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1. [X] Descripcion N° de folios: 24

2. [¥ Reivindicaciones N° Reivindicaciones: 17

3. [ Dibujos y/o figuras N° folios:

4. [ Resumen.

5. O Certificado de depédsito de material biologico si

fuera el caso.

6. [0 Listado de secuencias de nucledtidos y/o
aminoacidos en forma digital si fuera el caso.

7. O Arte final 12 x 12.

8. [J Anexo formato digital.

Documentacidn Juridica

9. [ Poder de DOW AGROSCIENCES LLC

10. (X Documento que legalmente pruebe la cesion del inventor
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Regla 4.17 del PCT)

11. O Copia dei contrato de acceso de recursos genéticos o
productos derivados, certificado o nimero de registro, si
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12. O Copia de Ila licencia o autorizacion de Conocimientos
Tradicionales, certificado o nimero de registro, si fuera el
caso.

13. Reduccién de tasas

Micro, pequeiias o medianas empresas
O Copia simple de la declaracion de renta del afo
inmediatamente anterior, 0 en su defecto prueba documental
idénea.

0 Documento de constancia de cumplimiento con lo
establecido en la ley 905 de 2004.

Universidades publicas o privadas
O Copia acto de reconocimiento institucional emitido por el
Ministerio de Educacion

Entidades sin animo de lucro
[ Copia de registro vigente en Camara de comercio.
O Hoja de informacion complementaria.
(3 otros, especificar

14. [X] Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la
solicitud por $515.000.

15, [ Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

16. [ Comprobante de pago de la tasa por concepto de
excedente de palabras en la publicacion.

17. Comprobante de pago por 7 reivindicaciones adicionales
a 10 por $217.000.
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METODOS PARA AISLAR ACIDOS 4-CLORO-2-FLUORO-3-

FENILBORONICOS SUSTITUIDOS

Reclamo de Prioridad

La presente solicitud reclama el beneficio de la Solicitud de
Patente Provisional Norteamericana No. 61/511,867, presentada
el 26 de Julio, 2001 titulada “Métodos para aislar Acidos 4-cloro-
2-fluoro-3-fenilborénicos sustituidos”.

Campo de la Invencién

Las modalidades de la presente descripcién se refieren a
métodos de aislamiento de acidos 4-cloro-2-fluoro-3-
fenilborénicos sustituidos y especialmente a métodos de
aislamiento del acido 4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenilborénico (PBA,
por sus siglas en inglés).

Antecedentes de la Invencidén

PBA y otros acidos 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénicos
sustituidos son intermedios utiles en la preparacién de los
compuestos 6-(arilo - poli-suétituido)-4-aminopico|inato y los
compuestos de acido 2-(érilo poli-sustituido)-6-amino-4-
pirimidincarboxilicos, que son utiles como herbicidas. El PBA u
otros acidos 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénicos sustituidos pueden
ser esterificados utilizando 1,3-propanodiol para formar (4-cloro-
2-fluoro-3-fenil sustituido)-[1,3,2]-dioxaborinano (PBE, por sus
siglas en inglés).

PBA se puede sintetizar por reaccién de 2-cloro-6-
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fluoroanisol (2,6-CFA) con n-butillitio (n-BuLi) y un derivado de
acido bordnico electréfilo. Después de las reacciones posteriores,
el PBA se aislé en forma de sélido. Por ejemplo, el PBA se puede
extraer de una fase acuosa usando acetato de etilo y concentrado
hasta secarse. Alternativamente, el PBA sdélido puede ser aislado
por un proceso de cristalizacién. El PBA sélido se puede utilizar
como un intermedio en una reaccion posterior para formar el
compuesto 6-(4-cloro-2-fluoro-3 metoxifenil)-4-aminopicolinato o
el compuesto de acido 2-(4-cloro-2-fluoro-3 metoxifenil)-6-amino-
4-pirimidincarboxilico.

Mas especificamente, el PBA se puede sintetizar por
reaccion de 2,6-CFA con n-BuLi y trimetilborato B(OMe)j,
agregando una base acuosa a la mezcla de reaccidn, diluyendo la
mezcla de reacciéon con acetonitrilo (“MeCN”) y acidificando la
mezcla de reaccion con acido clorhidrico. EI PBA después se
puede aislar separando MeCN y las capas acuosas,
proporcionando un rendimiento de 80.3% de PBA.

Breve Descripcion de la Invencidn

Una modalidad de la presente descripcién incluye un método
de aislamiento de wun &cido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico
sustituido que comprende poner en contacto una mezcla de agua,
un solvente organico miscible en agua, y el acido fenilborénico 4-
cloro-2-fluoro-acido-3-sustituido con una sal para formar una capa
organica de solvente miscible en agua y una capa de solucién

salina. El acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilboréonico sustituido puede
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dividirse en la capa de solvente organico miscible en agua, que
se puede separar de |la capa de solucién de sal.

Otra modalidad de la presente descripciéon incluye un
método para aislar un acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico
sustituido que comprende la adicién de una sal a una mezcla de
MeCN/agua que incluye acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico
sustituido. EI acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido
puede ser dividido en una capa de MeCN, que se puede separar a
partir de una capa de agua.

Aun otra modalidad de la presente descripciéon incluye un
método para sintetizar y aislar el acido 4-cloro-2-fluoro-3-
metoxifenilborénico (PBA, por sus siglas en inglés) que
comprende hacer reaccionar 2,6- CFA con n-BulLi para formar un
derivado litiado de 2,6-CFA. El derivado litiado de 2,6-CFA puede
hacerse reaccionar con B(OCH3;); para formar un éster de acido
boronico de 2,6-CFA. El éster de acido borénico de 2,6-CFA
puede hacerse reaccionar con hidroxido de sodio acuoso para
formar una sal de sodio de PBA. La sal de sodio de PBA puede
hacerse reaccionar con acido clorhidrico acuoso para formar una
solucion de PBA. Se puede agregar MeCN a la solucién de PBA
para formar una mezcla de MeCN, agua y PBA. Asimismo se
puede agregar una sal a la mezcla de MeCN, agua y PBA para
formar una capa de MeCN y una capa de agua, que se pueden
separar.

Aun otra modalidad de la presente descripcién incluye un
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acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilbordénico sustituido producido por un
proceso que comprende agregar una sal a una mezcla de
MeCN/agua que comprende un acido 4-cloro-2-fluoro-3-
fenilborénico sustituido. El acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico
sustituido puede ser dividido en una capa de MeCN, que esta
separada de una capa acuosa. En modalidades particulares, el
rendimiento del acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido
es mayor a aproximadamente 90 %.

Descripciéon Detallada de la Invencidn

Se proporcionan metodos de aislamiento de un &acido 4-
cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido, tal como PBA. El acido
4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido se puede sintetizar
haciendo reaccionar un compuesto de 3-cloro-1-fluoro-2-benceno
sustituido con un compuesto de alquil-litio, enfriando el benceno
littado resultante con un reactivo derivado de acido bordnico
electrofilo e hidrolizando el derivado de acido borénico resultante.
El acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido se puede aislar
a partir de una mezcla de agua y un disolvente organico miscible
en agua mediante |la adicion de una sal en el mismo. Después de
separar las capas del disolvente orgdnico miscible en agua y el
agua, se obtiene wuna solucién del acido 4-cloro-2-fluoro-3-
fenilborénico sustituido en el solvente orgdanico miscible en agua.
Mediante la adicion de la sal a la mezcla de agua y el solvente
organico miscible en agua, el rendimiento del acido 4-cloro-2-

fluoro-3-fenilborénico sustituido se puede mejorar. La soluciéon del
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acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido se puede usar
directamente en las reacciones adicionales, tales como una
reaccién de acoplamiento o de esterificacidén, sin llevar a cabo
actos adicionales, tales como concentracién o aislamiento.
Mediante la eliminaciéon de la recuperacién del acido 4-cloro-2-
fluoro-3-fenilborénico sustituido como sélido, el acido 4-cloro-2-
fluoro-3-fenilboronico sustituido puede sintetizarse utilizando
menos operaciones unitarias.

