[0086] Las sales adecuadas incluyen sales de adicién de acido, en las que el acido se selecciona entre acido acético,
acido benzoico, acido citrico, acido fumarico, acido bromhidrico, acido clorhidrico, acido fluorhidrico, acido yodhidrico,
acido oxalico, acido succinico y acido triflico. Un ejemplo preferido es la sal de hidrobromuro (5-MeO-DMT HBr). Dichas
sales de adicion acida pueden prepararse siguiendo los procedimientos ilustrados en la seccion de ejemplos para la
preparacién de la sal HBr.

[0087] Las formulaciones de sales farmacéuticamente aceptables de 5-MeO-DMT para administracion bucal o sublingual
incluyen, por ejemplo, comprimidos, peliculas, aerosoles y cremas. Tales formulaciones pueden prepararse por métodos
conocidos como tales.

[0088] Un ejemplo preferido es un comprimido de disolucion rapida que, cuando se administra por via bucal o sublingual,
se desintegra o disuelve instantaneamente, liberando el farmaco en menos de 60 segundos, por ejemplo en menos de 30
segundos, sin necesidad de agua.

[0089] En otro aspecto, el 5-MeO-DMT HBr segun la invenciéon puede utilizarse para preparar una composicion
farmacéutica. Dicha composicién puede comprender la sal en forma sélida, por ejemplo, en forma de polvo seco, en forma
de suspension o en forma de solucién.

[0090] Las composiciones farmacéuticas que comprenden 5-MeO-DMT HBr segun la invencién pueden administrarse por
diversas vias, por ejemplo, mediante inyeccién, administracion intranasal o inhalacion. Preferiblemente, las composiciones
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se administran por via inyectable o intranasal.

[0091] Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar mejor la invencion.
Ejemplos

Ejemplo 1 - 5-MeO-DMT utilizado como material de partida

[0092] La 5-MeQ-DMT se caracterizdé para proporcionar un conjunto de datos de referencia de base para su uso en la
deteccion de sales.

[0093] El sélido se recibié como un polvo fino de color beige con una pureza de area del 98,91%, determinada por HPLC.
Mediante XRPD se demostré que el sélido era cristalino.

[0094] El termograma DSC muestra una marcada endoterma principal de fusién con una temperatura de inicio de 68,3°C
y una temperatura pico de 70,3°C. El termégrafo TGA muestra que el material no pierde masa antes de la degradacion,
lo que confirma que se trata de un solido anhidro. El espectro 'H NMR del sélido se ajusta a la estructura molecular.
Ejemplo 2 - Cristalizacién del hidrobromuro a partir de IPA

[0095] Se cargd 5-MeO-DMT (50mg) en un tubo de cristalizacién. Se afiadi6é IPA (0,5mL, 10 vols) y la solucién resultante
de 5-MeO-DMT se calentd a 50°C. Se cargd HBr (1M en etanol, 1eq) en una sola alicuota. La solucién se mantuvo a
temperatura y se equilibré durante 3 horas.

[0096] A continuacion, la solucion se enfrid a temperatura ambiente y se equilibré durante 18 horas.

[0097] No se observaron precipitaciones.

[0098] Tras reducir el volumen de disolvente a ~50% bajo una corriente constante de nitrégeno, la mezcla seguia siendo
una solucion.

[0099] La adicién de antisolvente (heptano; 10 vols.) dio lugar a una suspension. Los sélidos se aislaron por filtracion y
se secaron al vacio a 40°C durante 18 horas.

[0100] Se obtuvo un material cristalino blanquecino.

Ejemplo 3 - Cristalizacion del hidrobromuro a partir de acetato de isopropilo

[0101] Se cargd 5-MeO-DMT (50mg) en un tubo de cristalizacién. Se afiadi6é acetato de isopropilo (0,5mL, 10 vols) y la
solucién resultante de 5-MeO-DMT se calent6 a 50°C. Se cargd HBr (1M en etanol, 1eq) en una sola alicuota. La mezcla
se mantuvo a temperatura y se equilibré durante 3 horas.

[0102] Al cabo de 1 hora, se habia formado una suspension.

[0103] Finalmente, la suspension se enfrié a temperatura ambiente y se equilibré durante 18 horas.

[0104] Los soélidos se aislaron por filtraciéon y se secaron al vacio a 40°C durante 18 horas.

[0105] Se obtuvo un material cristalino blanquecino.

