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DESCRIPCION
Formas cristalinas de hidroxinorcetamina
Campo de la invencion

La presente invencion proporciona formas salinas nuevas, estables, procesables y farmacéuticamente aceptables de
2R ,6R-hidroxinorcetamina o 2S,6S-hidroxinorcetamina con alta solubilidad acuosa.

Antecedentes de la invencion

Los derivados de cetamina, y en particular los compuestos derivados del metabolito de cetamina 2R,6R-
hidroxinorcetamina y 2S,6S-hidroxinorcetamina, son prometedores como agentes antidepresivos.

Se conocen formulaciones parenterales de 2R,6R-hidroxinorcetamina y 2S,6S-hidroxinorcetamina de Zanos et al,
Nature, (2016), 533, 481-486. Sin embargo, las formulaciones parenterales sufren inconvenientes en el tratamiento de
la mayoria de los enfermos de depresion, para quienes seria preferible el tratamiento en un entorno ambulatorio sin la
necesidad de un profesional médico. La provision de formas de dosificacion orales sélidas de 2R,6R-
hidroxinorcetamina y 2S,6S-hidroxinorcetamina es, por lo tanto, ventajosa para las formas de dosificacion parenteral.
Sin embargo, existen desafios en el desarrollo de formas farmacéuticas orales sélidas de 2R,6R-hidroxinorcetamina
y 2S,6S-hidroxinorcetamina. Por ejemplo, ambos compuestos en la forma de base libre forman facilmente un aceite o
goma viscosa en condiciones ambientales, son quimicamente inestables con tendencia a dimerizarse y son
particularmente dificiles de procesar en una formulacién farmacéutica a menos que estén en estado liquido.

Se conocen formas cristalinas de S-cetamina, por ejemplo, en WO2014/020155 (CLINPHARM REFORM GMBH) de
fecha 6 de febrero de 2014, que describe el clorhidrato de S-cetamina y otras sales de acidos organicos.

Resumen de la invencion

Un primer aspecto de la presente invencidén proporciona una sal de adicion acida de 2R,6R-hidroxinorcetamina o
28S,6S-hidroxinorcetatamina obtenible por reaccién con un acido organico que comprende (i) dos 0 mas grupos de
acido carboxilico, o (ii) uno o mas grupos de acido carboxilico y un grupo amida, con la condiciéon de que la sal de
adicion acida no sea 2R,6R-L-tartrato de hidroxinorcetamina o 2S,6S-D-tartrato de hidroxinorcetamina.

En realizaciones preferidas del primer aspecto, el acido organico tiene Férmula | o Il

HO A OH

1I

en donde n = 0-3,

R' y R? se seleccionan cada uno independientemente de -H, -OH y -COOH, y en donde cuando n =2 o0 3, dos grupos
R? adyacentes pueden representar juntos un enlace C=C, y en donde

R3 es =0, 0 -COOH.

Se ha descubierto que 2R,6R-hidroxinorcetamina y 2S,6S-hidroxinorcetamina forman sales cristalinas facilmente con
acidos organicos como se describe en el presente documento. Los acidos organicos como se usan en la presente
invencion pueden ser quirales, permitiendo que la formaciéon de una sal farmacéuticamente aceptable se realice
simultaneamente con la resolucion quiral del agente activo. Ademas, las sales cristalinas de la presente invencion
muestran una solubilidad acuosa inesperadamente alta. Las ventajas conferidas por la alta solubilidad de las sales de
adicién acida de la presente invencion incluyen una alta biodisponibilidad oral, lo cual permite formas farmacéuticas
orales solidas optimizadas para lograr las concentraciones en circulacion sistémica necesarias para maximizar la
respuesta farmacoloégica a 2R,6R-hidroxinorcetamina y 2S,6S- hidroxinorcetamina.

En realizaciones de la presente invencion, la sal de adicion acida se puede obtener con un acido organico quiral que
tiene la Formula lll, IV o V:
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HO A OH

en donde n = 0-3,

R'y R? se seleccionan cada uno independientemente de -H, -OH y -COOH, en donde al menos un par de R' y R? son
diferentes, y en donde cuando n = 2 o 3, dos grupos R? adyacentes pueden representar juntos un enlace C=C, y en
donde

R3 es =0, 0 -COOH.

En realizaciones de la invencion, la sal de adicion acida se puede obtener con un acido organico de Férmula I, en
donde n=10 2, y en donde cada R' es H, uno 0 ambos R? es -OH y cualquier R? restante es -H.

En realizaciones de la invencion, la sal de adicion acida se puede obtener con un acido organico de Formula I, en
donde n =2 0 3, y en donde cada R' es H, dos grupos R? adyacentes se toman juntos para representar un enlace
C=C, y cualquier R? restante es -H.

En realizaciones de la invencion, la sal de adicion acida se puede obtener con un acido organico de Formula I, en
donde n =2, y en donde cada R' es -H y ambos grupos R? se toman juntos para representar un enlace C=C.

En realizaciones de la invencion, la sal de adicién acida se puede obtener por reaccion con un acido organico de
Férmula Il, en donde n =1 0 2, y en donde R3 es =0.

En realizaciones preferidas del primer aspecto de la presente invencion, la sal de adicion acida se selecciona de acido
aspartico, acido citrico, acido fumarico, acido glutarico, acido glutamico, acido hipurico, acido malico, acido maleico,
acido mucico, acido oxalico, acido piroglutamico y acido succinico.

En realizaciones preferidas del primer aspecto de la presente invencion, la sal de adicion acida se selecciona de acido
citrico, acido L-malico, acido D-malico, acido fumarico, acido D-piroglutamico y acido L-piroglutamico.

En realizaciones preferidas del primer aspecto, el acido organico es homoquiral.

En realizaciones preferidas del primer aspecto de la presente invencién, la sal de adicion acida se selecciona de
difumarato de 2R,6R-hidroxinorcetamina, 2S,6S-difumarato de hidroxinorcetamina, D-piroglutamato de 2S,6S-
hidroxinorcetamina, L-piroglutamato de 2R,6R-hidroxinorcetamina, L-malato de 2R,6R-hidroxinorcetamina y D-malato
de 2S,6S-hidroxinorcetamina.

En realizaciones preferidas del primer aspecto de la presente invencion, la sal de adiciéon acida esta en forma
sustancialmente cristalina.

Un segundo aspecto de la presente invencion proporciona una sal de adicion acida cristalina de 2R,6R-
hidroxinorcetamina o 2S,6S-hidroxinorcetamina que tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende
picos caracteristicos expresados en grados 2-theta en las posiciones 19.2, 26.4 y 31.5.

En realizaciones preferidas del segundo aspecto, la sal de adiciéon acida cristalina de 2R,6R-hidroxinorcetamina o
2S,6S-hidroxinorcetamina que tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende ademas picos
caracteristicos expresados en grados 2-theta en las posiciones 14.1, 16.9, 23.5, 24.0 y 29.9.

En realizaciones preferidas del segundo aspecto, la sal de adicidon acida se puede obtener de acuerdo con el primer
aspecto de la presente invencion.

En realizaciones, la sal de adicion acida se selecciona de difumarato de 2R,6R-hidroxinorcetamina y 2S,6S-difumarato
de hidroxinorcetamina y muestra un patron de difraccién de rayos X en polvo que comprende picos caracteristicos
expresados en grados 2-theta en las posiciones 11.7, 12.4, 22.5y 22.8.

En realizaciones, la sal de adicién acida se selecciona de difurato de 2R,6R-hidroxinorcetamina y 2S,6S-difumarato
de hidroxinorcetamina y muestra un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende ademas picos
caracteristicos expresados en grados 2-theta en las posiciones 14.7, 16.5, 18.8, 26.8 y 29.4.
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En realizaciones, la sal de adicion acida se selecciona de difurato de 2R,6R-hidroxinorcetamina y difumarato de 2S,6S-
hidroxinorcetamina y muestra un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende ademas picos caracteristicos
expresados en grados 2-theta en las posiciones 10.2, 21.4, 23.2, 25.7 y 29.7.

En realizaciones, la sal de adiciéon acida se selecciona de difumarato de 2R,6R-hidroxinorcetamina y difumarato de
2S,6S-hidroxinorcetamina y muestra un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende ademas picos
caracteristicos expresados en grados 2-theta en las posiciones 18.3, 20.4, 31.0 y 33.0.

En realizaciones, la sal de adicién acida se selecciona entre L-malato de 2R,6R-hidroxinorcetamina y D-malato de
28S,6S-hidroxinorcetamina y muestra un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende un pico caracteristico
expresado en grados 2-theta en la posicion 23.1.

En realizaciones, la sal de adicion acida se selecciona de L-piroglutamato de 2R,6R-hidroxinorcetamina y D-
piroglutamato de 2S,6S-hidroxinorcetamina que tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende
picos caracteristicos expresados en grados 2-theta en la posicion 14.3.

En realizaciones, la sal de adicion acida se selecciona de L-piroglutamato de 2R,6R-hidroxinorcetamina y D-
piroglutamato de 2S,6S-hidroxinorcetamina que tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende
ademas picos caracteristicos expresados en grados 2-theta en las posiciones 19.9 y 23.8.

En realizaciones, la sal de adicién acida se selecciona entre L-piroglutamato de 2R,6R-hidroxinorcetamina y D-
piroglutamato de 2S,6S-hidroxinorcetamina que tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende
ademas picos caracteristicos expresados en grados 2-theta en las posiciones 12.0, 13.6, 15.2, 20.8, 26.2 y 28.9.

En realizaciones, la sal de adicion acida se selecciona de L-piroglutamato de 2R,6R-hidroxinorcetamina y D-
piroglutamato de 2S,6S-hidroxinorcetamina que tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende
ademas picos caracteristicos expresados en grados 2-theta en las posiciones 12.8, 17.6, 18.1y 25.5.

