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(T PETITORIO
Industria y Comercio e — 3 Folioe: 18
SUPERINTENDENCIHIA WD) 2005-11-08 171Ads n
::::te : ot PCT-FATEN 279 FASE WCT ALl PRESEINAC
Jepenmciaz N BIVISION 96 WIEURS CREACIGNED
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
@ Patente de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
| [lcapltuiol. Bd capitulo Ii.
Nombre: DOW AGROSCIENCES LLC.
sociedad constitulda y existente bajo las
leyes del Estado de Delaware, Estados
SOLICITANTE Unidos de América. IDENTIFICACION
(r) - 5330 Ziomsvile Road C.C. O NIT O
Direccidn: 9 iongville X
Indiandpolis, C.E. O oo LI
Indlana 46268, Cual
Estados Unldos de América
Ndmero
Domiclilo: Indlanépolis, Indiana,
Estados Unldos de América
@ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Camera 4°. No. 72-35 C.C. E NIT D
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| -~ 51" as 50 C.E. O oo LI
O APODERADO E-mail; clie m. Cual ____
Domicilio: Bogotd, Colombia. Nimero 438.019 T.P 31.929
1. Terry Willlam BALKO 5. Chi-Leug Wililam LO
@ 1410 Bowman Drive, 12027 Weathered Edge Drive,
Greenfield, Indlana 46140 Fishers, Indiana 48038
INVENTOR (ES) Estados Unidos de América Estados Unidos de América
(12) 2. Ann Marle BUYSSE 8. Thomas Christian LOWE
743 Alwyne Road, 4021 Point Ber Road,
Carmel, Indiana 46032 Indianapolis, Indiana 46268
Estados Unidos de América Estadoa Unidos de América
3. Stephen Cralg FIELDS 7. John Sanders lll RICHBURG
2341H Springside Lane North, 103 East Bloomfield Lane
Iindlanapolls, Indlana 46260 Waatfield, Indiana 46074
Estados Unidos de América Estados Unidos de América
4. Nicholas Martin IRVINE 8. Paul Richard SCHMITZER
327 West Columbine Lane, 7960 North Whittier Place,
Waestfield, Indlana 46074 indianapolis, indiana 46250
Estados Unidos de América Estados Unidos de América
G PCT (86)
Soalicitud Intemacional No. PCT/US2004/010358 Fecha: 2 de abril de 2004
Publicacion Intemacional No. WO 2004/089906 A3 Fecha: 21 de octubre de 2004
TITULO (54) 6- ALQUIL O ALQUENIL — 4 — AMINOPICOLINATOS Y USOS DE LOS
@ . MISMOS COMO HERBICIDAS
@ Clasificacién Intemacional (51) CO7D 213/79
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Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud
sIl No[l us 02/04/2003 80/459,892
@ Comprobante de pago No.: 05 — 83,442 Fecha: 1 de noviembre de 2005
Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 443.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

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

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

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

Arte final 12x12

De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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CAVELIER ABOGADOS COLO 10975-841-008-5 ID-249/WPC10875

DOCUMENTOS ANEXOS

. B4 Publicacion Interacional WO 2004/089906 A3
Descripcién:
Péaginas 34 en el idioma original
Péaginas 47 en espafiol
Reivindicaciones: Namero (s) 6
Figuras: Namero (s)
. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Blsqueda intemacional.
. DJIForma PCTNSA/237. Opinién Escrita De La Administracion Encargada De La Blsqueda
Internacional.
. B4 Forma PCT/IPEA/401. PCT Demand
. [X] Reporte preliminar Intemacional sobre Patentabilidad (Capltulo Il del PCT)
. JExtracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN FASE
INTERNACIONAL

f
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CAVYE ISR For patents, utility models, industrial designs,
ABOGA 305 trademarks, commercisl names, trade emblems,
EDIFCI $15K) slogans. '
CARRIRA & W 75-34
SOSOTA, § - COLOMBIA Para modelos de wutilidad, disebos
de fibdca, nnbres
comercisles, ensefias, lemas comerciales.
REPRESENTACION, RATIFICACION Y PODER REPRESENTATION, RATIFICATION AND -
POWER OF ATTORNEY

1 (wu), the undemignad /Yo (nosctros), sbejo firmado (s)
Dow AgroSciences LLC

of/domicitindo (s)en _9330 Zfionsville Road,
Indianapolis, Indiana 46268, United

States of America,
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In addiiion, we grant & Powsr of Attorney In favor
abovenamed attornays-st-law that they obtain the
mdmymuud:l.ﬁpzmﬂaﬂ-t:h
uﬂrmyﬂﬂﬂ.hw&hml authorize the mid

atorneys 0 represent o () any authoritiss or
with or without rs 4 thoss dnhm
Am&uhhdemmdn{m.:ﬁ: ;e
Obtalrumnent of patents, utility models and djp:
the registration of trademaris, collective, defensive and service
marks, slogare, commercial names, trade vegatal
_mmm Akera cihie ) Act ﬂ.fm
& co o Saxvo .
POrokt it an e L
22 “"'_ _lno.;,'.'\ﬁ:"
rd - 5 REEr A ey y
r B 1—1.'!'!-1":
% OFwOV 2005 -

- . '- ,.' ks
RS ¢ BT R DL N |
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medidas cmuizlares,, concesiSn de anfair competition, protection to the consumsr, or'
protecciép, de seclutos industciales, y en observations, administrative or Coust m"mum "
cviles, periales, administrativos o w of licenses, the action for
relacionados con estos derechos; acclonss y procesocs , the of trade secrets, and in general the
FIOmMOVAmMOS O 8¢ n0d promuevan. Y civil, administrative suits rela tol.lwuﬂm
asuntos mriba determinados, pusdan actions sults institusd by me (us) or t me (us).

: , conclliaz, admitir that in all the above matiers mglubl tute this Power o
Slicioscs. ’ i desist, cancel, recetve, resign, and ;ﬁkv-m;ﬁi::u:;

, ves without a power of ttornay.

Given and signed this/Dado y firmado hoy
february b, 1318

7
in/en__Indianapolis, Indiana 46268

United States ot America

Kénneth L. Loertsacher
Assistant Secretary
& General Patent Counsel

‘g5 OF NOV 2005
b s 4
Bl

bt o USSR
Juan MANYE| HQTE’a'
NOTRR:

e
O MEDINA
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Consulado Fonoral do Colombia

500 NORTH MICHIGAN AVENLE, SUITE 2040
' CHICAGOD, ILLINOIS 80811

TEL 3120023-1198 FAX{Q212)023-1197

No. .'25 ‘/ Chicago, FEB 2 o 199&

El suscrito Cdnsul & ral de Colombia,CERTIFICA, que—el aeﬂor (a)
. ' ;‘iéquian cono
ww"'aumtiw 1a -

LR L

firma del siqnatario del poder precedente, ejercia eri-la fecha la-

5

funciones .1.ndi.cadu Yy su firma corresponde a la regiltrada':'fen este

Consulado; que la compafifa M&zﬁg&.ﬁfzﬁ_z.c_o_
es una sociédad constituida de acuergdo con las leyes de

_ML___ y cumple su objeto conforme a laa nismas)
que el (a) sefor (a) _ KENNETH L. Lﬁ__;
quien en su cardcter de M
dell la citada compafifa confiere el poder pr'ec:je;éenﬁé:, es’ s

! .
representante legal en aste pais.

-
K}

El Cénsul General no asume responsabilidad alguna por el contani‘ii
del documento.

PAGADO IMPUESTO DE TIMBRE Y
US$56.00 (Cincuenta y seis ddlares)g¥

Ly By : .
s JUAN f‘ANUE' BO'ENJ HEDI"
NOTAR]

mﬂﬂw«m-ﬁ
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AUNITED STATES OF AMERICA
Z CERTIFICATE OF OFFICE

STATE OF INDIANA

(l Sue Anne Gilroy

s Seeretary of State of Indions, DO HEREBY CERTIFY: That,
according to records on file in my office,_Lydia S. Qwens was duly elected

or appointed to the office of _____Notary Public in and for___ Hendricka County

anil that the term of ssid office included the datc of __EFebruary 6, 1998 __ : thal to all his/her official acts as aaid offi-
cial, full faith and eredit ought 1o be given in all Courts of
Justice and elsewhere. In testimony whereof, | have here unio
set my hand and affixed the Groat Seal of the State of Indiana,

at Indianapolis, this_Tenth day of

February

he 2

") r '.- c L.
E - a ol Tl ) L.
2 JUAN MANUEL BGTTRO MEDINA
'i NUTAR'B .
W s 22, e iy § A o




_ CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos_5_ dfasdel mes de_FEBRERD de1y_ 28
ESTADD DE INDIANA

-qvhn(u)doyhll-my me consta qus es(son) lafs)
firmante(s) del documento que ndc, )
B oacided teen! {0 que pre y quien

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy,_6 de__ FEBRERO de19 98
compareci§{eron) ante m!

KENNETH L. LOERTSCHER
:o quisn{es) conczeo gdc.nl:mhunh , que :ﬂnh.w este documen

.mlnuh Dov AgroSciences LLC

Certifico: .

1. Qua he visto los documantos:*

CERTIFICADO DE CONSTITUCION,FECHADO 1 JULIO 19
CERTIFICADO DE MODIFICACION,FECHADO 1 OCT. 199
RESOLUCTION JUNTA DIRECTIVA, FECHADO 23 0CT,199
COMSENTIMIENTO ESCRITO DE LA JUNTA,1 JULIO 199

 Q-'e dichoe documenios prusban lo sigulente:

21, Que__ DoV AgroSciences LLC

@ una Sociedad/Compafifs legalmente coratitulda y existente

de acuardo con les leyes de 1 Estado de Delaware,
. “Estados Unidos de AmErica

Notario Pidblico — Notary Public

I’

>

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

97

aAree, .

Onuus('a day of 715"-“-":'/
before me, a Notary Public of St #
personally appeared Kenelf (. Uﬂﬂﬁcﬂiu

to me known, and known to me to ba the person(s} who
executed that document, and who has(have) legal
capacity to axecute L

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

ontnis &2 duy of Q'd’“‘-iu}[ .97

appeared before me
!Gﬂeth L. Lg!;;!gh

who(m)lhwwrmmﬂ;mdwhntnﬂdﬁ hﬁmnlu

Liability
ramed _Dow Agroficie Conpany.
[ Certify: -

L. That [ have seen tha following documents:ing +-w
"""""" g orL CIAGI LD
Cortificate of formffiimont 4 The <499
Cortificate of mafndmentyardaty ﬁ _:"‘f-
Board ruo.'l.ul:im,gqt Y LIGL 14
Board written con 5 g a8 i "‘*1‘2"“1;’131‘#'\‘;\._
Jot VARV 205 o
:.Th.tthubmdmmﬁud?; 0e | ""_ii;-m,-

;-’“"-f'q'u .
% JuAn MARUEL su'rgaouemn
2.1. That_Dow Agrd cianceahn ci

Limited Liabilit
isna

pnny lagally constituted and in existence

in aceordance with the laws of _the State of Delaware,
United States of America

@
. 9% lZ onsvi'ﬁ'e Road, !nc{‘lanapolis. Indiana
__Sﬁ._Mns_l.lnidns_dg_mun

462

Linited Liability
the domicile Compw

sald CERSERERLY
9330 Zionsvﬂle Road, Indianapo'l‘ls. Indiana
46268, United States of America

3, | objeto

O e e e Y enren o
menilonada /Compatfifa,
+ 24.Que ei(ios) Sr.(Sres.) KENNETH L. LOERTSCHER

SECRETARIO ASSISTENTE y ASESOR LEGAL PATENTES

dch

el_gl(n) sutorizadols) para otorgar el presente Poder.

Cluded INDIANAPOLIS

2.3, That the znrpon of purposes for which the present Power

of Attorney ted m com writhin { ration
the charter of the mentionad

h
m limited 1liability company.
24 That Mr.(Messrs.)_Eenneth L. Loertacher

Assigtant Secre
is(are) authorized to grant the present Power of Attorney.

pel

City Indianapolis

Indi
F g0 INDIANA Swie TR0 L 10 9s
. The (7 = deyof 7™ 1
Hoy 6 FEB. de1y 98 ) N Lartme—
; $ CCICLCLCC Ll e e

o e ——

* Los docunwntos deben identificarse con fecha y origen.

_ 'tm\\\\\\\“\\.\\
AL
* Decuments must be [dentifled Wh't 3. e At



21. Respectoalos tos 1.1, 12y 13 su 8
mfu-lnellocpl?ﬂwloa:izgmﬂ con
fecha y lugar de otorgamiento; y

22, Para e to 14 sugerimos mencionar la
eotatuios :o.’“c’.'.‘:l.."l.““m““ : que
es . e
otorga el poder estd autorizada para ello «

Ense el Sefior Cénsul de Colombia
*auten Ia firma del Notario Pdblico.

. . T RIS, s, L P o —
M?\-m.--.-¢h=wadnli- --w-ﬂ"arx:rﬁh-- M, o L -h‘*—.:h‘ "y A S, ‘9
- 'Y AUTENTICACTON CONSULAR CONSULAR AUTENTIFICATION
1. Es necesaria la legalizacién con certificado 1, Notarlal legalization is necessary. The
notarial. El Notario Pdblico debe certificar: Notary Public must certify: :
1.1 mf\h estd legnlmenu constituida 1.1.  That the com is le constituted and
presently le:‘y elly
12. Sudomidiio. 12. Its place of business.
13. Que el propéeito del poder estd inclufdo en 13. 'l'hntthe of the Power-of-Attorney is
el objeto social de 1a compafifa. activities of the company.
1 te estd autorizado para dar 14. That the torisempoweredto ve the
‘ Supodermnombredeh compafiia. Power Attorney in slof the
company he represents.
2, Los documentos hlyquemoatm'lenl 2 The documents which the Notary Public had
Notario Piblico para lolptmtuan before him to prove the above points must be listed
deben estar expresados en el Notarial | by him in the Notarlal Certificate with dated and
con fecha y origen: origin

ectlunwithpoinbll 12 md1.3we

trefm::F of
thdatemdphneof

the by-laws whereby the person who gran
the Attu?nyzyhubeenauthomed
to give it.

Then the Colombian Consul must legalize
thedgmtureof&teNohryPubllc

debe

.,'_‘-

4 A AN F .82 ‘TEF\D MEDTRA
1.1}
H'Ml-lt* n.-l-.ﬁ:' ‘ -Mﬁ
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TRADUCCION OFICIAL No.03.075.98 de un documento escrito en
inglés el cual para su identificacién se sella con el sello del
Traductor al mismo tiempo que la presente. Esta traduccién ha
sido preparada por Bernarda R. de Martinez, Traductora Oficial
debidamente reconocida por el Ministerio de Relaciones

Exteriores y aprobada por el Ministerio de Justicia de Colombia

mediante Resolucién No. 683 de 1991.

(Se traducen sellos 7y legalizaciones que aparecen a
continuacién de un documento escrito en inglés y espafiol por
medio del cual Dow AgroSciences LIC, otorga Poder a favor de
GERMAN CAVELIER, GONZAIQO PERDOMO, EMILIO FERRERO y LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ.)

Dado y firmado hoy & de febrero de 1998, en Indiandpolis,
Indiana, E.E.U.U., por Kenneth L. Loertscher, Subsecretario y

Agegor General de Patentes.

(Sellos parciales en tinta del Consulado General de Colombia en

W" 6 BEL CIREULD

7 BXT
Chicago.) § coH MO CaNaTA GUY a
. vpmﬂ?lhﬂﬂ \Of COn L OFYSl
5 HE TR A L T 1

7 02

TN
Wi~referénte

¥ !5 hAREA Y "'-‘-";.-.-':é.r{‘:e.".::'ﬁ:'h;?l
a la capacidad legal que tenia KENNETH. L.uxlOERTSEHER"'Lara

HOTARIU

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUD), en inglé -;}y“i_.e_gg

. %’..Ww
otorgar el documento antes mencionado, expedido el 6 de febrero -

de 1998 en el Es'c,'a'.%o de ‘Indiana.

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD), en inglés y espafiol referente
a la existencia legal de la sociedad Dow AgroSciences LLC,
expedido en la Ciudad de Indiandpolis, Indiana, E.E.U.U., el 6
de febrero de 1998.



(Firmado)}, Lydia S. Owens, Notario Piblico

{(Sello notarial en tinta), LYDIA S. OWENS Notario Pfiblico,
Estado de Indiana, Condado de Hendricks Mi comisién expira el
03/05/00

(Sello notarial seco), LYDIA S. OWENS NOTARIO PUBLICO INDIANA

(Sello parcial en tinta del Consulado General de Colombia en

Chicago.)

ESTADO UNIDOS DE AMERICA
CERTIFICADO DEL CARGO

ESTADO DE INDIANA

Yo, SUE ANN CGILROY, Secretario de Estado de Indiana, POR EL
PRESENTE CERTIFICO: que, de acuerdo con los archivos que obran
en mi oficina, LYDIA S. OWENS fue debidamente elegido vy
nombrado para el cargo de NOTARIO PUBLICO en y para el Condado

de Hendricke y que el término de dicho cargo incluia la fecha

Corte de Justicia. EN TESTIMONIO DE 10 CmL

estampado el Gran Sello del Estado de Indiana,, en, Indman&bai&

TR0

hoy 10 de febrero de 1998. - i At
(Firma faceimilar), Sue Ann Gilroy

Secretario de Estado
(Firmado), Por: Mary Reever

Suplente

(Adherido se encuentra selloc de oblea dorado con texto en

relieve), SELLO DEL ESTADO DE INDIANA 1816
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(Sello parcial en tinta del Consulado General de Colombia en

Chicago.)

{En espafiocl), Certificacién de la firma y cargo de MARY REEVER,
de la existencia legal de la compafifa DOW AGROSCIENCES LLC y de
la autoridad que tenia su representante Legal, XENNETH L.
LOERTSCHER, para otorgar el poder mencionade arriba. Esta
certificacién fue expedida por el CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
CHICAGO, ILLINOIS, bajo el N° 254, de fecha 20 de febrero de
1998 y firmada por Carlos Alfonso Negret Mosquera, Cbnsul
General. Pagados Impuesto de Timbre y Derechos Consulares por
valor de veintidGn délares.

{Sello parcial en tinta del Consulado General de COlombia en

'-J

Chicago.) z, :' W
’ Iy Ay
s ﬂ
2 £ ™1
(al dorso), Legalizacién de la firma que antecede ‘jexpedida ap_;E‘r
el MINISTERIQ DE RELACIONES EXTERIORES bajo el Hq"‘jzzl"a_ﬂ_gZO ,taxde
R r iy

Legalizaciones.

Es traducciébn fiel y completa de lz:i cual
JLAHHM

archivos de esta oficina para su coRFFSHUEEIOI alaucual-gn
remito. R i
Bogot&, 17 de marzo de 1998 R =

/\

COLO 6641-801-001-3
BRM.137

Bernerds B. & Hartinm

Draduciora ¢ Jutergrete Oficiel
Remvlucitn 53 Minjustioia 1994
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" ) ABOGADOS /AC;/
TENET ® EDIFICIC SISKI TELEFONOS: (571 (1} 347-36 11
CABLES: CAVELEYES CARRERA 4 No. 72- 35 (57)11) 212-01 00
TELEX: 45479 CAVE-CO SOCOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (571{1) 217-92 11
TELEX: (23) 7407375 CAVE-UC (57) (1} 235-88 50

Sefior Jefe de la
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio

E. . S. D. e

Poderdante: DOW AGROSCIENCES LIC

Poder conferido el: 0g-02-98

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi caliﬁadlde apoderado
principal del poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder gque me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con

Tarjeta Profesional No. 31.929, con todas las facultades que me
fuaron conferidas.

Hago la anterior sustitucidén conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos
faltan en este momento.

Sefior Jefe,

(gik-;:fj;;:ﬁé:__
' GERMAN CAVELIER

. T.P.A. No. B32
C.C. No. 2.877.924 de Bogota

) Ol
lﬂ‘ ‘e
Acepto: %V ey
2/._ ) C f’s 02 NV zuusJ P
— * I . mw mr v . ﬁ
M s S/ ‘u." 4
EMILIO FERRERO ) oo ,d..m.L a%gnous_mm\ E
TIPIAI Hg 31-929 ':l 'Ma-‘*
C.C, No. 438.019 de Usaquén
2e-780-2
E-MAIL: C:USA, A;TELEMAIL, O:SPRINTCOL, FN:CAVE, SN:ABO INTERNET: CAVEABO@sprinicol.sprint.com

N | T. 860.041.367-3
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SECRETARY OF STATE
STATE OF INDIANA

Secretary of State
APOSTILLE

(Convention de 1a Haye du 5 Octobre 1961)
1. Country: United States of America
2. This public document has been signed by Barbara L. Saberson

3. acting in the capacity of notary puoblic in & Hamilton County
for

4. and bears the seal/stamp of notary public in & for the State of Indiana

Certified
5. at Indianapolis, Indiana

6. this Thirteenth day of September, 2005
7. by Secretary of State of Indiana
8. No. A2005- 18589

10. Signature:

O (b

Todd Rokita
Indiana Secretary of State

*Effective May 1, 2003 ell apostilles from the Indiana Secretary of State will have an clectronically printed seal.




COLOMBIA

Case No. 62,381A //é

JRUE _COPY

TO ALL TO WHOM THESE PRESENTS SHALL COME,

| Do Hereby Certify that the annexed document(s) are TRUE COPIES of the original
document(s) which | have compared.

at Indianapolls, Indlana 46268, USA
his | 1879 day of disust 2005.

J
Melanie S. Bradley % )
Office Professional
DOW AGROSCIENCES LLC
NOTARIAL CERTIFICATE
UNITED STATES OF AMERICA )
STATE OF INDIANA ) S8
County/Parish of HAMILTON )
On this 18 day of @qﬂd— 2005, personally appeared
before me, 4

Melanie S. Bradley

known or identified to me to be the individual who executed the foregoing document and
acknowledged the same as a free act and deed s6s and purposes therein expressed.

