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PROCESOS PARA LA PREPARACION DE ENAMINAS

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica la prioridad de 1la
Solicitud provisional de 1los Estados Unidos de
Norte América No. 61/419.296 presentada el 3 de
Diciembre del afio 2010. Todo el contenido de esta
solicitud provisional se 1incorpora para referencia
en esta solicitud.

CAMPO DE LA INVENCION

La invencidén descripta en el presente documento
estd relacionada con el campo de los procesos para
la preparacidén de las enaminas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las enaminas son moléculas de gran utilidad.
Las mismas se han utilizado en una amplia variedad
de reacciones tales como, por ejemplo, la
sustitucidn electrofilica y la adiciédn, la
oxidacién y la reduccidén, y cicloadicidén (J. Kang,
Y. R. Cho, y J. H. Lee, Bull. Korean Chem. Soc.,
Vol. 13, No. 2, 1992).

Un primer método para la preparacidédn de las
enaminas involucra la condensacién de aldehidos vy
de cetonas con aminas secundarias (C. Mannich y H.

Davidsen, Ber., 69, 2106 (1936). Mannich y Davidsen



han descubierto gue la reaccidén de condensacidén de
un aldehido con una amina secundaria podria
llevarse a cabo a temperaturas cercanas a 0° C en
presencia de carbonato de potasio (K;CO3), pero sin
embargo, lé reaccién de condensacidén de una cetona
con una amina secundaria ha requerido oéxido de
calcio (Ca0O) vy temperaturas elevadas. Més tarde,
Herr y Heyl descubrieron gque este tipo de reaccidn
de condensacidén se podria mejorar mediante la
eliminacién de agua (H;0) durante una destilacidn
azeotrépica con benceno (M. E. Herr y F. W. Heyl,
J. Am. Chem. Soc., 74, 3627 (1952), F. W. Heyl y M.
E. Herr, J. Am. Chem. Soc., 75, 1918 (1953); M. E.
Herr y F. W. Heyl, J. Am. Chem. Soé., 75, 5927
(1953); F. W. Heyl y M. E. Herr, J. Am. Chem. Soc.
77, 488 (1955)). Desde entonces han sido reveladas
una serie de modificaciones sobre estas
publicaciones. Por lo general, estas modificaciones
se basan en el uso de reactivos de deshidratacidn,
tales como K,COs, Cao, adcido p-toluensulfénico
(TsOH), dietil eterato de trifluoruro de boro (BF3-
OEt,), &cido acético (AcOH), sulfato de magnesio
(MgS0O4), hidruro de calcio (CaH,), tetracloruro de

titanio (TiCly), y los tamices moleculares (véase J.



Kang mas arriba). Otras modificaciones tratan de la
conversién quimica del agua a otra cosa durante la
reaccién de condensacidén (ver J. Kang més arriba).
Un extenso resumen de una gran cantidad de métodos
para preparar enaminas se analiza en "ENAMINAS,
Sintesis, Estructura Yy Reacciones", segunda
edicidén, editado por A. G. Cook, Cap. 2, (1988).
Ejemplos especificos de los procesos para preparar
enaminas se pueden encontrar en los siguientes
documentos:

La Patente de los Estados Unidos de Norte
América No. 3.074.940 que da a conocer gue ciertos
aldehidos forman azedtropos con agua los dque se
pueden utilizar para eliminar el agua de la
reaccién formada durante <cilertas reacciones de
condensacidén de las enaminas;

La Patente de 1los Estados Unidos de Norte
América No. 3.530.120 da a conocer la realizacidn
de ciertas reacciones de condensacién de la enamina
en una atmésfera inerte con ciertas moléculas de
arsina;

La Patente de los Estados Unidos de Norte

América No. 5.247.091 da a conocer la realizacidn



de ciertas reacciones de condensacidén de la enamina
en un medio acuoso;

S. Kaiser, S. P. Smidt y A. Pfaltz, Angew. Int.
Ed. 2006, 45, 5194-5197 - Véase las paginas de
soporte de la informacidén 10/11, y

La Patente Internacional WO 2009/007460 A2, ver
en la péagina 13, el ejemplo 1l.a.

Las enaminas tales como 1-(3~-tiobut-1-
enil)pirrolidina, son intermediarios utiles para la
preparacidén de algunos nuevos 1insecticidas (véase,
por ejemplo, las publicaciones de la patente de 1los
Estados Unidos de Norte América No. 2005/0228027 vy
2007/0203191). Los actuales procesos conocidos para
hacer tales tioenaminas no son eficientes en la
produccidén de las enaminas debido a una variedad de
razones - hay problemas en la prevencidédn de 1la
degradaciédn térmica de la tioenamina, y mientras
gue se usa el carbonato de potasio cComo un
desecante eficaz, es problemdtico el filtrar dicho
desecante durante mas tiempo gue en una produccidn
a escala de laboratorio. Por lo tanto, se necesita
un proceso para eliminar el agua en este tipo de
reacciones de condensacién sin utilizar desecantes

sélidos, o con condiciones de temperatura que



favorezcan la degradacidn térmica de tales
enaminas.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En general, los procesos descritos en este

documento pueden ser 1ilustrados como en el esguema

1.
R1 H k1 ;R3
SRS i C=C_ R4 0
R2—C—C + S 4 + o
] W R4” RS R2 N; H H
H R5
Esquema 1
En general, la invencidén es un proceso dgue
comprende:

(A) contactar, en una zona de reaccidn, una
primera mezcla con una segunda mezcla
(1) donde dicha primera mezcla comprende

un carboniloc (es decir un aldehido o

una cetona) que tiene la siguiente
férmula:
R1
R3
\
R2—C—C
[N
HO

(a) en la que R1 y R2 se seleccionan
cada una, independientemente, de

alquilo C;-Cg, <cicloalquilo C3-Cg,
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alcoxialqgquilo C,-Cg, arilalquilo
C+-C12, alquilamino-alquilo C,-Cg,

arilo, y heterocarilo, cada uno de
los cuales es, independientemente,
sustituido con uno o mas S-R6, en
la que <cada R6 se selecciona,

independientemente, de algquilo C;-

Csg, cicloalguilo C3-Cg,
alcoxialqguilo C,-Cg, arilalguilo
C2-Ci12, alquilaminoalquilo C,-Cg,

arilo, y heterocarilo, vy
(b) en la que R3 se selecciona entre
H, alquilo C;-Cg, cicloalquilo Cj3-
Csg, alcoxialqguilo C,-Cg,
arilalquilo C7-C12,
alguilaminocalquilo C,-Cg, arilo, vy
hetercarilo, vy
en donde dicha segunda mezcla
comprende un solvente no polar de alto
punto de ebullicidén y wuna amina gue

tiene la férmula siguiente



(C)

en donde R4 3% R5 son cada uno,
independientemente, seleccionados de
alquilo Ci1-Cg, cicloalquilo Cs—-Cg,
alcoxialquilo C;-Cg, arilalquilo C;-Ciz,
algquilaminoalquilo C,~Cg, arilo, y
heterocarilo, o R4 y R5 tomadas juntas
con N representan un anillo de 5 - 0
6- miembros saturado o insaturado, y
hacer reaccionar en dicha zona de reacciédn,
dicha amina y dicho carbonilo para producir
una enamina y H;0, donde la reaccidn se
lleva a cabo bajo condiciones de
destilacidén que comprenden:

(1) una presidédn de, aproximadamente, desdé
100 pascales (Pa) a, aproximadamente)
120000 Pa, vy

(2) una temperatura por debajo de
aproximadamente, pero preferiblemente
por debajo de la temperatura de
descomposicidn térmica de dicha
enamina durante dicha reaccidn, vy

eliminar la fase de vapor que comprende

dicho solvente no polar de alto punto de

ebullicidén, la amina y H;0, y



(D) Condensar dicha fase de vapor del paso (C)
para producir un condensado; y

(E) contactar dicho condensado del paso (D) con
una mezcla de recuperacidén que contiene H,0
y un agente de rechazo de 1la amina para
producir una mezcla separada gque contiene a
dicha amina; vy

(F) Opcionalmente, retornar dicha amina del

paso (D) de vuelta a dicha zona de
reaccioédn.

Aproximadamente cantidades equimolares de dicha
amina y de dicho carbonilo pueden ser utilizadas en
el proceso, aungue excesos de una u otra pueden
emplearse. La relacién molar de la amina al
carbonilo puede ser de, aproximadamente, 0,9 a 1,2,
sin embargo, se prefiere un ligero exceso molar de
la amina al carbonilo, como, por ejemplo, una
relacidn molar mayor que 1, pero menor de,
aproximadamente, de 1,1.

La reaccidn se lleva a cabo en presencia de un
solvente no polar de alto punto de ebullicidn, tal
como, los solventes de hidrocarburo, mas
preferiblemente los solventes de hidrocarburo

aroméaticos, tales como, por ejemplo, benceno,



tolueno o xileno. En la actualidad, el tolueno es
un solvente preferido.

En otra realizacién de esta invencidén, dicha
reaccién se lleva a cabo Dbajo condiciones de
destilacién que comprenden una presidén de alrededor
de 1000 Pa a unos 60.000 Pa y una temperatura de
10° C a 80° C.

En otra realizacién de esta invencidn, dicha
reaccién se lleva a cabo bajo condiciones de
destilaciédn que comprenden una presidén de alrededor
de 2500 Pa a 30000 Pa y una temperatura de
alrededor de 20° C a 70 ° C.

En otra realizacién de esta invencidén, dicha
reaccién se lleva a cabo bajo condiciones de
destilacidén gque comprenden una presidédn de alrededor
de 5000 Pa a 15000 Pa y una temperatura de unos 25°
C a 65° C. En otra realizacidén de esta invencidn
cuando se produce 1-(3-metilsulfanil-but-1l-enil) -
pirrolidina, se prefiere una temperatura por debajo
de la temperatura de descomposicidén térmica de 1-
(3—metilsdlfanil—but—l—enil)—pirrolidina durante
dicho reaccién.

Es preferible en tales procesos que la reacciédn

de condensacidn se lleve a cabo en condiciones

9
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azeotrdpicas, de modo gue se pueda quitar 1la
cantidad de agua que se desee. También es
preferible, gque no se utilicen desecantes para
eliminar el agua.

En otra realizacidén de esta invencidn, R1 y R2
son 1ndependientemente alquilo C;-Cg, cicloalquilo
C3-Cg, cada una de las cuales estéa
independientemente sustituida con una o més S-R6 en
la gue cada R6 se selecciona independientemente de
algquilo C;-Cg.

En otra realizacidén de esta invencidn, R3 es H.

En otra realizacidén de esta invencidén, R4 y RS
estdn cada uno independientemente seleccionadas de
alquilo C,-Cg, 3% cicloalguilo C3-Cg. En otra
realizacién de esta 1invencidén, R4 y R5 tomadas
juntas con N representan wun anillo de 5 o 6
miembros saturados o no saturados.

