21. EXPEDIENTE No.

54. TITULO

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

GRS RGO BeED

No. 10-036564- -0000

Fecha: 2013-07-08 16:356:05  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 379 FASENACIONALH

InduStria y Or SG;;;TZ:‘;SQQD‘E iN;;I::;iK?‘goéMERCIOu’ ’
SUPERINTENDlMWWWWWMWWW

No. 1 \1 1571--(‘)0000- 000

Fecha: 2013-07-08 16:35:05 _ Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 379;¢/SENACIONALII
Act. 411 PRESENTACION Folios; g¢

DELEGATURA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL

SOLICITUD |

PATENTE DE INVENCION

ACIDOS 2-SUBSTITUIDO-6-AMINO-5-ALQUILO, ALCUENILO

0 ALQUINILO-4-PIRIMIDINACARBAXILICO Y ACIBOS

PICOLINICOS 6-SUBSTITUIDO-4-AMINO~-3-ALCQUILO, ALQUENILO

O ALQUINILO Y SU USO COMO HERBICIDAS

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL
71. SOLICITANTE

DOMICILIO

DOW AGROSCIENCES LIC

INDIANAPOLIS, INDIANA, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA .

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

74. APODERADO ,» C’.‘C. 35.456.344 de Usaquén

22. BOGOTA,D.C.,

(FORMA P-10)

117144-Imprenta Nacional de Colombia-2012



76-2

CAVELIER ABOGADOS SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RS ERRRARREY

Fecha: 2013—07 08 16 35 05 Dep 2020 DIR.NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYI| Eve: 379 FASENACIONALII
N . Act. 851 DIVISIONAL  Folios; 97,
Industria y Comercio SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIOF

SUPERINTENDENCTA AT —

Fecha: 201&07 oa 16 35 05 De 2020 DIR NUEVASCR
DIRECCION DE NU  Tra. 11 PATENTEIYII Eve: %79 FA NACIONALII

CONVERSION, DIVISION ® A% #1" PRESENTACION  Folios:

1L Identlflcaclon del Tramite - e
A | e :
Conversmn El Divisié|

[x] Patente de Invencion

"'”I:J*!Fusié., L

[ patente de Modelo de Utilidad - o ‘ o f
D’Regiétrode ’iseﬁo Industrial ‘ !‘ S
D Esquema de Trazado dey"yCircuitos:"In'tegrados' o ’ f

"f;?Zé»:;;;;;ﬁ‘Datos del solicitante B
T | '7‘“??‘%P;ersgon‘akdurl'ii0a

Persona Natural” - D o

DOW AGROSCIENCES LLC
Nombre .0 denominacién / Nombre o razén social completa e o

'.Nom_bre representante legal

‘Tiboidfe‘:empresa Micro D Peqqe‘ﬁa»,k“ o

<k Otro . NUmero--_-
A R R |- FER

D’ocuménto de identificacion: DC C'

Nacionalidad/Pais de constitucion ‘| Direcciony domlcmo del tltular WE REE . Cludad
y - 7 —
|

Estados Unidos de América | 9330-Zionsville Road Indlanapolls Indlana 46268, i
‘ Estados Unldos de’ Amerlca : :

' Direccién electrénica o R No Fax | ‘Ndmero telefénico

Indianapolis

clientes@cavelier.com ‘ ""2'»;1 1°86. 50 . ‘ 3.47 36 11

D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas ias comunicaciones sean enviadas a
través de la direccion de correo electrénico

3. Datos del apoderado: ‘
‘Tarjeta profesional

Documento de identificacion

Apellidos y Nombre
De P&ez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A 23.555
Direccion y domicilio Ciudad
| Bogota

Carrera 42 No. 72 =35

Direccion electrénica ’ No. Fax TNtumero telefénico
\‘ 347 36 11

cavelier@cavelier.com 2118650

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase
indicar el nimero de su radicacién o protocolo de poder general

PI02-FO05 vr6 (2012-04-19)



CAVELIER ABOGADOS

COLO-10975-0841-176-2

4, Datos_ del fréniife ‘
CONVERSION DIVISION | FUSION
Expediente Expediente : 10.036.554 Expediente
De:
De: A De:
A | A

5. Comprobante de Pago No 13-0062686

Fecha: 2013/06/26

6. Anexos

[ & ] B

Copia de la sclicitud y sus anexos

en formato magnético

Comprobante de pago de la tasa de presentacion solicitud por $450.000.
Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion

Documento que contiene la conversion, division o fusion de la solicitud

7. Firma

Nombre y apellidos

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

Firma

C.C. 35.456.344 DE Usaquén

Tarjeta Profesional 23.555

b @W@@@@&g

7

. \AHA\AHAINCA\D-AF246037\WPC10975

N

PI02-F05 vr6 (2012-04-19)

Y



ACIDOS 2-SUBSTITUIDO-6-AMINO-5-ALQUILO, ALQUENILO O ALQUINILO-4-

PIRIMIDINACARBOXILICO Y ACIDOS PICOLINICOS 6-SUBSTITUIDO-4-

AMINO-3- ALQUILO, ALQUENILO o ALQUINILO y SU USO COMO

HERBICIDAS

Esta solicitud reivindica el beneficio de las solicitudes Proyisionales de los
Estados Unidos de Norte Ameérica Series Nos. 60/997.210 presentada el 2 de
Octubre del afio 2007 y la Solicitud Serie No. 61/049.536 presentada el 1° de
Mayo del afio 2008. Esta invencion se refiere a ciertos novedosos 2-(substituido)-
6-amino-5-(alquil, alquenil o alquinil)-4-pirimidina-carboxilatos y 6-(substituido)-4-
amino-3-(alquil, alguenil o alquinil) picolinatos y sus derivados y al uso de estos
compuestos como herbicidas.

Varios acidos piridimidinacarboxilicos y sus propiedades pesticidas han

sido descritos en el arte. La WO 2005/063721 A1, WO 2007/092184 A2 y la

patente de los Estados Unidos de Norte América No. 7.300.907 B2 revela un
género de acido 2-substituido-6-amino-4-piridimidina carboxilico y sus derivados
con halégeno, ciano, tiocianafo, nitro, alquilo, haloalquilo, alcoxi, tioalquilo y amino
substituyentes en Ia posicion 5 y su uso como herbicidas.

Una cantidad de acidos picolinicos y sus propiedades pesticidas han sido
descriptos en la técnica. La patente de los Estados Unidos de Norte América Nos.
6.297.197 B1; 6.784.137 B2; y 7.314.849 B2 y la Publicacion de la solicitud de
Patente de los Estados Unidos de Norte América No. 2004/0198608 A1 revela un
género de acidos 6-substituido-4-amino picolinicos vy sus derivados con
substituyentes de halégeno, ciano, tiocianato, nitro, alquilo, haloalquilo, alcoxi,
haloalcoxi, tioalquil y ariloxi-en la posicién 3 y su uso como herbicidas.

Ahora se ha descubierto que los acidos 2-(susftituido)-6-amino-5-
(alquil, alquenil o alquinil)-4-piridimidina carboxilico y los écidqs 6-(sustituido)-4-

amino-3-(alquil, alquenil o alquinil)-picolinicos y sus derivados son herbicidas

o
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superiores con un amplio espectro del control de la hierba contra las hierbas
frondosas asi como del césped y las malezas de juncia tanto como en las malezas
de hoja anchas y con excelente selectividad para las especies de las plantas

beneficiosas. Los compuestos poseen ademas excelentes perfiles toxicolégicas o

ambientales.
La invencién incluye los compuestos de la formula I:
NR,R,
R1
AT
R, N
)
donde

A representa N o CRs; '

Ry representa C4-C,4 alquilo, C4-C,4 haloalquilo, C»-C, alcoxialquilo, C,-C4
alquitioalquilo, C»-C4 alquenilo, C,-C4 haloalquenilo, C,-C, alcoxialguenilo, C,-C4
tioalquilalquenilo, C»-C4 alquinil o C,-C4; haloalquinilo, formilo, C»-C,
alquilcarbonilo, C,-C4 haloalquilcarbonilo; |

R2 representa C4-Cs alquilo, C4-Cg haloalquilo, C,-Cs alquenilo, C»-Cs

haloalquenil o

donde }

W; representa H o halégeno;

Xy representa H, haldégeno, nitro, ciano, formilo, C4-Cs alquilo, C-Cg
alquenilo, C2-Cs alquinilo, C4-Cs alcoxi, C2-C4 alcoxialquilo, C2-Cs alquilcarbonilo,

C4-Cs alquitio, C4-Cs alquilsulfinilo, C4-Cs alquilsulfonilo, C,-C4 alqueniloxi, C,-C4



alquinloxi, C,-C4 alqueniltio, C,-C4 alquiniltio, C4-Cs haloalquilo, C»-Cs halo-
alquenilo, C,-Cs haloalquinilo, C-Cs haloalcoxi, C,-C, haloalcoxialquilo, C5-Cg
haloalquilcarbonilo, C4-Cg haloalquiltio, C4-Cg haloalquilsulfinilo, C4-Cg halo-
alquilsulfonilo, C3-Cg trialquilsililo, C,-C4 haloalqueniloxi, C-C4 haloalquiniloxi, C,-
C4 haloalqueniltio, C,-C4 haloalquiniltio, —C(O)OR7, —C(O)NRsR7,—~CRgNOR;, —
NRgR7, -NRsOR7 —NRgSO2R7, -NRsC(O)R7, -NRsC(O)OR7, -NRsC(O)NRsR7 0 —
NCRsNRgsR7;

Y1 representa H, halégeno, C¢-Cg alquilo, C4-C¢ haloalquilo, C¢-Cgs alcoxi,
C+-Cs haloalcoxi, C,-Cg alquenil o C»-Cg haloalquenilo, o, cuando X; y Y; son
tomadas juntas, representa —O(CH;),CHz—, 0 —O(CH,) ,O- donde n=1o0 2,y

Z4 representa H o halégeno;

R3 y R4 independientemente representa H, C4-Cgs alquilo, C3-Cs alguenilo,
C3-Ce alquinilo, hidroxi, C4-Cg alcoxi, amino, C4-Cg acilo, C4-Cg carboalcoxi, C4-Cg
alquilcarbamilo, C4-Cg alquilsulfonilo, C4-Cs trialquilsililo o C4-Cg dialquil fosfonilo o
R3s y R4 tomadas juntas con N representa un anillo de 5- o 6-miembros saturado; y

Rs representa H o halégeno;

Rs represénta H, C+-C4 alquilo o C4-C4 haloalquilo; y

'Ry representa C4-C;4 alquilo o C4-C4 haloalquilo;

Y los derivados agricolamente aceptables del grupo acido carboxilico.

Los compuestos preferidos de la formula (1) incluyen las siguientes clases:

(1) Los compuestos de la féormula (I) donde Ry es C;-C, alquilo,
C1-C2 haloalquilo, C,-C3 alquenilo o C,-C; haloalquenilo, mas preferiblemente
donde R es vinilo.
(2) Los compuestos de la férmula (I) donde R; es biclopropilo.

(3) Los compuestos de la férmula () donde R; es



(4) Los compuestos de la clase (3) donde W representa H o F, X,
representa H, halégeno, C4-C4 alquilo, C4-C4 haloalquilo, C4-C4 alcoxi, C4-C,4
haloalcoxi 0 —NRgR7, Y4 representa Cl o halometilo, y Z; representa H o F.

(5) Los compuestos de la férmula (I) donde Rz y Rgson H o0 C4-Cg
alquilo.

Las personas expertas en la técnica apreciaran que los compuestos mas
preferidos son, por [o general, aquellos que comprenden las combingciones de las
clases preferidas de mas arriba.

La invencién incluye las composiciones herbicidas que corhprenden una
cantidad herbicidamente efectiva de un compuesto de la Formula | y de los
derivados agricolamente aceptables del grupo acido carboxilico en la mezcla con
un portador o adyuvante agricolamente aceptable. La invencién también incluye
un método para usar los compuestos y las composiciones de la presente invencién
para eliminar o controlar la vegetacion indeseable por la aplicacién de una
cantidad de herbicida del compuesto a la vegetacion o a la ubi“cacién de la
vegetacion asi como a la tierra antes del brote de la vegetacion.

Los compuestos herbicidas de la presente invencion estan derivados de
los acidos 6-amino-5-(alquilo, alquenilo o alquinilo)-4-pirimidina cart;oxilicos o de

los acidos 4-amino-3-(alquil, alquenil o alquinil) picolinicos de la férmula:




donde

A representa N o CRs;

R representa C4-C4 alquilo, C¢-C4 haloalquilo, C,-C4 alcoxialduilo, C,-Cy
alquitioalquilo, C»,-C4 alquenilo, C,-C4 haloalquenilo, C,-C, alcoxialquenilo, C»-C4
tioalquilalquenilo, C,-C4 alquinii o C,-C; haloalquinilo, formilo, C,-C4
alquilcarbonilo, C,-C4 haloalquilcarbonilo;

R, representa C4-Cg alquilo, C4-Cg haloalquilo, C,-Cg alquénilo, Co-Cs

haloalquenil o

donde

W, representa H o halégeno;

X1 representa H, haldégeno, nitro, ciano, formilo, C4-Cs alquilo, C»-Ce
alquenilo, C»-Cs alquinilo, C4-Cs alcoxi, C2-C4 alcoxialquilo, C,-Cg alquilcarbonilo,
C4-Ce alquitio, C4-Cs alquilsulfinilo, C1-Cs alquilsulfonilo, C,-C4 alqueniloxi, C,-Cy4
alquinloxi, C,-C4 alqueniltio, C,-C4 alquiniltio, C4-Cs haloalquilo, C,-Cs
haloalquenilo, C2-Cg haloalquinilo, C4-Cs haloalcoxi, C,-C4 haloalcoxialquilo, C2-Cs
haloalquilcarbonilo, C4-Cs haloalquiltio, C4-Cs haloalquilsulfinilo, C4-Cg¢ halo-
alquilsulfoniio, C;-Ce trialquilsililo, C2-C4 haloalqueniloxi, C>-C4 haloalquiniloxi, C,-
C4 haloalqueniltio, C,-C4 haloalquiniltio, —C(O)ORy, —C(O)NR6R7:,—CR6NOR7, -
NReR7, -NRgOR7, -NRsSO2R7, -NRsC(O)R7, -NRsC(O)OR7, -NRsC(O)NRgR7 0 —
NCRsNRgR7;

Y1 representa H, halégeno, C1-Cs alquilo, C4-Cg haloalquilo, C4-Cg alcoxi,
C+-Cs haloalcoxi, C,-Cg alquenil o C»-Cs haloalquenilo, o, cuando X; y Y; son

tomadas juntas, representa —O(CH3),CH>—, 0 -O(CH3) ,O—-donden=102;y



Z; representa H o halégeno;

Rs representa H o halégeno

Re representa H, C4-C4 alquilo o C4-C4 haloalquilo; y

Rz representa C,-C, alquilo o C4-C4 haloalquilo;

El grupo amino en la posicién 6 del anillo de pirirmidina o la posicién 4 del
anillo de piridina puede ser no substituido o substituido con uno o mas C4-Cs
alquilo, Cs3-Cg alquenilo, C3-Cs alquinilo, hidroxi, C4-Cs alcoxi o amino
substituyentes. El grupo amino puede ser ademas derivado como una amida, un
carbamato, una urea, una sulfonamida, una sililamina o un fosforamidato. Tales
derivados tienen la capacidad de romperse en la amina. Un grupo no substituido
amino o uno substituido con uno o dos alquil substituyentes es preferido.

Los acidos carboxilicos de la Férmula la se cree que son los compuestos que
realmente eliminan o controlan la vegetacion indeseable y son los preferidos
tipicamente. Analogos de estos compuestos en las que el grupo écido del acido
carboxilico de piridimidina o el acido picolinico son derivados péra formar un
substituyente referido que puede ser transformado dentro de las plantas o el
ambiente a un grupo acido que posee en esencia el mismo efecto herbicidas y
esta dentro del alcance de la invencién. Por lo tanto, un “derivado‘agricolamente
aceptable”, cuando se usa para describir la funcionalidad del acido carboxilico en
la posicidon 4 del anillo de pirimidina o en la posicion 2 del anillo‘de piridina, se
defina como sal, éster, acilhidrazida, imidato, tioimidato, amidina, amida, ortoéster,
acilcianida, haluro de acilo, tioéster, tionoéster, ditioléster, nitrilo o cualquier otro
derivado del acido bien conocido en el arte que (a) no afecta substancialmente la
actividad herbicidas del ingrediente activo, es decir, los acidos YZ—(sustituido)-6-
amino-5-(alquil, alquenil o alquinil)-4-piridimidina carboxilico y‘ los acidos 6-
(sustituido)-4-amino-3-(alquil, alquenil o alquinil)-picolinicos, y (b) es o puede ser

hidrolizado, puede ser oxidado o puede ser metabolizado en las plantas o la tierra
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para el acido piridimidina carboxilico o el acido picolinico de la formula la que,
dependiendo del pH, esta en la forma disociada o la no disociada. Los derivados
agricolamente aceptables preferidos del acido carboxilico son las sales
agricolamente aceptables, el éster y las amidas. Igualmente, un “derivado
agricolamente aceptable”, cuando se usa para describir la funcionalidad de la
amina en la posicion 4 o la 6, es definida como sal, sillamina, fosforilamina,
fosfinimina, fosforamidato, la sulfonamida, sulfilimina, éulfoximina, aminal,
hemiaminal, amida, tioamida, carbamato, tiocarbamato, amidina, urea, imina, nitro,
nitroso, azida, o cualquier otro derivado que contenga nitrégeno bien conocido en
el arte que (a) no afecta substancialmente la actividad herbicida del ingrediente
activo, es decir, el acido 2-(sustituido)-6-amino-5-(alquil, alquenil o alquinil)-4-
piridimidina carboxilico o¢ los acidos 6-(sustituido)-4-amino-3-(alquil, alquenil o
alquinil)-picolinicos, y (b) es o puede ser hidrolizado en las plantas o en la tierra a
un amina libre de la Férmula I. Los N-6xidos que son también capaces de
descomponerse en la piridimidina o piridina madre de la Férmula | también estan
cubiertos por el alcance de esta invencién.

Las sales convenientes incluyen aquellos derivados del Aalcali 6 metales
alcalinos de tierra y aquellos derivados del amoniaco y las aminas. Los cationes
preferidos incluyen sodio, potasio, magnesio, y los cationes de amonio de la
formula:

RsRgR1gNH+
en donde Rg, Rg y R1p cada una, representa independientemente hidrégeno o C;-
Cq2 alquilo, C_3-C12 alquenilo C3-Cq, alquinilo, cada una esta gsustituida
opcionalmente por uno o mas grupos hidroxi, C4-C4 alcoxi, C1-C4 alquilotio o fenilo,
con tal de que Rj;, R4, ¥y Rs sean estéricamente compatibles. Adicionalmente,
cualquiera de dos de Rs, Rg, Yy Ryo pueden representar juntos una fraccion

disfuncional alifatica que contiene de 1 a 12 atomos de carbono y hasta dos



atomos de oxigeno o azufre. Las sales de los compuestos de la Férmula | que
pueden ser preparadas por el tratamiento de los compuestos de la Formula | con
un hidréxido de metal, como el hidréxido de sodio, o una amina, como el
amoniaco, trimetilamina, dietanolamina, de 2 metil tiopropilamina, bisalilamina, de
2 butoxietilamina, morfolina, ciclododecilamina, o bencilamina. Las sales de amina
a menudo son las formas preferidas de los compuestos de la Férmula | porque son
hidrosolubles y ayudan en la preparacién de las composiciones herbicidas de base
acuosa deseables.

Los ésteres convenientes incluyen aquellos derivados de C4-C4; alquilo, C3-Cy2
alquenilo, C3-C4, alcoholes de alquinilo, como metanol, etanol, N-propanol, iso-
propanol, butanol, 2-etilhexanol, butoxietanol, metoxipropanol, alcohol de alilo,
alcohol de propargilo, alcohol de bencilo o ciclohexanol. Los ésteres pueden ser
preparados acoplando el acido los.acidos 4-piridimidina carboxilico y los acidos
picolinicos con el alcohol que usa cualquier nimero de agentes activantes
adecuados como aquellos usados para los acoples de péptido como
diciclohexilcarbodiimida (DCC) o carbonil diimidazola (CDI), reaccionando el
correspondiente cloruro del acido 4-piridimidina carboxilico o el acido picolinico de
la formula | con un alcohol apropiado, en la presencia de un catalizador acido o
por transesterificacion. Las amidas convenientes incluyen aquellos derivados de
amoniaco o C4-C4z alquilo, C3-C12 alquenilo, C3-C12 aminas mono o di substituidas
de alquinilo, tales como pero no limitado al dimetilamina, dietanolamina, 2-
metiltiopropilamina, bisalilamina, 2-butoxietilamina, ciclododecilamina, bencilamina
0 aminas ciclicas o aromaticas con o sin heteroatomos adicionales como pero no
limitado a aziridina, azetidina, pirrolidina, pirrola, imidazola, tetrazola o morfolina.
Las amidas pueden ser preparadas reaccionando cloruro del acido 4-piridimidina
carboxilico o el acido picolinico, mezclado anhidrido, o éster carboxilico de la

'

Formula | con amoniaco 6 con una amina apropiada.



Los términos “alquilo”, “alquenilo” y “alquinilo”, asi como los téfminos del
derivado como “alcoxi”, “acilo”, “alquiltio” y “alquilsulfonilo”, como se utiliza en la
presente, incluyen dentro de su alcance la cadena recta, la cadena ramificada y
las fracciones ciclicas. El término “alquenilo” y “alquinilo” se intenta que incluyan
una o mas uniones insaturadas.