SEAL Notary Public
BARBARA L SABERSON
NOTARY PUBLIC, HAMILTON COUNTY, INDIANA
MY COMMIBSION EXPIRES NOVEMBER 2, 2012
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Docket Ref. 62,3814

FORM 110 @ 351 .
INDIVIDUAL ASSIGNMENT AND INVERTORS DECLARATION )
(WITH PRIORITY RIGHTS) /

Vwoe verily believe | am/we are the original, first and sole/fjoint irventor(s) of the subject matter which is embraced by and for which
a patent is sought on the invention entitied:
6-ALKYL OR ALKENYL-4-AMINOPICOLINATES AND THEIR USE AS HERBICIDES

which invention was made and invented by me/fus out of and in the ecurse of my/our employment with my/our respective employers
a8 siated below my/our name(s). /we acknowledge that we hold the lnvention snd all patent and other rights and powers
obtainable or exercisable in respect thereof in trust for our respective coployers.  As trustee(s), and for good and valuable
consideration and/or the remuneration recalved for my/our work, [/ore sell, assign and transfir unin;

Dow AgroSehmees L1LC

9330 Ziomsville Road

Tadianapolls, Indinns 45168
United States of Ameries

lllmlldlllbﬂitymmpﬂiuﬂlduilinlfnﬂnhlnuf the State of DELAWARE, US A
(bereinafter referred (o us the “Amignee™);

my/our entire right, title and interest throughout the world, in and to the invention snd sll rights and powers to make spplications,
including provisional spplications when permitted by law, for Letters Patent in fts own neme, or in the name of its designeo (or
nominee(s)); and all rights and powen to file any cormesponding or equivalent applications in any and all couniries, including all
rights to claim priority under all United Stales domestic laws, International Convention{s) and Trestics in the name of Assignee, and
do hereby suthorize Assignee or its designee @t tsert here the

Application No. Filing Date
in country the United Siates of America

of the application, on which the claim for priority will be baged: and in and to any Letters Putent that may be issued for the
invention in any and all countries. Vwe do hereby agree to sssist Assignee in the prosecution of the spplication(s) and in any
interference, conflict, opposition or litigation which may arise involving the invention or the patent ar patents thereon, and to
exccute for amy snd all countries any docurnent relating to applications derived from, corresponding to or equivalent to the sbove
identified application as Axsignes may request; and I/we do hereby muthorire Assignes or its designes (or nominee(s)) to jgsers here
anv corrasponding eguivaient .

Application No. Fillng Date
in

[ S wdi

i E 1’ e adii-od o = a ASRITAR Y ST R T LS Lt ,‘!'I' Ty tifli-la-t ."-1£-1h L Y
Jor mecardal of this Anlgnment 1/we muthorize Assignee or its designes to translate this Assignmeat into all Ianguages necessary;
and we request that any such Letters Patent be issued to Astignee: and consent to the recordal of this Assignment: or 1 Notarial Troe
Copy thereof, being under covenmit not only that I'we have full power to make the sams, but also that such assigned rights are not
encumbered by my grant, license, or other right heretofore given.

Subscribed and Declared by mo/us:
At _lndianancils. Indisns 46268 USA At: Indianapolis, .
this 3 duyof __sanmen 2009 mhl&waﬁt"ﬂﬁ" 2004
Effective as of April 2, 2004 Effective s of April 2, 2004
_"‘
Siulﬁrn_hul Simmw
Full Name: ‘Terry William Balko Full Namez  Ann Marie Buysse
Residence: 1410 Bowman Drive Residence: 743 Alwyne Road
Greenfleld, Indlans 46148 . Carmel, Indians 46032
Country: United Sintes of America Country: United States of America
i ip: United States of Americs Citizenship:  United States of America
P. Q. Addres Same as Residence P. O. Address: Same as Residence
Employed By: Dow AgroSeiences LLC Employed By: Dow AgroSciences LLC
Of Country: United States of America Oof »  United Stetes of America

b
ﬁ. w ofl-dlm 46268 mu\w ;:-. _ltngu;; Indians Za USA_____

Effective as of Apgil 2, 2004 Effective a3 of April 2, 2004
Signature: %‘ Q:&i — Signature: 2:2 &Z gé.a." _@
l'-hll Name: tephea Cralg Flelds Full Name: Martin Irvine

Residence 8320 Westfleld Boolevard Residence 327 West Columbine Lane
Indianapolls, Indlans 46240 Waetfleld, Indians 46074

Country: United States of Ameriea Country: United States of America

Citizenship: United States of Ameriea Citizenshi Great Britain

P. O. Address: Same as Resldence P. 0. Address: Same as Resldence

Employed By: Dow AgroSciences LLC Employed By: Dow AgroSciences LLC

Of Country: Unlted States of Ameries Of Conntry: United States of America

(x) Additiensl names end signatures are stiached.
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Residenre: 13927 Weathered Edge Driva
Fiaberu, Indlans 46038

Counlry: Unltad States of Ameriea

Citizerghip:  Unlted Sintes of Ameries

P. O, Adkiress: Same As Residsmce

Employed By: Dow AgroSciences LLC

OfCouniry:  United States of America

Page two of two
Addmonnlmmal, addresses and signatures to be attached to Form No. 110
Entitled: INDIVIDUAL ASSIGNMERT AND INVENTORS DECLARATION

11 enmber sl ISt
L1 ] III!'II.IDII.‘DIDII-‘IO‘ID"II.Illlllll!'lIIOII’IDOIII.IIﬂlmlllﬂI‘II'IIJOIII.!I”IIlIII.‘l.II.‘lllI’lIDIDllﬂﬂﬂﬂmlmllmﬂilﬂllmlﬂﬂmlllﬂllﬂlll

Docket Ref, 62,381

m
this !! duy of ﬁﬂi 200%

Effiective s of April
Fafl Name: Christinn Theows Lawe
Reskdence: 173 Troy Lane
Weatfield, Indians 46074
Country: United Stutes of Amsrica
Citizenship:  United States of America
P.O.Addrow: Same As Residesce
Employed By: Dow AgroSciences LLC
OfCountry:  Usnlted States of Amarien

At Gr-aﬂr//ﬁ

At:
Enctcem o oo ‘-"‘49— o) =T /7 R—Y
-dw Effective sy of Apeil 2, 2004
Signature; oA y 1 .
:“:ihu 65:4;.-::1::'“ Foll Neme:  Paul Richard Schmitzer i
Gresaville, Missinsippl 30781 Residence: mﬂlﬂmﬂm
Country: United States of Americn napolls, Indlana 46250
Citizenship: ~ Unlted Sintes of America Country: United States of America
P.O. Addrem:  Same As Residence Citizaahly:  United States of Amevirs
Employed By: Dew AgreSciences LLC P-O-AM: ::.Mmu.c
OfCountry:  Unlted ates of Amerien orw.' Amldnﬂ.r c
o "
Sigrativre;
Pumn_ Full Name:
Residence:
P. O. Addrexr: Eh:)ﬂlm
Employed By: . 0. Addresy;
Couniry: Employed By:
o Of Country:
At Al
this dayof 20 this day of 7
Sigaxture: Si
Full Name: MWI“L
Residence: Hm""“‘
Couatry: Coontry:
Citizenship: Citimemship:
P. 0. Address: P. 0. Addrexs
Employed By: Empb:nllr
Of Country: ofC

2



FORM 222 - Docket Rof. 62,381A

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL) /4’
UNITED STATES OF AMERICA )
STATE OF INDIANA ) 5SS
County/Parish of Marion
Onth.|33\fd dnyof_mw .m0¢.pm1wamm
before me,
Terry William Balko

known or identified to me to be the individual described in and who executed the
documentnndachwwledgedtlwmunfree.ctmddeedforumand

purposes therein expressed.

SEAL Michele Dl,ynmmza

State of Indiana Hamilton
My Commission Expires July 5, 2007

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

UNITED STATES OF AMERICA )

STATE OF INDIANA ) SS

County/Parish of Marion

Ont!us[g_ day of J’Ylavck .20‘4 , personally appeared

Ann Marie Buysse

known or identified to me to be the individual described in and who executed the
foregoing document and acknowledged the same as a free act and deed for uses and
purposes therein expressed.

SEAL Michele D. Lyons
Staie of Indiana Hamilton County
My Commission Expires July 5, 2007

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

UNITED STATES OF AMERICA )
STATE OF INDIANA
County/Parish of Marion

omm/f’l". dayof_me/L .20_0'/.pemmuy.ppmed
before me, Stephen Craig Fields

known or identified to me to be the individual described in and who executed the
foregoing document and acknowledged the same as a free act and deed for uses and

purposes therein expressed.

SEAL Michele D. Lyons NotaryPuis
State of Indiana Hamilton Coun
My Commission Expires July 5, 2007



FORM 222 . Docket Ref. 62,381A

NOTARIAL CERTHICATE (INDIVIDUAL) P
UNITED STATES OF AMERICA )
STATE OF INDIANA ) SS
County/Parish of Marion
Onthls[m dayofm f‘du .ZODLll.pemom]lyappeued
Nicholas Martin Irvine

known or identified to me to be the individual described in and who executed the
foregoing document and acknowledged the same as a free act and deed for uses and

purposes therein expressed.
W%

SEAL Michele D. Lyons nowry rfd
smnol'lndumﬂlnullmCmmly
My Commission Expires July 5, 2007

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

UNITED STATES OF AMERICA )

STATE OF INDIANA ) Ss

County/Parish of Marion

Onthls}g"'&- day of maﬂ'/tk .ZO_QJ.WWIYIPNIM
before me,

William Chi-Leung Lo

known or identified to me to be the individual described in and who executed the
foregoing document and acknowledged the same as a free act and deed for uses and
purposes therein expressed.

SEAL Michele D. Lyons ééﬂ:

State of Indiana Hamilton County
My Commission Expires July 5, 2007

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

UNITED STATES OF AMERICA )

STATE OF INDIANA ) S5

County/Parish of Marion

On this gf‘e\d.yof MMC'L- .ZOOL/.permllynppeared
before me,

Christian Thomas Lowe

known or identified to me to be the individual described in and who executed the
foregoing document and acknowledged the same as a free act and deed for uses and

purposes therein expressed. 2 - CB(W

SEAL Michele D. Lyons Nowry P
Staie of Indiana Hamnilton County
My Commission Expires July 5, 2007
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FORM2ZZ ~ Docket Ref. 62,381A
NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL) =/
UNITED STATES OF AMERICA )
STATE OF MISSISSIFFI ) ss
County/Parish of {ashing fon )
On this 920 dayof February ,20.04 _, personally appeared
before me,
John Sanders Richburg

known or identified to me to be the individual described in and who executed the
ing document and acknowledged the same as & free act and deed for uses and
purposes therein expressed.

STAYEWIDE NOTARY PUBLIC
e e ]
NOTARIAL CERTIICATE (INDIVIDUAL)
UNITED STATES OF AMERICA )
STATE OF INDIANA ) ss
County/Parish of Marion
Onm[&& dlyof_m_ﬁLCk .205"‘.pemmllylppeued

Paul Richard Schmitzer

known or identified to me to be the individual described in and who executed the
foregoing document and acknowledged the same as a free act and deed for uses and
purposes therein expressed.

Loy

SEAL Michele D. Lyons Notry
State of Indiana Hamilton
My Commission Expires July 5, 2007

NOTARIAL CERTHICATE (INDIVIDUAL)

UNITED STATES OF AMERICA )
STATE OF INDIANA ) S8
County/ Parish of Marion )

On this day of » 20 » personally appeared
before me,

known or identified to me to be the individual described in and who executed the
foregoing document and acknowledged the same as a free act and deed for uses and
purposes therein expressed.

SEAL Michele D. Lyons Newry Public
State of Indiana Hamilton County
My Commission Expires July 5, 2007
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TRADUCCION OFICIAL 217/2005 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN IDIOMA
INGLES REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR OFICIAL
APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR EL
MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA.
EXPEDIENTE 62381 A
DECLARACION DE INVENTOR Y CESION INDIVIDUAL
(CON DERECHOS DE PRIORIDAD)
Yo, nosotros, sinceramente creemos que somos los inventores
originales, primeros y conjuntos del invento de la referencia y
para el cual se busca una patente sobre el invento llamado:
6-alquil o alquenil-4-aminopicolinatos y usc de los mismos como
herbicidas, invento realizado por nosotros en el curso de nuestro
empleo con nuestros respectivos patrones, tal como se informa
bajo nuestros nombres. Reconocemos que consideramos el invento y
todas las patentes y otros derechos obtenibles o ejercitables con
respecto al mismo en fideicomiso para nuestros respectivos
patrones. En nuestra calidad de fideicomisarios, y a cambio de
una compensacidn adecuada y valiosa y de la remuneracibén recibida
por nuestro trabajo, vendemos, cedemos y transferimos a:

Dow AgroSciences LLC

9330 Zionsville Road

Indianapolis, Indiana 46268
Estados Unidos de América

Una empresa de responsabilidad limitada constituida y existente
bajo las leyes del estado de DELAWARE, Estados Unidos de América
(que a continuacién llamaremos el CESIONARIO)
Todo nuestro derecho, titulo e interés en todo el mundo, sobre el
invento y todos 1los derechos Yy poderes para presentar
solicitudes, incluyendo solicitudes provisionales en caso de ser

permitidas por ley, de patentes a su propio nombre, © en el
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nombre de 8su designatario o nominatario) asi como todos 1los
derechos Yy poderes para  presentar cualquier solicitud
correspondiente o equivalente en cualquier pais, incluyendo todos
los derechos a reclamar prioridad bajo cualesquiera ley nacional
de los Estados Unidos, convencién internacional y tratados a
nombre del cesionario y por la presente autorizo al cesionario o
sus designatarios a insertar aqui:

Solicitud: (dato en blanco). Fecha de presentacibén: (dato en
blanco) en los Estados Unidos de América, de la solicitud, sobre
la cual se basard la reclamacién de prioridad y sobre cualquier
patente que se expida para el invento en cualquier pais. Por 1la
presente acordamos asesorar al cesionario en la tramitacién de la
solicitud y en cualquier interferencia, conflicto, oposicién o
litigio que pueda surgir con respecto al invento o la patente o
patentes sobre el mismo, y para firmar en cualquier pais
cualquier documento relacionado con las solicitudes derivadas,
correspondiente o equivalente a la solicitud arriba identificada
que el cesionario pueda solicitar. Ademd&s por 1la presente
autorizamos al cesionario o a su designatario o nominatario a
insertar aqui cualquier nGmero equivalente correspondiente

Solicitud No. Fecha de

radicacibén ' en el pais de

, con respecto a la solicitud

prioritaria arriba mencionada en cualquier pais donde 1la
propiedad patentaria de ese pals deba ser identificada vy
registrada para registro de esta cesifn. Autorizamos al
cesionario o su designatario a traducir esta cesi6n a todos los
idiomas que considere necesarios; igualmente solicitamos que
dicha patente sea expedida a nombre del cesionario; y expresamos
nuestroc consentimiento scobre el registro de esta cesifn o de una
copia notarial veridica del mismo, que indique nuestro convenio

de que no solo tenemos pleno poder para hacer esto, sino que
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dichos derechos cedidos no est&n afectados por ninguna licencia,
otorgamiento u otro derecho otorgado hasta ahora.

Firmado y declarado por nosotros:

En Indianapolis, Indiana 6268, Estados Unidos de América hoy 3 de
marzo de 2004. Vilido a partir del 2 de abril de 2004.

Firma ilegible

Nombre completo: TERRY WILLIAM BALKO

Direccién residencial: 1410 Bowman Drive

Greenfield, Indiana 46140

Paig: Eptados Unidos de América

Ciudadania: Estados Unidos de América

Direccibén postal: misma residencial

Empleado de Dow AgroSciences LLC

Pais: Estados Unidos de America

En Indianapolis, Indiana 46268, Estados Unidos de América hoy 18
de marzo de 2004. Vidlido a partir del 2 de abril de 2004.

Firma: (ilegible)

Nombre completo: Ann Marie Buysse

Direccidn residencial: 743 Alwyne Road

Carmel, Indiana 46032

Pais: Estados Unidos de América

Ciudadania: Estados Unidos de América

Direccitn postal: misma residencial

Empleado por Dow AgroSciences LLC

Pais: Estados Unidos de América

En Indianapolis, Indiana 46268, Estados Unidos de América, hoy 18
de marzo de 2004. Valido a partir del 2 de abril de 2004.

Firma ilegible

Nombre completo: Stephen Cralg Fields

Direccién residencial: 8820 Westfield Boulevard

Indianapolis, Indiana 46240

Pais: Estados Unidos de América
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Ciudadania: Estados Unidos de América

Direccién postal: misma residencial

Empleado por Dow AgroSciences LLC

Pais: Estados Unidos de América

En Indianapolis, Indiana 46268, Estados Unidos de América hoy 18
de marzo de 2004. Vdlido a partir del 2 de abril de 2004.

Nombre completo: Nicholas Martin Irvine

Direccibn residencial: 327 West Columbine Lane

Westfield, Indiana 46074

Pais: Estados Unidos de América

Ciudadania: Gran Bretafia

Direccién postal: misma residencial

Empleado por : Dow AgroSciences LLC

Pais: Estados Unidos de América

Nombres, direcciones y firmas adicionales, a adjuntar a la Forma
110, titulada CESION INDIVIDUAL Y DECLARACION DE INVENTORES

En Indiandapolis, Indiana 46268, Estados Unidos de América, 18 de
marzo de 2004. VAlido a partir del 2 de abril de 2004

Firma: ilegible

Nombre completo: William ChilLeung Lo

Direccitn residencial: 12027 Weathered Edge Drive

Fishers, Indiana 46038

Pais: Estados Unidos de América

Ciudadania: Estados Unidos de América

Direccifn postal: misma residencial

Empleado por Dow AgroSciences LLC

Pais: Estados Unidos de América

En Indianipolis, Indiana 46268, Estados Unidos de América, hoy 18
de marzo de 2004. Vdlido a partir del 2 de abril de 2004,

Firma: (ilegible)

Nombre completo: Christian Thomas Lowe

Direccib6n residencial: 17034 Troy Lane



Westfield, Indiana 46074

Pais: Estados Unidos de América

Ciudadania: Estados Unidos de América

Direccién postal: misma residencial

Empleado por Dow AgroSciences LLC

Pais: Estados Unidos de América

En Greenville, MS, hoy 19 de febrero de 2004. Vdlido a 2 de abril
de 2004.

Firma: (ilegible)

Nombre completo: John Sanders Richburg
Direccifn residencial: 524 Patricia Drive
Greenville, Mississippi 38701

Pais: Estados Unidos de América

Ciudadania: Estados Unidos de América

DirecciSn postal: misma residencial

Empleado por Dow AgroSciences LLC

De Estados Unidos de América

En Indianapolis, Indiana 46268, Estados Unidos de América, hoy 18
de marzo de 2004. Vialido a 2 abril de 2004.
Firma: (ilegible)

Nombre completo: Paul Richard Schmitzer
Direccibén residencial: 7960 North Whittier Place
Indianapolis, Indiana 46250

Pals: Estados Unidos de América

Ciudadania: Estados Unidos de América

Direccién postal: misma residencial

Empleado por Dow AgroSciences LLC

Pais: Estados Unidos de América.

CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUAL)

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA, ESTADO DE INDIANA, CONDADO/PARROQUIA
DE MARION

DECLARACION JURAMENTADA
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Hoy 3 de marzo de 2004, compareci6 personalmente ante mi, TERRY
WILLIAM BALKO, conocido o identificado ante mi como la persona
descrita y quien firm6 el documento precedente y reconocid que el
mismo es un acto libre para los usos y objetivos alll expresados.
FIRMADO: MICHELE D. LYONS, notario pfiblico. Condado de Hamilton,
estado de Indiana. Mi cargo vence el 5 de julio de 2007
CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUAL)

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA, ESTADO DE INDIANA, CONDADO/PARROQUIA
DE MARION

DECLARACION JURAMENTADA

Hoy 18 de marzo de 2004, comparecidé personalmente ante mi, ANN
MARIE BUYSEE, conocida o identificada ante mi como la persona
descrita y quien firm6 el documento precedente y reconocié que el
mismo es un acto libre para los usos y objetivos alli expresados.
FIRMADO: MICHELE D. LYONS, notario pGblico. Condado de Hamilton,

estado de Indiana. Mi cargo vence el 5 de julio de 2007

CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUAL)

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA, ESTADO DE INDIANA, CONDADO/PARROQUIA
DE MARTION

DECLARACION JURAMENTADA

Hoy 18 de marzo de 2004, comparecié personalmente ante mi,
STEPHEN CRAIG FIELDS, conocido o identificado ante mi como 1la
persona descrita y quien firm6 el documento precedente y
reconocid que el mismo es un acto libre para los usos y objetivos
alli expresados.

FIRMADO: MICHELE D. LYONS, notario ptiblico. Condado de Hamilton,

estado de Indiana. Mi cargo vence el 5 de julio de 2007

CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUAL)
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA, ESTADO DE INDIANA, CONDADO/PARROQUIA
DE MARION

DECLARACION JURAMENTADA
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Hoy 18 de marzo de 2004, comparecid personalmente ante mi,
NICHOLAS MARTIN IRVINE, conocido o identificado ante mi como la
persona descrita y dquien firm6 el documento precedente vy
reconocid que el mismo es un acto libre para los usos y objetivos
alli expresados.

FIRMADO: MICHELE D. LYONS, notario pfiblico. Condado de Hamilton,
estado de Indiana. Mi cargo vence el 5 de julio de 2007
CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUAL)

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA, ESTADO DE INDIANA, CONDADO/PARROQUIA
DE MARION

DECLARACION JURAMENTADA

Hoy 18 de marzo de 2004, comparecid personalmente ante mi,
WILLIAM CHI-LEUNG LO, conocido o identificado ante wmi como 1la
persona descrita y quien firm6 el documento precedente y
reconocié que el mismo es un acto libre para los usos y objetivos
alli expresados.

FIRMADO: MICHELE D. LYONS, notario pfiblico. Condado de Hamilton,

estado de Indiana. Mi cargo vence el 5 de julio de 2007

CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUAL)

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA, ESTADO DE INDIANA, CONDADO/PARROQUIA
DE MARION

DECLARACION JURAMENTADA

Hoy 18 de marzo de 2004, comparecid personalmente ante mji,
CHRISTIAN THOMAS LOWE, conocido o identificado ante mi como la
persona descrita y quien firmé el documento precedente vy
reconocidé que el mismo es un acto libre para los usos y objetivos
alli expresados.

FIRMADO: MICHELE D. LYONS, notario pfiblico. Condado de Hamilton,

estado de Indiana. Mi cargo vence el 5 de julio de 2007

CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUAL)
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ESTADOS UONIDOS DE AMERICA, ESTADO DE MISSISSIPPI,
CONDADOQ/PARROQUIA DE WASHINGTON

DECLARACION JURAMENTADA

Hoy 19 de febrero de 2004, comparecid perscnalmente ante mi, JOHN
SANDERS RICHBURG, conocido o identificado ante mi como la persona
descrita y quien firmd el documento precedente y reconocié que el
mismo es un acto libre para los usos y objetivos alll expresados.
FIRMADO: NANCY DYER, notario plblico para el estado de
MISSISSIPPI. Mi cargo vence el 26 de noviembre de 2006. AFIANZADO
MEDIANTE SERVICIO NOTARIAL STEGALL.

CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUAL)

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA, ESTADO DE INDIANA, CONDADO/PARROQUIA
DE MARICON

DECLARACION JURAMENTADA

Hoy 18 de marzo de 2004, comparecid personalmente ante mi, PAUL
RICHARD SCHMITZER, conocide o identificado ante mi como 1la
persona descrita y quien firm6 el documento precedente vy
reconocid que el mismo es un acto libre para los usos y objetivos
alli expresados.