En otra realizacidén de esta invencidén, dicha
primera mezcla comprende pirrolidina y dicha mezcla
se compone de 3-metilsulfanil-butiraldehido. En
otra realizacidén de esta invencidn, dicha enamina
es 1-(3-metilsulfanil-but-1l-enil)-pirrolidina.

En otra realizacidén de esta invencién, las

primera y segunda mezclas pueden ser contactadas en
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la zona de reaccidén al mismo tiempo a medida gque se
agregan.

En otra realizacidén de esta invenciédn, dicha
mezcla de recuperacidén comprende un agente de
rechazo de aminas. Un agente de rechazo de aminas
es un agente que es 1idbnico y que se disuelve
fdcilmente en agua, como, por ejemplo, hidrdéxido de
sodio y soluciones de salmuera. Preferiblemente, el
agente de rechazo de la amina se concentra en H;O a
m?s del 25 por ciento por peso de hidrdéxido de
sodio, como por ejemplo, del 25 al 50 por ciento
por peso de hidréxido de sodio.

EJEMPLOS

Los ejemplos son para fines ilustrativos y no
deben ser considerados como limitantes de la
invencidén descrita en este documento para sdélo las
realizaciones descritas en estos ejemplos.

Ejemplo Comparativo - Preparacién de 1-(3-

metiltiobut-l-enil)pirrolidina

Un frasco de tres bocas, de fondo redondo de
250 ml equipado con una cabeza de destilacidén de
recorrido corto se conectd a un frasco receptor que
contenia un condensador de hielo seco. Este

contenedor de reaccidén se cargd con 19,8 g (0,28
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mol) de pirrolidina seguido de 70 ml de tolueno. La
mezcla se enfridé en un bafio de agua helada hasta
gque la temperatura de reaccidén interna del pote fue
de unos 3° C. Luego se aplicé vacio (alrededor de
3300 Pa) al Sistema \% luego se agregaron,
continuamente a la mezcla de la reaccidén 94,4 g
(0,14 mol) de 3-metiltiobutanal como una solucidn
al 17,5 por ciento por peso de tolueno mediante una
jeringa durante un periodo de una hora. La
temperatura de la reaccidén 1interna aumentd desde

los 3° C hasta los 18° C durante la adicidén de 1la

soluciédn de aldehido. Se recoclectd también el
destilado durante la adicidén de aldehidos. Tras
completar la adiciédn de la solucidn de 3

metiltiobutanal, la destilacidédn se continudé durante
otros 50 minutos (min) hasta que la temperatura
interna del recipiente alcanzdé los 26° C. En este
momento, el vacio se ajustd a, aproximadamente 2400
Pa y la destilacién se continudé durante otros 2,0
minutos hasta que la temperatura interna del
recipiente alcanzé los 24° C. La destilacidn se
detuvo y el recipiente de reaccidén se rellend con
nitrégeno. Los fondos de la destilacidén reactiva se

aislaron para dar 74,91 g de 1-(3-metiltiobut-1-
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enil)pirrolidina, lo que fue una solucidén amarilla
al 28 por ciento por peso de tolueno. El ensayo
espectroscédépico en protédn (1H) RMN de la mezcla de
soluciédn (usando acetato de bencilo como el
estandar interno) indicdé un 84% de rendimiento en
el recipiente.

Ejemplo No.l: Preparacién de 1-(3-metiltiobut-1-

enil) pirrolidina.

Un frasco de fondo redondo de 250 mL de tres
cuellos fue equipado con una trampa de Dean-Stark,
el embudo de adicién, y la Dbarra de agitaciédn
magnética. En la parte superior de la trampa de
Dean Stark se apilaron un condensador refrigerado
por agua seguido de un condensador de acetona con
hielo seco. Al depdésito de recoleccidn de la trampa
de Dean-Stark se cargaron 11 g del 50 % por peso de
hidréxido de sodio y este depdsito de recoleccidn
se enfridé en un bafioc de agua helada. Al envase de
reaccidén de 250 mL le cargaron 10,95 g (0,15 moles)
de pirrolidina seguido por 70 mL de tolueno. Se
aplicé un vacio (alrededor de 6600 Pa) al sistema y
se permitié gque el tolueno se recolectara en el

depbésito de recoleccidédn de 1la trampa Dean-Stark.

Una vez que el retorno del reflujo de la trampa de
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Dean Stark al pote de reaccidn se habia
establecido, 94,4 g (0,14 mol) de 3-metiltiobutanal
como una solucidén al 17,5 por ciento por peso de
tolueno se agregd continuamente por medio del
embudo de adicién durante un periodo de 1 hora y
15 minutos. La temperatura de reaccidédn interna se
mantuvo por debajo de 24° C durante la adicidn de
aldehidos. Tras completar la adicidn de 3-
metiltiobutanal, la destilacién se detuvo y el
depdésito de la trampa Dean-Stark fue drenado. EI1
depdésito de la trampa Dean-Stark se llendé luego con
2 ml de agua destilada y la destilacidén se continud
en alrededor de un vacio de 6600 Pa durante 70
minutos hasta gque la temperatura del recipiente
interno alcanzdé los 30° C. En este momento, 1la
destilacidén se detuvo y el depdsito de la trampa de
Dean-Stark fue drenado. La trampa de Dean-Stark fue
entonces sustituida por una cabeza de destilacién
de corto recorrido y la destilacidén se continud a
unos 6600 Pa durante 30 minutos hasta que 1la
temperatura del recipiente alcanzé los 33° C. EI
vacio se ajustdé a unos 2400 Pa y la destilacidn se
continudé hasta que la temperatura del recipiente

alcanzdé los 21° C, momento en el que la destilacidn

A
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se detuvo y el recipiente de reaccidén se rellend
con nitrégeno. Un total de 59 g de destilado se
recogid de arriba. Los fondos de destilaciédn
reactivos se aislaron para dar 72,26 g de 1-(3-
metiltiobut-l-enil)pirrolidina que fue una solucidn
al 27,6 por ciento por peso de una soclucidén de
color amarillo de tolueno. E1l ensayo
espectroscépico en protén (1H) RMN de la mezcla de
solucidn (usando acetato de bencilo como el
estdndar interno) indicé un 83% de rendimiento en
el recipiente.

