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METODOS DE FORMACION DE ESTERES PINACOLICOS DE ACIDO 4—CLORO—2—
FLUORO-3-SUSTITUIDO-FENILBORONICO Y SUS METODOS DE USO

REIVINDICACION DE PRIORIDAD

Esta solicitud reivindica el beneficio de la fecha de presentacién de la solicitud de
patente provisional de los Estados Unidos de nimero de serie 61/582.173, presentada el 30 de
diciembre de 2011, para “METODOS DE FORMACION DE ESTERES PINACOLICOS DE
ACIDO 4-CLORO-2-FLUORO-3-SUSTITUIDO-FENILBORONICO Y SUS METODOS DE
uso’.

CAMPO TECNICO

Las formas de realizacién de la presente descripcidn se refieren a métodos para formar
ésteres pinacélicos de acido 4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenilborénico y a métodos de uso
de ésteres pinacélicos de acido 4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenilborénico. Las formas de
realizacién de la presente descripcién también se refieren a métodos para formar 2—(4—cloro—2—
fluoro—3—metoxifenil)-4,4,5,5—tetrametil-1,3,2—dioxaborolano (PBE—pinacol) y a sus métodos

de uso.

ANTECEDENTES

El &cido 4—cloro—2—fluoro—3—metoxifenilborénico (PBA) y el 2—(4—cloro—2—fluoro—3—
metoxifenil)-1,3,2—dioxaborinano (PBE) son intermediarios de utilidad en la preparacion de
compuestos de 6—(poli—aril sustituido)-4—aminopicolinato y compuestos de acido 2—(poli—aril
sustituido)-6—amino—4—pirimidincarboxilico, que son utiles como herbicidas. PBA se puede

esterificar usando 1,3—propanodiol para formar PBE.

Para algunas operaciones, seria deseable poder cristalizar eficazmente un acido 4—
cloro—2—fluoro—sustituido—fenilborénico, como PBA o un éster de &cido 4—cloro—2—fluoro—3—
sustituido—fenilborénico, como PBE. Por ejemplo, un éster de acido 4—cloro—2—fluoro—3-
sustituido—fenilborénico soélido cristalino puede ser mas conveniente para almacenar y

transportar que una solucion de éster de acido 4-cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenilborénico.



Desventajosamente, el PBE tiene un punto de fusion relativamente bajo que puede alterar o
evitar su eficiente cristalizacion. El punto de fusion de PBE es de 39-41 °C. Adn hay una
necesidad por un éster de acido 4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenilborénico que tenga un
punto de fusion relativamente mayor y que se pueda formar eficazmente y usar eficientemente

en procesos posteriores, como la produccién de intermediarios herbicidas.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Una forma de realizacion de la presente descripcion incluye un método de formacion de
éster pinacdlico de acido 4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenilborénico que comprende poner en
contacto un 1-cloro—3—fluoro—2—sustituido-benceno con un alquil-litio para formar un 1—cloro—
3—fluoro—2—sustituido-benceno litiado. El 1-cloro—3—fluoro—2—sustituido-benceno lititado se
puede poner en contacto con un derivado de acido borénico electrofilico para formar un 4—
cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenilboronato. El 4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenilboronato se
puede hacer reaccionar con una base acuosa para formar un (4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—
fenil)trihidroxiborato. El (4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenil)trihidroxiborato se puede hacer
reaccionar con un &cido para formar un &cido 4 cloro—2—fluoro—3-sustituido—fenilborénico. El
acido 4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenilborénico se puede hacer reaccionar con 2,3—dimetil—
2,3—butanodiol.

Otra forma de realizacion de la presente descripcion incluye un método para formar 2—
(4—cloro—2—fluro—3—metoxilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2—dioxaborolano que comprende poner
en contacto 2—cloro—6—fluoroanisol con n-butil-litio para formar 6—cloro—2—fluoro—3-litioanisol.
El 6—cloro—2—fluoro—3-litioanisol se puede poner en contacto con trimetilborato para formar 4—
cloro—2—fluoro—3—metoxifenilboronato de dimetilo. El 4—cloro—2—fluoro—3—metoxifenilboronato
de dimetilo se puede hacer reaccionar con hidréxido de potasio acuoso para formar (4—cloro—2—
fluoro—3—metoxifenil)trihidroxiborato de potasio. El (4—cloro—2—fluoro—3—
metoxifenil)trihidroxiborato de potasio se puede hacer reaccionar luego con acido clorhidrico
acuoso para formar acido 4—cloro—2—fluoro—3—metoxifenilborénico. El acido 4—cloro—2—fluoro—

3—metoxifenilborénico se puede hacer reaccionar con 2,3—dimetil-2,3—-butanodiol.

Otra forma de realizacidbn mas de la presente descripcion incluye un método de uso de
un éster pinacélico de acido 4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenilborénico que comprende hacer

reaccionar el éster pinacélico de acido 4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenilborénico con 4-



acetamido—3,6—dicloropicolinato de metilo para producir un 6—(4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—
fenil)—4—aminopicolinato.

Otra forma de realizacion mas de la presente descripcion incluye un éster pinacélico de
acido 4-cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenilborénico producido al introducir 2,3—dimetil-2,3—
butanodiol en wuna solucibn que comprende un acido 4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—
fenilboroénico, en donde el éster pinacdlico de 4cido 4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenilbordnico

se obtiene con un rendimiento de mas de aproximadamente el 90%.

MODOS PARA LLEVAR A CABO LA INVENCION

Se revelan métodos para formar ésteres pinacélicos de acido 4—cloro—2—fluoro—3-
sustituido—fenilborénico, como PBE—pinacol, asi como métodos de uso de ésteres pinacolicos
de acido 4-—cloro—2—fluoro—3-sustituido—fenilborénico. Un 1-cloro—3—fluoro—2—sustituido-
benceno se puede hacer reaccionar con un alquil-litioc y un derivado de acido bordnico
electrofilico para formar un 4—cloro—2—fluoro—3—sustituido— fenilboronato. El 4—cloro—2—fluoro—
3—sustituido—fenilboronato se puede convertir en un acido 4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—
fenilbordnico por tratamiento con una base acuosa seguido de acidificacion. El acido 4—cloro—
2—fluoro—3—sustituido—fenilborénico se puede condensar con 2,3—dimetil-2,3—butanodiol
(pinacol) para formar el éster pinacélico de acido 4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenilboronico.
El éster pinacdlico del &cido 4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenilborénico se puede usar en
otras reacciones, tales como una reaccion de acoplamiento de Suzuki, para producir
compuestos quimicos adicionales, tales como 6—(4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenil)—4—

aminopicolinatos.