En realizaciones, la sal de adicion acida se selecciona de L-piroglutamato de 2R,6R-hidroxinorcetamina y D-
piroglutamato de 2S,6S-hidroxinorcetamina que tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende
ademas picos caracteristicos expresados en grados 2-theta en las posiciones 13.8, 14.1, 17.8, 20.3, 21.0, 21.8, 22.7,
24.6, 25.0, 25.3, 27.3, 28.5, 28.7, 30.6, 32.3, 32.7, 33.3, 33.9y 34.1.

En realizaciones, la sal de adicion acida se selecciona de L-piroglutamato de 2R,6R-hidroxinorcetamina y D-
piroglutamato de 2S,6S-hidroxinorcetamina que tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende
ademas picos caracteristicos expresados en grados 2-theta en las posiciones 9.0, 16.6, 21.4, 22.4, 23.1, 25.7, 26.5,
27.8, 28.2,29.3, 30.1, 31.1, 31.5, 33.1, 33.7 y 34.6.

En realizaciones, la sal de adicién acida se obtiene por precipitacion o cristalizacion a partir de un disolvente organico,
por ejemplo acetonitrilo, acetato de isopropilo, t-butil metil éter, acetato de etilo o diisopropil éter. Una tercera
realizacion de la presente invencién proporciona una forma de dosificacion que comprende una sal de adicién acida
de acuerdo con cualquier realizacion del primer o segundo aspecto de la presente invencion.

En realizaciones preferidas, la forma de dosificacion comprende entre 5 mg y 500 mg de 2R,6R-hidroxinorcetamina o
2S,6S-hidroxinorcetamina, o el equivalente de los mismos.

En realizaciones particularmente preferidas, la dosificacion es una forma de dosificacién oral sélida. Preferiblemente,
la forma de dosificacion oral sélida se selecciona de una capsula y una tableta.

En realizaciones de la invencion, la forma de dosificacion es una forma de dosificacion oral sélida que comprende una
mezcla de uno o mas diluyentes. En realizaciones preferidas, la forma de dosificacion es una tableta y la mezcla de
uno o mas diluyentes comprende celulosa microcristalina. En realizaciones preferidas, la forma de dosificacion es una
capsula y la cubierta de la capsula comprende un constituyente seleccionado de gelatina e hidroxipropilmetilcelulosa.

Breve descripcion de las figuras

Figuras 1A a 1F: muestran el termograma TG/DTA de las formas de sal cristalina de 2R,6R-hidroxinorcetamina de
acuerdo con la presente invencién

Figura 2A a 2E: muestra el difractograma VH-XRPD de las formas de sal cristalina 2R,6R-hidroxinorcetamina

Figura 3: espectro de 'H-RMN del difumarato de 2R,6R-hidroxinorcetamina en comparacion con el espectro para la
base libre de 2R,6R-hidroxinorcetamina

Descripcion detallada de la invencién

A lo largo de esta especificacion, uno o mas aspectos de la invencion pueden combinarse con una o mas
caracteristicas descritas en la especificacion para definir distintas realizaciones de la invencion.
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Las referencias en el presente documento a un singular de un sustantivo abarcan el plural del sustantivo, y viceversa,
a menos que el contexto implique lo contrario.

Tal como se usa en el presente documento, los términos '2R,6R-hidroxinorcetamina' y '2S,6S-hidroxinorcetamina’ se
refieren a 2R ,6R-2-(2-clorofenil)-2-(amino)-6-hidroxiciclohexanona y  2S,6S-2-(2-clorofenil)-2-(amino)-6-
hidroxiciclohexanona respectivamente.

Tal como se usa en el presente documento, -H significa un hidrégeno unido covalentemente.

Tal como se usa en este documento, -OH significa un hidroxilo unido covalentemente.

Tal como se usa en este documento =0 tomado con el carbono al que esta unido significa un grupo carbonilo.

Tal como se usa en el presente documento, -COOH significa un grupo de acido carboxilico.

Tal como se usa en el presente documento, C=C significa una olefina, en otras palabras, un doble enlace carbono-
carbono.

Tal como se usa en el presente documento, el término "quiral" significa una estructura que no es superponible sobre
su imagen especular.

Tal como se usa en el presente documento, el término "homoquirales" se refiere a una composicién que comprende
sustancialmente un enantidmero de un material quiral.

Un aspecto de la presente invencion proporciona una sal de adicién acida de 2R,6R-hidroxinorcetamina o 2S,6S-
hidroxinorcetatamina obtenible por reaccion con un acido organico que comprende (i) dos o mas grupos de acido
carboxilico, o (ii) uno o mas grupos de acido carboxilico y un grupo amida, con la condicidon de que la sal de adicion
acida no sea 2R,6R-L-tartrato de hidroxinorcetamina o 2S,6S-D-tartrato de hidroxinorcetamina.

En realizaciones preferidas del primer aspecto, en la sal de adicion acida de la reivindicacion 1, el acido organico tiene
Foérmulaloll

HO A OH

I

en donde n = 0-3,

R' y R? se seleccionan cada uno independientemente de -H, -OH y -COOH, y en donde cuando n =2 o0 3, dos grupos
R? adyacentes pueden representar juntos un enlace C=C, y en donde

R3es =0, o-COOH.

Se ha descubierto que 2R,6R-hidroxinorcetamina y 2S,6S-hidroxinorcetamina forman sales cristalinas facilmente con
acidos organicos como se describe en el presente documento. Ademas, los acidos organicos como se usan en la
presente invencion pueden ser quirales, permitiendo que la formacién de sal farmacéuticamente aceptable participe
en la resolucion quiral del agente activo.

En realizaciones de la presente invencion, la sal de adicion acida se puede obtener con un acido organico que tiene
la Formula lll, IV o V:
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HO
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en donde n = 0-3,

R'y R? se seleccionan cada uno independientemente de -H, -OH y -COOH, en donde al menos un par de R' y R? son
diferentes, y en donde cuando n = 2 o 3, dos grupos R? adyacentes pueden representar juntos un enlace C=C, y en
donde

R3 es =0, 0 -COOH.

En realizaciones de la invencion, la sal de adicion acida se puede obtener con un acido organico de Férmula I, en
donde n=10 2, y en donde cada R' es H, uno 0 ambos R? es -OH y cualquier R? restante es -H.

En realizaciones de la invencion, la sal de adicion acida se puede obtener con un acido organico de Formula I, en
donde n =2 0 3, y en donde cada R' es H, dos grupos R? adyacentes se toman juntos para representar un enlace
C=C, y cualquier R? restante es -H.

En realizaciones de la invencion, la sal de adicion acida se puede obtener con un acido organico de Formula I, en
donde n =2, y en donde cada R' es -H y ambos grupos R? se toman juntos para representar un enlace C=C.

En realizaciones de la invencion, la sal de adicién acida se puede obtener por reaccion con un acido organico de
Férmula Il, en donde n =1 0 2, y en donde R3 es =0.

En realizaciones preferidas del primer aspecto de la presente invencion, la sal de adicion acida se selecciona de acido
aspartico, acido citrico, acido fumarico, acido glutarico, acido glutamico, acido hipurico, acido malico, acido maleico,
acido mucico, acido oxalico, acido piroglutamico, acido succinico y acido tartarico.

En realizaciones preferidas del primer aspecto de la presente invencion, la sal de adicion acida se selecciona de acido
citrico, acido L-malico, acido D-malico, acido fumarico, acido D-piroglutamico y acido L-piroglutamico.

En realizaciones preferidas del primer aspecto, el acido organico es homoquiral.

En realizaciones preferidas del primer aspecto de la presente invencién, la sal de adicion acida se selecciona de
difumarato de 2R,6R-hidroxinorcetamina, difumarato de 2R,6R-hidroxinorcetamina, D-piroglutamato de 2R,6R-
hidroxinorcetamina, D-piroglutamato de 2S,6S-hidroxinorcetamina, L-piroglutamato de 2R,6R-hidroxinorcetamina, L-
piroglutamato de 2S,6S-hidroxinorcetamina, L-malato de 2R,6R-hidroxinorcetamina, y D-malato de 2S,6S-
hidroxinorcetamina.

En realizaciones preferidas del primer aspecto de la presente invencion, la sal de adiciéon acida esta en forma
sustancialmente cristalina.

Un aspecto de la presente invencion proporciona una sal de adiciéon acida cristalina de 2R,6R-hidroxinorcetamina o
28S,6S-hidroxinorcetamina que tiene un patrén de difracciéon de rayos X en polvo que comprende picos caracteristicos
expresados en grados 2-theta en las posiciones 19.2, 26.4 y 31.5.

En realizaciones preferidas del segundo aspecto, la sal de adiciéon acida cristalina de 2R,6R-hidroxinorcetamina o
2S,6S-hidroxinorcetamina tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende ademas picos
caracteristicos expresados en grados 2-theta en las posiciones 14.1, 16.9, 23.5, 24.0 y 29.9.

En realizaciones preferidas del segundo aspecto, la sal de adicidon acida se puede obtener de acuerdo con el primer
aspecto de la presente invencion.

En realizaciones, la sal de adicion acida se selecciona de difurato de 2R,6R-hidroxinorcetamina y difumarato de 2S,6S-
hidroxinorcetamina y muestra un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende picos caracteristicos
expresados en grados 2-theta en las posiciones 11.7, 12.4, 22.5y 22.8.

En realizaciones, la sal de adiciéon acida se selecciona de difumarato de 2R,6R-hidroxinorcetamina y difumarato de
28S,6S-hidroxinorcetamina y muestra un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende ademas picos
caracteristicos expresados en grados 2-theta en las posiciones 14.7, 16.5, 18.8, 26.8 y 29.4.
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En realizaciones, la sal de adiciéon acida se selecciona de difumarato de 2R,6R-hidroxinorcetamina y difumarato de
28S,6S-hidroxinorcetamina y muestra un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende ademas picos
caracteristicos expresados en grados 2-theta en las posiciones 10.2, 21.4, 23.2, 25.7 y 29.7. En realizaciones, la sal
de adicion acida se selecciona de difumarato de 2R,6R-hidroxinorcetamina y difumarato de 2S,6S-hidroxinorcetamina
y muestra un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende ademas picos caracteristicos expresados en
grados 2-theta en las posiciones 18.3, 20.4, 31.0 y 33.0. En realizaciones, la sal de adicién acida se selecciona de
difumarato de 2R,6R-hidroxinorcetamina y difumarato de 2S,6S-hidroxinorcetamina y muestra un patrén de difraccion
de rayos X en polvo que comprende picos caracteristicos expresados en grados 2-theta en las siguientes posiciones:
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En realizaciones, la sal de adicién acida se selecciona entre L-malato de 2R,6R-hidroxinorcetamina y D-malato de
28S,6S-hidroxinorcetamina y muestra un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende un pico caracteristico
expresado en grados 2-theta en la posicion 23.1.