A menos que esté especificamente limitado de otra manera, : el término
“halégeno” incluyendo los términos derivados tales como “halo” se refieren al fluor,
cloro, bromo, y iodo. |

Los términos “haloalquilo”, “haloalcoxi” y “haloa|qui|tio"’ se refieren a
los grupos alquilo y alcoxi substituidos con desde 1 al nUmero méxim¢ posible de
atomos de halégeno’.

Los compuestos de la Férmula | pueden ser hechos usando los
procedimientos quimicos muy conocidos. Muchos detalles procesaleé para hacer
los compuestos de la Foérmula | pueden ser encontrados en las siguientes
solicitudes de patente: WO 2007/082076 A1, WO 2005/063721 A1 y la patente de
los Estados Unidos de Norte América No. 7.300.907, la patente de los Estados
Unidos de Norte América No. 6.297.197 (B1), la patente de los Estadbs Unidos de
Norte América No. 6.784.137 (B2), la patente de los Estados Unidos de Norte
Ameérica No. 7.314.849 (B2), y la publicacion de la patente de los Estados Unidos
de Norte América No. 2004/0198608 A1. Los intermediarios no especificamente
mencionados en las solicitudes de patente arriba menciohadas estan
comercialmente disponibles, pueden ser realizados por las rutas reveladas en la
literatura quimica, o pueden ser sintetizados facilmente de los materiales de inicio
comerciales que utilizan los procedimientos estandar. |

Como se muestra en el Esquema 1, muchos ésteres de ;Ios acidos 2-
(sustituido)-6-amino-5-(alquil, alquenil o alquinil)-4-piridimidina “carboxilico o}

ésteres del acido 6-(sustituido)-4-amino-3-(alquil, alquenil o alquinil)-picolinicos de



fa Férmula | puede ser preparado por la reaccibn de una piridimidina
apropiadamente sustituida 5-halopirimidina o 3-halopiridina apropiadamente
substituida de la Formula I, y con un compuesto organometalico del tipo 11l en un

solvente inerte en la presencia de un catalizador de metal de transicion.

Esquema 1
NR,R, NR,.R,

R,-M R,

o : W

/l = OMe I /t PN OMe
R, R, N

O e’

II I

En este caso W puede ser N o CRs; Q puede ser cloro, bromé o iodo; R4
puede ser alquilo, haloalquilo, alquenilo, haloalquenilo, o un grupo alquinilo; y M
puede ser tri-(C4-C4 alquil)estafio o B(OR1)(OR4z), donde Rjy; y Rjz son
independientes una de la otra, hidfégeno, C1-Ce alquilo, o cuando tomadas juntas
forman un grupo etileno o propileno; y el “catalizador” puede ser un catalizador de
metal de transicién, en particular un catalizador de paladio tal como dicldoruro de
bis(trifenilfosfina) paladio(ll). EI método del Esquema 1 se ilustra en los Ejemplos
17,18, 21, 22, 24, 25, 27, 28, y 30. Como se muestra en el Esquema 2,
muchos esteres del acido 2-(substituido)-6-amino-5-halo-4-pirimidina carboxilico
de la férmula Il pueden ser hechos desde los compuestos de la férmula [V
mediante la reaccidén con un reactivo de halogenacion tales como N-
bromosuccinimida en un solvente tal como cloroformo o acetonitrilo. En este caso,
Q puede ser cloro, bromo o iodo. ElI método del Esquema 2 es ilustrado en el

Ejemplo 16.

10




NR3R4
Agente de Q
N~ =
A OMe halogenac ién k - _OMe
R, N
o
I

Como se muestra en el Esquema 3, muchos ésteres del acido 2-
(substituido)-6-amino-4-pirimidinacarboxilico de la férmula | y IV pueden ser
preparados mediante la reaccion de las 2-cloropirimidinas apropiadamente
substituidas de la férmula V y VI y un compuesto 6rgano-metalico del tipo Vil en
un solvente inerte en presencia de un catalizador de metal de transicién.

Esquema 3

NRR,
R, : R,
NTX R,-M N| ~
)I\ pZ OMe )\ = OMe
a” N v R~ N
0 o
v
NRR, NRR,
Nl = R,-M N
a )\ Pz OMe > )l\ — OMe
N VI R, N
o
VI

(o]
v

En este caso Ry puede ser un grupo alquilo, haloalquilo, alquenilo,
haloalquenilo, o alquinilo; R, puede ser un grupo alquilo, haloaquilo, élquenilo,
haloalquenilo o un grupo arilo; M puede ser tri-(C/-C4 alquil)estafioc o
B(OR11)(OR+2), donde Ry1 y Rq2 son independientes una de la otra, hidrégeno, Cy-
Cs alquilo, o cuando tomadas juntas forman un grupo etileno o propileno; y el
“catalizador” puede ser un catalizador de metal de transicién, en particular un
catalizador de paladio tal como bicloruro de bis(trifenilofosfino) paladid(ll). Los
métodos del Esquerha 3 se ilustran en los Ejemplos 15y 19.

Como se muestra en el Esquema 4, muchos ésteres del acido 2-cloro-6-

amino-5- alquil, alquenil o alquinil-4-pirimidina carboxilico de la férmula V pueden
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ser obtenidos mediante la reaccion de las pirimidinas apropiadamenté substituidas
de la férmula VI y un compuesto 6rgano-metalico del tipo 1l en un solvente inerte

en presencia de un catalizador de metal de transicion.

Esquema 4
NR;R, R,-M NRsRy
I —_— Rl
il T e
m = OMe
al )\N/ OMe a N

5 ,
vim  © v ‘

En este caso Ry puede ser un alquilo, haloalquilo, alquenilo, ha‘IoanueniI 0
un grupo alquinilo; M puede ser tri-(C4-C,4 alquil)estafio o B(OR1)(OR12), donde
Ri1 ¥ Ry2 son independientes una de la otra, hidrégeno, C4-Cg alquilo, o cuando
tomadas juntas forman un grupo etileno o propileno; y el “catalizador” puede ser
un catalizador de metal de transicion, en particular un catalizador de "paladio tal
como bicloruro de bis(trifenilofosfino)-paladio(ll). EI método del Esquema 4 es
ilustrado en el Ejemplo 13. |

Como se muestra en el Esquema 5, muchas pirimidinas de los ésteres del
acido 2-cloro-6-amino-5-iodo-4-pirimidina carboxilico de la formula VIII pueden ser
obtenidas mediante la reaccién de las pirimidinas de la formula IX con las aminas
del tipo X. Las pirimidinas de la férmula IX pueden ser preparadas desde los
compuestos de la formula Xl mediante la reaccién con los reactivos tales como
oxicloruro de fésforo tanto limpido o en presencia de una cantidad catalitica de
dimetilformamida. Los métodos del Esquema 5 se ilustran en los Ejemplos 11y
12.

Esquema 5
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Se reconoce que algunos reactivos y condiciones de reaccion reveladas en
el presente documento o en la literatura quimica para preparar los compuestos dé
la Formula | pueden no ser compatibles con ciertas funcionalidades presentes en
los intermediarios. En estos casos, la incorporacion de las secuencias de la
proteccién/desproteccion o las Inter.-conversiones del grupo funcional en la
sintesis va a ayudar para obtener los productos deseados. El uso y la elecciéon de
los grupos de proteccion seran evidentes para una persona experta en la sintesis
quimica.

Una persona habil en el arte reconocera que, a veces,‘después de la
introduccion de un reactivo dado revelado en la presente o en la literatura quimica,
puede ser necesario realizar los pasos sintéticos de rutina adicionales no
descriptos en detalle para completar con todo detalle la sintesis de los compuestos
de la Férmula |. Una persona habil en el arte también reconocera que puede ser
ﬁecesario realizar una combinacion de los pasos revelados en la presente 0 en la
literatura quimica en un orden diferente a aquel implicito por las secuencias
particulares presentadas para preparar los compuestos de la Féormuia .

Por ultimo, una persona experta en la técnica va a reconocer que los
compuestos de la Formula | y los intermediarios descriptds en la presente
invencién o en la literatura quimica pueden estar sujetos a. varias reacciones
electrofilicas, nucleofilicas, radicales, organo-metélicas, de oxidacion, y las
reacciones de reduccidbn para agregar substituyentes o modificar los
substituyentes existentes.

Se ha descubierto que los compuestos de la Férmulayl son utiles como

herbicidas de pre-brote y post-brote. Pueden ser empleados en tasas (mas altas)
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no selectivas de aplicacion para controlar un amplio espectro de la vegetacién en
un area o en tasas mas bajas de aplicacién para el control selectivo de Ia
vegetacion indeseable. Las areas de aplicacién incluyen los pastos y grandes
regiones de tierra que son para el pastoreo, césped, banquinas de rutas y las
preferencias de pasos, lugares de las lineas de energia y cualquier area industrial
donde se desea el control de la vegetacién indeseable. Otro uso es el control de la
vegetacion no deseada en las cosechas como el maiz, el arroz y los cereales.
También pueden ser usados para controlar la vegetacion indeseable en las
plantaciones de arboles como la fruta citrica, la manzana, palma aceitera, la
silvicultura y otros. Se prefiere, en forma general, emplear los compuestos de post-
brote. Usualmente se prefiere usar los compuestos para controlar un espectro
amplio de plantas lefiosas, frondosas y hierbas de césped, y las junci?s. El uso de
los compuestos para controlar la vegetacion indeseable en las cosechas se indica
en forma especial. Mientras cada uno de los compuestos 2-(sustituid§)-6-amino-5-
(alquil, alquenil o alquinil)-4-piridimidina carboxilato y 6-(sustituido)-4-amino-3-
(alquil, alquenil o alquinil)-picolinicos abarcados por la Férmula | esta dentro del
alcance de la invencion, el grado de la actividad herbicidas, de la selectividad de la
cosecha, y del espectro del control de hierba obtenido varian dependiendo de los
presentes substituyentes. Un compuesto apropiado para cualquier utilidad
herbicida especifico puede ser identificado usando la informacion presentada en
este documento y la prueba de rutina.

El término herbicida es usado en el presente documento paré significar un
ingrediente activo que elimina, controla o de otro modo modifica adversamente el
crecimiento de las plantas. Una cantidad herbicidamente efectiva o due controle la
vegetacion, es una cantidad de ingrediente activo que causa un efecto
modificando, adversamente e incluye las desviaciones del desarrbllo natural, la

eliminacién, la regulacién, la desecacion, el atraso, y lo similar. Los términos
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plantas y vegetacion incluyen las semillas germinantes, brotes en semilleros v la
vegetacion establecida.

La actividad herbicida es exhibida por los compuestos de la presente
invencion cuando son aplicados directamente a la planta o a la ubicacion de la
planta en cualquier etapa del crecimiento o antes de plantar o brotar. El efecto
observado depende de la especie de planta a ser controlada, la etapa del
crecimiento de la planta, los parametros de aplicacion de la dilucion y el tamarfio de
gota de la vaporizacién, el tamarfo de la particula de los componentes sdlidos, las

condiciones ambientales al tiempo de uso, el compuesto especifico empleado, los

adyuvantes y los portadores especificos empleados, el de tipo de suelo, y lo

similar, asi como también la cantidad de sustancia quimica aplicada. Estos y otros
factores pueden ser ajustados tal como se conoce en el arte ‘para promover la
accion no-selectiva o selectiva del herbicida. Generalmente, se prefiere aplicar los
compuestos de post-brote de la Férmula | de la presente invencibn a la vegetacién
indeseable relativamente inmadura con el fin de lograr el maximo control de
malezas.

Las tasas de aplicacion de 1}a 1.000 g/Ha se emplean en fojrma general en las
operaciones de post-brote; para las aplicaciones de pre-brote, las tasas de 10 a
2.000 g/Ha se emplean en forma general. Las tasas mas altas designadas dan
generalmente un control no-selectivo de una amplia variedad de vegetacion
indeseable. Las tasas mas bajas tipicamente dan un control selectivo y pueden ser
empleadas en el lugar de las cosechas.

Los compuestos herbicidas de la presente invencién se aplican a menudo
en conjunto con uno o mas herbicidas para controlar una varfedad de vegetacion
no deseada. Cuando se usan en conjunto con otros herbicidas, los compuestos
reivindicados en el presente pueden ser formulados con otro herbicida o
herbicidas, mezclkado en el tanque con otro herbicida o hérbicidas o aplicado

15
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secuencialmente con otro herbicida o herbicidas. Algunos de los herbicidas que
pueden ser empleados en conjuncién con el composicidn sinérgica de la presente
invencién incluye a: herbicidas de amida tales como alidoclor, beflubutamid,
benzadox, benzipram, bromobutida, cafenstrola, CDEA, clortiamid, ciprazola,
dimetenamid, dimetenamid-P, difenamid, epronaz, etnipromid; fentrazamida,
flupoxam, fomesafen, halosafen, isocarbamid, isoxaben, napropamida, naptalam,
petoxamid, propizamida, quinonamid y tebutam; herbicidas de anilida tal como
cloranocril, cisanilida, clomeprop, cipromid, diflufenican, etobenzanid, fenasulam,
flufenacet, flufenican, mefenacet, mefluidida, metamifop, monalida, naproanilida,
pentanoclor, picolinafen y propanil; herbicidas de arilalanina tal como benzoilprop,
flamprop y flamprop-M; herbicida de cloroacetanilida: tales como acetoclor, alaclor,
butaclor, butenaclor, delaclor, dietatil, dimetaclor metazaclor, metolaclor, S-
metolaclor, pretilaclor, propaclor, propisoclor, pinaclor, terbuclor, feniclor y xilaclor;
herbicidas de sulfonanilida tal como benzofluor, perfluidona, pirimisulfan vy
profluazol; herbicidas de sulfonamida tal como asulam, carbasulam, fenasulam y
orizalin; herbicidas antibiéticos tal como bilanafos; herbicidas de acidos benzoicos
tal como cloramben, dicamba, 2,3,6-TBA y tricam'ba; herbicidas de acidos
pirimidiniiloxibenzoico tal como bispiribac y piriminobac; herbicidas de &cidos
pirimidiniltiobenzoico tal como piritiobac; herbicidas de acidos ftalico tal como
clortal; herbicidas de &cidos picolinico tal como aminopiralid, cldpiralid y picloram;
herbicidas de los &cidos quinolincarboxilico tal como quinclorac y quinmerac;
herbicidas arsénicos tal como el acido cacodilico, CMA, DSMA, hexaflurato, MAA,
MAMA, MSMA, arsenita de potasio y arsenita de sodib; herbicidas de
benzoilciclohexanodiona tal como mesotriona, sulcotriona, tefuriltriona vy
tembotriona; herbicidas de alquilsulfonato benzofuranilo tal como benfuresato y
etofumesato; herbicidas de carbamato tal como asulam, clorprocarb de

carboxazola, diclormate, fenasulam, karbutilato y terbucarb; herbicidas de
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carbanilato tal como barban, BCPC, carbasulam, carbetamida, CEF;C, clorbufam,
clorprofam, CPPC, desmedifam, fenisofam, fenmedifam, fenmedifam-etilo, profam
y swep; herbicidas de oxima ciclohexeno tal como aloxidim, butrox‘idim, cletodim,
cloproxidim, cicloxidim, profoxidim, setoxidim, tepraloxidim y tralcoxidim; herbicidas
de ciclopropilisoxazola tal como isoxaclortola y isoxaflutola; herbicidas de
dicarboximida tal como benzfendizona, cinidon-etilo, flumezin, flumiclorac,
flumioxazin y flumipropin; herbicidas de dinitroanilina tal como benfluralin, butralin,
dinitramina, etalfluralin, fiucloralin, isopropalin, metalpropalin, ﬁitralin, orizalin,
pendimetalin, prodiamina, profluralin y trifluralin; herbicidas de dinitrofenol tal como
dinofenato, dinoprop, dinosam, dinoseb, dinoterb, DNOC, etinofe‘n y medinoterb;
herbicidas de éter difenilo tal como etoxifen; herbicidas de éter nitrofenil tal como
acifluorfen, aclonifen, bifenox, clometoxifen, clornitrofen, etniprémid, fluorodifen,
fluoroglicofen, fluoronitrofen, fomesafen, furiloxifen, halosafen, lactofen, nitrofen,
nitrofluorfen y oxifluorfen; herbicidas de ditiocarbamato tal como dazomet y
metam; herbicidas alifaticos halogenados tal como alorac, cloropon, dalapon,
flupropanato, hexacloroacetona, iodometano, bromuro de metilo, acido
monocloroacético, SMA y TCA; herbicidas de imidazolinona tal como
imazametabenz, imazamox, imazapic, imazapir, imazaquin e imazetapir;
herbicidas inorganicos tal como sulfamato amoénico, el bérax, clorato de calcio,
sulfato de cobre, sulfato ferroso, azida de potasio, cianato de“ potasio, azida de
sodio, clorato de sodio y acido sulflirico; herbicidas de nitrilo tal como bromobonil,
brorhoxinil, cloroxinil, diclobenil, iodobonil, ioxinil y piraclonil;  herbicidas
organofosforados tal como el amiprofos-metilo, anilofos, bensulida, bilanafos,
butamifos, DMPA, 2,4-DEP, EBEP, fosamina, glufosinato, gli%osato y piperofos;
herbicidas de fenoxi tal como bromofenoxim,- clomeprop, difenopenten, 2,4-DEB,
2,4-DEP, disul, erbon, etnipromid, fenteracol y trifopsima; herbicidas fenoxiacéticos

tal como de 4 CPA, MCPA, 2,4-D, 3,4-DA, MCPA-ticetil y 2,4,5-T; herbicidas
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fenoxibutiricos tal como 4 CPB, MCPB, 2,4-DB, 3,4-DB, y 2,4,5-TB; herbicidas
fenoxipropionicos tal como cloprop, 4 CPP, diclorprop, diclorprop-P, fenoprop 3,4-
DP, mecoprop y mecoprop-P; herbicidas ariloxifenoxipropiénicos tal como
clorazifop, clodinafop, clofop, cialofop, diclofop, fenoxaprop, fenoxaprop-P,
fentiaprop, fluazifop, fluazifop-P, haloxifop, haloxifop-P, isoxapirifop, metamifop,
propaquizafop, quizalofop, quizalofop-P y trifop; herbicidas de fehilendiamina tal
como dinitramina y prodiamina; herbicidas de pirazolilo tal como benzofenap,
pirazolinato, pirasulfotola, pirazoxifen, piroxasulfona y topramezoﬁa; herbicidas de
pirazolilfenilo tal como fluazolato y piraflufen; herbicidas de piridazina tal como
credazina, piridafol y piridato; herbicidas de piridazinona tal como brompirazon,
cloridazon, dimidazon, flufenpir, metflurazon, norflurazon, oxapirazon y pidanon;
herbicidas de piridina tal como aminopiralid, cliodinato, ditiopir, fluroxipir,
haloxidina, picloran, picolinafen, piriclor, tiazopir y triclopir; herbicidas de
pirimidindiamina tal como iprimidam vy tioclorim; herbicidas de amonio cuaternario
tal como ciperquat, dietamquat, difenzoquat, diquat, morfamquat y paraquat;
herbicidas de tiocarbamato tal como butilato, cicloato, Di-alato, EPTC, esprocarb,
etiolate, isopolinato, metiobencarb, molinato, orbencarb, pebulato, prosulfocarb,
piributicarb, sulfalato, tiobencarb, tiocarbazil, tri-alato y vernblato; herbicidas de
tiocarbonato tal como dimexano, EXD y proxan; herbicidas de tiourea tal como
metiuron; herbicidas de triazina tal como dipropetrin, triaziflam y trihidroxitriazina;
herbicidas de clorotriazina tal como atrazina, clorazina, cianazina, ciprazina,
eglinazina, ipazina, mesoprazina, prociazina, proglinazina, propazina, sebutilazina,
simazina, terbutilazina y trietazina; herbicidas de metoxitriazina tal como atraton,
metometon, prometon, secbumeton, simeton y terbumeton; herbicidas de
metiltiotriazina tal como ametrin, aziprotrina, cianatrin, desmétrin, dimetametrin,
metoprotrina, prometrin, simetrin y terbutrin; herbicidas de triazinona tal como

ametridiona, amibuzin, hexazinona, isometiozin, metamitron y metribuzin;
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herbicidas de ftriazola tal como amitrola, cafenstrola, epronaz y flupoxam;
herbicidas de ftriazolona tal como amicarbazona, bencarbazona, carfentrazona,
flucarbazona, propoxicarbazona, sulfentrazona y metil-tiencarbazona; herbicidas
de triazolopirimidina tal como cloransulam, diclosulam, florasulam, flumetsulam,
metosulam, penoxsulam y piroxsulam; herbicidas de uracil tal como butafenacil,
bromacil, flupropacil, isocil, lenacil, y terbacil; 3- feniluracilos; herbicidas de urea tal
como benztiazuron, cumiluron, cicluron, dicloralurea, diflufenzopir, isonoruron,
isouron, metabenztiazuron, monisouron y noruron; herbicidas de fenilurea tal como
anisuron, buturon, clorbromuron, cloreturon, clorotoluron, cloroxuron, daimuron,
difenoxuron, dimefuron, diuron, fenuron, fluometuron, fluotiuron, isoproturon,
linuron, metiuron, metildimron, metobenzuron, metobromuron, metoxuron,
monolinuron, monuron, neburon, parafluron, fenobenzuron, sidur¢n, tetrafluron y
tidiazuron; herbicidas de pirimidinilsulfonilurea tal como ' amidosulfuron,
azimsulfuron, bensulfuron, clorimuron, ciclosulfamuron, = etoxisulfuron,
flazasulfuron, flucetosulfuron, flupirsulfuron, foramsulfuron,‘ halosulfuron,
imazosulfuron, mesosulfuron, nicosulfuron, ortosulfamuron, oxasulfuron,
primisulfuron, pirazosulfuron, rimsulfuron, sulfometuron, sulfosulfuron vy
trifloxisulfuron;  herbicidas de triazinilsulfonilurea tal como clorsulfuron,
cinosulfuron, etametsulfuron, iodosulfuron, metsulfuron, prosulfuron, tifensulfuron,
triasulfuron, tribenuron, triflusuifuron y tritosulfuron; herbicidas de ‘tiadiazolilurea tal
como butiuron, etidimuron, tebutiuron, tiazafluron y tidiazuron; y herbicidas no
clasificados tal como acrolein, alcohol de alilo, azafenidin, bena2olin, bentazona,
benzobiciclon, butidazola, cianamida de calcio, cambendiclor, clorfenac,
clorfenprop, clorflurazola, clorflurenol, cinmetilin, clomazona, CPMF, cresol, orto-
diclorobenceno, dimepiperato, endotal, fluoromidina, fluridoné, flurocloridona,
flurtamona, flutiacet, indanofan, metazola, isotiocianato de metilo, nipiraclofen,

OCH, oxadiargil, oxadiazon, oxaziclomefona, pentaclorofenol, pentoxazona,
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acetato de fenilmercurio, pinoxaden, prosulfalin, piribenzoxim, piriftalid,
quinoclamina, rodetanil, sulglicapin, tidiazimin, tridifana, trimeturon, tripropindan y
tritac. Los compuestos herbicidas de la presente invenciéon pueden, ademas, ser
usada en conjuncion con glifosato, glufosinato, dicamba, imidazolinonas o 2,4-D
en las cosechas tolerantes al glifosato, tolerantes al glufosinato, tolerantes al 2,4-D
o tolerantes al dicamba, tolerantes a la imidazolinona, o 2,4-D. Se prefiere,
generalmente, usar los compuestos de la presente invencion en combinacidn con
herbicidas que sean selectivos para la cosecha a ser tratada y que complementen
el espectro de malezas controladas por estos compuestos a la tasa de aplicacion
empleada. Ademas, se prefiere, generalmente, aplicar los compuestos de la
presente invencion y otros herbicidas complementarios al mismo tiempo, o como
una formulacién de combinacién o como una mezcla de tanque.