Un esquema de reaccion para la preparacién de un acido 4-
cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido a partir de un compuesto
de 3-cloro-1-fluoro-2-benceno sustituido, de un compuesto de

alquil-litio y de un reactivo electréfilo se muestran a continuacion:

X F X F
1) solvente orgdnico inerte

-100°C a -30°C OH

compuesto alquil-litio Base (68) /

cl _— —_— B

2) reactivo electrofilo Acido (ac) \

OH
Y A

en donde X es F, ORy, o NR;R;3, Y es H o F y cada uno de
Ry, R2 y Rz es independientemente un grupo alquilo de 1 a 4
atomos de carbono. El grupo alquilo puede ser de cadena lineal,
ramificada o un grupo ciclico incluyendo metilo, etilo, 1-metiletil,
propilo, ciclopropilo, butilo, 1,1-dimetilo, ciclobutilo, 1-metilpropil
o 2-metilpropilo. EI grupo alquilo se puede referir también a un
grupo de alquilo (n) normal, iso (i), secundario (s) o terciario (t).
El producto de reaccion se puede reaccionar con una base

acuosa, seguida por reaccién con un acido acuoso, para obtener
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acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido.

En una modalidad, PBA es sintetizado de 2,6-CFA por
reaccion del 2,6-CFA con n-BuLi y B(OMe);. El esquema de
reaccion para la sintesis de PBA de 2,6-CFA, n-BuLi y B(OMe); se

muestra a continuacion

/ i

o F 9 i
1) DME
-50°C a1 -63°C — fH
n-Bul. NaOH (ac)
o » - Cl B
2) (MeO);3 HC (ac) \ / N

OH .

Mientras varias modalidades aqui describen la sintesis y
aislamiento de PBA de 2,6-CFA, n-BuLi y B(OMe); otros acidos 4-
cloro-2-fluoro-3-fenilboronicos sustituidos se pueden sintetizar de
una manera similar utilizando diferentes materiales de partida.

Para sintetizar el PBA, se puede hacer reaccionar 2,6-CFA u
otro compuesto de 3-cloro-1-fluoro-2-benceno sustituido con el
compuesto de alquil-litio, tal como n-Buli y el reactivo electrofilo,
tal como B(OMe)s;, en un recipiente de reaccion. El 2,6-CFA se
puede producir por técnicas convencionales, que no se describen
en detalle en este documento. La reaccion se puede llevar a cabo
en un solvente organico inerte en el cual 2,6-CFA es al menos
parcialmente soluble. El solvente organico inerte puede tener una
cadena lineal, ramificada de 5 a 8 atomos de carbono, o un
solvente de hidrocarburo ciclico, tales como pentano, hexano,
ciclohexano, un iso-octano, un éter, o combinaciones de los

mismos. El éter puede incluir, pero no se limita a, éter dietilico,
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tetrahidrofurano, dioxano o un éter de glicol, tal como 1,2-
dimetoxietano (DME). En una modalidad, el solvente organico es
DME. ElI 2,6-CFA puede ser sustancialmente soluble en el
solvente organico inerte formando una solucién de 2,6-CFA en la
cual 2,6-CFA se disuelve sustancialmente en el solvente organico
inerte. Los métodos de sintesis de PBA se describen en la
patente de EE.UU. 7,611,647 B2, cuyos contenidos se incorporan
por referencia en el presente documento.

El compuesto de alquil-litio puede incluir, pero no se limita
a, MelLi, n-BulLi, o s-BuLi. En una modalidad, el compuesto de
alquil-litio es n-Buli. Los compuestos de alquil-litio estan
disponibles comercialmente. Al menos un equivalente molar del
compuesto de alquil-litio se puede utilizar en relacién con 2,6-
CFA. Para asegurar la reaccion completa, el compuesto de alquil-
litio se puede agregar en un ligero exceso con respecto a 2,6-
CFA, tal como desde aproximadamente 1% a aproximadamente
10% de exceso molar relativo a 2,6-CFA, o desde
aproximadamente 2% a aproximadamente 5% en exceso molar con
respecto a 2,6-CFA.

La reaccion de litiacion con el compuesto de alquil-litio se
puede llevar a cabo bajo condiciones anhidras. La reaccién de
litiacion se puede realizar a una temperatura de aproximadamente
-100°C a aproximadamente -30°C. La solucién de 2,6-CFA se
puede enfriar a, o mantener a una temperatura dentro de este

intervalo antes de la adicién del compuesto de alquil-litio. La
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temperatura de reaccion también se puede mantener dentro de
este intervalo de temperatura durante la adicion del compuesto de
alquil-litio. 2,6-CFA y el compuesto de alquil-litio se pueden dejar
reaccionar durante un periodo de tiempo suficiente para
desprotonar el 2,6-CFA mientras se mantiene la temperatura de
reaccion dentro de este rango de temperatura. La reaccién se
puede dejar que proceda con agitacion, hasta que la
desprotonacion se completa sustancialmente. La reaccion de
litiacion se puede realizar a presién atmosférica o mayor. La
reaccion se puede llevar a cabo bajo una atmésfera inerte, tal
como con una corriente de nitrégeno (N;) u otro gas inerte a
través del recipiente de reaccion durante la reaccidn.

La reaccién de litiacion puede desprotonar el atomo de
carbono del compuesto de 3-cloro-1-fluoro-2-benceno sustituido
en la posicién abierta adyacente al sustituyente 1-fluoro. Se
forma un compuesto intermedio en el cual de litio esta unido al
atomo de carbono adyacente al sustituyente 1-fluoro. EI
compuesto de 3-cloro-1-fluoro-2-benceno sustituido litiado, se
puede posteriormente hacer reaccionar con el reactivo electroéfilo,
que reacciona en la posicion C6 del compuesto de 3-cloro-1-
fluoro-2-benceno sustituido. El reactivo electréfilo, que funciona
como una fuente del grupo Z, se une a C6 del compuesto de 3-
cloro-1-fluoro-2-benceno sustituido. El reactivo electréfilo puede
ser un borato de trialquilo, tal como B(OMe);. En una modalidad,

el reactivo electréfilo es B(OMe); que reacciona con C6 del
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compuesto de 3-cloro-1-fluoro-2-benceno sustituido para producir
un éster de acido borénico. La mezcla de reaccion que incluye el
compuesto de 3-cloro-1-fluoro-2-benceno sustituido Ilitiado se
puede enfriar, desde aproximadamente -100°C a
aproximadamente -30°C, antes de agregar el reactivo electrofilo.
El reactivo electrofilo se puede agregar lentamente, mientras se
mantiene la temperatura de la mezcla de reaccién a o por debajo
de aproximadamente -65°C. La mezcla de reaccidén se puede dejar
reaccionar durante un periodo de tiempo suficiente para que el
reactivo electréfilo reaccione con el compuesto de 3-cloro-1-
fluoro-2-benceno sustituido litiado. Durante la reacciéon con el
reactivo electrofilo, la temperatura de la mezcla de reacciéon se
puede aumentar lentamente hasta alcanzar Ila temperatura
ambiente (aproximadamente 20°C a aproximadamente 25°C).

Se puede agregar una base acuosa a la mezcla de reaccidn
a temperatura ambiente. La base acuosa puede incluir una base
de fuerza suficiente para hidrolizar el producto de reaccién del
compuesto de 3-cloro-1-fluoro-2-benceno sustituido, el compuesto
de alquil-litio y el reactivo electréfilo. La base puede incluir, pero
no se limita a hidroxido de sodio, hidréxido de potasio o
combinaciones de los mismos. La base acuosa y la mezcla de
reaccion se pueden agitar por un periodo de tiempo suficiente
para que la base hidrolice el producto de reaccion de 3-cloro-1-
quoro—Z—bénceno sustituido, el compuesto de alquil-litio y el

reactivo electréfilo. La mezcla de reaccién se puede
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posteriormente transferir a un recipiente en el cual la fase
organica y la fase acuosa (base acuosa) se separan en distintas
capas, que después se separan. A modo de ejemplo, el recipiente
puede ser un matraz de separacion. La capa organica puede ser
desechada, mientras que la capa de DME/agua, que incluye
especies cargadas del producto de reaccién de 3-cloro-1-fluoro-2-
benceno sustituido, el compuesto de alquil-litio y el reactivo
electrofilo, se puede hacer reaccionar con al menos un volumen
de un solvente organico, tal como éter f-butil metil (TBME, por
sus siglas en inglés), para eliminar las impurezas organicas no
deseadas.

