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DESCRIPCION
Cristal de sal de un compuesto de piridina fusionado
Campo técnico

La presente invencion se refiere a una sal y/o cristal de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantiljamino}-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida, que es util como material a granel para la preparacion de un producto
farmacéutico.

Técnica anterior

En el Documento de Patente 1 se describen un compuesto heterociclico fusionado y una sal del mismo, que tienen
una excelente actividad inhibidora de JAK3, y por tanto son Utiles como agente para el tratamiento y/o la prevencion
de enfermedades causadas por la transduccion de sefiales de citoquinas no deseables (por ejemplo, el rechazo
durante el trasplante de donante vivo, el reumatismo, la psoriasis, las enfermedades autoinmunitarias, el asma, la
dermatitis atopica, la enfermedad de Alzheimer, y la enfermedad ateroscleroética, etc.), o enfermedades causadas por
la transduccion de sefales de citoquinas anormales (por ejemplo, el cancer y la leucemia, etc.). Entre estos, la 4-
{[(1R,2s,3S,5s,75s)-5-hidroxi-2-adamantilJamino}- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida representada por la siguiente
férmula (1), como se describe en el compuesto del Ejemplo Ej. 121, es un compuesto que exhibe una excelente
actividad y se espera que actie en particular como un agente para inhibir la reaccion de rechazo durante el
transplante de 6rganos/tejidos o para el tratamiento de reumatismo, la psoriasis, o similares.

[Quim. 1]

U]

OH

La estabilidad en estado sélido de un compuesto para ser un candidato de desarrollo de un farmaco es un factor
importante en las operaciones industriales, asi como el mantenimiento de la calidad. Para la estabilidad de la propia
sustancia farmacoldgica, es necesario evaluar la estabilidad de la calidad requerida para mantener la eficacia y la
seguridad de los productos farmacéuticos, y obtener la informacidon necesaria para determinar los métodos de
almacenamiento y la vida util de los productos farmacéuticos. Por lo tanto, una prueba de estabilidad se considera
como una de las pruebas mas importantes para la preparacion de productos farmacéuticos (Thermal Measurement,
2004, 31(2), pags. 80-86).

En el Documento de Patente 1, se describe una forma libre del compuesto de la formula (1), pero no se describe un
cristal del compuesto. Existe una demanda de un material a granel para la preparacion de un producto farmacéutico,
que es adecuado para la formulacion y es fisicoquimicamente estable en términos de garantia de calidad.

Técnica relacionada

Documento de Patente

Documento de Patente 1: Folleto de la Publicacion Internacional WO 2007/077949

Descripcion de la invenciéon

Problemas a resolver por la invencion

Se proporcionan una sal y/o cristal de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantilJamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
carboxamida que tiene estabilidad en estado sélido que es adecuada como material a granel para la preparacion de

un producto farmacéutico, y una preparacion solida que incluye el mismo se proporcionan.

Medios para resolver los problemas
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Los autores de la presente invencion han realizado extensos estudios para obtener un soélido que tiene estabilidad y
solubilidad adecuadas como material a granel de un farmaco con un compuesto de la férmula (I). Se han realizado
intentos para preparar muchas sales, especificamente hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato, mesilato, tosilato, fosfato,
succinato, L-tartrato, fumarato, y L-maleato, ademas de las muestras cristalinas de las formas libres, y han
investigado adicionalmente las condiciones de cristalizacion, y, como resultado, han preparado una serie de formas
cristalinas, incluyendo formas polimorficas cristalinas. Sin embargo, fue dificil encontrar una sal y/o un cristal que
tuviera la estabilidad fisicoquimica y la solubilidad compatibles con la dosis clinica estimada. En consecuencia, los
autores de la presente invencion han tratado de mejorar la solubilidad mediante la formulacion del compuesto de la
férmula (1) en una preparacion en forma de una dispersion sdlida, y se han buscado adicionalmente una forma
cristalina con un indice de solubilidad en un disolvente organico utilizado para una dispersion sdlida,
especificamente EtOH hidratado. Como resultado, solamente han encontrado que los cristales de succinato,
hidrobromuro, e hidrocloruro tienen cada uno la solubilidad adecuada para una preparacién de la dispersién soélida.
Como resultado de la busqueda, han encontrado que un cristal de bromhidrato tiene una excelente estabilidad de
almacenamiento en un estado sélido y tiene propiedades adecuadas como material a granel para la preparacion de
un producto farmacéutico.

Especificamente, la presente invencion se refiere a una preparacion sélida de hidrobromuro de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-
5-hidroxi-2-adamantilJamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida, o cristales del mismo, y un portador
farmacéuticamente aceptable. En cierta realizacion, la preparacion soélida es una preparacion sélida que incluye
hidrobromuro y un portador farmacéuticamente aceptable, y en otra realizacion, una preparacion soélida de un cristal
de hidrobromuro y un portador farmacéuticamente aceptable. Ademas, en cierta realizacion, la preparacion sélida es
una preparacion solida que incluye una dispersion sélida obtenida mediante la disolucion de hidrobromuro de 4-
{[(1R,2s,3S,5s,75s)-5-hidroxi-2-adamantilJamino}- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida, y cristales del mismo, y un
portador polimérico soluble en agua farmacéuticamente aceptable en un co-disolvente, y a continuaciéon secando. En
otra realizacion, la preparacion sélida es una preparacion soélida que incluye una dispersion sélida que contiene
hidrobromuro de {[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantilJamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida.

Ademas, la presente invencion se refiere a un cristal de hidrobromuro de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-
adamantillamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida, que tiene propiedades adecuadas como material a granel
para la preparacion de un producto farmacéutico. En particular, la presente invencion se refiere a cristales de la
Forma B45, la Forma A87, la Forma A61, y la Forma A36 que tienen una excelente estabilidad en estado solido y, en
particular, un cristal de la Forma B45 que es el mas estable. Por otra parte, se describe un cristal (Forma A24) de 4-
{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantilJamino}-1H-pirrolo[2,3-b] piridina succinato de 5-carboxamida y cristales
(Forma A33 y la Forma A34) de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantilJamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
carboxamida.

Es decir, existen las siguientes polimorfos como el hidrobromuro de la presente invencion, y la presente invencion
abarca tales formas polimorficas cristalinas individuales.

[A] Cristales de la Forma B45: Cristales que tienen picos caracteristicos de difraccion de rayos X de polvo
mostrados en angulos 20 (°) de alrededor de 9,0, 17,6, 18,1, 18,3, 23,0, y 27,3; y en cierta realizacion, cristales
que tienen una temperatura de fusién de partida de alrededor de 315°C en el analisis TG/DTA.

[B] Cristales de la Forma A87: Cristales que tienen picos caracteristicos de difraccion de rayos X de polvo
mostrados en angulos 26 (°) de alrededor de 8,3, 13,4, 18,3, 19,3, 20,8, 25,1, y 28,6; y en cierta realizacion,
cristales que tienen una temperatura de fusion de partida de alrededor de 319°C en el analisis TG/DTA.

[C] Cristales de la Forma A61: Cristales que tienen picos caracteristicos de difraccion de rayos X de polvo
mostrados en angulos 20 (°) de alrededor de 7,3, 13,8, 16,8, 18,4, 20,9, y 21,9; y en cierta realizacion, cristales
que tienen una temperatura de fusién de partida de alrededor de 319°C en el analisis TG/DTA.

[D] Cristales de la Forma A36: Cristales que tienen picos caracteristicos de difraccion de rayos X de polvo
mostrados en angulos 20 (°) de alrededor de 8,9, 16,6, 17,9, 18,7, 21,3, y 23,8; y en cierta realizacion, cristales
que tienen una temperatura de fusién de partida de alrededor de 312°C en el analisis TG/DTA.

[E] Cristales de la Forma B11: Cristales que tienen picos caracteristicos de difraccion de rayos X de polvo
mostrados en angulos 20 (°) de alrededor de 7,8, 12,8, 16,4, 17,1, 18,3, 24,7, 25,3 y 25,8; y en cierta
realizacion, cristales que tienen temperaturas de eliminacion del agua de cristalizacion a alrededor de 111°C y
temperaturas de fusion de partida a alrededor de 315°C en el analisis TG/DTA.