Los compuestos de la presente invencion pueden ser empleados generalmente
en combinacion con safeners conocidos de herbicidas, como benoxacor,
bentiocarb, brassinolide, cloquintoéet (mexil), ciometrinil, daimuron, dichlormid,
diciclonon, dimepiperato, disulfoton, etil fenclorazola, fenclorim, flurazola,
fluxofenim, furilazola, isoxadifen-etilo, mefenpir-dietil, el MG 191, MON 4660,
anhidrido naftalico (NA), oxabetrinil, R29148 y amidas del acido N-fenil-
sulfonilbenzoico para mejorar su selectividad. Ellos pueden ser empleados
adicionalmente para controlar la vegetacidén indeseable en muchés cosechas que
se volvieron tolerantes a o resistente a ellos o a otros herbicidas por la
manipulacion genética o por la mutacién y la seleccion. Por ejeﬁplo, el maiz, el
trigo, el arroz, la soja, la remolacha, el algodén, canola, y puede ser tratadas otras
cosechas que se volvieron tolerantes o resistentes a los compuestos que son
inhibidores de la sintasa de acetolactato en las plantas sénsibles. Muchas
cosechas tolerantes al glifosato y al glufosinato pueden ser tratadas también, solo'

o en la combinacién con estos herbicidas. Algunas cosechas. (por ejemplo el
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algodon) se volvieron tolerantes a los herbicidas auxinicos como el &cido 2,4-
diclorofenoxiacético. Estos herbicidas pueden ser usados para tratar tales
cosechas resistentes u otras cosechas tolerantes al auxin.

Mientras es posible utilizar los compuestos de 2-(sustituido)-6-amino-5-
(alquil, alquenil o alquinil)-4-piridimidina carboxilato y los 6-(sustituido)-4-amino-3-
(alquil, alquenil o alquinil)-picolinatos de la Férmula | directamente como los
herbicidas, es preferible usarlos en las mezclas que contienen una cantidad
herbicidamente efectiva del compuesto junto con por lo menos un portador o
adyuvante agricolamente aceptable. Los adyuvantes o los portadores
convenientes no deben ser fitotoxicos para las cosechas valiosas, especialmente
en las concentraciones empleadas para aplicar las composiciones para el control
selectivo de la hierba en la presencia de las cosechas, y no deben reaccionar
quimicamente con los compuestos de la Férmula | o de otros ing‘redientes de la
composicion. Tales mezclas pueden ser disefiadas para la aplicacién directamente
a hierbas o su lugar o pueden ser concentrados o formulaciones que son diluidas
normalmente con portadores y adyuvantes adicionales antes de la aplicacion.
Ellas pueden ser sélidos, tal como, por ejemplo, los polvos, los granulos, granulos
dispersables en agua, o polvos humectantes, o liquidos, tal como, por ejemplo,
concentrados emulsionables, soluciones, emulsiones o suspensiones.

Los adyuvantes y los portadores agricolamente convenientes que son Uutiles
en preparar las mezclas de herbicida de la invenciéon son bien conocidos por
aquellas personas habiles en el arte.

I
Los portadores liquidos que pueden ser empleados incluyen agua, tolueno,

!
xileno, nafta de petréleo, aceite de cosecha, acetona, metil etil acetona,
ciclohexanona, tricloroetileno, percloroetileno, acetato de etilo, acetato de amilo,

acetato de butilo, éter monometil de propilen glicol y éter monometil de dietilen

glicol, metanol, etanol, isopropanol, alcohol de amilo, etilenglicol, propilenglicol,
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glicerina, N-metil-2-pirrolidinona, N,N- 'di-metil alquilamida, dimetil‘ sulfoxido,
fertilizantes liquidos y lo similar. El agua es generalmente el portador de eleccién
para la dilucién de concentrados.

Los portadores solidos convenientes incluyen talco, arcilla pirqfilita, silice,
arcilla atapulgus, arcilla de caolin, kieselguhr, tiza, tierra diatomacea, cal,
carbonato de calcio, arcilla de bentonita, tierra de Fuller, cascaras de semillas de
algodén, harina de trigo, harina de soja, piedra pémez, harina de madera, harina
de cascaras de nuez, lignina, y lo similar.

Se. desea usualmente incorporar uno o mas agentes de superficie activos
en las composiciones de la presente invencién. Tales agentes de superficie
activos se emplean en forma ventajosa en las composiciones tanto éélidas como
liquidas, especialmente aquellas disefiadas para ser diluidas con el portador antes
de la aplicaciébn. Los agentes de superficie activos pueden ser anibnicos,
catibnicos o no idnicos en naturaleza y pueden ser empleados como agentes
emulsionantes, agentes humectantes agentes de suspensién o para otros fines.
Los agentes de superficie activos tipicos incluyen sales de alquil sulfato, tales
como dietanol amonio lauril sulfato; sales de alquilarilsulfonato, tales como
dodecilbencenosulfonato de calcio; productos de adicion de‘ alquilfenol-
alquilenéxido, tales como nonilfenol-C+g etoxilato; productos de adicién de alcohol-
alquilen o6xido, tal como tridecil alcohol-Cys etoxilato; los jabones, tales como
estearato de sodio; sal de alquilnaftalen sulfonato, ~ tal  como
dibutilnaftalenosulfonato sédico; dialquil ésteres de las sales de s;ulfosuccinato,
tales como di(2-etilhexil)sulfocinato sédico; ésteres de sorbitol, tal como oleato de
sorbitol; aminas cuaternarias, tal como cloruro de lauril trimetil amonio; ésteres de
polietilenglicol de acidos grasos, tales como estearato de bolietilenglicol;
copolimeros de bloque de 6xido de etileno y 6xido de propileno; y las sales de los

ésteres de mono y dialquil fosfato.
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Otros adyuvantes comlnmente usados en las composiciones agricolas
incluyen los agentes de compatibilizacion, agentes antiespuma, agentes de
secuestro, agentes neutralizantes y amortiguadores, inhibidores de corrosion, los
tintes, aromatizantes, agentes de esparcimiento, ayudas de penetracion, agentes
adherentes, agentes dispersantes, agentes engrosantes, depresores del punto de
congelacion, agentes anti-microbianos y lo similar. Las composiciones pueden
contener también otros componentes compatibles, por ejemplo, otros herbicidas,
reguladores del crecimiento de las plantas, fungicidas, insecticidas y lo similar y
pueden ser formulados con fertilizantes liquidos o soélidos, portadores fertilizantes
de particulas tales como nitrato de amonio, urea, y lo similar.

La concentracion de los ingredientes activos en los composiciones
herbicidas de la presente invencién es generalmente de 0,001 al 98 por ciento por
peso. A menudo se emplean las concentraciones de 0,01 al 90 por ciento. En
composiciones disefiadas para ser empleadas como concentrados, los
ingredientes activos estan presentes generalmente en una concentracion del 5 a
98 por ciento por peso, preferiblemente 10 a 90 por ciento por peso. Tales
composiciones son diluidas tipicamente con un portador inerte, tal como agua,
antes de la aplicacion. Las composiciones diluidas generalmente aplicadas a las
malezas o la localizacion de las malezas contienen generalmente 0,0001 a 1 por
ciento por peso del ingrediente activo y contienen preferiblemente del 0,001 al
0,05 por ciento por peso.

Las composiciones pfesentes pueden ser aplicadas a las malezas o a su
ubicacién para el uso dél suelo convencional o mediante pulverizadores aéreos,
los pulverizadores y los alisadores de granulos mediante el agrégado al agua de
irrigacion, y por otros medios convencionales conocidos para aquellas personas

expertas en la técnica.
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Los ejemplos siguientes ilustran varios aspectos de la presente invencion y

no deberian ser considerados como limitantes de las reivindicaciones.

Ejemplos:

1. Preparacion de 4-Cloro-2,5-difliorfenilamina
FI;ENHz
Cl F

Se disolvié dihidrato cloruro de Estario (ll) (15,5 g, 68,7 mmol) en acetato

de etilo (60 mL) y se agregé 1-cloro-2,5-difliior-4-nitrobenceno (2,65 ¢, 13,7 mmol)
mediante goteo. La mezcla de Ié reaccién fue, entonces, agitada a 70 °C durante 1
hora. La mezcla de la reaccién se agregoé luego cuidadosamente al bicarbonato
sodio acuoso saturado y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgénica se lavd
varias otfras veces con agua, se seco, se filtrd, se concentré y se purifico
cromatografia de flash en gel de silice (hexano/éter dietilico) para éuministrar el
compuesto del titulo como un soélido blanco (1,65 g, 73,9% de rendimiénto):
'H NMR (CDCl3) 5 7,02 (dd, 1H), 6,57 (dd, 1H), 3,81 (br s, 2H).
2. Preparacion de 1-Bromo-4-cloro-2,5-difliorbenceno
F Br
c1:@1=

Se combinaron bromuro de cobre anhidro (Il) (2,7 g, 12,1 mmol) y t-butil

nitrito (1,56 g, 15,1 mmol) en acetonitrilo anhidro (25 mL). La mezcla resultante
fue calentada a 65 °C y una solucién de 4-cloro-2,5-diflior-fenilamina (1,65 g, 10,1
mmol) en un acetonitrilo anhidro (2 mL) se agregé mediante goteo (se observé
una evolucion del gas vigorosa). Después que la mezcla de la reaccién se enfrié a
una temperatura ambiente, se agregé a 2N HCI y se extrajo dos veces con éter
dietilico. Los extractos organicos se combinaron luego, se lavaron con 2N HCI, se

lavaron con bicarbonato de sodio saturado, se secaron, se concentraron y se
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purificaron por cromatografia de flash en gel de silice (hexanos) para suministrar el
compuesto del titulo como un sélido blanco (1,11 g, 48,4% de rendimiento):
'H NMR (CDCls) & 7,38 (dd, 2H), 7,21 (dd, 2H).

3. Preparacion _de 2-(4-cloro-2,5-diflGorfenilo)-4,4,5,5-tetrametil-

1,3,2-dioxaborolano

| Se disolvio 1-bromo-4-cloro—2,5¥difluorbenceno (1,11 g, 4,9 mmol) en
tetrahidrofurano (THF; 15 mL) y se enfrié hasta los -10 °© C. Se agregd 2,0M de
una solucién de cloruro de isopropil-magnesio (2,7 mL, 54 mmol) en THF
mediante goteo via jeringa. La mezcla de la reaccién fue agitadé a -10 °C durante
1 hora, se permiti6 que calentara hacia los 0 °C durante 1 hora, luego se enfri6
otra vez a -10 °C. Una solucion de 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrémetil-1,‘3,2-
dioxaborolano (1,0 g, 5,4 mmol) en THF (1.0 mL) se agregd medianté goteo y la
mezcla de la reaccidn se permitié que calentara a una temperatura ambiente. La
mezcla de la reaccibn se agregd luego al éter dietilico y se extrajo con 1IN
hidroxido de sodio dos veces. Las fases acuosas se combinaron, se acidificé a un
pH 3 con HCI concentrado, y se extrajo con diclorometano dos vecels. Las fases
organicas se combinaron, se seco, se filtré6 y se concentré para suministrar el
compuesto del titulo (0,97 g, 72,3% de rendimiento) que se uso6 sin posterior
purificacion: | |
'H NMR (CDCl3) & 7,45 (dd, 1H), 7,09 dd, 1H), 1,36 (s, 12H).

Otro compuesto preparado por el procedimiento del Ejemplo 3 es:
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9&
Cl F

2-(4-Cloro-2-flior-5-metilfenilo)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano:

"H NMR (CDCls) 8 7,58 (d, 1H), 7,03 (d, 1H), 2,32 (s, 3H), 1,35 (s, 12H).

4. Preparacion de 1-(5-Bromo-2-clorofenil)-etanol

Br
cl
HO

Se agreg6 borohidruro de sodio (1,182 g, 51,4 mmol) a una solucién
agitada de 1-(5-bromo-2-clorofenil)etanona (10 g, 42,8 mmol) en metanol a 0 °C.
La mezcla blanca burbujeante resultante se permitié que calentara a temperatura
ambiente y se agitd durante 2 horas. La mezcla de la reaccion fue extinguida con
acetona (50 mL) y se concentré evaporacion rotativa. El residuo sé particioné
entre acetato de etilo y agua. La fase organica se seco y se concentro para rendir
el compuesto del titulo (10 g, 99 % de rendimiento) como un sélido blanco:
"H NMR (CDCls) 8 7,75 (d, 1H), 7,32 (m, 1H), 7,19 (m, 1H), 5,23 (q, 1H), 1,95 (d,
1H), 1,48 (d, 3H).

Otro compuesto preparado por el procedimiento del Ejemplo 4 es:

Cl F

HO
1-(2-Cloro-6-fluorfenil)etanol:
'H NMR (300 MHz, CDCls) d 7,14-7,22 (m, 2H), 6,99 (m, 1H), 5,38 (m, 1H), 2,48

(m, 1H), 1,63 (dd, 3H, J=1, 7 Hz).
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5. Preparacion de 4-bromo-1 -cloro-2-(1-ﬂﬂoretil)-benceno

Br

Cl

F
Se agrego triflior bis(2-metoxietil)aminoazufre (4,5 g, 20,34 mmol) a una
solucién agitada de 1-(5-bromo-2-clorofenil)etanol (3,99 g, 16,95 mmol) en
diclorometano (50 mL) a 0° C. La solucién resultante fue agitada a 0 ° C durante 3
horas. La mezcla de la reaccion fue extinguida con un 5% de solucién de acuoso
bicarbonato de sodio (100 mL) y la mezcla de la reaccion bifasica burbujeante
resultante fue vigorosamente agitada a 0° C durante 15 min. La mezcla de la
reaccion fue diluida con agua (50 mL) y se extrajo con diclorometano dos veces.
Las capas organicas combinadas se lavaron con 1M &cido clorhidrico, se sec6 y
se concentrd por evaporacién rotativa. El producto se purificé por cromatografia de
flash en gel de silice (hexanos) para rendir el compuesto del titulo (2,65 g, 11,16
mmol, 65,8 % de rendimiento) como un aceite claro: |
'H NMR (CDCls) 8 7,65 (d, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 5;88 (dg, 1H), 1,61
(dd, 3H).

Otro compuesto preparado por el procedimiento del Ejemplo 5 es:

Cl F

F
1-cloro-3-fltor-2-(1-fltoretil)benceno:
'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7,15-7,26 (m, 2H), 7,02 (m, 1H), 6‘,12 (dg, 1H, J=6,

46 Hz), 1,76 (ddd, 3H, J=1, 7,23 Hz).
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6. Preparacion de 1-cloro-2-difliormetoxi-3-fliorbenceno

Cr ; F

F\<O

F

Se disolvié 2-cloro-6-fliorfenol (1,8 g, 12,33 mmol) en dimetilformamida
(DMF; 22 mL) y agua (2,2 mL). Se agregd carbonato de potasio (2,55 g, 18,5
mmol) y clorodiflioracetato sédico (4,7 g, 30,8 mmol) luego y la solucion fue
calentada a 100° C durante 3 horas. Se enfridé la mezcla de la reaccion, luego se
diluydé con HCI concentrado (10 mL) y la solucién resultante fue agitada durante 2
horas. La mezcla de la reacciéon fue diluida con éter dietilico, se lavdé con agua, se
lavé dos veces con 1M NaOH, se lavé una vez con salmuera, se secd, se filtro y
se concentré bajo vacié para rendir el compuesto del titulo (1 g, 41% de
rendimiento) que se utilizd6 en las reacciones subsiguientes sin posterior

purificacion.

7. Preparacién de 2-[4-cloro-3-(1-flioretil)fenil]-

4.4.5 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

Cl

Se disolvié 4-bromo-1-cloro-2-(1-flioretil)benceno (2,55 g, 10,74 mmol) en
éter dietilico seco (50 mL) y se enfrié hasta -75 °C. Se agregé n-butillitio (4,72 mL,
11,81 mmol) mediante goteo manteniendo la temperatura por debajo de los -70 °C.
La mezcla de la reaccién fue, entonces, agitada durante 15 minutos, luego se
agreg6 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (2,197 g, 11,81 mmol) y

la mezcla de la reaccidén se permitié que calentara a temperatura ambiente. La
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mezcla de la reaccion luego se diluyd con agua y éter dietilico. La fase acuosa se
acidifico con 12N HCI y el producto luego se exfrajo con éter dietilico. La fase
organica se seco y se concentré bajo vacié para rendir el compuesto del titulo
(1,55 g, 5,45 mmol, 50,7 % de rendimiento) como un sélido blanco:

'H NMR (CDCls) 8 7,94 (d, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,36 (m, 1H), 5,96 (dq, 1H), 1,64
(dd, 3H), 1,34 (s, 12H). |

Otro compuesto preparado por el procedimiento del Ejemplo 7 es:

? />_<
B<o

Cl F
[6-cloro-2-fltor-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxa-borolan-2-il)fenil]-

dimetilamina:

"H NMR (CDCls) & 7,35 (m, 1H), 7,13 (m, 1H), 2,85 (d, 6H), 1,36 (s, 12H).

8. Preparaciéon de 2-(4-cloro-2,3-diflGorfenil)-4,4,5,5-tetrametil-

P />_<
Cl ~ F

F

1,3.2-dioxaborolano

Se agregd 2,5M de una solucion de n-butillitio (2,69 ml, 6,73 mmol) en
hexanos mediante goteo a una solucién de 1-cIoro-2,3-difll]orbehceno (19, 673
mmol) en THF (25 mL) enfriada a -78 °C. Después de 45 minutos a -78 °C, se
agregé 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (1,253 g, 6,73 mmol)
mediante goteo después de lo cual la mezcla de la reacciéon se permitié que

calentara a temperatura ambiente. La mezcla de la reaccién fue diluida con agua y
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|

acetato de etilo, y la fase organica se extrajo dos veces con agua. Los extractos
acuosos se combinaron, se acidific6 con 12N HCI hasta un pH de 3, y se extrajo
con acetato de etilo. El extracto organico se secd y se concentré bajo vacié para
rendir el compuesto del titulo como un producto de aceite (0,93 g, 50 % de
rendimiento): |

'H NMR (CDCls) 8 7,42 (m, 1H), 7,17 (m, 1H), 1,37 (s, 12H).