FIRMADO: MICHELE D. LYONS, notario pGblico. Condado de Hamilton,
estado de Indiana. Mi cargo vence el 5 de julio de 2007

COLOMBIA

CASO NO. 62,381 A

COPIA VERIDICA

A quien corresponda:

P r la presente certifico que los documentos adjuntos son copias
veridicas del documento original con el cual 1os.he comparado. En
Indianapolis, Indiana 46268, Estados Unidos de América, hoy 18 de
agosto de 2005.

FIRMADO: MELANIE S. BRADLEY

PROFESIONAL DE OFICINA

DOW AGROSCIENCES LLC



CERTIFICACION NOTARIAL
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
ESTADO DE INDIANA
CONDADO/PARROQUIA DE HAMILTON
DECLARACION JURADA
Hoy 18 de agosto de 2005, comparecid personalmente ante mi
MELANIE S. BRADLEY, conocida mia o identificada como la persona
que firmé el documento precedente y reconocidé que el mismo es un
acto libre para los objetivos alli expresados
FIRMA ILEGIBLE
NOTARIO PUBLICO, BARBARA L, SABERSON
NOTARIO PUBLICO, CONDADO HAMILTON, INDIANA
MI CARGO VENCE EL 2 DE NOVIEMBRE DE 2012.

SECRETARIO DE ESTADO
ESTADO DE INDIANA

TODD ROKITA

APOSTILLA:
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Estados Unidos de América
Este documento pablico
2. ha sido firmado por BARBARA L. SABERSON
3. quien actia en su calidad de NOTARIO POBLICO, CONDADO DE
HAMILTON
4. lleva el sello de NOTARIO PUBLICO PARA EL ESTADO DE INDIANA
CERTIFICADO
5. en INDIANAPOLIS, INDIANA
6. el 13 de septiembre de 2005

7. por el Secretario de estado de Indiana



8. Nimero A2005-18589

. 9. Sello:

El sello del estado de Indiana, 1816

10.Firma: TODD ROKITA, SECRETARIO DE ESTADO DE INDIANA.

COLO-10975-841-009-5

WPCL002G ID 7112

Bogoté, 27 de septiembre de 2005
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6-ALKYL OR ALKENYL4-AMINOPICOLINATES AND THEIR USE AS
HERBICIDES

The present application claima the benefit of United States
Provisional Application Serial No. 60/459,892 filed on April 2, 2003.

This invention relates to certain novel 6-alkyl or alkenyl-4-

aminopicolinates and their derivatives and to the use of these compounds as
herbicides.

A number of picolinic acids and thejr pesticidal properties have
been described in the art. For example, U.S. Patent 3,285,925 discloses 4-amino-
3,5,6-trichloropicolinic acid derivatives and their use as plant growth control
agents and herbicides. U.S. Patent 3,325,272 discloses 4-amino-3,5-dichloro-
picolinic acid derivatives and their use for the control of plant growth. U.S.

_Patent 3,317,549 discloses 3,6-dichloropicolinic acid derivatives and their use as

plant growth control agents. U.S. Patent 3,334, 108 discloses chlorinated dithio-
picolinic acid derivatives and their use as parasiticides. U.S. Patent 3,234,229
discloses 4-amino-polychloro-2-trichloromethyipyridines and their use as -
hesbicides. U.S. Patent 3,755,338 discloses 4-amino-3,5-dichloro-6-bromo-
picolinates as fungicides. Belgian patent 788 756 discioses 6-alkyl-4-amino-3,5- -
dihalopicolinic acids es herbicides. In Applied and Environmental Microbiology,
Vol. 59, No. 7, July 1993, pp. 2251-2256, 4-amino-3,6-dichloropicolinic acid iz
identified as a product of the anaerobic degradation of 4-amino-3,5,6~trichloro-
picelinic acid, the commercially available herbicide picloram. U.S. Patent
6,297,197 B1 describes certgin 4-aminopicolinates and their use as herbicides.
U.S. Patent 5,783,522 discloses certain 6-phenyl picolinic acids and their use as
herbicides, desiccants and defoliating agents,. WO 0311853 describes certain 6-
aryl-4-aminopicolinates and their use as herbicides. WO 9821199 discloses 6-
pyrazolylpyridines and their use as herbicides. U. S. Patent 5,958,837 discloses
the synthesis of 6-arylpicolinic acids and their use as herbicides, desiccants and

-1-
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defoliating agents. U. S. Patent 6,077,650 discloses the use of 6-phenylpicolinic

acids as photographic bleaching agents, and European Patent EP 0 972 765 Al
discloses the synthesis of 2-, 3- or 4-arylpyridines.

It bas now been found that certain 6-slkyl or alkenyi-4-amino-
picolinic acids and their derivatives dre poterit hérbicides with'a broad spectnm
of weed control against woody plants, grasses and sedges as well as broadleafs
and with excellent crop selectivity. The compounds further possess excellent
toxicological or environmental profiles.

The invention includes compounds of Formula [:

W
X |\ cl I
= OH
N
o
wherein
meresenisHorF;'

Y represents C;-C, alkyl, C-C, alkoxy substituted C;-Cy alkyl, C;-
C4 thioalkoxy substituted C,-C4 alkyl, or C2-C; alkenyl; and

W represents -NOy, -Nj, -NR Rz, -N=CR3R4 or -NHN=CR3R
wherein

Ry and R independently represent H, C;-C alkyl, Cs-Cs alkenyl,
Cs-Cs alkynyl, aryl, heteroaryl, hydroxy, C;-Cs alkoxy, amino, C,-Cg acyl, Ci-Cs
catboalkoxy, C;-Cs alkylcarbamyl, C;-Cy alkylsulfonyl, C,-Cs trialkylsilyl or
C)-Cs dialkyl phosphonyl or Ry and R taken together with N represent a 5- or 6-
tnembered saturated or unsaturated ring which may contain additional O, S or N
heteroatoms; and
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Ry and R4 independently represent H, C,-Cg alkyl, C5-Cg alkenyi,
Cs-Cs alkynyl, aryl or heteroaryl or Ry and Ry taken together with =C represent a
5- or 6-membered saturated ring; and

agriculturally acceptable derivatives ot.' the carboxylic acid group
or the 4-amino group.

" Compounds of Formula I wherein X represents F , wherein Y
represents CHy or CH2CHj;, and wherein W represents NR;Rz and R; and R;
represent H or C,-Cs alkyl, are independently preferred. '

The invention includes herbicidal compositions comprising a
herbicidally effective amount of a compound of Formula I and agriculturally
acceptable derivatives of the carboxylic acid group in admixture with an
agriculturally acceptable adjuvant or carrier. The invention also includes a
method of use of the compounds and compositions of the present invention to kill
or contro! undesirable vegetation by application of en herbicidal amount of the
compound to the vegetation or to the locus of the vegetation as well as to the soil

. “prior to emergence of the vegetation. : -

The herbicidal compounds of the present invention are derivatives
of 4-aminopicolinic acids of Formula II:

NH,

These compounds are characterized by possessing Cl in the 3-position; by
possessing hydrogen or fluorine in the 5-position; and by possessing C;-Cs alkyl,
C-Cq alkoxy substituted C,-Cq alkyl, C,-C, thioalkoxy substituted C;-Cy alkyl, or
C»-C; alkenyl substituents in the 6-position with methyl and ethyl being prefemred.

25
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The amino group at the 4-position can be unsubstituted or
substituted with one or more C;-Cg alkyl, C3-Cg alkenyl, C3-Cs alkynyi, aryl,
heteroaryl, hydroxy, C;-Cg alkoxy or amino substituents. The amino group can be
further derivatized as an amide, a carbamate, a urea, a sulfonamide, a silylamine, a
phosphoramidate, an imine or a hydrazone. Such derivatives are capable of
breaking down into the amine. An unsubstituted amino group or one substituted
with one or two alkyl substituents is preferred.

The carboxylic acids of Formula I are believed to be the
compounds that actually kill or control undesirable vegetation and are typically
preferred. Analogs of these compounds in which the acid group of the picolinic
acid is derivatized to form & related substituent that can bhe transformed within
plants or the environment to the acid group possess essentiaily the same herbicidal
effect and are within the scope of the invention. Therefore, an “agriculturally
acceptable derivative”, when used to describe the carboxylic acid functionality at
the 2-position, is defined as any salt, ester, acylhydrazide, imidate, thioimidate,
amidine, amide, orthoester, acylcyanide, acyl halide, thioester, thionoester,
dithiolester, nitrile or any other acid derivative well known in the art which (a)
does not substantially affect the herbicidal activity of the active ingredient, i.e.,
the 6-alkyl or alkenyl-4-aminopicolinic acid, and (b) is or can be hydrolyzed,
oxidized or metabolized in plants or soil to the picolinic acid of Formula I that,

- depending upon the pH, is in the dissociated or the undissociated form. The

preferred agriculturally acceptable derivatives of the carboxylic acid are
egriculturally acceptable salts, esters and amides. Likewise, an “agriculturally
acceptable derivative”, when used to describe the amine functionality at the 4-
position, is defined as any salt, silylamine, phosphorylamine, phosphinimine,
phosphoramidate, sulfonamide, sulfilimine, sulfoximine, aminal, hemiaminal,
amide, thivamide, carbamate, thiocarbamate, amidine, urea, imine, nitro, nitroso,
azide, or any other nitrogen containing derivative well known in the art which (a)
does not substantially affect the herbicidal activity of the active ingredient, i.e,,
the 6-aikyl or alkenyl-4-aminopicolinic acid, and (b) is or can be hydrolyzed in
plants or soil to a free amine of Formula II. N-Oxides which are also capable of
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breaking into the parent pyridine of Formula II are also covered by the scope of
this invention.

Suitable salts include those derived from alkali or alkaline earth
metals and those derived from ammonia and amines. Preferred cations incjude
sodium, potassivm, magnesium, and aminium cations of the formula:

RsReRNH*

wherein Rs, R¢, and R; each, independently represents hydrogen or C;-Ci3 alkyl,
C3-Cy2 alkenyl or C;-C); alkynyl, each of which is optionally substituted by one or
more hydroxy, C;-C, alkoxy, C;-Cy alkylthio or pbenyl groups, provided that R,
Rs, and Ry are sterically compatible. Additionaily, any two of Rs, Rg, and Ry
together may represent an aliphatic difunctional moiety containing 1 to 12 carbon
atoms and up to two oxygen or sulfur atoms. Salts of the compounds of Formula

I can be prepared by treatment of compounds of Formula [ with a metal
hydroxide, such as sodium hydroxide, or an amine, such as aromonia, trimethyl-
amine, diethanolamine, 2-methylthiopropylamine, bisallylamine, 2-butoxyethyl-

- amine, mozpholine, cyclododecylamine, or benzylamine. Amine salts are citen

preferred forms of the compounds of Formula [ because they are water-soluble
and lend themselves to the preparation of desirable aqueous based herbicidal
compositions.

Suitable esters inclode those derived from C;-C;3 alkyl, Cs-Cqz
alkenyl or C;-C;; alkynyl alcohols, such as methanol, iso-propanol, butanol, 2-
ethylhexanol, butoxyethanol, methoxypropanol, allyl alcohol, propargyl alcohol or
cyclohexanol. Esters can be prepared by coupling of the picolinic acid with the
alcohol using any mumber of suitable activating agents such as those used for
peptide couplings such as dicyclohexylcubodiinﬁde (DCC) or carbonyl
diimidazole (CDI), by reacting the corresponding acid chloride of a picolinic acid
of Formmula I with an appropriate alcohol or by reacting the comresponding
picolinic acid of Formula I with an appropriate alcohol in the presence of an acid
catalyst. Suitable amides include those derived from ammonia or from C;-Cj2
alkyl, C3-Ci2 alkenyl or Cy-Ci2 alkynyl mono- or di-substituted amrines, such as

-5-
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but not limited to dimethylamine, diethanolamine, 2-methyithiopropylamine,
bisallylamine, 2-butoxyethylamine, cyclododecylamine, benzylamine or cyclic or
aromatic amines with or without additional heteroatoms such as but not limited to
aziridine, azetidine, pymolidine, pyrrole, imidazole, tetrazole or morpholine.
Amides can be prepared by reacting the corresponding picolinic acid chloride,
mixed anhydride, or carboxylic ester of Formula I with ammonia or an

The terms “alkyl”, “alkenyl” and “alkynyl”, as well as derivative
terms such as “alkoxy”, “acyl™, “alkyithio” and “alkylsulfonyl”, as used herein,
include within their scope straight chain, branched chain and cyclic moieties.
Unless specifically stated otherwise,-each may be unsubstituted or substituted
with one or more substituents selected from but not limited to halogen, hydroxy,
alkoxy, alkyithio, C;-Cs acyl, formyl, cyano, aryloxy or aryl, provided that the
substituents are sterically compatible and the rules of chemical bonding and strain
energy are satisfied. The terms “alkenyl” and “alkynyl” are intended to include
one or more unsaturated bonds.

" "The term “arji”; as wéll as derivative térms such s “aryloxy”,
refers to a phenyl, indanyl or naphthyl group with phenyl being preferred. The
term “heteroaryl”, as well as derivative terms such as “heteroaryloxy”, refers to a
5- or 6~membered aromatic ring containing one or more heteroatoms, viz., N, O
or S; these hetervaromatic rings may be fused to other aromatic systems. The
following heteroaryl groups are preferred:

.69 0. OF - OF

The aryl or heteroaryl substituents may be unsubstituted or substituted with one
or more substituents selected from halogen, hydroxy, nitro, cyano, aryloxy,
formyl, C;-Cs alkyl, C;-Cs alkenyl, C;-Cs alkynyl, C,-Cs alkoxy, halogenated C;-
Cs alkyl, halogenated C;-Cg alkoxy, C;-Cg acyl, C;-Cg alkylthio, C,-Cq
alkylsulfinyl, C,-Cs alkyisulfonyl, aryl, C;-Cs OC{O)aikyl, C,-Cs NHC(O)alkyl,
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C(O)OH, C;-Cs C(0)Oalkyl, C(O)NHz, C,-Cs C(O)NHalkyl, C,-Cg
C(O)N(alkyl),, -OCH2CH3z-, -OCH2CH,CH;-, -OCH;0- or -OCH,CH,0-
provided that the substituents are sterically compatible and the rules of chernical
bonding and strain energy are satisfied. Preferred substituents include halogen,
Ci-C; alkyl and C;-C; haloalkyl.

Unless specifically limited otherwise, the term “halogen” including
derivative terms such as “halo” refers to fluorine, chiorine, bromine, and iodine.
The terms “haloalkyl” and “haloalkoxy” refer to alkyl and alkoxy groups
substituted with from 1 to the maximum possible number of halogen atoms.

The compounds of Formula I can be made using well-known
chemical procedures. The required starting materials are commercially available
or readily synthesized utilizing standard procedures.

-

The 6-substituted alkyl or alkenylpyridines of Formula I can be
prepared from a2 number of ways, which are well known in the art, e.g., by
reaction of an appropriately substituted pyridine with a facile leaving group in the

- G-position (III) with an organomectallic compound of the type IV) in sk incrt

solvent in the presence of a transition metal catalyst.

w .
X N Ci Caialyst
D * o=t orat >
-~ oL
L™ N alkyl
o .
(I amw)

In this case “L" can be chloro, bromo, iodo or
trifluoromethanesuvlfonate, “Metal” can be Mg-halide, Zn-halide, tri{C,-Cq4
alkyl)tin, lithium, copper, or B(OR*)(OR?), where R® and R’ are independently of
one another, hydrogen, C,-Cq alkyl, or when taken together form an ethylene or
propylene group, and “Catalyst” is a transition metal catelyst, in particular a
palladium catalyst such as palladium diacetate or bis(triphenylphosphine)-
palladium(IT)dichloride, or a mickel catalyst such as nickel(l)ecetylacetonate or
bis (triphenylphosphine)nickel(TI) chloride.

Y
|

1-

YO
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Altematively, compounds of Formula I can be prepared by reaction

of an appropriately substituted 6-metal substituted pyridine (V) with an alkyl or
alkenyl compound of the type (VI)in an inert solvent in the presence of a
transition metal catalyst.

"Mstal

X N Gl Catalyst
| oL ~ 1
- 0.
aliyl
(0]

(VD

In this case “L” can be chioro, bromo, iodo or

trifluoromethanesulfonate and “Metal” can be Mg-halide, Zn-halide, tri{C;-Cy
alkyl)tin, lithium, copper, or BIORH(ORY), where R® and R? are independently of
one another, hydrogen, C,-C, alkyl, or when taken together form an ethylene or
propylene group, and “Catalyst” can be a transition metal catalyst, in particular a
palladivm catalyst such as palladium diacetate or bis(triphenylphosphine)-
palladium(ITdichloride, or a nickel catalyst snch as mckel(]])noewlacetonnte or

" bis (triphenylphosphinejmckel(ll) chioride.

Reactions with boronic acids or esters are well known as

exemplified by the following references:

()
)
€)

@

&)

H-R. Ma et al., Synthetic Communications, 29(14), 2477 (1999);
M. Gray et al., Tetrahedron Letters, 41(32), 6237 (2000).

M H. Norman et al., Journal of Medicinal Chemistry, 43(22), 4288
(2000);

Li, Jun et al., Current Medicinal Chemistry, 8(2), 121 (2001);
Reactions with Grignard compounds (metal = Mg-Hal):

D. L Davies et al., J. Chem. Soc. C, (15), 2019 (1969);

’}//
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(6)  Obin et al., Heterocycles, 30(2, Spec. Issue), 875 (1990);

() M. Abarbri et al., Journal of Orgenic Chemistry, 65(15), 4618 (2000);
Reaction with organozinc compounds (metal = Zn-Hal):

(8)  F. Trecourt et al., Journal of Organic Chemistry, 63(9), 2892 (1998);

(9)  S.Khatib et al., Tetrahedron, 56(36), 6753 (2000);

(10) C.Rocaboy et al., Journal of Organic Chemistry, 67(20), 6863 (2002);
Reactions with organotin compounds (metal = Sn(C;-Ca(alkyl)s):

(11) V. Colandrea et al., Tetrahedron Letters, 41(42), 8053 (2000);

(12) ). Liet al, Tetrahedron, 54(3/4), 393 (1998); |

(13) E. Laborde et al., Journal of Heterocyelic Chemistry, 28(1), 191 (1991);

The coupling of IHIV, or V-+V1 may, where appropriate, be
followed by reactions on the pyridine ring to obtain further derivatives of the
compourids of Formula 1.

Appropriate reactions such as displacement of the corresponding 4-
halopyridines with NaN3, followed by reduction of the corresponding 4-azido
derivatives provide an amino group at the 4-position. Carbonylation under
standard conditions provides the carboxylic acid at the 2-position.

Appropriately substituted pyridines of Formula III where L is
chloro, bromo, iodo or triflucromethanesulfonate can be easily obtain by weli-
known methods; see WO 0151468. For example, 6-bromo analogs can be
prepared by the reduction of several key intermediates, e.g., the corresponding 6-
bromo-4-azido, 6-bromo-4-nitro, and 6-bromo-4-nitro pyridine N-oxide analogs.
These intermediates, in turn, can be prepared either by nucleophilic displacement
of 6-bromo—4-halo analogs with NaN; or by electrophilic nitration of the
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corresponding 6-bromopyridine-N-oxides. Alternatively, such analogs can be
prepared by direct aminetion of the corresponding 4,6-dibromo analogs.

4-N-Amide, carbamate, urea, sulfonamide, silylamine and
phosphoramidate amino derivatives can be prepared by the reaction of the free
amino compound with, for example, a suitable acid halide, chloroformate,
carbamy] chloride, sulfony] chloride, silyl chloride or chlorophosphate. The
imine or hydrazone can be prepared by reaction of the free amine or hydrazine
with a suitable a_]de.hyde or ketone,

Substituted 4-amino analogs can be prepared by reacting the
corresponding 4-halopyridine-2-carboxylate or any other displaceable 4-
substituent with the substituted amine.

"The compounds of Formula I, obtained by eny of these processes,

. can be recovered by conventional means. Typically, the reaction mixture is

acidified with an aqueous acid, such as hydrochloric acid, and extracted with an

- organic solvent, such as ethyl acetate or dichloromethene. The orpanic solvent
+ and cther velatiles can be removed by distillation or sveporation to cbizin the

desired compound of Formula I, which can be purified by standard procedures,
such as by recrystallization or chromatography.

The compounds of Formula I have been found to be usefil as pre-
emergence and post-emergence herbicides. They can be employed at non-
selective (higher) rates of application to control a broad spectrum of the
vegetation in an area or at lower rates of upplication for the selective control of
undesirable vegetation. Areas of application include pasture and rangelands,
roadsides and rights of ways, power lines and any industrial areas where control

. of undesirable vegetation is desirable. Another use is the control of unwanted

vegetation in crops such as com, rice and cereals. They can also be used to
control undesirable vegetation in tree crops such as citrus, apple, rubber, oil palm,
forestry and others. It is usually preferred to employ the compounds post-
emergence. It is further usually preferred to use the compounds to control a wide
spectrum of wobdy plants, broadleaf and grass weeds, and sedges. Use of the
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compounds to control vndesirable vegetation in established crops is especially
indicsted. While each of the 6-alkyl or alkenyl-4-aminopicolinate compounds
encompassed by Formula I is within the scope of the invention, the degree of
herbicidal activity, the crop selectivity, and the spectnan of weed control obtained
varies depending upon the substituents present. An appropriate compound for any
specific herbicidal utility can be identified by using the information presented
herein and routine testing,

The term herbicide is used herein to mean an active ingredient that
kills, controls or otherwise adversely modifies the growth of plants. An
herbicidally effective or vegetation controlling amount is an amount of active
ingredient which canses an adversely modifying effect and includes deviations
from natural development, killing, regulation, desiccation, retardation, and the
like. The terms plants and vegetsation include germinant seeds, emerging
seedlings and established vegetation.

Herbicidal activity is exhibited by the compounds of the present
invention when they ure applied directly to the plant or to the locus of the plant at

- “aiy stage of growth or before planting or emergence. The effect obsérved -

20

25

30

depends upon the plant species to be controlled, the stage of growth of the plant,
the application parameters of dilution and spray drop size, the particle size of
solid components, the environmental conditions at the time of use, the specific
compound employed, the specific adjuvants and carriers employed, the soil type,
and the like, as well a5 the amount of chemical applied. These and other factors
can be adjusted as is known in the art to promote non-gelective or selective
herbicidal action. Generslly, it i3 preferred to apply the compounds of Formula ]
postemergence to relatively immature undesirable vegetation to achieve the
maximum control of weeds. .

Application rates of 1 to 2,000 g/Hz are generally employed in
postemergence opérations; for preemergence applications, rates of 1 to 2,000 g/Ha
are generelly employed. The higher rates designated generally give non-selective
control of a broad variety of undesirable vegetation. The lower rates typically
give selective contro} and can be employed in the locus of crops.