Ejemplo 4 - Cristalizacién del hidrobromuro a partir de THF:H20 (97:3)

[0106] Se cargd 5-MeO-DMT (50mg) en un tubo de cristalizacién. Se afiadié THF:H20 (97:3) (0,5mL, 10 vols) y la solucion
resultante de 5-MeO-DMT se calenté a 50°C. Se cargé HBr (1M en etanol, 1eq) en una sola alicuota. La solucién se
mantuvo a temperatura y se equilibré durante 3 horas.

[0107] A continuacion, la solucion se enfrid a temperatura ambiente y se equilibré durante 18 horas.

[0108] La sal no precipité facilmente, por lo que fue necesaria una manipulacién adicional.

No se observaron precipitaciones.

[0110] Tras la reduccién del volumen de disolvente a ~50% bajo una corriente constante de nitrégeno y la adicién de

antisolvente (heptano; 10 vols.) se observé la formacién de una goma. La goma se disipd por trituracién en éter dietilico
para formar una suspension que luego se filtro.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 982 834 T3

[0111] Se obtuvo un material cristalino blanquecino.
Ejemplo 5 - Caracterizacion del hidrobromuro (5-MeO-DMT HBr Patron A)

[0112] El perfil XRPD de la sal obtenida en cualquiera de los Ejemplos 2, 3 y 4 se muestra en la Fig. 1A y Fig. 1B. Sélo
se aislo una version cristalina de la sal HBr que se ha designado como 5-MeO-DMT HBr Patron A.

[0113] Los patrones de difraccion de polvo de rayos X se recogieron en un difractometro PANalytical utilizando radiacion
Cu Ka (45kV, 40mA), 6 - B gonidbmetro, espejo de enfoque, rendija de divergencia (1/2"), rendijas soller tanto en el haz
incidente como en el divergente (4mm) y un detector PIXcel. El software utilizado para la recogida de datos fue X'Pert
Data Collector, versién 2.2f y los datos se presentaron utilizando X'Pert Data Viewer, versién 1.2d. Los patrones XRPD se
adquirieron en condiciones ambientales mediante una etapa de muestra de lamina de transmision (poliimida - Kapton,
pelicula de 12,7 um de espesor) en condiciones ambientales utilizando un PANalytical X'Pert PRO. El rango de recogida
de datos fue de 2,994 - 35°28 con una velocidad de barrido continuo de 0,202004%s1.

[0114] El termograma DSC del patrén A de 5-MeO-DMT HBr se determiné utilizando un DSC PerkinElmer Pyris 6000
equipado con un soporte de muestras de 45 posiciones. Se verificé la calibracion de energia y temperatura del instrumento
utilizando indio certificado. Se colocé una cantidad predefinida de la muestra, 0,5-3,0 mg, en un recipiente de aluminio
con orificios para alfileres y se calentd a 20 °C.min"! de 30 a 350 °C, o se varid segun dictara la experimentacion. Se
mantuvo una purga de nitrbgeno seco a 20 ml min-! sobre la muestra. El control del instrumento, la adquisicién de datos
y el analisis se realizaron con el software Pyris v11.1.1 revisién H. El termograma muestra un perfil térmico positivo con
un evento endotérmico con un pico de temperatura de 154°C y un inicio de 150°C (Fig. 2).

[0115] La termografia TGA correspondiente se determind utilizando un PerkinElmer Pyris 1 TGA equipado con un
muestreador automatico de 20 posiciones. El instrumento se calibré utilizando un peso certificado y Alumel y Perkalloy
certificados para la temperatura. Una cantidad predefinida de la muestra, 1-5mg, se cargé en un crisol de aluminio
previamente tarado y se calenté a 20°C.min-1 desde temperatura ambiente hasta 400°C. Se mantuvo una purga de
nitrégeno a 20 ml.min-1 sobre la muestra. El control del instrumento, la adquisicidn de datos y el analisis se realizaron con
el software Pyris v11.1.1 revision H. La termografia TGA muestra una pérdida del 0,2% antes de la endoterma principal
de fusion, indicativa de una hidratacién/solvatacién menor (Fig. 2).

[0116] El espectro '"NMR de 5-MeQ-DMT HBr denota una formacion de sal exitosa debido a los desplazamientos de las
sefales relevantes; mas notablemente los grupos metilo de la sefial de amina que se ha desplazado de 2.2ppm a 2.8ppm.