Otro compuesto preparado por el procedimiento del Ejemplo 8 es:

P />_<

B\O |

Cl F
0

~

F
2-(4-cloro-3-difluiormetoxi-2-fluorfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolano:

"HNMR (CDCI:%) 57,1 (m, 1H), 7,02 (m, 1H), 6,8 (t, 1H), 1,23 (s, 12H). '

9. Preparacion de 2-(4-Cloro-2-flaor-3-(1-fluoretil) fenil)-4.4.5,5-

tetrametil-1,3,2-dioxaborolano ' |

0
é>_<
~0

Se agregd 2,5M de una solucion de n-butillitio (13 mL, 33 mmol) a una

F

solucion agitada de diisopropilamina (5,0 mL, 35 mmol) en THF (50 mL) a -78 °C.
La solucién incolora resultante fue agitada a -78° C durante 20 minutos, se calentd
a 0 °C durante 20 minutos, y luego se enfri6 nuevamente a -78 °C: durante 20
minutos. Una solucién de 1-cloro-3-flior-2-(1-flioretilyoenceno (4,8 g, 27 mmol, 1,0

equiv) en THF (20 mL) a -78° C fue transferida a la solucién base via canula. La
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solucién resultante marrén oscura fue agitada a -78° C durante 2 horaé. Se agregd
2-isopropoxi-4,4,5 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (8,3 mL, 41 mmol, 1,5 equiv) y
la solucion marrén se calenté lentamente hasta los 23° C durante 20 horas. La
mezcla de la reaccion fue diluida con 0,1M acido clorhidrico (300 mL) y se extrajo
con diclorometano tres veces. Los extractos organicos combinados se secaron, se
filtrd y se concentré por evaporacion rotativa para suministrar el compuesto del
titulo como un aceite marrén que se solidificé en un semi sélido cuando estaba en
reposo (7,7 g, 94% de rendimiento). |

'H NMR (300 MHz, CDCls) 8 7,62 (m, 1H), 7,17 (m, 1H), 6,13 (dq, 1H, J=6, 46 Hz),

1,75 (ddd, 3H, J=1, 7,23 Hz), 1,36 (s, 12 H).

10. Preparacion de metil éster del acido 5-iodo-2,6-dioxo-1,2,3.6-

tetrahidropirimidina-4-carboxilico

Se combind metil orotato (20,0 g, 118 mmol) con iodo (12,8 g, 50 mmol) y
acido periédico (4,8 g, 21 mmol) en metanol (250 mL) y se calenté a reflujo
durante 20 horas. Después de enfriar a una temperatura ambiente, los volatiles se
quitaron por evaporacion rotativa. El residuo sélido fue hecho lechada en agua, se
recolectd por filtracidn, se lavo bien con agua y se seco6 bajo vacié a 70° C para
proporcionar el compuesto del titUIo (34 g, 97% de rendimiento) como un sélido.

Se uso sin posterior purificacién. MS: m/z=296.
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11. Preparacion de metil éster del acido 2.6-dicloro-5-iodopirimidina-

4-carboxilico

Se agregdé metil éster del acido 5-iodo-2,6-dioxo-1,2,3,6-
tetrahidropirimidina-4-carboxilico (5,0 g, 17 mmol) a POCI; (30 mL), se tratd con
0,5 mL DMF y se c;alenté hasta reflujo durante 3 horas. El exceso de POCI; se

“quité bajo vaci6 y el residuo se agitdé con hielo y se extrajo con diclorometano. El

extracto de diclorometano se lavé con agua, se seco y evapord. El residuo se-

cromatografid en silice (5-15% acetato de etilo / hexano) para suministrar el

compuesto del titulo (2,7 g, 48% de rendimiento). MS: m/z=332.

12. Preparacion de metil éster del acido 6-amino-2-cloro-5-

iodopirimidina-4-carboxilico

Se disolvié metil éster del acido 2,6-dicloro-5-iodopirimidﬁna-4-carboxilico
(12 g, 36 mmol) en dimetil sulféxido seco (DMSO; 100 mL) y se tratd con una
corriente de amoniaco en tal proporcion cuando se combiné con un bafo de agua
externo enfriando para mantener la temperatura en la gama de 20-30 °C. Después
de 90 minutos, el agregado del amoniaco estuvo completo y el exceso de
amoniaco se quit6 de la mezcla salpicando con una corriente de ﬁitrégeno durante
20 minutos. La mezcla se derramé en agua (200 mL) con agitado y el producto
preéipitado se extrajo con acetato de etilo (75 mL) dos veces. Los extractos de etil

acetato combinados se lavaron dos veces con agua (50 mL), una vez con solucién
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de NaCl saturada, se sec6 y evapord para suministrar el compuesto del titulo (10

g, 89% de rendimiento) que se usod sin posterior purificacion. MS: M/Z=313.

13. Preparacion de metil éster del acido 6-amino-2-c|orq-5-

vinilpirimidina-4-carboxilico

Se disolvio metil ester del acido 6-amino-2-cloro-5-iodopirimidina-4-
carboxilico (10 g, 32 mmol) en 1,2-dicloroetano (100 mL), se traté con
viniltributilestanano (11,6 mL, 12,6 g, 40 mmol) y se rocié con una cofriente de
nitrégeno durante 10 min. Se agregd bicloruro de bis(trifenil fosfino)paladio(ll) (1,1
g, 1,6 mmol, 5 mole %) y la mezcla fue calentada a reflujo bajo una atrﬁésfera de
nitrégeno durante 3 horas. La mezcla se enfrio, se agité con 10% KHF, acuoso
durante 30 minutos, y se filtré6 por medio de tierra diatomacea para quitar los
sélidos. La torta de filtro se lavdé con mas 1,2-dicloroetano y acetato dé etilo. Los
filtrados combinados se lavaron con agua, se lavaron con NaHCOj; saturado. Se
lavd con saimuera, se seco, y evapord. El material crudo se cromat'ografié en
silice (5-20% acetato de etilo/diclorometano conteniendo 2% acido acético) para

suministrar el compuesto del titulo (4,5 g, 70% de rendimiento). Este material

contenia aproximadamente 5% PPhs, pero se utilizé sin posterior purificacion. MS;

m/z= 213.

'H NMR(CDCl3) & 6,77(dd, 1H), 8,4(br, 2H), 5,70(d, 1H), 5,61(d, 1H).
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14. Preparacion de metil éster del acido de 6-amino-2-

cloropirimidina-4-carboxilico

Se burbujed amoniaco por medio de una solucion de metil éster del écido 2,6-
dicloro-pirimidina-4-carboxilico (20,0 g, 97 mmol, ver H. Gershon, J. Org.. Chem.
1962, 27, 3507-3510 para la preparacién) en DMSO (100 mL) se enfrié con un
bafo de hielo para mantener la temperatura debajo de los 70 °C. Cuéndo la
temperatura de la solucién de la reaccidbn comenz6é a declinar, no se agregé
amoniaco adicional. Cuando la temperatura de la solucion de la reaccion alcanz6
44 °C, el bafio de hielo se quit6. Cuando la temperatura de la solucié‘n dé la
reaccién alcanzé 32° C, la mezcla de la reabcic’m fue diluida con 200 mL de agua y
se filtrd. El producto filtrado se lavd con agua, se lavé con acetato de et?lo, y se
secd bajo vacié para proporcionar el compuesto del titulo (14,4 g, 79% de
rendimiento) que se usé sin‘posterior purificacion. La cromatografia por flash en
gel de silice de rindié una muestra analiticamente pura del compuesto del titulo:

"HNMR (DMSO-dg) 3 7,7 (br s, 2H), 7,00 (s, 1H), 3,84 (s, 3H).

15. Preparacion de metil éster del acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fliior-3-

metoxifenil)-pirimidina-4-carboxilico

Cl F
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Se combinaron metil éster del acido 6-amino-2-cloropirimidina-4-
carboxilico (2,25 g, 12 mmol, 4-cloro-2-flior-3-metoxifenilborénico (3,27 g, 16
mmol), y bicloruro de bis(trifenilofosfino)paladio(ll) (842 mg, 1,2 mmol) se combind
en 12 mL de 1,2-dimetoxietano y 12 mL de agua. La mezcla de la reaccion fue
calentada a 80 °C durante 2 horas y la mezcla de la reaccion enfriada se particiond
entre acetato de etilo y agua. La fase organica se lavé con agua, se seco, y se
concentrd bajo vacié. El producto se purificé por cromatografia de flash en gel de
silice para rendir el compuesto del titulo (2,0 g, 53,5% de rendimiento): mp 188-
190 °C:

"HNMR (CDCl5) 8 7,66 (dd, 1H), 7,22 (dd, 1H), 7,14 (s, 1H), 5,25 (br s, 2H), 4,0 (s,
3H), 3,99 (s, 3H).

Otros compuestos preparados por el método del Ejemplo 15 incluyen:

Metil éster del acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fliorfenil)pirimidina-4-
carboxilico: mp 192-194° C.

Metil éster del acido 6-amino-2-(4-c|orofeniI)pirimidina-4-9arboxilico: mp
decompuesto de mas arriba 195° C.

Metil éster del acido 6-amino—2-(4-cloro—3-metoxifénil)pirimidina-4-
carboxilico: mp 210-213° C. |

Metil éster del acido 6-amino-2-(4-cloro-2-flior-5-metoxifenil)pirimidina-4-

carboxilico: mp 218-220° C.

16. Preparacion de metil éster del acido 6-amino-5-bromo-2-(4-cloro-

2-flior-3-metoxifenil)-pirimidina-4-carboxilico

Cl F
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Se combinaron metil éster del acido 6-amino-2—(4-clo:ro—2-ﬂL'Jor-3-
metoxifenil)pirimidina-4-carboxilico (778 mg, 2,5 mmol) y N-bromosuccinimida (489
mg, 2,75 mmol) en cloroformo (10 mL) y se calenté a reflujo durante 12 horas. La
mezcla de la reaccidn se enfri, se concentré y el producto se 'purificé por
cromatografia de flash en gel de silice para rendir el compuesto del titulo (752 mg,
77% de rendimiento): mp 173-175 °C: '"H NMR (CDCls) & 7,66 (dd, 1H), 7,24 (dd,
1H), 5,73 (br s, 2H), 4,03 (s, 3H), 4,01 (d, 3H). .

Otros compuestos preparados por el método del Ejemplo 16 incluyen:

Metil éster del acido 6-amino-5-bromo-2-(4-cioro-2-fliorfenil)pirimidina-4-
carboxilico: mp 186-188° C.

Metil éster del acido 6-amino-5-bromo-2-(4-clorofenil‘)pirimidina-4-
carboxilico: mp: descompuesto mas arriba 154° C.

Metil éster del acido 6-amino-5-bromo-2-(4-cloro-3-metoxifenil)pirimidina-
4-carboxilico: mp 146-151° C.

Metil éster del acido 6-amino-5-bromo-2-(4-cloro-2-fiGor-5-

i

metoxifenil)pirimidina-4-carboxilico: mp 197-200° C.

17. Preparacion de metil éster del acido 6-amino-2-ciclopropil-5-

metilpirimidina-4-carboxilico (Compuesto 1)

NH,
N
|
= 0
V/kN ~
O

Se combinaron metil éster del acido  6-amino-5-bromo-2-

ciclopropilpirimidina-4-carboxilico (300 mg, 1,05 mmol; ver WO 2005/063721 A1
para la preparacion), tetrametilestafio (937 mg, 5,24 mmol), y dicloruro de
bis(trifenilofosfino)paladio(ll) (74 mg, 0,105 mmol) en 5 mL de 1,2-dicloroetano y

se calentd en un reactor de microondas CEM 150° C durante 20 minutos. La
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mezcla resultante de la reaccién se filtrd y se concentré. El producto se purificé por
cromatografia de flash en gel de silice (gradiente de acetato de \‘etilo / hexano)
seguido por una purificacién por cromatografia de fase reversa para rendir el
compuesto del titulo (116 mg, 50% de rendimiento): mp 130-132° C:

'HNMR (DMSO-dg) 8 6,85 (br s, 2H), 4,27 (q, 2H), 1,94 (s, 3H), 1,87 (m, 1H), 1,28
(t, 3H), 0,84 (d, 4H).

Otro compuesto preparado por el método del Ejemplo 17 es;

Cl F

Metil éster del acido 6-amino-2-(4-cloro-2-flior-3-metoxifenil)-5-
metilpirimidina-4-carboxilico (Compuesto 2): mp 168-170 °C:
'HNMR (CDCl3) 5 7,60 (m, 1H), 7,21 (m, 1H), 5,21 (br s, 2H), 3,99 (d, 3H), 3,98 (s,

3H), 2,29 (s, 3H).

18. Preparacion de metal ester del acido 6-amino-2-(4-cloro-2-flGor-

3-metoxifenil)-5-vinilpirimidina-4-carboxilico(Compuesto 3)
NH, l
N| X
N RN
o]
cl F
o\

Se combinaron metil éster del acido 6-amino-5-bromo-2-(4-cloro-2-fltior-3-
metoxifenil)-pirimidina-4-carboxilico (1,5 g, 3,84 mmol), tributil(vinil)estaﬁo (2,436
g, 7,68 mmol), dicloruro de bis(trifenilfosfino)paladio(ll) (0,270 g, 0,384 mmol) se
combinaron en 1,2-dicloroetano (4 mL) y se calent6é a 130 °C durante 15 minutos

en un reactor de microondas CEM. La mezcla de la reaccidon enfriada se concentrd
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en gel de silice y se purificé por cromatografia de flash en gel de sf\lice (gradiente
de acetato de etilo/hexano) para rendir el compuesto del titulo (1,06 g, 82% de
rendimiento): mp 145-147 °C:

'HNMR (CDCl5) 8 7,64 (m, 1H), 7,22 (m, 1H), 6,84 (dd, 1H), 5,68 (m, 2H), 5,43 (br
s, 2H), 3,99 (d, 3H), 3,95 (s, 3H). |

Otros compuestos preparados por el método del Ejemplo 18 incluyen:

NH, l

Metil éster del acido 6-amino-2-ciclopropil-5-vinilpirimidina-4-carboxilico
(Compuesto 4): mp 155-157° C:
'H NMR (CDCl5) 5 6,69 (dd, 1H), 5,57 (dd, 1H), 5,52 (dd, 1H), 5,13 (br's, 1H), 4,39

(1, 2H), 2,07 (m, 1H), 1,38 (t, 3H), 1,07 (m, 2H), 0,96 (m, 1H).

Metil éster del acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fliorfenil)-5-vinilpirimidina-4-
carboxilico (Compuesto 5): mp 137-139 °C:

"H NMR (CDCl3) 5 7,96 (m, 1H), 7,20 (m, 2H), 6,83 (dd, 1H), 5,67 (m, 2H), 5,42 (br
s, 2H), 3,95 (s, 3H).

Metil éster del acido 6-amino-2-(4-clorofenil)-5-vinilpirimidina-4-carboxilico

(Compuesto 6): mp 164-167 °C:
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(&%

"H NMR (CDCl3) 8 8,3 (m, 2H), 7,40 (m, 2H), 6,80 (m, 1H), 5,6 (m, 2H), 5,37 (br s,
2H), 3,96 (s, 3H).

Cl

Metil éster del acido 6-amino-2-(4-cloro-3-metoxifenil)-5-vinilpirimidina-4-
carboxilico (Compuesto 7): mp 144-148 °C: 'H NMR (CDCls) & 7,92 (m, 2H), 7,40

(d, 1H), 6,78 (m, 1H), 5,6 (m, 2H), 5,39 (br s, 1H), 4,01 (s, 3H), 3,96 (s, 3H).

NH2|
F N,\
g (0]
N ~
0
Cl
O\

Metil éster del acido 6-amino-2-(4-cloro-2-flior-5-metoxifenil)-5-
vinilpirimidina-4-carboxilico (Compuesto 8): mp 161-164 °C;
'H NMR (DMSO-dg) & 7,52 (m, 2H), 6,65 (m, 1H), 5,50 (m, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,81
(s. 3H). |

Cl F

Metil ester del acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)-5-(1-
flGorvinil) pirimidina-4-carboxilico
(se utiliza tributil-(1-fldorvinil)estanano preparado de acuerdo con los

procedimientos encontrados en Bull. Chem. Soc. Jpn. 2002, 75(11), 2497-2502)

(Compuesto 9):
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"H NMR (CDCl3) 3 7,67 (dd, 1H), 7,22 (dd, 1H), 5,52 (br s, 2H), 5,23 (dd, 1H), 4,9

(dd, 1H), 3,99 (d, 3H), 3,95 (s, 3H).

Cl F

Metil éster del acido 6-amino-2-(4-cloro-2-flior-3-metoxifenil)-5-(1-
etoxivinil)pirimidina-4-carboxilico acido metil éster (Compuesto 10):

'H NMR (CDCly) & 7,62 (dd, 1H), 7,2 (dd, 1H), 5,62 (br s, 2H), 4,5 (dd, 2H), 3,99

(d, 3H), 3,92 (q, 2H), 3,91 (s, 3H), 1,37 (t, 3H).

%OJLNH

Metil éster del acido 4-tert-butoxicarbonilamino-6-(4-clorofenil)-5-flﬁor—3-(1-
flaorvinil)-piridina-2-carboxilico (utilizé tributil-(1-fliorvinil)-estanano preparado de
acuerdo con los procedimientos econtrados en Bull, Chem, Soc, Jpn, 2002,
75(11), 2497-2502):

'HNMR (CDCls) 8 7,96 (m, 2H), 7,46 (m, 2H), 6,35 (br s, 1H), 5,25 (dd, ﬁH), 4,85
(dd, 1H), 3,96 (s, 3H). Este compuesto es el material de inicio para el compuesto
30 en el Ejemplo 29.

19. Preparacion de metil éster del acido 6-amino-2-(4-cloro-2,3-

difluorfenil)-5-vinilo-pirimidina-4-carboxilico (Compuesto 11)

NH, I

Cl F

40



Se combinaron metil éster del acido 6-amino-2-cloro-5-vinilpirimidina-4-
carboxilico (0,6 g, 2,81 mmol), 2-(4-cloro-2,3-difliorfenil)-4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolano (1,0 g, 3,65 mmol), bicloruro de bis(trifenilofosfino)-paladio(ll)

(197 mg, 0,28 mmol), y fluoruro de cesio (0,85 g, 5,6 mmol) en 10 mL de 1,2-

dimetoxietano (DME) y 10 mL de agua. La mezcla de la reaccién fue calentada en

un reactor de microondas CEM a 100 ° C durante 15 minutos (otras
temperaturas/pares de tiempo se usaron en los ejemplos subsiguientes fueron
110° C durante 15 min; 150 °C durante 5 min). La mezcla de la reac_cién enfriada
fue diluida con acetato de etilo, se lavé con agua, se secd y se concentré. El
producto se purificé por cromatografia de flash en gel de silice (gradiente de
acetato de etilo/hexano) para rendir el compuesto del titulo (0,336 g, 36,7% de
rendimiento) como un yellow solid (mp 130-132 °C);

'H NMR (CDCl3) 8 7,74 (m, 1H), 7,22 (m, 1H), 6,8 (dd, 1H), 5,62-5,7 (m, 2H), 5,67
(m, 1H), 5,42 (br s, 2H), 3,94 (s, 3H).

Otros compuestos preparados por el método del Ejemplo 19 incluyen

NH, |

N X

Metil éster del acido 6-amino-2-(4—cloro-2,5-difluorfenil)-5—vinilpirimidina-4-
carboxilico (Compuesto 12): '"H NMR (CDCls) 5 7,84 (dd, 1H), 7,22 (d»d, 1H), 6,81
(dd, 1H), 5,62-5,70 (m, 2H), 5,41 (br s, 2H), 3,92 (s, 3H).

NH, |

N X
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Metil éster del acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluor-15-metiifenil)-5-
vinilpirimidina-4-carboxilico (Compuesto 13):
'H NMR (CDCl5) 8 7,83 (d, 1H), 7,18 (d, 1H), 6,81 (dd, 1H), 5,6-5,71 (m, 2H), 5,41
(brs, 2H), 3,92 (s, 3H), 2,38 (s, 3H).
NH, |
N
N ~

Cl F

Metil eéster del acido 6-amino-2-(4-cloro-2-f|uor-3-(1-flﬁoretil)fenil)-5-
vinilpirimidina-4-carboxilico (Compuesto 14): mp 144-147 °C.
'H NMR (CDCls) & 7,88 (m, 1H), 7,25 (m, 1H), 6,83 (dd, 1H, J=12, 18 Hz), 6,17
(dq, 1H, J=6, 46 Hz), 5,62-5,72 (m, 2H), 5,46 (br s, 2H), 3,95 (s, 3H), 1,79 (ddd,

3H, J=1, 7,23 Hz).

Cl F

Metil éster del acido 86-amino-2-(4-cloro-3-difliormetil-2-fltiorfenil)-5-
vinilpirimidina-4-carboxilico (Compuesto 15): 'H NMR (CDCls) d 8,07 (m, 1H), 7,31
(br d, 1H, J=8 Hz), 7,03 (dd, 1H, J=1, 53 Hz), 6,83 (dd, 1H, J=12,5, 18 Hz), 5,63-

5,73 (m, 2H), 5,44 (br s, 2H), 3,95 (s, 3H).
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Cl

Metil éster del acido 6-amino-2-(4-cloro-3-fliorfenil)-5-vinilpirimidina-4-
carboxilico (Compuesto 16): |
"H-NMR (CDCls) d 8,19-8,11(m, 2H,) 7,44 (t, J = 7,9Hz, s, 1H), 6,79 (dd, J = 11,

6Hz 1H), 5,68-5,60 (m, 2H), 5,36 (s, 2H), 3,95 (s, 3H).

Cl F

0
F\(
F

Metil éster del acido 6-amino-2-(4-cloro-3-difliormetoxi-2-fliorfenil)-5-
vinilpirimidina-4-carboxilico (Compuesto 17): "H-NMR (CDCl5) & 7,87\(t,J = 8,6Hz,
1H,) 7,30 (dd, J = 6,92, 1,65Hz, 1H), 6,82 (dd, J = 11, 6Hz, 1H), 6,63 (t, J = 73Hz,
1H), 5,8 (dd, J = 7,26, 1,3Hz, 2H), 5,46(s, 2H), 3,94(s, 3H).

NH, I

Cl Cl
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Metil éster del acido 6-amino-2-(2,4-dicloro-3-metoxifenil)-5-vinilpirimidina-
4-carboxilico (Compuesto 18): '"H NMR (CDCls) 8 7,38 (s, 2H), 6,83 (dd, 1H), 5,63-
5,7 (m, 2H), 5,83 (br s, 2H), 3,92 (s, 3H), 3,91 s, 3H).

