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DESCRIPCION
Método de preparacion de una forma cristalina no susceptible de hidratarse
Campo de la invenciéon

Esta invencion se refiere a un método de preparacion de una forma cristalina no susceptible de hidratarse a partir de
una forma cristalina susceptible de hidratarse de  3-bromo-1-(3-cloro-2-piridinil)-N-[4-ciano-2-metil-6-
[(metilamino)carbonil]fenil]-1 H-pirazol-5-carboxamida.

Antecedentes de la invencion

Las publicaciones de patente PCT WO 04/067528 y WO 06/062978 describen métodos para la preparacion de 3-
bromo-1-(3-cloro-2-piridinil)-N-[4-ciano-2-metil-6-[(metilamino)-carbonillfenil]-1 H-pirazol-5-carboxamida (Compuesto 1),
asi como la utilidad de este compuesto como insecticida. EI documento WO 06/062978 describe, ademas, la
purificacién del Compuesto 1 por recristalizacion en 1-propanol.

En la técnica se conoce bien que ciertos compuestos cristalinos pueden existir como polimorfos. El término “polimorfo”
se refiere a una forma cristalina particular de un compuesto quimico que puede cristalizarse en distintas formas
cristalinas, y estas formas tienen distintas disposiciones y/o conformaciones de las moléculas en la red cristalina. Si bien
los polimorfos pueden tener la misma composiciéon quimica, también pueden diferir en su composicién debido a la
presencia o ausencia de agua u otras moléculas co-cristalizadas, que pueden estar unidas débil o fuertemente en la
red. Los polimorfos pueden diferir en propiedades quimicas, fisicas y bioldgicas, tales como forma cristalina, densidad,
dureza, color, estabilidad quimica, punto de fusion, higroscopicidad, capacidad de suspensién, velocidad de disolucion
y disponibilidad bioldgica.

Hasta ahora no ha sido posible predecir la presencia y el nUmero de polimorfos cristalinos de cualquier compuesto, ni
las propiedades fisico-quimicas particulares de cualquier polimorfo particular. De manera mas importante, la estabilidad
termodinamica y el comportamiento potencialmente diferente después de la administraciéon en organismos vivos no
pueden determinarse con anticipacion.

Sumario de la invencion

Esta invencidn se dirige a un método de preparacion del Polimorfo A del Compuesto |, caracterizado por un patrén de
difraccion de rayos X que tiene por lo menos las posiciones de reflexion 26: 6,78, 11,09, 19,94, 20,99, 26,57, 26,98 y
31,52; que comprende calentar a una temperatura entre aproximadamente 40 °C y el punto de ebullicién del disolvente,
una mezcla que comprende (a) un disolvente seleccionado del grupo que consiste en agua, n-heptano, 1-clorobutano,
tolueno, 1-butanol y 1-pentanol, y el Polimorfo B del Compuesto 1, caracterizado por un patron de difraccion de rayos X
que tiene por lo menos las posiciones de reflexion 26: 7,43, 9,89, 18,68, 19,36, 22,16, 23,09 y 25,70.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es un patron de difraccion de rayos X en polvo del Polimorfo A del Compuesto 1, que muestra el recuento
de intensidad absoluta comparado graficamente con las posiciones de reflexion 26.

La Figura 2 es un patron de difraccion de rayos X en polvo del Polimorfo B del Compuesto 1, que muestra el recuento
de intensidad absoluta comparado graficamente con las posiciones de reflexion 26.

Descripcion detallada de la invenciéon

Tal como se utilizan en esta memoria, los términos y expresiones “comprende”, “que comprende”, “incluye”, “que
incluye”, “tiene”, “que tiene”, o cualquier otra variacién de éstos, pretenden abarcar una inclusion no excluyente. Por
ejemplo, una composicion, un proceso, método, articulo o aparato que comprende una lista de elementos no se limita
necesariamente soélo a esos elementos, sino que puede incluir otros elementos que no estén expresamente listados o
sean inherentes a tal composicidon, proceso, método, articulo o aparato. Ademas, a menos que se especifique
expresamente lo contrario, “0” se refiere a un incluyente y no a un “0” excluyente. Por ejemplo, una condicién A o B se
satisface mediante cualquiera de los siguientes criterios: A es verdadero (o presente) y B es falso (o no presente), A es

falso (o no presente) y B es verdadero (o presente), y tanto A como B son verdaderos (o presentes).

Asimismo, los articulos indefinidos “un(a)” y “unos(as)” que preceden un elemento o componente de la invencion estan
previstos para ser no restrictivos con respecto a la cantidad de instancias (es decir, incidencias) del elemento o
componente. Por consiguiente, “un(a)”’ o “unos(as)” deben interpretarse para incluir uno o por lo menos uno, y la forma
singular de la palabra del elemento o componente también incluye el plural, a menos que el nimero obviamente
implique que es singular.