[F] Cristales de la Forma B21: Cristales que tienen picos caracteristicos de difraccion de rayos X de polvo
mostrados en angulos 26 (°) de alrededor de 15,7, 17,5, 19,5, 20,5, 23,0, 23,7, y 27,0; y en cierta realizacion,
cristales que tienen temperaturas de eliminacion del agua de cristalizacion de alrededor de 82°C y temperaturas
de fusion de partida a alrededor de 318°C en el analisis TG/DTA.

Adicionalmente, se describen los siguientes cristales de succinato 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantillamino}-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida, y cristales de hidrocloruro de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-
adamantillamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida.
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[G] Cristales de succinato de la Forma A24: Cristales que tienen picos caracteristicos de difraccion de rayos X
de polvo mostrados en angulos 26 (°) de aproximadamente 7,1, 12,8, 17,1, 17,6, y 24,3; y en cierta realizacion,
cristales que tienen una temperatura de fusién de partida de aproximadamente 215°C en el analisis TG/DTA.

[H] Cristales de hidrocloruro de la Forma A33: Cristales que tienen picos caracteristicos de difraccion de rayos X
de polvo mostrados en angulos 26 (°) de aproximadamente 8,7, 15,1, 16,8, 17,5, 19,9, 24,6, y 26,2; y en cierta
realizacion, cristales que tienen una temperatura de fusion de partida de aproximadamente 270°C en el analisis
TG/DTA.

[1] Cristales de hidrocloruro de la Forma A34: Cristales que tienen picos caracteristicos de difraccion de rayos X
de polvo mostrados en angulos 26 (°) de aproximadamente 7,9, 13,0, 13,4, 16,6, 17,1, y 25,4; y en cierta
realizacion, cristales que tienen agua de temperaturas eliminacion de cristalizacion a aproximadamente 110°C
en el analisis TG/DTA.

Ademas, el término "aproximadamente" en los picos caracteristicos de difraccion de rayos X de polvo mostrados en
angulos 26 denota + 0,2°, en otra realizacion, + 0,1°. Cada cristal puede estar caracterizado por un espectro de
difraccion de rayos X de polvo, pero con la difraccion de rayos X de polvo, los intervalos de la red cristalina y los
patrones generales son importantes para la identificacion de los cristales en términos de las propiedades de los
datos, y puesto que la intensidad relativa puede variar ligeramente dependiendo de la direccion del crecimiento de
los cristales, el tamafio de las particulas, y las condiciones de medicién, no debe interpretarse de forma rigurosa.

Ademas, en la temperatura de fusion de partida en el analisis térmico, el término "alrededor de" significa + 2°C, y en
otra realizacién, +1°C. Por ejemplo, la temperatura de fusion de partida de la Forma cristalina B45 significa
aproximadamente 315°C, es decir, de 313 a 317°C. Los cristales respectivos pueden ser caracterizados en los
resultados de cada analisis térmico, pero dado que la conclusién puede variar ligeramente en funcion del
instrumento de medicidn, la tasa de aumento de la temperatura, o el analisis de los datos, no deben interpretarse de
forma rigurosa.

Ademas, la presente invencion se refiere a (1) una composicion farmacéutica que incluye cualquiera de los cristales
de [A] a [F] que se han descrito anteriormente, como ingrediente activo; (2) la composicién farmacéutica que se ha
descrito en el apartado (1), que es una composicion farmacéutica para el tratamiento del rechazo durante el
trasplante de donante vivo, el reumatismo, y/o psoriasis; (3) el uso de cualquier cristal de [A] a [F] que se ha descrito
anteriormente para la preparacion de una composicién farmacéutica para el tratamiento del rechazo durante el
trasplante de donante vivo, el reumatismo, y/o la psoriasis; (4) cualquier cristal de [A] a [F] que se ha descrito
anteriormente para el tratamiento del rechazo durante el trasplante de donante vivo, el reumatismo, y/o la psoriasis;
y (5) el uso de cualquier cristal de [A] a [F] que se ha descrito anteriormente para el tratamiento del rechazo durante
el trasplante de donante vivo, el reumatismo, y/o la psoriasis.

Efectos de la invencion

El hidrobromuro de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantillamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida, y los
cristales del mismo de la presente invencion tienen solubilidad adecuada para un disolvente para una dispersion
soélida, y son utiles como material a granel para la preparacion de una preparacion soélida, en particular, una
preparacion de dispersion soélida.

Ademas, el cristal de hidrobromuro de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantillJamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
carboxamida de la presente invencion tiene una excelente estabilidad en estado sdlido y, en particular, el cristal de la
Forma B45 es util como material a granel para la preparacion de un producto farmacéutico.

Breve descripcion de los dibujos

[Fig. 1] La Fig. 1 muestra una solubilidad de cada cristal de hidrobromuro de la presente invencion, afiadido a
una solucién acuosa EtOH 84% a cada temperatura.

[Fig. 2] La Fig. 2 muestra un difractograma de rayos X de polvo de un cristal de la Forma B45 de hidrobromuro
de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantillJamino}-1H-pirrolo[2,3-b ]piridin-5-carboxamida.

[Fig. 3] La Fig. 3 muestra un difractograma de rayos X de polvo de un cristal de la Forma A87 de hidrobromuro
de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantillamino}-1H-pirrolo[2,3-b ]piridin-5-carboxamida.

[Fig. 4] La Fig. 4 muestra un difractograma de rayos X de polvo de un cristal de la Forma A61 de hidrobromuro
de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantillamino}-1H-pirrolo[2,3-b ]piridin-5-carboxamida.

[Fig. 5] La Fig. 5 muestra un difractograma de rayos X de polvo de un cristal de la Forma A36 de hidrobromuro
de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantillamino}-1H-pirrolo[2,3-b ]piridin-5-carboxamida.

[Fig. 6] La Fig. 6 muestra un difractograma de rayos X de polvo de un cristal de la Forma B 11 de 4-
{[(1R,2s,3S,5s,75s)-5-hidroxi-2-adamantilJamino}-1H-pirrolo[2,3- b] monohidrato de hidrobromuro de piridin-5-
carboxamida.

[Fig. 7] La Fig. 7 muestra un difractograma de rayos X de polvo de un cristal de la Forma B21 de dihidrato de
hidrobromuro 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantillamino}-1H-pirrolo[2,3-b ]piridin-5-carboxamida.
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[Fig. 8] La Fig. 8 muestra un diagrama de analisis térmico de un cristal de la Forma B45 de hidrobromuro de 4-
{[(1R,2s,3S,5s,75s)-5-hidroxi-2-adamantilJamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida.

[Fig. 9] La Fig. 9 muestra un diagrama de analisis térmico de un cristal de la Forma A87 de hidrobromuro de 4-
{[(1R,2s,3S,5s,75s)-5-hidroxi-2-adamantilJamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida.

[Fig. 10] La Fig. 10 muestra un diagrama de analisis térmico de un cristal de la Forma A61 de hidrobromuro de
4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantillJamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida.

[Fig. 11] La Fig. 11 muestra un diagrama de analisis térmico de un cristal de la Forma A36 de Hidrobromuro de
4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantillJamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida.

[Fig. 12] La Fig. 12 muestra un diagrama de analisis térmico de un cristal de la Forma B11 de monohidrato de
hidrobromuro de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantillJamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida.

[Fig. 13] La Fig. 13 muestra un diagrama de analisis térmico de un cristal de la Forma B21 de dihidrato de
hidrobromuro 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantillamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida.

[Fig. 14] La Fig. 14 muestra un difractograma de rayos X de polvo de un cristal de la forma A24 de succinato de
4-{[(11R,2s,3S,5s,75s)-5-hidroxi-2-adamantillamino}-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-carboxamida.

[Fig. 15] La Fig. 15 muestra un diagrama de analisis térmico de un cristal de la Forma A24 de succinato de 4-
{[(1R,2s,3S,5s,75s)-5-hidroxi-2-adamantilJamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida.

[Fig. 16] La Fig. 16 muestra un difractograma de rayos X de polvo de un cristal de la Forma A33 de hidrocloruro
anhidro de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantillamino}-1H-pirrolo[2,3-b ]piridin-5-carboxamida.