La capa acuosa, que incluye las especies cargadas del
producto de reaccién de 3-cloro-1-fluoro-2-benceno sustituido, el
compuesto de alquil-litio y el reactivo electréfilo, se puede
acidificar y diluir con un solvente orgédnico miscible en agua. La
capa acuosa se puede acidificar y después diluir con el solvente
organico miscible en agua o se puede diluir con solvente organico
miscible en agua y después se acidific6. Se puede agregar un
acido acuoso a la capa acuosa, protonando las especies cargadas
del producto de reaccion de 3-cloro-1-fluoro-2-benceno sustituido,
el compuesto de alquil-litio y el reactivo electréfilo para producir
el PBA u otro acido fenilborénico 4-cloro-2-fluoro-3-sustiduido. El
acido del acido acuoso debe tener la fuerza suficiente para
protonar las especies cargadas. En una modalidad, el Aacido

puede ser acido clorhidrico (HCI) y el acido acuoso incluye HCI

NS
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6M. Se puede utilizar una cantidad equimolar del acido relativa a
las especies cargadas del producto de reaccion de 3-cloro-1-
fluoro-2-benceno sustituido, el compuesto alquil-litio y el reactivo
electrofilo. Sin embargo, para asegurar la protonacién completa,
se puede utilizar un exceso del acido. Una vez protonado, el PBA
u otro acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido puede ser
sustancialmente soluble en el solvente organico miscible en agua
con respecto a su solubilidad en la capa acuosa.

La capa acuosa, que incluye el producto de reaccidén
acidificado de 3-cloro-1-fluoro-2-benceno sustituido, el
compuesto alquil-litio y el reactivo electréfilo, se puede diluir
con el solvente organico miscible en agua, tal como MeCN.
El solvente organico miscible en agua también puede ser
compatible con las reacciones posteriores a las cuales se
somete el acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido de
manera que no se necesita realizar el cambio de solvente.
Aunque las modalidades en el presente documento describen
el solvente organico miscible en agua tal como MeCN, se
pueden usar otros solventes orgéanicos miscibles en agua.
Puesto que MeCN y el agua son sustancialmente miscibles,
puede que no se formen distintas capas acuosas y orgéanicas.
Sin embargo, si el contenido de sal de la mezcla de
MeCN/agua que contiene el producto de reaccién acidificado
de 1-fluoro-2-sustituido-3-clorobenceno, el compuesto alquil-

litio y el reactivo electrofilo es suficientemente alto, se

\\o
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pueden formar capas acuosas y de MeCN distintas.

Para aislar el PBA u otros acidos 4-cloro-2-fluoro-3-
fenilborédnicos sustituidos, se puede agregar una sal a la
mezcla de MeCN/agua. La sal puede ser cloruro de sodio,
cloruro de potasio, cloruro de calcio, bromuro de sodio,
bromuro de potasio, sulfato de sodio, sulfato de potasio,
cloruro de amonio o combinaciones de los mismos. Por
simplicidad, un metal de la sal puede ser el mismo metal que
el metal de la base utilizada en la base acuosa. A modo de
ejemplo, si la base es hidroxido de sodio, la sal puede ser
una sal de sodio. Del mismo modo, si |la base es hidréoxido de
potasio, la sal puede ser una sal de potasio. La adicién de la
sal puede ocurrir mediante la adicién de una forma sdélida de
la sal directamente a la mezcla de MeCN/agua o mediante la
adicion de una solucién acuosa de sal a la mezcla de
MeCN/agua. La solucién acuosa de sal puede ser una
solucion saturada de sal en agua. A modo de ejemplo, si la
sal es cloruro de sodio, la solucion salina acuosa puede ser
una solucidén salina que incluye desde aproximadamente 20%
en peso a aproximadamente 27% en peso de cloruro de sodio
en agua, aproximadamente 25% en peso de cloruro de sodio.
La solucién de sal puede también ser conocida como una
solucién saturada de cloruro de sodio. Tras la adicién de la

sal a la mezcla de MeCN/agua, la sal puede saturar el agua,
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causando que se formen distintas capas acuosa y organica.
Dependiendo del contenido de sal de Ila mezcla de
MeCN/agua, dos capas distintas se pueden formar sin la
adicién de la sal. Sin embargo, incluso si se forman dos
capas distintas, se puede agregar sal adicional para
asegurarse que el agua esta saturada con sal. Al maximizar
la saturacién del agua con la sal, la recuperacién del PBA u
otros &cidos 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénicos sustituidos de
la mezcla de MeCN/agua puede ser maximizada. La adicién
de la sal también puede causar la particion del PBA u otros
acidos 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénicos sustituidos en MeCN.
El MeCN y la capa acuosa (solucién acuosa) se pueden
separar, sustancialmente con todo el PBA o el acido
fenilborénico 4-cloro-2-fluoro-3sustituido en solucién en el
MeCN. Para recuperar cualquier PBA o acido fenilbordnico 4-
cloro-2-fluoro-3sustituido restante en la solucién acuosa, la
solucion acuosa puede hacer reaccionar con volimenes
adicionales de MeCN. Los multiples volimenes de MeCN
pueden entonces ser combinado, aumentando el rendimiento
del PBA o del 4acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico
sustituido obtenido.

Como se puede ver detalladamente en el esquema de
reaccion a continuacion, 2,6-CFA se puede litiar con n-BulLi en
DME anhidro, formando un derivado litiado de 2,6-CFA (Li-2,6-
CFA):
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posteriormente se puede agregar B(OMe); y la mezcla de
reaccion se calienta lentamente a temperatura ambiente para
formar un derivado de acido borénico (PBA-di Me) de Li-2,6-CFA.
Se puede agregar una soluciéon de hidréxido de sodio en agua a
temperatura ambiente al PBA-di Me, formando un derivado de
sodio cargado (PBA-Na) de PBA-di Me. Después de la agitacién,
el PBA-Na se puede transferir a un matraz de separacién, en
donde se separan la capa acuosa y la organica. La capa acuosa
se puede lavar con TBME para eliminar 2,6-CFA no reaccionado.
La capa acuosa, que incluye PBA-Na, puede ser transferida a un
matraz Erlenmeyer, diluida con MeCN y la mezcla se acidifico
mediante la adicién gota a gota de HCI 6M acuoso formando PBA.
Alternativamente, la capa acuosa que incluye el PBA-Na se puede

acidificar mediante la adiciéon gota a gota de HCI 6M acuoso y
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despues se diluye con MeCN para formar PBA. Puesto que el
MeCN es miscible con agua, puede que no se formen capas
acuosa y organica distintas. Una solucién saturada de NaCl o
NaCl sélido se puede afiadir para ayudar en la formaciéon de las
capas acuosa y organica por saturacién de la capa acuosa con
sal. Dependiendo del contenido de sal de la mezcla de
MeCN/agua, se pueden formar dos capas distintas sin la adicién
de NaCl. Sin embargo, incluso si se forman dos capas distintas,
se puede agregar NaCl adicional para asegurar que la capa
acuosa se satura con NaCl. MeCN y las capas acuosas se pueden
separar y la capa acuosa se extrajo con volimenes adicionales de
MeCN. Para determinar el rendimiento de PBA o del acido 4-
cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido en MeCN, MeCN se
puede eliminar, por ejemplo por evaporacién. El sdélido blanco
obtenido se puede secar adicionalmente en un horno de vacio
para obtener un rendimiento de mas de aproximadamente 90% de
PBA o acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido. La pureza
del PBA o del acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido
puede ser mayor a aproximadamente 90%, mayor a
aproximadamente 95% o mayor a aproximadamente 98%. En
comparacion, si el PBA o el acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico
sustituido se aislan a partir de una mezcla de MeCN/agua sin la
adiciéon de una sal en la misma, se puede obtener un menor
rendimiento de PBA o de acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilbordnico

sustituido, tal como rendimiento de aproximadamente 80%.
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Alternativamente, el PBA o el acido 4-cloro-2-fluoro-3-
fenilborénico sustituido pueden permanecer en soluciéon en el
MeCN vy se pueden wusar directamente en las reacciones
posteriores sin concentracién o secado posterior, reduciendo asi
el numero de operaciones unitarias en el proceso global. EI
rendimiento del PBA en este caso se determina por CG utilizando
un estandar interno.