El Compuesto 1 es 3-bromo-1-(3-cloro-2-piridinil)-N-[4-ciano-2-metil-6-[(metilamino)carbonillfenil]-1H-pirazol-5-
carboxamida y tiene la siguiente estructura quimica:
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El Compuesto 1 puede existir en mas de una forma cristalina (es decir, polimorfo). Una persona con experiencia en la técnica
apreciara que un polimorfo del Compuesto 1 puede exhibir efectos beneficiosos (por ejemplo, idoneidad para la preparacion de
formulaciones Utiles, rendimiento biolégico mejorado) comparado con otro polimorfo o una mezcla de polimorfos del mismo
Compuesto 1. Las diferencias con respecto a estabilidad quimica, filtrabilidad, higroscopicidad, punto de fusion, densidad del
solido y fluidez pueden tener un efecto significativo sobre el desarrollo de los métodos de produccién y las formulaciones, y
sobre la calidad y eficacia de los agentes de tratamiento de plantas.

Ahora, se ha descubierto un método para la preparacion de un polimorfo no susceptible de hidratarse del Compuesto 1
(Polimorfo A) a partir de un polimorfo susceptible de hidratarse del Compuesto | (Polimorfo B) que, tipicamente, se
forma, inicialmente, mediante procesos de preparacién del Compuesto 1. El contenido de agua del Polimorfo B cambia
significativamente al ser expuesto a variaciones en la humedad atmosférica. A diferencia del Polimorfo B, el Polimorfo A
no gana ni pierde cantidades de agua cuando es sometido a variaciones en la humedad atmosférica. Ademas,
tipicamente, el Polimorfo A no se convierte en Polimorfo B durante almacenamiento a largo plazo. Esta estabilidad
sorprendente facilita un ensayo mas consistente del Compuesto 1. Estas caracteristicas también hacen que el Polimorfo
A del Compuesto 1 sea adecuado para la produccion de formulaciones soélidas estables de larga duracién, permitiendo
que se especifique un contenido de ingrediente activo estable.

Ademas, el Polimorfo A tiene una forma fisica que permite una filtracion mas eficaz, comparada con el Polimorfo B.
Durante la sintesis y el aislamiento a gran escala, la mayor facilidad en la separacion del Polimorfo A puede disminuir los
costos del proceso de fabricacion.

La difraccién de rayos X en polvo se utiliza para identificar las fases cristalizadas de los dos Polimorfos A y B del
Compuesto 1. Para caracterizar los Polimorfos A y B se obtuvieron datos con un difractémetro de polvo automatico
Philips X’PERT, Modelo 3040. Muestras a temperatura ambiente se hicieron funcionar en modo discontinuo con un
cambiador de muestras multi-posicion Modelo PW 1775 o Modelo PW 3065. El difractémetro estaba equipado con una
ranura variable automatica, un contador proporcional de xenon y un monocromador de grafito. La radiaciéon era Cu
(Ka), 45 kV, 40 mA. Las muestras se prepararon como un frotis seco sobre un soporte de especimenes de vidrio con
deteccion de fondo reducida. Los datos se recopilaron en angulos 26 de 2 a 60 grados, usando una exploracion
continua con un tamario de etapa equivalente de 0,03 grados y un tiempo de recuento de 2,0 segundos por etapa. Se
us6 el software MDI/Jade con la base de datos del Comité Internacional de Datos de Difraccion (International
Committee for Diffraction Data) para la identificacién de fases y la comparacion de los patrones de difraccion de las
muestras con los de materiales de referencia.

El patron de difraccion de rayos X en polvo del Polimorfo A del Compuesto 1 se muestra en la Figura 1. Los valores 26
correspondientes se tabulan en la Tabla 1.

Tabla 1
Maximas de rayos X de 26 para el Polimorfo A del Compuesto 1
26 26 26 26 26 26
6,78 19,94 27,59 34,64 41,54 50,87
11,09 20,99 28,39 35,21 42,38 51,77
11,82 22,01 28,70 36,02 42,97 52,91
13,90 22,53 29,27 36,32 43,62 53,60
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Maximas de rayos X de 26 para el Polimorfo A del Compuesto 1

14,76 23,60 29,96 36,98 44,69 54,81
15,42 24,14 31,04 38,03 45,32 55,73
15,73 24,44 31,52 38,42 45,62 56,21
16,61 24,89 32,13 39,44 46,46 57,09
18,55 26,03 32,59 39,77 47,16 58,64
18,89 26,57 33,30 40,19 48,29 59,00
19,31 26,98 33,86 40,70 50,24

El patron de difraccion de rayos X en polvo del Polimorfo B del Compuesto 1 se muestra en la Figura 2. Los valores 26
correspondientes se tabulan en la Tabla 2.