NH, |
N
N \

Cl F

Metil éster del acido 6-amino-2-(4-cloro-3-dimetiIamino-zﬁfIUOrfeniI)-5-
vinilpirimidina-4-carboxilico (Compuesto 19): '"H NMR (CDCls) 8 7,57 (dd, 1H), 7,2

(dd, 1H), 6,83 (dd, 1H), 5,62-5,70 (m, 2H), 5,42 (br s, 2H), 3,94 (s, 3H), 2,9 (d, 6H).

Cl

Metil éster del 4acido  6-amino-2-[4-cloro-3-(1-flioretil)fenilo]-5-
vinilpirimidina-4-carboxilico (Compuesto 20):
'H NMR (CDCl3) 5 8,53 (m, 1H), 8,26 (m, 1H), 7,40 (m, 1H), 6,78 (dd, 1H), 5,99
(dt, 1H), 5,6-5,66 (m, 2H), 5,35 (br s, 2H), 3,95 (s, 3H), 1,69 (dd, 3H).

20. Preparacion de metil éster del acido 6-amino-2-(4-cloro-2-flGior-3-

metoxifenil)-5-etil-pirimidina-4-carboxilico (Compuesto 21)

Cl F
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Se disolvid metil éster del acido 6-amino-2-(4-cloro-2-flior-3-metoxifenil)-5-
vinilo-pirimidina-4-carboxilico (200 mg, 0,7 mmol) en etanol (10 mL), se agregd
hidréxido de paladio (20% en carbono, 50 mg), y la mezcla de la reaccion fue
agitada bajo una atmoésfera de hidrégeno durante 4 horas. El catalizador luego se
filtro, el filtrado se concentro, y el producto se purificé por cromatografia de flash
en gel de silice (gradiente de hexano/acetato de etilo) para rendir el compuesto
del titulo (148mg, 62% de rendimiento): mp 144-146 °C:

'H NMR (CDCl3) 8 7,61 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 5,19 (br s, 2H), 3,99 (d, 3H), 3,98 (s,

3H), 2,68 (g, 2H), 1,28 (t, 3H).

21. Preparacién de metil éster del acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fltior-3-

metoxifenil)-5-((E)-propenil)pirimidina-4-carboxilico (Compuesto 22)

Cl

Se combinaron metil éster del acido 6-amino-5-bromo-2-(4-9|oro-2—fluor—3-
metoxifenil)-pirimidina-4-carboxilico (400 mg, 1,02 mmol), acido trans-propenil
borénico (2132 mg, 1,54 mmol), bicloruro de bis(trifenilofosfino)palaaio(ll) (72 mg,
0,1 mmol), y fluoruro de cesio (311 mg, 2,05 mmol) en 1,2-dimetoxietano (2 mL) y
agua (2 mL) y se calenté a 100 °C durante 15 minutos en un reactor de
microondas CEM. La mezcla de la reaccion enfriada se particioné i entre acetato
de etilo y agua; y la fase organica se sec6 y se concentré. El producto se purificé
por cromatografia de flash en gel de silice (gradiente de hexano/aéetato de etilo)

entonces se purifico otra vez por HPLC de fase reversa para rendir ' el compuesto

del titulo: mp 133-135 °C:
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"H NMR (CDCls) & 7,63 (m, 1H), 7,22 (m, 1H), 6,43 (m, 1H), 6,12.(m, 1H), 5,35 (br
s, 2H), 3,99 (d, 3H), 3,94 (s, 3H), 1,94 (dd, 3H).

Otro compuesto preparado por el método del Ejemplo 21 es:

NH2 | !

Cl F

Metil éster del -acido 6-amino-2-(4-cloro-2-flior-3-metoxifenil)-5-((2)-
propenil)pirimidina-4-carboxilico (Compuesto 23): mp 91-93 °C:
'H NMR (CDCl3) 8 7,67 (m, 1H), 7,22 (m, 1H), 6,38 (m, 1H), 6,07 (m, 1H), 5,32 (br

s, 2H), 4,0 (d, 3H), 3,93 (s, 3H).

22, Preparacién de metil éster del acido 6-a mino-2-(4-cloro-2-fluor-3-

metoxifenil)-5-trimetilsilaniletinil pirimidina-4-carboxilico

Cl

Se combinaron metil éster del acido 6-amino-5-bromo-2-(4-cloro-2-fltior-3-
metoxifenil)-pirimidina-4-carboxilico (1,0 g, 2,56 mmol),
trimetil((tributilestanil)etinil)silano (1,98 g, 5,12 mmol), vy Fliclodruro de
bis(trifenilofosfino)paladio(ll) (0,18 g, 0,256 mmol) en 1 ,2-dicloroetanp (10 mL) y se
calent6 en un reactor de microondas CEM a 110 °C durante 15 min. La mezcla de
la reaccion enfriada se concentré bajo vacié entonces se purificé por

cromatografia de flash en gel de silice (gradiente de diclorometano/acetato de
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etilo). Una segunda purificacion por cromatografia de flash en gel de silice
(gradiente de hexano/acetato de etilo) rindié el compuesto del titulo (0,829 g, 79%

de rendimiento): mp 126-128 °C.

23. Preparacion de metil éster del acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluor-3-

metoxifenil)-5-etinil-pirimidina-4-carboxilico (Compuesto 24)

NH,
=
N X
|
N/ O\
O
Cl F
O\

Se disolvi6 etil éster del acido 6-amino-2-(4-cloro-2-flor-3-metoxifenil)-5-
trimetil-silaniletinilpirimidina-4-carboxilico (1,2 g, 2,94 mmol) en rﬁetanol (20mL) y
se agregdé carbonato de potasio (0,203 g, 1,471 mmol). Después de 1 hora
agitando a un temperatura ambiente, el precipitado que se formé se filtré se lavo
con metanol, se disolvié en diclorometano y se lavé con agua. L}a fase organica
se secd y se concentrd para rendir el compuesto del titulo (0,410 g, 41,5% de
rendimiento): mp 174-176 °C: "H NMR (CDCl) & 7,7 (m, 1H), 7,22 (m, 1H), 5,82

(brs, 2H), 4,01 (s, 3H), 4,00 (dd, 3H), 3,85 (s, 1H).

24. Preparacion de metil éster del acido 4-amino-6-(4-clorofenil)-5-

flior-3-metilpiridina-2-carboxilico (Compuesto 25)
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Se cbmbinaron metil éster del acido 4-amino-3-cloro-6-(4-clorofenil)-5-
flhorpiridina-2-carboxilico (0,400 g, 1,269 mmol), tetrametilestanano (3,41 g, 19,04
mmol), y dicloruro de bis(trifenilfosfino)paladio(ll) (0,089 g, 0,127 mmol) y se
calent6 hasta los 130° C durante 25 minutos en un reactor de microondas CEM.
La mezcla de la reaccion enfriada se concentré en gel de silice y se purific por
cromatografia de flash en gel de silice (gradiente de acetato de etilo/hexano) para
rendir el compuesto del titulo (0,143 g, 38,2 % de rendimiento):

'H NMR (CDCls) 8 7,88 (m, 2H), 7,41 (m, 2H), 4,41 (br s, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,36 (s,

3H).

25. Preparacion de metil éster del acido 4-acetiIamiqo-G-(4-cIoro-2-

fluor-3-metoxifenil)-3-metilpiridina-2-carboxilico

Se combinaron metil éster del acido 4-acetilamino-3-cloro-6-(4-cloro-2-
flaor-3-metoxifenil)-piridina-2-carboxilico (500 mg, 1,29 mmol), teframetilestaﬁo (
924 mg, 5,17 mmol), dicloruro de bis(trifenilofosfino)paladio(il) (91 mg, 0,129
mmol), y tetrabutilamonio trifenilodifltorsilicato (1,395g, 2,58 mmol) en 2 mL dé
acetonitrilo y se calenté en un reactor de microondas CEM a 110 .°C durante 15
min. La mezcla de la reaccion resultante se filtré6 y se concentré. Este producto
intermediario se purificé por cromatografia de flash en gel de silicé (gradiente de
acetato de etilo/hexano) para rendir e.l compuesto del titulo (419 mg, 88% de

rendimiento). mp 182-184 °C.
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26. Preparacion de metal ester del acido 4-tert-butoxicarbonilamino-3-

cloro-6-(4-clorofenil}-5-fliorpiridina-2-carboxilico

>L O)(LNH

F Cl

X
N 0
cl

Se disolvi6 metil éster del acido 4-amino-3-cloro-6-(4-clorofenil)-5-
fliorpiridina-2-carboxilico (3 g, 9,5 mmol) en diclorometano (50 mL) y se agreg6 di-
tert-butil dicarbonato (4,6 g, 21 mmol) a una temperatura ambiente. Después de 1
hora, la mezcla de la reaccién se concentr6 y el pro.ducto se purificé por
cromatografia de flash en gel de silice (gradiente de acetato de etilo/hexano). Este
intermediario bis protegido (3,2 g, 6,2 mmol) se disolvié en diclorometano (25 mL)
y se agreg6 acido triflioracético (1,42 g, 12,4 mmol). La mezcla de la reaccién fue
agitada durante 4 horas a una temperatura ambiente, luego se concentré bajo
vacio. El producto se purificé por cromatografia de flash en gel de silice para
rendir el compuesto del titulo (2 g, 4,82 mmol, 50,7 % de rendimiento for the two
steps) como un sélido blanco:
"H NMR (CDCl3) 3 7,91 (m, 2H), 7,43 (m, 2H), 6,48 (br s, 1H), 4,0 (s, 3H), 1,55 (s,
9H).

27. Preparacion de metil éster del acido 4-amino-6-(4-clorofenil)-5-

flGor-3-vinilpiridina-2-carboxilico

(Compuesto 26)

49



Se combinaron metil éster del acido 4-amino-3-cloro-6-(4-clorofenil)-5-
flGorpiridina-2-carboxilico (0,5 g, 1,59 mmol), tributil(vinil)estarfio (1,01 g, 3,17
mmol), dicloruro de bis(trifenil fosfino)paladio(ll)(0,111 g, 0,159 mmol), vy
tetrabutilammonio trifenildiflGorsilicato(1,71 g, 3,17 mmol) en acetonitrilo (3 ml) y se
calenté hasta los 110 °C durante 15 minutos en un reactor de microondas CEM.
La mezcla de la reaccion enfriada se concentré en gel de silice y se purificé por
cromatografia de flash en gel de silice (hexano/acetato de etilo gradient) dos
veces para rendir el compuesto del titulo (46 mg, 5% de rendimiento) como un
sélido blancuzco, mp 81-83 °C.

'H NMR (CDCls) 8 7,9 (m, 1H), 7,43 (m, 1H), 6,89 (dd, 1H), 5,7 (dd, 1H), 5,57 (dd,

1H), 4,72 (br s, 2H), 3,93 (s, 3H).

28. Preparacion de éster del acido 4-acetilamino-6-(4-cloro-2-flior-3-

metoxifenil)-3-vinilpiridina-2-carboxilico

Se combinaron éster del acido 4-acetilamino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-
metoxifenil)piridina-2-carboxilico (0,5 g, 1,29 mmol), tributil(vinil)eétaﬁo (0,821 g,
2,58 mmol), bis(trifenilofosfino)paladio(ll) dicloruro (0,091 g, 0,129 mmol), y |
tetrabutilammonio trifenildifllorsilicato(1,4 g, 2,58 mmoI) en acetonitrilo (3 ml) y se
calent6 hasta los 110 °C durante 15 minutos en un reactor de microondas CEM.
La mezcla de la reaccién enfriada se concentré en gel de silice y se purificd por

cromatografia de flash en gel de silice (gradiente de acetato de etilo/hexano) para
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rendir el compuesto del titulo. (0,293 g, 60% de rendimiento) como un solido
blanco, mp 143-145 °C.

"HNMR (CDCls) 8 7,66 (m, 1H), 7,22 (d, 1H), 7,12 (m, 1H), 6,85 (dd, 1H), 5,66 (dd,
1H), 5,57 (dd, 1H), 4,61 (br s, 2H), 3,97 (s, 3H), 3,94 (d, 3H).

Otros compuestos preparados por el método del Ejemplo 28 incluyen:

i

™

Metil éster del acido 4-acetilamino-6-(4-cloro-2-fliorfenil)-3-vinilopiridina-2-
carboxilico.

29. Preparacion de metil éster del acido 4-amino-6-(4-cloro-2-fltior-3-

metoxifenil)-3-metil-piridina-2-carboxilico (Compuesto 27)

Se agregdb metil éster del acido acetilamino-6-(4-cloro-2-flGior-3-
metoxifenil)-3-metilpiridina-2-carboxilico (369 mg, 1,0 mmol) fue disuelto en
metanol (10 mL) y acetil cloruro (1,07 mL, 15 mmol). La mezcla de la reaccién fue
agitada durante toda la noche a temperatura ambiente y se concentré bajo vacio.
El residuo se particion6 entre acetato de etilo y bicarbonato de sddio acuoso; y la
fase organica se sec6 y se concentro. La purificacién por croma:tograﬁa de flash
en gel de silice (gradiente de diclorometano/acetato de etilo) seguido por una
segunda purificacién por cromatografia de flash (gradiente de hexano/acetato de
etilo) para rendir el compuesto del titulo (292 mg, 88% de rendimiento) como un

sélido blanco, mp 122-125 °C.
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'"HNMR (CDCl3) 8 7,65 (m, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,1 (m, 1H), 4,35 (br s, 2H), 3,99 (s,
3H), 3,98 (d, 3H), 2,31 (s, 3H).
Otros compuestos preparados por el método del Ejemplo 29 incluyen:

NH, |

Cl

Metil éster del acido 6-amino-6-(4-cloro-2-fliior-3-metoxifenil)-3-
vinilopiridina-2-carboxilico (Compuesto 28): mp 118-121 °C:
'H NMR (CDCl) d 7,67 (m, 1H), 7,24 (d, 1H), 7,13 (m, 1H), 6,86 (dd, 1H), 5,55-

5,71 (m, 2H), 4,63 (br s, 2H), 3,99 (s, 3H), 3,94 (s, 3H).

Metil éster del &acido 4-amino-6-(4-cloro-2-fliorfenil)-3-vinilpiridina-2-
carboxilico (Compuesto 29). '"H NMR (CDCls) & 8,0 (m, 1H), 7,2 (d, 1H), 7,1 (m,

2H), 6,8 (m, 1H), 5,6 (m, 2 h), 4,6 (s, 2H), 3,9 (s, 3H).

NH,
F |\ F
N/ O—
0]

Cl _

|
Metil éster del acido 4-amino-6-(4-clorofenil)-5-fltior-3-(1-fliorvinil) piridina-
2-carboxilico (Compuesto 30): "H NMR (CDCl3) 8 7,9 (m, 2H), 7,43 (m, 2H), 5,27

(dd, 1H), 4,84 (dd, 1H), 4,87 (br s, 2H).
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30. Preparacion de metil éster del acido 4-acetilamino-6-(4-cloro-2-

fliior-3-metoxifenil)-3-trimetilsilaniletinil piridina-2-carboxilico |

Se combind metil éster del acido 4-acetilamino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fltior-3-
metoxifenil)-piridina-2-carboxilico (0,8 g, 2,0é1 mmol),
trimetil((tributilestanil)etinil)silane (1,596 ¢, 4,12 mmol), y dicloruro de
bis(trifenilfosfino)paladio(ll) (0,145 g, 0,206 mmol) en 1,2-dicloroetano (2 mL) y se
calent6 en un reactor de microondas CEM a 130 °C durante 15 min. La mezcla de
la reaccion enfriada se purificd por cromatografia de flash en gel de silice
(gradiente de hexano/acetato de etilo) para rendir el compuesto del titulo (0,196 g,
21,1 % de rendimiento).

'H NMR (CDCI3) 0 9,03 (s, 1H), 8,4 (br s, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,24i (m, 1H), 4,0 (s,

3H), 3,99 (d, 3H), 2,29 (s, 3H), 0,36 (s, 9H).

31. Preparacion de metil éster del acido 4-amino-6-(4-cloro-2-fliior-3-

metoxifenil)-3-etinil-piridina-2-carboxilico (Compuesto 31)

Se suspendié metil éster del acido 4-acetilamino-6-(4-cloro-2-fllor-3-
metoxifenil)-3-trimetilsilaniletinilpiridina-2-carboxilico (0,196 g, 0,437 mmol) en

metanol (4,36 mL) y acetil cloruro (0,310 mL, 4,37 mmol). La mezcla de la reacciéon
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fue agitada durante toda la noche a temperatura ambiente, Iuegc!) se concentrd
para secar. El residuo fue disuelto en metanol (4.36 mL) y se agreg6 carbonato de
potasio (0,121 g, 0,873 mmol). La mezcla de la reaccion fue agitada a una
temperatura ambiente durante 2 horas, se acidifico con 2N HCI, y se concentrd
pero no para secar. El residuo se particion6 entre acetato de etil;) y bicarbonato
de sodio; y la fase organica se sec6 y se concentr6. El producto resultante se
purific6 por cromatografia de flash en gel de silice (gradiente de acetato de
etilo/hexano) para rendir el compuesto del titulo (0,109 g, 74,6 % de rendimiento)
como un yellow solid, mp 167-169 °C.:

"H NMR (CDCls) 8 7,7 (m, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,18 (m, 1H), 5,08 (br s, 2H), 3,99 (s,

3H), 3,97 (d, 3H), 3,84 (s, 1H).

32. Preparacion de metal ester del acido 5-AcetiI-6-am_ino-2-(4-c|oro-

2-flaor-3-metoxifenil)-pirimidina-4-carboxilico(Compuesto 32)

Cl F

Se disolvio metil éster del 4cido 6-amino-2-(4-cloro-2-fllior-3-metoxifenil)-5-
(1-etoxi-vinil)pirimidina-4-carboxilico (0,235 g, 0,616 mmol) en THF (5 mL) y 2N
HCI (0,616 mL, 1,231 mmol) y se agité a una temperatura ambiente durante 3
horas. La mezcla de la reaccion se concentrd, se trituré con agua, y se filtro. El
producto se lavé con metanol y se secd bajo vacioé para rendir elv| compuesto del
titulo (0,205 g, 94 % de rendimiento):

'H NMR (DMSO-dg) 8 7,7 (br s, 2H), 7,63 (dd, 1H), 7,42 (dd, 1H), 3,92 (s, 3H),

3,85 (s, 3H), 2,46 (s, 3H).
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33. Preparacion de metil éster del acido 6-amino-2-(4-c|pro-2-f|t’:or-3-

metoxifenil)-5-formilo-pirimidina-4-carboxilico (Compuesto 33)

F

Cl F

Se disolvié metil éster del acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fliior-3-metoxifenil)-5-
vinilo-pirimidina-4-carboxilico (0,500 g, 1,5 mmol) en THF (3 mL) y agua (3 mL).
Se agreg6 tetréxido de osmio (4 mg, 0,015 mmol) y la mezcla de la. reaccion fue
agitada durante 2 minutos. Se agregé periodato de sodio (0,63 g, 3 mmol) luego
durante un periodo de 2 minutos. La mezcla de la reaccién fue agitada durante 16
horas a una temperatura ambiente, luego se derramé en agua (150 mL) y se
extrajo con diclorometano tres veces. Las capas organicas combinadas se
secaron, se filtr6 y se concentré para suministrar el compuesto del titplo (490 mg,
98% de rendimiento) en suficiente pureza para las reacciones subsiguientes. Se
- obtuvo una muestra analitica por cromatografia de fase reversa :

'H NMR (CDCls) 3 10,31 (s, 1H), 8,72 (br s, 1H), 7,77 (dd, 1H), 7,23 (m, 1H), 6,03
(brs, 1H), 4,06 (s, 3H), 4,01 (d, 3H).

Otro compuesto preparado por el método del Ejemplo 33 es:

Metil éster del acido 4-Amino-6-(4-cloro-2-flior-3-metoxifenil)-3-
formilopiridina-2-carboxilico (Compuesto 34): "H-NMR (CDCls) d 10,27 (s,1H), 7,75
(t, J=8,6 Hz, 1H,) 7,28 (dd, J =8,6 1,9Hz, 1H) 7,25 (d, J = 1,7Hz, 1H), 7,12 (m, 2H),

5,3 (s, 2H), 4,03( s, 3H) 3,98 (d, J = 1,0 Hz, 3H).
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34. Preparacion de metil éster del acido 6-amino-2-(4-cloro-2-flior-3-

metoxi-fenil)-5-diflGormetilpirimidina-4-carboxilico (Compuesto 35)

Cl F

Se disolvié metil éster del acido 6-amino-2-(4-cloro-2-flior-3-metoxifenil)-5-
formilpirimidina-4-carboxilico (0,120, 0,35 mmol) en diclorometano (5 mL) y éter
dietilico (3 mL) con un calentado suave. Después de permitir que la solucién
enfriara a temperatura ambiente, se agregé trifluorufo de dietilaminoazufre (0,5 g,
3,5 mmol) y la mezcla de la reaccién fue calentada suavemente para obtener una
solucidén clara. La mezcla de la reaccidén fue agitada durante toda la noche a
temperatura ambiente, luego se extinguid con metanol y se concentré bajo vacio.
El producto se purifico por cromatografia de flash en gel de silice (gradiente de
acetato de etilo/ hexano) para rendir el compuesto del titulo (62 mg, 48% de
rendimiento): |
'H NMR (CDCls) 5 7,69 (dd, 1H), 7,42 (t, 1H), 7,24 (dd, 1H), 5,83 (br s, 2H), 4,02
(s, 3H), 4,0 (d, 3H).