En realizaciones, la sal de adicion acida se selecciona entre 2R,6R-hidroxinorcetamina, L-piroglutamato y 2S,6S-
hidroxinorcetamina, D-piroglutamato y muestra un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende picos
caracteristicos expresados en grados 2-theta en las siguientes posiciones:

L-Piroglutamato

Pico | Grados 2-theta | Pico | Grados 2-theta | Pico | Grados 2-theta | Pico | Grados 2-theta | Pico | Grados 2-theta

1 9.0 11 17.8 21 231 31 27.8 41 32.3
2 12.0 12 18.1 22 23.8 32 28.2 42 32.7
3 12.8 13 19.9 23 24.6 33 28.5 43 33.1
4 13.6 14 20.3 24 25.0 34 28.7 44 33.3
5 13.8 15 20.8 25 253 35 28.9 45 33.7
6 14.1 16 21.0 26 255 36 29.3 46 33.9
7 14.3 17 214 27 25.7 37 30.1 47 34.1
8 15.2 18 21.8 28 26.2 38 30.6 48 34.6
9 16.6 19 224 29 26.5 39 31.1

10 17.6 20 22.7 30 273 40 31.5

En realizaciones preferidas, la sal de adicién acida se obtiene por precipitacion o cristalizacion a partir de un disolvente
organico seleccionado de acetonitrilo, acetato de isopropilo, t-butil metil éter, acetato de etilo y diisopropil éter. Un
aspecto adicional de la presente invencion proporciona una forma de dosificacién que comprende una sal de adicion
acida de acuerdo con cualquier realizacion del primer o segundo aspecto de la presente invencion.

Tal como se usa en el presente documento, el término "forma de dosificacion oral sélida" se define como una
formulacién farmacéutica solida que se puede tragar entera, masticar y tragar, o disolver, dispersar o absorber a través
de la cavidad oral. Las formas farmacéuticas orales solidas incluyen tabletas, pildoras, capsulas, comprimidos, tabletas
bucodispersables, polvos, granulos y gomas. No se considera que las formas de dosificacion oral sélida incluyan
formulaciones liquidas o en aerosol, polvos para inhalacion o polvos para inyeccion.

Las formas de dosificacion oral sélidas de acuerdo con la presente invencion se pueden preparar mezclando el (los)
agente(s) activo(s) principal(es) con un vehiculo farmacéutico, por ejemplo, almidéon de maiz, lactosa, sacarosa,
sorbitol, talco, acido estearico, estearato de magnesio o fosfato dicalcico, y otros diluyentes farmacéuticos, por
ejemplo, agua, para formar una composicion sélida de preformulaciéon que contiene una mezcla homogénea de los
agentes activos. Cuando se hace referencia a estas composiciones de preformulacion como homogéneas, se entiende
que el agente activo se dispersa uniformemente por toda la composicion, de modo que la composicion se puede
subdividir faciimente en formas de dosificacion igualmente eficaces, tales como tabletas, pildoras y capsulas. La
composicion solida de preformulaciéon se subdivide luego en formas de dosificacion unitarias del tipo descrito
anteriormente.

En realizaciones preferidas de la presente invencion, la forma de dosificacion oral sélida se proporciona en una dosis
unitaria que contiene entre 5 mg y 500 mg de la sal de adicién acida de 2R,6R-hidroxinorcetamina o 2S,6S-
hidroxinorcetamina como se define en el presente documento.

Las cantidades de peso proporcionadas en el presente documento se refieren al equivalente en forma libre de un
compuesto de la presente invencion. Por ejemplo, una dosis unitaria de 500 mg de 2R,6R-hidrocloruro de
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hidroxinorcetamina, contiene el equivalente en masa de 500 mg de base libre 2R,6R-hidroxinorcetamina, y tiene una
masa real de 576 mg.

En realizaciones preferidas, la forma de dosificacion que comprende entre 5 mgy 500 mg de 2R,6R-hidroxinorcetamina
0 2S,6S-hidroxinorcetamina, o el equivalente de la misma.

En realizaciones particularmente preferidas, la dosificacion es una forma de dosificacién oral sélida. Preferiblemente,
la forma de dosificacion oral sélida se selecciona de una capsula y una tableta.

En realizaciones de la invencion, la forma de dosificacion es una forma de dosificacion oral sélida que comprende una
mezcla de uno o mas diluyentes. En realizaciones preferidas, la forma de dosificacion es una tableta y la mezcla de
uno o mas diluyentes comprende celulosa microcristalina. En realizaciones preferidas, la forma de dosificacion es una
capsula y la cubierta de la capsula comprende un constituyente seleccionado de gelatina e hidroxipropilmetilcelulosa.

Esquemas sintéticos
Definiciones utilizadas en esquemas sintéticos:
Tal como se usa en el presente documento, "mCPBA" se refiere al acido metacloroperoxibenzoico.

Tal como se usa en el presente documento, 'syn' se refiere a la configuracion de compuestos de Férmula | que tienen
sustituyentes en la misma cara del anillo de ciclohexanona resultante de la adicion del alfa-hidroxilo en la misma cara
que el grupo amina. Asi, la estereoquimica absoluta de los compuestos de Formula VI es R,R 0 S,S.

Tal como se usa en el presente documento, "enol" se refiere a una unidad estructural quimica que tiene un alqueno
con un grupo hidroxilo unido a un extremo del doble enlace alqueno. 'Enolato’ se refiere a un enol con el protén hidroxilo
eliminado.

Tal como se usa en el presente documento, "agente dihidroxilante" se refiere a una o mas sustancias quimicas que
son capaces de afadir dos grupos hidroxilo a través del doble enlace de un enol o enolato.

Tal como se usa en el presente documento, el término "agente de hidroxilacion alfa" se refiere a una o mas sustancias
quimicas que son capaces de afiadir un grupo hidroxilo a un carbono alifatico préximo a un grupo carbonilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término "grupo protector de nitrogeno" se refiere a una unidad estructural
que puede anadirse reversiblemente al atomo de nitrégeno de un grupo amina para lograr selectividad quimica en una
0 mas reacciones posteriores.

Tal como se usa en el presente documento, el término 'alquilo’ significa una unidad estructural hidrocarbonado que
tiene la férmula general C,H2n+1. El término abarca metilo (también denominado Me), etilo (Et), isopropilo (iPr, iPr o i-
Pr), tert-butilo (tBu, ‘Bu o t-Bu).

Tal como se usa en el presente documento, el término 'sililo’ significa una unidad estructural hidrosilicica que tiene la
férmula general SinHzn+1. El término abarca trimetilsililo (TMS) y trietilsililo (TES).

Tal como se usa en el presente documento, el término 'Boc' significa tert-butoxicarbonilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término "MoOPH" se refiere a oxodiperoxibolibdeno (piridina)-(triamida
hexametilfosférica).

Tal como se usa en el presente documento, el término 'OsQO4' significa tetroxido de osmio y sus equivalentes quimicos.
Tal como se usa en el presente documento, el término 'RuO4' significa tetroxido de rutenio y sus equivalentes quimicos.
Tal como se usa en el presente documento, el término 'l,' se refiere a yodo elemental.

Tal como se usa en el presente documento, el término 'oxona' se refiere a peroximonosulfato de potasio, también
conocido como MPS.

Tal como se usa en el presente documento, el término 'NaOCI' se refiere a hipoclorito de sodio, también conocido
como blanqueador.

Tal como se usa en el presente documento, el término 'oxaziridina' se refiere a un compuesto que presenta un
heterociclo de tres miembros que contiene oxigeno, nitrégeno y carbono.

Tal como se usa en el presente documento, el término 'AD-mezcla alfa' se refiere a un sistema reactivo usado en la
dihidroxilacion asimétrica Sharpless que consiste en hidroquinina 1,4-ftalazinediiléter (0.16% en mol), carbonato de
potasio (49.88% en mol), ferricianuro de potasio (49.88 % en mol), dihidrato de osmaito de potasio (0.07% en mol).

10



10

15

20

25

30

ES 2797381 T3

Tal como se usa en el presente documento, el término 'Mezcla AD beta' se refiere a un sistema reactivo usado en la
dihidroxilacion asimétrica Sharpless que consiste en hidroquinidina 1,4-ftalazinediiléter (0.16% en mol), carbonato de
potasio (49.88% en mol), ferricianuro de potasio (49.88 % en mol), dihidrato de osmiato de potasio (0.07% en mol).

El esquema 1 describe una sintesis general aplicable a la fabricaciéon de 6-hidroxinorcetamina y analogos de la misma.
Las sales de adicion acida analogas a las sales de la presente invencion pueden prepararse haciendo reaccionar un
compuesto de Férmula VI con un acido organico seleccionado de los acidos organicos de Férmula I, II, 11I, IV o V:

6 6
R R R -
\ O o]
NR' NH
OH OH
R* RS R4 RS
RS RS
VI
Esquema 1

en donde R'" es H o alquilo C4-C4; R3 es H o alquilo C4-C4; R* es H o alquilo C4-C4; R® es H o alquilo C+-C4; y R®
representa 0, 1, 2, 3, 4 o 5 haloatomos cada uno independientemente seleccionado de F, Cl, Br, |, y en donde el -OH
y el -NHR" estan sincronizados entre si; en donde el método comprende la etapa de hacer reaccionar un enolato o un
enol éter de Férmula Il en donde R', R3, R* R®y R® son como en el compuesto de Férmula |, con un agente
dihidroxilante o un agente alfa-hidroxilante, en donde R” es H o un grupo protector de nitrégeno; y R® se selecciona
de trialquilsililo, alquilo C+4-C4, -(CO)(alquilo C4-C4), 0 en donde R® representa un contraion cationico para enolatar, y
en donde cuando R7 es un grupo protector de nitrégeno, el método comprende ademas la etapa de eliminar R”.