Un esquema de reaccion para la preparacién de un éster pinacélico de acido 4—cloro—2—
fluoro—3—sustituido—fenilborénico a partir de un 1-cloro—3—fluoro—2—sustituido-benceno se

muestra a continuacion:
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1) compuesto de alquil-litio

solvente orgéanico inerte

menos de -50 °C

2) derivado de acido boronico electrofilico

3) base (acuosa)

4) acido (acuoso), solvente miscible con agua
5) pinacol, solvente miscible con agua

donde X es F, OR; 0 NR;R3, Y es H o F, cada uno de Ry, R, y Rz es, de modo independiente,
un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo o un grupo butilo. El esquema de reaccion se

describe en detalle a continuacion.

Un alquil-litio se puede afiadir o introducir al 1—cloro—3—fluoro—2—sustituido-benceno
para facilitar una reaccion de litiacién entre el 1—cloro—3—fluoro—2—sustituido-benceno y el alquil-
litio y formar una mezcla de reacciéon que incluye un l1-cloro—3—fluoro—2—sustituido benceno
litado. En al menos algunas formas de realizacion, el 1—cloro—3—fluoro—2—sustituido-benceno
es 2—cloro—6—fluoroanisol (2,6—CFA). Los 1-cloro—3—fluoro—2—sustituido-bencenos se pueden
producir por medio de técnicas convencionales, que no se describen en la presente con detalle.
El alquil-litio puede ser cualquier compuesto que incluye un litio y un grupo funcional alquilo (es
decir, de cadena lineal, cadena ramificada o configuracién ciclica), tales como metilo, etilo, 1—
metiletilo, propilo, ciclopropilo, butilo, 1,1-dimetiletilo, ciclobutilo, 1-metilpropilo o hexilo. Por
medio de un ejemplo no limitativo, el alquil-litio puede incluir metil-litio, n—butil-litio (n—BuLi), s—

butil-litio, t—butil-litio o propil-litio. En una o varias formas de realizacion, el alquil-litio es n—BulLi.



Los alquil-litios son asequibles en comercios a partir de numerosas fuentes, incluyendo, pero
sin limitacién, Sigma—Aldrich Co. (St. Louis, MO). En formas de realizacién en las que el 1-
cloro—3—fluoro—2—sustituido-benceno es 2,6—CFA y el alquil-litio es h—BulLi, el 1—cloro—3—fluoro—

2—sustituido-benceno litiado puede ser 6—cloro—2—fluoro—3-litioanisol (Li-2,6—CFA).

La reaccion de litiacion se puede llevar a cabo en un solvente orgénico inerte en donde
el 1—-cloro—3—fluoro—2—sustituido-benceno es al menos parcialmente soluble. En una o varias
formas de realizacion, el 1-cloro—3—-fluoro—2—sustituido-benceno se disuelve al menos
sustancialmente en el solvente organico inerte. El solvente organico inerte puede incluir, pero
sin limitacién, un hidrocarburo Cs—Cg (es decir, de cadena lineal, cadena ramificada o
configuracion ciclica), tales como un pentano, un hexano, un ciclohexano, un iso—octano, un
éter (por ejemplo, éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano, glicoléteres incluyendo 1,2—
dimetoxietano) o combinaciones de ellos. En al menos algunas formas de realizacién, el

solvente organico inerte es 1,2—dimetoxietano (DME).

Al menos un equivalente molar de alquil-litio se puede usar respecto del 1-cloro—3—
fluoro—2—sustituido-benceno. El alquil-litio se puede afiadir en un ligero exceso respecto del
compuesto de l1-cloro—3—fluoro—2—sustituido-benceno, como de aproximadamente el 1% a
aproximadamente el 10% de exceso molar respecto del 1-cloro—3—fluoro—2—sustituido-benceno
o de aproximadamente el 2% a aproximadamente el 5% de exceso molar respecto del 1—cloro—
3—fluoro—2—sustituido-benceno. La reaccién de litiacion se puede llevar a cabo en condiciones
anhidras, a presién atmosférica 0 mas y a una temperatura menor o igual a aproximadamente —
30 °C, con preferencia, menor a =50 °C, como menor a aproximadamente —65 °C. La mezcla de
reacciéon se puede agitar (por ejemplo, por agitacion, agitacion ultrasonica, agitacion de un
recipiente de contencion) durante un tiempo suficiente para facilitar la desprotonacién del 1—
cloro—3—fluoro—2—sustituido-benceno en la posicién (C4) entre un atomo de carbono (C3) al que
esta unido el sustituyente de flior y otro &tomo de carbono (C5) al que el grupo Y esté unido. La
reaccion de litiacion se puede llevar a cabo bajo una atmosfera inerte, como bajo una atmosfera

de nitrégeno (Ny).

Un derivado de acido borénico electrofilico se puede afiadir o introducir a la mezcla de
reaccién para hacer reaccionar o contactar el 1-cloro—3—fluoro—2—sustituido-benceno litiado y
formar una solucion de fenilboronato que incluye un 4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—
fenilboronato. El derivado de acido boroénico electrofilico puede ser un trialquilborato, como
trimetilborato (B(OMe)3), trietilborato (B(OEt)s) o triisopropilborato (B(Oi—Pr)s). En al menos



algunas formas de realizacién, el derivado de &cido borénico electrofilico es B(OMe);. En
formas de realizacion en las que el derivado de &cido borénico electrofilico es B(OMe); y el 1—
cloro—3-fluoro—2—sustituido-benceno litiado es Li-2,6—CFA, el 4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—
fenilboronato puede ser 4—cloro—2—fluoro—3—-metoxifenilboronato de dimetilo (PBA-diMe). El
derivado de &cido boronico electrofilico se puede afadir lentamente mientras se mantiene una
temperatura de la mezcla de reaccion a menos o igual a —30 °C, con preferencia, a menos de —
50 °C, como a menos de aproximadamente —65 °C. La mezcla de reaccion se puede agitar
durante un tiempo suficiente para que reaccione el derivado de acido borénico electrofilico con
1—cloro—3—fluoro—2—sustituido-benceno litiado. Al final de la reaccion, la solucién salinizada de
fenilboronato puede tener una temperatura dentro de un rango de aproximadamente 20 °C a

aproximadamente 25 °C (por ejemplo, temperatura ambiente).