Otro compuesto preparado por el método del Ejemp'lo 34 eé:

Metil éster del acido 4-amino-6-(4-cloro-2-flior-3-metoxifenil)-3-
difldormetilpiridina-2-carboxilico (Compuesto 36):
"H-NMR (CDCl3) d 7,76 (t, J=8,2 Hz, 1H,) 7,40 (t, = 53,4Hz, s, 1H) 7,23 (m, 1H),

7,14 (m, 1H), 5,09 (s, 2H), 3,99 (s, 3H), 3,97 (s, 3H).
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35. Preparacion de metil éster del acido 6-Amino-5-((E)-2-

bromovinil)-2-(4-cloro-2-flior-3-metoxifenil)pirimidina-4-carboxilico

(Compuesto 37)

Cl

Se disolvié metil éster del acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fltior-3-metoxifenil)-5-
vinilpirimidina-4-carboxilico (0,720 g, 2,13 mmol) en cloroforma (20 mL) y se
agreg6é bromo (0,511 g, 3,2 mmol). La mezcla de la reaccién fue agitada a una
temperatura ambiente durante 2 horas, luego se concentré bajo vacié. El producto
fue disuelto en diclorometano (20 mL), se traté con trietilamina (0,430 g, 4,26
mmol), se agité a una temperatura ambiente durante 2 horas, y luego se concentré
bajo vacié. El producto se purificé por cromatografia de flash en gel de silice
(gradiente de diclorometano/acetato de etilo) para proporcionar €l compuesto del
titulo (0,5 g, 56% de rendimiento durante dos pasos) como un solido blanco, mp
171-173 °C:

'H NMR (CDCl3) 3 7,66 (dd, 1H), 7,22 (dd, 1H), 7,22 (d, 1H), 6,725 (d, 1H), 5,37 (br
s, 2H), 4,0 (s, 3H), 3,97 (s, 3H).

36. Preparacion de metil éster del acido 6-amino-2-(4-cloro-2-flGior-3-

metoxifenil)-5-((E)-2-metilsulfanilvinil) pirimidina-4-carboxilico (Compuesto

38) |
S
NH, | ~ |
N
|
pZ 0
N ~
0
Cl F
0
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Se disolvié metil éster del acido 6-amino-5-((E)-2-bromovinil)-2-(4-cloro-2-
fIL’lof-3-metoxi-fenil)pirimidina-4-carboxi|ico (0,915 g, 2,196 mmol)’en DMSO (10
mL) y se agregd tiometoxido de sodio 0,69 g, 2.416 mmol). Después de 30
minutos a una temperatura ambiente, la mezcla de la reaccién fue diluida con
agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica fue diluida con éter de
petréleo para disminuir la solubilidad del DMSO residual, se lavé con agua tres
veces, se filtr6 y se concentrd. El producto se purificé por cromatografia de flash
(gradiente de hexano/acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del titulo
(0.510 g, 60.5 % de rendimiento) como un sélido amarillo:

'H NMR (CDCl3) & 7,63 (dd, 1H), 7,19 (dd, 1H), 6,74 (d, 1H), 6,32 (d, 1H), 5,34 (br

s, 2H), 3,99 (d, 3H), 3,94 (s, 3H), 2,41 (s, 3H).

37. Preparacion de metil éster del acido 6-Aminp-5-(2-bromo-1-

flaoretil)-2-(4-cloro-2-flior-3-metoxifenil)pirimidina-4-carboxilico

Br
NH,
YT T
= 0
N ~
0
Cl F
O\

Se disolvié metil éster del acido 6-amino-2-(4-cloro-2-flior-3-metoxifenil)-5-
vinilo-pirimidina-4-carboxilico (0,611 g, 1,809 mmol) y N-bromosuccinimida (0,386
g, 2,171 mmol) en diclorometano (10 ml) y la mezcla de la reacc¢iéon se enfrié a 0
°C. Luego se agregd trhidrofluoruro de trietilamina (0,884 mL, 5,43 mmol)
mediante goteo y la mezcla de la reaccién se permitié que‘calentara a una
temperatura ambiente y se agitdé durante toda la noche. Sé agregé agua y
diclorometano adicional. Se agregé bicarbonato de sodio (0,760.g, 9,05 mmol) en
varias porciones hasta que no se observé mas evolucion de gas.'La fase organica

se secO y se concentrd bajo vacié. El producto se purificd por cromatografia de
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flash en gel de silice dos veces (primero con gradiente de diclorometano/acetato
de etilo seguido por gradiente de hexano/acetato de etilo) para proporcionar el
compuesto del titulo (352 mg, 0,806 mmol, 44,6 % de rendimiento) como un sélido
blanco, mp 144-146°C:

'H NMR (CDCl3) 8 7,67 (dd, 1H), 7,23 (dd, 1H), 6,32 (ddd, 1H), 5,77 (br s, 2H),

4,01 (s, 3H), 4,0 (d, 3H), 3,77-3,94 (m, 2H).

38. Preparacion de metil éster del acido 6-amino-2-(4-cloro-2-flior-3-

metoxifenil)-5-(1-flioretil)pirimidina-4-carboxilico (Compuesto 39)

Cl F

Se combinaron metil éster del acido 6-amino-5-(2-bromq-'1-fluoretil)-z-(4-
cloro-2-fluor-3-metoxifenil)pirimidina-4-carboxilico (324 mg, 0.742 mmol), hidruro
de tri-n-butilestafio (0,396 mL, 1,484. mmol), y 2,2’-azobisisobutironitrilo (3,05 mg,
0,019 mmol) were en 1,2-dimetoxietano (2,5 mL) y se calentd a 100 °C durante 15
minutos en un reactor de microondas CEM. La mezcla de la reaccién enfriada se
concentrd bajo vacio, luego se purificd por cromatografia de flash en gel de silice
(gradiente de diclorometano/acetato de etilo). Una segunda purificacién por
cromatografia de flash en gel de silice (gradiente de hexano/acetato de etilo) rindi6
el compuesto del titulo (162 mg, 61,0 % de rendimiento) como un solido blanco,
mp 150-152°C: "H NMR (CDCl3) 8 7,64 (dd, 1H), 7,22 (dd, 1H), 6, 26 (dg, 1H), 5,73

(brs, 2H), 4,00 (d, 3H), 3,98 (s, 3H), 1,80 (dd, 3H).
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39. Preparacion del acido 6-amino-2-(4-cloro-2-flior-3-metoxifenil)-5-

(1-metoxietil)pirimidina-4-carboxilico (Compuesto 40)

NH,

-~
Vo[
= OH
N
0]
Ci F
O\

Se disolvidé/suspendié metil éster del acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fllior-3-
metoxifenil)-5-(1-flioretil)pirimidina-4-carboxilico (0,100 g, 0,280 mmol) en
metanol (10 mL) y se agregé 2N hidréxido de sodio (0,561 mL, 1,121 mmol). La
mezcla de la reaccion fue agitada durante toda la noche a temperatura ambiente,
se acidificé con 2N HCI, y se concentré. El precipitado que se formo ‘se filtro, se
lavé con agua, y se secé para proporcionar el compuesto del titulo (O,Q85 g,85%
de rendimiento) como un sélido blanco, mp 165-167 °C:

'"H NMR (DMSO-dg y gotas de D,O) 5 7,60 (dd, 1H), 7,39 (dd, 1H), 4,55 (g, 1H),
3,91 (s, 3H), 3,17 (s, 3H), 1,41 (dd, 3H). |

40. Preparacion de acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fliilor-3-metoxifenil)-5-

vinilpirimidina-4-carboxilico (Compuesto 41)

E:

N X
| = OH
N

Cl F

N

Se disolvié metil éster del acido 6-amino-2-(4-cloro-2-flior-3-metoxifenil)-5-
vinilpirimidina-4-carboxilico (200 mg, 0,59 mmol) en metanol (15 mL) y se agreg6
2N hidréxido de sodio (1 mL, 2 mmol). La mezcla de la reaccion fue agitada a‘una
temperatura ambiente durante 2 horas, se acidificdé con un suave exceso de 2N

HCI, y se concentré. Los cristales que se formaron se filtraron, se lavé con agua,
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se lavd con éter dietilico, y se secd bajo vacio para rendir el compuesto del titulo
(136 mg, 71% de rendimiento): mp 167-168 °C..

'H NMR (DMSO-ds y gotas de D,0) & 7,62 (m, 1H), 7,43 (m, 1H), 6,65 (dd, 1H),
5,67 (m, 2H), 3,92 (d, 3H).

Otros compuestos preparados por el método del ejemplo 40 incluyen:

Acido  6-amino-2-(4-cloro-2-fltiorfenil)-5-vinil-pirimidina  -4-carboxilico
(Compuesto 42): mp 167-169 °C:
'H NMR (DMSO-ds y gotas de D,0) & 7,91 (m, 1H), 7,51 (m, 1H), 7,40 (m, 1H),
6,65 (dd, 1H), 5,58 (m, 2H).

Acido 6-amino-2-(4-clorofenil)-5-vinilpirimidina-4-carbo xilico (Compuesto
43):
'H NMR (DMSO-ds) 0 13,6 (bs, 1H), 8,26 (d, 2H), 7,53 (d, 2H), 7,19 (bs, 2H), 6,66

(m, 1H), 5,54 (m, 2H), 5,63 (dd, 1H), 5,56 (dd, 1H).

NH, |
N X
| = OH
N
0
cl F
F
Acido 6-amino-2-(4-cloro-2,3-diflGorfenil)-5-vinil-pirimi dina-4-carboxilico

(Compuesto 44): mp 170-172 °C:
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'H NMR (DMSO-ds y gotas de D,0) & 7,76 (m, 1H), 7,51 (m, 1H), 6,63 (dd, 1H),

5,52-5,61 (m, 2H).

Ci

Acido  6-Amino-2-(4-cloro-3-metoxifenil)-5-vinil-pirimi  dina-4-carboxilico
(Compuesto 45):
'H NMR (DMSO-dg) 8 7,96 (m, 1H), 7,88 (m, 1H), 7,52 (m, 1H), 7,20 (br s, 2H),

6,65 (dd, 1H), 5,48-5,61 (m, 2H), 3,93 (s, 3H).

Acido  6-amino-2-(4-cloro-2,5-difliorfenil)-5-vinilpiri-  dina-4-carboxilico
(Compuesto 46):
'H NMR (CDCl; mas DMSO-dg) & 7,79 (dd, 1H), 7,07 (dd, 1H), 6,82 (dd, 1H), 6,02

(br s, 2H), 5,55 — 5,57 (m, 2H).

Cl F

Acido 6-amino-2-(4-c|oro;2-ﬂL’Jor-3-(1-fIl’JoretiI) fenil)-5-vinilpirimidina-4-
carboxilico (Compuesto 47): mp 150-153 °C. | |
'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 7,86 (br t, 1H, J=8 Hz), 7,46 (br d, 1H, J=8 Hz),
7,27 (br s, 2H), 6,65 (dd, 1H, J=12, 18 Hz), 6,16 (dqg, 1H, J=6,:46 Hz), 5,49-5,65

(m, 2H), 1,73 (dd, 3H, J=7, 23 Hz).
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Cl F

Acido 6-Amino-2-(4-cloro-3-difliormetil-2-florfenil)-5-vinilpirimidina-4-
carboxilico (Compuesto 48):
'H NMR (DMSO-dg) & 8,06 (t, 1H, J=8 Hz), 7,57 (d, 1H, J=8‘Hz), 7,13-7,43 (m,
4H), 6,66 (dd, 1H, J=11, 17 Hz), 5,51-5,67 (m, 2H).
NH, |
NI AN

= OH
N

Cl
F

Acido  6-Amino-2-(4-cloro-3-fliorfenil)-5-vinil-pirimidina  -4-carboxilico
(Compuesto 49):

'H-NMR (DMSO-dg) & 8,17 (m, 2H,) 7,55 (m, 1H), 6,76 (dd, J =11, 6Hz, 1H), 5,64-

5,58 (m, 2H).
NH2 |
N
' ~ OH
N
(0]
Cl F
F 0
T

Acido  6-Amino-2-(4-cloro-3-difliormetoxi-2-flior-fenil)-5-vinilpirimidina-4-
carboxilico (Compuesto 50):
'H-NMR (DMSO-ds) 5 13,61 (s, 1H,) 7,85 (t, J = 8Hz, 1H), 7,53 (dd, J = 7, 1,7Hz,

1H), 7,29 (bs, 2H), 7,23 (t, J = 72Hz,1H), 6,62 (dd, J = 11, 6Hz, 1H), 5,61-5,49(m,
2H).
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(RE

Cl F

Acido  6-amino-2-(4-cloro-3-dimetilamino-2-flGior-fenil)-5-vinilpirimidina-4-
carboxilico (Compuesto 51):
'H NMR (DMSO-ds mas gotas de D,0) & 7,55 (dd, 1H), 7,34 (dd, 1H), 6,63 (dd,

1H), 5,51-5,62 (m, 2H), 2,81 (d, 6H).

NH,
VoI T
= OH
N
0
Cl F
0

Acido 6-Amino-2-(4-cloro-2-flCior-3-metoxifenil)-5-(1-flGorvinil)pirimidina-4-
carboxilico (Compuesto 52): |
'H NMR (DMSO-dg y gotas de D,0) & 7,62 (dd, 1H), 7,42 (dd, 1H), 5,23 (dd, 1H),

4,94 (dd, 1H), 3,92 (s, 3H).

NHZ

N™ X

A __on

N

0
Cl F
O\
Acido 6-amino-2-(4~cloro-2-fluor-3-metoxifeniI)—'5-metiI_' pirimidina-4-

carboxilico (Compuesto 53): mp 201-203 °C:

"H NMR (DMSO-ds y gotas de D,0) 57,57 (m, 1H), 7,38 (m, 1H), 2,11 (s, 3H).
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A /) E

N
| OH
0
Cl F
o<
Acido 6-Amino-2-(4-cloro-2-flior-3-metoxifenil)-5-¢tilpi ‘ rimidina-4-

carboxilico (Compuesto 54): |
'H NMR (DMSO-d¢) 8 7,59 (dd, 1H), 7,37 (dd, 1H), 7,18 (br's, 2H), 3,9 (s, 3H),
2,56 (q, 2H), 1,08 (t, 3H).
NH, |
NI RN

~ OH
N

Cl F

N

Acido 6-Amino-2-(4-cloro-2-fliior-3-metoxifenil)-5-((Z)-propenil)pirimidina-4-
carboxilico (Compuesto 55):
'H NMR (DMSO-ds y gotas de D,0) & 7,63 (m, 1H), 7,40 (m, 1H), 6,17 (dd, 1H),

5,94 (m, 1H), 1,52 (dd, 3H).

NH,

=
N X
| yz OH

N

o]
Cl F
SN
Acido 6-Amino-2-(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)-5-etinil pirimidina-4-

carboxilico (Compuesto 56):
'HNMR (DMSO-ds y gotas de D.0) 3 7,67 (m, 1H), 7,43 (m, 1H), 4,79 (s, 1H),

3,92 (s, 3H).
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Acido  6-amino-2-ciclopropil-5-vinilpirimidina-4-carbo  xilico (Compuesto
57). mp 187-189 °C.:
"HNMR (DMSO-ds ) 8 7,7 (br s, 2H), 7,1 (dd, 1H), 5,92-6,07 (m, 2H), 2,49 (m, 1H),

1,47 (m, 4H).

Acido 4-amino-6-(4-cloro-2-flior-3-metoxifenil)-3-metil piridina-2-
carboxilico (Compuesto 58):
'H NMR (DMSO-ds y gotas de D,0) 8 7,52 (m, 1H), 7,43 (m, 1H), 3,93 (s, 3H),
2,2 (s, 3H).

Acido 4-Amino-6-(4-cloro-2-fliior-3-metoxifenil)-3-vinil piridina-2-carboxilico
(Compuesto 59): ,

"HNMR (DMSO-de) & 7,62 (m, 1H), 7,40 (dd, 1H), 7,10 (d, 1H), 6,70 (dd, 1H), 6,41

(br s, 2H), 5,45-5,57 (m, 2H), 3,92 (d, 3H).

66



NH, |
AN
l = OH
N
o]
Cl F
Acido 4-amino-6-(4-cloro-2-florfenil)-3-vinil-piridina-2-carboxilico

(Compuesto 60), mp 209-211 °C.
"HNMR (MeOH-d,) 8 7,65 (m, 1H), 7,46 (m, 2H), 6,96 (d, 1H), 6,76 (dd, 1H), 5,75

(dd, 1H), 4,68 (dd, 1H).

Acido 4-amino-6-(4-clorofenil)-5-flior-3-vinil-piridina-2-carboxilico
(Compuesto 61): "H NMR (DMSO-dg) 8 7,87 (m, 2H), 7,55 (m, 2H), 6,74 (dd, 1H),
5,562-5,56 (m, 2H).

41. Preparacion butil éster del acido 6-Amino-2-(4-cloro-2-flior-3-

metoxi-fenil)-5-vinilo-pirimidina-4-carboxilico (Compuesto 62)

NH2 |
N| AN
/E;[L N O
0O
Cl F
N

Se combinaron el acido 6-amino-2-(4-cloro—2-flt’Jor—3-metoxifeniI)—5-viniI-

pirimidina-4-carboxilico (0,150 g, 0,46 mmol), iodobutano (0,111 g, 0,60 mmol), y
carbonato de litio (0,044 g, 0,6 mmol) en DMF (1,5 mL) y se calenté a 60 °C
durante toda la noche. Se enfrié la mezcla de la reaccion, se concentré y fue
particionada entre acetato de etilo y agua. La fase orgdnica se secé y se

concentré. El producto se purificé me3diante cromatografia de flash en gel de

silice (gradiente acetato de etilo/hexano) para dar el rendimiento del compuesto
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del titulo (0,092 g, 52,3 % de rendimiento):
'H NMR (CDCls) & 7,65 (dd, 1H), 7,19 (dd, 1H), 7,75 (dd, 1H), 5,62-5,67 (m, 2H),

5,35 (br s, 2H), 4,34 (t, 3H), 3,99 (dd, 3H), 1,74 (m, 2H), 1,45 (m, 2H), 0,97 (t, 3H).

42, Preparacion de la sal del trietilamina del acido 6-arrjino-2-(4-cloro-

2-flaor-3-metoxifenil)-5-vinilpirimidina-4-carboxilico (Compuesto 63)

Cl F

Se disolvié el acido 6-Amino-2-(4-cloro-2-fl1]or-3-met6xifeniI)—5-viniIo-
pirimidina-4-carboxilico (36 mg) en 10 mL de diclorometano por la adicién de 1 mL
de trietilamina. El solvente y la trietilamina en exceso se eliminaron ;bajo vacio para
dar un rendimiento del compuesto del titulo en rendimiento cuantitativo.

43. Preparacion de las Composiciones herbicidas

En las siguientes composiciones ilustrativas, las partes y los porcentajes

SON por peso.

CONCENTRADOS EMULSIFICABLES

Formulacion A

Porcentaje por
peso
Compuesto 1 26,2
Poliglicol 26-3 52
Emulsionante no iénico-(di-sec-butif)-fenil-
poli(oxipropileno)bloque de polimero con oxietileno). El ‘
contenido de polioxietileno es de 12 moles.
Witconato P12-20 (emulsificador amindnico-sulfonato de 52
dodecilbenceno de calcio-60 por ciento por peso activo)
Aromatico 100 (Solvente aromatico de gama de xileno) 63,4
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Formulacién B

Porcentaje
por peso
Compuesto 3 3,5
Sunspray 11 N (aceite de parafina) 40,0
Poliglicol 26-3 19,0
Acido oleico 1,0
Solvente aromatico de gama de xileno 36,5
Formulacién C
Porcentaje
por Peso
Compuesto 9 13,2
Stepon C-65 25,7
Ethomeen T/25 7,7
Ethomeen T/15 - 18,0
Solvente aromatico de gama de xileno . 35,4
- Formulaciéon D
| Porcentaje
por peso
Compuesto 2 30,0
Agrimer A1-10LC (emulsificador) | 3,0
N-metil-2-pirrolidona 167,0
Formulacién E
Porcentaje
por peso
Compuesto 18 10,0
Agrimul 70-A (dispersante) 2,0
Amsul DMAP 60 lengrosante) 2,0
Emulsogen M (emulsificante) 8,0
Attagel 50 (ayuda de suspension) 2,0
Aceite de cosecha 76,0

Estos concentrados pueden ser diluidos con agua para dar las

emulsiones de concentraciones convenientes para controlar las malezas.

POLVOS HUMECTABLES

Formulacion F

Porcentaje por

peso
Compuesto 44 26,0
Poliglicol 26-3 2,0
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Polifon H 4,0
Zeosil 100 (SiO, hidratado Precipitado) 17,0
Arcilla barden + inertes 91,0

Formulacion G

Porcentaje por

peso
Compuesto 58 62,4
Polifon H (sal de sodio de lignin sulfonato) 6,0
Sellogen HR (sulfonato de naftaleno sédico) 4,0
Zeosil 100 27,6

Formulacién H

Porcentaje

por peso
Compuesto 59 1,4
Kunigel VI (portador) 30,0
Stepanol ME Seco (humectador) 2,0
Tosnanon GR 31 A (aglutinante) 2,0
Arcilla Kaolin NK-300 (rellenador) 64,6

El ingrediente activo es aplicado a los correspondientes portadores y

entonces estos son mezclados y molidos para rendir polvos humectables
|

excelentes y energia de suspension. Diluyendo estos polvos humectables con

agua es posible obtener las suspensiones de concentraciones convenientes para

- controlar las malezas.