Tabla 2
Maximas de rayos X de 26 para el Polimorfo B del Compuesto 1
26 26 26 26 26 26
4,63 16,38 23,09 30,77 39,96 50,18
7,43 16,81 24,11 31,37 40,43 51,68
9,08 17,47 24,63 33,14 41,72 51,89
9,89 17,84 25,70 34,40 42,68 52,73
10,42 18,11 26,51 34,97 43,19 56,80
12,30 18,68 27,05 35,81 44,21 57,35
12,59 19,36 27,35 36,83 44,99
13,64 21,17 28,73 37,16 46,88
13,94 21,68 29,24 38,37 47,30
15,28 22,16 30,50 38,96 49,76

Los polimorfos cristalinos del Compuesto 1 también pueden caracterizarse por espectroscopia IR. Se midieron los
espectros IR en un espectrometro de FTS 3000 FTIR (Varian, EE.UU.) usando un accesorio ATR Golden Gate para
sélidos. Los espectros IR contienen los siguientes maximos de banda mostrados en la Tabla 3 (Polimorfo A) y Tabla 4

(Polimorfo B).

Tabla 3
Maximos de banda IR para el Polimorfo A del Compuesto 1
Numeros de onda (cm'1) Numeros de onda (cm'1) Numeros de onda (cm'1)

3,380 1,490 1,074
3,125 1,456 1,044
3,051 1,419 1,024
2,242 1,357 962
1,691 1,341 814
1,633 1,302 763
1,587 1,261
1,577 1,229
1,544 1,160
1,516 1,132

4
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Tabla 4
Maximos de banda IR para el Polimorfo B del Compuesto 1
Numeros de onda (cm'1) Numeros de onda (cm'1) Numeros de onda (cm'1)

3,611 1,533 801
3,320 1,467 799
3,144 1,358 752
3,060 1,303 668
2,966 1,274

2,942 1,145

2,227 1,077

1,672 1,046

1,635 1,028

1,594 962

Los polimorfos cristalinos del Compuesto 1 también pueden caracterizarse y distinguirse entre si por espectroscopia Raman e
infrarroja cercana.

Realizaciones de la presente invencion incluyen:

Realizacion 1. EI método descrito en el Sumario de la invencién, en el que el disolvente es n-heptano.
Realizacion 1a. El método de la Realizacién 1, en el que la temperatura oscila entre 40 y 100 °C.
Realizacion 2. EI método descrito en el Sumario de la invencion, en el que el disolvente es tolueno.
Realizacion 2a. El método de la Realizacion 2, en el que la temperatura oscila entre 40 y 111 °C.

Realizacion 3. El método descrito en el Sumario de la invencion, en el que el disolvente es 1-clorobutano o 1-
cloropentano.

Realizacion 3a. EI método descrito en el Sumario de la invencién, en el que el disolvente es 1-clorobutano.
Realizacion 3b. EI método descrito en el Sumario de la invencion, en el que el disolvente es 1-cloropentano.
Realizacion 3c. El método de la Realizacion 3a, en el que la temperatura oscila entre 40 y 77 °C.

Realizacion 4. EI método descrito en el Sumario de la invencién, en el que el disolvente es 1-butanol o 1-pentanol.
Realizacion 4a. EI método descrito en el Sumario de la invencion, en el que el disolvente es 1-butanol.
Realizacion 4b. EI método descrito en el Sumario de la invencién, en el que el disolvente es 1-pentanol.
Realizacion 4c. El método de una cualquiera de las Realizaciones 4 a 4b, en el que la temperatura oscila entre 40 y 100 °C.
Realizacion 5. El método descrito en el Sumario de la invencion, en el que el disolvente es agua.

Realizacion 5a. El método de la Realizacion 5, en el que la temperatura oscila entre 60 y 100 °C.

Realizacion 5b. El método de la Realizacion 5a, en el que la temperatura oscila entre 70 y 100 °C.

Realizacion 5c¢. El método de la Realizacion 5a, en el que la temperatura oscila entre 70 y 90 °C.

Realizacion 5d. El método de una cualquiera de las Realizaciones 5 a 5c¢, en el que la mezcla se calienta durante por lo
menos 2 horas.

Realizacion 5e. El método de la Realizacién 5d, en el que la mezcla se calienta durante no mas de 48 horas.
Realizacion 5f. EI método de la Realizacion 5e, en el que la mezcla se calienta durante no mas de 24 horas.

Realizacién 5g. El método de la Realizacion 5f, en el que la mezcla se calienta durante no mas de aproximadamente 12
horas.
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Realizacion 6. El método de cualquiera de las Realizaciones 5 a 5g, en el que la mezcla consiste en al menos 30 % de
agua en peso.

Realizacion 6a. El método de la Realizacién 6, en el que la mezcla consiste en al menos 40 % de agua en peso.

Realizacion 6b. El método de la Realizacion 6a, en el que la mezcla consiste en al menos 80 % de agua en peso.
Realizacion 6¢. El método de la Realizacion 6b, en el que la mezcla consiste en al menos 90 % de agua en peso.
Realizacion 6d. EI método de la Realizacion 6¢, en el que la mezcla consiste en al menos 95 % de agua en peso.
Realizacién 6e. El método de la Realizacién 6d, en el que la mezcla consiste en al menos 98 % de agua en peso.

Realizacion 7. El método descrito en el Sumario de la invencién o una cualquiera de las Realizaciones 1 a 6e, en el que 0,1—
10 % en peso del Polimorfo A (del Compuesto 1), comparado con el peso del Polimorfo B, se afiade a la mezcla antes del
calentamiento.