En una realizacion preferida del Esquema 1, el agente alfa-hidroxilante no comprende mCPBA.

En realizaciones preferidas del esquema 1, R” es un grupo protector de nitrégeno. En realizaciones preferidas del
esquema sintético, R” es Boc.

En realizaciones preferidas del esquema sintético, R® es un silil enol éter, preferiblemente seleccionado de TMS y
TES.

En realizaciones preferidas del esquema sintético, el agente dihidroxilante comprende un agente oxidante
seleccionado de MoOPH, OsQO4, RuOy e I».

En realizaciones preferidas del esquema sintético, el agente alfa-hidroxilante comprende un agente oxidante
seleccionado de oxona, NaOCI, oxaziridina, acetato de plomo (IV) y acido hipofluoroso en acetonitrilo.

En realizaciones preferidas del Esquema 1, el agente dihidroxilante comprende la mezcla AD alfa. En aspectos
preferidos del primer aspecto de la presente invencion, el agente dihidroxilante comprende Mezcla AD beta.

En realizaciones preferidas del Esquema 1, el agente alfa-hidroxilante comprende una N-sulfoniloxaziridina.

En realizaciones preferidas del Esquema 1, el agente dihidroxilante comprende OsOs, ferricianuro de potasio y un
auxiliar quiral seleccionado entre una dihidroquinidina y una dihidroquinina.

En una realizacion particularmente preferida del Esquema 1, el compuesto de Férmula | es 2R,6R-hidroxinorcetamina,
el compuesto de Férmula Il es el Compuesto 37; y el agente dihidroxilante comprende OsOy, ferricianuro de potasio y
un auxiliar quiral seleccionado de una dihidroquinidina y una dihidroquinina.
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Se ha encontrado que el Esquema 1 es eficaz en la preparacién de un compuesto de Férmula | con alto rendimiento
en el que -OH y -NHR" estan sincronizados entre si independientemente de qué auxiliar quiral de dihidroquinidina y
dihidroquinina esté presente en la reaccion.

En realizaciones preferidas, el grupo protector Boc se elimina mediante tratamiento con HCI en ciclopentil metil éter
(CPME).

En una realizacion preferida del Esquema 1, el compuesto de Férmula | es 2R,6R-hidroxinorcetamina, en el que el
compuesto de Formula Il es el Compuesto 38; y en donde el agente alfa-hidroxilante comprende la oxaziridina de
Davis del Compuesto 39

CHs CHs

A
O/ \O

38 39

El esquema 2 describe un método para sintetizar un compuesto de Férmula VIl adecuado para sintetizar el enolato o
enol éter de Férmula VII,

NRBH O R3
X R'HN
6 R - 5
R R6 L R
R4 R°
1X VIl
Esquema 2

en donde R'" es H o alquilo C4-C4; R3 es H o alquilo C1-C4; R* es H o alquilo C4-C4; R® es H o alquilo C+-C4; y R®
representa 0, 1, 2, 3, 4 o 5 haloatomos cada uno independientemente seleccionado de F, Cl, Br, I; en donde dicho
método comprende la etapa de someter a reflujo un compuesto de Férmula IV en un solvente que comprende un
alcohol C4-Cg, en donde R, R3, R*, R®y R® son como en el compuesto de Férmula VIII.

En realizaciones preferidas del esquema 2, el alcohol C1-Cs es isobutanol.

En realizaciones preferidas del Esquema 2, la etapa de reflujo de un compuesto de Férmula IX en un disolvente que
comprende un alcohol C+-Cs se lleva a cabo en presencia de un acido de Lewis. Preferiblemente, el acido de Lewis
es un acido de Lewis azafilico.

En realizaciones preferidas del Esquema 2, la etapa de reflujo de un compuesto de Férmula IX en un disolvente que
comprende un alcohol C+-Cs se lleva a cabo en presencia de un acido de Lewis quiral.

El esquema 3 proporciona un método para sintetizar un compuesto de Férmula VIl adecuado para sintetizar el enolato
o enol éter de Férmula VI,
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NR1OH o) R3
5 R'HN
[ R . 5
R RS 1 R
R* RS
IX R Vil
Esquema 3

en donde R'" es H o alquilo C4-C4; R3 es H o alquilo C4-C4; R* es H o alquilo C4-C4; R® es H o alquilo C+-C4; y R®
representa 0, 1, 2, 3, 4 o 5 haloatomos cada uno independientemente seleccionado de F, Cl, Br, |; en donde dicho
método comprende la etapa de calentar un compuesto de Férmula 1X en presencia de un acido de Lewis, en donde
R', R3, R* R®y R® son como en el compuesto de Férmula VIII. Preferiblemente, el acido de Lewis es un acido de
Lewis azafilico. En realizaciones preferidas del cuarto aspecto, el acido de Lewis es un acido de Lewis quiral.

En realizaciones preferidas de los Esquemas 2 o 3, el compuesto de Férmula IX y el acido de Lewis se disuelven en
un disolvente aprotico. Los disolventes apréticos adecuados incluyen dietil éter, THF, DMF y DMSO.

En realizaciones preferidas de los Esquemas 2 o 3, el acido de Lewis comprende boro o un atomo de metal
seleccionado de cobre, aluminio, zinc, escandio, indio y titanio. Preferiblemente, el acido de Lewis comprende boro,
cobre o zinc, por ejemplo, Cu(OTf); o Zn(OTf),.

En realizaciones preferidas de los Esquemas 2 o 3, el acido de Lewis comprende uno o mas ligandos quirales. Los
ligandos quirales preferidos incluyen ligandos de bis(oxazolina) (por ejemplo, BOX y PyBOX), ligandos de 1,1'-Bi-2-
naftol, ligandos de 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo, ligandos de 1,3-dioxolano-4,5-dimetanol, ligandos de a,a,a',a'-
tetraaril-2,2-disustituido, ligandos de fosfolano y ligandos tipo salen. Los ejemplos de catalizadores de acido de Lewis
quirales para usar en el tercer o cuarto aspecto de la presente invencion incluyen (-)2,2'-isopropililidenbis[(4S)-4-tert-
butil-2-oxazolinaldi(trifluorometanosulfonato) de cobre (ll), (+)2,2'-isopropililidenbis[(4R)-4-tert-butil-2-oxazolina]
di(trifluorometanosulfonato) de cobre (l1), (-)-2,2'-isopropililidenbis[(4S)-4-fenil-2-oxazolina] trifluorometanosulfonato de
cobre (1), (+)-2,2"-isopropililidenbis [(4S)-4-fenil-2-oxazolina]trifluorometanosulfonato de cobre (1), (R)-(+)-2-Metil-CBS-
oxazaborolidina y (S)-(-)-2-metil-CBS-oxazaborolidina.

En un aspecto de los Esquemas 2 o 3, el compuesto de Férmula IX se sintetiza tratando un compuesto de Férmula X
con NHR!

O
Br

en donde R3, R*, R®y R® son como en la Férmula IX.

En una realizacién preferida, el Compuesto 40 se sintetiza tratando el Compuesto 41 con un exceso de amoniaco
liquido y permitiendo que el amoniaco residual se evapore a temperatura y presion ambiente. Este método proporciona
una sintesis eficiente de 40 con un rendimiento casi cuantitativo, que puede usarse para la sintesis de norcetamina,
2R,6R-hidroxinorcetamina o 2S,6S-hidroxinorcetamina.

NH O
| OH || Br
Cl Cl
40 41
La sintesis general de compuestos de Formula IV a partir de materiales de partida facilmente disponibles se

proporciona en el Esquema 4 a continuacion:
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MgBr
R4 0
(0]
1 ,CuBr, THF Br
@/CN ke R°CuBr,, EtOAC o
o, 6 R4 .
Re 2) 15% HpSO4 R RS Reflujo R6 R
Xl Xl X
NR' o) R®
NH,R' OH reflujo en alcohol C1-Cs RTHN
I = R®
o en presencia de acido de Lewis R%
RE R b5 '
X R R vm
RS R7 RS
| ,IO RT _RS
Boc,0 NR LDA NR'T
TMSCI
NEts R4 R3 THF
THF . 78 °C R4 R3
70°C R RS
18 h Vil
RS RS
¥ o R' o
AD-mex(z o p) 1 NH
B NR oH HCI OH
4 CPME
BUDOHleo R? R R4 Ra
0°C - ta. R5 R5
48 h Vi

sin de hidroxilacién a amina

Esquema 4

En el esquema 5 se proporciona una sintesis escalable, eficiente y de alto rendimiento que se aplica a la fabricacion
de 2R,6R-hidroxinorcetamina o 2S,6S-hidroxinorcetamina.
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o)
Br NH
NH; lig.
ol
cl
43 4z

O
reflujo en isobutanol Recristalizacion quiral
NH
Cl
45
Boc,O LDA
TMSCI
NEts THF
THF -78 °C
70 °C 47
18 h
OC\ 0 NH _p
AD-mix NH o HCl, CPME OH Recristalizacion -2l OH
BUOHHO ¢ OR cl
0°C -ta. acido alternativo
48 h 49 27
Esquema
Ejemplos

Ejemplo 1: Sintesis de clorhidrato de 2R,6R-hidroxinorcetamina

(R)-N-Boc-norcetamina (47)

5 La proteccion de la norcetamina con Boc se logré con un rendimiento del 95% mediante tratamiento con Boc2O y

trietilamina en THF a 70°C durante 16-18 horas.