Ejemplo 6 - Preparacion y caracterizacion del hidrobromuro (5-MeO-DMT HBr Patron B)

[0117] 5-MeO-DMT HBr se escalé a 100mg. La metodologia siguié el mismo enfoque utilizado para aislar las sales del
cribado inicial, utilizando iPrOAc como disolvente.

[0118] Tras combinar la solucién de 5-MeO-DMT y el &cido a 50°C, se form6 una suspension. El aislamiento de los sélidos
se llevé a cabo como se ha descrito anteriormente.

[0119] A continuacién se muestra el perfil XRPD de la sal aislada tras el escalado de 100 mg de 5-MeO-DMT HBr. La
cristalografia del material diferia del AP| de base libre, asi como del patrén A de 5-MeO-DMT HBr, por lo que se ha
designado como patrén B de 5-MeO-DMT HBr (Fig. 3A, B). Como el andlisis TGA no indicé pérdida de agua o disolvente
residual en ninguna de las versiones anhidras de las sales de HBr, los dos patrones diferentes de la sal de HBr son
resultado del polimorfismo.

[0120] El termograma DSC del patron B de 5-MeO-DMT HBr muestra un perfil térmico positivo con una Gnica endoterma
de fusion principal con una temperatura pico a 174°C y una temperatura de inicio de 171°C (Fig. 4). El termograma TGA
correspondiente no muestra ninguna pérdida de peso antes de la fusién principal, y representa una version anhidra de la
sal HBr (Fig. 4).

[0121] La comparacién de los termogramas DSC de las dos versiones de sal 5-MeO-DMT HBr muestra que el Patrén B
tiene el perfil térmico superior con una fusién 20°C mas alta y nitida, que el Patrén 5-MeO-DMT HBr A (Fig. 5).

[0122] Un espectro 'H NMR de 5-MeO-DMT HBr Patrén B denota una formacién de sal exitosa debido a los
desplazamientos de las sefiales relevantes; mas notablemente los grupos metilo de la sefial amina que se han desplazado
de 2.2ppm a 2.85ppm.

Ejemplo 7 - Pureza quimica

[0123] La pureza quimica de los hidrobromuros solidos aislados se evalué mediante analisis HPLC. Esto también sirvié
para evaluar cualquier mejora como resultado de la formacion de sal.

[0124] La base libre de 5-MeO-DMT empleada en los experimentos de formacién de sales anteriores tenia una pureza
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del 98,91% y contenia un 0,20% de una impureza con un RTT de 0,3 y un 0,74% de una impureza con un RRT de 0,96.

[0125] El patron A de 5-MeO-DMT HBr obtenido en el Ejemplo 2 tiene una pureza de area del 99,59 %, el patron B de 5-
MeO-DMT HBr (Ejemplo 6) tiene una pureza de area del 99,91 %.

[0126] 5-MeO DMT Método HPLC:

Sisterna: Cromatografo de Hguidos Agilent serie 110071200 o equivaients

Columina: Triart Phenyl 150 x 4.8 mm, tamafio de particula de 3.0 pm (B3 YMO, ndimere de pleza:
TPH12803-1546PTH

Fase movil A Agua Acido triflucroacétics {100:0 05; partes en volumen)

Fase radvil B: Acetonitrite : Acide triffucroacétics (100:0,05; paries en volumen:

Caudal: 1.0 mb/min

Volumen ge | Sub

inyeccion:

Deteccion: Bretecoion UV 220 nm

Caolumna temp.: 300

Poat run: 5 minutos

Gradianta:

Tiempo {(hind Gl “%HE

2] a5 5

13 82 38

26 5 g8

3.5 5 G5

31 o5 5

- Preparacion de la muestra: Muestras de 0,30 mg/ml preparadas en acetonitrilo/agua (50:50)

[0127] Los disolventes residuales se indican en la tabla siguiente.

Compuesto Puraza gquirmica por HPLD {% area Disulvante residual por RMN 1R
5-Mell DMT (Material de partida} 8,81 1.5% TBME
5-ReC BT HBr {(Palron A, Ejamplo 2} 899,59 0,2% TBME
£.3% IPA
5-ReC BT HBr {(Patrdn B, Ejampio 6} o999t {,05% T8ME
€.1% IPA

Ejemplo 8 - Solubilidad

[0128] La base libre de 5-MeQ-DMT y el hidrobromuro de 5-MeO-DMT (30 mg) se pesaron en tubos de cristalizacién, se
carg0 agua para inyeccion (WFI; 150puL, 5 vols) y las muestras se dejaron equilibrar (25 °C) durante 24 horas.