-11-
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The herbicidal compounds of the present invention are often best
applied in conjunction with one or more other herbicides to obtain control of a
wider variety of undesirable vegetation. 'When used in conjunction with other
herbicides, the presently claimed compounds can be formulated with the other
herbicide or herbicides, tank mixed with the other herbicide or herbicides, or
applied sequentially with the other herbicide or herbicides. Some of the
herbicides that can be employed in conjunction with the compounds of the present
invention include suifonemides such as metosulam, flumetsulam, cloransulam-
methyl, diclosulam, penoxsulam and florasulam, sulfonylureas such as
chlorimuron, tribenuron, sulfometuron, nicosulfuron, chlorsulfuron,
amidosulfuron, triasulfuron, prosulfuron, tritosulfuron, thifensulfuron,
sulfosulfuron and metsulﬁnon_, imidazolinones such as imazaquin, imazapic, ima-
zethapyr, imzapyr, imazamethabenz and imazamox, phenoxyalkanoic acids such
as 2,4-D, MCPA, dichlorprop and mecoprop, pyridinyloxyweﬁc acids such as
triclopyr and fluroxypyr, carboxylic acids such as clopyralid, picloram, 4-amino-
3,6-dichloropyridine-2-carboxylic acid and dicamba, dinitroanilines such as
trifluralin, benefin, benfluralin and pendimethalin, chloroacetanilides such as

"« alachlor, acetochlor and metolachlcr, sumicaibazones (auxin trenspert iabibitory)

235

30

such as chlorflurenol and diflufenzopyr, aryloxyphenoxypropionates such as
fluazifop, haloxyfop, diclofop, clodinafop and fenoxaprop and other common
herbicides including glyphosate, glufosinate, acifluorfen, bentazon, clomazone,
firniclorac, fluometuron, fomesafen, lactofen, limuron, isoproturon, simazine,
norflurazon, paraquat, diuron, diflufenican, picolinafen, cinidon, sethoxydim,
tralkoxydim, quinmerac, isoxaben, bromoxynil and metribuzin. The herbicidal
compounds of the present invention can, further, be used in conjunction with
glyphosate and ghufosinate on glyphosate-tolerant or ghufosinate-tolerant crops. it
is generally preferred to use the compounds of the invention in combination with
herbicides that are selective for the crop being treated and which complement the
spectrum of weeds controlied by these compounds at the application rate
employed. It is further generally preferred to apply the compounds of the
invention and other complementary herbicides at the same time, either as &
combination formulation or as & tank mix.

-12-
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The compovmds of the present invention can generally be
exployed in combination with known herbicide safeners, such as cloquintocet,
furilazole, dichlormid, benoxacor, mefenpyr-ethyl, fenclorazole-ethyl, flurazole,
daimuron, dimepiperate, thiobencarb, fenclorim and fluxofenim, to enhance their
selectivity. They can additionally be employed to control undesirable vegetation
in many crops that have been made tolerant to or resistant to them or to other
herbicides by genetic manipulation or by nrutation and selection. For example,
com, wheat, rice, soybean, sugarbeet, cotton, canola, and other crops that have
been made tolerant or resistant to cornpounds that are acetolactate synthase
inhibitors in sensitive plants can be treated. Many glyphosate and plufosinate
tolerant crops can be treated as well, alone or in combination with these
herbicides. Some crops (e.g. cotton) have been made tolerant to auxinic
herbicides such es 2,4-dichlorophenoxyacetic acid. These herbicides may be used
to treat such registant crops or other suxin tolerant crops.

While it is possible to utilize the 6-alkyl or alkenyl-4-amino-
picolinate compounds of Formula I directly as herbicides, it is preferable to use

-them in mixtures containing a herbicidally effective amount of the comppund, .

along with at least one agriculturally acceptable adjuvant or carrier. Suitable
adjuvants or carriers should not be phytotoxic to valuable crops, particularly at the
concentrations employed in epplying the compositions for selective weed control
in the presence of crops, and should not react chemically with the compounds of
Formnula I or other composition ingredients. Such mixtures can be designed for
application directly to weeds or their locus or can be concentrates or formulations
that are normally diluted with additional carriers and adjuvants before application.
They can be solids, such as, for example, dusts, granmles, water dispersible
gramles, or wettable powders, or liquids, sach as, for example, emulsifiable
concentrates, solutions, emulsions or suspensions.

Suitable agricoltural adjuvants and carriers that are useful in
preparing the herbicidal mixtures of the invention are well known to those skilled
in the art.

13-
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Liquid carriers that can be employed include water, toluene,
Xylene, petroleum naphtha, crop oil, acetons, methyl ethyl ketone, cyclohexanone,
trichloroethylene, perchloroethylene, ethyl acetate, amyl acetate, butyl acetate,
propylene glycol monomethy! ether and diethylene glycol monomethy] ether,
methanol, ethanol, isopropanol, amyl alcohol, ethylene glycol, propylene glycol,

ghycerine, and the like. Water is generally the camrier of choice for the dilution of
concentraies. '

Suitable solid carriers include talc, pyrophyllite clay, silica,
attapulgus clay, kaolin clay, kieselguhr, chalk, diatomaceous earth, lime, calcium
carbonate, bentonite clay, Fuller's earth, cotton seed mmils, wheat flour, soybean
flour, pumice, wood flour, walnut shell flour, lignin, and the like.

It is usually desirable to incorporate one or more surface-active
agents into the compositions of the present invention. Such surface-active aémm
are advantageously employed in both solid and liquid compositions, especially
those designed to be diluted with carrier before application. The surface-active

_agents can be amomc, canomc or nopionic in character and can be employed as

enlsifying agents, wethng agems sospending age.nm or for other purposes.
Typical surface-active agents include salts of alkyl sulfates, such as diethanol-
ammonium lanryl sulfate; alkylarylsulfopate salts, such as calcium dodecyl-
benzenesulfonate; alkylphenol-alkylene oxide addition products, such ps
nonylphenol-C,; ethoxylate; alcohol-alkylene oxide addition products, such as
tridecyl alcohol-C;¢ ethoxylate; soaps, such as sodium stearate; alkylnaphthalene-
sulfonate salts, such as sodium dibutylnaphthalenesulfonate; dialkyl esters of
sulfosuccinate salts, such as sodium di(2-ethylhexy!) sulfosuccinate; sarbitol
esters, such as sorbitol oleate; quaternary amines, such as leuryl trimethyl-
ammonium chloride; polyethylene glycol esters of fatty acids, such as poly-
ethylene glycol stearate; block copolymers of ethylene oxide and propylene oxide;
and salts of mono and dialkyl phosphate esters.

Other adjuvants commonly used in agricultural compositions
include compatibilizing agents, antifoam agents, sequestering agents, neutralizing
agents and buffers, corrosion inhibitors, dyes, odorants, spreading agents,

-14-
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penetration aids, sticking agents, dispersing agents, thickening agents, freezing
point depressants, antimicrobial agents, and the like. The compositions may also
contain other compatible components, for example, other herbicides, plant growth
regulants, fungicides, insecticides, and the like and can be formulated with liquid
fextilizers or solid, particulate fertilizer carriers such as ammonium nitrate, ures
end the like.

The concentration of the active ingredients in the herbicidal

' compositions of this invention is generally from 0.001 to 98 percent by weight.

Concentrations from 0.01 to 90 percent by weight are often employed. In
compositions designed to be employed as concentrates, the active ingredient is
generally present in a concentration from 5 to 98 weight percent, preferably 10 to
90 weight percent. Such compositions are typicaily diluted with an inert carrier,
such as water, before application. The diluted compositions usnally applied to
weeds or the locus of weeds generally contain 0.0001 to 1 weight percent active
ingredient and preferably contain 0.001 to 0.05 weight percent.

The present compositions can be apphed to weeds or their locus by

the use of conventional ground or aerial dusters, sprayers, and granule applicators,
by addition to irrigation water, and by other conventional means known to those

skilled in the art.

The following Examples are presented to illustrate the various
aspects of this invention and should not be construed as limitations to the claims.
Mény of the starting materials useful for the preparation of the compounds of the
present invention, e.g., 4-amino-3,6-dichloropyridine-2-carboxylic acid and

methy] 4-amino-6-bromo-3-chloropyridine-2-carboxylate, are described in U.S.
Patent 6,297,197 B1.
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A solution of 4-aminc-3,65-dichloropyridine-2-carboxylic acid
(1100 g, 5.31 mol), 1-chloromethyl-4-fluoro-1,4-diazoniabicyclo[2.2.2]octane-
bis(tetrafluoroborate) (2100 g, 5.93 mol) in water (6000 mL.) was warmed to 65 C
for six hours. After cooling to ambient temperature, the reaction mixture was
stirred an additional 18 hours. The solution was concentrated and the resulting
solid washed with 6 N hrydrochloric acid (5 x 1000 mL) and dried to give 4-
amino-3, 6-dichloro-5-flucropyridine-2-carboxylic acid (757 g, 3.53 mol. 58%
purity). This crude material was added to methanol (3000 ml) which had been
saturated with anhydrous hydrogen chioride and the reaction mixture was warmed
to 45°C for 2 hours. The solution was added with vigorous stirring to-ice water
(4000 mL) and the resulting solid collected. The crude ester was dissolved in

. cthyl acetate (1000 mL) and washed with saturated sodium bicarbonate solution

{2 x 1000 mL), dried, and concentrated. The resulting solid was recrystallized
from ethyl acetate/hexanes to give methyl 4—nmino-3,6-dichloro-5-ﬂiloropyﬁdine-
2-carboxylate (402.5 g, 1.67 mol), mp 128-131°C.

2. aration of
carboxylate (Compound 1)

A solution of methyl 4-amino-3,6-dichloro-5-fluoropyridine-2-
carboxylate (8.00 g, 33.0 mmaol), tributyl(vinyl}tin (13.27 g, 42.0 mmol) and
cesium fluoride (11.19 g, 73.6 mmol) in dimethylformamide (250 mL) was
sparged with nitrogen for 15 nyinutes. Dichlorobis(triphenylphosphine)palladium
() (1.17 g, 1.6 mmol) was then added and the mixture was heated at 90'C
ovemnight. After cooling, the mixture was concentrated, taken up into ethyl
acetete and filtered through a silica gel plug. The solvents were removed and the
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crude product was purified by column chromatography (50% ethyl acetate in
hexane) to give methyl 4-amino-3-chloro-5-fluoro-6-vinylpyridine-2-carboxylate
(5.13 g, 22.2 mmol), mp 68-71°C.

The follov;'ing pyridine-2-carboxylate was prepared according to the procedure of
Example 2:

Methyl 4-amino-3-chloro-6-vinylpyridine-2-carboxylate, mp 75-76 C.
(Compound 2)

3. i ing-3- 1-5-flu idine-2-
carboxylate (Compound 3)

A solution of methyl 4-amino-3-chloro-5-fluoro-6-vinylpyridine-2-
carboxylate (3.00 g, 13.0 mmeol) and 10% Pd/C (0.30 g) in ethanol (200 mL) was
stirred under an atmosphere of hydrogen at 20 psi using a Parr apparatus for 1
hour. The mixture was filtered through celite, concentrated and the residue
purified by column chromatography (50% ethyl acetate in hexane) to provide
methyl 4-amino-3-chloro-6-ethyl-5-fluoropyridine-2-carboxylate (2.35 g, 10.0
mmol), mp 109-110°C. '

The following pyridine-2-carboxylate was prepared according to the procedure of
Example 3:

Methyl 4-amino-3-chloro-6-ethylpyridine-2-carboxylate, mp 84-85'C. (Compound
4)
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A solution of lithium hydroxide (0.49 g, 11.73 mmol) in water (25
mL) was added to a solution of methyl 4-amino-3-chloro-6-ethyl-5-
fiuoropyridine-2-carboxylate {1.36 g, 5.86 mmol) in tetrahydrofuran (25 mL).
The mixture was vigorously stirred at room temperature overnight and was then
concentrated to half volume. After adding water the reaction mixture was washed
once with ethyl acetate to remove unreacted starting material. The aqueous layer
was then acidified to pH <3 with IN HC], concentrated and the residue
partitioned between tetrahydrofuran and brine. The aqueous layer was discarded
and the organic layer concentrated and dried under vacuum to provide 4-amino-3-
chloro-6-ethyl-5-fluoropyridine-2-carboxylic acid (1.01 g, 4.60 mmol) es a white
solid, mp 144-145'C.

The following pyridine-2-carboxylic acids were prepared according to the
procedure of Example 4:

4-Amino-3-chloro-6-ethylpyridine-2-carboxylic acid, mp 140-142°C. (Compound
6)

4-Amino-3-chloro-6-methyl-5-fluoropyridine-2-carboxylic acid, mp 136-139'C.
{Compound 7)

4-Amino-3-chloro-6-methylpyridine-2-carboxylic acid, mp 205 C dec.
(Compound §)

4-Amino-3-chloro-6~(methoxymethyl)pyridine-2-carboxylic acid, mp 175-178°C.
{Compound 9)

-18-
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4-Amino-3-chloro-6-{(methyithio)methyl}pyridine-2-carboxylic acid, mp 170-
172'C. (Compound 10)

6-Allyl-4-amino-3-chloropyridine-2-carboxylic acid; *H NMR (4°DMSO): § 733
(brs, 2H), 6.63 (s, 1H), 5.92 (m, 1K), 5.15 (m, 1K), 3.40 (d, J=6.6 Hz, 2H).
(Compound 11)

3. jon of Methyl 4-amj 3- methylpyridine-2-

serboxyiate | (Compound 12)

A solution of methylboronic acid (0.17 g, 2.93 mmol), cesium
fluoride (0.95 g, 6.27 mmol), 1,4-bis(diphenylphosphino)butane (0.09 g, 0.21
mmol), methyl 4-amino-3,6-dichloro-5-fluoropyridine-2-carboxylate (0.50 g, 2.09
mmol) and triethylamine (1 mL) in acetonitrile (20 mL) was purged for 15
minutes with nitrogen. Palladium acetate (0.05 g, 0.21 mmol) was then added and
the reaction mixture heated under reflux ovemnight. After cooling, water was
added.and the mixture extracted with ethyl-acetate. The organic layer was wasked
with brine, dried (MgSO,), and concentrated. The residue was purified by column
chromatography (33% ethyl acetate in hexane) to give methyl 4-smino-3-chloro-
5-fluoro-6-methylpyridine-2-carboxylate (0.23 g, 1.05 mmol), mp 113-114'C.

The following pyridine-2-carboxylate was prepared according to the procedure of
Example 5:

Methyl 4-amino-3-chloro-6-methylpyridine-2-carboxylate, mp 125-127°C.
(Compound 13)
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Di~tert-butylmalonete (9.70 g, 45.0 mmol) was added dropwise to
a suspension of sodium hydride (60% in oil, 3.90 g, 97.5 mmol) in anhydrous
tetrahydrofuran (20 mL) and stirred umtil no more hydrogen was given off. A
solution of methyl 3,6-dichloropyridine-2-carboxylate I-oxide (10.00 g, 45.0
mmol) in & minimum amount of anhydrous tetrahydrofuran was then added
slowly by additjon funnel and the reaction mixture was stirred at refiux for 3
hours. Afier cooling to 0'C, sulfuryl chloride (5.43 mL, 67.5 mmotl) was added
slowly and the mixture was allowed to warm to room temperatere over 1.5 hrs
The feaction mixture wes then diluted with ethyl acetate and weshed severa times
with saturated NaHCO; solution. The orgenic layer was dried (MgSOy), filtered
and concentrated to dryness to give di-fert-butyl chloro[5-chloro-6-
(methoxycarbonyl)-1-oxidopyridin-2-yl jmalonate (19.65 g,.45.0 mmol) as a
yellow solid; "H NMR (CDCl5): § 7.90 (d, 1H), 4.00 (s, 3H), 1.40 (s, 18H).

A mixture of di-tert-butyl chloro[5-chloro-6-(methoxycarbonyl)-1-
oxidopyridin-2-yl]malonate (19.65 g, 45.0 mmol), triflucroacetic acid (41 mL)
and dichloromethene (82 mL) was refluxed for 2.5 hours, cooled and then
concentrated to dryness. The crude residue was taken up in xylene and the
mixture heated at refiux until carbon dioxide was no longer given off. The
reaction mixture was then cooled to room temperature and ethyl ether added
followed by a small amount of saturated NaHCO; solution. The organic was
separated and the aqueous layer was saturated with brine and extracted with ethyl
acetate. The organic layers were combined, dried (MgSOy), filtered and
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concentrated to dryness. The crude prodact was purified by column
chromatography (20-50% ethyl acetate in hexane) to give methyl 3-chloro-6-
(chloromethyl)pyridine-2-carboxylate 1-oxide (7.11 g, 30.1 mmol) as a brown

. solid; "HNMR (CDCly): § 7.60 (d, 2H), 7.40 (d, 2H), 4.80 (s, 2H), 4.00 (s, 3H).

6-(meth eth idine-2. late 1-
oxide

A solution of methyl 3-chloro-6-{chloromethyl)pyridine-2-
carboxylate 1-oxide (1.50 g, 6.35 mmot) in methanol (15 mL) was cooled to 0 C.
A 25% solution of sodium methoxide in methanol (1.52 mL) was added and the
mixture stitred at room temperature for 6 days. The reaction mixture was diluted
with ethyl acetate and weshed with water. ‘To the aqueous layer was added brine
solution and was extracted with ethyl acetate. The organic layers were combined,
dried (MgSQy), filtered and concentrated to dryness to give crude methyl 3-
chloro-6-(methoxymethyl)pyridine-2-carboxylate 1-oxide(1.14 g. 4,92 mmol) as
a yellow oil; "HNMR (CDCl): § 7.50 (d, 1H), 7.40 (d, 1H), 4.60 (s,-2H), 4.10 (s,
3H), 3.50 (s, 3H).

9. Preparation of Methyl 3-chloro-6-[(methyithioYmethyl]pyridine-2-carboxylate
1-oxide

A solution of methyl 3-chloro-6-(chloromethyl)pyridine-2-
carboxylate 1-oxide (3.35 g, 14.19 mmol) in tetrahydrofuran (20 mL) was cooled
to 0°C. Sodium thiomethoxide (1.04 g, 14.90 mmol) was then added and the
mixture stirred at room temperature for 4 hours. The reaction mixture was diluted
with ethyl] acetate and washed with water. The agueous layer was saturated with
brine and extracted several times with ethyl acetate. The organic layers were
cornbined, dried (MgSOy), filtered and concentrated to dryness to give crude
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methyl 4-amino-3-chloro-6-{(methylthio)methyllpyridine-2-carboxylate 1-oxide
(3.80 g) as a brown solid; "HNMR (CDCl,): § 7.50 (d, 1H), 7.30 (d, 1H), 4.00 (s,
3H), 3.90 (s, 2H), 2.20 (s, 3H).

13.4-di

To a solution of methyl 3-chloro-6-(methoxymethyl)pyridine-2-
carboxylate 1-oxide (1.64 g, 7.08 mmol) in acetonitrile (28 mL) was added
phosphorus oxychloride (1.32 mL, 14.16 mmol) and the mixture stirred at reflux
for 4 hours. After cooling to room temperature the mixture was concentrated to
dryness in vacuo. The residue was diluted with ethyl ether and carefully washed
with saturated NaHCO, solution. The organic layer was separated angd the
aqueous layer was extracted with ethyl ether. After the organic layers were
combined, the solution was dried (MgSQ,), filtered and concentrated to dryness to
give crude methyl 3,4-dic.hloro-6-(methoxymethyl)py:idine—Z—cm_'l_)oxylnte (1.74 g)
28 a yellow oil; 'HNMR (CDCl): 57.70 (s, 1H), 4.60 s, 2H), 4.00 (s, 3HD, 3.40
(s, 3H).

The following pyridine-2-carboxylate was prepared according to the procedure of
Example 10:

Methyl 3,4-diclﬂoro_-6—[(methy1thio)meﬂ1yl]pyﬁ dine-2-carboxylate; 1H NMR
(CDCly): § 7.70 (s, 1H), 4.00 (s, 3H), 3.90 (s, 2H), 2.10 (s, 3H).

11. Preparation of Methyl 4-amino-3-chioro-6-(methoxymethyllpyridine-2-
carboxylate  (Compound 14)

Methyl 3,4-dichloro-6-(methoxymethyl)pyridine-2-carboxylate
(1.74 g; 6.96 mmol) was dissolved in 2 minimum amount of dimethylformamide.
Sodium azide (0.50 g, 7.65 mmol) was added carefully followed by a small
volume of water to form a bomogenous mixture. The reaction mixtore was then

22-
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stirred at 70°C for 48 hours. The mixture was cooled and concentrated to near
dryness to provide the crude azide. The crude product was immediately dissolved
in a minimum amount of methanol and cooled in an ice bath. Sodium
borohydride (0.11 g, 2.92 mmol) was carefully added and the mixture allowcd to
warm to room temperature over 15 minutes. The reaction mixture was then
diluted with ethyl acetate and washed several times with water. The organic layer
was dried (MgSO,), filtered and concentrated to dryness. The crude product was
purified by column chromatography (20-50% ethyl acetate in hexame) to give
methyl 4-amino-3-chloro-6-(methoxymethyl)pyridine-2-carboxylate (0.35 g, 1.52
mmot) as a white solid; "H NMR (CDCly): 5 6.90 (s, 1H), 4.80 (br.s, 2H), 4.50 (s,
2H), 4.00 (s, 3H), 3.40 (s, 3H). . "

The following pyridine-2-carboxylate was prepared according to the procedure of
Example 11:

Methyl 4-smino-3-chloro-6-{(methyithio)methyl]pyridine-2-carboxylate; 'H NMR
(CDCly): § 6.90 (s, 1H), 4.00 (s, 3H), 3.70 (s, 2H), 2.10 (s, 3H). (Compound 15)
12. Preparation of Herbicidal Compositiops

In the following illustrative compositions, parts and percentages
are by weight.
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EMULSIFIABLE CONCENTRATES
Formulation A
w1
Compound 1 262
Polyglycol 26-3 52
Nonionic emulsifier-(di-sec-butyl)-

phenyl-poly(oxypropylene)block polymer
with (oxyethylene). The polyoxyethelene
content is 12 moles.

‘Witconate P12-20 (Anionic emulsifier- 52
calcium dodecylbenzene sulfonate-
60 wt. % active)
Aromatic 100 (Xylenf. range aromatic 63.4
solvent)

5 Foymulation B
Compound 3 3.5
Sunspray 11N (peraffin oil) 40.0
Polyglycol 26-3 19.0
Oleic acid 1.0
Xylene range aromatic solvent 36.5



WO 2004/089906

Formulation C

Compound 4
Stepon C-65
Ethomeen T/25

Ethomeen T/15

Xylene range aromatic solvent

Formulation D

Compound 14

Agrimer Al-10LC (emulsifier)

N-methyl-2-pyrrolidone

Compound 13

Agrimul 70-A (dispersant)
Amsul DMAP 60 (thickener)
Emulsogen M (emulsifier)
Attagel 50 (suspension aid)

Crop oil

PCT/US2004/010358

13.2
25.7
17
18.0

354

30.0

3.0

67.0

10.0
20
2.0
8.0
20

76.0

These concentrates can be diluted with water to give emulsions of suitable

concentrations for controlling weeds.