1H-RMN (301 MHz, CLOROFORMO-D) & 7.81 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 48.2 Hz, 3H), 6.57 (s, 1H), 3.78-3.83

(m, 1H), 2.22-2.41 (m, 2H), 2.02-2.05 (m, 1H), 1.58-1.81 (m, 4H), 1.27 (s, 9H)

LCMS 20-70% MeCN: 0.1% de acido formico/agua; métodos acidos cortos, C18-CSA, 1.03 min m/z (+ve) 268.1/270.1

10 (pérdida de boc + H)

(R)-N-Boc-norcetamina-6-trimetilsilil enol éter (48)

El trimetilsilil enol éter de R-norcetamina protegida con Boc se logré con un rendimiento del 99% al tratar con una base
fuerte (diisopropilamida de litio (LDA)) en THF a -78°C, teniendo cuidado de eliminar la humedad de los reactivos para

evitar la detencion la reaccion.

15 (2R,6R)-N-Boc-6-hidroxinorcetamina (49)

La hidroxilacion alfa del trimetilsilil enol éter de R-norcetamina se logré con un rendimiento del 92% usando mezcla
AD alfa en condiciones de dihidroxilacidon Sharpless durante 16 horas, produciéndose la hidroxilacion exclusivamente
sin el grupo amina protegida con Boc. Se obtuvo el mismo producto usando Mezcla AD beta en condiciones de

Sharpless, con un rendimiento del 93%.
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El Compuesto 49 también se obtuvo directamente a partir de R-norcetamina protegida con Boc en un recipiente,
reaccion de dos pasos tratando con LDA en THF a -78°C durante 1.5 horas, seguido de la adiciéon de oxaziridina de
Davies y permitiendo que la temperatura se eleve de -78°C a temperatura ambiente durante 16 horas.

1H-RMN (301 MHz, CLOROFORMO-D) 5 7.81 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 7.28-7.39 (m, 3H), 6.60 (s, 1H), 4.14 (dd, J = 11.4,
6.9 Hz, 1H), 3.89 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 3.33 (s, 1H), 2.34-2.42 (m, 1H), 1.44-1.77 (m, 7H), 1.31 (s, 9H)

LCMS (ruta de dihidroxilacién) acida corta 2-95% MeCN: acido férmico al 0.1% / H20; 0.79 min Rt = producto [M-
Boc+H]+; 0.87 = Producto + TMS (luego 6-TMSO-HNK) menos tert-butilo.

Los datos son indicativos de que el grupo TMS se somete a transferencia in situ al 6-OH como el hemi-silil-acetal, y
luego se descompone para formar la cetona.

2R,6R-hidroxinorcetamina (27)

El compuesto 49 se desprotegié del Boc con un rendimiento del 88% mediante tratamiento con HCI en ciclopentil metil
éter.

1H-RMN (301 MHz, METANOL-D3) & 7.86-7.88 (m, 1H), 7.53-7.61 (m, 3H), 4.29 (dd, J = 11.5, 6.7 Hz, 1H), 3.18-3.25
(m, 1H), 2.28-2.33 (m, 1H), 1.55-1.96 (m, 4H)

LCMS 2-50% MeCN: carbonato de amonio 10 mM @ PH10, C18-XB; Rt 0,72 min m/z (+ve) 240.1/240.2 (base libre
M+H)

Ejemplo 2: Formacion de formas cristalinas de sales 2R,6R-hidroxinorcetamina
Métodos de analisis
Difraccion de rayos X en polvo (XRPD)-Transmision

El analisis XRPD se realizé en un PANalytical X'pert Pro, escaneando las muestras entre 3 y 35° 20. El material se
molié suavemente para liberar los aglomerados y se cargé en una placa multipozo con pelicula de polimero Kapton o
Mylar para soportar la muestra. La placa multipozo se coloco luego en el difractémetro y se analizé utilizando radiacion
Cu K (a1 A = 1.54060 A; a2 = 1.54443 A; B = 1.39225 A; a1: relacion a2 = 0.5) funcionando en modo de transmision
(tamario de paso 0.0130° 26) utilizando configuraciones de generador de 40 kV/40 mA.

Difraccion de rayos X en polvo (XRPD)-Reflectancia

El analisis XRPD se realizd en un difractémetro multipropdsito Philips X'pert Pro usando una etapa de rotacién con
muestreador automatico, escaneando las muestras entre 3 y 35° 26. El material se cargd en un soporte de muestra
circular y se aplané usando un portaobjetos de vidrio. El portamuestras se cargd luego en posicion en el casete del
muestreador automatico y se analizé utilizando radiacion Cu K (a1 A = 1.54060 A; a2 = 1.54443 A; B = 1.39225 A;
relacion a1:a02 = 0.5) funcionando en modo de reflectancia (tamafio de paso 0.013° 26, tiempo por paso 59.67 s)
usando configuraciones de generador de 40 kV/40 mA y equipado con un filtro Ni Cu KB).

Microscopia de luz polarizada (PLM)

La presencia de cristalinidad (birrefringencia) se determiné usando un microscopio de polarizacion Olympus BX50,
equipado con una camara Motic y un software de captura de imagenes (Motic Images Plus 2.0). Todas las imagenes
se grabaron utilizando el objetivo 20x, a menos que se indique lo contrario.

Analisis termogravimétrico (TGA)

Se pesaron aproximadamente 5 mg de material en un recipiente de aluminio abierto y se cargé en un analizador
térmico termogravimétrico/diferencial simultaneo (TG/DTA) y se mantuvo a temperatura ambiente. La muestra se
calento luego a una velocidad de 10°C/min de 20°C a 300°C, tiempo durante el cual se registré el cambio en el peso
de la muestra junto con cualquier evento térmico diferencial (DTA). Se utilizé nitrégeno como gas de purga, a un rata
de flujo de 300 cm3/min.

Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

Se pesaron aproximadamente 5 mg de material en una bandeja DSC de aluminio y se sellaron de forma no hermética
con una tapa de aluminio perforada. La bandeja de muestra se cargé luego en un Seiko DSC6200 (equipado con un
enfriador) se enfrié y se mantuvo a 20°C. Una vez que se obtuvo una respuesta estable de flujo de calor, la muestra y
la referencia se calentaron a 180°C a una velocidad de barrido de 10°C/min y se monitorizé la respuesta de flujo de
calor resultante. Se utilizé nitrogeno como gas de purga, a una velocidad de flujo de 50 cm3/min.

Espectroscopia Infrarroja (IR)
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La espectroscopia infrarroja se realizé en un espectrometro ALPHA P de Bruker. Se colocd material suficiente en el
centro de la placa del espectrometro y se obtuvieron los espectros usando los siguientes parametros:

Resolucion: 4 cm™'; Tiempo de escaneo en segundo plano: 16 escaneos; Tiempo de escaneo de muestra: 16
escaneos; Recoleccion de datos: 4000 a 400 cm-'; Espectro de resultados: transmitancia; Software: OPUS version 6.

Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

Se realizaron experimentos de RMN en un espectrémetro Bruker AVIIIHD equipado con una criosonda DCH que
funciona a 500.12 MHz para protones. Los experimentos se realizaron en DMSO-d6 deuterado y cada muestra se
prepard a una concentracion de cerca de 10 mM.

Sorcién dinamica de vapor (DVS)

Se colocaron aproximadamente 10 mg de muestra en una bandeja de equilibrio de sorcion de vapor de malla y se
cargaron en una balanza de sorcién de vapor dinamico DVS-1 de Surface Measurement Systems. La muestra se
sometio a un perfil de rampa de 40-90% de humedad relativa (HR) en incrementos de 10%, manteniendo la muestra
en cada paso hasta que se logré un peso estable (dm/dt 0.004%, longitud minima del paso 30 minutos, maximo
longitud del paso 500 minutos) a 25°C. Después de completar el ciclo de sorcion, la muestra se seco usando el mismo
procedimiento a 0% de HR y luego un segundo ciclo de sorcion nuevamente a 40% de HR. Se realizaron dos ciclos.
Se traz6 el cambio de peso durante los ciclos de sorcidén/desorcion, lo que permitié determinar la naturaleza
higroscopica de la muestra. El analisis XRPD se llevé a cabo en cualquier sélido retenido.

Se colocaron aproximadamente 10-20 mg de muestra en una bandeja de equilibrio de sorcion de vapor de malla y se
cargd en un equilibrio de sorcion de vapor dinamico intrinseco DVS de Surface Measurement Systems. La muestra se
sometio a un perfil de rampa de 40-90% de humedad relativa (HR) en incrementos de 10%, manteniendo la muestra
en cada paso hasta que se logré un peso estable (dm/dt 0.004%, longitud minima del paso 30 minutos, maximo
longitud del paso 500 minutos) a 25°C. Después de completar el ciclo de sorcion, la muestra se seco usando el mismo
procedimiento a 0% de HR y luego un segundo ciclo de sorcion nuevamente a 40% de HR. Se realizaron dos ciclos.
Se traz6 el cambio de peso durante los ciclos de sorcidén/desorcion, lo que permitié determinar la naturaleza
higroscopica de la muestra. El analisis XRPD se llevé a cabo en cualquier sélido retenido.

Sorcién gravimétrica de vapor (GVS)

Se colocaron aproximadamente 10-20 mg de muestra en una bandeja de equilibrio de sorcion de vapor de malla y se
cargd en una balanza de analizador de sorcion de humedad IGASorp por Hiden Analytical. La muestra se sometié a
un perfil de rampa de 40-90% de humedad relativa (HR) en incrementos de 10%, manteniendo la muestra en cada
paso hasta que se logré un peso estable (98% de finalizacion del paso, duracién minima del paso 30 minutos, paso
maximo duracién 60 minutos) a 25°C. Después de completar el ciclo de sorcion, la muestra se secé usando el mismo
procedimiento a 0% de HR, y finalmente se volvid al punto de partida de 40% de HR. Se realizaron dos ciclos. Se trazé
el cambio de peso durante los ciclos de sorcidn/desorcion, lo que permitié determinar la naturaleza higroscopica de la
muestra.