Se puede afiadir o introducir una base acuosa a la solucion de fenilboronato para
reaccionar o hidrolizar el 4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenilboronato y formar una primera
solucion multifase que incluye un (4—cloro—2—fluoro—3—sustituido— fenil)trihidroxiborato. La base
acuosa puede incluir una base de suficiente potencia como para hidrolizar el 4—cloro—2—fluoro—
3-sustituido—fenilboronato. Por medio de un ejemplo no limitativo, la base acuosa puede incluir
hidroxido de potasio (KOH), hidroxido de sodio (NaOH) o sus combinaciones. En al menos
algunas formas de realizacion, la base acuosa es KOH acuoso. En formas de realizacion en las
gue el 4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenilboronato es PBA—diMe y la base acuosa es KOH, el
(4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenil)trihidroxiborato puede ser (4—cloro—2—fluoro—3—metoxifenil)
trihidroxiborato de potasio (PBA-K). La adicion o introduccion de la base acuosa a la solucién
de fenilboronato puede dar una primera solucidon multifase que tiene una mayor temperatura
gue la soluciébn de fenilboronato. Opcionalmente, se puede proporcionar un medio de
enfriamiento (por ejemplo, un bafio de agua para el recipiente de reaccién) para controlar una
temperatura de la primera solucion multifase, de modo que la temperatura queda dentro de un
rango de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 30 °C. La primera solucion multifase se
puede agitar durante un tiempo suficiente como para que la base acuosa hidrolice el 4—cloro—2—
fluoro—3—sustituido—fenilboronato. La primera solucién multifase se puede separar luego en una
primera fase organica y una primera fase acuosa (por ejemplo, al transferir la primera solucion
multifase en un recipiente de separacion, como un embudo de separacién). La primera fase
organica se puede descartar, mientras que la primera fase acuosa que incluye el (4—cloro—2—
fluoro—3—sustituido—fenil)trihidroxiborato se puede tratar luego tal como se describe mas abajo

en detalle.



Al menos un &acido se puede afiadir o introducir en la primera fase acuosa para
reaccionar o protonar el (4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenil)trihidroxiborato y formar una
solucion de &acido fenilborénico que incluye un &cido 4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—
fenilboronico. Por medio de un ejemplo no limitativo, el al menos un acido puede incluir acido
clorhidrico (HCI). Otros acidos incluyen &cido bromhidrico (HBr), acido sulfdrico (H,SO,), acido
metansulfonico y acido para—toluensulfénico. El al menos un acido se puede usar puro 0 se
puede diluir con un solvente. En al menos algunas formas de realizacion, el acido es HCI
acuoso 6 M. Se puede usar una cantidad equimolar o una cantidad en exceso de al menos un
acido respecto al (4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenil)trihidroxiborato. En formas de realizacion
en las que el (4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenil)trihidroxiborato es PBA-K, el a4cido 4—cloro—
2—fluoro—3—sustituido—fenilborénico  formado puede ser &cido  4-—cloro—2—fluoro—3—
metoxifenilborénico (PBA). Opcionalmente, un medio de enfriamiento se puede proporcionar
para controlar la temperatura de la solucién de &cido fenilborénico de modo tal que la
temperatura quede dentro de un rango de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 30 °C.
La solucion de acido fenilbordnico se puede agitar durante un tiempo suficiente para permitir
una conversion sustancial del (4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenil)trihidroxiborato en el acido

4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenilborénico.

Un solvente miscible con agua se puede afiadir o introducir a la solucién de acido
fenilborénico para formar una segunda solucion multifase. El &cido 4—cloro—2—fluoro—3—
sustituido—fenilborénico puede ser sustancialmente soluble en el solvente organico miscible con
agua respecto de su solubilidad en la solucion de acido fenilborénico de modo que la segunda
solucion multifase pueda tener una segunda fase organica que incluye el acido 4—cloro—2—
fluoro—3—sustituido—fenilborénico y el solvente miscible con agua. La segunda fase organica
también puede incluir el solvente orgénico inerte y agua. El solvente organico miscible con agua
puede ser compatible con posteriores reacciones que implican el acido 4—cloro—2—fluoro—3—
sustituido—fenilborénico de modo tal que no se necesite llevar a cabo un intercambio de
solvente. Por medio de un ejemplo no limitativo, el solvente miscible con agua puede ser 4—
metil-2—pentanona (es decir, metilisobutilcetona) (MIBK), acetonitrilo (MeCN), acetato de etilo
(EtOAc) o combinaciones de ellos. En una forma de realizacién particular, también se puede
usar tolueno. En al menos algunas formas de realizacion, el solvente miscible con agua es
MIBK. Opcionalmente, se puede afiadir o introducir una sal, tales como cloruro de potasio (KCI),
cloruro de sodio (NaCl), cloruro de calcio (CaCl,), bromuro de sodio (NaBr), bromuro de potasio

(KBr), sulfato de sodio (Na,SO,), cloruro de amonio (NH4CI) o combinaciones de ellos a al



menos una de la fase acuosa de la primera solucion multifase, la solucién de &acido
fenilborénico y la segunda solucién multifase para minimizar la cantidad de agua en la segunda
fase organica. La segunda fase organica se puede separar luego de una segunda fase acuosa
de la segunda solucion multifase (por ejemplo, por medio de un embudo de separacién).
Opcionalmente, la segunda fase organica se puede desolvatard a presién reducida o por

cristalizacion para aislar el &cido 4—cloro—2—fluoro—3-sustituido—fenilborénico como un sdlido.

El pinacol se puede afiadir o introducir en la segunda fase orgénica o a una solucién que
incluye el acido 4—cloro—2—fluoro—3-sustituido—fenilborénico (por ejemplo, un acido 4—cloro—2—
fluoro—3—sustituido—fenilborénico aislado como un sélido y luego disolver en un solvente tales
como MIBK, MeCN, EtOAc o combinaciones de ellos) para facilitar una reaccion de
condensaciéon entre el pinacol y el acido 4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenilborénico y formar
una solucién de éster pinacdlico que incluye un éster pinacolico de acido 4—cloro—2—fluoro—3—
sustituido—fenilbordnico. El pinacol se puede usar puro o en un solvente miscible con agua,
tales como MIBK, MeCN, EtOAc o combinaciones de ellos. En al menos algunas formas de
realizacion, el pinacol se solvata con MIBK. En formas de realizacién en las que el acido 4—
cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenilborénico es PBA, la reaccién de condensacion puede formar
PBE—pinacol. El éster pinacodlico del acido 4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenilborénico puede
quedar en solucion y se puede usar directamente en posteriores reacciones sin concentracion o
secado adicionales. Opcionalmente, la solucion de éster pinacélico se puede desolvatar a
presion reducida o por cristalizacion para aislar el éster pinacoélico de acido 4—cloro—2—fluoro—3—

sustituido—fenilborénico en forma de un sélido cristalino.

El esquema de reaccion detallado a continuacion ilustra una conversion representativa
de 2,6—CFA en PBE—pinacol:
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2,6—CFA se puede hacer reaccionar con n—BuLi en DME anhidro a una temperatura
menor o igual a —30 °C, con preferencia, menor a =50 °C, como menor a aproximadamente —65
°C para formar la mezcla de reacciéon incluyendo Li—2,6—CFA. B(OMe); se puede afiadir o
introducir en la mezcla de reaccién, donde puede entrar en contacto con Li-2,6,CFA y formar la
solucion de fenilboronato que incluye PBA—diMe. KOH en agua se puede afiadir o introducir en
la solucién de fenilboronato a temperatura ambiente para reaccionar con el PBA-diMe y formar
la primera solucién multifase que incluye PBA—K. Después de agitar, la primera fase acuosa y
la primera fase orgénica de la primera solucién multifase se pueden separar. La primera fase
acuosa que incluye PBA-K se puede acidificar con HCI acuoso 6 M y agitar para formar la
solucion de &cido fenilborénico que incluye PBA. MIBK se puede afadir o introducir en la
solucion de acido fenilboronico para formar la segunda solucion multifase que tiene la segunda
fase organica que incluye PBA, DME y MIBK. La segunda fase organica se puede separar y
hacer reaccionar con pinacol en MIBK para formar la solucién de éster pinacélico que incluye
PBE—pinacol. Un rendimiento de PBE—pinacol puede ser mayor o igual a aproximadamente el

90%, como mayor o igual a aproximadamente el 95%.