[0129] La base libre condujo a una suspension. Se afiadieron 850 pl mas de agua. La mezcla seguia siendo una
suspension. La solubilidad, determinada tras 24 horas de equilibrio mediante un analisis de un filtrado, fue de 3,29 mg/ml
a 25°C. El pH de la suspensién al cabo de 24 horas era de 9,93, determinado a 25°C.

[0130] En el caso de 5-MeQO-DMT HBr, se obtuvo una solucién. La solubilidad determinada tras 24 horas de equilibrio, fue
>200mg/mL a 25°C. El pH de la solucion al cabo de 24 horas era de 6,84, determinado a 25°C.

Ejemplo 9 - Estabilidad (5-MeO-DMT HBr Patrén A)

[0131] Se pesaron unos 10 mg de 5-MeO-DMT HBr Patrén A en un vial de vidrio de tipo 1. Se coloco un tapén de rosca
de polietileno de alta densidad en el vial para permitir la entrada de humedad.

[0132] Se llevo a cabo un estudio de estabilidad acelerada en una cabina de estabilidad con clasificacion ICH a 40°C/75%
de humedad relativa.

[0133] Después de 5 dias de almacenamiento a 40°C/75% HR, el Patron A de 5-MeO-DMT HBr mostré cambios en el
patrén cristalino por analisis XRPD. Este patron resultante se ha designado como 5-MeO-DMT HBr Patrén C a efectos
descriptivos.

[0134] Como se muestra en la Fig. 6, el patrén C muestra similitudes con el patron B.

[0135] El termograma DSC del 5-MeO-DMT HBr Patrén C muestra una endoterma de fusién principal con una temperatura
pico de 174°C y una temperatura de inicio de 172°C. Se postula que el pequefio evento marcado a 150°C es la fusion de
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la fase Patron A del material seguida de un evento de recristalizacion que produce la fase pura Patrén B que se sabe que
funde a 174°C (Fig. 7). El termografo TGA correspondiente no muestra pérdida de masa antes de la fusion principal del
material, lo que indica una version anhidra de la sal HBr (Fig. 7).

[0136] Se concluy6 que el Patrén C representa una fase mixta entre el Patrén A y el Patron B de la sal HBr.
Ejemplo 10 - Estabilidad (5-MeO-DMT HBr Patron B)

[0137] Tras 5 dias de almacenamiento a 40°C/75% HR, el 5-MeO-DMT HBr produjo un patrén cristalino por analisis XRPD
que era similar a la version de entrada del Patron B. Pueden observarse pequefias diferencias entre los dos perfiles XRPD,
incluidos los picos adicionales en la regién 17-19°28. Este patron se ha designado como 5-MeO-DMT HBr Patron B' con
fines descriptivos (Fig. 8).

[0138] El termograma DSC del patrén B' 5-MeO-DMT HBr muestra un perfil térmico positivo con un Unico evento
endotérmico con una temperatura pico de 173°C (1°C inferior al patron B 5-MeO-DMT HBr) y un inicio de 171°C (Fig. 9).
El termograma TGA correspondiente no muestra pérdida de masa antes de la endoterma de fusién principal que
representa una version anhidra de la sal HBr (Fig. 9).

[0139] Los intentos de reproducir la generacion de 5-MeO-DMT HBr Patrén B' no tuvieron éxito. El patrén B' de 5-MeQO-
DMT HBr tampoco se aislé tras el equilibrio del patron B a una humedad relativa del 90%. Por lo tanto, se llegd a la
conclusién de que el patrén B' no era una versién verdadera de la sal HBr, y las diferencias en las difracciones XRPD se
atribuyeron a la contaminacion dentro de la muestra.

Ejemplo 11 - Investigacion de la estabilidad acelerada de sales de 5-MeO-DMT

[0140] Tras 5 dias de almacenamiento en una cabina de estabilidad clasificada ICH a 40°C/75%RH, se evalué la pureza
quimica de las sales de 5-MeO-DMT por HPLC.

[0141] EI 5-MeO-DMT HBr Patrén A tenia una pureza inicial de area del 99,59%. Al cabo de 5 dias, |la pureza del area
era del 99,55%.

[0142] 5-MeO-DMT HBr Patron B tenia una pureza inicial de area de 99,91%. Al cabo de 5 dias, la pureza del area era
del 99,83%.