En el ejemplo comparativo casi el doble de 1la
amina se utilizé para obtener buenos rendimientos

en comparacidén con el Ejemplo 1.
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REIVINDICACIONES:

1. Un proceso gque comprende:
(A) contactar, en una zona de reaccidén, una
primera mezcla con una segunda mezcla
(1) donde dicha primera mezcla comprende

un carbonilo (es decir un aldehido o

una cetona) que tiene la siguiente
férmula:
R1 R3
\
R2—C—C
%
H

(a) en la gque Rl y R2 se seleccionan
cada una, independientemente, de
alguilo C;-Cg, cicloalguilo C;3-Cg,
alcoxialquilo C,-Cg, arilalquilo
C7-Cq2, alquilamino-alquilo C,-Cg,
arilo, y heteroarilo, cada uno de
los cuales es, independientemente,
sustituido con uno o més S-R6, en
la que cada R6 se selecciona,
independientemente, de alquilo C;-
Cs, cicloalqguilo C3-Cg,

alcoxialquilo C,-Cg, arilalquilo



(B)
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C7-Ci2, alguilaminoalquilo C,-Cg,
arilo, y heterocarilo, y
(b) en la que R3 se selecciona entre
H, alquilo C;-Cg, cicloalguilo Cj3-
Cs, alcoxialquilo C,-Cg,
arilalguilo C7-Ci12,
alguilaminoalquilo C,;-Cg, arilo, vy
heterocarilo, vy
en donde dicha segunda mezcla
comprende un solvente no polar de alto
punto de ebullicidén y wuna amina gque

tiene la férmula siguiente

en donde R4 y R5 son cada uno,
independientemente, seleccionados de
alguilo Ci1-Cg, cicloalguilo C3-Cg,
alcoxialquilo C;-Cg, arilalquilo Cy-Ciy,
alguilamincalqgquilo C,-Cg, arilo, 3%
heterocarilo, o R4 y R5 tomadas juntas
con N representan un anillo de 5 - ©

6- miembros saturado o insaturado, vy

hacer reaccionar en dicha zona de reacciédn,
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dicha amina y dicho carbonilo para producir

una enamina y H;0, donde la reaccidn se

lleva a cabo bajo condiciones de
destilacidn que comprenden:

(1) una presidén de, aproximadamente, desde
100 pascales (Pa) a, aproximadamente,
120000 Pa, vy

(2) una temperatura por debajo de
aproximadamente, pero preferiblemente
por debajo de la temperatura de
descomposicién térmica de dicha
enamina durante dicha reaccidn, y

eliminar la fase de vapor que comprende

dicho solvente no polar de alto punto de
ebullicién, la amina y el H;0, vy

Condensar dicha fase de vapor del paso (C)

para producir un condensado; y

contactar dicho condensado del paso (D) con

una mezcla de recuperacidn que contiene H,0

y un agente de rechazo de la amina para

producir una mezcla separada gque contiene a

dicha amina; vy

Opcionalmente, retornar dicha amina del

%
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paso (E) de vuelta a dicha zona de
reaccidn.

2. Un proceso de acuerdo con la reivindicacidén 1, en
donde aproximadamente cantidades equimolares de dicha amina
y de dicho carbonilo pueden ser utilizadas.

3. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde la proporcidén molar de la amina al carbonilo es de
aproximadamente 0,9 a 1,2.

4. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 1 en
donde el cociente molar de la amina al carbonilo es mayor
que 1, pero menor de, aproximadamente, 1,1.

5. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciédn
1, donde dicho solvente no polar de alto punto de
ebullicidn es un disolvente de hidrocarburos
aromaticos.

6. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciédn
1, donde dicho solvente no polar de alto punto de
ebullicidén es el benceno.

7. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién
1, donde dicho solvente no polar de alto punto de
ebullicidén es el tolueno.

8. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciédn

1, donde dicho solvente no polar de alto punto de

(5
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ebullicién de alto punto de ebullicidén es el
xileno.

9. Un proceso de acuerdo con la reivindicacidn
1, donde dicha «reaccidén se lleva a cabo bajo
condiciones de destilaciédn que comprenden una
presién de alrededor de 1000 Pa a unos 60000 Pa vy
una temperatura de 10° C a 80° C.

10. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién
1, donde dicha reaccién se 1lleva a <cabo bajo
condiciones de destilacidn que comprende una
presidén desde alrededor de 2500 Pa a 30000 Pa y una
temperatura de 20° C a 70 ° C.

11. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciédn
1, donde dicha reaccidén se lleva a cabo bajo
condiciones de destilacidn que comprenden una
presidén de alrededor de 5000 Pa a 15000 Pa y una
temperatura de alrededor de 25° C a 65° C.

12. Un proceso de acuerdo con la reivindicacidn

1, donde en dicho proceso se produce 1-(3-
metilsulfanil-but-1l-enil)-pirrolidina a una
temperatura por debajo de la temperatura de

descomposicidédn térmica de dicha 1-(3-metilsulfanil-

but-1-enil)-pirrolidina durante dicha reaccidn.
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13. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién
1, en donde dicha reaccidédn de condensacidébn se lleva
a cabo en condiciones azeotrépicas.

14. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciédn
1, en donde no se utiliza un desecante para
eliminar el agua.

15. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién
1, en donde R1 y R2 son independientemente alguilo
Cy-Cg, <cicloalgquilo C3-Cg, cada una de las cuales
estd independientemente sustituida con una o mas de
S-R6 en la que cada RG se selecciona
independientemente de alquilo C;-Cg.

16. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién
1 donde R3 es H.

17. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién
1, en donde R4 y R5 son cada uno independientemente
seleccionados de alquilo C;-Cg, y cicloalquilo C;-Cg.

18. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién
1, en donde R4 y R5 tomadas juntas con N
representan un anillo de 5 ¢ 6 miembros saturados o
insaturados.

15. Un procéso de acuerdo con la reivindicacidn

1, en donde dicha primera mezcla comprende
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pirrolidina y dicha segunda mezcla se compone de 3
-metilsulfanil-butiraldehido.

20. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciédn
1, donde dicha enamina es 1-(3-metilsulfanil-but-1-
enil)-pirrolidina.

21. Un proceso de acuerdo con la reivindicacidn
1, en donde la primera y segunda mezclas pueden ser
contactadas en la zona de reaccidén al mismo tiempo
a medida gque se agregan.

22. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién
1, en donde dicha mezcla de recuperacidn comprende
un agente de rechazo de aminas.

23. Un proceso de acuerdo con la reivindicacidn
1, en donde dicha mezcla de recuperacidén comprende
un agente de rechazo de aminas, donde dicho agente
de rechazo de la amina es el hidréxido de sodio.

24, Un proceso de acuerdo con la reivindicacidn
1, en donde dicha mezcla de recuperacidn comprende
un agente de rechazo de aminas, donde dicho agente
de rechazo de aminas es hidréxido de sodio y dicho
hidréxido de sodio se concentra en H;O0O a partir de
25 a 50 por ciento por peso del hidrdéxido de sodio.

25. Un proceso de acuerdo con la reivindicacidn

1, en donde dicha mezcla de recuperacidn comprende
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un agente de rechazo de aminas, donde dicho agente

de rechazo de amina es una solucidédn de salmuera.

Buenos Aires, diciembre de 2011, pP.pP. de DOW

AGROSCIENCES LLC.

Daniel de las Carreras

%
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RESUMEN
La invencidén descripta en este documento
estd relacionada con el campo de 1los procesos

para la preparacién de las enaminas

R1 = k1 /R3
\" /RB | \.“C:C‘. fR4 /O
AR s T R Nt E H
H R5

Esquema 1
donde R1, R2, R3, R4, R5 y mayor informacidn se

revelan en el presente documento.
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. -__amithat the:tlerm of said office included:the date of . February 6, 1998 I'_____ L9 3+ that to all h’?ﬁ/_[u‘.-:g_giﬁéidlncts"as;sqi_év_p[f_:_-_ R

cial, fulf faith and credit ought for be given in all Courts of

3%



¥ CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

98

_ Alos 6 dias del mes de _FEBRERO- de 19
-ante m, Notario Pablico de___ES1AD0 DE INDIANA

KENNETH L. LOERTSCHER

N comgamdé(eron) personalmente

oA : N
: Livs o .
A N G T P LS R

Beiags:

NOTARIAL CERTIFICATE (H‘«"DWIDUAL)

On this é Y dayof ??/A’LM-“’ .19, 95)
before me, a Notary Public of 6/71}5& S Ul*‘:l‘-’ o
personally appeared eneld. L. (/50' Gclin

a qwien(cs) doy ‘fé"de Joriocer Y me consta qua es(son) ia(s)-- ¢

persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien(es)
tiene(n) capacidad legal para otorgarlo.

T CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD}

FEBRERO de1s 98

;i-;oy, 6 de

compaxecié(eron) ante mf

KENNETH L. LOERTSCHER

Notario Pablico — Notary Public

to-me known, end known' to, me, to.belthe person(s). who
-executed that foresolng documnent, and. who ‘Ras(have) legal
capadty to executeit.

—-—

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

On tlus day of %W/ 19 957

appeared before me

Kenneth L. Loe rtscher:

& quien(es) conozco personalmente y que flrma(n) este documen who(m) 1 know personally and who(m) signed this%ocument as
to cn representacién de la Socledad/compalifa representative(s) of thc imited .
8 Liability -
3 dencminada Dow AgroSciences LLC named _Dow AzroSc:.ence's LLC _Company,
at, '
~a .
ertifico:. I Certify: -

1 .Quie he visto los siguientes documentos:”

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

AR o~

—~—— e
o 2 N

ve dichos documentos prueban lo sxguxeme
. 21 Que Dow AgroSciences LLC

: @s una Socledad/Comparfifs legalmente constituida y existente

—'de.acuerdoconlasleyes’de1 Estado de Delaware,
. “Estades Unidos de América :

7

-
y

o

1. That [ have seen the folowing documerits:™

Certificite of formation, dated July 1, 1997
~Certificate of amendment, dated October L, 1997
Board resolution, dated Oct:ober 23, 1991

‘Board written consent, dated July 1, 1997

2. That the above documents duly prove the fcﬂo»ving:

21.That _Dow_AproSciences LLC

Limited: Liab{lity
ompany legally constituted e.nd in existence

is a

in accordance with the laws of _the State of Delawaxe,,

United States of America

: :22. %ueel:dpm!diig de dicha Sociedad /Compatifa es .
9330 Zionsville Road, Indianapolis, Indiana
46268 Estados Unidos de Amerita,

Linired Liadility
2.2. That the domicile of said Company is

9330 Zionsville Road, Ind'nanapoh);, Ind1ana
46268, United States ‘of America.

23, Que ¢l objeto u objeto para los cuales se otorga el presente
er estén comprendidos dentro del objeto social de la
men&:nada Sociedad/Compafifa.