GRANULOS DISPERSABLES EN AGUA

Formulacion |

Porcentaje por

peso
Compuesto 57 26,0
Sellogen HR 40
Polifon H 5,0
Zeosil 100 17,0
Arcilla Kaolinita 48:0

El ingrediente activo es afadido al silice hidratado, que se mezcla
luego con otros ingredientes y se muele a polvo. El polvo es aglomerado con agua

y cribado para proporcionar granulos en la gama de malla de -10 a + 60.
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Dispersando estos granulos en el agua, es posible obtener las suspensiones de
concentraciones convenientes para controlar las malezas.
GRANULOS

Formulacion J

| Porcentaje por
peso
Compuesto 50 15,0
Celetom MP-88 195,0

El ingrediente activo es aplicado en un solvente polar como N-
metilpirolidinona, ciclohexanona, gamma-butirolactona, al portador de Celetom 88
o a otros portadores convenientes. Para controlar las malezas los granulos
resultantes pueden ser aplicados a mano, por aplicador de granulos, por
aeroplano, etc.

Formulacién K

Porcentaje por
_ peso
Compuesto 41 1,0
Polifon H 8,0
Nekal BA 77 2,0
Estearato de Zinc 2,0
Arcilla Barden 87,0

Todos los materiales son mezclados y molidos a un polvo cuando se
agrega agua y la mezcla de arcilla se agita hasta que se forme una pasta. La

mezcla es extruida por una matriz para proporcionar granulos del tamaro

apropiado.
LIQUIDOS SOLUBLES EN AGUA
Formulacién L
Porcentaje por
peso
Compuesto 62 3,67
Amortiguador pH de monoetanolamina 0,5
Agua 95,83
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El ingrediente activo es disuelto en una cantidad apropiada de agua y la
monoetanolamina adicional se agrega como un amortiguador. Un surfactante
hidrosoluble puede ser agregado. Otras ayudas pueden ser' integradas para
mejorar las propiedades fisicas, quimicas y/o las propiedades de la formulacion.

44. Evaluacion de la Actividad Herbicida General de Post-brote

Las semillas o los carozos de la especie deseada de planta de prueba fueron

plantadas en la mezcla para plantar Sun Gro MetroMix® 308, que tiene

tipicamente un pH de 6,0 a 6,8 y un contenido de materia organica del 30 por

ciento, en macetas plasticas con una area de superficie de' 103 centimetros

cuadrados. Cuando se hizo necesario ésegurar una germinacioén buena y plantas
sanas, un tratamiento de fungicida y/o otra sustancia quimica o el tratamiento
fisico fueron aplicados. Las plantas crecieron durante 7-21 dias en un invernadero
con un foto-periodo aproximado de 15 horas que se mantuvo a.23-29° C durante
el dia y 22-28° C durante toda la noche. Los alimentos nutritivos y el agua se

anadieron en una base regular y un encendido suplementario se suministr6 como

fuera necesario con lamparas de haluro de metal de 1000 Vatios. Las plantas

fueron empleadas para pruebas cuando alcanzaron la primera o isegunda etapa de
hoja verdadera.

Una cantidad pesada, determinada por la tasa mas alta a ser probada, de cada
compuesto de prueba fue colocada en un frasco de vidrio de 25 mL y fue disuelta
en 4 ML de una mezcla de 97:3 v/v (volumen/volumen) de acetona y dimetil
sulféxido (DMSO) para obtener soluciones de stock concentradas. Si el compuesto
de la prueba no se disolvié facilmente, la mezcla fue calentada y/o sonificada. Las
soluciones de stock concentradas obtenidas fueron diluidas con 20 ML de una

mezcla acuosa que contiene acetona, agua, alcohol de isopropilo, -DMSO,

concentrado de aceite de cosecha de Atplus 411F, y surfactante Triton® X-155 en

una proporcion 48,5:39:10:1,5:1,0:0,02 v/iv para obtener las soluciones de
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pulverizacién que contienen tasas mas altas de aplicacidon. Las tasas adicionales
de aplicacion fueron obtenidas por la dilucién de serie de 12 ML de la solucion de
tasa alta en una solucién que contiene 2 ML de 97:3 v/v (volumen/volumen)
mezcla de acetona y DMSO y de 10 ML de una mezcla acuosa que contiene
acetona, agua, alcohol de isopropil, DMSO, concentrado de aceite de cosecha de
Atplus 411F, y surfactante Triton X-155 en una proporcion 48,5:39:10:1,5:1,0:0,02
viv péra obtener 1/2X, 1/4X, 1/8X y 1/16X de tasa alta. Los requisitos compuestos
se basan sobre un volumen de aplicacién de 12 mL a razén de 187 L/ha. Los
compuestos formulados fueron aplicados al material de la planta con un
atomizador de rastro de Mandel equipado con bocas 8002E calibradas para
suministrar 187 L/ha sobre un area de aplicacién de 0,503 metros cuadrados en
una altura de pulverizacién de 18 pulgadas (43 cm) encima de la altura media de
la copa de la planta. Las plantas de control fueron pulverizadas de la misma
manera con el blanco de solvente.

Las plantas tratadas y las plantas de control fueron colocadas en un
invernadero como se describié anteriormente de y se regaron por la sub-irrigacion
para prevenir el deslavado de los compuestos de prueba. Despues de 14 dias, la
condicién de las plantas de prueba comparada con aquella de las plantas no
tratadas se determiné visualmente y se midié en una escala de 0 al 100 por ciento
donde 0 corresponde a ningun dafio y 100 corresponde a eliminacion completa.

Algunos de los compuestos probados, las tasas de aplicacion
empleadas, las especies de planta probados y los resultados se ‘suministran en la

Tabla 1.

Tabla 1. Control de las malezas Post-brote

Compues CHEA ABUT EPHH E
to Tasa L H L CHCG
g ai/ha |
1 280 80 15 100 0
: 9
2 280 100 95 100 5
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ECHCG - Pasto del billén de délares (Echinochloa crus galli)
CHEAL = pata de ganso blanco (Chenopodium album)
EPHHL = flor pasc'ual (Euforbia heterophylla)

ORYSA = arroz (Oryza sativa)

NT = no testeada

45. Evaluacion de la Actividad Herbicida Pre-brote

General

Las semillas de la especie de planta deseada de prueba fueron plantadas en
una matriz de tierra preparada mezclando una tierra de margar‘ (cieno 43 por
ciento, arcilla 19 por ciento, y arena del 38 por ciento, con un le de 8,1 y un
contenido de materia organica del 1,5 por ciento) y arena en un broporcién 70 a
30. La matriz de la tierra fue contenida en macetas plasticas con pn area de 127
centimetros cuadrados. Cuando fue necesario asegurar la buena germinacion y
plantas sanas, se aplicé un tratamiento de fungicida y/o otra sustancia quimica o el
tratamiento fisico.

Una cantidad pesada, determinada por la tasa mas alta ser brobada de cada
compuesto de prueba fue colocada en un frasco de vidrio de 25 ML y fue disuelto
en 6 ML de una mezcla 97:3 v/iv (volumen/volumen) de acetona y DMSO para
obtener las soluciones de stock concentradas. Si el compuesto dé la prueba no se
disolvié facilmente, la mezcla fue calentada y/o sonificada. Las soluciones de stock

obtenidas fueron diluidas con 18 ML de una solucién al 0,1% de v/v acuosa de

surfactante Tweeb® 20 para obtener las soluciones de pulverizacién que
contienen la tasa mas aita de aplicaciéon. Las tasas adicionales de aplicacion
fueron obtenidas por la dilucién serial de 12 mL de la solucién de tasa alta en una

solucion que contiene 3 mL de la mezcla de 97:3 v/v de acetona y DMSO y de 9

mL de 0,1% de solucién v/v acuosa de surfactente Tween® 20 para obtener 1/2X,

1/4X, 1/8X y 1/16X de tasas altas. Los requisitos de los compuestos se basan
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sobre un volumen de aplicacion de 12 mL a razén de 187 L/ha. Los compuestos
formulados fueron aplicados al material de la planta con un atomizador de rastreo
Mandel de cabezal equipado con bocas 8002E calibradas para entregar 187 L/ha
sobre un area de aplicaciéon de 0,503 metros cuadrados en 'una altura de
pulverizacion de 18 pulgadas (43 cm) encima de la superficie de tierra. Las plantas
de control fueron rociadas en la misma manera con el blanco de solvente.

Las macetas tratadas y las macetas de control fueron colocadas en un
invernadero mantenido con un foto-periodo aproximado dé 15 horas vy
temperaturas de 23-29° C durante el dia y 22-28° C durante} la noche. Los
alimentos nutritivos y el agua fueron afadidos en una base regular y las luces
suplementarias fueron proporcionadas con lamparas de 1000 Vatios de haluro de
metal tal como fuera necesario. Se agregé agua por irrigacién superior. Después
de 20-22 dias, la condicién de las plantas de prueba que germinaran y crecieron
para como compararlos con aquellas plantas sin tratamiento que surgieron y
crecieron fue determinado visualmente y se les di6 un puntaje de escala de 0 al
100 por ciento donde 0 corresponde a ningln dafio y 100 corresponde a
eliminacién completa o no brote.

Algunos de los compuestos probados, las tasas de aplicacién, la especie de
planta probada, y los resultados se dan en la Tabla 2.

Tabla 2. Control de las malezas Pre-brote

CHEA ABUT EPHH

3%

ECF
Compuesto Tasa L H L
g
ai’/ha
1
1 40 100 80 ‘ 100 80
1
2 40 80 40 | 95 0
1
3 40 100 80 | 100 80
z .
4 80 100 90 ‘ 100 50
1
5 40 95 100 90 0
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11 0 100 100
14 40 1 100 100
21 40 1 40 60
28 40 1 95 95
42 40 1 100 100
43 40 1 100 100
45 40 1 60 0

53 40 1 100 100
55 40 1 100 100
59 40 1 100 100

ND — No determinado

ABUTH - Yute de china (Abutilon theophrasti)

POLCO - Trigo salvaje (Polygonum convolvulus)

CIRAR - Cardo de Canada (Cirsium arvense)

ECHCG - Pasto del billon de déléres (Echinochloa crus galli)

ORYSA = arroz (Oryza sativa)
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1. Un cbmpuesto de la férmula |

NR;R,
R,
AT
Jl\ = OH I
R,” N
0]

donde

A representa N;

R4 repfesenta C4-C4 alquilo, C4-C4 haloalquilo, C,-C4 alcoxiélquilo, Co-C4
alquitioalquilo, C,-C4 alquenilo, C,-C4 haloalquenilo, C,-C4 alcoxialquenilo, C,-C4
tioalquilalquenilo, C»-C4 alquinii o C,-C4 haloalquinilo, formilo, Cy-Cq4
alquilcarbonilo, C,-C4 haloalquilcarbonilo;

Rz, representa - ciclopropilo, C4-C¢ haloalquilo, C,-Cg alquenilo, C,-Ce

haloalquenilo

donde

W, representa H o halégeno;

X1 representa H, halégeno, nitro, ciano, formilo, C:-Cg alquilo, C»-Cs
alquenilo, C»-Cg alquinilo, C4-Cg alcoxi, C,-C4 alcoxialquilo, C»-Cg anLJiIcarboniIo,
C+-Cs alquitio, C1-Cg alquilsulfinilo, C4-Ce alquilsulfonilo, C,-C4 alquéniloxi, C,-Cy
alquinloxi, C»-C4 alqueniltio, C,-C, alquiniltio, C4-C¢ haloalquilo, C,-Cg

haloalquenilo, C,-Ceg haloalquinilo_, C+-Cs haloalcoxi, C,-C4 haloalcoxialguilo, C»-Ce

haloalquilcarbonilo, Ci-Cs haloalquiltio, C4-Cs haloalquilsulfinilo, C+-Cs halo-
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alquilsulfonilo, C3-Cs trialquilsililo, C-C4 haldalqueniloxi, C,-C4 haloalquiniloxi, C,-
C,4 haloalqueniltio, C,-C4 halo alquiniltio, —=C(O)OR7, —C(O)NRsR7,—CRsNOR7, —
NRsR7, -NRsOR7; —NRsSO2R7, -NRsC(O)Ry, —NRGC(O)ORy,—NReC(O)NR6R7 o -
NCRsNRsR7;

Y4 representa H, halégeno, C4-Cg alquilo, C4-Cg haloalquilo, C4-Ce alcoxi,
C4-Ce haloalcoxi, C,-Cg alquenilo o C,-Cg haloalquenilo, o, cuando X; y Y4 son
tomadas juntas, representan —O(CH;),CH,—, 0 —O(CH,) ,O-donden=102;y

Z, representa H o halégeno;

R3 y R4 independientemente representa H, C4-Cg alquilo, C3-Cg alquenilo,
C;-Cs alquinilo, hidroxi, C4-Cg alcoxi, amino, C4-Cg acilo, C1-Cg carboalcpxi, C+-Cs
algquilcarbamilo, C4-Cg alquilsulfonilo, C4-Cs trialquilsililo o C4-Cg dialquil fosfonilo o
Rs y R4 tomadas juntas con N representan un anillo de 5- o 6-miembros saturado;
y

Rs representa H, C4-C,4 alquilo o C4-C4 haloalquilo; y

R7 representa C4-C4 alquilo o C4-C4 haloalquilo;

y los derivados agricolamente aceptables del grupo acido carboxilico,

en donde los derivados agricolaménte aceptables del grupo de acidos
carboxilicos, son sales, ésteres y amidas agricolamente aceptables, y

en donde ‘“alquilo”, “alquenilo”, “alquinilo” y “alcoxi’, en cada caso

presentan una cadena recta, cadena ramificada o una molécula ciclica.

2. Un compuesto de la reivindicacibn 1 en las que Rs y R4

independientemente representan H.

3. Un compuesto de las Reivindicaciones 1 o 2 en el que R1es C2-C3

alquenilo.
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4.  Un compuesto de la reivindicacién 3, en donde R; es vinilo.

5.  Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4 en donde R,

es ciclopropilo.

6.  Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4 en donde R,

€s

donde

W, representa H o halégeno; |

Xy representa H, haldégeno, nitro, ciano, formilo, C4-Cg alquilo, C,-Cg
alquenilo, C2-Cg alquinilo, C4-Cg alcoxi, C,-C4 alcoxialquilo, C»-Ce alquilcarbonild,
C+-Cs alquitio, C4-Cs alquilsulfinilo, C4-Ce alquilsulfonilo, C»>-C4 alqueniloxi, C»-Cs4
alquinioxi, C2-C4 alqueniltio, C»-C4 alquiniltio, C4-Cg haloalquilo, C,-Cs halo-
alquenilo, C,-Cs haloalquinilo, C4-Cs haloalcoxi, C,-C4 haloalcoxialguilo, C»r-Cs
haloalquilcarbonilo, C4-Cg haloalquitio, C4-Cs haloalquilsulfinilo, ;C1-C6 halo
alquilsulfonilo, C3-Cs trialquilsililo, C»-C4 haloalqueniloxi, C»-C4 haloalquiniloxi, C,-
C4 haloalqueniltio, Cz-C4 halo alquiniltio, —C(O)OR7,—C(O)NR¢R, —CR6N0R7, -
NRsR7, =NRsOR7, —~NRsSO2R7, —\NRsC(O)R7, -NRsC(O)OR7, -NRsC(O)NR¢R; 0 —
NCRsNRsR7;

Y, representa H, halégeno, C4-Cg alquilo, C4-Cg haloalquilo, “C1-C5 alcoxi,
C1-Ce haloalcoxi, C»-Cg alquenil o C,-Cs haloalquenilo, o, cuando X; y Y4 son
tomadas juntas, representan ~O(CH>),CH,—, 0 —O(CH) ,O— donde n =10 2y

Z4 representa H o halégeno;
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Rs representa H o halégeno
Re representa H, C4-C4 alquilo o C4-C,4 haloalquilo; y

R7 representa C4-C4 alquilo o C4-C4 haloalquilo.

7. Un compuesto de la reivindicaciéon 6 en la que W, representa H o F,
X1 representa H, halégeno, C4-C,4 alquilo, C4-C4 haloalquilo, C4-C4 alcoxi, C1-Cy4

haloalcoxi 0 -NRgR7, Y1 representa Cl o halometilo, y Z; representa H o F.

8.  Un compuesto que tiene la féormula

en la que

W; representa H o F;

X representa H, halégeno, C4-C4 alquilo, C4-C4 haloalquilo, C4-C4 alcoxi,
C4-C4 haloalcoxi o =NRgR7;

Y1 representa Cl o halometilo;

Z4 represénta HoF; ;

y los derivados agricolamente aceptables del grupo acido carboxilico.

9. Una composicion herbicida que comprende una cantidad
herbicidamente efectiva de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
|

reivindicaciones previas, en una mezcla con un adyuvante o vehiculo

agricolamente aceptable.
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Resumen

Los acidos 6-amino-4-pirimidinacarboxilico que tienen‘ substituyentes
alquilo, alquenilo o alquinilo en la posicién 5-posicién y los Aacidos 4-amino
picolinicos que tienen substituyentes alquilo, alquenilo o alquinilo en la posicion 3 y
sus aminas y los derivados del acido, son herbicidas potentes que demuestran un

amplio espectro del control de las malezas.

AHAAHA\ID-246070\WPC1 09‘75
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7o ABOGABES”
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CARRERA 4* N* 72-35
SOGOTA, 8 - COLOMBIA.

R

.

[N

For patents, utility models, industrial designs,
emarks, ‘cormmercial names, trade eémblems,

Paxa patemées, .modelos: de _
industriales, marcas . de . fibrca, . riombres

.comerciales, ensefias, Jemas comerciales..

REPRESENTATION, RATIFICATION AND
POWER OF ATTORNEY e

. I (we), the-undersigned /Yo

{nosotros), abajo firmado (s)
Dow AgroSciences LLC '

of/domiciliado (s) en_3330_Zionsville Road, .-

presentada por

coma agente oficioso ante ‘T ai”

oy i e o
PETAMSES dh el o

_J;——sTd:—-.- . i :
en ar T i A7 L R
i olied \ ins

e L. ot Y i wid § R N B
; gor el presente nombramos.a GERMAN CAY . tpa, 832;
. GONZALQ - PERDOMO, tpa. 831; EMILIO, FERRERO, ?a
31929; y. LUZ CLEMENCIA DE PAEZ; tp2.:'23555; domiciliados:
. en Iz Carrera 4% N° 72-35, Bogot#, Colombia, en obedecimiento a
To dispuesto en el pardgrafo 12 del Artfeulo:543del Cédiga de -
Comdrelo, el primerc_como_ prindpal §.-los idemds : como:
s:gle’ntes, en su orden, como mis' {nuéstros) representantes en. .
todos los asuntos, dexpropiedad indistrial con: facultad
— recibir.notificscicnes~y—nombrar~apodatadas’ °70
extrajudicinles. El primer representante suplente reemplazarial
principal en ceso de: ausencia: o ‘fmpedimento: temporal- o
definitivo ‘de aquél.- La misia:regla-se -aplicaré caando el
segundo mpresentante-supl_ente;hﬁa de reemplazar &l primero;
o ¢l tercero al segundo. -En'itales: casos, ¢l representante
principal,'o-el primero, o segundo suplente, en su caso, 0 ambos,
declararin . su intencién de 1o ‘ejercer ‘la' representacién
mediante declaracién autenticada por Notario Publico en
Colombia, 0 por'Notario u otro.Fundioriario -Piblico, o Consutl
de Colombia, en el extranjero;:y:si se tratare. de impedimento, |
con.e] certificado respectivo, Sl alguno.de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomar4 sit lugar, ‘Cuando cesare la
ausencia o impedimento ‘delirepresentante principal, o de st
primero o segundo. suplentes, e surcaso, podran ejercer’la
representacion, ‘en a4 ‘orden, uno u otros segin el caso,
asumiéndola por el ‘solo hecho' de ejercerlz, cesando: en ese
momiento el ejerciclo ‘de -Ia representacién por el primero,
segundo-o tercer suplente efi su caso.. : o

Ademés, confiero (conferimod): poder -a 1os- abogados arriba
nombrados; ga.ra obtener: ‘la ‘protéccién  de mi (nuestra)’
propledad. industrial ¥ contra la comipetencia desleal, a cayo-
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para: que:me:
(nos) representen: ante -cualesquiera: entidides o  personas;.
ejerzan © no jurisdiceldn; -especisimente ante las del orden ™
administrativo, contencioso-administrative' y' judicial,-asf- como ©
loa tribunales de atbitramento,-en todo lo:concerniente a'los !
siguientes “asuntos: a). Obtencién_de patentes de invencién,
modelos de utilidad y disefios-industriales; el registro de marcas
de fabrica, colectivas, defensivas; de servicio, lemas comerciales,
~—rambrat. samaralalss e oriafids~VatiedadesT vegetales

= denominaciones de origen; su renovacién, traspaso, camblo.de
nombre o-domicilio, cancelacién: voluntaria; .y ‘el registro.de
Ucencias de wuso de - esos. dérechos;::b): Las: acclones ‘de

T ms e st
- D

P L

and do  hereb: ,Dtg ot GEKMAN:: CAVELIER, .tpa. 837,
GONZALO P£§ O, -tpa. 831;.-EMILIO - FERRERO, c?a. -
31929;'and LUZ CLEMEN DE PAEZ, tpa. 23555; domiciled_ ..