Realizacion 7a. El método de la Realizacion 7, en el que 0,2-5 % en peso del Polimorfo A (del Compuesto 1), comparado con
el peso del Polimorfo B, se afiade a la mezcla antes del calentamiento.

El Polimorfo B del Compuesto 1 puede convertirse en el Polimorfo A del Compuesto 1 por calentamiento, en presencia de una
fase liquida que comprende un disolvente seleccionado de determinados disolventes organicos (es decir, disolventes cuyas
moléculas contienen al menos un dtomo de carbono). Solo determinados disolventes organicos resultan satisfactorios para esta
conversion y no es posible la prediccion mas alld de los homdlogos cercanos vy, por lo tanto, la identificacién de clases
adecuadas de disolventes organicos requiere una experimentacion. Sin embargo, se encontrd que las clases de disolventes
organicos que, por lo general, funcionan bien para la conversién del Polimorfo B en el Polimorfo A incluyen alcoholes de n-
alquilo de C3—Cs (por ejemplo, n-propanol, n-butanol, n-pentanol), cloruros de n-alquilo de C4—Ce (por ejemplo, cloruro de n-
butilo o cloruro de n-pentilo), alcanos de Ce—C1o (por ejemplo, n-hexano, hexanos, n-heptano, heptanos), cicloalcanos de Ce—
C10, opcionalmente sustituidos con hasta 2 sustituyentes, seleccionados independientemente de alquilo de C+—C; (por ejemplo,
ciclohexano, metilciclohexano, cicloheptano), y benceno opcionalmente sustituido con hasta 3 grupos, seleccionados
independientemente de alquilo de C1—C (p. gj. benceno, tolueno, xileno). Dado que el Polimorfo B comprende tipicamente
agua (como agua de hidratacion y agua residual presente en, por ejemplo, una torta humeda) y el Polimorfo A es
anhidro, el agua se libera durante la conversién. La destilacién azeotrépica puede usarse, frecuentemente, para separar
agua de la mezcla de conversion del polimorfo.

Sorprendentemente, ahora se ha descubierto que el agua funciona muy bien como disolvente en la fase liquida
calentada para convertir el Polimorfo B en Polimorfo A. Esto es particularmente inesperado, ya que puede anticiparse
que el Polimorfo B, que puede alojar cantidades significativas de agua en su red cristalina, se ve favorecido frente al
Polimorfo A anhidro en un medio acuoso. Sin embargo, ahora se ha encontrado que el agua es particularmente
adecuada en la formacion de la fase liquida para la conversién de Polimorfo B en Polimorfo A. La conversion prosigue
hasta cerca del 100 % de complecién y con altos rendimientos en periodos de tiempo convenientes comercialmente, a
temperaturas que no exceden aproximadamente 100 °C (es decir, el punto de ebullicion normal del agua). El agua no
s6lo es mucho menos cara que los disolventes organicos, sino que, dado que el Polimorfo A tiene poca solubilidad en
agua, se puede aislar facilmente mediante filtracion. Alternativamente, si el Polimorfo A se encuentra en una alta
concentraciéon en el agua, el Polimorfo A puede aislarse por evaporacion del agua. A diferencia de los disolventes
organicos, el agua evaporada de la mezcla no necesita ser atrapada.

En una Realizacion del presente método, la mezcla que comprende el Polimorfo B y agua (junto con cantidades
crecientes de Polimorfo A) incluye una fase sélida que comprende cantidades decrecientes de Polimorfo B y cantidades
crecientes de Polimorfo A, junto con una fase liquida que comprende agua y, opcionalmente, otros disolventes.
Tipicamente, los otros disolventes opcionales se seleccionan de disolventes organicos solubles en agua, aunque
también pueden utilizarse disolventes organicos con baja solubilidad en agua. Por lo tanto, tipicamente la fase liquida de
la mezcla en esta realizacién del presente método consiste en al menos aproximadamente 50 % y, mas tipicamente, por
lo menos aproximadamente 80 %, 90 % o 95 % y, mas tipicamente, por lo menos aproximadamente 98 % de agua en
peso.

El método de la realizacidon descrita anteriormente proporciona medios para convertir el Polimorfo B del Compuesto 1
en el Polimorfo A del Compuesto 1, mediante calentamiento de una mezcla que comprende Polimorfo B del Compuesto
1 y agua. Tipicamente, se coloca una mexcla del Polimorfo B sdlido del Compuesto 1 y agua, en forma de una
suspension o suspension pastosa, dentro de un recipiente de tamafio adecuado equipado con medios para mezclar y
calentar la mezcla. La mezcla se calienta después con mezcladura durante un periodo de tiempo lo suficientemente
largo como para completar la conversion de Polimorfo B en Polimorfo A. Los métodos de mezcladura pueden ser
internos (por ejemplo, una varilla de agitacion o un agitador superior) o externos (por ejemplo, girando o agitando el
recipiente de reaccion). Habitualmente es ventajoso afiadir cristales iniciadores del Polimorfo A a la mezcla que contiene
Polimorfo B, antes del calentamiento. La adicién de cristales iniciadores reduce el tiempo total de conversién y, en
algunos casos, reduce la temperatura necesaria para que se produzca la conversion. Después de la conversiéon de
Polimorfo B en Polimorfo A, la mezcla se enfria y el producto se aisla. Dependiendo de las cantidades relativas de las
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fases solidas y liquidas, el aislamiento del producto puede implicar el secado adicional de una suspension pastosa o, si
la mezcla es una suspension, filtracién seguida de lavado opcional y, después, secado.