La solucion de éster pinacdlico o un éster pinacélico de acido 4—cloro—2—fluoro—3—
sustituido—fenilborénico cristalino sélido se puede utilizar en reacciones quimicas adicionales,
como una reaccién de acoplamiento de Suzuki. Por medio de un ejemplo no limitativo, la
solucion de éster pinacélico (o el éster pinacdlico de acido 4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—

fenilbordnico cristalino sélido) se puede someter a una reaccion de acoplamiento cruzado con



4—acetamido—3,6—dicloropicolinato de metilo (es decir, éster metilico de aminopiralida acetilado
J(ACAP—Me) para producir o formar un 6—(4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenil)—4—
aminopicolinato, como 4-acetamido—3-cloro—6—(4—cloro—2—fluoro—3—metoxifenil)picolinato de
metilo (Ac729-Me). El PBE—pinacol se puede usar para producir acido 2—(4—cloro—2—fluoro—3-
metoxifenil)-6—amino—4—pirimidincarboxilico. El par de acoplamiento de PBE—pinacol puede ser
6—acetamido—2—cloropirimidin—4—carboxilato de metilo o su versién no protegida el acido 6—
amino—2—cloropirimidin—4—carboxilico. La reaccion de acoplamiento cruzado se puede producir
en presencia de un catalizador de paladio, un ligando y una base. En al menos algunas formas
de realizacién, el catalizador de paladio es acetato de paladio (Il) (Pd(OAc),), la base es
carbonato de potasio acuoso (K,COs3) y el ligando es trifenilfosfina (PPhs). EI AcCAP-Me se
puede usar puro o se puede proporcionar en un solvente tales como MIBK, MeCN, EtOAc, agua

o0 combinaciones de ellos.

El catalizador de paladio, el ligando y la base se pueden afadir a una mezcla
desoxigenada que incluye el AcAP—Me vy la solucion de éster pinacdlico (o el éster pinacoélico de
acido 4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenilborénico cristalino sélido) para formar una mezcla de
reaccion de acoplamiento. La mezcla de reaccién de acoplamiento se puede agitar a una
temperatura dentro de un rango de aproximadamente 40 °C a aproximadamente 70 °C durante
un tiempo suficiente como para completar una reaccion de acoplamiento cruzado y forma una
tercera solucion multifase que tiene una tercera fase organica que incluye el 6—(4—cloro—2—
fluoro—3-sustituido—fenil)-4—aminopicolinato. El catalizador de paladio se puede eliminar (por
ejemplo, al exponer la tercera solucion multifase a celite) y la tercera fase organica se puede
separar o extraer. En formas de realizacién en las que la mezcla de reaccion de acoplamiento
incluye PBE—pinacol y AcAP—Me, un rendimiento de Ac729—Me puede ser superior a mas de
aproximadamente el 85%, como mas de aproximadamente el 87% o mas de aproximadamente
el 90%.

Los ésteres pinacolicos de acido 4—cloro—2—fluoro—3-sustituido—fenilborénico se pueden
formar, en general, en altos rendimientos (por ejemplo, mas o igual al 90% de rendimiento de
PBE—pinacol) y se pueden usar como intermediarios para obtener, en general, altos
rendimientos de productos deseados (por ejemplo, de mas o igual al 85% de rendimiento de
Ac729-Me). Los ésteres pinacélicos de &cido 4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenilbordnico
también pueden tener puntos de fusiébn relativamente mayores (por ejemplo, de
aproximadamente 61 °C a aproximadamente 62 °C para el PBE—pinacol), lo que permite el

aislamiento eficiente de ésteres pinacolicos de &acido 4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—



fenilborénico como sdlidos cristalinos. El hecho de poder aislar ésteres pinacélicos de acido 4—
cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenilborénico como sdélidos cristalinos permite el uso de ésteres
pinacolicos de acido 4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenilborénico en operaciones en las que al
menos uno de almacenamiento, transporte y uso de una solucién de éster de 4cido a 4—cloro—

2—fluoro—3—sustituido—fenilborénico seria inconveniente o desfavorable.

Los siguientes ejemplos sirven para explicar las formas de realizacion de la presente
descripcibn con mayor detalle. Estos ejemplos no se construyen para ser exhaustivos o

exclusivos en el alcance de esta invencion.

Ejemplos
Ejemplo 1: Sintesis y aislamiento de PBA

2,6—CFA (10,0 g, 62,28 mmol) se pesé en un recipiente por separado y se transfirié a un
recipiente redondo de 500 ml de tres bocas equipado con una termocupla, sonda de
temperatura, barra de agitaciéon y una entrada de N,. El recipiente se enjuag6é con DME anhidro.
DME adicional se afadio al recipiente de reaccidn para dar un volumen total de DME de 106 ml.
La reaccion se enfrié hasta —78 °C con un bafio de hielo seco/acetona. Una vez que la reaccion
alcanzé los —77 °C, se afiadi6 lentamente n—BuLi (29 ml, 71,62 mmol, 2,5 M en hexanos), gota
a gota, usando una bomba de jeringa durante un periodo de 45 minutos. La maxima
temperatura alcanzada durante la adicion fue —70,1 °C. Después de la completa adicion de n—
BuLi, la reaccion se dejé agitar durante 1 hora a —74,1 °C. Después de 1 hora, se afiadio
B(OMe); (10,5 ml, 93,42 mmol) gota a gota usando una bomba de jeringa durante un periodo
de 22 minutos. La maxima temperatura alcanzada durante la adicién de B(OMe); fue de —67,0
°C. Después de la adicion completa de B(OMe)s, el bafio de hielo seco/acetona se retird y la
mezcla de reaccién se calentd hasta temperatura ambiente (aproximadamente 23,1 °C). Una
vez que la mezcla de reaccion alcanzo la temperatura ambiente, la reaccion se dej6é bajo
agitacion durante una hora mas a esa temperatura. Este procedimiento se repitié varias veces
para generar una gran cantidad de PBA-diMe en DME. 244,0 g de PBA-diMe en DME (10,3%
de base de PBA), 27,82 g de 45% de KOH y 108,70 g de agua desionizada se afiadieron a un
recipiente de 1 litro que contenia un agitador magnético. El recipiente de 1 litro se enfrié con un
bafio de agua fria para mantener una temperatura de 25 °C a 30 °C durante las adiciones. La

mezcla se agité durante aproximadamente 2 h y se filtr6 al vacio para eliminar las sales de litio.