[Fig. 17] La Fig. 17 muestra un diagrama de analisis térmico de un cristal de la Forma de A33 de hidrocloruro
anhidro de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantillamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida.

[Fig. 18] La Fig. 18 muestra un difractograma de rayos X de polvo de un cristal de la Forma de A34 de hidrato de
hidrocloruro de 4-{[(11R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantillJamino}-1H-pirrolo[2,3-b ]piridin-5-carboxamida.

[Fig. 19] La Fig. 19 muestra un diagrama de analisis térmico de un cristal de la Forma A34 de hidrato de
hidrocloruro de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantillamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida.

Realizaciones para llevar a cabo la invencion
En lo sucesivo, la presente invencién se describira en detalle.

En la presente memoria, el término "forma libre" se refiere a 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantiljamino}-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida, que no forma una sal.

El término "hidrobromuro" se refiere a hidrobromuro de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantiljamino}-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida.

La difraccion de rayos X de polvo se mide utilizando RIGAKU RINT TTRII en las condiciones de un tubo: Cu, una
corriente del tubo: 300 mA, una tensién del tubo, 50 kV, una anchura de muestreo: 0,02 °, una velocidad de barrido:
4 °/min , una longitud de onda: 1,54056 angstroms, y un angulo de difraccion de medicion (26): 2,5 a 40°.

La medicion de RMN se realizé con un Varian INOVAB00. En la medicién del RMN, se determind un valor del
desplazamiento quimico utilizando TMS (tetrametilsilano) como patrén interno. La medicion del MS se realizé con un
Water Acquity UPLC-ZQ. El andlisis elemental se realiz6 usando un Elementer Vario ELII DIONEX DX-500.

El analisis térmico (TG/DTA) se realizé bajo las siguientes condiciones.

EXSTAR TG/DTA6200, fabricado por SII Nanotechnology, Inc., de la temperatura ambiente a 350°, una velocidad de
aumento de la temperatura: 10°C/min, N2 (100 mL/min), y una bandeja de muestras de aluminio.

Para el hidrato, el contenido de agua se midié de acuerdo con un método de Karl Fischer descrito en la Farmacopea
Japonesa.

(Procedimiento de Produccion general)

Se pueden preparar diversas sales de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantilJamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
carboxamida en la presente invencion mediante el método siguiente. La 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-
adamantillamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida se disuelve en un disolvente que no interfiere en la
reaccion, y se afaden diferentes acidos a la misma (en el caso de un soélido, se disuelven en un disolvente polar),
seguido de agitacion a una temperatura constante. La solucién se calienta y se agita en un bafio caliente de 70 a
100°C, y preferiblemente a 80°C durante 0,5 a 4 horas, y preferiblemente 1 hora, por lo general en condiciones de
reflujo, después se dejo enfriar, y se agitd. El sélido obtenido mediante el uso de MeOH o MeCN como disolvente
polar se puede recoger mediante filtracion, y se seco para obtener diversas sales de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-
2-adamantillamino }-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida.

Por ejemplo, el hidrobromuro de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantilJamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
5
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carboxamida de la presente invencion se puede preparar mediante el método siguiente.

N N N s
%NHZ \\/\&/j\rr\m2

NH O HBr/H,0 NH O

E a i a HBr
OH OH

En un disolvente que por lo general no interfiere en la reaccién de una solucion acuosa de alcohol o similares, se
utiliza acido bromhidrico en una cantidad estequiométricamente equivalente o una cantidad en exceso, y se puede
afadir 48% de acido bromhidrico con cuidado, manteniendo la solucién de reaccién acida en el intervalo de 0°C con
calentamiento como temperatura de reaccion. Para la acidez de la solucién de reaccion, el pH esta preferiblemente
en el intervalo de 1,5 a 2,0.

[Quim. 2]

El compuesto representado por la férmula (1) es el isdbmero geométrico como se muestra mediante la férmula, pero
en algunos casos, no existe una mezcla del isémero geométrico con diferentes isémeros. Las sales y los cristales de
la presente invencion incluyen sales y los cristales de una mezcla de los isémeros geométricos de formula (1) y otros
isdbmeros. En cierta realizacion, las sales y los cristales se forman con una mezcla que tiene una proporcion de los
isdbmeros geométricos de la formula (1) de 70% o mas, 80% o mas, 90% o mas, 95% o mas, 97% o mas, 98% o mas,
0 99% o mas. En otra realizacion, las sales y los cristales son las sales y los cristales de los compuestos de
isdbmeros geométricos de la formula (1), que son sustancialmente puros.

Como se describe en el Documento de Patente 1, desde el punto de vista de que el compuesto representado por la
férmula (1) de la presente invencion tiene una accion inhibidora de la JAK3, la sal o el cristal de la férmula (1) de la
presente invencion se pueden utilizar para, por ejemplo, el tratamiento de enfermedades causadas por la
sefializacion de citoquinas no deseable, por ejemplo, el rechazo durante el trasplante de donante vivo,
enfermedades autoinmunitarias, asma, dermatitis atdpica, aterosclerosis, psoriasis, reumatismo, o enfermedades
causadas por la sefializacién anormal de citoquinas, tales como el cancer y la leucemia, y similares.

Una composicion farmacéutica que contiene una o dos o mas clases de la sal o el cristal de la férmula (I) de la
presente invencion se puede preparar utilizando excipientes que se utilizan generalmente en la técnica, es decir,
excipientes para preparaciones farmacéuticas, portadores para preparaciones farmacéuticas, y similares de acuerdo
con los métodos normalmente utilizados.

La administracion se puede lograr ya sea por administracion oral a través de comprimidos, pildoras, capsulas,
granulos, polvos, soluciones y similares, o administracién parenteral, tal como inyecciones tales como inyecciones
intraarticulares, intravenosas, e intramusculares, supositorios, soluciones oftalmicas, pomadas oculares,
preparaciones liquidas transdérmicas, pomadas, parches transdérmicos, preparaciones liquidas transmucosa,
parches transmucosa, inhaladores, y similares.

La preparacion sélida para uso en la administracion oral de acuerdo con la presente invencion se utiliza en forma de
comprimidos, polvos, granulos, capsulas, o similares. En tal composicion sélida, uno o mas ingredientes activos se
mezclan con al menos un excipiente inactivo, tal como lactosa, manitol, glucosa, hidroxipropilcelulosa, celulosa
microcristalina, almidén, polivinilpirrolidona, y/o aluminometasilicato de magnesio. En un método convencional, la
composicion puede contener aditivos inactivos, tales como un lubricante tal como estearato de magnesio, un agente
disgregante tal como carboximetilalmidon sédico y similares, un estabilizante, o un agente de ayuda a la
solubilizacion. Si es necesario, los comprimidos o pildoras pueden recubrirse con azlcar o una pelicula de una
sustancia de recubrimiento gastrico o entérico soluble.

La composicion liquida para administracién oral contiene emulsiones farmacéuticamente aceptables, soluciones,
suspensiones, jarabes, elixires, o similares, y también contiene diluyentes inertes usados generalmente, por ejemplo,
agua purificada o EtOH. Ademas del diluyente inerte, la composicion liquida también puede contener agentes
auxiliares tales como un agente de ayuda a la solubilizaciéon, un agente humectante, y un agente de suspension,
edulcorantes, sabores, aromas, o antisépticos.

Los inyectables para administracion parenteral incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones acuosas 0 no
acuosas estériles. El disolvente acuoso incluye, por ejemplo, agua destilada para inyectables y solucion salina
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fisiolégica. Los ejemplos del disolvente no acuoso incluyen propilenglicol, polietilenglicol, aceites vegetales tales
como aceite de oliva, alcoholes tales como EtOH, Polisorbato 80 (Farmacopea Japonesa), y similares. Tal
composicion puede contener adicionalmente un agente de tonicidad, un antiséptico, un agente humectante, un
agente emulsionante, un agente dispersante, un estabilizante, o un agente de ayuda a la solubilidad. Estos se
esterilizan, por ejemplo, mediante filtracion a través de un filtro de retencidn de bacterias, integrando un bactericida,
o mediante irradiacion. Ademas, estos también se pueden usar mediante la preparacion de una composicion soélida
estéril, y disolviéndolos o suspendiéndolos en agua estéril o un disolvente estéril para inyectables antes de su uso.