La cantidad de agua en la mezcla puede variarse para adaptar distintos equipos de proceso. Por ejemplo, el uso de un
gran exceso de agua (es decir, donde el agua es una fase liquida en la que los cristales del Polimorfo B se suspenden)
facilita la agitacion con un equipo convencional tal como un agitador superior. Sin embargo, esta suspension requiere
una energia significativa para que se caliente a la temperatura deseada. Después de que se completa la conversion en
Polimorfo A de Compuesto 1, la suspension puede filtrarse para aislar el producto soélido. Este producto sélido hiumedo,
o torta hiumeda, puede secarse adicionalmente para obtener un producto cristalino adecuado para la preparacion de
composiciones de formulacion que no incluyen agua, o puede utilizarse directamente para preparar composiciones de
formulacién acuosas (p. €j., concentrados de suspensién acuosa).

Una Realizacién preferida del presente método comprende preparar la mezcla de Polimorfo B del Compuesto 1 y agua
como una suspension que contiene solo la cantidad de agua necesaria para facilitar la mezcladura. El uso de una
cantidad menor de agua resulta ventajoso, porque se requiere menos energia para calentar la suspension a la
temperatura deseada. Ademas, no es necesario realizar una etapa separada de filtraciéon para aislar los cristales de
Polimorfo A, ya que los cristales de Polimorfo A pueden aislarse simplemente mediante el secado de la suspension.
Dependiendo de la configuracion del recipiente usado para la conversion de Polimorfo B en Polimorfo A, puede resultar
ventajoso realizar este proceso de secado directamente en el propio recipiente. En procesos comerciales a gran escala,
obviar la necesidad de transferir un solido de un recipiente a otro resulta en un ahorro de costos significativo.
Alternativamente, los cristales de Polimorfo A pueden transferirse a otro recipiente adecuado para secarlos
adicionalmente.

Por lo tanto, en una Realizacién preferida de esta invencién, los cristales de Polimorfo B del Compuesto 1 se combinan con
agua para formar una suspension que tipicamente contiene 20-60 % en peso de contenido de agua, mas tipicamente 30-50 %
en peso de contenido de agua, y lo mas tipicamente 40 % en peso de contenido de agua.

Sin una elaboracién adicional, se considera que, utilizando la descripciéon precedente, un experto en la técnica puede
utilizar al maximo la presente invencion. Por lo tanto, los siguientes Ejemplos deben interpretarse como meramente
ilustrativos y de ninguna manera limitantes de la descripcion. El material de partida para cada uno de los Ejemplos
puede no haberse preparado, necesariamente, con el mismo proceso preparatorio. Los porcentajes son en peso,
excepto donde se indique de otra manera.

A continuacion se proporcionan ejemplos especificos de la conversion de Polimorfo B de Compuesto 1 en Polimorfo A
de Compuesto 1.

Ejemplo 1
Preparacion de Polimorfo A de Compuesto 1 (usando una suspension en agua)

Se cargdé un reactor cilindrico encamisado, de 250-mL y fondo plano (de aproximadamente 6 cm de diametro interior,
Wilmad-LabGlass) con una torta humeda con agua de Polimorfo B de Compuesto 1 (67,8 g, obtenida siguiendo el
proceso del Ejemplo 15 de la publicacion de patente PCT WO 06/062978, excepto que la torta de producto aislada se
lavé con agua adicional; la torta hUmeda con agua no se secd y se uso sin mas tratamiento). La torta himeda con agua
tenia un contenido total de humedad de aproximadamente 40 % en peso, incluido aproximadamente 1 % de acetonitrilo
residual. Después, se afadieron al reactor, como cristales iniciadores, 2,0 g de Polimorfo A de Compuesto 1 (preparado
calentando y secando azeotropicamente una suspension de Polimorfo B en heptano; 97,4 % de Polimorfo A por
andlisis IR cercano). Se instalé una agitacion superior usando un impulsor de vidrio, de angulo de 45 grados y cuatro
cuchillas, con un diametro total de 4,5 cm y una altura de cuchillas proyectada de aproximadamente 2,2 cm. Se colocé
la tapa del reactor y se inserté un termopar a través de una abertura de la tapa. Todas las otras aberturas de la tapa se
taparon para evitar la evaporacion de la humedad de la mezcla. Se comenzé la agitacion a aproximadamente
21 revoluciones por minuto. Se hizo circular por la camisa del reactor aceite caliente de un calentador/enfriador
configurado para mantener 83 °C, y los contenidos del reactor se dejaron calentar y mezclar durante 6,25 horas,
después de lo cual los contenidos del reactor se enfriaron y se dejaron reposar sin mezclar durante la noche. Al dia
siguiente, se reiniciaron el calentamiento y la mezcladura utilizando las mismas condiciones, y se mantuvieron durante
7,25 h. Las muestras se retiraron del reactor durante los periodos de calentamiento, después de detener la agitacion y
quitar la tapa del reactor. Antes de tomar cada una de las muestras, los contenidos del reactor se mezclaron a fondo
manualmente con una espatula, para asegurar la uniformidad. Se retir6 una muestra con un peso de entre 1y 3 g,y
después se coloco en un horno de vacio y se secé durante la noche a aproximadamente 50 °C y 17-40 kPa bajo un
flujo suave de nitrégeno. Después, se analizé la muestra por andlisis IR cercano en busca de forma cristalina. Los
resultados del ensayo de la forma cristalina para las muestras fueron los siguientes:

Tabla 5

Conversiéon de Polimorfo B en Polimorfo A

Tiempo (h) % de Polimorfo A®
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2 29,8
3 60,1
6,25 85,5
8,5 96,1
10,5 96,9
13,5 97,2
(a) seguin se determind por andlisis por IR cercano

Después de calentar durante un total de 13,5 h, el reactor se enfrié a 25 °C y el contenido del reactor se transfirié a un
plato de secado y se sec6 durante una noche en un horno de vacio a 50 °C y 17-40 kPa bajo un flujo suave de
nitrégeno, para obtener 28,2 gramos del Polimorfo A seco del Compuesto 1 (92,3 % puro por ensayo de HPLC, 0,1 %
H2O por valoracion Karl Fisher).

Ejemplo 2
Preparacion de Polimorfo A de Compuesto 1 (usando una suspension en agua)

Se cargd un matraz de 100-mL, de fondo redondo, con Polimorfo B de Compuesto 1 (5,00 gramos, preparado de conformidad
con el proceso del Ejemplo 15 en la publicacion de patente PCT WO 06/062978 sin recristalizacién en 1-propanol, 4,2 % de
Polimorfo A por analisis por IR cercano), Polimorfo A de Compuesto 1 (preparado de conformidad con el proceso del Ejemplo
15 en el documento WO 06/062978, incluyendo recristalizacion en 1-propanol, 0,05 g, 97,0 % de Polimorfo A por andlisis IR
cercano) y agua (15 mL). La mezcla se hizo rotar durante 4 h en un bafio de agua calentado a 70 °C. Después de enfriar a
25 °C, la mezcla se filtrd, se lavé con unas pocas pequefias partes de agua y se secd en un horno de vacio a 60 °C y 17-
40 kPa para obtener Polimorfo A de Compuesto 1 (96,8 % de Polimorfo A por andlisis por IR cercano), 4,74 g (93,9 % de
recuperacion), fusién 218-220 °C.

Ejemplo 3
Preparacion de Polimorfo A de Compuesto 1 (usando una suspension en n-heptano)

Un reactor cilindrico encamisado de vidrio, de 6 L, provisto de agitacién superior, un termopar, un tubo de inmersion de
muestreo, entrada de nitrégeno, cabezal de reflujo de destilacion y un condensador de reflujo enfriado por un enfriador
de circulacion en circuito cerrado llenado con 50:50 glicol:fluido acuoso se cargd con Polimorfo B de Compuesto 1
(906,1 g de torta humeda con agua, aproximadamente 40 % de humedad determinada por la pérdida de peso después
del secado; preparada de acuerdo con el proceso del Ejemplo 15 de la publicacion de patente PCT WO 06/062978 sin
recristalizacion en 1-propanol, y sin secado; el polimorfo B, segun se determiné por difraccion de rayos X). La
temperatura del enfriador se ajustd a 5 °C. Después de lavar el reactor con nitrégeno, el reactor se cargé con 500 mL
de n-heptano reciente y 2000 mL de filtrado de n-heptano reciclado de procesos idénticos a los que se describieron en
el presente ejemplo. El reactor se volvié a lavar con nitrégeno, se comenzé la agitacion y la mezcla de reaccion se
calenté a un punto de ajuste de la camisa de 97,5 °C. La mezcla de reaccidon comenzo6 a hervir cuando la temperatura
de la mezcla alcanz6 aproximadamente 80 °C a presion atmosférica, y el condensado (es decir, vapores condensados)
se dirigieron desde la toma del condensador de reflujo a un cilindro aforado de 1000 mL modificado con una toma
inferior. ElI condensado formé dos capas separadas de liquido transparente. La capa inferior del condensado, que
estaba constituida por agua, se saco periédicamente del cilindro aforado y se peso6. Se volvieron a colocar
aproximadamente 350 mL de n-heptano reciente en el reactor para compensar la pérdida del n-heptano eliminado a
través del cilindro de recoleccion de condensado. La temperatura de la mezcla de reaccion se elevo gradualmente a
medida que se retiraba agua del sistema. Cuando la temperatura de la mezcla de reaccion alcanzé 90 °C, el punto de
ajuste de la camisa se elevo a 110 °C y la mezcla de reaccién se calent6 a reflujo durante aproximadamente dos horas
adicionales. Se tomaron muestras de la mezcla de reaccién periédicamente mediante el tubo de inmersién de muestras.
Las muestras se filtraron, la torta humeda resultante se recupero, se seco en un horno de vacio y se ensay6 por analisis
por IR cercano. Los resultados del ensayo de la forma cristalina para las muestras eran los siguientes:
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Tabla 6