Las fases acuosa y organica de la mezcla luego se separaron. Se afiadi6 HCI concentrado
(40,48 g) a la fase acuosa. La fase acuosa se enfrié con un bafio de agua fria durante la adicién
del HCI para mantener una temperatura de 25 °C a 30 °C. La fase acuosa se agitd durante
aproximadamente 15 minutos para obtener una disolucion completa. MIBK (35,91 g) se afiadio
a la fase acuosa y la fase acuosa se agitd durante aproximadamente 15 minutos. Una fase
orgénica separada de una fase acuosa para dar 127,6 g de la fase organica. El andlisis de la
fase orgéanica dio el 17,57% en peso (89,1% rendimiento) de PBA. La fase organica se
concentré hasta sequedad y luego se colocé en un horno de vacio a 50 °C para dar un sélido

blanco.

Ejemplo 2: Formacién de PBE—pinacol a partir de PBA

PBA sdélido (3,0 g, 14,68 mmol) se afadié a un recipiente de base redonda de 100 mL
equipado con un agitador magnético y una entrada de N,. El PBA sélido se disolvié en EtOAc
(35 mL) y se afiadié pinacol (1,7 g, 14,7 mmol). La mezcla se agité durante 2 horas a
temperatura ambiente (aproximadamente 23,1 °C). Después de 2 horas, la reaccion estaba
completa. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida para dar un aceite que,
cuando se colocé a alto vacio, dio un sdlido cristalino de PBE—pinacol con un rendimiento
>99%. Una porcién del sélido cristalino se purific6 usando cromatografia en columna con una
relacion 8:1 de Hexano/EtOAc (v/v) para dar un PBE—pinacol sélido que tenia un punto de
fusién de 61 °C a 62 °C.

Ejemplo 3: Uso de PBE—pinacol para producir un intermediario herbicida

PBE—pinacol (2,61 g, 9,12 mmol), éster metilico de aminopiralida acetilado (2,0 g,
7,6 mmol), trifenilfosfina (20 mg, 0,076 mmol) y acetato de paladio (ll) (9 mg, 0,038 mmol) se
afiadieron, bajo una atmdsfera de N,, a un recipiente de base redonda de 50 mL de 3 bocas
equipado con un condensador, termocupla, sonda de temperatura, barra de agitacion
magnética y entrada de N,. Los solventes, MIBK (10 mL) y MeCN (3,0 mL), se rociaron por
separad con N, durante 30 minutos con agitacion, luego se afiadieron al recipiente de reaccion.
La mezcla de reaccién se agitdé durante 5 minutos antes de afiadir una solucién acuosa de

K.CO;3 (22,8%, 11,4 mL, 22,8 mmol, previamente rociada durante 30 minutos con N,). La



mezcla de reaccion se calentd hasta 60 °C y se agité durante 2 horas. Después de 2 horas, la
reaccion se muestred por medio de GC para determinar si la reaccién estaba completa. Una
vez completa la reaccion, la mezcla se transfiri6 a un embudo de separacion caliente y las
fases se separaron. La fase organica se muestre6 por medio de GC con un estandar interno
(valerofenona) para dar 87% (2,53 g) de Ac729-Me.

Si bien la invencion puede ser susceptible de varias modificaciones y formas
alternativas, las formas de realizacion especificas se describieron en la presente a modo de
ejemplo con detalle. Sin embargo, se ha de entender que la invencién no pretende estar
limitada a las formas particulares reveladas. Mas bien, la invencién pretende cubrir todas las
modificaciones, equivalentes y alternativas que entran dentro del alcance de la invencién tal

como se define por medio de las siguientes reivindicaciones anexas y sus equivalentes legales.



REIVINDICACIONES

1. Un método para formar un éster pinacoélico de acido 4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—

fenilborénico, que comprende:

poner en contacto un 1-cloro—3—fluoro—2—sustituido-benceno con un alquil-litio para formar un

1—cloro—3—fluoro—2—-sustituido-benceno litiado;

poner en contacto el 1-cloro—3—fluoro—2—sustituido-benceno litiado con un derivado de acido

borénico electrofilico para formar un 4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenilboronato;

hacer reaccionar el 4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenilboronato con una base acuosa para

formar un (4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenil)trihidroxiborato;

hacer reaccionar el (4—cloro—2—fluoro—3-sustituido—fenil)trihidroxiborato con un &cido para

formar un &cido 4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenilborénico; y

hacer reaccionar el acido 4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenilborénico con 2,3—dimetil-2,3—

butanodiol.

2. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la reaccién del acido 4—cloro—
2—fluoro—3—sustituido—fenilborénico con 2,3-dimetil-2,3-butanodiol comprende obtener un
rendimiento de éster pinacélico de acido 4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenilborénico mayor o

igual a aproximadamente el 90%.

3. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la puesta en contacto del 1-
cloro—3-fluoro—2—sustituido-benceno con el alquil-litio comprende introducir un alquil-litio en una
solucion que comprende el 1-cloro—3—fluoro—2—sustituido-benceno y un solvente anhidro para
formar una mezcla de reaccion que comprende el 1-cloro—3—fluoro—2—sustituido-benceno

litiado.

4. El método de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde la puesta en contacto del 1—
cloro—3—fluoro—2—sustituido-benceno litiado con el derivado de acido borénico electrofilico
comprende afadir el derivado de acido boronico electrofilico a la mezcla de reaccion para
formar una solucion de fenilboronato que comprende el 4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—

fenilboronato.



5. El método de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde la reaccion del 4—cloro—2—
fluoro—3—sustituido—fenilboronato con la base acuosa comprende afadir la base acuosa a la
solucion de fenilboronato para formar una primera solucion multifase que comprende una
primera fase acuosa y una primera fase organica, donde la primera fase acuosa comprende el

(4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenil)trihidroxiborato.

6. El método de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde la reaccion del (4—cloro—2—

fluoro—3-sustituido—fenil)trihidroxiborato con un acido comprende:
separar la primera fase acuosa y la primera fase organica; y

afadir el acido a la primera fase acuosa para formar una solucién de acido fenilborénico que

comprende el acido 4—cloro—2—fluoro—3-sustituido—fenilbordénico.

7. El método de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde la reacciéon del acido 4—cloro—

2—fluoro—3—sustituido—fenilborénico con el 2,3—dimetil-2,3-butanodiol comprende:

afadir un solvente miscible con agua a la soluciéon de acido fenilborénico para formar una
segunda soluciéon multifase que comprende una segunda fase acuosa y una segunda fase
organica, donde la segunda fase organica comprende el acido 4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—

fenilborénico;
separar la segunda fase acuosa y la segunda fase organica; y

introducir el 2,3—dimetil-2,3—butanodiol en la segunda fase organica para formar una solucién
de éster pinacélico que comprende el éster pinacoélico de acido 4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—

fenilborénico.