Difraccion de rayos X en polvo de humedad variable (VH-XRPD)

El analisis VH-XRPD se realizd en un difractémetro multipropésito Philips X'Pert Pro equipado con una camara de
humedad. Las muestras se escanearon entre 4 y 35.99° 20 utilizando radiacion Cu K (a1 A = 1.54060 A; a2 = 1.54443
A; B = 1.39225 A; relacion a1: a2 = 0.5) en geometria Bragg-Brentano (tamafio de paso 0.008° 26) utilizando
configuraciones de generador de 40 kV/40 mA. Las mediciones se realizaron a 40% HR, 80% HR, 10% HR, 0% HR.
La temperatura se elevé a 60°C, 100°C y 120°C, todo a 40% de HR.

Deteccion ultravioleta por cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC-UV)

Instrumento: Agilent 1100/Dionex Ultimate 3000; Columna: Ace Excel-3 C18-AR, 75 mm x 4.6 mm 3 pym; Temperatura
de la columna: 40°C; Temperatura del muestreador automatico: ambiente; Longitud de onda UV: 210 nm; Volumen de
inyeccion: 10; Velocidad de flujo: 1 ml/min; Fase movil A: formiato de amonio 10 mM pH8; Fase mavil B: formiato de
amonio 10 mM pH 8: acetonitrilo 20:80

Programa de gradiente: tiempo (minutos) Disolvente B [%]

0 12
1 12
11 100
11.1 12
15 12
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Espectrometria de masas

Instrumento: LCQ Advantage lon Trap MS; Concentracion de muestra: 1 mg/ml, +ve modo ion por infusion; Voltaje de
fuente (kV): 4.50; Fuente de corriente (uA): 80.00; Rata de flujo de gas de envoltura: 20; Rata de flujo auxiliar/barrido
de gas: 0; Tension capilar (V): 8.0; Temperatura capilar (°C): 200; Lente de tubo (V, Sp): 40; Condiciones de HPLC
como se indic6 anteriormente.

2.0 Solubilidad en solvente

Se disolvieron 90 mg de base libre 2R,6R-hidroxinorcetamina en 18 ml de diclorometano. Se dejaron evaporar
alicuotas de 1 ml de la solucidon en una campana extractora. Se registraron imagenes PLM del sélido blanco que
permanecioé en el vial en el que se habia disuelto el material.

Se afadié una alicuota de volumen conocido (tipicamente 5 volimenes) de disolvente a aproximadamente 5 mg de
2R,6R-hidroxinorcetamina. Entre cada adicién, se verifico la disolucién de la mezcla y, cuando no hubo disoluciéon
aparente, la mezcla se calent6 a aprox. 40°C y de comprob6 de nuevo. Este procedimiento continué hasta que se
observo la disolucion o hasta que se afadié 1 ml de disolvente. Cualquier sélido restante fue analizado por XRPD.
Cuando el material se habia disuelto completamente, la solucion se dejo evaporar y los sdlidos resultantes se
analizaron por XRPD.

2.1 Analisis de pKa

Se determind el pKa de la muestra usando la técnica potenciométrica (pH-métrica) después de los intentos de
determinar el pKa mediante técnicas espectroscopicas UV.

UV-métrica: La muestra se tituld inicialmente en una titulacion triple rapida UV entre pH 2.0-12.0 a concentraciones de
31-19 uM, en condiciones acuosas. No se dedujo evidencia de ninguna ionizacién de muestra dentro del rango de pH
investigado a partir de los datos espectroscopicos obtenidos, lo que significa que cualquier grupo ionizable estaba
alejado de los cromdforos. Por lo tanto, la muestra se analizé utilizando el método de pH-métrico.

pH-métrico: la muestra se titulé posteriormente usando la técnica potenciométrica para determinar el pK, activo no
UV. Se realizoé una titulacion triple en condiciones de codisolvente metanol-agua de pH 2.0-12.0 a concentraciones de
0.9-0.6 mM (la relacion de mezcla de metanol vario de 53.0 a 33.3% p/p). No se observo precipitacion de la muestra
a partir de la solucién, por lo que se determind el pKa a partir de los datos potenciométricos recogidos, por
extrapolacion de Yasuda-Shedlovsky de los resultados individuales obtenidos. El pK, de 2R,6R-hidroxinorcetamina se
calculé como 6.51+/-0.02.

Los contraiones candidatos se seleccionaron en base a la compatibilidad con pKa.
2.2 Cristalizacion de la base libre de 2R,6R-hidroxinorcetamina

Al afiadir 0.5 ml de acetonitrilo a la base libre de 10 mg de 2R,6R-hidroxinorcetamina, la goma amarillenta se disolvié
y se desprendieron inmediatamente sélidos blancos, dejando una solucion transparente de color amarillo palido. Los
solidos fueron analizados por XRPD. El difractograma se presenta en la Figura 2D.

2.3 Cristalizacion de clorhidrato de 2R,6R-hidroxinorcetamina

Se suspendieron 20 mg de 2R,6R-hidroxinorcetamina en 100 pl de cada uno de acetona, acetonitrilo, etanol y
tetrahidrofurano (THF). Se afiadieron 87.6 uL de solucién madre de acido clorhidrico 1 M preparada en agua (1.05
equivalentes) y las mezclas se sometieron a un ciclo térmico mientras se agitaban durante 48 horas de acuerdo con
el siguiente programa:

25°C a 5°C a 0.1°C/min; Mantener a 5°C durante 1 hora; 5°C a 25°C a 0.1°C/min; Mantener a 5°C durante 1 hora.

No se recuperaron sélidos después del ciclo térmico, por lo que las soluciones se destaparon y se dejaron evaporar a
temperatura y presion ambiente.

No se recuperaron sélidos después de la evaporacion, la adicién de antidisolvente se llevé a cabo usando t-butil metil
éter (tBME) y las mezclas se maduraron durante 16 horas. Luego se realizé una adicion adicional de antidisolvente y
las mezclas se maduraron durante 72 horas.

Se recuperaron solidos transparentes de hidrocloruro de 2R,6R-hidroxinorcetamina a partir de acetona después del
tratamiento con antidisolvente. El analisis XRPD se realizé en los solidos. Se encontré una orientacion preferida
significativa, probablemente debido a la formacién de cristales en forma de aguja. El material se retiré de la placa
XRPD, se molid y luego se volvié a analizar. Se observé nuevamente la orientacion preferida, aunque en diferentes
posiciones pico.

2.4 Cristalizacion de L-tartrato de 2R,6R-hidroxinorcetamina (no es parte de la invencion)
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Se suspendieron 20 mg de base libre 2R,6R-hidroxinorcetamina en 100 pl de disolvente organico. Se afiadieron 87.6
ML de solucién madre de acido L-tartarico 1M preparada en agua (1.05 equivalentes) y las mezclas se ciclizaron
térmicamente mientras se agitaban durante 48 horas de acuerdo con el siguiente programa: 25°C a 5°C a 0.1°C/min;
mantener a 5°C durante 1 hora; 5°C a 25°C a 0.1°C/min; mantener a 5°C durante 1 hora.

Se recuperaron solidos de todos los sistemas de solventes investigados. Después del ciclo térmico, se identificaron
solidos blancos en acetona, acetonitrilo y THF. Los sélidos claros se recuperaron del etanol después de la evaporacion.

Posteriormente, se afiadieron 2.5 ml de acetonitrilo a 500 mg de base libre 2R,6R-hidroxinorcetamina. Se agregaron
2190 pL de solucion madre de acido L-tartarico 1M (1.05 equivalentes) preparada en agua y la mezcla se sometié a
un ciclo térmico durante 72 horas de acuerdo con el siguiente programa mientras se agitaba: 25°C a 5°C a 0.1°C/min;
mantener a 5°C durante 1 hora; 5°C a 25°C a 0.1°C/min; mantener a 5°C durante 1 hora. Se retir6 una pequefa
porcién de solido después del ciclo térmico para el analisis de XRPD en humedo para asegurar que se habia preparado
el material correcto. Los sélidos restantes se aislaron por filtracién Buchner y se secaron al vacio a temperatura
ambiente durante 3 horas.

2.5 Cristalizacion de difumarato de 2R,6R-hidroxinorcetamina

Se suspendieron 20 mg de 2R,6R-hidroxinorcetamina en 187.6 pl de disolvente organico. Se afiadieron 0.2 mg de
acido fumarico (1.05 equivalentes) puro y las mezclas se ciclizaron térmicamente mientras se agitaban durante 72
horas de acuerdo con el siguiente programa: 25°C a 5°C a 0.1°C/min; mantener a 5°C durante 1 hora; 5°C a 25°C a
0.1°C/min; mantener a 5°C durante 1 hora.

Se recuperaron solidos blancos de todos los sistemas solventes investigados. Después del ciclo térmico, se
identificaron sélidos blancos en acetona, acetonitrilo, etanol y THF.

El espectro de "H-RMN del solido de acido fumarico recuperado del acetonitrilo se presenta en la Figura 41. El singlete
a 6.6 ppm con una integral de 4.2 protones da 2 equivalentes de acido fumarico por API. La presencia de 2 equivalentes
de acido fumarico sugiere la presencia de un cocristal de sal.

Posteriormente, se afiadieron 2.5 ml de acetonitrilo a 500 mg de 2R,6R-hidroxinorcetamina. Se afiadieron 496.3 mg
de acido fumarico (2.05 equivalentes) y la mezcla se sometié a un ciclo térmico durante 72 horas de acuerdo con el
siguiente programa mientras se agitaba: 25°C a 5°C a 0.1°C/min; mantener a 5°C durante 1 hora; 5°C a 25°C a
0.1°C/min; mantener a 5°C durante 1 hora.

Se retir6 una pequefia porcion de sélido después del ciclo térmico para el analisis de XRPD en humedo para asegurar
que se habia preparado el material correcto. Los solidos restantes se aislaron por filtracion Buchner y se secaron al
vacio a temperatura ambiente durante 3 horas.

2.6 Cristalizacion de L-malato de 2R,6R-hidroxinorcetamina

Se suspendieron 20 mg de 2R,6R-hidroxinorcetamina en 100 ul de disolvente organico. Se agregaron 87.6 uL de
solucién madre de acido L-Malico 1M preparada en agua (1.05 equivalentes) y las mezclas se ciclizaron térmicamente
mientras se agitaban durante 72 horas de acuerdo con el siguiente programa: 25°C a 5°C a 0.1°C/min; mantener a
5°C durante 1 hora; 5°C a 25°C a 0.1°C/min; mantener a 5°C durante 1 hora. No se recuperaron solidos después del
ciclo térmico, por lo que las soluciones se destaparon y se dejaron evaporar a temperatura y presién ambiente.