Conversion de Polimorfo B en Polimorfo A

Tiempo (min.)(a) Temp. de suspension (°C) % Polimorfo A®
289 87,5 82,8
319 95,2 85,5
349 97,9 96,1
409 98,7 97,4

(a) Como se determino desde el comienzo de la aparicién del condensado

(b) Como se determiné por andlisis por IR cercano

El volumen total de la capa acuosa separada del destilado era de 363 mL. El reactor se enfrio a 25 °C y se dejo reposar
durante la noche. La mezcla de reaccion se agité brevemente para ayudar en la descarga de la suspension cristalina
hacia un embudo de filtracién de vidrio tosco fritado, y la suspension se filtré en vacio. El filtrado se reciclo y se usé para
enjuagar el producto residual desde el reactor hacia el filtro. La torta humeda se secé en un horno de vacio durante la
noche a 80 °C, bajo una leve purga de nitrégeno, para proporcionar 529,5 g de producto. Se encontré que el producto
seco era Polimorfo A, mediante analisis por IR cercano y difraccion de rayos X (97,1 % de Polimorfo A por analisis por
IR cercano).

Ejemplo 4
Preparacion de Polimorfo A de Compuesto 1 (usando una suspension en 1-clorobutano)

Se cargd un vial de vidrio con tapa a rosca con Polimorfo B de Compuesto 1 (0,509 g), el Polimorfo A de Compuesto 1
(0,503 g, preparado a partir de Polimorfo B mediante un proceso similar al Ejemplo 3) y 1-clorobutano (5,8 g). Se
afadié una varilla de agitacion magnética y se cerrd el vial. El vial se colocé en una bandeja de aluminio en la parte
superior de una placa de agitacion magnética calentada. La bandeja de aluminio se calent6 hasta 45 °C y la mezcla de
reaccion se agité a esta temperatura durante aproximadamente 27 horas. Después, la mezcla de reaccién se filtré
mediante un embudo Blchner utilizando vacio. La torta de filtracion se seco al aire durante aproximadamente 30
minutos, y después se transfirié a un nuevo vial de vidrio. El vial se cubri6é con tela y se colocé en un horno de vacio
mantenido a 60-70 °C y 17-40 kPa durante aproximadamente 3 dias. Los sélidos secados se analizaron por IR cercano
y se encontr6 que eran 94,7 % de Polimorfo A.

Ejemplo 5
Preparacion de Polimorfo A de Compuesto 1 (usando una suspension en tolueno)

Un reactor cilindrico encamisado de vidrio, de 1000 mL, provisto de agitacién superior, condensador de reflujo y una
trampa Dean-Stark, un termopar y un embudo adicional se cargd con Polimorfo B de Compuesto 1 (100 g, obtenido
siguiendo el proceso del Ejemplo 15 de la publicacién de patente PCT WO 06/062978, excepto que la torta de
producto aislada se resuspendid en una mezcla de acetonitrilo/agua, se filtr6 y se sec6; el Polimorfo B se confirmé por
difraccion de rayos X). Después de lavar el reactor con nitrégeno, el reactor se cargé con 500 mL de tolueno, y el
contenido del reactor se mezclé para formar una suspensién. La suspensién se calentd elevando la temperatura del
fluido de la camisa a 120 °C. El condensado comenzé a acumularse cuando la suspension alcanzé 102,6 °C y se
recogio en la trampa Dean-Stark. Después de aproximadamente una hora a reflujo, se separaron 4,4 g de la capa
inferior (acuosa) de la trampa. Después de veinte minutos mas, la suspension parecia mas diluida y consistia en
particulas solidas grandes que se asentaban rapidamente en el fondo del reactor, cuando la agitacion se detenia
temporalmente. Después de un tiempo total de aproximadamente dos horas a reflujo, la mezcla de reaccion se enfrio a
20 °C. La mezcla de reaccion se descargo y se filtré6 usando vacio, para obtener una torta himeda que tenia el aspecto
de arena. La torta de producto se lavé con un total de 150 mL de tolueno reciente en dos partes y, después, se
transfirié a un plato de secado. La torta de producto se secé en un horno de vacio a 100 °C y 17-40 kPa con una leve
purga de nitrégeno durante tres dias. Se determind que el producto seco era Polimorfo A de Compuesto 1
(92,2 gramos) por difraccion de rayos X; el andlisis por IR cercano demostré que el producto era 95,6 % del Polimorfo
A.