El agente para uso externo incluye pomadas, emplastos, cremas, gelatinas, cataplasmas, aerosoles, lociones,
colirios y pomadas para los ojos. Los agentes contienen bases de pomadas, bases para lociones, preparaciones
liguidas acuosas o no acuosas, suspensiones, y emulsiones utilizadas generalmente. Los ejemplos de las bases
para pomadas o de las bases para lociones incluyen polietilenglicol, propilenglicol, vaselina blanca, cera de abejas
blanqueada, aceite de ricino hidrogenado polioxietilenado, monoestearato de glicerilo, alcohol estearilico, alcohol
cetilico, lauromacrogol, y sesquioleato de sorbitan.

En cuanto a los agentes transmucosa tales como un inhalador y un agente transnasal, se utilizan aquellos en forma
de estado solido, liquido, o semisdlido, y se pueden preparar de acuerdo con un método conocido
convencionalmente. Por ejemplo, se puede afiadir adecuadamente a esto un excipiente conocido, y también un
agente regulador del pH, un antiséptico, un tensioactivo, un lubricante, un estabilizante, un agente espesante, o
similares. Para su administracion, se puede utilizar un dispositivo apropiado para inhalacion o soplado. Por ejemplo,
puede administrarse un compuesto solo o en forma de un polvo de mezcla formulada, o en forma de una solucién o
suspension combinado con un portador farmacéuticamente aceptable, con un dispositivo o pulverizador conocido, tal
como un dispositivo de administracion por inhalacion medido. Un inhalador de polvo seco o similar puede ser para
uso de administracion unica o mdltiple, y se pueden utilizar un polvo seco o una capsula que contiene polvo.
Alternativamente, esto puede estar en una forma tal como un pulverizador de aerosol a presion que utiliza un agente
de eyeccion apropiado, por ejemplo, un gas adecuado tal como clorofluoroalcano, hidrofluoroalcano, y diéxido de
carbono.

Una realizacion preferida de la presente invencion es una preparacion solida para administracion oral que incluye la
sal o el cristal de la presente invencion.

Una realizacion preferida de la presente invencién es una preparacion de dispersion sélida que utiliza la sal o cristal
de la presente invencion. La preparacion de la dispersion sélida se refiere a una preparacion que tiene un
medicamento en forma de dispersion soélida con una técnica para mejorar suficientemente la solubilidad de un
farmaco poco soluble y garantizar la dosis alta. Especificamente, es un método, en el que la sal o el cristal de la
presente invencion y un portador (un portador polimero soluble en agua tal como polivinilpirrolidona e
hidroxipropilmetilcelulosa) se disuelven en un co-disolvente (por ejemplo, EtOH y un disolvente a base de acetona) y
se secan mediante una técnica tal como secado por pulverizacion para dispersar y fijar el compuesto de la férmula
(I) en el portador, con lo que se mejora temporalmente la solubilidad a un estado sobresaturado. En cierta
realizacion, la preparacion de la dispersion sélida de la presente invencién es una capsula, una particula fina, un
granulo, o un comprimido, y cada uno utiliza la dispersion sélida preparada usando la sal o el cristal de la presente
invencion. Por ejemplo, se pueden emplear el método descrito en el JP-A-2004-083601 o JP-A-56-49314.

Tipicamente, en el caso de la administracion oral, la dosis diaria de la sal o el cristal del compuesto (1) de la presente
invencion es adecuadamente de aproximadamente 0,001 a 100 mg/kg, preferiblemente de 0,1 a 30 mg/kg, y mas
preferiblemente 0,1 a 10 mg/kg, por peso corporal, administrada en una sola porcién o en 2 a 4 porciones
separadas. En el caso de la administracion intravenosa, la dosis diaria se administra adecuadamente de
aproximadamente 0,0001 a 10 mg/kg por peso corporal, una vez al dia o dos o mas veces al dia. Ademas, un
agente transmucosa se administra a una dosis de aproximadamente 0,001 a 100 mg/kg por peso corporal, una vez
al dia o dos 0 mas veces al dia. La dosis se decide apropiadamente en respuesta a cada caso individual mediante la
adopcion de los sintomas, la edad y el sexo, y similares en consideracion.

Por otra parte, la sal o el cristal del compuesto (1) de la presente invencion se pueden usar combinados con diversos
agentes para tratar o prevenir las enfermedades para las que se considera que el compuesto () es eficaz, tal como
se describe anteriormente. Los ejemplos de los agentes que se pueden utilizar combinados pueden incluir, pero no
se limitan a, ciclosporina A, tacrolimus, sirolimus, everolimus, micofenolato, azatioprina, brequinar, leflunomida,
fingolimod, un anticuerpo anti-receptor de IL-2 (por ejemplo, daclizumab), un anticuerpo anti-CD3 (por ejemplo,
OKT3), immunogloblina anti-célula T (por ejemplo, AtGam), aspirina, acetaminofeno, ibuprofeno, naproxeno,
piroxicam, y un esteroide anti-inflamatorio (por ejemplo, prednisolona o dexametasona). Las preparaciones
combinadas se pueden administrar simultdneamente, administrar por separado y de forma continua, o administrar en
un intervalo de tiempo deseado. Las preparaciones que se van a administrar simultaneamente pueden ser una
mezcla, o se pueden preparar de forma individual.

Ejemplos
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De aqui en adelante, los métodos de preparacion de la sal o el cristal del compuesto (I) de la presente invencion se
describiran con mas detalle con referencia a los Ejemplos. Adicionalmente, la presente invencion no esta limitada a
las sales o los cristales descritos en los Ejemplos de mas abajo. Adicionalmente, los procedimientos de produccion
de los compuestos de partida se muestran en cada uno de los Ejemplos de Preparacion.

En la presente memoria descriptiva, en algunos casos se pueden utilizar las siguientes abreviaturas en los Ejemplos,
los Ejemplos de Preparacion y las Tablas de mas abajo. EtOH = etanol, EtOAc = acetato de etilo, Et,O = éter
dietilico, MeCN = acetonitrilo, MEK = metiletilcetona, MgSO4 = sulfato de magnesio anhidro, NMP = N-
metilpirrolidona, DTA = analisis térmico diferencial, TG = termogravimetria, TGA = analizador de termogravimetria,
LC = cromatografia de liquidos, y RH = humedad relativa.

Ejemplo 1
(Método para preparar el cristal de hidrobromuro de la Forma B45)
(En caso de afiadir cristal de siembra)

Después de purgar con nitrogeno, 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantilJamino)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
carboxamida (145,0 kg), agua (377 L), EtOH (1508 L) y acido bromhidrico al 48% (74,9 kg) se pusieron
sucesivamente en un recipiente de reaccion a temperatura ambiente, seguido de agitacion de partida. Mientras se
mantenia cuidadosamente el pH en el intervalo de 1,5 a 1,9, se afiadié a esto acido bromhidrico al 48%. La mezcla
de reaccion se calentd hasta que la temperatura interna alcanzé 70°C o superior, seguido de agitacion. Después de
confirmar la finalizacion de la disolucion, la mezcla se agitdé durante 5 minutos o mas, el liquido de disolucion se
aclaro y se filtré a una temperatura interna de 70°C o superior, y el conducto del recipiente de reaccion se lavé con
EtOH caliente (290 L). A una temperatura interna de aproximadamente 50°C, se afiadi6 a esto un cristal de siembra
(Forma B45, 145 g) de hidrobromuro de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantilJamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
carboxamida, seguido de envejecimiento y agitacion a una temperatura interna de 40 a 50°C durante la noche. La
mezcla se enfrid con posterioridad a una temperatura interna de 20 a 30°C durante 1 hora o mas, seguido de
envejecimiento y agitacion a la misma temperatura durante 1 hora o mas. Se afiadi6 gota a gota EtOAc (4350 L) a
una temperatura interna de 20 a 30°C durante 1 hora o mas, seguido de envejecimiento y agitacién a la misma
temperatura durante la noche. Los cristales precipitados se filtraron. Los cristales hUmedos se lavaron con una
solucion de EtOH/EtOAc (145 L/290 L). Los cristales humedos se secaron a una temperatura externa de 40°C
durante la noche a presion reducida para obtener un cristal (Forma B45, 161 kg) de hidrobromuro de 4-
{[(1R,2s,3S,5s,75s)-5-hidroxi-2-adamantilJamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida.