8. El método de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde la adicién de un solvente
miscible con solucién acuosa a la solucion de acido fenilborénico comprende la adicion de al
menos uno de 4-metil-2—pentanona, acetonitrilo y acetato de etilo a la solucion de acido

fenilbordnico.

9. Un método de formacion de 2—(4—cloro—2—fluoro—3—-metoxilfenil)—4,4,5,5—tetrametil—

1,3,2—dioxaborolano, que comprende:

poner en contacto 2—cloro—6—fluoroanisol con n-butil-litio para formar 6-cloro—2—fluoro—3—

litioanisol;



poner en contacto el 6—cloro—2—fluoro—3-litioanisol con trimetilborato para formar 4—cloro—2—
fluoro—3—metoxifenilboronato de dimetilo;

hacer reaccionar el 4—cloro—2—fluoro—3—metoxifenilboronato de dimetilo con hidréxido de

potasio acuoso para formar (4—cloro—2—fluoro—3—metoxifenil)trihidroxiborato de potasio;

hacer reaccionar el (4—cloro—2—fluoro—3—-metoxifenil)trihidroxiborato de potasio con acido

clorhidrico acuoso para formar acido 4—cloro—2—fluoro—3—metoxifenilboronico; y

hacer reaccionar el acido 4—cloro—2—fluoro—3—metoxifenilborénico con 2,3—dimetil-2,3—

butanodiol.

10. El método de acuerdo con la reivindicacion 9, en donde la reaccion del acido 4—
cloro—2—fluoro—3—metoxifenilborénico con el 2,3—dimetil-2,3—butanodiol comprende obtener un
rendimiento de 2—(4—cloro—2—fluoro—3—metoxilfenil)—4,4,5,5—tetrametil-1,3,2—dioxaborolane de

mas o igual a aproximadamente el 90%.

11. El método de acuerdo con la reivindicacion 9, en donde la puesta en contacto de 2—
cloro—6—fluoroanisol con n-butil-litioc comprende introducir n-butil-litio en una soluciéon que
comprende el 2—cloro—6-fluoroanisol y al menos uno de 1,2—-dimetoxietano, éter dietilico,
tetrahidrofurano y dioxano para formar una mezcla de reaccién que comprende el 6—cloro—2—

fluoro—3-litioanisol.

12. El método de acuerdo con la reivindicacion 11, en donde la puesta en contacto de 6—
cloro—2—fluoro—3-litioanisol con el trimetilborato comprende la adicion del trimetilborato a la
mezcla de reaccion para formar una solucion de fenilboronato que comprende el 4—cloro—2—

fluoro—3—metoxifenilboronato de dimetilo.

13. El método de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde la reaccién de 4—cloro—2—
fluoro—3—metoxifenilboronato de dimetil con el hidroxido de potasio acuoso comprende la
adicion del hidroxido de potasio acuoso a la solucion de fenilboronato para formar una primera
solucion multifase que comprende una primera fase acuosa y una primera fase organica, donde
la primera fase acuosa comprende el (4-cloro—2—fluoro—3—-metoxifenil)trihidroxiborato de

potasio.

14. El método de acuerdo con la reivindicacion 13, en donde la reaccioén del (4—cloro—2—

fluoro—3—metoxifenil)trihidroxiborato de potasio con el acido clorhidrico acuoso comprende:



separar la primera fase acuosa y la primera fase organica; y

afadir el acido clorhidrico acuoso a la primera fase acuosa para formar una soluciéon de acido

fenilborénico que comprende el acido 4—cloro—2—fluoro—3—metoxifenilboroénico.

15. El método de acuerdo con la reivindicacion 14, en donde la reaccion del acido 4—

cloro—2—fluoro—3—metoxifenilborénico con el 2,3—dimetil-2,3—butanodiol comprende:

afiadir al menos uno de 4—metil-2—pentanona, acetonitrilo y acetato de etilo a la solucion de
acido fenilborénico para formar una segunda solucién multifase que comprende una segunda
fase acuosa y una segunda fase organica, donde la segunda fase organica comprende el acido

4—cloro—2—fluoro—3—metoxifenilborénico;
separar la segunda fase acuosa y la segunda fase organica; y

introducir el 2,3—-dimetil-2,3—butanodiol en la segunda fase organica para formar una solucion
de éster pinacdlico que comprende el 2—(4—cloro—2—fluoro—3—metoxilfenil)-4,4,5,5-tetrametil—

1,3,2—dioxaborolano.

16. Un método de uso de un éster pinacdlico de acido 4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—
fenilbordnico que comprende hacer reaccionar el éster pinacélico de acido 4—cloro—2—fluoro—3—
sustituido—fenilborénico con 4—acetamido—3,6—dicloropicolinato de metilo para producir un 6—

(4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenil)-4—aminopicolinato.

17. El método de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde la reaccion del éster
pinacdlico de &cido 4—cloro—2—fluoro—3-sustituido—fenilborénico con el 4-acetamido-3,6—
dicloropicolinato de metilo comprende hacer reaccionar el éster pinacélico de acido 4—cloro—2—
fluoro—3—sustituido—fenilborénico con el 4-acetamido—3,6—dicloropicolinato de metilo en
presencia de un catalizador de paladio, un ligando, una base y un solvente, donde el solvente

comprende al menos uno de 4—-metil-2—pentanona, acetonitrilo, acetato de etilo y agua.

18. El método de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde la reaccion del éster
pinacolico de acido 4-cloro—2—fluoro—3-sustituido—fenilborénico con el 4-acetamido-3,6—
dicloropicolinato de metilo para producir el 6—(4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenil)—4—
aminopicolinato comprende hacer reaccionar el 2—(4—cloro—2—fluro—3—metoxilfenil)—4,4,5,5—
tetrametil-1,3,2—dioxaborolano con el 4-acetamido—3,6—dicloropicolinato de metilo para

producir 4—acetamido—3-cloro—6—(4—cloro—2—fluoro—metoxifenil)picolinato de metilo.



19. El método de acuerdo con la reivindicacion 18, en donde la reaccién de 2—(4—cloro—
2—fluro—3—metoxilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2—dioxaborolano con el 4-acetamido-3,6—
dicloropicolinato de metilo para producir 4—acetamido—3—cloro—6—(4—cloro—2—fluoro—
metoxifenil)picolinato de metilo comprende obtener un rendimiento de 4—acetamido—3—cloro—6—

(4—cloro—2—fluoro—metoxifenil)picolinato de metilo de mas de aproximadamente el 85%.