A modo de ejemplo, la solucién de PBA o de acido 4-cloro-2-
fluoro-3-fenilborénico sustituido en MeCN se puede utilizar en una
reaccién de acoplamiento de Suzuki. El PBA o el acido 4-cloro-2-
fluoro-3-fenilborénico sustituido se pueden esterificar con 1,3-
propanodiol en MeCN para producir (4-cloro-2-fluoro-3-
metoxifenil)-[1,3,2]-dioxaborinano (PBE, por sus siglas en inglés)
con un buen rendimiento, mayor o igual a aproximadamente 95%.
El PBA en MeCN también se puede utilizar directamente en la
reaccién de acoplamiento de Suzuki sin primero producir el PBE.
La reaccion de acoplamiento de Suzuki es conocida en la técnica
y, por lo tanto, no se describe en detalle en este documento. El
PBE se puede utilizar, por ejemplo, como un intermedio en la
formaciéon de compuestos de 6-(4-cloro-2-fluoro-3 metoxifenil)-4-
aminopicolinato o compuestos de acido 2-(4-cloro-2-fluoro-3
metoxifenil)-6-amino-4-pirimidincarboxilico, que son datiles como
herbicidas. La conversion de PBE a los compuestos de 6-(4-cloro-
2-fluoro-3 metoxifenil)-4-aminopicolinato o de acido 2-(4-cloro-2-

fluoro-3 metoxifenil)-6-amino-4-pirimidincarboxilico se conoce en
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la técnica y, por lo tanto, no se describe en detalle en este
documento.

Mientras que las soluciones saturadas de sal se han
utilizado en las extracciones de liquido/liquido, la solucién
saturada de sal se puede utilizar como un lavado inicial para
eliminar el agua de un solvente organico, con agua adicional
eliminada del solvente organico con sulfato de magnesio (MgSQ,).
En contraste, la solucién saturada de sal utilizada en los métodos
de la presente descripcion puede ser utilizada para producir
capas organicas y acuosas distintas en una mezcla que incluye
dos solventes solubles, es decir, una solucién acuosa y MeCN.
Puesto que el agua y MeCN son sustancialmente miscibles, la
realizacion de una extraccidén liquido/liquido en una mezcla de
este tipo es dificil. Sin embargo, mediante la adicién de la sal
para saturar la capa acuosa de la mezcla, el agua y MeCN se
pueden separar en capas acuosa Yy organica distintas, que
despues se separan facilmente. La adicién de la sal a la capa
acuosa disminuye la solubilidad de MeCN en la capa acuosa, esto
resulta en el aumento de la cantidad de PBA que se divide en la
capa de MeCN y por lo tanto la cantidad de PBA que se puede
recuperar. La capacidad para separar las capas acuosa Yy
organica también mejora el rendimiento del PBA o del acido 4-
cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido que se puede obtener.

Los siguientes ejemplos sirven para explicar las

modalidades de la presente descripcién con mas detalle. Estos
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ejemplos no deben interpretarse como exhaustivas o exclusivas
en cuanto al alcance de esta invencion.
Ejemplos
Ejemplo 1
Aislamiento de PBA de MeCN

2,6-CFA (10.0 g, 62.28 mmol) se pesdé en un matraz
separado y se transfirio a un matraz de fondo redondo de 500 ml,
de 3 cuellos equipado con una sonda de temperatura de termopar,
barra de agitaciéon y una entrada de N,. El matraz se enjuagd con
DME anhidro. EI DME adicional se agregd al matraz de reaccién
para obtener un volumen total de DME 106 ml. La reaccién se
enfrio a -78°C con un bafio de hielo seco/acetona. Una vez que la
reaccion alcanzé -77°C, se agregd lentamente n-BulLi (29 ml,
71.62 mmol, 2.5 M en hexanos), gota a gota, utilizando una
bomba de jeringa durante un periodo de 45 minutos. La
temperatura mas alta alcanzada durante la adicién fue de -70.1°C.
Después de completar la adicién de n-Buli, la reaccion se dej6é en
agitacion durante 1 hora a -74.1°C. Después de 1 hora, se agrego
B(OMe)s (10.5 ml, 93.42 mmol) gota a gota usando una bomba de
jeringa durante un periodo de 22 minutos. La temperatura mas
alta alcanzada durante la adicion del B(OMe); fue -67.0°C.
Después de la adicion completa de B(OMe);, se retiré el bafio de
hielo seco/acetona y la mezcla de reaccién se calenté a
temperatura ambiente (aproximadamente 23.1°C). Una vez que la

mezcla de reaccion alcanzé la temperatura ambiente, la reaccién
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se dejo agitar por 1 hora adicional a esta temperatura. Usando un
matraz de adiciéon, NaOH (ac.) (78 ml, 77.85 mmol) se agregd
gota a gota a la mezcla de reaccién. Después de completar la
adicién, la mezcla de reaccién se agité durante 1 hora a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se transfirié a un
matraz de separacion de 500 ml y se separaron las capas. La
capa acuosa se lavo con TBME (2 x 75 ml) para eliminar las
impurezas no deseadas y/o 2,6-CFA sin reaccionar.
Posteriormente, la capa acuosa se acidificé con HCI 6N (ac.) (42
ml, 249.1 mmoles) y se extrajo con MeCN (3x75 ml). Cuando se
agrego el primer volumen (75 ml) de MeCN, |la capa acuosa y la
capa organica se separ6 claramente. El NaCl solido se agregd a
la mezcla de MeCN/agua para asegurar que la capa acuosa se
saturé con sal, y las capas acuosa y organica distintas se
separaron. Se agregaron dos voliumenes adicionales de 75 ml de
MeCN y las capas acuosa y organica distintas se separaron. Las
capas organicas se combinaron, se secaron con sulfato de
magnesio (MgSO,) y se filtraron en un matraz de fondo redondo
de 500 ml. Para determinar el rendimiento de la reaccion, la
solucion de PBA en MeCN se concentr6 hasta secarse bajo
presion reducida. El sélido blanco se sec6 adicionalmente en un
horno de vacio a 55°C para obtener 11.4 g (rendimiento de 90%)
de PBA.
Ejemplo 2