(Método alternativo para preparar el cristal de hidrobromuro de la Forma B45)
(En caso de no adicion de cristales de siembra)

Un recipiente de reaccién se seco suficientemente y se purgd con nitrégeno, y a esto se afiadioé agua (585 L). Con
posterioridad, se anadieron 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantillJamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida
(225 kg) y EtOH (2250 L), seguido de agitacion de partida. La temperatura interna se ajusto a 25°C, se afiadi6 a esto
acido bromhidrico al 48% (127,8 kg) a la misma temperatura, y el contenedor y la pared de la vasija se lavaron con
EtOH (90 L). Después de la terminacion de la adicion de los materiales, se confirmoé la disolucion de la mezcla de
reaccion y se midié el pH para asegurar que estaba en el intervalo de 1,5 a 1,9. Si el pH estaba fuera del intervalo,
se ajustaba a un pH predeterminado utilizando &cido bromhidrico al 48% (acido bromhidrico al 48%:
aproximadamente 11,6 kg). Después de elevar la temperatura a una temperatura interna de 70°C, y después de
confirmar la disolucién, la mezcla se agitd durante 5 minutos o mas. La solucion se aclaré y se filtré mientras se
mantenia la temperatura interna a 60°C o superior, y el filtro se lavd con EtOH caliente (450 L) que se habia
calentado a 50°C con antelacién haciéndolo pasar a través de un recipiente de disolucién. El producto filtrado
aclarado se enfrié gradualmente hasta una temperatura interna de 45°C, y se anadié EtOAc (6750 L) que se habia
hecho pasar a través del filiro a una temperatura interna de 45°C gota a gota durante 6 horas. Después de la
terminacion de la adicion gota a gota, la mezcla se agité a una temperatura interna de 45°C durante 10 horas o mas.
Con posterioridad, la mezcla se enfri6 a una temperatura interna de 25°C utilizando un refrigerador de temperatura
controlada de seguimiento, y se agitdé durante 3 horas a una temperatura interna de 25°C. La concentracion
predeterminada del sobrenadante y la forma del cristal de los cristales precipitados se confirmé y se filtr6. Se preparo
una mezcla disolvente de EtOH/EtOAc (225 L/450 L), y la torta se lavd con la mezcla disolvente. Los cristales
himedos obtenidos se secaron a una temperatura externa de 40°C durante 10 horas o mas a presién reducida para
obtener un cristal (Forma B45, 250 kg) de hidrobromuro de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)- 5-hidroxi-2-adamantillJamino}-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida.

RMN H' (600 MHz, de-DMSO) &: 1,49 (2H, m), 1,68 (2H, m), 1,71 (2H, m), 1,80 (2H, m), 1,91 (2H, m), 2,10 (1H, m),
2,20 (2H , m), 3,70 a 4.00 (1H, s ancho), 4,28 (1H, m), 6,66 (1H, m), 7,39 (1H, m), 7,75 (1H, s ancho), 8,38 (1H, s
ancho), 8,55 (1H, s), 11.17 (1H, d, 7,8 Hz), 12,5 (1H, s ancho), 14,17 (1H, s ancho)
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Analisis elemental: valores teéricos: C 53,08%, H 5,69%, N 13,76%, O 7,86%, Br 19,62%;

Valores encontrados: C 53,02%, H 5,74%, N 13,73%, Br 19,42%.

composicion molecular: C1gH22N402- HBr

MS: 327,0 (M + H)"

A partir de los resultados del anadlisis elemental, el hidrobromuro de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-
adamantillamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida era el monohidrobromuro.

Ejemplo 2
(Cristal de hidrobromuro de la Forma A87)

La 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantilJamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida (6,0 g) se puso en
EtOH/agua (57,6 mL/14,4 ml). A 50 a 60°C, se afadio a esto acido bromhidrico al 48%, seguido de agitacién durante
15 minutos o mas y lavado con EtOH (18 ml). Se afadié gota a gota EtOAc (180 ml) de 45°C a 55°C durante 30
minutos. Después de agitar de 15°C a 25°C, se precipitaron los cristales. Los cristales se recogieron por filtracion y
se lavaron con una mezcla disolvente de EtOH/EtOAc (6 mL/12 ml). Los cristales se secaron al vacio para obtener
un cristal de siembra (Forma A87, 6,11 g) de hidrobromuro de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantillamino}-1H-
pirrolo[ 2,3-b]piridin-5-carboxamida.

Se afiadieron sucesivamente 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantilJamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
carboxamida (3,0 g), EtOH (24 ml), agua (6 ml) y acido bromhidrico al 48% (1,55 g) a temperatura ambiente.
Después de la adicion de los componentes, la mezcla se calent6 a una temperatura interna de 60°C o superior, y se
agit6. Después de confirmar la finalizacion de la disolucion, el liquido de disolucién se aclaré y se filtr6 a una
temperatura interna de 60°C o superior, y se lavd con EtOH caliente (9 ml). A una temperatura interna de 70°C o
superior, se afadié gota a gota EtOH (21 ml), y se afiadieron a esto cristales de siembra (Forma A87, 30 mg) de
hidrobromuro de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantilJamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida a una
temperatura interna de 70°C, seguido de envejecimiento y agitacion a una temperatura interna de 65-70°C durante la
noche. La mezcla se enfrié con posterioridad a una temperatura interna de 20 a 30°C durante 1 hora o mas, y se
envejecio y agitdé a la misma temperatura durante la noche. Se afiadié gota a gota a esto EtOAc (90 ml) a una
temperatura interna de 20 a 30°C, seguido de envejecimiento y agitacion a la misma temperatura durante 1 hora o
mas. Los cristales precipitados se recogieron mediante filtracion. Los cristales himedos se lavaron con una solucién
de EtOH/EtOAc (3 mL/12 ml). Los cristales hiumedos se secaron a presion reducida durante la noche para obtener
un cristal (Forma A87, 3,09 g) de hidrobromuro de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantillJamino}-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-carboxamida.

Ejemplo 3
(Cristal de hidrobromuro de la Forma A61)

La 4-{(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantillJamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida (5,0 g), EtOH (48 mL ),
agua (12 ml) y acido bromhidrico al 48% (2,58 g) se colocaron sucesivamente a temperatura ambiente. Después de
la colocacion de los componentes, la mezcla se calentd a una temperatura interna de 70°C, y se agit6. Después de
confirmar la finalizacion de la disolucion, el liquido de disolucion se aclaré y se filtré a una temperatura interna de
70°C, y se lavo con EtOH caliente (15 ml). La mezcla se enfrié a una temperatura interna de 50-60°C, y se afadio a
esto gota a gota EtOAc (150 ml) a la misma temperatura durante 1 hora o mas. Después de la terminacion de la
adicién gota a gota, la mezcla se enfrié gradualmente a 20 a 30°C, y se envejecio y se agitd a la misma temperatura
durante 1 hora o mas. Los cristales precipitados se recogieron mediante filtracion. Los cristales humedos se lavaron
con una solucion de EtOH/EtOAc (5 mL/10 ml). Los cristales humedos se secaron a presion reducida durante la
noche para obtener un cristal (Forma A61, 5,19 g) de hidrobromuro de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-
adamantillamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida.

Ejemplo 4
(Cristal de hidrobromuro de la Forma A36)

A una suspension de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantilJamino}-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-carboxamida (500
mg) en EtOAc se le afadié acido bromhidrico al 48% (258 uL), seguido de calentamiento, a reflujo, y agitacién
durante 1 hora, y a continuacion se dejé que se enfriara a temperatura ambiente. Los cristales precipitados se
recogieron mediante filtracion y se lavaron con EtOAc. Los cristales obtenidos se sometieron a presion reducida y se
secaron a 60°C para obtener un cristal (Forma A36, 625 mg) de monohidrobromuro de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-
hidroxi-2-adamantillJamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-5-carboxamida.