25-
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WETTABLE POWDERS
5 . Formuiation F -
V1%
Compound 5 26.0
Polyglycol 26-3 2.0
Polyfon H 4.0

Zeosyl 100 (Precipitated hydrated SiO;) 17.0

Barden clay + inerts 51.0
Wit

Compound 11 62.4

Polyfon H (sodium salt of lignin . 6.0

sulfonate)

Sellogen HR (sodium naphthalene 4.0

sulfonate)

Zeosyl 100 27.6

10

-26-



GRANULES
WO 2004/089906 PCT/US2004/010358
Formmilation H
WT%
Compound 7 14
Kunigel V1 (carrier) 30.0
Stepanol ME Dry (wetter) 2.0
Tosnanon GR 31A (binder) ' 20
Kaolin NK-~300 Clay (filler) 64.6

10

15

The active ingredient is applied to the corresponding carriers and then these are
mixed and ground to yield wettable powders of excellent wettability and
suspension power. By diluting these wettable powders with water it is possible to
obtain suspensions of suitable concentrations for controlling weeds.

WATER DISPERSIBLE GRANULES

Formulation ]

Compound 6 %%%
Sellogen HR. 4.0
Polyfon H 5.0
Zeosyl 100 17.0
Kaolinite clay 48.0

The active ingredient is added to the hydrated silica, which is ther mixed with the
other ingredients and ground to a powder. The powder is agglomerated with water
and sieved to provide granules in the range of 10 to +60 mesh. By dispersing
these grammles in water it is possible to obtain suspensions of suitable
concentrations for controlling weeds.

27-
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WATER SOLUBLE LIQUIDS
Yormulation L
Wit%
Compound 5 3.67
Monoethanolamine pH buffer 0.5
Water 95.83

The active ingredient is dissolved in and appropiate amount of water and the
additionsl monoethanolamine is added as a buffer. A water-soluble surfactant may
5 beadded. Other aids may be incorporated to improve physical, chemical and/or

formulation properties.
13.E ion of P icidal Activi

Seeds of the desired tost plant specizs were planted in Grace-Siensa
Meuoth® 306 planting mixture, which typically has a pH of 6.0 to 6.8 and an
10  organic matter content of 30 percent, in plastic pots with a surface area of 64
square centimeters. When required to ensure good germination and heaithy
plants, a fungicide treatment and/or other chemical or physical treatment was
epplied. The plants were grown for 7-21 days in a greenhouse with an
approximate 15 hr photoperiod which was maintained at 23-29 C during the day
15 and 22-28°C during the night. Nutrients and water were added on a regular basis
and supplemental lighting was provided with overhead metal halide 1000-Watt

lamps as necessary. The plants were employed for testing when they reached the
first or second true leaf stage.

A weighed amount, determined by the highest rate to be tested, of
20  each test compound was placed in a 20 mL glass vial and was dissolved in 4 mL
of a 97:3 viv (volume/volume) mixture of acetone and dimethyl sulfoxide
(DMSO) to obtain concentrated stock solutions. If the test compound did not

29-
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dissolve readily, the mixture was warmed and/or sonicated. The concentrated
stock solutions obtained were diluted with an aqueous mixture containing
acetone, water, isopropyl alcohol, DMSO, Atplus 411F crop oil concentrate, and
Triton X-155 surfactant in a 48.5:39:10:1.5:1.0:0.02 v/v ratio to obtrin spray
solutions of known concentration. The solutions containing the highest
concentration to be tested were prepared by diluting 2 mL aliquots of the stock
solution with 13 mL of the mixture and lower concentrations were prepared by
serial dilution of the stock solution. Approximately 1.5 mL aliquots of each
solution of known concentration were sprayed evenly onto each of the test plant
pots vsing a DeVilbiss atomizer driven by compressed air pressure of 2 to 4 psi
(140 to 280 kiloPascals) to obtain thorough coverage of each plant. Control
plants were sprayed in the same manner with the aqueous mixture. In this test an
application rate of 1 ppm results in the application of approximately 1 g/Ha.

The treated plants and coptrol plants were placed in a greenhouse
as described sbove and watered by sub-irrigation to preveat wash-off of the test
compounds. After 2 weeks the condition of the test plants as compared with that

.of the untreated plants was determined visually and scored on 2 scale of 0 to 100 . .

percent where 0 corresponds to no injury and 100 corresponds to complete kill.

By applying the well-accepted probit analysis as described by J.
Berkson in Journal of the American Statistical Society, 48, 565 (1953) and by D.
Finney in “Probit Analysis™ Cambridge University Press (1952), the above data
can be used to calculate GRsp and GRy values, which are defined as growth
reduction factors that correspond to the effective dose of herbicide required to kill
or control 50 percent or 80 percent, respectively, of a target plant.

Some of the compounds tested, application rates employed, plant
species tested, and results are given in Tables [-2. Selectivity to wheat and corn
is shown in Tables 3 and 4.

-30-
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Compound  Rate (ppm)

1 250
2 250
5 250
7 288
12 250

Table 1
Post-emergent % control
XANST CHEAL
100 100
100 100
100 100
100 88
100 100

- XANST = Cocklebur (Xanthium strumarium)

CHEAL = Lambsquarter (Chenopodium album)
ECHCG = Barnyardgrass (Echinochloa crus-galli)
SETFA = Giant Foxtail (Setaria faberi)

Compound  Rals (ppm)
T 4 4 - .

250
250
250
250
250
250
250
254

~

i R R

Table 2
Post-emergent % control
XANST CHEAL
- 80 85
85 100
a8 90
70 40
80 80
85 70
85 70
410 70

XANST = Cocklebur ((Xanthiwn strumarium)
CHEAL = Lambsquarter (Chenopodium album)
ECHCG = Barnyardgrass (Echinochloa crus-galli)
SETFA = Giant Foxtai] (Setaria faberi)

31-
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Table 3
Post-emergent % control
Compound Rate (ppm) CHEAL AMARE TRZAS
4 250 100 o8 0
6 250 90 100 0
13 254 70 20 0

5  CHEAL = Lambsquarter (Chenopodium album)
AMARE = Pigweed (redroot) (dmaranthus retroflexus)
TRZAS = Wheet(var.Merica) (Triticum aestivum)

Table 4
10 Post-emergent % control
Compound Rate (ppm) XANST CHEAL AMARE ZEAMX
4 250 85 100 88 0
6 250 o8 20 100 0
9 250 80 80 90 0
13 254 70 75 90 C

XANST = Cocklebur (Xanthium strumarium)

CHEAL = Lambsquarter (Chenopodium album)
AMARE = Pigweed (redroot) (dmaranthus retroflexus)
ZEAMX = Com (#14 3377) (Zea mays)

15
14. Evaluation of Preemergence Herbicidal Activity

Seeds of the desired test plant species were planted in a soil matrix
prepared by mixing a loam soil (43 percent silt, 19 percent clay, and 38 percent
sand, with a pH of 8.1 and an organic matter content of 1.5 percent) and sand in a
20 70 to 30 ratio. The soil matrix was contained in plastic pots with a surface area of
113 square centimeters. When required to ensure good germination and heaithy
plants, a fingicide treatment and/or other chemical or physical treatment was
applied.

A weighed amount, determined by the highest rate to be tested, of
25  each test compound was placed in a 20 mL glass vial and was dissolved in 4 mL
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of a 97:3 v/v (volume/volume) mixture of acetone and dimethyl sulfoxide to
obtain concentrated stock solutions. If the test compound did not dissolve
readily, the mixture was warmed and/or sonicated. ‘The stock solutions obtained

were diluted with 2 99.9:0.1 mixture of water and Tween® 155 surfactant to
abtain application solutions of known concentration. The solutions containing -
the highest concentration to be tested were prepared by diluting 2 mL aliquots of
the stock solution with 15 mL of the mixture and lower concentrations were
prepared by serial dilution of the stock solution. A 2.5 ml. aliquot of each
solution of kmown concentration was sprayed evenly onto the soil surface (113 sq.
cm) of each seeded pot using a Cornwall 5.0 mL gless syringe fitted with a TeeJet
TN-3 hollow cone nozzle to obtain thorough coverage of the soil in each pot.
Control pots were sprayed in the same manner with the aqueous mixture.

The treated pots and control pots were placed in a
greenhouse maintained with an approximate 15 hr photoperiod and temperatures

. 0£23-20°C during the day and 22-28°C dwzing itie night. Nuirients and water were

added on a regular basis and supplemental lighting was provided with overhead
metal halide 1000-Watt lamps as necessary. The water was added by
top-irrigation. After 3 weeks the condition of the test plants that germinated and
grew as compared with that of the untreated plants that germinated and grew wes
determined visually and scored on & scale of 0 to 100 percent where 0 corresponds
to no injury and 100 corresponds to complete kill or no germination.

Some of the compounds tested, application rates employed, plant
species tested, and results are given in Table 5.
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Table 5
Pre-emergent % control
Compound  Rale(ppm) CHEAL  IPOHE DIGSA SETFA
1 280 100 100 85 20
2 560 100 80 0 0
3 140 100 100 100 100
4 280 98 100 0 0
5 140 100 100 80 90
6 280 80 100 15 0
7 285 98 88 85 85
8 280 100 85 20 10
9 580 90 80 10 10
10 560 0 0 0 0
i 560 40 80 0 0
12 140 100 100 100 28
13 573 100 20 o 0

CHEAL. = Lambsquarter (Chenopodium album)
IPOHE = Ivyleaf Momingglory ([pomoea hederacea)
DIGSA = Crabgrass(large) (Digitaria sanguinalis)
SETFA = Giant Foxtail (Setaria fabert)
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WHAT IS CLAIMED IS:

"1, A compound of the formula I

w - - L
X | X Cl I
= OH
Y N
o
wherein
X represents H or F;

Y represents C,-Cy alkyl, C,-Cy alkoxy substituted C1-Cy alleyl, Ci-
C, thioalkoxy substituted C;-Cy alkyl, or C~C; alkenyl; and

W iepresenis ~-iNOGy, -V, -INK Rz, -N=CRaK4 or -NHN=CR3R,

wherein

R, and Ry independently represent H, C,-Cg alkyl, Cs-Cs alkenyl,
CJ"Cﬁ a]kynyl, ﬂl'y‘l. hetmeryl: hYdIOXY ’ CI'CG alkoxY: amino, Cl'c‘ Ecy‘, Cl"C‘

. carboalkoxy, C;-Cs alkylcarbemyl, C,-C;s alkylsutfonyl, C-Cs trialkylsilyl or

C,-Cs dialkyl phosphonyl or R; and R, taken together with N represent a 5- or 6-
membered saturated or unsaturated ring which may contain additional O, S or N
heteroatoms; and

R and R4 independently represent H, C;-Cg alkyl, C3-Cs glkmy],
C5-Cg alkynyl, aryl or heteroaryl or R; and R, taken together with =C represent a
5- or 6-membered saturated ring; and

agriculturally acceptable derivatives of the carboxylic acid group
or the 4-amino group.
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2. The compounds of Claim 1 in which X represents F

3, The compounds of Claim 1 in which Y represents CH; or
CH,CH;.

4. The compounds of Claim 1 in which W represents NRyR;
where R, and R; independently represent H or C;-C; alkyl.

5. A heicidal composition comprising & hecbicidally
effective amount of a compound of formula I, as claimed in Cleim 1, in admixture
with an agriculturally accepiable adjuvant or carrier.

6. A method of controlling undesirable vegetation which
comprises contacting the vegetation or the locus thereof with or applying to the
soil to prevent the emergence of vegetation an herbicidally effective amount of a
compound of formula I, as claimed in Claim 1.

-36-
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6-ALQUIL O ALQUENIL-4-AMINOPICOLINATOS Y US0 DE LOS MISNOS

COMO EERBICIDAS

Esta invencién se refiere a ciertos 6-alquil o
algquenil-4-aminopicolinatos y los derivados de los mismos y al
uso de estos compuestos como herbicidas.

En el arte se han descripto una cantidad de &cidos
picolinicos y las propiedades plaguicidas de los mismos. Por
ejemplo, la Patente US 3.285.925 revela derivados de &dcido 4-
amino-3,5,6-tricoloropicolinico y el uso de los mismos como
agentes de control de desarrollo de plantas y herbicidas. la
patente US 3.325.272 revela derivados de &cido 4-amino-3,5-
_dicloropicolinico y el usoc de los mismos para control del
desarrollo de plantas. La patente US 3.317.549 revela
derivados de #&cido 3,6-dicloropicolinico y el uso de los
mismos como agentes de control del desarrollo de plantas. La
patente US 3.334.108 revela derivados de &cido ditiopicolinico
clorinado y el uso de los mismos como parasiticidas. ILa
patente us 3.234.229 revela 4-amino-policloro-2-
triclorometilpiridinas y el usc de las mismas como herbicidas.
La patente US 3.755.338 revela 4-amino-3,5-dicloro-6-bromo-
picolinatos como fungicidas. La patente belga 788 756 revela
&cidos 6-alquil-4-amineo-3,5-dihalopicolinicos como herbicidas.
En *Applied and Environmental Microbiology” Vol. 59 No. 7,

julio 1993, piginas 2251-2256, el 4&cido 4-amino-3,6-
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dicloropicolinico s8se identifica como wun producto de 1la
degradacién anaerdbica de 4cido 4-amino-3,6-
tricloropicolinico, el  Therbicida plicoram comercialmente
disponible. La patente US 6.297.197 Bl describe ciertos 4-
aminopicolinatos y el uso de los mismocs como herbicidae. La
patente US 5.783.522 revela ciertos Acidos 6-fenil-picolinicos
y el uso de los mismos comoc herbicidas, disecantes y agentes
desfoliantes. |, [¢] 0311853 describe ciertos 6-aril-4-
aminopicolinatos y el uso de los mismosa como herbicidas, WO
9821199 revela 6-pirazolilpiridinas y el usoc de loa mismos
como herbicidas. La patente US 5.958.837 revela la sintesis de
dcidos 6-arilpicolinicos y el uso de 1los mismos como
herbicidas, disecantes y agentes desfoliantes. La patente US
6.077.650 revela el uso de d&cidos 6-fenilpicolinicos como
agentes blanqueantes fotogrdficos, y la Patente Europea EP
0972 765 Al revela la sintesis de 2-, 3- o 4-arilpiridinap.

Se ha encontrado que ciertoe &cidos 6-alquil o alquenil-4-
amino-picolinicos y los derivados de los mismos son herbicidas
potentes con un amplio espectro de control de malezas contra
plantas madereras, pastos y juncia asi como tabacos de hoja
ancha y con excelente selectividad de cultivos. Los compuestos
poseen ademis excelentes perfiles toxicolégicos y ambientales.

La invencién incluye compueatos de la F6rmula I:



En donde
X representa H o F;
Y representa alquilec C,-C,, alquilo C;-C, sustituido con alcoxi
C;-C4, alquilo C,-C, sustituido con tiocalcoxi ;-C4, © alquenilo
Ca-C3; Y
W representa =-NO;, -N;, -NR;R;, -N=CR;R, 0 -NHN=CR;R, en donde,
R;, Yy R; independientemente representan H, alquilo C;-Cg,
alquenilo C;-Cg, alquinilo C;-Cg, arilo, heterocarilo, hidroxi,
alcoxi C1-Cs. amino, acilo C.1-Cs, carboalcoxi C1-Cé,
alquilcarbamilo C;-Cs, algquilsulfonilo C;-C¢, trialsililo o
fosfonilo dialquilo C;-Cs © R; y R; tomados conjuntamente con N
representan un anillo de 5 ¢ & miembros saturado o insaturado
que puede contener heterodtomos adicionales O, S o N; y
R; y Ry independientemente representan H, alquilo C;-C¢ alquilo,
algquenilo C;-C¢, alquinilo C3-C¢;, arilo o heteroarilo o Ry y R,
tomados conjuntamente con =C representan un anillo saturado de
5 o 6 miembros; y

Derivados agricolamente aceptables del grupo de &cido

carboxilico o el grupo 4-amineo.
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Loa compueatos de la fSrmula I en donde X representa F, en
donde Y representa CHy o CH;CH;, y en donde W representa NR;R; Yy
R; Y R; representan H o alquilo C;-Cs, son independientemente
preferidos. -

La invencifn incluye composicionea herbicidas que
comprenden una cantidad herbicidamente efectiva de un
compuesto de la F6rmula I y derivados agricolamente aceptables
del grupoc de &cido carboxilico en mezcla cen un adyuvante
agricolamente aceptable y un portador. La invencién también
incluye un método de uso de los compuestos y composiciones de
la presente invencifn para destruir o controlar la vegetacién
no deseada mediante la aplicacién de una cantidad herbicida
del compuesto a la vegetacién o al lugar de la vegetacién asi
como al suelo con anterioridad a la aparicién de 1la
vegetacién.

Los compuestos herbicidas de la presente invencidén son

derivados de &cidos 4-aminopicolinicos de la Férmula II:

Estos compuestos se caracterizan por poseer Cl en la posicifn
3; por poseer hidrégeno o flGor en la posicién 5, y por poseer

alquilo C,-C,, alquilo C(C;-C, sustituido con alcoxi C;-C,,



alquilo C,-C, sustituido con tiocalcoxi C;-C,, o sustituyentes de
alquenilo C3-C; en la posicién 6 en donde se prefiere metilo y
etilo.

El grupo amino en la posicién 4 puede ser insustituido o
sustituido con uno o mis entre alquilo C;-C¢, alquenilo C;-Cg,
algquinilo C,-Cg, arilo, heterocarilo, hidroxi, alcoxi C;-Cg o
pustituyentes amino. El grupo amino puede ser ademis
derivatizado como una amida, un carbomato, una urea, una
sulfonamida, una sililamina, un fosforamidato, una imina o una
hidrazona. Tales derivados son capaces de romperse en la
amina. Se prefiere un grupo amino no sustituido o uno
sustituido con uno o dos suatituyentes alquilo.

Los &4cidos carboxiliccs de la FSrmula I son consliderados
como los compuestos que realmente destruyen © controlan la
vegetacién no deseada y son generalmente preferidcs. Los
anfilogos de estos compuestos en donde el grupo #dcido del &cido
plicolinico es derivatizado para formar wun sustituyente
relacionado que puede transformarse dentro de las plantas o©
del medio al grupo dcido, poseen esencialmente el mismo efecto
herbicida y se encuentran dentro del alcance de la invencién.
Por lo tanto, ™un derivado agricolamente aceptable”, cuando se
utiliza para describir la funcionalidad de &cido carboxilico
en la posicién 2, es definido por cualquier sal, épter,
acilhidrazido, imidato, tiloimidato, amidina, amida, ortoéster,

acilcianuro, haluro acilo, tio&aster, tionoéster, ditiolé&ster,
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nitrilo o cualquier otro derivado &clido bien conocido en el
arte que (a) no afecta sustancialmente la actividad herbicida
del ingrediente activo, es declr, el &cido 6-alquilo o
alquenil-4-aminopicolinico, y (b) es o puede ser hidrolizado,
oxidizado © metabolizado en plantas o suelc hasta el &cido
picolinico de la F6rmula I gque, dependiendo del pH, Bse
encuentra en forma disociado o indisociada. Los derivados
agricolamente aceptables preferidos del &cido carboxilico son
sales, épteresa o amidas agricolamente aceptables. Del wmismo
modo, "un derivado agricolamente aceptable”, cuando se utiliza
para describir la funcionalidad de amina en la posicién 4, se
define como cualquier sal, sulfilimina, sulfoximina, amical,
hemiaminal, amida, tioamida, carbamato, tiocarbamato, amidina,
urea, imina, nitro, nitroso, azido, o cualquier otro nitr&geno
gque contiene derivados bien conocidos en el arte que (a) no
afecta sustancialmente la actividad herbicida del ingrediente
activo, es decir, el cido 6-alquilo o alquenilo-
aminopicolinico, y (b) es o puede ser hidrolizado en plantas o
suelo hasta una amina libre de la Fé6rmula II. Los N-6xidos que
son capaces de romperse en la piridina madre de la Férmula II
también estdn dentro del alcance de esta invencién.

Las sales adecuadas incluyen aquellas derivadas de metales
terrosos alcalino o &lcali y aquellos derivadoa de amonfaco y
aminas. Los cationes preferidos incluyen cationes de sodio,

potasio,, magneaio y aminio de la fSrmula:
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RsRgRoNH+

En donde R;;, Rg Y R; cada uno independientemente representa
hidrégeno o alquilo C;-C;;, alquenilo C;-C;3 o alquinilo C3-C,3,
en donde cada uno es opcicnalmente sustituido por uno o més
hidroxi; alcoxi C;-C,, alquiltio C;-C; o grupos fenilo, siempre
gue Rs, R; Y R, sean estéricamente compatibles. Adicionalmente,
dos cualquiera entre Rs, Rs y R; conjuntamente representan una
parte disfuncional alifdtica que contiene 1 a 12 &tomos de
carbono y hasta dos &tomos de oxigeno o azufre. Las sales de
los compuestos de la Férmula I pueden prepararse mediante
tratamiento de los compuestos de la f6rmula I con un hidréxido
de metal, tal como hidréxido de sodio, © una amina, tal como
amonic, trimetilamina, dietanolamina, 2-metiltiopropilamina,
bisalilamina, 2-butoxietilamina, morfolina, ciclecdedecilamina,
0 bencilamina. Las s8sales de amina eon a menudo formas
preferidas de los compuestos de la férmula I debido a que son
hidrosolubles y se prestan a la preparacién de composiciones
herbicidas de base acuosa convenientes.

Los ésteres adecuados incluyen aquellos derivados de
alcoholes de alquilo C;-C,3, alquenilo C;-C;; © alquinilo C;-_Cu,
tal como metanol, iso-propanol, butanol, 2-etilhexanol,
butoxietanol, metoxipropanol, alcohol alilo, alcohol

propargilo o ciclohexanol. Loe é&steres pueden prepararse
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acoplando el &cido picolinico con el alcohol utilizando
cualquier ntmero de agentes activantes adecuados, tal como los
utilizados para  acoplamientos de péptidos, tal como
diciclochexilcarbodiimida (DCC) o diimidazolo carbonilo (CDI),
haciendo reaccionar el cloruro de &cido correspondiente de un
&cido picolinico de la FSrmula I con un alcohol adecuado en
presencia de un catalizador &cido. Las amidas adecuadas
incluyen aquellas derivadas de amoniaco o de aminas mono o di-
sustituidas con alquilo C;-C;3, alqueniloc o alquinile C3-Cij,
tal como, sin limitarse a ello, dimetilamina, dietanolamina,
2-metiltiopropilamina, bisalilamina, 2-butoxietilamina,
ciclododecilamina, bencllamina o aminas aromiticas o ciclicas
con o B8in heterocidtomos adicionales tal como, aundque sin
limitarse a ello, aziridina, azetidina, pirrolidina, pirrol,
imidazol, tetrazol o morfilina. Las amidas pueden prepararse
haciendo reaccionar el cloruro de acido picolinico
correspondiente, anhidrido mixto o é&ster carboxilico de 1la
FSrmula I con amoniaco o una amina adecuada.