[0143] Los resultados muestran que las sales se mantuvieron estables después de 5 dias de almacenamiento a 40°C/75%
HR, observandose sélo disminuciones menores de la pureza quimica.

Ejemplo 12 - Analisis DVS para 5-MeO-DMT HBr

[0144] Se recogieron datos de sorcién dinamica de vapor (DSV) tanto para el Patron A como para el Patrén B de 5-MeO
DMT HBr. Los datos de DSV se muestran en la Fig. 10 (Patrén A) y en la Fig. 11 (Patrén B). Los perfiles DVS son casi
idénticos. Ninguna de las dos formas mostré modificacion alguna tras el equilibrio en condiciones extremas de humedad
relativa.

[0145] El perfil DVS de 5-MeO DMT HBr Patron A muestra que durante el primer ciclo de sorcion el sélido gana 0.13% de
agua hasta 60%RH con un incremento adicional de 1.56wt% observado entre 60%RH y 90%RH. El resultado es una
absorcion total de agua del 1,7% en peso en todo el intervalo de humedad. La absorciéon de agua es reversible, ya que
esta agua se pierde durante el ciclo de desorcién posterior. Se observa una histéresis en la que la absorcién de agua es
mas facil que la desorcion.

[0146] El perfil DVS de 5-MeO DMT HBr Patron B muestra que durante el primer ciclo de sorcion el sélido gana 0.14% de
agua hasta 60%RH con un incremento adicional de 1.57wt% observado entre 60%RH y 90%RH. El resultado es una
absorcion total de agua del 1,71% en peso en todo el intervalo de humedad. La absorcién de agua es reversible, ya que
esta agua se pierde durante el ciclo de desorcién posterior. Se observa una histéresis en la que la absorcién de agua es
mas facil que la desorcion.

[0147] Los perfiles DVS indican una higroscopicidad menor.

Ejemplo 13 - Estabilidad en solucién acuosa

[0148] La estabilidad del 5 MeO DMT HBr se evalué en WFI durante 14 dias a 40°C / 75% HR.

[0149] La sal se pes6 en un vial de muestra, al que se afiadié WFI para alcanzar una concentracién de 100mg/mL. A
continuacion, la solucién se agitd a 25°C hasta que se alcanzé la disolucién completa. A continuacion, la solucion se

clarifico en un vial de muestras y se dejé envejecer estaticamente durante 14 dias. La pureza quimica de la solucion se
evalud a intervalos predeterminados mediante HPLC, como se ha descrito anteriormente.
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Wehiculo (% Pureza) Tienwpo {dias;
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W {100 mgimb} 8%.868 98,85 5641 @B.28

Ejemplo 14 - Escalado de la preparacion de 5-MeO DMT HBr Patron B
a) Preparacién aescalade 5 g
[0150] La formacion de 5-MeO-DMT HBr Patrén B se escal a escala de 5,0g utilizando la metodologia anterior.

[0151] Se prepard una solucién madre de acido HBr a una concentracién 1M en etanol. La base libre de 5-MeO-DMT
(5,0g) se pes6 en un matraz de fondo redondo y se disolvié en 50mL de iPrOAc (10 vols) a 50°C. A continuacién, se cargd
inmediatamente la solucién acida de HBr a 1 equivalente. A continuacién, la mezcla se equilibré a temperatura ambiente
durante 18 horas. La suspensién resultante se aisld por filtracion al vacio y se sec6 al vacio durante 18 horas (6,28 g,
91,68% de rendimiento).

[0152] El analisis XPRD del solido resultante mostro que el 5-MeO-DMT HBr Patron B se habia preparado con éxito.
b) El método/proceso de produccién a mayor escala

[0153] Se llevé a cabo una cristalizacion de formacién de sal para preparar la sal HBr a escala de 106 g. 5-MeO DMT
(106 g, 0,486 mol) se combiné con IPA (8,9 vols, 1270 mL). La solucién resultante se agité a 275 rpm. Se afiadié agua
desionizada (90 mL) al recipiente de reaccion para obtener una solucién ligeramente opaca de color marrén oscuro (sin
cambios respecto al IPA solo). La solucién se clarifico mediante un filtro de 1 micra a un recipiente encamisado sin
problemas.