Ejemplo 5
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(Cristal de monohidrato de hidrobromuro de la Forma B11)

La 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantillamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida (5,0 g), EtOH (48 ml),
agua (12 ml) y acido bromhidrico al 48% (2,58 g) se colocaron sucesivamente a temperatura ambiente. Después de
la colocacion de los componentes, la mezcla se calentd a una temperatura interna de 70°C o superior, y se agito.
Después de confirmar que los componentes se disolvieron completamente en la misma, el liquido de disolucién se
aclaré y se filtr6 a una temperatura interna de 70°C o superior, y se lavdé con EtOH caliente (15 ml). A una
temperatura interna de aproximadamente 35°C, se afiadieron a esto cristales de siembra (Forma A87, 49,0 mg) de
hidrobromuro de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantillamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida, seguido
de envejecimiento y agitacion a una temperatura interna de 30 a 40°C durante 4 horas. Con posterioridad, la mezcla
se enfri6 a una temperatura interna de 20-30°C, y se envejecio y se agité a la misma temperatura durante la noche.
A una temperatura interna de 20-25°C, se afiadi6 a esto gota a gota EtOAc (150 ml) durante 1 hora o mas, seguido
de envejecimiento y agitacion a la misma temperatura durante 30 minutos o mas. Los cristales precipitados se
recogieron mediante filtracion. Los cristales hiumedos se lavaron con una solucion de EtOH/EtOAc (5 mL/10 ml). Los
cristales himedos se secaron durante la noche a presion reducida para obtener un cristal (Forma B11, 5,24 g) de
monohidrato de hidrobromuro 4-{[(1R,2s,3S,5s,75s)-5-hidroxi-2-adamantilJamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
carboxamida.

Ejemplo 6
(Cristal de dihidrato de hidrobromuro de la Forma B21)

La 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantilJamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida (5,0 g), EtOH (18 ml),
agua (12 ml) y acido bromhidrico al 48% (2,58 g) se colocaron sucesivamente a temperatura ambiente. Después de
la colocacion de los componentes, la mezcla se calentd a una temperatura interna de 60°C o superior, y se agito.
Después de confirmar que los componentes se disolvieron completamente en la misma, el liquido de disolucién se
aclard y se filir6 a una temperatura interna de 60°C o superior, y se lavd con EtOH caliente (10 ml). La mezcla se
enfrid a una temperatura interna de aproximadamente 45 a 50°C, y se envejecio y se agitd durante 2 horas. Con
posterioridad, la mezcla se enfri6 a una temperatura interna de 20-30°C, y se envejecid y se agitd a la misma
temperatura durante la noche. A una temperatura interna de 20-30°C, se afiadi6 a esto gota a gota EtOAc (160 ml)
durante 1 hora o mas, seguido de envejecimiento y agitacion a la misma temperatura durante 1 hora o mas. Los
cristales precipitados se filtraron. Los cristales himedos se lavaron con una solucion de EtOH/EtOAc (3 mL/12 ml).
Los cristales humedos se secaron durante la noche a presion reducida para obtener un cristal (Forma B21, 6,05 g)
de dihidrato de hidrobromuro de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantillJamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
carboxamida.

Ejemplo 7

(Tautomeria de cada cristal)

Ejemplo 7-1

(Conversion de la forma cristalina; Hidrobromuro de la Forma B21 — Forma A61)

El dihidrato de hidrobromuro de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantilJamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
carboxamida (Forma B21, 300 mg) y EtOH (3 ml) se colocaron sucesivamente a temperatura ambiente, y se
suspendieron durante la noche. Después de suspender, los cristales se recogieron mediante filtracion a temperatura
ambiente y los cristales humedos se lavaron con EtOH. Los cristales humedos se secaron durante la noche a
presién reducida para obtener un cristal (Forma A61, 258 mg) de hidrobromuro de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-
adamantillJamino] -1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida.

Ejemplo 7-2

(Conversion de la forma cristalina; Hidrobromuro de la Forma B11 — Forma B21)

El monohidrato de hidrobromuro de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantilJamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
carboxamida (Forma B11, 2,0 g), EtOH (7 ml), y agua (3 ml) se colocaron sucesivamente a temperatura ambiente, y
se suspendieron durante la noche. Después de suspender, los cristales se recogieron mediante filtracion a
temperatura ambiente y los cristales humedos se lavaron con una solucion de EtOH acuoso al 70%. Los cristales
himedos se secaron durante la noche a presion reducida para obtener un cristal (Forma B21, 1,54 g) de dihidrato de
hidrobromuro de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantilJamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida.

Ejemplo 7-3
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(Conversion de la forma cristalina; Hidrobromuro de la Forma A61 — Forma B21)

El hidrobromuro de 4-{(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantillamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida (Forma
A61, 1,0 g), EtOH (3,5 ml), y agua (1,5 ml) se colocaron sucesivamente a temperatura ambiente y se suspendieron
durante la noche. Después de suspender, los cristales se recogieron mediante filtracion a temperatura ambiente y
los cristales hiumedos se lavaron con una solucién de EtOH acuoso al 70%. Los cristales humedos se secaron
durante la noche a presion reducida para obtener un cristal (Forma B21, 827 mg) de dihidrato de hidrobromuro de 4-
{[(1R,2s,3S,5s,75s)-5-hidroxi-2-adamantilJamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida.

Ejemplo de referencia 1
(Ejemplo de preparacion de cristal de monohidrato de la forma libre del Compuesto (1))

Bajo una atmédsfera de nitrégeno, en 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida (44,5 g), (1S, 3R, 4S, 5S)-4-
aminoadamantan-1-ol (57,0 g ) y tributilamina (162,6 ml) se colocaron en NMP (222,5 ml), seguido de calentamiento
y agitacion a una temperatura del bafio de 200°C durante 2,5 horas. La solucién de reaccion se dejo enfriar, y
después se afadidé gota a gota a agua/Et,O (6 L/0,5 L) con agitacion, seguido de agitacion durante 30 minutos. El
solido obtenido se recogié mediante filtracion, se lavé con agua (400 ml) dos veces y con Et,O (300 ml) dos veces, y
a continuacion se seco. El sélido obtenido se calenté y se disolvié en MeOH (1,8 L), y se filtrd mientras se calentaba.
Las aguas madre obtenidas se concentraron a presion reducida, y al residuo se le afiadi6 MeOH (1,8 L), seguido de
calentamiento y disolucion. La solucién obtenida se dej6 enfriar, a continuacion se agité6 a temperatura ambiente, y
se envejecio durante la noche. El sdélido precipitado se recogié mediante filtracion, se lavd con EtOH y se seco a
presion reducida. El sélido obtenido se suspendié en EtOH (250 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente
durante 1 hora. El solido se recogié mediante filtracion, se lavé con EtOH, y después se seco a presion reducida. El
solido obtenido se suspendié en agua (900 ml), y se agitdé a una temperatura del bafio de 70°C durante 2 horas. El
solido se recogié mediante filtracion, se lavd con agua, y después se seco a presion reducida. El sélido se suspendid
en agua (900 ml) y se agit6 a una temperatura del bafio de 70°C durante 2 horas. El sélido se recogié mediante
filtracion, se lavd con agua y se seco a presion reducida para obtener un cristal (Forma AO1, 44 g) de monohidrato
de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantillamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida.

Ejemplo de ensayo 1
(Ensayo de estabilidad)

Una muestra se almacend con de proteccién de luz bajo condiciones de 70°C, 70°C - 75% de HR durante 2
semanas. La cantidad total de las sustancias materia relacionadas después del almacenamiento se midié utilizando
HPLC, y el cambio de formas de cristal se midié por medio de difraccion de rayos X de polvo. Adicionalmente, en los
ejemplos comparativos, utilizando la sustancia de partida que se habia almacenado bajo refrigeracion durante 2
semanas como inicio, se realizaron el ensayo sobre la cantidad total de la sustancia relacionada y la difraccion de
rayos X de polvo.

(Condiciones para el almacenamiento de las muestras)
El farmaco de ensayo se almaceno en las siguientes condiciones.