Les términos *“alquilo”, *“alquenilo” o “alquinilo”, asi
comc los de términos derivados tales como "alcoxi”, ™acilo”,
*alquiltio”, y “alquilsulfonilo”, tal como se utilizan en la
presente, incluyen dentro de su alcance partes de cadena
recta, cadena ramificada y ciclicas. A menos que se indica
especificamente lo contrario, cada uno puede ser insustituido

o sustituideo con uno o mis sustituyentes seleccionados entre,
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sin limitarse a ello, halégeno, hidroxi, alcoxi, alquiltio,
acilo C,-Cg, formilo, ciano, ariloxi o arilo, siempre que los
sustituyentes sean estéricamente compatibles y las normas de
enlace quimico y energia de tensién se cumplan. Los términos
“alquenilo” y “alquinilo” estdn destinados a incluir uno o mas
enlaces insaturados.

El término “arilo”, asi como los términos derivados tales
como “ariloxi”, se refiere a un grupo fenilo, indanilo o
naftilo en donde fenilo resulta preferido. El1 término
“heteroarilo”, asi como los términos derivados tales como
“heteroariloxi” se refiere a un anillo aromdtico de 5 a 6
miembros que contiene uno o mas heterodtomos, N, O o S; estos
anillos hetercarocmaticos pueden ser fusionados con otros
sistemas arométicos. Los siguientes grupos heteroarilos

resultan preferidos:

Los sustituyentes arilo o  hetercarilec pueden ser
insustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halégeno, hidroxi, nitro, ciano, ariloxi,
formilo, alquilo C;-Cs, alquenilo C-Cg, alguinile Cz-Cg, alcoxi
Ci;-Cs, alquilo C;-C¢ halogenado alcoxi C,-Cg, acilo C;-Cg,
alquiltio C;-C¢, alquilsulfinilo C;-Cs, alquilsulfonilo C;-Cg,

arilo, OC(O)alguilo C;-Cs, NHC(O)alquilo C;~Cg¢, C(O)OH, C(O}O
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alquilo C;-Cg¢, C(O)NH,, C(O)NH alqulilo C,-Cs;, C{O)N{alquilo)2
C,-Cs, -OCH;CHz-, -OCH;CH;CH,;-, -OCHz0- o —OCH;CH;0-, siempre que
los sustituyentes sean estéricamente compatibles y las normas
de enlace quimico y energia de tensién sean cumplidaa. Los
sustituyentes preferidos incluyen halégeno, alquilo C,-C; y
haloalquilo C,;-C;.-

A menos que se limite especificamente en forma diferente,
el término “halégeno” gque incluye términos derivados tales
como “halo® se refiere a flGor, cloro, bromo y yodo. Los
términos “haloalquilo” y “haloalcoxi” se refieren a grupos
alquilo y alcoxi sustituidos con desde 1 al nifimero miximo
posible de &tomos de haldgeno.

Los compuestos de 1la férmula I pueden realizarse

utilizando procedimiento quimicos bien conocidos. Los
materiales de partida requeridos son comercialmente
disponibles Y facilmente sintetizados utilizando

procedimientos convencionales.

Las alquil o alquenilpiridinas 6-sustituidas de la FSrmula
I pueden-prepararae a partir de una cantidad de formas, que
geon bien conocidas en el arte, por ejemplo, por reaccién de
una piridina adecuadamente sustituida c¢on un grupo saliente en
la posicién 6 (III) con un compuesto organometflico del tipo
(IV) en un solvente inerte en la presencia de un catalizador

de metal de transicién.
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Alquile y siquesnlio
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En este casc “L” puede ser «cloro, bromo, yodo o
trifluorometanosulfonate, ™“Metal puede ser “Mg-haluro, Zn-
haluro, tri-{alquilo C;-Ci)estafio, 1litio, cobre o B(OR®) (OR?),
en donde R? y RY son independientemente uno del otro,
hidrégeno, alquilo C;-C4, o cuando se toman en forma conjunta
forman un grupo etileno o propileno, y "“Catalizador” es un
catalizador de metal de transicién, en particular, un
catalizador de paladio tal como diacetato de paladio o
bis(trifenilfosfina)-paladio(II)bicloruro, o un catalizador de
niquel tal como niquel(II)acetilacetonato o cloruro de
bis({trifenilfosfina)niquel (II).-

En forma alternativa, los compuestos de la Férmula I
pueden prepararse mediante reaccién de una piridina sustituido
con 6-metal adecuadamente sustituido (V) con un compuesto
alquilo o alquenilo del tipo (VI) en un solvente inerte en

presencia de un catalizador de metal de transicién.

X cl CIIIII.THI'

I + L Alquils o siquenlio = |

V) V)
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En este caso "L* puede ser cloro, bromo, yodo o
trifluorometanosulfonatoa y "Metal” puede ser Mg-Haluro, 2ZN-
haluro, tri-(alquil C,-C,) estafio, litio, cobre, o B(OR") (OR%),
en donde R®* y R son independientemente uno del otro,
hidrégeno, alquilo C,-C,, o cuando se toman en forma conjunta
forman un grupo etileno o propileno, y “Catalizador” puede ser
un catalizador de metal de tranelcién, en particular un
catalizador de paladio tal como diacetato de paladio o
bis{trifenilfoefina) -paladio(II)biclorure, © un catalizador de
niquel, tal como niquel(Il)acetilacetonato o cloruro de
bis(trifenilfosfina)niquel (II).-

Las reacciones con &cidos borénicos o &steres son bien
conocidos como sBe ejemplifica mediante las saiguientes
referencias:

(1) H-R Ma y otros, Synthetic Communications 29(14), 2477
(1999) ;

(2) M. Gray y otros, Tetrahedron Letters, 41 (32), 6237
(2000)

{(3) M.H. Norman y otros, Journal of Medicinal Chemistry,
43(22), 4288 (2000) ;

(4) Li, Jun y otros, Current Medicinal Chemistry, B8(2), 121
(2001) ;

Reacciones con compuestos Grignard (metal= Mg-Hal):
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(5) D.I. Davies y otros, J. Chem. Soc. C, (15), 2019
{1969);

(6) ©Ohta y otros, Heterocycles, 30(2, Spec, sigue), 875
(1950) ;

(7} M. Abarbri y otros, Journal of Organics Chemistry, 65
(15), 4618 (2000);

Reaccién con compuestos de organozinc (metal = Zn-Hal):

{(8) ¥. Trecourt y otros, Journal of Organic Chemistry,
63(9), 2892 (1998);
. (8) S. Khatib y otros, Tetrahedron, 56 (36), 6753 {(2000);
{(10) C. Rocaboy y otros, Journal of Organic Chemistry,

67(20), 6863 {(2002)

Reacciones con compuestos de organoestafio {metal -

8n({(algquilo)a Ci-C,):

(11) V. Colandrea y otros., Tetrahedron Letters, 41 (42),
8053 (2000};
(12) J. L1 y otros, Tetrahedron, 54 (3/4), 393 (1998);
(13) E. Labrode y otros, Journal of Heterocyclic Chemistry,
28(1), 191 (1991);
El acople de III+IV, o V+VI puede, cuando corresponda, ser
seguido por reacciones socbre el anillo de piridina para

obtener otros derivados de los compuestos de la FSrmula I.
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Las reacciones adecuadas, tales como desplazamiento de las
4-halopiridinas correaspondientes con NaNe, seguidas por
reduccién de los correspondientes derivados 4-azido proveen un
grupo amino en la posicién 4. La carbonizacién en condiciones
convencionales provee el &cido carboxilico en la posicibmn 2.-

Las piridinas adecuadamente sustituidas de la F6rmula ITI
donde L es cloro, bromo, yode o trifluorometanosulfonate puede
cbtenerse f&cllmente mediante métodos blen conocidos; ver WO
0151468, Por ejemplo, los anflogos de 6-bromo pueden
prepararse mediante la reduccién de varios intermedios claves,
pro ejemplo, lom correspondientes anilogos 6-bromo-4-azido, 6-
bromo-4-nitro, y 6-bromo-4-nitro piridina N-6xido. Estos
intermedios, a su vez, pueden prepararse mediante
desplazamiento nucleofilico de andlogos 6-bromo-4-halo con NaN,
o por nitracién electroffilica de los correspondientes 6-
bromopiridina-N-éxidos. En forma alternativa, tales anilogos
pueden prepararse mediante afinacién directa de los
correspondientes andlogos 4,6-dibromo.

Los derivados amino de 4-N-Amida, carbamato, urea,
sulfonamida, s8ililamina y fosforamidato pueden prepararse
mediante la reacci6n del compuesto amino libre con, por
ejemplo, un haluro &cido adecuado, cloroformato, cloruro de
carbamilo, cloruro de sulfoniloe, cloruro de 8ililo o

clorofosfato. La imina o hidrazona puede prepararse mediante
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reaccién de la amina libre o hidracina con un aldehido o
cetona adecuados.

Los anilogos 4-amino adecuados pueden prepararse haciendo
reaccionar el correspondiente 4-halopiridina-2-carboxilato o
cualquier 4-sustituyente desplazable con la amina sustituida.

Los compuestos de la Férmula I, obtenidos mediante
cualquiera de estos procesos, pueden recuperarse mediante los
métodos convencionales. En general, la mezcla de reaccidn es
acidificada con un 4cido acuoso, tal como &cido hidroclérico,
y extraida con un solvente orginico, tal como acetato de etilo
o diclorometano. El solvente orgénico y otroa voldtiles pueden
removerse por destilacifn o evaporacifn para obtener el
compueato deseado de la PF6érmula I, gque puede purificarse
mediante procedimientos convencionales, tal como por
recristalizacifn o cromatograffia.

Los compuestos de la F6rmula I se han encontrado ftiles
como herbicidas pre-emergencia y post-emergencia. Eatos pueden
emplearse en proporciones no selectivas (mayores) de
aplicacién para controlar un amplio espectro de la vegetacifn
en un &drea o a proporciones menores de aplicacién para el
control selectivo de la vegetacién no deseada. Las &reas de
aplicacién incluyen pastos y tierras de pastura, costados de
caminosa y servidumbre de paso, lineas de energia y 4&reas
industriales donde 8e desee controlar 1la vegetaciém no

deseada. Otro uso ea el control de vegetacién no deseada en
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cultivoes tales como mafiz, arroz y cereales. También pueden
utilizarse para controlar vegetacién no deseada en cultivos de
&rboles tales como citricos, manzana, goma, palmera de aceite,
bosques y otros. En general se prefiere emplear los compuestos
post-emergencia. También generalmente se prefiere utilizar los
compuesetos para contreclar un amplio espectro de malezas de
plantas de madera, tabacos de hoja ancha y pastos. El uso de
los compuestos para controlar vegetacifn no deseada en
cultivos establecidos es especialmente indicado. Mientras gque
cada uno de los compuestos 6-alquiloe o alquenil-4-
aminopicolinato comprendidos por la F6rmula 1 Be encuentran
dentro del alcance de la invencidén, el grado de actividad
herbicida, la 8electividad del cultivo, y el espectro de
control de malezas obtenido varia dependlendo de 1los
sustituyentes presentes. Un compuesto adecuado para cualquier
utilidad herbicida especifica puede identificarse utilizando
la informacién presentada en la presente y en los ensayos de
rutina.

El término herbicida se wutiliza en la presente para
referirse a un ingrediente activo que destruye, controla o de
otro modo modifica en forma adversa el crecimiento de plantas.
Una cantidad herbecidamente efectiva o controlante de 1la
vegetacién es una cantidad de ingrediente activo que produce
un efecto de modificacién adversa e incluye desviaciones del

desarrolleo natural, destruccidn, regulacién, disecacién,
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retardo, y lo similar. Los términos plantas y vegetacién
incluyen semillas germinantes, brotes emergentes y vegetacién
eastable.

La actividad herbicida es demostrada por loe compuestos de
la presente invencién, cuando 1los mismos son aplicados
directamente a la planta o al lugar de la planta en cualquier
etapa de crecimiento o antes de plantar o de gque emerjan. El
efecto observado depende de las especies de plantas a ser
controladas, la etapa de crecimiento de 1la planta, los
pardmetros de aplicacién de dilucién y tamafio de gota de
aspersién, el tamafio de particula de los componentes sélidos,
las condiciones ambientales al tiempo de uso, el compuesato
especifico utilizado, los adyuvantes especificoe y los
portadores empleados, el tipo de suelo, y lo similar, asi como
la cantidad de quimicos aplicados. Estos y otros factores
pueden ajustarse tal como ge conoce en el arte para promover
una accidén herbicida no selectiva o selectiva. En general, se
prefiere aplicar los compuestos la Fé6rmula I post-emergentes a
vegetacién no deseada relativamente inmadura para lograr el
control méximo de malezas.

Lae velocidades de s8solicitud de 1 a 2.000 g/Ha
generalmente se emplean en operaciones post-emergentes, para
aplicaciones de pre-emergencia, generalmente se emplean las
velocidades de 1 a 2.000 g/Ea. Las mayores proporciones

designadas generalmente dan un control no selectivo de una
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amplia variedad de .vegetacin no deseada. Las proporciones
menores deneralmente dan wun control selective y pueden
emplearee en el lugar de los cultivos.

Los compuestos herbicidas de la presente invencién a
menudo me aplican mejor en conjunciénm con unc o mis de otros
he;bicidas para obtener el contreocl de una mds amplia variedad
de vegetacién no deseada. Cuando se utilizan en conjuncién con
otros herbicidas, los compuestos gque 8e reivindican en 1la
presente pueden formularse con otro herbicida o herbicidas,
mezclados en tanque con otro herbicida o herbicidas o
aplicados secuencial mente con el otro herbicida o herbicidas.
Algunos de los herbicidas que pueden emplearse en conjuncién
con los compuestos de la presente invencién incluyen
sulfonamidas tal como metosulam, flumetsulam, cloransulam-
metilo, diclosulam, penoxsulam y £florasulam, sulfonilureas,
tal como clorimuron, tribenurom, sulfometuron, nicosulfurocn,
clorsulfuron, amidosulfuron, triasulfuron, prosulfuron,
tritosulfuron, tifensulfuron, sulfosulfuron y metsulfuron,
imidazolinonas tales como imazaquin, imazapic, imazetapir,
imzapir, imazametabenz e imazamox, &cidos fenoxialcanoicos
tales como 2,4-D, MCPA, diclorprop Yy mecoprop, d&acidos
piridiniloxiacéticos tales como triclopir y fluroxipir, &cidos
carboxilicos tales como clopiralid, picloram, &cido 4-amino-
3,6-dicloropiridina-2-carboxiflico y dicamba, dinitroanilinas

tales como trifluralina, benefina, benfluralina Y
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pendimetalina, cloroacetanilidas tales como alaclor, acetoclor
y metolaclor, semicarbazonas (inhibidores de transporte
auxinal, tales como clorflurenol Yy diflufenzopir,
ariloxifenoxipropionatos talem como fluazifop, haloxifop,
diclofop, clodinafop y fenoxaprop y otros herbicidas comunes
que incluyen, glifosato, glufosinato, acifluorfen, bentazon,
clomazona, fumiclorac, fluometuron, fomesafen, lactofen,
linuron, isoproturon, simazine, norflurazon, paraquat, diuron,
diflufenican, picolinafen, c¢inidon, setoxidim, tralcoxidim,
quinmerac, isoxaben, bromoxinil y metribuzin. Los compuestos
herbicidas de la presente invencién pueden ademds utilizarse
en conjuncién con glifosato y glufosinato sobre cultivos
tolerantes al glifosato o tolerantes a glufosinato.
Generalmente 8e prefiere utilizar los compuestoa de 1la
invencién en combinacién con herbicidas gque son selectivos
para el cultivo tratado y que Be complementa con el espectro
de malezas controladas por estos compuestos a la proporcién de
aplicacién empleada. En general se prefiere ademds aplicar los
compuestos de la invencién y otros herbicidas complementarios
al mismo tiempo, ya sea como una formulacién de combinacién o
como una mezcla de tanque.

Los compuestos de la presente invencién pueden
generalmente emplearse en combinacién con  protectores
herbicidas, tal como clogquintocet, furilazol, diclormwmid,

benoxacor, mefenpyr-etilo, fenclorazol-etilo, flurazol,



: %

daimuron, dimepiperzato, tilovencarb, fenclorim y fluxofenim,
para mejorar la selectividad de los mismos. Adicionalmente
pueden emplearse para controlar vegetacién no deseada en
muchos cultivos que se han vuelto tolerantes o resistentes a
loe mismos u a otros herbicidas mediante manipulacién genética
o mediante mutacién y seleccién. Por ejemplo, pueden tratarse
malz, trigo, arroz, soja, remolacha, algodfn, y otros cultivos
que Be han vuelto tolerantes © resistentes a compuestos que
gon inhibidores de acetolactato de sintasa en plantas
sensibles. Muchos cultivos tolerantes a glifosato y
glufosinato pueden tratarge también, en forma aislada o en
combinacién con estos herbicidas. Algunos cultives (por ej.
algodén) se han vuelto tolerantes a herbicidas auxinicos, tal
como &cido 2,4-diclorofenoxiacético. Estos herbicidas pueden
utilizarse para tratar dichos cultivos reeistentes u otros
cultivos tolerantes a auxina.

Mientras que eas posible utilizar los compuestos de 6-
alquil o alquenil-4-amino-picolinato de la Férmula I
directamente como herbicidas, es preferible utilizarlos en
mezclas que contienen una cantidad herbicidamente efectiva del
compueato Jjunto con por 1o menos un adyuvante o portador
agricolamente aceptable. Los adyuvantes o gort:ad.ores deberian
Ber fitot6xicos para cultivos de valor, particularmente en las
concentraciones empleadas para aplicar las composiciones para

control de malezas selectivo en presencia de cultivos, y no
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deberian hacerse reaccionar gquimicamente con los compuestos de
la FS6rmula I u otros ingredientee de composicibén. Tales
mezclas pueden disefiarse para aplicacién directamente a las
malezas o sBus lugares o pueden sger concentrados o
formulaciones gque normalmente s8e diluyen con portadores
adicionales y adyuvantes antes de la aplicacién. Pueden ser
ab6lidos, tal como, por ejemplo, polvos, grénulos, grénulos
dispersables en agua, © polvos humectables, o liquidos, tal
como, por ejemplo, concentrados emulsionables, eoluciones,
emulsiones o suspensiones.

Los adyuvantes y portadores agricolas adecuados gque son
itiles en la preparacién de mezclae de herbicidas de 1la
invencién son bien conocidos para los expertos en el arte.

Los portadores liquidos gque pueden emplearse incluyen
agua,'tolueno, xileno, nafta de petrSleo, aceite de cultivos,
acetona, cetona de etilo _ metilo, ciclohexanona,
tricloroetileno, percloroetileno, acetato de etilo, acetato de
metilo, acetato de butilo, éter de monometilo glicol propileno
y 6éter de monometilo glicol dietileno, metancl, etanol,
isopropanol, alcohol amilo, glicol de etileno, glicol de
propileno, glicerina y lo similar. El agqua es generalmente el
portador de eleccién para la dilucién de concentrados.

Loa portadores 86lidos adecuados incluyen talco, arcilla
de pirofilita, silice, arcilla attapulgus, arcilla de caolina,

kieselguhr, tiza, tierra diatomficea, cal, carbonato de calcio,



arcilla de bentonita, tierra de Fuller, céiscaras de semilla de
algodén, harina de trigo, harina de soja, aserrin de madera,
harina de céAscara de nuez, lignina, y lo similar.

Resulta conveniente incorporar wuno o mise agentes
tensoactivos en las composiciones de la presente invencién.
Dichos agentes tenso activos son ventajosamente empleados en
composiciones 86lidos y 1liquidas, -‘especialmente aquellas
disefiadas para ser diluidas con portadores antes de la
aplicacién. Los agentes tensoactivos pueden ser anifnicos,
catibénicos o no if6nicos en naturaleza y pueden emplearse como
agentes emulsionantes, agentes  humectantes, agentes de
suspensién o para otros propfsitos. Los tipicos agentes
tensoactivos incluyen sales o sulfatos de alquilo, tal como
sulfato de dietanol-amonio laurilo, sales de
alquilarilasulfonato, tal como dodecil-bencenosulfonato de
calclio; productos de adicién de &6xido de alquilfenol-
alquileno, tal como etoxilato nonilfenol Cl18; productos de
adicién de 6xido de alcohol-alquileno, tal como etoxilato-Cl6
alcohol tridecilo; jabones, tales como estearato de sodio;
sales de alquilnaftaleno-sulfonato, tales Como
dibutilnaftalenosulfonato de sodio; ésteres dialquilo de sales
de sulfosuccilnato, tal como di(2-etilhexil)sulfosuccinato de
sodio; ésteres de sorbitol, tal como oleato de sorbitol;
aminas cuaternarias, tal como cloruro de trimetil-amonio de

laurilo; é&ésteres de glicol polietileno de #cidoa grasos, tal



a\

23 tézzgf

como estearato de glicol poli-etileno; copolimeros de bloque
de 6xido de ;tileno y 6xido de propileno; y sales de ésteres
fosfato mono y dialquilo.

Otros adyuvantes comiinmente utilizados en composiciones
agricolas incluyen agentes compatibilizantes, agentes anti-
espuma, agentes secuestrantes, agentes neutralizantes vy
amortiguantes, inhibidores de corrosién, tintes, odorantes,
agentes de expansién, ,asistentes de penetracién, agentes de
adhesién, agentes dispersién, agentes espesantes, depresivos
del punto de congelamiento, agentes antimicrobiancs, y lo

similar. Las composiciones pueden también contener otros

componentes compatibles, por ejemplo, otros herbicidas,
reguladores del crecimiento de plantas, fungicidas,
insecticidas, Yy lo »seimilar y ©pueden formularse con

fertilizantes liquidos o sélidos, portadores de fertilizantes
particulados, tal como nitratco de amonio, urea y lo similar.

La concentracién de los 1ingredientes activos en las
composiciones herbicidas de esta invencién es generalmente de
0,001 a 98% en peso. Las concentraciones de 0,01 a 90% en peso
son a menudo empleadas. En composiciones disefiadas para uso en
forma de concentrados, el ingrediente activo esti generalmente
presente en una concentracién de 5 a 98 % en peso,
preferentemente 10 a 90 & en peso. Tales composiciones Bon
generalmente diluidas con un portador inerte, tal como agua,

antes de la aplicacién. Las compoaiciones diluidas
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generalmente aplicadas a malezas o al lugar de las malezas en
general contienen 00,0001 a 1 % en peso de ingrediente activo y
preferentemente contienen 0,001 a 0,5 % en peso.

Las presente composiciones pueden aplicarse a malezas o al
lugar de las mismas mediante el uso de pulverizadores de suelo
o aéreos, rociadores y aplicadores de grénulos, mediante
adicién de agua de riego, y otros mediocs convencionales
conccidos por los expertos en el arte.