[0154] La mezcla se calentd a 45°C antes de la adicién gota a gota de acido HBr (48% aq) (1,0 eq, 81g) durante 5 minutos.
A continuacién, se afiadieron 7mL adicionales de agua al vial que contenia el HBr y luego se afiadieron a la mezcla de
reaccion para obtener una composicién final de IPA a agua de 90:10 (en volumen).

[0155] La mezcla se enfrié de nuevo a 43°C y se sembré con 5-MeQO DMT HBr Patrén B (0,1% de carga de semilla, 106
mg). Se observé que la semilla se mantenia y la cristalizacion se desarrollaba sélo marginalmente al mantener la mezcla
a 43°C durante 30 minutos. A continuacién, la mezcla se enfrié a 41 °C y se agitdé durante 1,5 horas mas para conseguir
un desarrollo suave.

[0156] A continuacion, la mezcla se enfrié a 5°C a 5°C/h y se equilibré durante 18 horas.

[0157] A continuacion, los sélidos se filtraron al vacio. Se observé una filtracion facil a través de un filtro Blichner de 150
mm de diametro/medio filtrante de papel, el deliquoring tardé 60 segundos en pasar a la superficie de la torta. Se aplicd
un enjuague en recipiente de 1 volumen utilizando 5% de agua /IPA, se pas) a través de la torta y se realizé un enjuague
final con IPA. La torta se sec6 al aire/vacio durante 20 minutos. Profundidad del filtro de torta himeda de 9 mm en un filtro
de 150 mm de diametro.

[0158] Se aislé un solido blanquecino. Se registré una masa hiumeda de 150,88 g. Los s6lidos se secaron a 50°C durante
aprox. 20 horas. El 5-MeQ DMT HBr se aisldé como un sélido blanquecino (78% de rendimiento).

Ejemplo 15 - Ampliacién

[0159] En un recipiente de 50 L purgado con nitrégeno se cargd 5-MeO DMT (750,3g, 3,44 mol), 2-Propanol (6160mL) y
agua purificada (190mL) antes de agitar durante 76 minutos a 15-25°C. La solucién se transfirid a una garrafa de 10L
mientras se realizaba un control de particulas antes de transferirla de nuevo al recipiente de 50L mediante un filtro en
linea de 1,2 micras antes de la adicién gota a gota de acido HBr filirado pulido en 2-propanol (350mL) realizada utilizando
390ml de &cido HBr 48% acuoso y 3080 mL de agua purificada durante 1 hora a 15-25°C y luego sembrada con semilla
5-MeQO DMT HBr (0,8g). El lote se agit6é a 15-25°C durante 1 hora antes de afiadir gota a gota el resto de acido HBr filtrado
en 2-propanol (3060mL) durante 4 horas. El lote se agitdé a 15-25°C durante 1 hora, después se enfrié a 0-10°C a 5°C/h y
se equilibré durante 24 horas. Los sélidos se aislaron por filtracion y se lavaron con 2-propanol filtrado (1060mL), el sélido
se seco al vacio a 60°C.

Rendimiento = 874,3 g
Ejemplo 16 - Medicion del tamafio de las particulas

[0160] La distribucion del tamafio de particula de una muestra obtenida como en el ejemplo anterior se determiné
utilizando un método de dispersién de luz laser. Los resultados se resumen en el cuadro siguiente.
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Pesc de la muestra {mg) Bvil {pum} Bv50 {pmn) EnvB48 {pm}
800 57 .8 238 813
803 | 0.5 | 2a2 | 830

[0161] Se ha demostrado que la sal HBr tiene un pso de aproximadamente 240 pm con un habito cristalino de naturaleza
hexagonal.

Ejemplo 17 - Propiedades de flujo

[0162] La densidad aparente y la densidad de toma de una muestra de sal de HBr obtenida seguiin el método anterior se
determinaron aplicando métodos estandar.

Densidad aparenis: 0,18 g/om?
Densidad de toma: 0,25 glom?

[0163] A partir de aqui, se puede calcular el indice de Carr que caracteriza las propiedades de fluidez (100 x (Densidad
de extraccion - Densidad aparente/100)). El indice es del 24 %. El factor de Hausner (densidad de extraccién / densidad
aparente), que también caracteriza las propiedades de fluidez, es de 1,31.

[0164] Para la base libre, se midieron los siguientes valores:

Densidad aparente: 0,32 gfom3
Deansidad de foma: 0.54 gfom?

[0165] De esta forma, se obtiene un indice de Carr del 41% y un Factor de Hausner de 1,68, lo que indica propiedades
de fluidez extremadamente pobres.