Aislamiento alterno de PBA de MeCN
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2,6-CFA (10.0 g, 62.28 mmol) se pesd en un matraz
separado y se transfirié a un matraz de fondo redondo de 500 ml
de 3 cuellos equipado con una sonda de temperatura de termopar,
barra de agitacién y una entrada de N,. El matraz se enjuagé con
DME anhidro. DME adicional (volumen total de 106 ml) se agregé
a la reaccion. La reaccion se enfrié a - 78°C con un bafio de hielo
seco/acetona. Una vez que la reaccién alcanzd aproximadamente
-77°C, n-BulLi (29 ml, 71.62 mmol, 2.5 M en hexanos) se agrego
lentamente gota a gota usando una bomba de jeringa durante un
periodo de 45 minutos. La temperatura mas alta alcanzada
durante la adicion fue -70.1°C. Después de 1 hora, se agregd
B(OMe); (10.5 ml, 93.42 mmol) gota a gota usando una bomba de
jeringa durante un periodo de 22 minutos. La temperatura mas
alta alcanzada durante la adicién del B(OMe); fue -67.0°C.
Después de la adicion completa de B(OMe),, se retiré el bafio de
hielo seco/acetona y la mezcla de reaccion se calenté a
temperatura ambiente durante la noche. A la manana siguiente, la
temperatura de la mezcla de reaccion estaba a 22.7°C. Usando un
matraz de adicion, NaOH (ac.) (78 ml, 77.85 mmol) se agregd
gota a gota a la mezcla de reacciéon. Después de completar la
adicién, la mezcla de reaccién se agité durante 1.5 hora a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se transfirié a un
matraz de separacién de 500 ml y se separaron las capas
organica y acuosa. La capa acuosa se lavé con TBME (2 x 75 ml)

para eliminar las impurezas no deseadas y/o 2,6-CFA sin

13
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reaccionar. La capa acuosa se acidificé con HCI 6N acuoso (42
ml, 249.1 mmol) y después se agrego MeCN (3x75 ml). Puesto
que el agua y MeCN son miscibles, las dos capas distintas no
eran distinguibles. Posteriormente, se agregdé NaCl sdlido para
saturar la capa acuosa, lo que resulté en la formacién de dos
capas distintas: la capa de MeCN y la capa acuosa, que se
separaron. Las capas organicas se combinaron, se secaron con
MgSO, y se filtraron en un matraz de fondo redondo de 500 ml.
Para determinar el rendimiento de la reaccidn, la solucién de PBA
en MeCN se concentré hasta secarse bajo presion reducida. El
sdlido blanco posteriormente se secd en un horno de vacio a 55°C
para obtener 11.8 g (rendimiento 93%) de PBA.
Ejemplo 3
Aislamiento alterno de PBA de MeCN

2,6-CFA (10.0 g, 62.28 mmol) se pesd en un matraz
separado y se transfirié a un matraz de fondo redondo de 500 ml
de 3 cuellos equipado con una sonda de temperatura de termopar,
barra de agitacion y una entrada de N,. El matraz se enjuagd con
DME anhidro. DME adicional (volumen total de 106 ml) se agregé
a la reaccion. La reaccion se enfrio a - 78°C con un bafio de hielo
seco/acetona. Una vez que la reacciéon alcanzo aproximadamente
-72.7°C, n-Buli (29 ml, 71.62 mmol, 2.5 M en hexanos) se agrego
lentamente gota a gota usando una bomba de jeringa durante un
periodo de 45 minutos. La temperatura mas alta alcanzada

durante la adicién fue -71.5°C. Después de la adicién completa de
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n-Buli, la reaccién se dejo agitar por 1 hora a -71.5°C. Después
de 1 hora, se agreg6é B(OMe); (10.5 ml, 93.42 mmol) gota a gota
usando una bomba de jeringa durante un periodo de 22 minutos.
La temperatura durante la adicion se mantuvo debajo de -65°C.
Después de la adiciéon completa de B(OMe)a, se retird el bafio de
hielo seco/acetona y l|la mezcla de reaccién se calenté a
temperatura ambiente durante la noche. A la mafana siguiente, la
temperatura de la mezcla de reaccién estaba a 24.9°C. Usando un
matraz de adicién, NaOH 1N (ac.) (78 ml, 77.85 mmol) se agregd
gota a gota a la mezcla de reaccion. Después de completar la
adicion, la mezcla de reaccién se agité durante 1.5 hora a
temperatura ambiente. La mezcla de reacciéon se transfirio a un
matraz de separacién de 500 ml y se separaron las capas
organica y acuosa. La capa acuosa se lavo con TBME (2x75 ml)
para eliminar las impurezas no deseadas y/o 2,6-CFA sin
reaccionar. La capa acuosa se acidifico con HClI 6N acuoso (42
ml, 249.1 mmol). Inicialmente se agregaron 100 ml de MeCN a la
mezcla acuosa y se agité. Puesto que el agua y MeCN son
miscibles, las dos capas distintas no eran distinguibles. Se
agrego6 una solucién salina (aproximadamente 25% de cloruro de
sodio en agua) se agreg6 para saturar la capa acuosa, que
resulté en la formacién de dos capas distintas: la capa de MeCN vy
la capa acuosa, las cuales se separaron. La capa acuosa se
extrajo con MeCN (2x75 ml). Las capas organicas se combinaron,

se secaron con MgSO, y se filtraron en un matraz de fondo
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redondo de 500 ml. Para determinar el rendimiento de la reaccién,
la solucién de PBA en MeCN se concentré hasta secarse bajo
presiéon reducida. El solido blanco posteriormente se secé en un
horno de vacio a 55°C para obtener 11.3 g (rendimiento 89 %) de
PBA.
Ejemplo 4
Ejemplo comparativo

Se prepard una soluciéon de 2,6-CFA (9.6 g) en DME anhidro
(75 ml) en matraz de 100 ml, con tres cuellos con un agitador
magnético, con una sonda de temperatura de termopar, un tapén
de caucho y un condensador con entrada de N,. La solucién se
agitéo y enfrié a -71.0°C utilizando un bafo de hielo seco/acetona.
Una solucién de n-Buli (31.5 ml de butil-litio 2.5 M en hexanos)
se afadio lentamente durante 1.57 horas utilizando una bomba de
jeringa, manteniendo la temperatura de reaccién por debajo de -
65°C. La mezcla de reaccién se agité durante 20 minutos a una
temperatura de -72.0°C a -73.4°C, posteriormente se agregd
B(OMe)s (10.5 ml) lentamente durante 43 minutos utilizando una
bomba de jeringa, manteniendo la temperatura por debajo de -
65°C. Al término de la adicién de B(OMe);, la mezcla de reaccién
se dejo calentar lentamente a temperatura ambiente durante la
noche. Una solucion de KOH en agua (133 ml de KOH acuoso al
5.6 %, aproximadamente 1M) se agregd a la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente (aproximadamente 23.1°C) durante 17

minutos usando un matraz de adicién. La mezcla se agité durante
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60 minutos y después se transfirio a un matraz de separacion
donde se dejo que las capas organica y acuosa se separaran. La
capa acuosa se lavo con TBME (2x73 ml) para eliminar el 2,6-CFA
sin reaccionar. Después, la capa acuosa se transfirié a un matraz
Erlenmeyer de 250 ml, se extrajo con MeCN (76 ml) y se acidificd
mediante la adiciéon gota a gota de HCI 6M acuoso (40 ml). La
capa organica (27.87 g) se separd y se encontré6 que contenia
5.00 g de PBA por el ensayo de CG. La capa acuosa se extrajo
con acetonitrilo adicional (2x76 ml) y las dos capas organicas
adicionales (24.88 g y 156.48 g) se ensayaron del mismo modo.
El producto total recuperado en MeCN fue 9.85 g (rendimiento
80.3 %). Mientras que una solucion de KOH se us6é como base
acuosa en este experimento, no se encontrd ninguna diferencia
en el rendimiento de PBA cuando se utilizd una solucion de
NaOH.

Mientras que la invencién puede ser susceptible a diversas
modificaciones y formas alternativas, han descrito modalidades
especificas a modo de ejemplo en detalle en este documento. Sin
embargo, debe entenderse que la invencidén no se pretende limitar
a las formas particulares descritas. Mas bien, la invencion es
destinada a cubrir todas las modificaciones, equivalentes vy
alternativas que caen dentro del alcance de la invencion como se
define por las siguientes reivindicaciones adjuntas y sus

equivalentes legales.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para aislar un acido 4-cloro-2-fluoro-3-
fenilbordonico sustituido comprende:

hacer reaccionar una mezcla de agua, un solvente organico
miscible en agua y un acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilbordnico
sustituido con una sal para formar una capa de solvente organico
miscible en agua y una capa de agua;

separar el acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido
en la capa de solvente organico miscible en agua; y

separar |a capa de solvente miscible en agua que
comprende acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido de la
capa de agua.

2 El método de la reivindicacién 1, en donde se hace
reaccionar una mezcla de agua, un solvente organico miscible en
agua y un acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido con
una sal que comprende hacer reaccionar una mezcla de agua,
acetonitrilo y acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido con
la sal.