Los siguientes ejemplos se presentan para ilustrar 1los
diversos aspectos de esta invencién y no deberian
interpretarse como limitaciones de las reivindicaciones.
Muchos de los materiales de partida (Gtiles para la preparacién
de los compuestos de la presente invencién, por ej. Acido 4-
amino-3,6-dicloropiridina-2-carboxilico y 4-amino-6-bromo-3-
cloropiridina-2-carboxilato, Bse deacriben en la Patente US

6.297.197 Bl.-

Ejemplos:

1. Preparacidn de 4-amino-3,6-dicloro-5-fluoropiridina-2-

carboxilato. -

Una solucién de dcido 4-amino-3, 6-dicloropiridina-2-
carboxflico (1100 g, 5,31 mol), 1l-clorometil-4-fluoro-1,4-
diazoniabicilo[2.2.2] octano-bis {tetrafluoroborato) {2100 g,
5,93 mol) en agua (6000 mL) se calentd a 65°C durante peis

horas. Luego de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de
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reaccién fue agitada durante otras 18 horas. La solucién fue
concentrada y el 86lido resultante se lavé con 4&cido 6N
hidroclérico (5x 1000 mL) y se secS para dar &dcido 4-amino-
3,6-dicloro-5-fluoropiridina-2-carboxilico (757 g, 3,53 mol,
58% pureza). Este material crudo se agregd a metanol (3000 mL)
que habia eido saturado con cloruro de hidrégeno anhidro y la
mezcla de reaccién se calentd a 45°C durante 2 horas. La
solucién se agregd con fuerte agitacién al agua de hielo (4000
mL) y el sélido resultante fue recolectado. El éster curdo se
disolvié en acetato de etilo (1000 mL) y se lavd con solucién
de bicarbonato de sodio saturado (2x 1000 mL), se secd y se
concentrS. El B6lido resultante fue recristalizado a partir de
acetato de etilo/hexanca para dar 4-amino-3,6-dicloro-5-
fluoropiridina-2-carboxilato de metilo (402,5g, 1,67 mel),

punto de fusifén 128-131°C.-

2. Preparacién de 4-amino-3-cloro-5-fluoxo-6-vinilpiridina-2-

carboxilato de metilo. (Compuesto 1)

Una 8Bolucién de 4-amino-3,6-dicloro-5-fluoropiridina-2-
carboxilato de metilo (8,00 g, 33,0 mmol) ,
tributil (vinil)estafio (13,27 g, 42,0 mmol) y floruro de cesio
(11,19 g, 73,6 mmol) en dimetilformamida (250 mL) se roci6 con
nitré6geno durante 15 minutos. Se agregs luego
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II)}) (1,17 g, 1,6 mmol) y

la mezcla se calentd a 90°C durante toda la noche. Luego de
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enfriar, la mezcla fue concentrada, recuperada en acetato de
etilo y filtrada a través de un tapén de gel de sflice. Loe
solventes fueron retirados y el producto crudo fue purificado
mediante cromatografia de columna (50% de acetato de etilo en
hexano) para dar 4-amino-3-cloro-5-fluor-6-vinilpiridina-2-
carboxilato de metilo (5,13 g, 22,2 mmol), punto de fusién 68-
71°C.-

El siguiente piridina-2-carboxilato se preparf de acuerdo
con el procedimiento del Ejemplo 2:

4-amino-3~-cloro-6-vinilpiridina-2-carboxilato de metilo,

punto de fueifén 75-76°C. (Compuesto 2).

3. Preparacién de 4-amine-3-cloro-6-vinilpiridina-2-

carboxilato, punto de fusiém 75-76°C. (Compuesto 3).-

Una seolucién de 4-amino-3-cloreo-5-fluoro-6-vinilpiridina-
2-carboxilato de metilo (3,00 g, 13,0 mmol) y 10% Pd4d/C (0,30
g) en etanol (200 mL) ae agitS bajo una atmésfera de hidréSgeno
a 20 psi utilizando un aparato Parr durante 1 hora. La mezcla
fue filtrada a través de celita, se concentrd y el residuo fue
purificado por cromatografia de columna (50% acetato de etilo
en hexano) para proveer 4-amino-3-cloro-6-etil-5-
fluoropiridina-2-carboxilato de metilo (2,35 g, 10,0 mmol),
punto de fusidén 109-110°C.-

El siguiente piridina-2-carboxilato se prepars de acuerdo

con el procedimiento del Ejemplo 3:
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4-amino-3-cloro-6-etilpiridina-2-carboxilato de metilo,

punto de fusién B84-85°C (Compuesto 4).-

4. Preparacién de Acido 4-amino-3-cloro-6-etil-5-

fluoropiridina-2-carboxilico (Compuesto 5)

Una solucién de hidréxido de litio (0,49 g, 11,73 mmol) en
agua (25 mL) B8e agregd a una solucifn de 4-amino-3-cloro-6-
etilo-5-fluoropiridina-2-carboxilato de metilo (1,36 g, 5,86
mmol) en tetrahidrofuran (25 mL). La mezcla fue agitada
vigorosamente a temperatura ambiente durante toda la noche y
fue luego concentrada hasta mitad de volumen. Luego de agregar
agua, la mezcla de reaccifn se lavé una vez con acetato de
etilo para eliminar el material de partida sin reaccionar. La
capa acuosa fue luego acidificada a pH < 3 con 1IN HCl, se
concentrd y el residuo se reparti6 entre tetrahidrofuran y
salmuera. La capa acuosa fue descartada con la capa orgénica
concentrada y se sec6 al vacio para proveer &cido 4-amino-3-
cloro-6-etll-5-fluoropiridina-2-carboxilico (1,01 g, 4,60
mmol} como un s&6lido blanco, punto de fusién 144-145°C).-

Los siguientes dcidos piridina-2-carboxilicos gse
prepararon de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 4:

Acido 4-amino-3-cloro-6-etilpiridina-2-carboxilico, punto
de fusién 140-142°C (Compuesto 6).-

Acido 4-amino-3-cloro-6-metil-5-fluoropiridina-2-

carboxilico, punto de fusién 136-139°C. (Compueasto 7)
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Acido 4-ami;o-3-cloro-6—metilpiridina-z-carboxilico, punto
de fusién 205°C dec. {Compuesto 8).-

Acido 4-amino-3-cloro-6- (metoximetil)piridina-2-
carboxilico, punto de fusién 175-178°C.- (Compuesto 9).-

Acido 4-amino-3-cloro-6-[)metilito)metil]piridina-2-
carboxfilico, punto de fusién 170-172°C (Compuesto 10)

Acido 6-alil-4-amino-3-cloropiridina-2-carboxflico; 'H NMR
(d° pMSO): & 7,33 (br.s, 2H), 6,63 (s, 1H), 5,92 (m, 1H), 5,15

(m, 1H), 3,40 (d, J=6,6 Hz, 2H). (Compuesto 1l}.-

5. Preparaci6n de 4-amino-3-cloro-5-fluoro-6-metilpiridina-2-

carboxilato (Compuesto 12).-

Una solucién de &cido metilborémnico (0,17 g, 2,93 mmol),
fluoruro de cesio {0,95 g, 6,27 mmol), 14 -
bis (difenilfosfino)butano (0,09 g, 0,21 mml), 4-amino-3,6-
dicloro-5-flucropiridina-2-carboxilato de metilo (0,50 g, 2,09
mmol) y trietilamina (1mL) en acetonitrilo (20 mL) se purgd
durante 15 minutos con nitrégenc. Se agregd luego acetato de
paladio (0,05 , 0,21 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté
bajo reflujo durante toda la noche. La capa orgénica fue
lavada con salmuera, secada (MgSO,) y concentrada. El residuo
fue purificado por cromatografia de columna (33% acetato de
etilo en hexano) para dar 4-amino-3-cloro-5-fluoro-6-
metilpiridina-2-carboxilato de metilo (0,23 g, 1,05 mmol),

punto de fusién 113-114°C.-
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El siguiente piridina-2-carboxilato se preparS de acuerdo
con el procedimiento del Ejemplo 5:
4-amino-3-cloro-6-metilpiridina-2-carboxilato de metilo,

punto de fueidn 125-127°C (Compuesto 13).

6. Preparacién de cloro[5-cloro-6- {metoxicarbonil)-1-

oxidopiridin-2-illmalonato de D-tert-butil.-

Se agregd di-tert-butilmalomato (9,70 g, 45,0 mmol) en
gotas a una suspenaién de hidruro de sodio (60% en aceite,
3,90 g, 97,5 mmol) en tetrahidrofuran anhidrido (20 mL) y se
agitdé hasta que no se emitid wis hidrbSgeno. Una solucién de 1-
6xido de 3,6-dicloropiridina-2-carboxilato de metilo (10,00 g,
45,0 mmol) en una cantidad minima de tetrahidrofurano
anhidrido Be agreg5 luego lentamente mediante un embudo de
adicién y la mezcla de reaccifn fue agitada a reflujo durante
3 horas. Luego de enfriar a 0°C, 8se agregd cloruro de
sulfurilo (5,43 mL, 67,5 mmol) lentamente y la mezcla se dejé
calentar a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla
de reaccifn fue luege diluida con acetato de etilo y se lavd
varias veces con solucién de NaHCO, saturada. La capa orgfinica
se Becd (MgS0,), Be filtré y se concentr§ hasta Becarse para
dar cloro[5-cloro-6- (metoxicarbonil) -1-oxidopiridin-2-
illmalonato de di-tert-butil (19,65 g, 45,0 mmol) como un
86lido amarillo; H NMR CDCL;): & 7,90 (d, 1H), 4,00 (s, 3H),

1,40 (e, 1BH).

7



30 ‘é;éép—-

7. Preparacién de 1-6xido 3-cloro-6-{clorometil)piridina-2-

carboxilato de metilo.-

Una mezcla de cloro[5-cloro-6- (metoxicarbonil) -1-
oxidopiridin-2-illmalonato de di-tert-butilo (19,65 g, 45,0
mmol), &cide trifluorcacético (41 mL) y diclorometano (B2 mL)
ge pometid a reflujo durante 2,5 horas, Be enfri6 y luego se
concentrd hasta secarse. EL residuo crudo fue tomado en xileno
y la mezcla se calenté a reflujo hasta que se dej§ de emitir
dibSxido de carbono. La mezcla de reaccién fue luego enfriada a
temperatura amblente y se agrego éter de etilo seguido por una
pequefia cantidad de solucifn de NaHCO; saturada. El orgdnico
fue separado y la capa acuosa fue saturada con salmuera y
extraida con acetato de etilo. Las capas orginicas fueron
combinadas, secadas (MgSO,), filtradas y concentradas hasta
secarse. EL producto crudo fue purificado por cromatografia de
columna (20-50% de acetato de etilo en hexano) para dar 1-

6xido 3-cloro-6-(clorometil)piridina-2-carboxilato de metilo
(7,11 g, 30,1 mmol) como un s88lido marrém; H NMR (CDCL,;): §

7.60 (d, 2H), 7,40 (d, 2H), 4,80 (s, 2H), 4,00 (8, 3H).-

B. Preparacién de 1-6xido 3-cloro-6-{metoximetil)piridina-2-

carboxilato de metilo.-

Una solucién de 1-éxide 3-cloreo-6-{clorometil)piridina-2-

carboxilato de metilo (1,50 g, 6,35 mmol) en metanol (15 mL)
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se enfrié a 0°C. Una solucién al 25% de metSxido de sodio en
metanol (1,52 mL) s8e agregd y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 6 dias. La mezcla de reaccién fue diluida con
acetato de etilo y se lavé con agua. A la capa acuosa ae
agregd solucién de salmuera y se extrajo con acetato de etilo.
Las capae orginicas se combinaron, se secaron (MgSO,), se
filtraron y se concentraron hasta secarse para dar l-6xido 3-
cloro-6- (metoximetil)piridina-2-carboxilato de metilo (1,14 g,
4,92 mmol) como un aceite amarillo; 'H NMR (CDCL;}: & 7,50 (d,

iH), 7,40 (d, 1H), 4,60 (8, 2H), 4,10 (s, 3H), 3,50 (e, 3H).-

9. Preparacidn de 1-6xido 3-cloro-6-

[(metilito)metilo]lpiridina-2-carboxilato de metilo.-

Una soluci6ﬁ de 1-6xido 3-cloro-6—(clorometil)piridina-2-
carboxilato de metilo (3,35 g, 14,19 mmol) en tetrahidrofuran
(20 mL) se enfridé a 0°C. Tiometbxido de sodio (1,04 g, 14,90
mmol) se agregé luego (1,04 g, 14,90 mmol) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de
reaccién fue diluida con acetato de etilo y se lavé con agua.
La capa acuosa fue saturada con salmuera y Bse extrajo varlas
veces con acetato de etilo. Las capas orgénicas fueron
combinadas, secadas (MgSO,), filltradas y concentradas hasta
secarse para dar 1-6xido 4-amino-3-cloro-6-

[(metilito)metil]piridina-2-carboxilato de metil crude (3,80
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g) como un s6lido marrén; 'H NMR (CDCL,): & 7,50 (d, 1H), 7,30

{(d, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,90 (s, 2H), 2,20 (s, 3H).-

10. Preparacifn de 3,4-dicloro-6- {(metoximetil)piridina-2-

carboxilato de metilo.-

A una solucién de 1-6xido 3-cloro-6- (metoximetil)piridina-
2-carboxilato de metileo (1,64 g, 7,08 mmol) en acetonitrilo
{28 mL) se agregd oxicloruro fosforosc (1,32 mL, 14,16 mmol) y
la mezcla Be agitd a reflujo durante 4 horas. Luego de enfriar
a temperatura ambiente, la mezcla fue concentrada hasta
secarge in vacuo. El residuo fue diluido con éter de etilo y
cuidadosamente lavado con solucién de NaHCO, saturada. La capa
orgédnica fue separada y la capa acuosa fue extralda con é&ter
de etilo. Luego de que Be combinaron las capas orginicas, la
aclucién fue Bsecada (MgSO,), filtrada y concentrada hasta
secarse para dar 3,4-dicloro-6- (metoximetil)piridina-2-
carboxilato de metilo (1,74 g) como un acelte amarillo; ‘H NMR
(cpcL3): & 7,70 (s, 1H), 4,60 (s, 2H), 4,00 (B, 3H), 3,40 (=,
3H) .-

El siguiente piridina-2-carboxilato se prepar6 de acuerdo con
el procedimiento del Ejemplo 10:

3,4-dicloro-6-[{metiltio)metil])piridina-2-carboxilato de
metilo; H NMR (CDCL;): & 7,70 (s, 1H), 4,0 (s, 3H), 3,90 (s,

2H), 2,10 (8, 3H).-
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11. Preparacién de 4-amino-3-cloro-6-(metoximetil)piridina-2-

carboxilato de metilo (Compuesto 14).-

Se . diesolvib 3,4-dicloro-6- (metoximetil)piridina-2-
carboxilato de metilo (1,74 g, 6,96 mmcl) en una cantidad
minima de dimetilformamida. Se agregd cuidadosamente azido de
Bodio (0,50 g, 7,65 mmol) seguido por un pequefic volumen de
agua para formar una mezcla homogénea. La mezcla de reaccién
fue luego agitada a 70°C durante 48 horas. La mezcla fue
enfriada y concentrada hasta casi secarse para proveer el
azido crudo. EL producto crudo fue inmediatamente disuelto en
una cantidad minima de metanol y se enfri6 en un bafio de
hielo. Se agregé cuidadosamente borohidruro de sodio (0,11 g,
2,92 mmol)y la mezcla se dejd calentar a temperatura ambiente
durante 15 minutos. La mezcla de reaccién fue luego diluida
con acetato de etilo y se lavé varias veces con agua. La capa
orgénica se secd (MgsSO,) , se filtrd y se concentrd hasta
secarse. El producto crudo fue purificado por cromatografia de
columa (20-50% de acetato de etilo en hexano) para dar 4-
amino-3-cloro-6- (metoximetil)piridina-2-carboxilato de metilo
(0,35 g, 1,52 mmol) como un s6lido blanco; 'H NMR (CDCL;): &
6,90 (s, 1H), 4,80 (br.s., 2H), 4,50 (s, 2H), 4,00 (s, 3H),
3,40 (=, 3H).-

El siguiente piridina-2-carboxilato se preparé de acuerdo

con el procedimiento del Ejemplo 11:

\



34

AL/
14

4-amino-3-cloro-6[(metilito)metil)piridina-2-carboxilato de

metilo; H NMR (CDCL,): & 6,90 (s, 1H), 4,00 (8, 3H), 3,70 (s,

2H), 2,10 (s, 3H). (Compuesto 15).-

12. Preparacién de composiciones herbicidas.

En las siguientes composiciones ilustrativas, las partes y
porcentajes son en peso.
CONCENTRADOS EMULSIONABLES

Formulacién A

% en peso
Compuesto 1 26,2
Poliglicol 26-3 5,2

Polimero emulsionante no iénico-(di-sec-
butil) -fenil-poli (oxipropileno)bloque con
{oxietileno). Contenido de polioxietileno

en 12 moles

Wilconato Pl12-20 (emulsionante anidnico-|S5,2
sulfonato de dodecilbenceno de calcio- 60%

en pesc activo)

Aromdtico 100 ( (solvente aromatico de | 63,4

rango xileno)

Formalacién B
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% En peso
Compuesto 3 3,5
Sunspray 11 (aceite de parafina) 40,0
Poliglicol 26-3 19,0
Acido oleico 1,0
Solvente aromidtico de rango xileno 36,5

Formalacién C

% En peso

Compuesto 4 13,2
Stepon C-65 25,7
Bthomeen T/25 7.7
Tomen T/15 18,0
Sclvente aromitico de rango xileno 35,4
Formulacién D
% En peso
Compuesto 14 30,0
Agrimer Al-10LC {(emulsionante) 3,0
N-metil-2-pirrolidona 67,0
Formulacién E
¥ En peso
Compuesto 13 10,0




36

PR

Agrimul 70-A (dispersante) 2,0
Amgul DMAP 60 (espesante) 2,0
Emulsogen M{emulsionante) 8,0
Attagel 50 (asistente de suspensidn) 2,0
Aceite de cultivo 76,0

Estos concentrados pueden diluirse c¢on agua

emulsiones de concentraciones adecuadas para

malezas.

POLVOS HUMECTABLES

Formulacién F

dar

controlar

% En peso

Compuesto 5 26,0
Poliglicol 26-3 2,0
Polifon H 4,0
Zeosil 100 (S8i0; hidratado precipitado) 17,0
Arcilla Barden + inertes 51,0

Formulacién G

¥ En peso

Compuesato 11

62,4

Polifon H (sal de sodio de sulfonato de

lignina)

Sellogen HR (sulfonato naftaleno de sodio

4,0
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Zeosil 100 27,6

Formulacién H

% En peso
Compuesto 7 1,4
Kunigel V1 (portador) 30,0
Stepanol ME Seco (humectador) 2,0
Tosnanon GR 31 A (aglutinante) 2,0
Arcilla de Caolina NK-300 (relleno) 64,6

El ingrediente activo ese aplica a 1los portadores
correspondientes y luego estos son mezclados y molidos para
obtener los polvos humectables de excelente humectabilidad y
poder de suspensién. Mediante la dilucién de estos polvos
humectables con agua, eB posible obtener suspensiones de

concentraciones para controlar malezas.

GRANULOS DISPERSABLES EN AGUA

Formulacién I

Compuesto 6 3,5
Sellogen HR 4,0
Polifon H 5,0

Zeosil 100 17,0
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Arcilla Kaolinita 48,0

El ingrediente activo ae agrega a silice hidratado, que es
luego mezclado con loa otros ingredientes y molido hasta un
polvo. El polvo es aglomerado con agua y tamizado para provee
grénulos en el orden de malla -10 a +60.- Al dispersar los
grénulos en agua, es posible obtener suspensiones de
concentraciones adecuadas para controlar las malezas.

GRANULOS

Formulacién I

% En peso
Compuesto 9 5,0
Celetom mP-58 95,0

El ingrediente activo se aplica en un solvente polar, tal como
N-metil-pirolidinona, ciclchexanona, gamma-butirolactona, etc.
al portador. Celetom MP 88 o a otros portadores ad?cuadoa. Los
grénulos resultantes pueden aplicarse a mano, con aplicador de

grianulos, aeroplano, etc., a fin de controlar las malezas.

Formulacién K

Compuesto 11 1,0

Polifon H 8,0
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Nepal BA 77 2,0
Eptearato de zinc 2,0
Arcilla Barden 87,0

Loe materiales se mezclan y se muelen hasta un polvo, luego se
agrega agua y la mezcla de arcilla es agitada hasta que se
forma una pasta. La mezcla es extruida a través de un molde

para proveer grénulos de un tamafio adecuado.

LIQUIDOS HIDROSOLUBLES

Formulacibén L

% En peso
Compuesto 5 3,67
Monoetanolamina pH amortiguante 0,5
Agua 95,83

El ingrediente activo es disuelto en una cantidad adecuada de
agua Yy la moncetanolamina adicional se agrega como
amortiquante. Puede agregarse un surfactante hidrosoluble.
Otros accesorios pueden incorporarse para mejorar las

propiedades fisicas, quimicas y/o de formulacién.

13. Evaluacién de actividad herbicida post-emergente
Las semillas de las especies de plantas de ensayo deseadas

se plantan en una mezcla Grace-Sierra MetroMix® , que
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generalmente tiene un pH de 6,0 a 6,8 y un contenido de
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materia orgdnica de 30%, en macetas plésticas con un &rea de
superficie de 64 centimetros cuadrados. Cuando se requeria
asegurar la buena germinacién y salud de las plantas, se
aplicé un tratamiento fungicida y/u otro tratamiento quimico o
fisico. Las plantas crecieron durante 7-21 dfas en un vivero
con un fotoperiodo de aproximadamente 15 hs. Que se mantuvo a
23-29°C durante el dia y 22-28°C .durante la noche. Los
nutrientes y el agua se agregaron en un base regular y Bse
suminietré iluminacién complementaria con l&mparas 1000 Watt
de haluro de metal superiores, segliin fue necesario. Las
plantas se emplearon para ensayoc cuando llegaron a la primera
o segunda etapa de hojas.