,_._2—4.Queexaos) Sr.(Sres.) KENNETH L. LOERTSCHER
"SECRETARLO ASSISTENTE y ASESOR LEGAL PATENTES

':s'ﬂté(zh) autorizado(s) para otorgar el presente Poder.,

g‘udad INDIANAPOLTS ™"~

“City 1nd{anapolis

2.3. That the purpose.of purposes for which the present Power
of Attorney £ granted are comprised ‘within the corpomtion

9¢'3 set forth in  the . charter: of the mentioned
ﬁe%gwmwmx Limt{red 1iability company.
24. TlmMr(Mesm)_I&__uﬂh_L,_Lo.ensnheL___

Assgistant Secretar ud

sel

is(are) authorized to grant'the present Powerof Attorney.

“
P e amsant

-

L -

';L INDIANA State Indéfna- v
Ths O F day of 764- 1 95
6 FEB. de19 98 ( . v @
;: . - - o . S 5 5 .
o E ;“<<f((((((((((((((((((({(ﬂ?lr/ !
- - ’\
=t < LydiaS. Owens b3
S Notario I’ubhco __.Notary Pubhc : ,< Notary Public. State of I, diana
s E R ’( Headricks County g
T 2.5 . - Feed “}\ty Commission Expires 03/05/00 |
i . Z = 0§ i
* Los documentos deben identificarse con fecha y origen. - ’f‘f;_ . J,‘; Dc:hmev\b must be 3 ;dennﬁezi w;:t\x‘ Ste and of ‘gm
e, AP
M o pPa

[y

vemn ey el e %
FE - - -




. 5’-,—— vl -
CERTIFICACION NOTARIAL NOTARIAL CERTIFICATION AND
Y AUTENTICACION CONSULAR CONSULAR AUTENTSFICATION

1. Es necesaria la legalizacién con certificado 1. Notarial legalization is necessary. The

notarial. El Notario Piblico debe certificar:

11. Quela corxipaﬁfa estd legalmente constituida |

y actualmente existente.
12, Sudomidlio.

13- Que el propésito del poder estd inclitido en
el objeto social de la compaiifa. | .

14.  Que el poderdante ‘est4 autorizado para dar
€l poder en nombre de la compaiifa.

2, Los documentos que hay que mostrarle al

Notario Publico para pro

con fecha y origen:

2. Respectoalos puntos 1.1, 1.2 y 1.3 sugerimos ’

referirse a los artfculos de constituaén. con
fecha y lugar de otorgamiento; y

22.  Parz el punto 1.4-sugerimos mencdonar Ia
resolucién de la Junta Directiva o los
estatutos, s?fm los cuales la ‘persona que
otorga el poder estd autorizada para ello.

3. Enseguida el Sefior Cénsul de Colombia
debe autenticar la firma del Notario Piblico.

~

-

autenticar la 1iitima precedente autenticacién.

ar los puntos: anteriores,
deben estar expresados en el Certificado Notarial .

Notary Public must certify:

1.1. - That the company is legally constituted and
presently existent. '

1.2.  Its place of business.

1.3.  That the purpose of the Power-of-Attorney is
included in the activitiés of the company.

14,  That the grantor is empowered to give the
Power of Attorney in the name of the
company he represents,

2. The documents which the Notary Public had

: _Befor‘e him to provethé-above peints must be listed
by him in the Notarial Certificate with dated and

origin:

21.  In connection with points 1.1, 1.2. and 1.3 we-

suggest referring to ‘the -‘articles. of
incorporation with date and place of
execution. :

22. For point 1.4 we suggest to mention the
resolution of the Board of Directors and/or
the by-laws:whereby the person ‘who grarits
‘the: Power of Attorney has:been authorized
to giveit. S

3 Then the Colombian Consul must legalize
the sigriatire of the Notary Public. .

:NOTA PARA EL SENOR CONSUL COLOMBIANO: Segtin el articulo 259 del C. de P.C. el Sefiox Cénsul debe



TRADUCCION OFICIAL No.03.075.98 de un docurehto eéscrito en
inglés el cual para su identificacidn se sellaICGn el sello del
Traductor al mismo tiempo due la presente. Esta traduccién ha
sido preparada por Bernarda R. de Martinez, Traductora Oficial
debidamente recondcida por el ﬁinisterio de  Relaciones
Exteriores y aprobada por el Ministerioc de Justicia de Colombia

mediante Resclucidn No. 583 de 1991.'v

{Se traducen ~ sellos vy 1egalizacione§ que  aparecen  a
continuaciéﬁ de un documento escrito en inglés vy espaﬁdl por
medio dél cual Dow AgroSciences LLC, otofga Poder a favor de
GERMAN CAVELIER, GONZALO ' PERDOMO, EMILIO FERRERO‘” vy L0Z

CLEMENCIA DE PAEZ.)