20. El método de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde la reaccion del éster
pinacolico de acido 4-cloro—2—fluoro—3-sustituido—fenilborénico con el 4-acetamido-3,6—
dicloropicolinato de metilo para producir el 6—(4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenil)—4—

aminopicolinato comprende:

afiadir un catalizador de paladio, un ligando y una base a una mezcla desoxigenada que
comprende el éster pinacélico de &cido 4—cloro—2—fluoro—3-sustituido—fenilborénico, 4-
acetamido—3,6—dicloropicolinato y al menos un solvente para formar una mezcla de reaccion de

acoplamiento;

agitar la mezcla de reaccion de acoplamiento a una temperatura dentro de un rango de
aproximadamente 40 °C a aproximadamente 70 °C para formar una solucién multifase que
comprende una fase acuosa y una fase organica, donde la fase organica comprende el 6—(4—

cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenil)-4—aminopicolinato; y
separar la fase organica de la fase acuosa.

21. Un éster pinacdlico de acido 4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenilboronico producido
al introducir 2,3—dimetil-2,3—butanodiol en una soluciéon que comprende un acido 4—cloro—2—
fluoro—3-sustituido—fenilborénico, en donde el éster pinacdlico de acido 4—cloro—2—fluoro—3—

sustituido—fenilbordnico se obtiene con un rendimiento de mas de aproximadamente el 90%.

Buenos Aires, diciembre de 2012, p.p. de DOW AGROSCIENCES LLC.

Claudia Serritelli



ASSIGNMENT BY INVENTOR

THIS ASSIGNMENT, made effective this 30" day of December, 2011, by Jossian
Oppenheimer (hereinafter referred to as Assignor), residing at 1501 Carolina Street, Midland,
Michigan 48642;

WHEREAS, Assignor has invented certain new and useful improvements in
METHODS OF FORMING 4-CHLORO-2-FLUORQ-3-SUBSTITUTED-PHENYLBORONIC
ACID PINACOL ESTERS AND METHODS OF USING THE SAME, set forth in a
Provisional application for Letters Patent of the United States, already filed on

December 30, 2011 as U.S, Application No. 61/582,173; and

WHEREAS, Dow AgroSciences LLC, a Limited Liability Company organized
under and pursuant to the laws of Delaware having its principal place of business at 9330
Zionsville Road, Indianapolis, Indiana 46268 (hereinafter referred to as Assignee), is desirous
of acquiting the entire right, title and interest in and to said inventions and said Application for
Letters Patent of the United States, and in and to any Letters Patent of the United States to be

obtained therefore and thereon.

NOW, for good and valuable consideration and/or the remuneration received for
my/our work and/or other goods and sufficient consideration, the receipt of which is hereby
acknowledged, Assignor has sold, assigned, transferred and set over, and by these presents does
sell, assign, transfer and set over, unto Assignee, its successors, legal representatives and
assigns, the entire right, title and interest in and to the above-mentioned inventions and
application for Letters Patent, and in and to any and all direct and indirect divisions,
continuations and continuations-in-part of said application, and any and all Letters Patent in the
United States and all foreign countries which may be granted therefor and thereon, and
reissues, reexaminations and extensions of said Letters Patent, and all rights under the
International Convention for the Protection of Industrial Property, the same to be held and
enjoyed by Assignee, for its own use and benefit and the use and benefit of its successors, legal
representatives and assigns, to the full end of the term or terms for which Letters Patent may be
granted and/or extended, as fully and entirely as the same would have been held and enjoyed by

Assignor, had this sale and assignment not been made.

70373-US.PSP




AND for the same consideration, Assignor hereby represents and warrants to
Assignee, its successors, legal representatives and assigns, that, at the time of execution and
delivery of these presents, except for any rights, titles and/or interests that have arisen to
Assignee under law or that have already been transferred to Assignee, Assignor is the sole and
lawful owner of the entire right, title and interest in and to the said inventions and application
for Letters Patent above-mentioned, and that the same are unencumbered and that Assignor has

good and full right and lawful authority to sell and convey the same in the manner herein set

forth.

AND for the same consideration, Assignor hereby covenants and agrees to and with
Assignee, its successors, legal representatives and assigns, that Assignor will sign all papers
and documents, take all lawful oaths and do all acts necessary or required to be done for the
procurement, maintenance, enforcement and defense of any Letters Patent and applications for
Letters Patent for said inventions, without charge to Assignes, its successors, legal
representatives and assigns, whenever counsel of Assignee, or counsel of its successors, legal
representatives and assigns, shall advise: that any proceeding in connection with said
inventions, or said Provisional application for Letters Patent, or any proceeding in connection
with any Letters Patent or applications for Letters Patent for said inventions in any country,
including but not limited to interference proceedings, is lawful and desirable; or, that any
division, continuation or continuation-in-part of any application for Letters Patent, or any
reissue, reexamination or extension of any Letters Patent, to be obtained thereon, is tawful and

desirable.

AND Assignor hereby requests the Commissioner of Patent and Trademarks to
issue said Letters Patent of the United States to Assignee, as Assignee of said inventions and

the Letters Patent to be issued thereon, for the sole use and benefit of Assignee, its successors,

legal representatives and assigns.

AND Assignor hereby grants the foliowing individuals the power to insert on this
Assignment any further identification which may be necessary or desirable in order to comply

with the ruiles of the United States Patent and Trademark Office for recordation of this

document:

DOW AGROSCIENCES LLC

2 T0B73-US-PSP




All practitioners at Customer Number 80834

AND Assignor acknowledges an obligation of assignment of this invention to

Assignee at the time the invention was made.

3 70873-US-PSP




US 61/582,173
70873-US-PSP

J ossia penhelmer

Date: 3//7/ /070/9.

United States of America )

State of Michigan ) ss.:

County of Midland )}

On this / 6! day of WM , 20 [ 2 , before me
personally came Jossian Oppenheimer , to me known to be the individual

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged exccution

Notary Public /

ra
Kathy Sue Wertz
/C)// NOTARY PUBLIC, MIDLAND COUNTY, MICRIGAN
1Y COMETSION £ PIRES APRIL 07, 2012




CESION DE INVENTOR

LA PRESENTE CESION, efectiva a partir de este dia 30 de diciembre de
2011, por parte de Jossian Oppenheimer (conocido en adelante como el Cedente),
domiciliado en 1501 Carolina Street, Midland, Michigan 48642,

CONSIDERANDO QUE el Cedente ha inventado una serie de mejorias
nuevas y dtiles para METODOS PARA FORMAR 4-CLORO-2-FLUORO-
ESTERES DE PINACOL 3-ACIDO FENILBORONICO SUSTITUIDO Y METODOS
PARA USAR LOS MISMOS, establecidas en una solicitud provisional de Cartas de
Patente de los Estados Unidos, ya presentada el 30 de diciembre de 2011 como
Solicitud de EE.UU. No. 61/682,173; y

CONSIDERANDO QUE Dow AgroSciences LLC, una Compafiia de
Responsabilidad Limitada constituida bajo y conforme a las leyes de Delaware,
cuya sede principal se encuentra ubicada en 9330 Zionsville Road, Indianapolis,
Indiana 46268 (conocido en adelante como el Cesionario), esta interesada en
adquirir la totalidad de los derechos, titulos e intereses en relacion a dichas
invenciones y dicha Solicitud de Cartas Patente de los Estados Unidos, y en
relacion a todas y cada una de las Cartas Patente de Estados Unidos que se

obtengan a partir de y en relacién a las mismas.