Una cantidad pesada, determinada por la mayor velocldad a
ser sometida a ensayo, de cada compuesto de ensayo, 8e colocé
en un frasco de vidrio de 20 mL y se disolvié en 4 mL de una
mezcla de 97:3 v/v (volumen/volumen) de acetona y sulféxido de
dimetilo {DMSO) para obtener soluciones existentes
concentradas. Si el compuesto de ensayo no s8e disolvia
facilmente, la mezcla era calentada y/o sonicada. Las
Bolucicnes concentradas obtenidas fueron diluidas con una
mezla acuosa que contenia acetona, agua, alcohol de
isopropilo, DMSO, ATplu 411 F concentrado de aceite de
cultivo, y Triton X-155 pgurfactante en una relacién

48,5:39:10:1,5:1,0:0,2 v/v para obtener soluciones de



p 104
EP

aspersién de concentracién conocida. Las soluciones que
contenian la mayor concentraciém a ser probada see prepararon
diluyendo 2 mL alicuotas de la solucién existente con 13 mL de
la mezcla y menores concentraciones se prepararon mediante
dilucién en serie de la solucién existente. Alicuotas de
aproximadamente 1,5 mL de cada solucién de concentracién
conocida ee aplicaron por aspersién uniforme sobre cada una
las macetas de planta de ensayo utilizando atomizador
DeVilkbiss accilonado mediante presidén de aire comprimido de 2 a
4 pei (140 a 280 kiloPascales) para obtener una cobertura
completa de cada planta. Las plantas de control fueron
rociadas en la misma manera con la mezcla acuosa. En este
ensayo, una velocidad de aplicacién de 1 ppm produce la
aplicacién de aproximadamente 1g/Ha.

Las plantas tratadas y las plantas de control se colocaron
en un vivero tal como se describe anteriormente y se regaron
por sub-riego para impedir el lavado de los compuestos de
ensayo. Luego de 2 semanas la condicién de las plantas de
ensayo, comparada con 1la de 1las plantas sin tratar, se
determiné visualmente y se clasificd en una escala de 0 a 100
% en donde 0 corresponde a la ausencia de dafies y 100
corresponde a la eliminacién completa.

Mediante la aplicacidn de anflisis bien aceptados tal como
Be describe por J. Berkson en Journal of the American

Statistical Society, 48, 565 (1953) y por D. Finney en "“Probit
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Andlisis” Cambridge University Press (1952), 1los datos

42

anteriores pueden utilizarse para calcular valores GRz0 y GR%0,
que se definen como factores de reduccién de desarrollo que
corresponden a la dosis efectiva de herbicida requerido para
eliminar o controlar del 50 al B0 % , respectivamente, de una
planta objetivo.

Algunos de 1los compuestos ensayados, proporciones de
aplicacién empleadas, especies de ©plantas tratadas, vy
resultados se indican en las Tablas 1-2. La Belectividad con
mafiz o trigo se mueastra en las Tablas 3 y 4.-

Tabla 1

% control post-emergente

Compuesto | Velocidad | XANST CHEAL ECHCG SETFA
1 250 100 100 60 50

3 250 100 100 85 80

5 250 100 100 85 70

7 288 100 98 80 85

12 250 100 100 8o 95
XANST = Abrojo (Xanthium strumarium)

CHEAL = Quinoa blanca (Chenopodium album)
ECHCG = Carpin arroz (Echinochloa crus-galll)
SETFA = Cola de Zorro Gigante (Setarlia Faberi)

Tabla 2
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% control post-emergente
Compuesto | Velocidad | XANST CHEAL ECHCG SETFA
2 250 80 85 0 10
4 250 95 100 0 0
5 250 95 100 0 0
6 250 98 90 0 0
8 250 70 40 0 0
9 250 80 80 0 0
10 250 85 70 0 0
11 250 85 70 0 0
13 254 40 70 0 0
XANST = Abrojo (Xanthium strumarium)
CHEAL = Quinoa blanca (Chenopodium album)
ECHCG = Carpin arroz (Echinochloa crus-galli)
SETFA = Cola de Zorro Gigante (Setaria Faberi)

Tabla 3

% control post-emergente
Compuesto Velocidad (PPM) | CHEAL AMARE TRZAS
4 250 100 98 o
6 250 90 100 0
13 254 70 90 0

CHEAL = Quinoa blanca (Chenopodium album)

AMARE = Bledo (Amaranthus retroflexus)



TRZAS = Trigo (var. Merica) (Triticum Aestivum)
Tabla 4

% Control post-emergente

Compuesto | Velocidad | XANST CHEAL AMARE ZEAMX
4 250 95 100 98 0
6 250 98 90 100 0
9 250 80 ao0 90 0
13 254 70 75 90 0

XANST = Abrojo (Xanthium strumarium)
CHEAL = Quinoa blanca (Chenopodium album)
AMARE = Bledo (Amaranthus retroflexus)

ZEAMX = Maiz (#14 3377) (Zea Mays)

14. Evaluacién de actividad herbicida pre-emergente

Las semillae de las especies de plantas de ensayo deseadas
se plantaron en una matriz de suelo preparada para mezclar un
suelo franco (43 por ciento de limo, 19 por ciento arcilla, y
38 por ciento arena, con un pH de 8,1 y un contenido de
material orgdnico de 1,5 por ciento) y arena en una relacién
de 70 a 30. La matriz de suelo estaba contenida en macetas de
pléstico con un &rea de superficie de 113 centimetros
cuadrados. Cuando sBe requerlia asegurar una buena germinacién y
plantas sanas, se aplicé un tratamiento fungicida y/u otro

tratamiento quimico o fisico.

\Y%
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Una cantidad pesada, determinada por la mayor proporcién a
ger sometida a enpayo, de cada compuesto de ensayo se colocd
en un frasco de vidrio de 20 mL y se disolvi6 en 4 mL de 97:3
v/v (volumen/volumen) de acetona y sulféxido de dimetilo para
obtener soluciones concentradas. S8i el compueato de ensayo no
se disolvia répidamente, la mezcla se calentaba y/o sonicaba.
Las soluciones existentes obtenidas fueron diluidas con una
mezcla 99,9:0,1 de agua y Tween® 155 surfactante para obtener
soluciones de la solicitud de concentracién conocida. Las
solucionee que contenian la mayor concentracién a ser
ensayadas se prepararon diluyendo alicuotas de 2 mL de la
solucién con 15 mL de la mezcla y las concentraciones menores
fueron preparadas mediante diluciém en serie de la aolucibn
existente. Una alicuota de 2,5 mL de cada 8solucién de
concentracién conocida se rocié wuniformemente sobre la
.auperficie del suelo (113 com cuadrados) de cada maceta
sembrada utilizando una jeringa de vidrio de 5,0 mL Cronwall
con una aguja cénica hueca TeedJet TN-3 para obtener una
cobertura completa del suelo en cada maceta. Las macetas de
control fueron rocliadas del mismo modo con la mezcla acuosa.

Las macetas tratadas y las macetas de control se colocaron
en un vivero mantenido con un fotoperfiodo aproximado de 15
horas y temperaturas de 23-29 °C durante el dia y 22-28°C
durante la noche. Los nutrientes y el agua fueron agregados en

una forma regular y se suministré iluminacién complementaria
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con lamparas de 1000 Watts de haluro de metal superiorea seglin
fue necesario. El agqua se agregd por irrigaciénm superior.
Luego de 3 pgemanas, el estado de las plantas de ensayo que
germinaron y crecieron seglin se compard con las plantas s8in
tratar que germinarcn y crecieron se determiné visualmente y
ge clasific6 en una escala de 0 a 100 % en donde 0 corresponde
a la ausencia de dafios y 100 corresponde a eliminacién
completa o ausencia de germinacifmn.

Algunos de los compuestos, las velocidades de aplicacién
empleadas, las especies de plantas ensayadas, y los resultados
Be indican en la Tabla 5.-

Tabla 5

% control pre-emergente

Compuesto | Velocidad | CHEAL IPOHE DIGSA SETFA
(ppm)

1 280 100 100 95 90
2 560 100 60 0 ]

3 140 100 100 100 100
4 280 98 100 0 0

5 140 100 100 90 90
6 280 90 100 15 0

7 295 58 98 85 85
8 280 100 85 20 10
9 560 90 50 10 10
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10 560 0 0 o 4]
11 560 40 ao 0 0
12 140 100 100 100 98
13 573 100 90 0 0
CHEAL = Quinca blanca {Chenopodium album)
IPOHE = Hiedra (Ipomoea hederacea)
DIGSA = Pasto de cuareama (Digitaria sanguinalis)
SETFA = Cola de zorro gigante (Setaria faberil)
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la fSrmula I

En donde

X representa H o F;

Y representa alquilo C,-C,, alquilo C,-C, sustituido con alcoxi
C:-Cs, alquilo C,-C4 sustituido con tiocalcoxi C;-C,, o alquenilo
Ca-Cs; Y

W representa -NO;, -N,, -NR;R;, -N=CR;R, o -NHN=CR;R, en donde,

Ri y Rz independientemente representan H, alqullo C;-Cg,
alquenilo C;-Cgj, alquinilo C;-Cs, arilo, hetercarilo, hidroxi,
alcoxi C:-Cs, amino, acilo C1-Cg, carboalcoxi C1-Cs,
alquilcarbamilo C;-Cs, alquilsulfonilo C;-Cs, trialquilsililo o
fosfonilo dialquilo C;-C¢ o R, ¥ R, tomados conjuntamente con N
representan un anillo de 5 o 6 miembros saturado o insaturado
que puede contener heterodtomos adiclionales O, S o N; y

Ra Yy Ry independientemente representan H, alquilo C;-C; alquilo,
alquenilo Cy-C¢, alquinilo C3-Cs, arilo o heterocarilo o Ray y Ry
tomados conjuntamente con =C representan un anillo saturado de

5 o 6 miembrose; y



49 \(}

SO

derivados agricolamente aceptables del grupo de é&cido
carboxilico o el grupo 4-amino.

2. Los compuestos de acuerdo con la reilvindicacién 1, en
donde X representa F.

3. Los compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1 en
donde Y representa CH; o CH;CH;.

4. Los compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde W representa NR;R; , donde R; Y R; independientemente
representan H o alquilo C;-Cg. -

5. Una composicién herbicida que comprende una cantidad
herbecidamente efectiva de un compuesto de la f6rmula I, de
acuerdo con la reivindicacién 1, en mezcla con un adyuvante o
portador agricolamente aceptable.

6. Un método para controlar vegetacién no deseada que
comprende poner en contacto a la vegetacién o el lugar de la
misma con una cantidad herbicidamente efectiva de un compuesto
de la fé6rmula I, de acuerdo con la relvindicaciémn 1, o aplicar

la misma al suelo para impedir que emerja la vegetacién.
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RESUMEN

Acidos 4-aminopicolinicos que poseen sustituyentes alquilo
o alquenilo en la posicifn 6 y los derivados amina y &cidos de
los mismos que son herbicidas potentes que demuestran wun

amplio espectro en el control de malezas

COLO 10975-841-009-5
ZCA-230
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2004010358

Box No.1 Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of the international appfication in
the language in which it was fleld, unless otherwise indicated under this tem.

O This opinlon has been established on the basls of a translation from the ariginal language into the following
language , which is the language of a translation fumished for the purposes of international search
{(under Rules 12.3 and 23.1(b)).

2. With regard to any nucleotide and/or amino acld sequence disclosed in the international application and
nacessary to the ciaimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
0O asequence listing
O table(s) related o the sequence listing

b. format of material:
O In written format
O in computer readable form

¢. time of fillngfurnishing: .
O contained In the intemational appiication as filed.
O filed together with the international application in computer readabie form.
O fumished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. 00 In addition, in the case that rmore than one version or copy of a sequence listing and/or table relating thereto
has been flled or fumnished, the required statements that the information in the subsequent or additional

copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were fumished.

4. Additional comments:
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WRITTEN OPINION OF THE intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004/010358

Box No. !l Priority

1. The following document has not been fumished:
B copy of the earfier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(a)).

O transiation of the earlier application whose priority has bean claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(b)).

Consequently it has not been possible to consider the validity of the priority claim. This opinion has
nevertheless been established on the assumptlon that the relevant date is the claimed priority date.

2. [1 This opinion has been established as # no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the international
filing date indicated above is congidered {0 be the relevant date.

3. Additional observations, if necessary:
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2004/010358

Box No. lll Non-establishment of opinlon with regard to novelty, inventive step and Industrial,
applicability

The questions whether the claimed invention appears to be navel, to involve an inventive step (to be non
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

o

the entire intemational application,

claims Nos. 1-6 with respect to "agriculturally acceptable derivatives”

because:

(]

the said international application, or the said claims Nos.  relats to the following subject matter which
does not require an international preliminary examination (specify):

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos.  are so
unclear that no meaningful opinion could be formed (specify):

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could ba formed.

no international search report has been established for the whole application or for said claims Nes. 1-6
with respect to "agriculturally acceptable derivatives”

the nucleotide andbr amino acid sequence listing doss not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that: -

the written form 0 has not been furnished
0O does not comply with the standard

.the computer readable fom (0 has not been furnished

0 does not comply with the standard

the tables related to the nucleotide andbr amino acid sequance listing, if in computer readable form only. do .
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further details



WRITTEN OPINION OF THE intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2004/010358

Box No. iV Lack of unity of Invention

1. 00 In response to the invitation (Form PCTASA206) to pay additional fees, the applicant has:
O paid additional fees.
O paid additional fees under protest.
O not paid additional fees.

“2. 8 This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose not to invite
the applicant to pay additional fess.

3. This'Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rule 13.1, 132 and 13.3 is

) O compliad with
B not complied with for the following reasons:
ses separate shest

4. Consequently, this report has been established in respect of the following parts of the international application:
B all pars. i

0O the parts relating to claims Nos.

Box-No. V- -Reasoned sigtement under Rule 43bis.1(a){l) with regard to novelty, Inventive step or
indusirial applicability; ciiations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 2-8
No: Claims 1
inventive step {1S) Yes: Claims
No: Claims 1-8
Industrial applicability (I1A) Yes: Claims 1-6

No: Claims

2. Citations and explanations
spe separate sheet

Box No. VIl Certain abservations on the International spplication

The foliowing observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING .

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/010358
item I

The prasent claims do not meet the requirements of Article 6 PCT. The matter for
which protection is sought is not clearly defined owing to the expression
"agriculturally acceptabie derivatives of the carboxylic acid group or the 4-amino
group”, which does not enable the skilled person to determine the technical
features necessary to perform the stated function. it is thus unclear which specific
compounds fall within the scope of said claim.

In addition, the requirements of Article 5 PCT are not fuifilled. The definitions
given in the present description (p. 4, lines 8 - 31) are so vague that the person

skilled in the art wouid no be able to carry out the invention over the whole area
claimed without undue burden.

A lack of clarity within the meaning of Article 6 PCT and disciosure within the
meaning of Article 5 PCT arises to such an extent as to render a meaningful
search of the claims impossible. Consequently, the search did not include
"agricutturally acceptable derivatives” of the compounds of formuia I.

item IV

This Authority considers that there are two inventions covered by the claims
indicated as foliows:

1. Claims 1 (part), 3-6 (part): compounds of formula | wherein X is H and
: corresponding compositions and uses

2. Claims 1 (part), 2, 3-6 (part): compounds of formula | wherein X is F and

corresponding compositions and uses

The requirement of Rule 13.2 PCT is not fulfilied in the present appiication since
the structural feature that distinguishes the present compounds from the closest
prior art compounds of D1 (cf. item V.3) differs in the above-mentioned groups.
Starting from prior art D1, the above-mentioned problem has thus been solved by
different technical means, which are not so linked as to form a single general
inventive concept (Rule 13.1 PCT).
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/010358
item V

1. The following documents are referred to in this communication:
D1 : BE-A-788 756 D2 : WO-A-01 51684
D3: WO-A-03 011853 D4: WO-A-01 51468

2. The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because
the subject-matter of claim 1 is not new in the sense of Articie 33(2) PCT.
According to the description (cf. ltem VIIl), the alkenyl group Y may be substituted.

The compound disclosed in example 43 of D3 therefore falls within the scope of
claim 1.

The regions of overlap with formulae | of D1 and D2 can be regarded as novel
selections since picolinic acids with a hydrogen or fluorine substituent at position 5
in combination with an alkyl substituent at position 6 are not-disclosed therein.

According to the interpretation given under ltem Vil below, the 6-trifluoromethyl
derivatives of D4 are not considered to be novelty destroying.

3. The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because

the subject matter of the present claims does not involve an inventive step in the
sense of Article 33(3)PCT.

Document D1, which is considered to represent the most relevant state of the art
discloses 6-alkyl-4-amino-3,5-dichioropyridine-2-carboxylic acids {see examples 1
and 2) and their use as herbicides (cf. claim 8). These compounds only differ from
the present compounds in that the chipro substituent at position 5 has been
replaced by hydrogen or fluoro. Thase modifications are generally disclosed in D1
and D2. The claimed derivatives must therefore be regarded as being an obvious
solution to the problem of providing further herbicidal picolinic acid derivatives.

An inventive step cannot therefore be acknowledged, in the absence of evidence
showing that substantially all the claimed compounds have an unexpected
property or improved activity with respect to the structurally closest prior art
compounds of D1, which is attributable to the distinguishing feature of the
invention (cf. ltem V).
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Imemational application No.
ON PATENTABILITY PCTAJS2004010358

Box No.) Basis of the report

1.

2.

With ragard 1o the language, this report is based on the intemational application in the language in which it was
filed, unless otherwise indicated under this itam.

O This report is based on translations from the original language into the following language ,
which is the language ot a translation fumished for the purposes of:
O intemational search (under Rules 12.3 and 23.1{b}))
O publication of the international application {under Rule 12.4)
O intemational preliminary examination {under Rules 55.2 andbor 55.3)

With regard to the elements* of the intemational application, this report is based on (replacemant sheets which
have been lumished o the receiving Office in responsae to an invitation under Article 14 are referred lo in this
report as "originally filed” and are not annaxed io this report):

Description, Pages
1-34 as originally filed

Claims, Numbers

1-6 as originally fled

a sequenca listing andlbr any refated table(s) - ses Supplemental Box Relating to Sequence Listing

O The amendments have resulted in the canceliation of:
O the description, pages
O the claims, Nos.
O the drawings, sheetsligs
(0 the sequence listing (specity}. T
O any table(s) related to seguence listing (specify):

0 This report has been established as it (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered to go bayond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

0 the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, shestsfigs

3 the eequence listing (specify):

O any table(s) related to sequence listing (specify).

« If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked rsuperseded.’
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ‘Intemnational application No.
ON PATENTABILITY PCTAJS2004010358

Box No. il Nen-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve en inventive step (to be non-
obvious}, or to be industrieily applicable have not been examined in respect of:

a
&

the entire international epplication,
claims Nos. 1-8 with respect to "agriculturally acceptable derivatives®
because:

the said international application, or the said claims Nos. relate to the following subjact matter which does
not require an intermnational preliminary examination (specify):

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no international search report has been established for the satd claims Nos. 1-6 with respect fo
"agricuiturally acceptable derivatives"

the nucleotide andlor amino acid sequence listing doas nat comply with the standard pravided for in Annex
C of ihe Administrative Instructions in that:

the written form O has not been fumished

O doaes not comply with the standard
the computer readable form [ has not been fumished

0 does not comply with the standard

the tables related to the nuclactide andbr amino acid sequence listing, i in computer readabla form anly. do
not comply with the tachnicai requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further details
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Box No. VIl Certain observations on the international application . M

Tha following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the quastion whether the
claims ara fully supportad by the description, are made:

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT - Intemational application No.
ON PATENTABILITY PCTAIS2004010358

Box No. IV Lack of unity of invention

1. O Inresponsa to the invitation to restrict or pay additional fees, the applicant has:
O restricted the claims.
[J paid additional fees.
O psid additional fees under protest. .
O neither restrictad nor paid additional fees.

2. @ This Authority found that the recuirement of unity of invention is not complied with and chose, according to
Rula 68.1, not to invite tha applicant to rastrict or pay additional fees.

3. This Authority considers that tha requirement of unity of invention in accordance with Rules 13.1, 13.2 and 13.3
is

O complied with.
:B not complied with tor the following reasons:
see separate sheet
4. Consequently, this report has bean established in respect of the following parts of the intemational application:
all pans.

O the parts F'elating to cleims Nos. .

Box No.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or industrial
applicability; citations and sxplanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yas: Claims 2-6
No: Claims 1
inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-6
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-6
No: Claims

2. Citations and axplanations (Rule 70.7):

see separate sheet
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dtem lll

The present claims do not meet the requirements of Article 6 PCT. The matter for which
protaction is sought is not clearly defined owing to the expression "agriculturally
acceptable derivatives of the carboxylic acid group or the 4-amino group", which does
not enable the skilled person to determine the technical features necessary to perform

the stated function. it is thus unclear which specific compounds fall within the scope of
said claim.

In addition, the requirements of Article 5 PCT are not fulfilled. The definitions given in
the present description (p. 4, lines 8 - 31) are so vague that the person skilled in the art

would no be able to carry out the invention over the whole area claimed without undue
burden.

A lack of clarity within the meaning of Article 6 PCT and disclosure within the meaning
of Article 5 PCT arises to such an extent as to render a meaningful search of the claims
impossible. Consequently, the search did not include "agriculturally acceptable
derivatives® of the compounds of formula I.

Item IV

This Authority considers that there are two inventions covered by the claims indicatad
as follows:

Claims 1 (part), 3-6 (part): compounds of formuia | wherein X is H and
corresponding compositions and uses

Claims 1 {parl), 2, 3-6 (part): compounds of formula | wherein X is F and
- corrasponding compesitione and uses

The requirement of Rule 13.2 PCT is not fulfilled in the present application since the
structural feature that distinguishes the present compounds from the closest prior art
compounds of D1 (cf. Item V.3) differs in the above-mentioned groups. Starting from
prior art D1, the above-mentioned problem has thus been solved by different technical

means, which are not so linked as to form a single general inventive concept (Rule 13.1
PCT).

tem V

1.

The following documents are referred to in this communication:
D1 : BE-A-788 756 D2 : WO-A-01 51684
D3 : WO-A-03 011853 D4: WO-A-01 51468

The present application does not meet the criteria of Articte 33(1) PCT, because the
subject-ratter of claim 1 is not new in the sense of Article 33(2) PCT. According to the
description (cf. ltem Vill), the alkenyl group Y may be substituted. The compound
disclosed in example 43 of D3 therefore falls within the scope of claim 1.

The regions of overlap with formulae | of D1 and D2 can be regarded as novel
selections since picolinic acids with a hydrogen or fluorine substituent at position 5 in
combination with an alkyl substituent at position & are not disclosed therein.
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

BogotA,
2020

Doctor{a)

FERRERO EMILIO

Apoderado{a) y/o Representante de
DOW AGQROSCIENCES LLC

REFERENCIA Radicacién No. 5 111854
Scolicitud internacional UB82004/010358
Fecha inicio fase nacional 02/11/2005

Trémite 11

Evento 379
Actuacién 430

Oficio No. ot 1 369“

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la DecipiSn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaciém en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. 81 fuere el caso, el gollicitante debe adjuntar la traduccldn de los anaxos del
reporte de examen preliminar internaciomal (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

En cumplimiento de lo dispussto por el articulo 39 de la Decieifn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos mesea sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perder& su prelacién.

Notifiquese el presente oficlio conforme a lo dispuesto el numeral 5.2, literal
a), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.
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Jefe de ld Yivisién de Nuevas Creaclones (E)

El anterior reguerimiento fue notificado por fijJaciém en 1lista de
fecha zsm
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