[0166] Asi, la sal de HBr segun la invencién ha mejorado significativamente en propiedades de flujo.
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REIVINDICACIONES
Sal hidrobromuro cristalina de 5-metoxi-N,N-dimetiltriptamina (5-MeO-DMT HBr).

La sal de la reivindicacion 1, que tiene una pureza quimica de al menos 99,5% de area, evaluada por HPLC
usando deteccion UV a 220 nm, una columna USP L11 que tiene una longitud de 150 mm y un didmetro interior
de 4,6 mm, en la que la temperatura de la columna es de 30°C y la columna se eluye a un caudal de 1.0 ml/min
utilizando un gradiente de disolvente basado en una fase movil A (0,05% TFA en WFI) y una fase moévil B (0,05%
TFA en acetonitrilo} y el gradiente de disolvente se establece mediante el siguiente programa de gradiente:

Tiempe (mind] W& R
& $§ 5

La sal de la reivindicaciéon 1 o 2, en la que la sal no contiene ninguna impureza a un nivel de 0,1% de area o
superior, segun se evalla por el método HPLC definido en la reivindicacion 2.

La sal de cualquiera de las reivindicaciones anteriores tiene un punto de fusién de 174°C.

La sal de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por un patrén de difraccion de rayos X
que comprende picos a 14,5°26+0,2°26; 17,0°26+0,2°26; 24,2°26+0,2°26; medidos utilizando radiacién Cu Ka.

La sal de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por un patrén de difraccion de rayos X
que comprende picos a 14,5°26+0,2°26; 17,0°26+0,2°206; 20,7°26+0,2°20; 24,2°26+0,2°26; medidos utilizando
radiacién Cu Ka.

La sal de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por un patrén de difraccion de rayos X
que comprende picos a 14,5°26+0,2°26; 17,0°26+0,2°26; 20,6°206+0,2°26; 20,7°26+0,2°20; 24,2°26+0,2°26;
medidos utilizando radiacién Cu Ka.

La sal de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por un patrén de difraccion de rayos X
que comprende picos a 14,5°26+0,2°26; 17,0°26+0,2°26; 20,6°206+0,2°26; 20,7°26+0,2°20; 21,4°26+0,2°26;
24 2°26+0,2°208; medidos utilizando radiaciéon Cu Ka.

La sal de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por un patrén de difraccion de rayos X
que comprende picos a 14,5°26+0,2°26; 17,0°26+0,2°26; 20,6°206+0,2°26; 20,7°26+0,2°20; 21,4°26+0,2°26;
24 2°26+0,2°26; 27,4°26+0,2°206; medidos utilizando radiacién Cu Ka.

La sal de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por un patrén de difraccion de rayos X
que comprende picos a 14,5°26+0,2°26; 16,7°26+0,2°26; 17°.0°26+0,2°26; 20,6°26+0,2°26; 20,7°26+0,2°26;
21,4°26+0,2°20; 24,2°26+0,2°26; 27,4°26+0,2°206; medidos con radiaciéon Cu Ka.

La sal de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por un patrén de difraccion de rayos X
que comprende picos a 14,5°26+0,2°20; 16,7°20+0,2°20; 17,0°20+0.2°26; 20,6°26+0,2°26; 20,7°26+0,2°20;
21,4°20+0,2°20; 24,2°2610,2°20; 24,8°20+0,2°26; 27,4°2610,2°20; medidos con radiacién Cu Ka.

La sal de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por un patrén de difraccion de rayos X
que comprende picos a 14,5°26+0,2°26; 16,7°26+0,2°26; 17,0°26+0,2°26, 20°.6°26+0,2°26; 20,7°26+0,2°26;
21,4°26+0,2°20; 24,2°26+0,2°26; 24,8°26+0,2°26; 25,3°26+0,2°26; 27,4°26+0,2°26; medidos con radiacién Cu
Ka.

Método de preparacion de una sal hidrobromuro cristalina segun una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, método que comprende una cristalizacién formadora de sal.

El método de la reivindicacion 13, en el que se utiliza una mezcla de alcohol isopropilico/agua como sistema
disolvente.
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15. Composicién farmacéutica que comprende la sal de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12.
16. La composicion farmacéutica segun la reivindicaciéon 15 en una forma para administracion via inyeccion.

17. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 15 en una forma para administracion intranasal.
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