No se recuperaron sélidos después de la evaporacion, por lo que se realizé la adicion de antidisolvente usando tBME
y las mezclas se maduraron durante 16 horas. Se realiz6 una adiciéon adicional de antidisolvente y las mezclas se
maduraron durante 72 horas. Se recuperaron soélidos transparentes de acetonitrilo y etanol después de la adicion de
antidisolvente.

2.7 Cristalizacion de D-malato de 2R,6R-hidroxinorcetamina

Se suspendieron 20 mg de 2R,6R-hidroxinorcetamina en 100 pl de disolvente organico. Se afadieron 87.6 ul de
solucién madre de acido D-malico 1M preparada en agua (1.05 equivalentes) y las mezclas se sometieron a un ciclo
térmico mientras se agitaban durante 72 horas de acuerdo con el siguiente programa: 25°C a 5°C a 0.1°C/min;
mantener a 5°C durante 1 hora; 5°C a 25°C a 0.1°C/min; mantener a 5°C durante 1 hora. No se recuperaron sélidos
después del ciclo térmico, por lo que las soluciones se destaparon y se dejaron evaporar a temperatura y presion
ambiente.

No se recuperaron sélidos después de la evaporacion, por lo que se realizé la adicion de antidisolvente usando tBME
y las mezclas se maduraron durante 16 horas. Se realiz6 una adiciéon adicional de antidisolvente y las mezclas se
maduraron durante 72 horas. Se recuperaron soélidos transparentes de acetona, acetonitrilo, etanol y THF después de
la adicion de antidisolvente.

2.8 Cristalizacion de citrato de 2R,6R-hidroxinorcetamina
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Se suspendieron 20 mg de 2R,6R-hidroxinorcetamina en 100 pl de disolvente organico. Se afadieron 87.6 ul de
solucién madre de acido citrico 1M preparada en agua (1.05 equivalentes) y las mezclas se ciclizaron térmicamente
mientras se agitaban durante 72 horas de acuerdo con el siguiente programa: 25°C a 5°C a 0.1°C/min; mantener a
5°C durante 1 hora; 5°C a 25°C a 0.1°C/min; mantener a 5°C durante 1 hora. Los solidos se recuperaron de etanol y
THF después de la adicién de antidisolvente.

2.9 Cristalizacion de L-piroglutamato de 2R,6R-hidroxinorcetamina

Se suspendieron 20 mg de 2R,6R-hidroxinorcetamina en 100 ul de disolvente organico. Se agregaron 87.6 uL de
solucién madre de acido D-L-piroglutamico 1M preparada en agua (1.05 equivalentes) y las mezclas se sometieron a
un ciclo térmico mientras se agitaban durante 72 horas de acuerdo con el siguiente programa: 25°C a 5°C a 0.1°C/min;
mantener a 5°C durante 1 hora; 5°C a 25°C a 0.1°C/min; mantener a 5°C durante 1 hora.

El material cristalino se recuperé de acetona y acetonitrilo después del ciclo térmico. Se encontré el mismo patron de
XRPD a partir de THF después de la disolucion y maduracion. Un analisis posterior confirmé que se habia producido
una resolucién quiral completa por recristalizacion, y que el material cristalino obtenido es L-piroglutamato de 2R,6R-
hidroxinorcetamina. La repeticion del método anterior con 2S,6S-hidroxinorcetamina produce D-piroglutamato de
2S,6S-hidroxinorcetamina.

2.10 Cristalizacion de acetato de 2R,6R-hidroxinorcetamina

Se suspendieron 20 mg de 2R,6R-hidroxinorcetamina en 100 pl de disolvente organico. Se afadieron 87.6 uL de
solucién madre de acido acético 1M preparada en agua (1.05 equivalentes) y las mezclas se ciclizaron térmicamente
mientras se agitaban durante 72 horas de acuerdo con el siguiente programa: 25°C a 5°C a 0.1°C/min; mantener a
5°C durante 1 hora; 5°C a 25°C a 0.1 C/min; mantener a 5°C durante 1 hora.

No se recuperaron sélidos después del ciclo térmico, por lo que las soluciones se destaparon y se dejaron evaporar a
temperatura y presion ambiente. No se recuperaron sélidos después de la evaporacion, la adicion de antidisolvente
se llevo a cabo usando tBME y las mezclas se maduraron durante 16 horas. Se realizé una adicién adicional de
antidisolvente y las mezclas se maduraron durante 72 horas. Se recuperaron solidos transparentes del filtro de sal de
acido acético en etanol después de la adiciéon de antidisolvente.

2.11 Cristalizacion de tosilato de 2R,6R-hidroxinorcetamina

Se suspendieron 20 mg de 2R,6R-hidroxinorcetamina en 100 pl de disolvente organico. Se afadieron 87.6 pl de
solucién madre de acido acético 1M preparada en agua (1.05 equivalentes) y las mezclas se sometieron a un ciclo
térmico mientras se agitaban durante 72 horas de acuerdo con el siguiente programa: 25°C a 5°C a 0.1°C/min;
mantener a 5°C durante 1 hora; 5°C a 25°C a 0.1°C/min; mantener a 5°C durante 1 hora.

Las soluciones de acetonitrilo y etanol se destaparon y se dejaron evaporar a temperatura y presion ambiente. Los
sélidos cristalinos se recuperaron del acetonitrilo después de la evaporacion.

2.12 Falla en la obtencién de formas de sal cristalina a partir de acido fosférico, acido sulfarico, acido metanosulfénico,
acido bencenosulfonico, acido benzoico, acido D-L-lactico y acido D-L-mandélico

Se suspendieron 20 mg de 2R,6R-hidroxinorcetamina en 100 pl de disolvente organico (cada uno de acetona,
acetonitrilo, etanol y THF). Se intentd la cristalizacion en cada sistema disolvente con cada uno de acido fosférico,
acido sulfdrico, acido metanosulfdrico, acido bencenosulfénico, acido benzoico, acido D-L-lactico y acido D-L-
mandélico. Se afadieron 87.6 L de solucién madre de acido 1M preparada en agua (1.05 equivalentes) y las mezclas
se ciclizaron térmicamente mientras se agitaban durante 48 horas de acuerdo con el siguiente programa: 25°C a 5°C
a 0.1°C/min; mantener a 5°C durante 1 hora; 5°C a 25°C a 0.1°C/min; mantener a 5°C durante 1 hora. Para cada acido
no se recuperaron solidos después del ciclo térmico, por lo que las soluciones se destaparon y se dejaron evaporar a
temperatura y presion ambiente. Para cada acido, no se recuperaron solidos después de la evaporacion, por lo que
se realizd la adicion de antidisolvente usando tBME y las mezclas se maduraron durante 16 horas. Se realizd una
adicién adicional de antidisolvente y las mezclas se maduraron durante 72 horas. Para cada acido, no se recuperaron
sélidos después de la adicién de antidisolvente.

Ejemplo 3: Analisis termométrico de formas cristalinas de 2R,6R-hidroxinorcetamina
Analisis TG/DVA de clorhidrato de 2R,6R-hidroxinorcetamina

El termograma TG/DTA de los solidos recuperados de la acetona se presenta en la Figura 1A. El TG/DTA muestra
que hay una pérdida de masa aguda de 17.3% en peso con un evento térmico asociado a 159°C. La pérdida de masa
aguda se atribuye a la pérdida de HCI unido que se perderia como gas a esa temperatura, de ahi la pérdida aguda.
La pérdida del 17.3% en peso se calcula a 1 equivalente de HCI.

Analisis TG/DVA de difumarato de 2R,6R-hidroxinorcetamina
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La figura 1B presenta el termograma TG/DTA del sdlido recuperado del acetonitrilo. El material se degrada por encima
de 159°C. No hubo eventos térmicos en el DTA.

El espectro de 1H-RMN del sélido de acido fumarico recuperado del acetonitrilo muestra un singlete a 6.6 ppm con
una integral de 4.2 protones que da 2 equivalentes de acido fumarico por API. La presencia de 2 equivalentes de acido
fumarico sugiere la presencia de un cocristal de sal.

Analisis TG/DVA de L-tartrato de 2R,6R-hidroxinorcetamina (no es parte de la invencion)

La Figura 1C presenta el termograma TG/DTA del sélido recuperado del acetonitrilo. Se observa una pérdida de 5.8%
en peso desde el inicio del calentamiento con una endoterma relacionada desde el inicio del calentamiento con un
pico a 74°C. El material se degrada por encima de 157°C.

El analisis de 1H-RMN se realizé en los sdlidos recuperados del acetonitrilo (Figura 32). El singlete en 4.15 con una
integral de 2.2 protones es igual a un equivalente de acido L-tartarico. Esto confirma que se ha hecho una sal de L-
tartrato.

Analisis de TG/DVA de citrato de 2R,6R-hidroxinorcetamina

El analisis de TG/DTA se realiz6 en el solido recuperado de etanol. El termograma se presenta en la Figura 1D. Hay
una pérdida del 16.5% en peso desde el inicio del calentamiento con un evento endotérmico asociado. Hay una
endotermia con inicio de 151°C con un pico a 159°C relacionado con la degradacion del material. EI material se
degrada por encima de 157°C.

Analisis de TG/DVA de L-malato de 2R,6R-hidroxinorcetamina

El andlisis de TG/DTA se realiz6 en sdlidos de acetonitrilo, que se muestra en la Figura IE. Hay una pérdida del 18%
en peso desde el inicio del calentamiento con una endoterma relacionada. El material se degrada por encima de
150°C.

Analisis TG/DVA de toluenosulfonato de 2R,6R-hidroxinorcetamina

El andlisis de TG/DTA se realiz6é en solidos de acetonitrilo, que se muestra en la Figura IF. Los eventos termales
complejos son observables.