¢ Inicial (almacenado en las condiciones de refrigeracion): Se recogieron aproximadamente 5 mg con un tubo
de centrifuga de 10 mL y se almacenaron en un refrigerador.

e 70°C (almacenado a 70°C): Se recogieron aproximadamente 5 mg con un tubo de centrifuga de 10 mL y se
almacenaron en un horno Mini-Jet a 70°C durante 14 dias.

e 70°C - 75% de HR (almacenado a 70°C y 75% de humedad relativa): Se recogieron aproximadamente 5 mg
con un tubo de centrifuga de 10 mL, se coloc6 una muestra en un desecador a 75% de humedad relativa
en el estado abierto, y el desecador se almacend en un horno Mini-Jet a 70°C durante 14 dias.

e Lampara de Xe: Este producto se colocé en una placa Petri de plastico y se almaceno durante 40 horas
bajo una lampara de Xe (25°C, humedad relativa de 60%, irradiacion total de 1.200.000 1x - h, total de
energia de radiacion ultravioleta cercano 200 W - h/m? 0 mas).

(Preparacion de solucion de muestra para HPLC)

Inicialmente, un producto almacenado a 70°C y un producto almacenado a 70°C y 75% de HR se disolvieron en una
mezcla disolvente (1:1) de MeCN para LC/agua hasta exactamente 10 mL, que se utilizé como una solucion de
muestra.

HPLC; Detector: absorciémetro ultravioleta (longitud de onda de mediciéon; 254 nm), columna: Inertsil ODS-3
(diametro de particula 3 pm, 2,1 mm x 100 mm), temperatura de la columna: 40°C (se utilizé recipiente con

11



10

15

20

25

30

35

40

ES 2566 671 T3

termostato de columna), fase mévil: Liquido A- se afiadieron 1000 mL de agua a un tampdn de perclorato a pH 2,5
{perclorato de sodio (NaClO4H20) (1,40 g) para la disolucion, y se ajusté a un pH de 2,5 con acido perclérico diluido
(dilucion de 100 mL de una solucion de acido percldrico al 60% asequible comercialmente con 1900 mL de agua)}.
Liquido B-MeCN para LC, velocidad de flujo 0,2 mL/min, cantidad de inyeccion: 1 pl, (ajuste de gradiente: Liquido B
10% a 0,0 minutos a Liquido B 90% a 35 minutos).

Difraccién de rayos X de polvo; tubo: Cu, corriente del tubo: 300 mA, voltaje del tubo, 50 kV, amplitud de muestreo:
0,02°, velocidad de barrido: 4°/min, longitud de onda: 1,54056 angstroms, rango de angulo de difraccién medido
(26): 2,5 a 40°

(Resultados)

Los resultados de la prueba de estabilidad de las diversas formas cristalinas se muestran en la Tabla 1. En la tabla
de mas abajo, LC representa los resultados de la medicion de la cantidad total de las sustancias relacionadas
utilizando HPLC. % Representa la proporcion de la cantidad total de las sustancias relacionadas. XRD representa el
cambio en las formas cristalinas cuando se almacenan a 70°C y 70°C - 75% de HR.

[Tabla 1]
T Forma
Forma cristalina B45 Forma A87 Forma A61 Forma A36 Forma B11 Forma B21
Inicial LC |0,11% 1,60% 0,44% 0,43% 0,43% 0,00%
LC |0,11% 1,64% 0,44% 0,34% 0,43% 0,05%
70°C 2 Transicion a la
N N N Forma A61
semanas | XRD Eelxrr]r?t?ig Eelxrr]r?t?ig Eelxrr]r?t?ig Ningin cambio | Ningin cambio (Forma A87
también estaba
presente)
20°C LC |0,11% 1,51% 0,43% 0,28% 0,43% 0,05%
75% .HR 2 Ningun |Ningun Ningun Transicion a la N . Transicién a la
semanas | XRD cambio |cambio cambio ;gtlma AB7  +|Ningin cambio Forma A87
Lampara LC |0,11% 1,32% 0,77% 0,76% 0,48% 0,05%
de Xe fal] fal]
40H XRD Eelxrr]r?t?ig Eelxrr]r?t?ig - - Ningun cambio Ningun cambio
Coloreada Coloreada Transicién con Transito a la Forma Transito a
Nota con cambio con cambio A61 después de la

calentamiento anhidrido a 70°C

de iluminacién |de iluminacién deshidratacion

Como se observa a partir de la Tabla 1, los cristales de hidrobromuro de la presente invencion no tienen ningun
cambio de pureza y son quimicamente estables incluso cuando se almacenan a 70°C o 70°C - 75% de HR durante 2
semanas. Adicionalmente, los cristales de B45, A87 y A61 son fisicamente estables y no se encontré que tuvieran
un cambio en las formas cristalinas.

Los cristales de hidrato de la forma libre obtenidos en el Ejemplo de Referencia 1 anterior se almacenaron bajo las
condiciones de no humedad a 70°C, y por lo tanto experimentaron transiciéon a un anhidrido en una forma libre.
Adicionalmente, el anhidrido en una forma libre cambié a hidrato con humedad a 70°C. Por lo tanto, se demostro
que la forma libre no era estable con respecto a la temperatura y la humedad, ni siquiera cuando cristalizo.

Ejemplo de ensayo 2
(Ensayo de solubilidad)

En un tubo de ensayo de vidrio, se afiadié hidrobromuro de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantiljamino}-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida a una solucién acuosa de EtOH al 84% en el estado en el que se generaron los
residuos después de la disolucion, seguido de agitacion a cada temperatura durante 30 minutos o mas. Después de
agitar, se filtr6 el sobrenadante y la concentracion del producto filtrado se cuantificd por medio de HPLC.

(Condiciones de analisis)
HPLC; Columnas que se van a cargar: Unison UK Phenyl (fabricada por Imtakt Corporation), diametro de
12
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particula de 3 um, 4,6 mmx250 mm

Fase movil: tampon perclorato a pH 2,5 (0,01 moles/L )imezcla disolvente con MeCN para LC (4:1),

(nota) tampon perclorato a pH 2,5 (0,01 moles/L): se disolvieron 1,40 g de perclorato de sodio (NaClO4-H20,
reactivo JIS, grado especial) en 1000 mL de agua, y se ajusté a pH 2,5 con acido perclérico diluido (dilucion de
100 mL de una solucion de acido perclorico al 60% disponible en el mercado con 1900 mL de agua). Velocidad
de flujo de la fase mévil: 1,0 mL/min. Detector: absorciometro ultravioleta (longitud de onda para la medicion:
235 nm), temperatura de la columna: 50°C (se utilizé recipiente con termostato de columna)

) (nota

(Resultados)

Como se observa en la Tabla 2, cada cristal tenia una solubilidad de 20 g/L o mas a cualquier temperatura. Entre
ellos, la forma cristalina de solubilidad mas baja fue la de un cristal de la Forma B45. Tipicamente, se sabe que los
cristales que tienen una solubilidad mas baja que otros cristales son termodinamicamente estables, y se demostrd
que el cristal de la Forma B45 es mas estable termodinamicamente que otras formas cristalinas (Tabla 2, Fig. 1).

[Tabla 2]
Forma cristalina Forma B45 Forma A87 Forma A61 Forma B11 Forma B21
Temperatura 25°C 23,7 g/l 36,8 g/l 37,2 g/l 35,0 g/L 36,1 g/l
35°C |29,4¢g/L 46,0 g/l 45,5 g/L 44,1 g/l 46.3 g/L
50°C 36,7 g/l 48.9 g/L 53,8 g/l 60.1 g/L 58,2 g/l

Ejemplo de ensayo 3
(Transicién de formas cristalinas y concentraciones de sobrenadante durante la transicion mediada por disolvente)

Los cristales de la Forma A61 se agitaron a temperatura ambiente y la transicion de las formas cristalinas se intentd
en una solucion de EtOH 84%. Como resultado, el cristal de la Forma A61 experimenté transicién a una Forma B45
después de 4 horas. En consecuencia, se demostré que la Forma A61 experimenté transicion a una Forma B45. En
la transicion mediada por disolvente, se demostré que los cristales experimentan transicién a formas cristalinas
estables a lo largo del tiempo, y por lo tanto, la forma B45 es mas estable.