Dado y firmado hoy 6 de febrero de 1998, en Indiandpolis,

Indiana, E.E.U.U., por Kenneth L. Loertscher, Subsecretario y
Asesor General de Patentes.
(Selles parciales en tinta del Cénsulado General de Colombia en

Chicago.) "

‘A,

CERTIFICADOﬁgOTAﬁIAL (INDIVIDUO); en inglés y espafiol referente

a la capac&dad legal que tenia KENNETH L. LOERTSCHER para

otorgar el documepté‘antesfﬁéngionado, expedido el 6 de febrero -

g .
de 1998 en el Estado 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 19¢98.

26



Vs,

{Firmado), Lydia §. Owens, Notario Pablico

{Sellc notarial en tinta), LYDIA S. OWENS Notario. Pdblico,
Estadc de Indiana, Condado de Hendricks Mi comisidn expira el
03/057/00

(8€llc notarial secc), LYDIA S. OWENS NOTARIO PUBLICO INDIANA
(Sello parcial en tinta del Consulado General de Coléﬁbia en

Chicago.)

ESTADO. UNIDOS DE AMERICA
CERTIFICADO DEL CARGO

ESTADO DE INDIANA

Yo, SUE ANN GILROY, Secretaric de Estado de Indiana, POR: EL
PRESENTE. CERTIFICO: que, de acuerdo con los archivos quevdbfan
en mi oficina, LYDIA S. OWENS fue debidamente elegido vy
nombrado para el cargo de NOTARIO PUBLICO €n y para el Condado
de Hendricks y que el término de dicho cargo incluia la fecha
del 6 de febrero de 1998: que avtédos,éus"actOS oficiales se
* les debe dar completa fe y c:édit6 éeﬁtro’y~fuera de todas las
Corte de Justicia. EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he firmade vy
estampado el Gran Sello del Estado de Indiana,-envIndianépolis,
hoy 10 de febrero de 15998. |
{Firma facsimilar), Sue Ann Gilroy

Secretario de Estado .,
{Firmado) , Por: Mary Reever

Suplente
(Adherido se encuentra sello de oblea dorado con texte en

relieve), SELLO DEL ESTADC DE INDIANA 1816



]

(Sellc parcial en tinta del Consulado General de Colombia en
Chicago.) . -

P

RN

(En espafiol), Certificacidn dé la firma y cargo de MARY REEVER,
de la existencia legal de la compafifa DOW AGROSCIENCES LLC y de
la autoridad que tenia vsﬁ representante Legal, KENNETH L.
LOERTSCHER, para otorgar el poder mencicnado arxiba. Esta
certificacidn fue expedida por el CONSULADO-GENERAL;DE COLOMBIA
EN CHICAGO, ILLINOIS, bajo el N° 254, de fecha 20 de febrero de
1998 y firmada por Carlos Alfonsé Negret Mosquera, Cénsul
General. Pagados Impuesto de Timbre y Derechos -Consulares poxr
valor de veintidn ddélares.

(Sello parcial en tinta del Comnsulado General de. Colqpbla en

~
+

P o]
Chicago.) LS R - S
3 - Kot
M A -ty
A )
u; o
A (et el

(2l dorxso}, Legalizacidén de la firma que antecede"expedlda >3

'-.J /{‘l;u

el MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES bajo el Nbg221220"de
?

l

l.

3
fecha 11 de marzo de 1998 y firmada por el dJefe de

Legalizaciones.

(3

Es traduccidén fiel y completa de la cual se deja .copia, en los
"’;;~ oW \1.p

archivos de esta oficina para su confrontacidn y":laycualame

remito.

Bogotd, 17 de marzo de 1998

COLO 6641-801-001-3

BRM.137

Bemarde R. de Martha
2hraducivra e cgnh'r]:rde alu:ld!
Resobicién 653 Minjusticia 199




g

)

- .
.
PO
ks
-
7] =
- € =
== @
R R o
gk =
by < =
S _e
R 4
T =¥ -]
7 =3y
= gt
o P
=
; =3
= ==
Ty -~
R )

"3“5. - 4 .V"-'. n”“","’f' ::. - -.;
A -HIZ (SO ELNY SIVE 2R
¥ 3dEdyL 5
B £ RN

¥




‘ ‘ CAVELIER

RIS ' ) . [ ABOGADOS

. P -
TEN['I-@ EDIFICIO SISKL | . TELEFONOS: (57} (1} 347-36 11
CABLS ‘CAVELEYES CARRERA 4-No, 72 - 35 (57) (1)721 2-01 00
TELEX: 45479 CAVE-CO BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: {S7) (1):217:92 11
TELEX: (23) 7407375 CAVE-UC (57)(1Y 235-88 50

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

E. S. D /

Poderdante: DOW AGROSCIENCES LLC

Poder conferido el: 08-02-58

Yo, GERMAN CAVELIER, -obrando.: en, mi cal1dad dé apoderado
principal del poderdante a%rlba men01onado, © atentamente .
manifiesto a Usted que sustltuyo el podér: - que - me ha - 51do‘
conferido en la persona del - doct01 EMILIO FERRERO, Abogado cod
Tarjeta Profesional No. 31.929, con todas las facultades que me
fueron conferidas: .