8. El método de la reivindicacién 2, en donde se hace
reaccionar una mezcla de agua, un solvente organico miscible en
agua y un &acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido con
una sal que comprende hacer reaccionar una mezcla de agua,
acetonitrilo y acido 4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenilborénico con la

sal.
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4. Un método para aislar un acido 4-cloro-2-fluoro-3-
fenilboréonico sustituido comprende:

agregar una sal a una mezcla de acetonitrilo/agua que
comprende un acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido;

separar el acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido
en una capa de acetonitrilo; y

separar la capa de acetonitrilo que comprende el acido 4-
cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido de una capa de agua.

5., El método de la reivindicacion 4, en donde agregar una
sal a una mezcla de acetonitrilo/agua que comprende un acido 4-
cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido comprende agregar una
sal seleccionada del grupo que consiste de cloruro de sodio,
cloruro de potasio, cloruro de calcio, bromuro de sodio, bromuro
de potasio, sulfato de sodio, sulfato de potasio, cloruro de amonio
y combinaciones de los mismos a la mezcla de acetonitrilo/agua.

6. El método de la reivindicacién 4 en donde agregar una
sal a una mezcla de acetonitrilo/agua que comprende un acido 4-
cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido comprende agregar una
solucion de sal saturada a la mezcla de acetonitrilo/agua.

T El método de la reivindicacion 4 en donde agregar una
sal a una mezcla de acetonitrilo/agua que comprende un acido 4-
cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido comprende agregar una
solucién saturada de cloruro de sodio a la mezcla de
acetonitrilo/agua.

8. El método de la reivindicaciéon 4 en donde agregar una
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sal a una mezcla de acetonitrilo/agua que comprende un acido 4-
cloro-2-fluoro-3-fenilbordnico sustituido comprende agregar una
sal sélida a la mezcla de acetonitrilo/agua.

9. El método de la reivindicaciéon 4 en donde agregar una
sal a una mezcla de acetonitrilo/agua que comprende un acido 4-
cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido comprende agregar el
cloruro de sodio sdlido a la mezcla de acetonitrilo/agua.

10. EI método de la reivindicacion 4 posteriormente
comprende recuperar el acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilbordnico
sustituido de la capa de acetonitrilo.

11. Un método para sintetizar y aislar el acido 4-cloro-2-
fluoro-3-metoxifenilborénico comprende:

hacer reaccionar 2-cloro-6-fluoroanisol (2,6-CFA, por sus
siglas en inglés) con n-butillitio para formar un derivado litiado de
2,6-CFA;

hacer reaccionar el derivado litiado de 2,6-CFA con
B(OCH;)s para formar un éster de acido borénico de 2,6-CFA:

hacer reaccionar el éster de acido borénico de 2,6-CFA con
hidroxido de sodio acuoso para formar una sal de sodio del acido
bordnico de 2,6-CFA;

hacer reaccionar la sal de sodio del acido bordnico de 2,6-
CFA con acido clorhidrico acuoso para formar una solucién de
acido 4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenilborénico;

agregar acetonitrilo a la solucion de acido 4-cloro-2-fluoro-

3-metoxifenilborénico para formar una mezcla de acetonitrilo,
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agua y acido 4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenilborénico;

agregar una sal a la mezcla de acetonitrilo, agua y acido 4-
cloro-2-fluoro-3-metoxifenilboréonico para formar una capa de
acetonitrilo y una capa de agua; y

separar la capa de acetonitrilo y la capa de agua.

12. EIl método de la reivindicacion 11, en donde agregar
una sal a la mezcla de acetonitrilo, agua y acido 4-cloro-2-fluoro-
3-metoxifenilboréonico comprende agregar cloruro de sodio sélido
a la mezcla.

13. EI método de la reivindicacion 11, en donde agregar
una sal a la mezcla de acetonitrilo, agua y acido 4-cloro-2-fluoro-
3-metoxifenilborénico comprende agregar una solucién saturada
de cloruro de sodio a la mezcla.

14. El método de la reivindicacion 11, en donde separar la
capa de acetonitrilo y la capa de agua comprende recuperar el
acido 4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenilborénico en acetonitrilo.

15. EIl método de la reivindicacién 14, en donde recuperar
el acido 4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenilboréonico en acetonitrilo
comprende obtener un rendimiento de acido 4-cloro-2-fluoro-3-
metoxifenilborénico de mas de aproximadamente 90%.

16. EI método de la reivindicacion 14, posteriormente
comprende utilizar el acido 4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenilborénico
en acetonitrilo sin concentracién o secado.

17. Un derivado de acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico

sustituido producido por un proceso que comprende:

Y
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agregar una sal a una mezcla de acetonitrilo/agua que
comprende un acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido;

separar el acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido
en una capa de acetonitrilo; y

separar la capa de acetonitrilo que comprende acido 4-cloro-
2-fluoro-3-fenilbordénico sustituido de una capa acuosa,

en donde el acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido

es obtenido en un rendimiento de mas de aproximadamente 90%.
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RESUMEN

Se proporcionan meétodos para aislar un acido 4-cloro-2-
fluoro-3-fenilborénico sustituido. EI método comprende hacer
reaccionar una mezcla de agua, un solvente orgéanico miscible en
agua y un acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido con
una sal para formar una capa de solvente organico soluble en
agua y wuna capa de agua. EI acido 4-cloro-2-fluoro-3-
fenilboronico sustituido es dividido en la capa de solvente
organico soluble en agua, la cual se separa de la capa de agua.
Se describen métodos adicionales, por ejemplo el acido 4-cloro-2-
fluoro-3-fenilbordnico sustituido es producido por uno de estos
métodos, en donde el acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilbordnico
sustituido es obtenido con un rendimiento de mas de

aproximadamente 90%.
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CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)
LA loaid!as del mesde FEBRERQ - de19
ESTADO DE I NDI!':\NA

KENNETH L. LOERTSCHER

98

“ante mf, Notario'Piblico de

. comﬁachiﬁ(emn:) personalmente

PR ‘
e
LRSI Wit sdeld T

RS

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

On this é_,dday of Febrwny il

[ i
before me, a Notary Public of &41-"&- """f GL""{‘-""‘—
personally appeared *emnelf. L. (senlosclion

a qufen(es) doy fé"de cofiocer ¥ me consta qua-es(son)lafs) - I

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

CERTIFICADO NOTARIAL (SCCIEDAD)

5 :i-;oy‘_ G de FEBRERO

. dero 28

comparecié({eron) ante m{
®  KENNETH L. LOERTSCHER

Notario Pxiblico — Notary Public

to-me kaown;: end known to. me. to..be_the person(s). who
executed that foregolng document, and who Has(heve) legal
capacity to execute it.

—

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

onthis & & day of Q’M‘-M‘j/ 24

appeared before me

+n qulen(es) conozco personalmente y que firme(n) este documen
« to en representacién de la Socledad /compatifa

.de;':omlmdn Dow AgroSciences LLC

-,

Kenneth L. Loertscher \
who(m) I know personelly and who(m) slgned thl';hcmmem as
rnpresenutive(s?;f the G{gﬂsmmm%nw Limiced
Liability

named Dow AeroSciences LLC Companv,

1 ]
ertifico: .