-, .at. Carrera 44 N? 72-35, Bogoti, Colombla;: in:due compliance
with:the. terms. of. Paragraph lst.. of. :Asticle 543" of . the
Commercial _Code. the first: as-principal and :thesothers:as—"
alternates, in the order. of their appéintment, as our
‘Tepresentatives for-dll industrial property mattefs with facuity.
to recelve notifications and to appoint-attomeys in and out:of
Court. The first alternate: shall replace the principal:in case-of =~
‘his absence or of temporal or definitive impediment. The same
rule will apply wheh the second. alternate representitive is-to
replace the first one, .or when the third-is toireplace the first or
sécond altérnates:in their turn, or both of them, second. In stch -
cases; the: principal ‘representative, ‘or thz.shall: state their
intention not: to act as representatives: through: a-declaration-

iven before.a No Public in Colombia; o, beforea' Notary:
another Public Official or:a Colombian Consul abroad; and
¢ase of impedimient,.the appropriate cértificate shall-suffice

:mH of - th¢ cppointees ‘were ‘to be ‘definitely absent,

following aiternate shall take his; place. When.the absen
impediment of ‘the tégri.ndpal representative; ‘or of the:firs
second alternate in their fitn ceases, the representation can'

.- taken.again in; their:sequence, by the eipdl, . the': 655
second. alternate depending on case, and- the mere:fact or:its
‘exercise will siffice. The exercise of the representation by the

© ifirst, second or third dlternates in their tum-shall end at’suck’

“time,: : S

- Vot
-

.
ony.ol

-

: 7t a Power of Attorhéy “in:faver ‘of -the
- -dbove-named  attorneys-at-law 's6. that .they m?' obtain’ the
~protection of my (our) industrial prog’eﬂ;r ‘and "against: the

unfair competition, for which purpose 1 (we, authorize: the said

attorneys to represent me (us) before any authorities or,persons,

with: or without jurisdiction, - specidlly ‘thoseadministrative;

admiristrative contentious: and- judicial;: as' well: as before

‘Arbitration_Court,.in all ‘mattérs. concerning.tha-fo iy

~Obtainment of patents, utility models and indistrial designs;

* the registration of trademarks, coilective; defensive and serviee:
‘marks, slo| , commercial . names, “trade emblems; vegetal
varieties and denominations- of ‘origin;.its renewal, assignment;
change of name or domicile, voluntary cancellation; end: the

‘In-zdditon, we

“competencia desledl, proteecion:d lﬂconsumiaor,v osiciones u
., - —observaciones,.cancelaciSradministrati o.;udsaal,nuhdad —

Alavueltay

o CAVELER ABBGALOS
WPPODERE-21 (MINUTA N*12:1.12.9.r USA)

—=registration.af licenses.of use_of the:aboye rights; b) Actions;of

A
i




BRI LT

medidas cautelaens;, ‘concesién : de. lcencids; 1a tutela; 'la 3] {“Gnfair competition; protection to the consumer; oppositions.or * =+ =
protecclon; cle sectetds industriales, y en general los. juidica -] ‘observations, :administrative or Court: cancellation, - nullity, - .
civiles, penales, administrativos. 6 contencioso-administrativos | infringement, granting - of _licenses; .‘the -action . for ‘writ
relaclonados con estos :derechos; acciones y- procesos que - | mandamus, the protection of trade secrets, and in generalthe:-
promovamos o -ge nos promuevan. Y para gué en todos los civil, penal, and administrative suits: rélating 16 those rights;.
asuntos arriba determinddos, puedan sustitiir este mandato, actions and suits-institued by me (us) or against me (us). And
transigir, conciliar, -admitir -los: hechos. ‘del: proceso, -desistir, . |- that-in all the above matters they may substitute this Power of
cancelar, recibir, -renunciar, y: ratificar los -actos' de. agentes Attorney, compromise, conciliate, admit-the, facts of theicise;
oficiosos. . T o it . desist, “cancel, ‘receive, resign; and . ratify: wacts..déne by
- . representatives without a power of attorney. S

(AR
3

Given'an@ﬁi"gned this/Dado y firmado loy -
februars 4. 1918
N A

ujen. Indianapolis

United States or America ., o
A

" Signature:
Kenneth L. Loertscher:
Assistant ‘Secretary .
2 -s:General Patent: Codnsé




500 NORTH MICHIGAN JI\‘! E.NU.E SUITE 2040
CHICAGO, ILLINOIS 3031 1

—

TELI3121923 1196 FAXI'312}9"3 1197

No. .‘23(], B : Chlcago FE8201998

Bl suscr:.?o CéE \janeral de Colomb:.a ;CERTIFICA, que el senor (a)

- ,qu:.en como
‘-E-:._

L

‘?cc:r&&ﬁﬂ@m %cﬁ“ﬂofﬂr F’S‘T’Hﬂf} _11! : autanticé 2a -

; L]

_flma del s:.gnatarm del poder pracedente, ejercia en 1a facha las

: func:.ones :.nd:.cadas Yy su firma corresponde ala registrada en este

: Consulado que 1a compania

queel (a) se'ﬁog (a) Kf-"ﬂffJ GFH L e E_Tﬁc:ﬁ'z:/?_

- quien en su carécter de . ETPRES C‘WAN'TC f 6'674 ‘C_'.

‘es una sociedad const:.tuida de acuerpo con las leyes de

_Bﬁ’ﬁiﬂ WARS y cuznple su objeto confome a 1aa nismas;

de|la citada c:omnania confiere el poder preceden__te, es su
i e :

4 .
e

Hie e _— —t e e e —

representante 1eqa1 en este pais._,,._- i

e e e e

El cénsul General no asume responsabilldad alguna por el contenido
del documento. @ ; o

PAGADO IH?UESTO DE TIMBRE Y DERECHOS CONSULARES
UsS$56.00 (c:l.ncuenta v seis délares




— fEe | ———liNITED STATES OF AMERIGA m——

i il : : . 2_ CEI{TII"I'C:\_TE OF OFFICE ; :

e STATE OF INDIANA

i f 4 :

H ,"‘ 1 Sue Anne Gilroy bvcrctnry of Stateof Indiana, I}O HERERY CERTIFY: Tha,
* according e records on [ile in my office. Lvdia S. Owens S g duly rlg.clcd
¥ 0r:":3|1pni.ntl;d I'.o'lhc office of Notavv Publ_u.c Al in and fori Hendricks County

) :H. : th:l Uw lerm of said nff'l:c m::ludccl llu: dalr.- of_.,L__iﬂ..iu_m__ I}l::l to .1[] ]tisfhcr.afﬁci:ll aets as said ofG- |

::_ ciad, full fuith and: crnht rmﬂhl in lm giver' in all Courts of

’ i 7 Justice and clsewhcrc. In lcsti:tmny.whcrm {. [ have: here unto
-

set my hand md affixed thé Great Seal of the Siate of Indiana,

at Indi -0[5.5.'"!}: Tenth - dn}' of

“ 5 Fcbruary i e 1998

-‘.‘.m

-k m&& @ﬂm},&.&m)
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" CERITFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Ao 6 dmsdelmesde FEBRERD __de19 98
‘ante mf, Notario-Piblico de ESTADO DE ‘NDIANA
KENNETH:

+ comparecid (eron) personalmente ELOERTSCHER

B
L L
s

5 :
28
* AR i e ek 3 I

INOTARIAL CERTIFICATE GNDMDUAIJ)

On this K’J L dayof, w’m o 19'99) -
before me, a Notary Public of&ébﬂ-c_ 6—; C‘Il""&-ﬂ*'-f-—- i
persenally appeared 9{/6/ u'LbCZ}(__ & Cd{/ Lckice.

a q'l.'.[m(ea} doy fé"de coriocer
pc:scm(a) firmante(s) del docurmento que nrcctde, ¥, quien(es)
tiene(n) capacddad legal parz otozgarle. Aty

C::RTIF.ICADO NOTARIAL (SOCI'EDAD)

y me consta’ que cs(scm} BEI A 1

Notario Publico— Notary Public

to-me Jncwn; and known to. me. to_be_the person(s). who
executed that foregolng dm:\:.ment and who Has(heve) legal
capacity to executeat, -

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

' igi?ad

. ‘Hoy, 6 de FEBRERO - de19. 98 On this i day of %L”’“f/
:ompumé(emn) antemf nppi'nh!d before me
KENNETH L. LOERTSCHER Kenneth L. Loertscher A

.+ a quion(es) conozco personelmente v que firma(n) este documen
- to =0 repreaentacién de la Socledad/compatils

who(m) I know personally and who(=) slgned t!‘ds.}acumcn as
representative(s) of the @’;ﬁﬁmmm@aﬁ Linited

Lin‘b_i.li_t;y
‘denon'dmda Dow AgroSciences LLC named Dow AgroSciences LLC Company,
o ST
aa
Sertificor. [ Certify: -

1 Que he visto lo siguientes documentos:® : :
OERTIFICADU DE CONSTITUCION,FECHADO 1 JULIO 19
CERTIFICADO DE MODIFICACION, FECHADD 1:0CT-. 199
*RESOLUCION JUNTA DIRECTIVA, FECHADO 23 0CT,199
W'SrNTIMIENTD ESCRITO DE Lﬁ JUNTA,. ULIO 199

ARt -

2 ..."Q \e dichos documentos prueban lo siguiente:

k-

2.1 Quc
= & unaSocleded/Companie legelmente co'u*itn[dny existente

“de acuerdo con las leyesde 1 _Estado de Delaware,
. “Estados Unidos de América :

Dow AgroSciences LLC

1. That [ have seen the following documents:™

Certificate of formatien, dated July 1, 1997
Certificate of amendment, dated Octoder 1, 1997

Board resolution, dated QOctober 23, 1991 R

Board written consent, dated July 1, 1957

2. That the above documents duly prove the following:

2.1.That Dow AgroSciences LLC

Limited Liability
SR Company lcsaliy :omt!luled cnd In existe

fsn

in accordance with the lawa of _Lhe Sta'te of Delawar e,
United States of America

:-242. ¢ el domiclliode dlcha Socxeclad Compaiifa es
9%“0 Zionsyille Road, Indianapolis, Indiana

46268, Estados Umdos de America.

i Linited Liabilivy H
2.2, That the domicile of said GEBREIE Companyis @
9330 Zionsville Road, Indianapolis, Indiana

46268, United States of America.

23, Que <l objeto u objeto para los cuales se otorga €] presente
ode' estén mﬁmndldm dentro del abje‘o soclal de Ia

i :mt:nr. Eonada Sociedad /! Compaﬁ!a :
. 24. Q‘ue el(los) Sr.(Sres.) KENNETH L LOERTSCHER

“"SECRETAREO ASSISTENTE y ASESOR LEGAL PATENTES

2.3, That the Eurpo:e of purposes for which the Pw:ent "’awcr

of Attorney anted ‘arc comprised within the corpomtion
it sct forth in the . charter of the -uent'oned
Eﬁ%imﬂi HAEERANANK 1iniced 1fabllity ccn'par:)r. B

2.4. That Mr.(Measrs,) _Ken
Assistant Secretary and General Darnnr (‘mmqa]_

-‘:stﬁ(-h) autorizado(s) para otorgar el presente ?_662:_.

rs(m} autherized to grant the present Power of Atiomgy.

o B

‘““t S INDIANAPOLIS = B Ciy” Indianapolis :

nd State Indiana ;
}_.1 z1o  INDIANA 4 ey 7 ?J”
oy 6 FEB de19 98 ™ & F day of 7w 19 1<
oy FEB. e19. ; S

| : B (({C‘((C(C({{((((«((N((!rﬂf”r -

. e RigE Lydia S. Owens o

Ju . Notario Pu?luio_,._. Notary I_’l;bl;c. : ,( Notary Public, State of Indiana ¢

EIAS R T e b3

l

Hendricks County b
c My Commission Expires 03/05100,

&\\\\\w.\w. ARRARALE
ALGRALE LY,
‘must be identified with date AN ORp

il

.
b
=

'f‘-‘ — -~
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CER'IIFICACIONNUI‘ARIAL
YAU’IEN'I'IO&C[ON CONSULAR
1. Es necesaria la legalizacién con n:erhﬁcado ; :

notarial. El Notario Piiblico debe certificar:

1.1.  Que la comparifa estd legalmente cunshtu{da. 1

* .y actualmente existente,
1.2 Sudomiclio.

13.  Que el propésito del poder esth mcluido en
el objeto social de la compaiifa.

14.  Queel podexdante ‘esth autcnzado para da:i

el poder en nombre de la compafi.fa

2 Los documentos qbe hay ‘que mostrarle al
Notario Priiblico para probar los puntos anteriores,

deben estar expresados en el Certificado Notarml :

con fecha y origen:

21, Respecto alos puntos 1.1, 1.2 y 1.3 sugerimos
referirse a los artfculos de constituciéon con

fecha y lugar de otorgamiento; y

22. Para el punto 1.4 -sugerimos mendionar ia
resolucién de la Junta Directiva o los

estatutos, segiin los cuales Ia persona que |

otorga el pcder estd autorizada para ello.

3. Ense
debe autenhcar Ia firma del Notario Pubhco

"

gLuda el Senor Cénsul de Colombxa

NOTARIAL CERTIFICATION AND
" CONSULAR AUTENTFICATION

1. Notazial legalization is. necessary 'I'he
- Notary Public must cert:fy _

11, That the company is Iega]ly constntuted and

presently existent.
12.  Its place of business.

13. Thatthep u.x;gose of the Power-of-Attorney is
included e activities of the company.

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

2. The documents which the Notary Public had
before him to prove the above points must be listed

by him in the Notarial Certificate with dated and

origin:

| 21.  Inconnection with points 1.1, 1.2. and 1.3 we

- suggest referring to the artides of
__incorporation with date and pIace of
. execution. i

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 grants
the Power of Attorney has been authonzed
to give it. ;

3. Then the Colombian Corsul st legalxze

the signature of the Nota.'ry Public,

.-NO'I'A PARA EL SENOR CONSUL- COLOMBIANO ‘Segiin el artfculo 259 de'l C. de P.C.el Seﬁor Consul debe

autenticar la tiltima precedente autanhcacmn



“Chicago.)

mTRADUCCION OFICIAL “No. 03 075 98 de un documento ESCTltO ‘en

lngles el cual para su 1dent1f10ac*on se sella con el sello del

Traductor al mismo tlempo que la presente Bsta traducc1on ha

Tdebldamente;- reconocada por_ el M1nlster10 1 de  Relaciones
Exteriores y aprobada por el Ministerio de Justicia de Colombia

mediante Resolucidn No. 683 de 1991.

(Se traduéen " selios ¥ 1egaliza¢ioﬁes que aparecen a

contlnuacx01 de un documento escrlto en inglés 'y espanol por'

medio: del cual Dow AgroScmences LLC 'otorga Poder a xavor de'

GERMAN FAY$L¥ER, GONZAT,O. PERDOMO, EMILIO FERRERO y LUZ

CLEMENCIA DE PAEZ.)

mDaéb:i? firmado hoy 6 de febrero de 1993,_:én? Indian&polis,”

,;ndiaha, E.E.U.U., po:_K?nﬁéthﬁL; Loertscher, Subsecretario y
Asesor General de Patentes.

{sellos pa:;iaieéieﬂ”tinta:del Consulade General de Colombia en

CERTIFICADoéNOTAﬁzaﬁ (INDIVIDUO), én 1ng1cs v espafiol referente

a 1la capac;dad legal que tenla KENNETH L. LOERTSCHER para

otorgar el documento antes menc1onado, expedido el 6 de febrero °

1

de 1998 en el Estadc de Indlana

. CERTIFICADO NOTARIAL {SOCIEDBD}, éh inglés y espafiol referente

fala esttenc1a legal de 1la socledad Dow .AgroSc1ences LLC,

expedido en la CludauiderIndlanapolls, Indiana, E.E.U.U., el 6

‘de febrero: de 1908



LR

(Flrmado], Lydla S. Owens, Notario Publ;co

(Sello notarlal ‘en tlnta), LYDIA 8. OWnNS Notarﬁo Publlcc,:

Estado de Indiana, Condado de Hendricks Ml comisién expira el

o3f05/00

(sello notarlal seco), LYDIA S- OWENS NOTARIO 1-:’1.'.'1BI.1I(.'10 INDTANA

(s 9110 parc;al en tinta del Consulado General de Colombla en.

Chicago.)

~ ESTADO UNIDOS DE AMERICA

~ CERTIFICADO DEL CARGO

ESTADO DE INDIANA

‘Yo, SUE: M'GILRQY, Secretarib dé Estado- de Indiana, POR EL

PRESENTE éERTIFICO: que, de acuerdo ‘con los archlvos que cbran

—en migjofibiné,= LYDIA S. OWENS fue debldamente glegzdo- y.

nombx.‘a.ac; para el cargo de NOTARIQ PUBLICO en v para el Conda;dts :

de Hendricks y que el término de dicho cargo incluia la fecha
del 6 de febrero de 1998 qué'a todos sus actos oficiales se

: les debe dar completa fe y credlto dentro y'fuera de tcdas las

i Cort:e Qe Justicia. EN TES‘I'IMONIO ‘DE 1O CUAL e [Firnade v

“estampado el Gran Sello de1 Estado de Indiana, en Indiandpolis,
hoy 10 de febrero de 1998 .
{Flrma facsimilar), Sue.Ann Gllroy
- .1;Secretarlo de Estado
fFirmadc), = ":-Por wa*y Reever
- Suplente: i

(Adhermdo se encuentra sello de oblea dorado co texto en



(Selloc parcial en tinta del Consulado General de Colombia en

Chicago:) = e .

(En. esnanol) Cert;:;cac;on de la firma y cargo de MBRY REEVER,

de la exlstenc1a 1ega1 de la compafiia DOW AGROSCTENCES LLC y de i

-la autorldad que tenia su. representante Legal, KENNETH. L.
~ LOERTSCHEER, para otorgar el poder menczonado arrlba Esta
cert;flcac1op fue EXPEdlda por el CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
‘EN CHICAGO, ILLINOIS, bajo el N° 254, de fecha 20 de febrero de
1998 ? firmada por Carlos Alfonso Negret Mosquera, Cénsul
i:'Gééneral Dagados Impuesto de Tlmbre y Derechcs Consulares por
valor de veintidn dolares i

{Sello parc1a1 en tinta del Copsulado General de Colombla

am
|..

i . ":f’ b f‘;ﬂ
Chlcago.} Fer B S S
: it : ; : r) = st
iz g
olky S
Pate ot 2GS
e iy = BS
=W
(al dorso} Legallzacmon de Ia firma que antecedetexmed;da:ng;

[1]

_‘J

el MINISTERIO DE RHLACIONES EXTERIORES bajo el Nb"22122

LEEu::Eh
[+
®

o

fecha: 11 de marzo 4o 1998 y firmada por el Jefe

Legalizaciones.

“.-

Temﬁto

Bogpta,_l? de marzo de 1998

| COLO 6641-801-001-3

~ BRM.137

/" Benarda R. de Moriler
grm;uclnm e -_Cgﬂfﬂ'frﬂc 6{1610‘
Resaluckin 63 Mijusticia 1991
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a2l e n s CANETLTER

 ABOGADOS

3 : e EDIFICIOSISKI gt et
WEB SITE: www.cavelier.com : = CARRERA 4 No, 72-35 : T U TELEFONO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL:  cavelier@cavelier.com G BOGOTA 8, COLOMSIA | TELEFAX; (571 (1) 217-9211 (573 (1) 310-4995

© Sefiores : : G o
-SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO
E. s 3

Poderdante =~ : DOW BGROSCIENCES LLC

Poder confe#ido o1 . 06/02/18%88 . e e i

Yo, EMILIO FERRERO, gbfé;ﬁdé como  apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el ‘presente esg_:ri]%o sustituyo el
poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, identificada con
cédula de ciudadania No. _:_535_.5::45%_'_.3;254 v Tarjeta Profési:bna'i N°23.555, con

todas las facultades que me fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al ;;z‘tiéuib 65 del Codigo de

Procedimiento Civil..

{. 2 el C
EMILIO FERRERO -
T.P.A. Ire 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaquén

Acento:

: 3 Z : din
gﬁgél C?ééoxayv¢azéhﬁiﬁzzégégg i
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ S
T.D.A. N° 23.555
. C.C. No. 35.456.344 _de: Usagquén

NIT, 860.041.367-3

@
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

q/'lg
NIT : 800.176.089-2
i

IndustnayComercm
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA No. 13 - 0062686

Bogota D.C., Junio 26 de 2013 - 08:14:32

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

TIPO PAGO BANCO

*** Soporte del Pago ***

CUENTA No PAGO EECHA PAGO VR.PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA

25/06/2013 26.825.000.00

062754387 196847652

*k

*** Conceptos Pagados *

CANT. _RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO  Vr CONCEPTQ
1 50005-01-01 SOLICITUDES DIVISIONAL SOLICITUD DE PATENTE 450.000.00 450.000.00
2P VLRI SERS $450.000.00

SON: *CUATROCI

S CINCUENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

tttttt

Rembo de Caja Aplicado al Expediente No.

ngm s:ukzr 00 Pis 345,1 ogo

co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Canter: (571) 6513240

Web: www.sic.gov.co
« Junio 26 de 2013 - DB:14:42

e-mal: info@sic.gov.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

A

Fecha: 2013—07 08 16 35 05 Dap 2020 DIR NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYI| Eve: 379
Act. 851 DIVISIONAL Fol\irgs ASENACIONAL"

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO4

VR TA

Fecha: 2013—07 08 16 35 05 Dep 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 379 FASENACIONALII

Act. 411 PRESENTACION Folles; e

- |-\

ota, 0.C.- Colombia