Ejemplo 8 (con fines de referencia)
(Cristal de succinato de Forma A24)

La 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantillJamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida (500 mg) se colocé en
MeOH (25 ml), y a esto se afiadié una solucién de acido succinico {formada disolviendo 15,3 mL de acido succinico
(0,59 g) en MeOH (50 ml)}. La mezcla de reaccion se calenté y agité en un bafo caliente de 80°C durante 1 hora,
después se concentré a presion reducida, y se seco a 60°C a vacio. Se pesaron 0,15 g del residuo obtenido y se
utilizaron, y se calentaron y se agitaron con MEK (12 ml) en un bafio caliente a 80°C durante 1 hora, y se dejaron
enfriar. El sélido se recogié mediante filtracion y se lavé con MEK. El residuo se sect a 60°C a vacio para obtener un
cristal (Forma A24, 110 mg) de succinato de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantilJamino}-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-carboxamida.

Ejemplo 9 (con fines de referencia)
(Cristales de hidrocloruro anhidro de la Forma A33)

La 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantillJamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida (500 mg) se colocé en
EtOAc (25 ml) y se afadié HCI/EtOAc 4 M (383 pl), seguido de calentamiento y reflujo en un barfio caliente a 80°C
durante 1 hora, y a continuacion se dejo enfriando y se agitd. El sdélido obtenido se recogié mediante filtracion, se
lavé con EtOAc, y se seco en las condiciones de 60°C y vacio para obtener un cristal (Forma A33, 398 mg) de
monohidrocloruro de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantillamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-5-carboxamida.

Ejemplo 10 (con fines de referencia)
(Cristales de hidrato de hidrocloruro de la Forma A34)

A una suspension de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantiljamino}-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-carboxamida (500

mg) en EtOAc se le afiadié una solucion 4 M de acido clorhidrico/acetato de etilo (383 uL), seguido de calentamiento

y reflujo durante 1 hora, y a continuacion se dejo enfriando a temperatura ambiente y se agit6. El sélido precipitado

se recogié mediante filtracion y se lavo con EtOAc. El sdélido obtenido se secd a 60°C a presion reducida para
13



10

15

20

25

30

ES 2566 671 T3

obtener un sélido de monohidrocloruro de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantillJamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-
5-carboxamida (398 mg). A la suspension obtenida de monohidrocloruro de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-
adamantillJamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida (100 mg) en EtOH (2,0 ml) se le afadié agua (300 pl),
seguido de calentamiento y reflujo con reflujo, y a continuacién se dejo enfriando a temperatura ambiente con
agitacion. El solido precipitado se recogié mediante filtracién y se lavd con EtOAc al 90%/agua. Los cristales
obtenidos se secaron a 60°C a presion reducida para obtener hidrato de monohidrocloruro de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-
hidroxi-2-adamantillJamino] -1H-pirrolo[2,3-b ]piridin-5-carboxamida (Forma A34, 20 mg).

Ejemplo de ensayo 4 (con fines de referencia) (Prueba de estabilidad)

De una manera similar a la del Ejemplo de Ensayo 1, los ensayos de estabilidad se realizaron con los cristales
obtenidos en los Ejemplos 8-10. Los resultados se muestran en las Tablas siguientes.

[Tabla 3]

Forma cristalina Succinato Forma Hidracloruro (anhidrido) Forma Hidrocloruro (hidrato) Forma A34
A24 A33

Inicial LC |0,25% 0,49% 0,10%

70°C 2W LC |0,19% 0,48% 0,10%

o 0,

;\(/)VC 75% de HR LC [0,25% 0,48% (transito a la Forma A52) | 0,10%

Lampara Xe 40H |LC 0,19% 0,79% 0,30%

Nota Quimicamente Sustancialmente quimicamente Sustancialmente quimicamente
estable estable estable

Ejemplo de Ensayo 5 (con fines de referencia)

La solubilidad se midi6 con una solucién acuosa de EtOH al 80%. Los resultados se muestran en las Tablas
siguientes. Adicionalmente, se prepararon los cristales de 0,5 L-tartrato y lactato a medida que se cristalizaban en un
disolvente de cristalizacion descrito en las tablas siguientes.

[Tabla 4]
Sal Cristal Disolvente de cristalizacion Solubilidad (mg/mL)
Acido clorhidrico Anhidrido (Forma A33) EtOAc o MeOH 25a50
Acido clorhidrico Hidrato (Forma A34) EtOH/H20 o acetona/H,0O 16,7a 25
Acido succinico Anhidrido (Forma A24) MEK 20a25
Forma libre Hidrato (Forma AO1) MeOH/EtOH/H,0 <10
Acido 0,5 L-tartarico Hidrato (Forma A26) EtOH/H,0 <10
Acido 0,5 L-tartarico Anhidrido (Forma A25) MeOH <10
Acido sulfurico Anhidrido (Forma A38) MeOH <10

El hidrobromuro de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantillamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida, y los
cristales del mismo de la presente invencion tienen solubilidad adecuada para un disolvente para una dispersion
soélida, y son utiles como material a granel para la preparacion de una preparacion soélida, en particular, una
preparacion de dispersion soélida.

Adicionalmente, el cristal de hidrobromuro de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantilJamino}-1H-pirrolo[2,3-

b]piridin-5-carboxamida de la presente invencion tiene una excelente estabilidad en estado solido y, en particular, el
cristal de la Forma B45 es util como material a granel para la preparacion de un producto farmacéutico.
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ES 2566 671 T3

REIVINDICACIONES

1. Un cristal de hidrobromuro de 4-{[(1R,2s,3S,5s,7s)-5-hidroxi-2-adamantillJamino}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
carboxamida.

2. El cristal de acuerdo con la reivindicacion 1, que tiene picos caracteristicos en angulos 26 (°) de 9,0 + 0,2°, 17,6 +
0,2°,18,1+0,2°,18,3+0,2°, 23,0 £ 0,2° y 27,3 + 0,2° en la difraccion de rayos X de polvo (Cu Ka, 1,54056 A).

3. El cristal de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en donde la temperatura de fusién de partida es de 315°C + 2°C
en el analisis TG/DTA.

4. El cristal de acuerdo con la reivindicacion 1, que tiene picos caracteristicos en angulos 26 (°) de 8,3 + 0,2°, 13,4 +
0,2°, 18,3 £ 0,2°, 19,3 + 0,2°, 20,8 + 0,2°, 25,1 + 0,2° y 28,6 + 0,2° en la difraccién de rayos X de polvo (Cu Ka,
1,54056 A).

5. El cristal de acuerdo con la reivindicacion 1, que tiene picos caracteristicos en angulos 26 (°) de 7,3 £ 0,2°, 13,8 £
0,2°,16,8 £ 0,2°, 18,4 £ 0,2°, 20,9 £ 0,2° y 21,9 + 0,2° en la difraccion de rayos X de polvo (Cu Ka, 1,54056 A).

6. El cristal de acuerdo con la reivindicacion 1, que tiene picos caracteristicos en angulos 26 (°) de 8,9 + 0,2°, 16,6 +
0,2°,17,9+0,2°,18,7 £ 0,2°, 21,3 £ 0,2° y 23,8 + 0,2° en la difraccion de rayos X de polvo (Cu Ka, 1,54056 A).

7. El cristal de acuerdo con la reivindicacion 1, que tiene picos caracteristicos en angulos 26 (°) de 7,8 £ 0,2°, 12,8 +
0,2°,16,4 +0,2°, 17,1 £ 0,2°, 18,3 £ 0,2°, 24,7 + 0,2°, 25,3 + 0,2°, y 25,8 + 0,2° en la difraccion de rayos X de polvo
(Cu Ka, 1,54056 A).

8. El cristal de acuerdo con la reivindicacion 1, que tiene picos caracteristicos en angulos 26 (°) de 15,7 + 0,2°, 17,5
+0,2°,19,5+0,2°, 20,5+ 0,2°, 23,0 £ 0,2°, 23,7 £ 0,2° y 27,0 £ 0.2° en la difraccion de rayos X de polvo (Cu Ka,
1,54056 A).

9. Una composicion farmacéutica que comprende el cristal de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 8 como ingrediente activo.
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Fig. 1
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Fig. 2
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Fig. 3
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Fig. 4
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Fig. 5
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Fig. 6
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Fig. 7
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Fig. 8
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Fig. 9
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Fig. 10
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Fig. 11
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Fig. 12
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Fig. 13
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Fig. 14
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Fig. 16
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Fig. 17
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Fig. 18
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Fig. 19
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