-~

-‘C-.
- 1..Chie he visto Jos siguientes documentos:®
£ v

GERTIFICADO DE CONSTITUCION,FECHADO 1 JULIO 19

CERTIFICADO DE MODIFICACION,FECHADO 1 OCT. 199f
+RESQLUCION JUNTA DIRECTIVA, FECHADO 23 OCT,199)

« COMSENTIMIENTO ESCRITO DE LA JUNTA,1 JULIO 199
L B8 sae -

—

?;..Qt:e dichos documentos prueban lo siguiente:
b

T

.20 ém, Dow AgroSciences LLC

= e3 una Socledad/Compafiln legalmente constitufda y existente

Ll

"-:le‘acuzrdcconlas!eycsdc'i Estado de Delaware,
. “Estados Unidos de América :

7

4

[ Certify: -
1. That [ have scen the following documents:®

Certificate of formation, dated July 1, 1997
Certificate of amendment, dated October 1, 1997
Board reaoluticn, dated October 23, 1991

Board written consent, dated July 1, 1997

2. That the above documents duly prove the following:

21.That Dow AgroSciences LLC

Limited Liability
ompany

Isa legally constituted and in existence

{n accordance with the laws of _the State of Delawa:l;e,_
United States of America

¥ 22, Que el domicllio de dicha Sociedad /Compasifa es .
, 9330 Zionsville Road, Indianapolis, Indiana
‘ . 46268, Fstados Unidos de America,

Linited Liability

2.2, That the domicile of said GEIHSIBASKY Company is ;
9330 Zionsville Road, Indianapolis, Indiana
46268, United States of America.

73, Que el objeto u objeto para los cuales se otorga ¢l presente
poder estén comprendldos dentro del objeto soclal de Ia
* ‘mendionada Saciednd /Compafifa.

,Zd:c-:.ued{!oa)Sr.(sm.) KENNETH L. LOERTSCHER

"SECRETARTO ASSISTENTE y ASESOR LEGAL PATENTES

2.3. That the Eurpos-e of purposes for which the present Power
of Attorney Is granted are comprised within the corperation

U es set forth in the . charter of the mentioned
Beﬁw £ limited liability company.

2.4.That Mr.(Messrs.)_Kenneth L, Loertscher

Assistant Secreta P sel
-»s_‘ﬁtn) autorizado(s) para otergar el presente Poder. is(are) authorized to grant the present Power of Attomney.
_ .‘:.' . e e e e i =t e
LA R ————— City Indianapolis
Mw:':‘iudad INDIANAPQLTS ¥ i
i, e State Indiana
g [NDIANA iy £ xdf
Nea This é - day of + 19
oy 6 FEB. de19 98 . iQ
. 3‘; ' ‘?‘L—r{-— £
o " SLeeeeccececececcescecceenreseeesy
s — no. ¢ LydiaS.Owens
Ju Notario Piblico’— Notary Public. ¢ Notary Public. State of Indiana §
a R e I T Headricks County &
s ZaaT 0 e Feed ’E\h’i{ Eoma'ussion Expires 03/05/00 5
& - —= ' dauassaag
* Los documentos deben identificarse con fecha y origen. * o f‘--'—l'-’c:_h:;? t3'must be ideneiﬁe}i 3}?1‘1‘3'5%}:‘&?1‘&‘:}5&
: NIRTAT S
. vy
v P4 bty . 5 i ;
i RE = iy w ; . }
- L | S |
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CERTIFICACION NOTARIAL
Y AUTENTICACION CONSULAR

1. Es necesaria la legalizacién con certificado
notarial. El Notario Piblico debe certificar:

1.1.  Que la compafifa estd legalmente constitufda
y actualmente existente,

1.2.  Sudomidlio.

1.3. Que el propésito del poder estd inclufdo en
el objeto social de la compafifa. ;

14.  Que el poderdante estd autorizado para dar
el poder en nombre de la comparifa.

2 Los documentos q;le hay que mostrarle al
Notario Piiblico para probar los puntos anteriores,

deben estar expresados en el Certificado Notarial

con fecha y origen:

2. Respecto alos puntos 1.1, 1.2 y 1.3 sugerimos '

referirse a los articulos de constitucién con
fecha y lugar de otorgamiento; y

22.  Parz el punto 14 -sugerimos mencionar Ia
resolucién de la Junta Directiva o los
estatutos, sz::igﬁn los cuales la persona que
otorga el poder est4 autorizada para ello,

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

autenticar la 1iltima precedente autenticacién.

B
A3
e o N o S S P ISR SN S0yt A RSLLSL T3 FPT e vy oIS CRIZY
. L TR e L

B A L

NOTARIAL CERTIFICATION AND
CONSULAR AUTENTIFICATION

1. Notarial legalization is neces . The
Notary Public must certify: o -

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

12.  Its place of business.

1.3.  That the P“"ﬁ"se of the Power-of-Attorney is
included in the activities of the company.

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

2. The documents which the Notary Public had
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 articles of
incorperation with date and place of
execubon. :

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 authorized
to giveit.

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

:NOTA PARA EL SENOR CONSUL COLOMBIANO: Segiin el artfculo 259 del C. de P.C. el Sefior Cénsul debe




TRADﬁCCION OFICIAL No.03.075.98 de un documento escrito en
inglés el cual para su identificacidén se sella con el sello del
Traductor al mismec tiempo que la presente. Esta traduccidén ha
sido preparada por Bernarda R. de Martinez, Traductora Oficial
debidamente reconocida por el Ministerio de Relaciones
Exteriores y aprobada por el Ministerioc de Justicia de Colombia

mediante Resolucidén No. 583 de 1991.

(Se  traducen ' sellos y legalizaciones que aparecen a
continuaciéﬂ de un documento escrito en inglés y espafiol por
medio del cual Dow AgroSciences LLC, otofga Poder a favor de
GERMAN CAVELIER, GONZALO PERDOMO, EMILIO FERRERO. vy LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ.)

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

Indiana, E.E.U.U., por Kenneth L. Loertscher, Subsecretario y

Asesor General de Patentes.

(sellos parciales en tinta del Consulado General de Colombia en

Chicage.) -

CERTIFICADO&;{?OTAR.IAL (INDIVIDUO) , en inglés y espafiol referente

a la capacidad legal gque _tenia KENNETH L. LOERTSCHER para

otorgar el documentd antes ‘fiencionado, expedido el 6 de febrero -

X . 4
de 1998 en el Estaﬁo de ‘Indiana.

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD), en inglés y espafiol referente
a la existencia legal de la sociedad Dow AgroSciences LLC,

expedido en la Ciudad de Indiandpolis, Indiana, E.E.U.U., el 6

de febrero de 1998.

5*1/
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(Firmado), Lydia S. Owens, Notario Pdblico

(Sellc notarial en tinta), LYDIA S. OWENS Notario Piblico,
Estado de Indiana, Condado de Hendricks Mi comisidén expira el
03/05/00 _

(selle notarial seco), LYDIA S. OWENS NOTARIO PUBLICO INDIANA
(Sello parcial en tinta del Consulado General de Colombia en

Chicago.)

ESTADO UNIDOS DE AMERICA
CERTIFICADO DEL CARGO

ESTADO DE INDIANA

Yo, SUE ANN GILROY, Secretario de Estado de Indiana, POR EL
PRESENTE CERTIFICO: que, de acuerdo con los archives que obran
en mi oficina, LYDIA S. OWENS fue debidamente elegido v
nombrado para el cargo de NOTARIO PUBLICO en y para el Condado
de Hendricks y que el término de dicho carge incluia la fecha

del 6 de febrero de 1998: que a todos sus actos oficiales se

" les debe dar completa fe y crédito dentro y fuera de todas las

Corte de Justicia. EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he firmade vy
estampado el Gran Sello del Estado de Indiana, en Indiandpolis,
hey 10 de febrero de 1998.
(Firma facsimilar), Sue Ann Gilroy

Secretario de Estado
(Firmado) , Por: Mary Reever

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

relieve), SELLO DEL ESTADO DE INDIANA 1816



fr

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

LI
.

(En espafiol), Certificacidén de la firma y cargo de MARY REEVER,
de la existencia legal de la compafiia DOW AGROSCIENCES LLC y de
la autoridad que tenia sﬁ representante Legal, KENNETH L.
LOERTSCHER, para otorgar el poder mencionado arriba. Esta
certificacidén fue expedida por el CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
EN CHICAGO, ILLINOIS, bajo el N° 254, de fecha 20 de febrero de
1998 y firmada por Carlos Alfonso Negret Mosquera, Cénsul
General. Pagados Impuesto de Timbre y Derechos Consulares por

valor de veintitn ddélares.