Analisis de TG/DVA de D,L-piroglutamato de 2R,6R-hidroxinorcetamina

El analisis de TG/DTA se realizd en sélidos de acetonitrilo, que se muestra en la Figura IF. Hay una pérdida de masa
del 1% desde el inicio del calentamiento. El material se degrada por encima de 159°C. No hubo eventos térmicos en
el DVA.

Ejemplo 4: Analisis de solubilidad de L-piroglutamato de 2R,6R-hidroxinorcetamina
Se realiz6 una evaluacion de solubilidad de L-piroglutamato de 2R,6R-hidroxinorcetamina en diversos vehiculos.

Una solucién del material recibido en agua para inyeccion se someti6 a analisis después de agitarse a 400 rpm durante
24 horas a 25°C. La solucién se filtré a través de un filtro de PTFE precalentado (a 25°C) de 0.22 ym en un vial de
HPLC. Las muestras se analizaron después de diluirse en agua desionizada para alcanzar una concentracion de
aproximadamente 1000 pg/ml. Los parametros del método de HPLC utilizados se proporcionan en la Tabla 1.

Tabla 1
Parametros de HPLC-UV
Sistema Thermo Ultimate 3000 uHPLC con DAD
Columna analitica Ace Excel 3 C18 Ar 10mm x 3mm, tamafo de particula: 1.7um
Columna de temperatura 40°C
Rata de flujo 0.75 ml/min
Volumen de inyeccion 2.8 ul
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Parametros de HPLC-UV
Temperatura del muestreador automatico | Ambiente
El método usado se proporciona en la Tabla 2. El analisis usando esta columna mostré que todos los picos eran

agudos y no se observaron colas. Las inyecciones duplicadas de estandares dieron areas de pico consistentes y no
se observo deriva del tiempo de retencion ni picos de interferencia.

Diluyente Agua DI Columna utilizada 262c
Fase movil MPA: Formiato de amonio 100 mM pH 8.0: Agua | Procedimiento Segun la
(10:90) analitico tabla 1

MPA: Formiato de amonio 100 Mm pH 8.0: Agua:
Acetonitrilo (10:10:80)

Longitud de onda de | 210 nm Estandar 289/003-01
deteccion
Volumen de | 2.8

inyeccion (ul)

Tabla 2

Tras la exitosa evaluacion del método de solubilidad de uHPLC, se realizé la evaluacion de la solubilidad de L-
piroglutamato de 2R,6R-hidroxinorcetamina en agua para inyeccion. Se preparo un unico replicante de la muestra para
la evaluacion de solubilidad. Aproximadamente 150 mg de L-piroglutamato de 2R,6R-hidroxinorcetamina se pesaron
en un vial de HPLC de 2 ml antes de la adiciéon de 1,0 ml de agua para inyeccion, formando una solucién saturada. La
muestra se agité a aproximadamente 400 rpm durante 24 horas a 25°C. Después de esto, la muestra se filtr6 en
caliente usando filtros de jeringa de PTFE precalentados (a 25°C) de 0.22 ym en un vial de HPLC precalentado. Las
muestras se analizaron inmediatamente utilizando el método uHPLC descrito anteriormente, y el analisis se realiz6 en
las muestras diluidas y sin diluir para cada uno de los picos principales observados. El analisis confirmé que el L-
piroglutamato de 2R,6R-hidroxinorcetamina tiene una solubilidad saturada de 64 mg/ml en agua para inyeccion a 25°C,
lo que demuestra una solubilidad acuosa significativamente superior sobre las formas cristalinas conocidas de
hidrocloruro de 2R,6R-hidroxnorcetamina (25 mg/ml)

Este método se repitié para determinar la solubilidad de L-piroglutamato de 2R,6R-hidroxinorcetamina en solucion
salina al 0.9%. Los parametros y métodos de HPLC-UV fueron los mismos que los descritos anteriormente. El analisis
confirmé que L-piroglutamato de 2R,6R-hidroxinorcetamina tiene una solubilidad saturada de 87 mg/mL en solucién
salina al 0.9% a 25°C.
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REIVINDICACIONES
1. Una sal de adicién acida de 2R,6R-hidroxinorcetamina o 2S,6S-hidroxinorcetamina obtenible por reaccién con un
acido organico que comprende (i) uno o mas grupos de acido carboxilico y un grupo amida o (ii) dos o mas grupos de
acido carboxilico, con la condicién de que la sal de adicién acida no sea L-tartrato de 2R,6R-hidroxinorcetamina o D-
tartrato de 2S,6S-hidroxinorcetamina.

2. La sal de adicion acida de la reivindicacion 1, en donde el acido organico tiene Formula | o Il

HO h OH

II
en donde n = 0-3,

R' y R? se seleccionan cada uno independientemente de -H, -OH y -COOH, y en donde cuando n = 2, ambos R?
pueden representar juntos un enlace C=C, y en donde

R3 es =0 0 -COOH.

3. Una sal de adicion acida de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2 que se puede obtener con un acido organico
quiral que tiene la Férmula lll, IV o V:

HO

en donde n = 0-3,

R'y R? se seleccionan cada uno independientemente de -H, -OH y -COOH,

en donde cuando n = 2 o 3, dos grupos R? adyacentes juntos pueden representar un enlace C=C, y en donde
R3 es =0, 0 -COOH.

4. La sal de adicién acida de la reivindicacion 2 o 3 en donde el acido organico tiene la Férmula |, en donde n =10 2,
y en donde cada R' es -H y uno 0 ambos R? es -OH y cualquier otro R? es-H.

5. La sal de adicién acida de la reivindicacion 2, en donde el acido organico tiene la Féormula I, en donde n = 2, y en
donde cada R' es Hy ambos R? se toman juntos para representar un enlace C=C.

6. La sal de adicion acida de la reivindicacion 2 o 3 en donde el acido organico tiene la Férmula I, en donden =10 2,
y en donde R® es =O.

7. La sal de adicion acida de la reivindicacion 1, en la que el acido organico se selecciona de acido aspartico, acido
citrico, acido fumarico, acido glutarico, acido glutamico, acido hipurico, acido malico, acido maleico, acido mucico,
acido oxalico, acido piroglutamico y acido succinico.

8. La sal de adicion acida de la reivindicacion 1 seleccionada entre difumarato de 2R,6R-hidroxinorcetamina,
difumarato de 2S,6S-hidroxinorcetamina, D-piroglutamato de 2R,6R-hidroxinorcetamina, D-piroglutamato de 2S,6S-
hidroxinorcetamina, L-piroglutamato de 2R,6R-hidroxinorcetamina, L-piroglutamato de 2S,6S-hidroxinorcetamina, L-
malato de 2R,6R-hidroxinorcetamina y D-malato de 2S,6S-hidroxinorcetamina.
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9. La sal de adicion acida de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en forma cristalina.

10. La sal de adicién acida de la reivindicacion 8 seleccionada entre L-piroglutamato de 2R,6R-hidroxinorcetamina y
D-piroglutamato de 2S,6S-hidroxinorcetamina que tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende
un pico caracteristico expresado en grados 2-theta en la posicion 14.3,

preferiblemente comprendiendo ademas picos caracteristicos expresados en grados 2-theta en las posiciones 19.9y
23.8, ylo

comprendiendo ademas picos caracteristicos expresados en grados 2-theta en las posiciones 12.0, 13.6, 15.2, 20.8,
26.2y28.9,y0

comprendiendo ademas picos caracteristicos expresados en grados 2-theta en las posiciones 12.8, 17.6, 18.1y 25.5,
y/o comprendiendo ademas picos caracteristicos expresados en grados 2-theta en las posiciones 13.8, 14.1, 17.8,
20.3, 21.0, 21.8, 22.7, 24.6, 25.0, 25.3, 27.3, 28.5, 28.7, 30.6, 32.3, 32.7, 33.3, 33.9y 34.1 y/o

comprendiendo ademas picos caracteristicos expresados en grados 2-theta en las posiciones 9.0, 16.6, 21.4, 22.4,
23.1, 25.7, 26.5, 27.8, 28.2, 29.3, 30.1, 31.1, 31.5, 33.1, 33.7 y 34.6.

11. La sal de adicion acida de la reivindicacion 1 que tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende
picos caracteristicos expresados en grados 2-theta en las posiciones 19.2, 26.4 y 31.5, comprendiendo
preferiblemente ademas picos caracteristicos expresados en grados 2-theta en las posiciones 14.1, 16.9, 23.5, 24.0 y
29.9.

12. La sal de adicion acida de las reivindicaciones 8 u 11 seleccionada entre difumarato de 2R,6R-hidroxinorcetamina
y difumarato de 2S,6S-hidroxinorcetamina, que tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende picos
caracteristicos expresados en grados 2-theta en las posiciones 11.7, 12.4, 22.5y 22.8, comprendiendo preferiblemente
ademas picos caracteristicos expresados en grados 2-theta en las posiciones 14.7, 16.5, 18.8, 26.8 y 29.4, y/o
comprendiendo ademas picos caracteristicos expresados en grados 2-theta en las posiciones 10.2, 21.4, 23.2, 25.7,
y 29.7, y/lo comprendiendo ademas picos caracteristicos expresados en grados 2-theta en las posiciones 18.3, 20.4,
31.0y 33.0.

13. Una forma de dosificacion oral sélida que comprende una sal de adicién acida de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 12.

14. La forma de dosificacion oral sélida de la reivindicacién 13 que comprende una mezcla de uno o mas diluyentes,
en donde cuando la forma de dosificacion es una tableta, la mezcla de uno o mas diluyentes comprende celulosa
microcristalina, o en donde cuando la forma de dosificacion es una capsula, la cubierta de la capsula comprende un
constituyente seleccionado de gelatina e hidroxipropilmetilcelulosa.
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Termograma TG/DTA de difumarato de 2R, 6R-hidroxinorcetamina desde
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Termograma TG/DTA de citrato de 2R, 6R-hidroxinorcetamina desde etanol
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Termograma TG/DTA de tisolato de 2R, 6R-hidroxinorcetamina desde
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