Ejemplo 6
Preparacion de Polimorfo A del Compuesto 1 (usando una suspension en 1-butanol)

Se cargd un vial de vidrio con tapa a rosca con el Polimorfo B del Compuesto 1 (0,572 g), Polimorfo A de Compuesto 1
(0,578 g, preparado mediante un proceso similar al Ejemplo 3) y 1-butanol (4,0 g). Se afadié una varilla de agitacion
magnética y se cerro el vial. El vial se colocé en una bandeja de aluminio en la parte superior de una placa de agitacién
magnética calentada. La bandeja de aluminio se calenté a 60 °C y la mezcla de reaccion se agit6 a esta temperatura
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durante aproximadamente 24 horas. Después, la mezcla de reaccion se filtrd6 mediante un embudo Blchner usando
vacio. La torta de filtracion se secé al aire durante aproximadamente 30 minutos y, después, se transfirié a un nuevo vial
de vidrio. El vial se cubrié con tela y se colocé en un horno de vacio mantenido a aproximadamente 60 °C y 17-40 kPa,
durante aproximadamente 3 dias. Los sdlidos secados se analizaron por IR cercano y se encontré que eran 96,7 % de
Polimorfo A.

Ejemplo 7
Preparacion de Polimorfo A de Compuesto 1 (usando una suspension en 1-pentanol)

Se carg6 un vial de vidrio con tapa rosca con Polimorfo B de Compuesto 1 (0,611 g), Polimorfo A de Compuesto 1
(0,605 g, preparado a partir de Polimorfo B mediante un proceso similar al del Ejemplo 3) y 1-pentanol (4,0 g). Se
afadié una varilla de agitacion magnética y se cerrd el vial. El vial se colocé en una bandeja de aluminio en la parte
superior de una placa de agitacion magnética calentada. La bandeja de aluminio se calenté a 60 °C y la mezcla de
reaccion se agité a esta temperatura durante aproximadamente 24 horas. Después, la mezcla de reaccién se filtré
mediante un embudo Bilichner utilizando vacio. La torta de filtracion se seco al aire durante aproximadamente 30
minutos y, después, se transfirid a un nuevo vial de vidrio. El vial se cubrid con tela y se colocé en un horno de vacio
mantenido a aproximadamente 60 °C y 17-40 kPa, durante aproximadamente 3 dias. Los soélidos secados se analizaron
por IR cercano y se encontr6 que eran 97,2 % de Polimorfo A.
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REIVINDICACIONES

1- Un método para preparar Polimorfo A de  3-bromo-1-(3-cloro-2-piridinil)-N-[4-ciano-2-metil-6-
[(metilamino)carbonil]fenil]-1 H-pirazol-5-carboxamida; caracterizado por un patrén de difraccién de rayos X que tiene al
menos las posiciones de reflexion 26

20
6,78
11,09
19,94
20,99
26,57
26,98
31,52

que comprende calentar a una temperatura entre 40°C y el punto de ebullicion del disolvente una mezcla que
comprende un disolvente seleccionado del grupo que consiste en agua, n-heptano, 1-clorobutano, tolueno, 1-butanol y
1-pentanol, y Polimorfo B de 3-bromo-1-(3-cloro-2-piridinil)-N-[4-ciano-2-metil-6-[(metilamino)carbonil]fenil]-1H-pirazol-5-
carboxamida; caracterizado por un patrén de difraccion de rayos X que tiene al menos las posiciones de reflexion 20

20
7,43
9,89

18,68
19,36
22,16
23,09
25,70

2.- El método de la reivindicacion 1, en el que el disolvente es n-heptano.

3.- El método de la reivindicacion 1, en el que el disolvente es tolueno.

4.- El método de la reivindicacién 1, en el que el disolvente es 1-clorobutano.

5.- El método de la reivindicacion 1, en el que el disolvente es 1-butanol o 1-pentanol.

6.- El método de la reivindicacion 1, en el que el disolvente es agua.

7.- El método de la reivindicacion 6, en el que la temperatura oscila entre 60 y 100 °C.

8.- El método de la reivindicacion 7, en el que la temperatura oscila entre 70 y 100 °C.

9.- El método de la reivindicacion 8, en el que la temperatura oscila entre 70 y 90 °C.

10.- El método de la reivindicacion 6, en el que la mezcla se calienta durante al menos 2 horas.
11.- El método de la reivindicacién 10, en el que la mezcla se calienta durante no mas de 48 horas.
12.- El método de la reivindicacion 11, en el que la mezcla se calienta durante no mas de 24 horas.
13.- El método de la reivindicacion 12, en el que la mezcla se calienta durante no mas de 12 horas.

14.- El método de la reivindicaciéon 6, en el que aproximadamente 0,1-10 % en peso de Polimorfo A, con relacion al
peso de Polimorfo B, se afiade a la mezcla antes del calentamiento.

15.- El método de la reivindicacion 14, en el que 0,2-5 % en peso de Polimorfo A, con relacion al peso de Polimorfo B,
se afade a la mezcla antes del calentamiento.
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