-
v

(Sello parcial en tinta del Consulado General de Colqm?ia en

8w 3
Chicago.) 283 o H
rs ] I';‘.“Lml
] L P
caba v+ R
35 ; =
. - ” 1 R '. ?:ﬁ
(al dorso), Legalizacidén de la firma que antecedeu;épe ida :por
-3

.'./,-

el MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES bajo el Ng$221220,tide
R

¥4

£zes

ra
fecha 11 de marzo de 1998 y firmada por el dJefe —de

Legalizacicnes.

=
S
[}

P . L =3

Es traduccién fiel y completa de la cual se dejar .copia, en 10s

. O W wE

archivos de esta oficina para su confrontacidn y;ﬁrlaucualggg
“” 4

.

{5

N UG

remito.

2 {1 .n' L
EXLEE
£13¢E

Bogotd, 17 de marzo de 1998 S
r.

COLO 6641-801-001-3

e,

BRM. 137 X / s

Berrarda R, de Martlnaz
grmfu:!nm e Jnrrr}wrrt @fu:ia‘
Resulucisn 653 «ﬁfinju.m'.cia 1504
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sy T 0T QAVELIER
I c ' ABOGADOS

i EDIFICIO SISKI
WEB SITE: www.cavelier.com * CARRERA £ No, 72-35
E-MAIL:  cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMSIA

© Sefiores

*SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

E. S. D.

-

Poderdante : DOW AGROSCIENCES LLC

Poder conferido el US}DZ/igga_‘

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como

TELEFONQ: (57) (1) 347-3611
TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57) (1) 310-4995

apoderado principal del

poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito sustituyo el

poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, identificada con
cédula de ciudadania No. 35.456.344 y Tarjeta Profesional N°23.555, con

todas las facultades que me fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidn conforme al articulo 66 del C6digo de

Procedimiento Civil.

o

EMILIO FERRERO

T.P.A. N°® 31.929
C.C. N° 438.01% de Usaquén

Acepto:

zﬁ&g.C?ééomé&ﬂcadé;gjixéigiié

LUZ CLEMENCIA DE PAREZ
T.P.A. N° 23.555
C.C. No. 35.456.344 de Usagquén

N1T, 860.041.367-3

fon e

K5
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10323-1PC
4/5
PCT REQUEST
Original (for SUBMISSION )

Vill-2-1 |Declaration: Entitlement to apply for
and be granted a patent

Declaration as to the applicant's . . . e
entitlement, as at the international filing In relation to this international

date, to apply for and be granted a application
patent (Rules 4.17(ii) and 51bis.1(a)(ii)),
in a case where the declaration under
Rule 4.17(iv) is not appropriate:

Name (LAST, First) DOW AGROSCIENCES LLC is entitled to
apply for and be granted a patent by
virtue of the following:

ﬂwzue an assignment from OPPENHEIMER, Jossian
to DOW AGROSCIENCES LLC, dated 02
September 2011 (02.09.2011)




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO (Pq,

NIT : 800.176.089-2
5

3
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¥ B
'

SUPERINTENDENC

Industria y Comercio

1A

RECIBO DE CAJA

No. 14 - 0021767

Bogota D.C., Febrero 25 de 2014 - 16:49:03

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

TIPQ PAGQ

*** Soporte del Pago ***

BANCO CUENTA No. PAGQO

EECHA PAGO VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 651483932

25/02/2014 19.213.000.00

*** Conceptos Pagados ***

SON: **QU&FTOSQU[NQE—NSL PESOS MONEDA CORRIENTE***
{. i

| oot

Responsable: |
_‘ *“_

, Febrero 25 do 2014 - 16:45:19

. Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

CANT.  RENTISTICO CONCFEPTO Ve UNDITARIO V. CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 515.000.00 515.000.00
$515.000.00 _

[T

Fecha: 2014-02-26 12:18:46  Dep. 2020 DIR NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYII
Act. 411 PRESENTACION

Eve: 378 FASENACIONALI
Folios: 49

el O SO — 3 0T

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

Web: www.slc.gov.co  e-mal: Info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-810165 Call Center: (571) 6513240




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

pas Ce
e

tu.-.

RECIBO DE CAJA
Industria y Comerclo

SUP[RINTENDENCIA

No. 14 - 0021744
Bogota D.C., Febrero 25 de 2014 - 16:49:03
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGQO FECHA PAGQ VR PAGQO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 651483932 25/02/2014 19.213.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO  Vr CONCEPTQO
7 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA 31.000.00 217.000.00
ADICIONAL ATAS 10 INIC — $517.000.00 —
SON: **DOSCIENTOS ECISI!JETE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Responsable: \
’_n* whk 7

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No

OMERCIC
ERINTENDENC\A DE IN DUSTRIAY C

m\m\u1\@1\:\1\\)&%\%\%&\\%mm

EVASCR
O ALl
i 201 %zhﬁ'GEll(sz 4 e 378 EQASENAGON
» b 141‘1PPARESENTAG'|ON Folios:

o) A~ 31-205

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Golombia
, Febraro 25 de 2014 - 16:48:18

Web: www.slc.gov.co e-mal: Info@slc.gov.co Cenmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
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ﬁ(’ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
Trdiistit bC : DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
ndustria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de solicitud: (51) Int CI: CO7F 005/002
22) Fecha de solicitud: (71)Solicitante(s) DOW AGROSCIENCES LLC
(30) Prioridad ~ (31)  Prioridad  (32)  Fecha  (33) Pais
61/511,867 2011/07/26 us
(72) Inventor(es) ~ JOSSIAN OPPENHEIMER
(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
(85) Fecha limite inicio fase nacional: ~ 2014/02/26 (87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacién de la solicitud PCT Fecha: 2013/01/31
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 2012/07/26 N° publicacién: WO 2013/016557 A3
No. de solicitud PCT/US2012/048371

(54) Titulo:

METODOS PARA AISLAR ACIDOS 4-CLORO-2-FLUORO-3-FENILBORONICOS SUSTITUIDOS

Resumen:

Se proporcionan meétodos
acido

sustituido. EI

para aislar un
4-cloro-2-fluoro-3-fenilbordnico
método comprende hacer
reaccionar una mezcla de agua, un solvente
organico miscible en agua y un acido 4-
cloro-2-fluoro-3-fenilbordnico sustituido con
una sal para formar una capa de solvente
organico soluble en agua y una capa de
agua. El acido 4-cloro-2-fluoro-3-
fenilborénico sustituido es dividido en la
capa de solvente organico soluble en agua,
la cual se separa de la capa de agua. Se
describen métodos adicionales, por ejemplo
el acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico
sustituido es producido por uno de estos
metodos, en donde el acido 4-cloro-2-fluoro-

3-fenilbordonico sustituido es obtenido con

un rendimiento de mas de aproximadamente
90%.




MBI e

18:46  Dep. 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIY]| Eve: 37 \
Act. 411 PRESENTACION oiios: 48 PV ACIONALI

Folios: 4" 50 :] Art 33 Decision 486/00

D Indicacién que se solicita una patente.
Datos de Identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
. D Descripeidn de la invencion
: E] Dibujos de ser estos pertin‘en'tes
D Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuénto) _
Completa L__] ; C Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT L/} MODELO DE UTILIDAD PCT [ Art33 Decisién 486/00, Circular Unica

Indicacion qJe se solicita una PCT

Copla de la solicitud en espafiol, tal como .fue presehtada J‘nfcié{mente (capitulo descriptivo
reivindicatorio, resumen)

r

Dibujos de ser estos pertinentes

090 00

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

Completa ™ [ ] ‘Incompleta [ |

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decision 486/00)
' D Indicacion que se solicita Disefio industrial - = ' ]
D Datos de identificacién del solicitante o de |a persona que presehta la solicitud
Representacion grafica yfotogré’aﬂca del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
D disefio ' '
D Comprobante-de pago de las tasas establecidas
Completa D ! " Incompleta I:I

ESQUEWA DE TRAZADO {_] " (Art 92 Decisién 486/00)

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

Representacion gréfica de un esquema de trazado

HINREEN

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D ¢ Incom'pieta l:l

PI02-F08 (2009-11-16)

SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA ¥ . I