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

Sefior Jefe,

GERMAN CAVELIER .-

 T.P.A. No. 832
C.C. No. 2.877.924 -de Bogota

Acepto:

EMILIO FERW

T.P.A. Ne 31.929 .
C.C. No. 438.019 de Usaquen

2e-780~2
E-MAIL; C:USA, A:TELEMAIL, O:SPRINTCOL, FNICAVE, SN:ARO : INTERNET: O\VE.ABO@sprimcoLspri'nLcom
NIT.860:091.367.3
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PCT REQUEST

PCT/US2011/061981

4/5

Original (for SUBMISSION )

Viil-2-1

Declaration: Entitlement to apply for
and be granted a patent

Declaration as to the applicant's
entittement, as at the international filing
date, to apply for and be granted a
patent (Rules 4.17(ii) and 51bis.1(a)(ii)),
in a case where the declaration under
Rule 4.17(iv) is not appropriate:
Name (LAST, First)

In relation to this international
application

- |IDOW AGROSCIENCES LLC is entitled to

apply for and be granted a patent by
virtue of the following:

Viil-2-1(i an assignment from BLAND, Douglas C. to

v DOW AGROSCIENCES LLC, dated 10 November
2011 (10.11.2011)

wwzui an assignment from TOYZAN, Todd William

to DOW AGROSCIENCES LLC, dated 10
November 2011 (10.11.2011)
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/ -

4"3?
w

Industrla |y Comercio
SUPERINTENDENC!A

RECIBO DE CAJA

No. 13 - 0051581

Bogota D.C., Mayo 28 de 2013 - 16:34:30

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

TIPO PAGO

*** Soporte del Pago ***

BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGQO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 560941964 28/05/2013

16.624.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO CONCEPTOQ VEUNDITARIQ  Vr.CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1IL%M|CT%S’\‘DE SOL. DE PATENTE DE 500.000.00 500.000.00
$500.000.00

SON: **QUINIENTOS MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

/v/

Responsable:

Recibo de Caja Aplicado

, Mayo 28 de 2013 - 16:34:35

Web: www.sic.gov.co e

xpedlente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COM

Wi T R FLET Ok lﬂNﬂ’

Fecha: 2013—05 30 16
Tra. 11 PATENTEIV|
Act. 411 PRESENTACION Folios: 43

Qoo \CAFS —H - le2-2.

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pi50s 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

17 02 Dep 2020 DIR NUEVASCR
Eve: 378 FASENACIONAL]

mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-310165 Call Center: (571) 6513240




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
/-

ﬂg RECIBO DE CAJA

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

No. 13 - 0049123

Bogota D.C., Mayo 22 de 2013 - 08:28:05

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI1860.041.367

*** Soporte del Pago ***
TIPQ PAGO BANCO CUENTA No PAGO

FECHA PAGQO VR.PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 189813061

21/05/2013

16.260.400.00

*k%

*** Conceptos Pagados

CANT. RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO  VrCONCEPTQ
1 50005-01-01 SOLICITUDES 2205 DIVISIONAL SOLICITUD DE PATENTE 450.000.00 450.000.00
DE INVENCION CONT. DERE
$450.000.00

SON: **CUATROCIENTOS CINCUENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

*******

Recibo de Cdja Aplicado al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

T

|
89

WAL

- 05-30 16:17:02  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
e 2o Eve:p378 FASENACIONAL!

Tra. 11 PATENTEIYII

Act. 411 PRESENTACION

Folios: 43

folo oy - UL~ 1622

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Woeb: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (§71) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

. Mayo 22 de 2013 - 08:28:18
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de solicitud: (51) Int CI: C07C 209/022, CO7D 295/084
22) Fecha de solicitud: (71)Solicitante(s) DOW AGROSCIENCES LLC

(30) Prioridad (31}  Prioridad  (32)  Fecha  (33) Pais
61/419,296 2010/12/03 us

(72) Inventor(es)  DOUGLAS C. BLAND Y
TODD WILLIAM TOYZAN

(74) Apoderado: ~ LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

{85) Fecha limite inicio fase nacional:  2013/07/03 (87)  Publicacion internacional
{86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 2012/06/07
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 2011/11/23 N° publicacion: WO 2012/074858 A2

No. de solicitud PCT/US2011/061981

(54) Titulo: PROCESOS PARA LA PREPARACION DE ENAMINAS REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES
RELACIONADAS

Resumen:

La invencién descripta en este documento esté
relacionada con el campo de los procesos para la

preparacién de ias enaminas

R1 H R1 R3
\ A c=c ra o
R2—C~C_ 4+ —_— o
7T TReT RS R2 N tHE H
g © RS
Esquema 1

donde R1, R2, R3, R4, R5 y mayor informacion

se revelan en el presente documento.
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Ind.ustrjfix:sr C;r)m;zrcio | ‘ Sl;gél;rh;;‘l A l-'is"‘.[':f\'TD:E‘CS'ES\yAiOCRFACIONES
S U P ERTR Y E R B e e ENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
oo 1 woonos VRTINS
, Fecha: 2013-05-30 16:17.02 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

— — Tra. 11 PATENTE}Y]i :
Indicacion que se solicita una patente Act. 411 PRESENTACION S Eonag FASENACIONAL]

Folios: 43
Datos de identificacion del solicitante v ue 1a poroe o e

Descripcién de la invencion

Dibujos de ser estos pertin_enfes

OO0

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuénto)

L. Completa ° D ' o Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT ] MODELO DE UTILIDAD PeT [ Art33 Deciion 466100, Circutar Ui

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como.fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

0000

' Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa D “Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL [ ] (Art. 119 Decision 486/00)
D Indicacién que se solicita Disefio industrial
[:J Datos de identificacion del solicitants o de la persona que presenta la solicitud
D Representacién grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio :

D Comprobante-de pago de las tasas establecidas

Completa D " Incompleta l___]

ESQUEMA DE TRAZADO || " (Art. 92 Decision 486/00)

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de-identificacion del solicitante o de Ia persbna que presenta la solicitud-

Representacién grafica de un esquema de trazado

U oo

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D o lncom'pleta D

P102-F08 (2009-11-18)