EN VIRTUD DE LO ANTERIOR, por contraprestacion valida y onerosa y/o
remuneracién recibida por mi/nuestro trabajo y/o por otras contraprestaciones
validas y suficientes, cuyo recibo se reconoce por la presente, el Cedente ha
vendido, cedido, transferido y pasado, y por la presente vende, cede, transfiere y
pasa al Cesionario, sus sucesores, representantes legales y cesionarios, la
totalidad de los derechos, titulos e intereses relacionados a las invenciones

anteriormente mencionadas y las solicitudes de Cartas Patente, y en relacion a



todas y cada una de las divisiones, continuaciones y continuaciones parciales
directas e indirectas de dicha solicitud, y todas y cada una de las Cartas Patente
de Estados Unidos y de todos los paises extranjeros que se obtengan a partir de y
en relacion a las mismas, y las reemisiones, reexaminaciones y extensiones de
dichas Cartas Patente, asi como todos los derechos de acuerdo a la Convencion
Internacional para la Proteccién de la Propiedad Industrial, con los cuales también
contard y gozara el Cesionario, para su propio uso y disfrute y para el uso y
disfrute de sus sucesores, representante legales y cesionarios, durante todo el
término o términos de las Cartas Patente otorgadas y/o extendidas, de la misma
manera y por el mismo tiempo que tendria y disfrutaria el Cedente si no hubiese

ocurrido la presente venta y cesion.

Y por la misma consideracion, por medio de la presente el Cedente declara
y garantiza al Cesionario, sus sucesores, representantes legales y cesionarios
gue, en el momento de ejecucién y entrega del presente documento, a excepcion
de los derechos, titulos y/o intereses surgidos para el Cesionario conforme a la ley
o que ya han sido transferidos al Cesionario, el Cedente es el Unico y legitimo
propietario de la totalidad de los derechos, titulos e intereses relacionados a
dichas invenciones y solicitud de Cartas Patente mencionados anteriormente, y
que las mismas se encuentran libres de gravamenes y que el Cedente esta en
todo su derecho y esta autorizado a vender y traspasar a las mismas de la manera

establecida en este instrumento.

Y por [a misma consideracion, por medio de la presente el Cedente acepta
y se compromete con el Cesionario, sus sucesores, representantes legales y
cesionarios, a firmar todos los papeles y documentos, a prestar todos los
juramentos correspondientes y hacer todo lo necesario o exigido para obtener,
mantener, hacer cumplir y defender a todas las Cartas Patente y las solicitudes de

Cartas Patente para dichas invenciones, sin ningln cargo al Cesionario, sus



sucesores, representantes legales y cesionarios, toda vez que el apoderado del
Cesionario, o el apoderado de sus sucesores, representantes legales y
cesionarios indigue: que alglin procedimiento relacionado a dichas invenciones, o
dicha solicitud Provisional de Cartas Patente, o cualquier procedimiento
relacionado a cualquier Carta Patente o solicitudes de Cartas Patente para dichas
invenciones en cualquier pais, incluyendo mas no limitado a procedimientos de
interferencia, es legitimo y deseable; o que cualquier division, continuaciéon o
continuacion parcial de cualquier solicitud de Cartas Patente, o una reemision,
reexaminacion o extension de cualquier Carta Patente que se obtenga como

resultado de las mismas es legitima y deseable.

Y por medio de la presente el Cedente solicita al Comisionado de Marcas y
Patentes expedir dichas Cartas Patente de los Estados Unidos al Cesionario,
como Cesionario de dichas invenciones y de las Cartas Patentes que se obtengan
como resultado de las mismas, para el uso y beneficio exclusivo del Cesionario,

sus sucesores, representantes legales y cesionarios.

Y por medio de la presente el Cedente autoriza a los siguientes individuos a
adjuntar al presente documento de Cesion, cualquier tipo de identificacion
adicional que sea necesaria o deseable para cumplir con las normas de la Oficina
de Marcas y Patentes de los Estados Unidos para el registro de este documento:

DOW AGROSCIENCES LLC

Todos los profesionales con el Namero de Cliente 80834

Y el Cedente reconoce una obligacién de cesidn de esta invencién al

Cesionario en el momento en que se realizd la invencion.



US 61/682,173
70873-US-PSP
[Firma ilegible]

Jossian Oppenheimer
Fecha: 14/3/2012

Estados Unidos de América )
Estado de Michigan ) 8.8.:
Condado de Midland )

Este dia 14 de marzo de 2012 comparecié personalmente ante mi Jossian
Oppenheimer, a quien conozco como la persona descrita en y firmante del anterior

instrumento, y quien reconocié haber firmado el mismo.

(Firma ilegible)
Notario publico
Sello en tinta

Kathy Sue Werlz
NOTARIO PUBLICO, CONDADO DE MIDLAND, MICHIGAN
MI NOMBRAMIENTO VENCE EL 07 DE ABRIL DE 2012

SBP\SBP\ID-268319\WPC10975
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For patents, utility models, industrial designs,

trademarks, commercial names, trade emblems,
slogans. :

Para patentes, modelos de wutdidad, disefios
industriales, marcas de fiboca, nombres

" comerdiales, enseiias, lemas comerciales.

“REPRESENTACION, RATIFICACION Y PODER

——

el = @ e

REPRESENTATION, RATIFICATION AND -
POWER OF ATTORNEY e &

I (we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)
Dow AgroSciences LLC

of/ domiciliado () en 9330 Zionsville Road,

Indianapolis, Indiana 46268, United

. _States of America, .
por el preeente ratificamos fa = = - 2.7 - ] . hereby ratify the ] .
presentada Pér_.—"'j; 'j . = filed without & er of Attorney by Rl A, 4 & 'fl
como agente oficioso ante - Pt 1 e N &
el e 5 H e ) - - Z- - T ~
s ETBRT R 4 B > before "L~ PSS s i .

el Lo -t - iR T
g or el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa. 832;
. NZALO - PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO, tpa.
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domiciliados
. en la Carrera 4* N© 72-35, Bogotd, Colombia, en obedecimiento a
Io dispuesto en el pardgrafo 1% del Artfculo 543 del Cédigo de
Comércio, el primero_como principal y los demds como
s:j;lentea, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
todos los asuntos, despropiedad industrial con facuitad para
—recibir_notificeclenes—y~—nombrar—~apodirados’ ‘judiciaies” "o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazard al
rincipal en caso de ausencia o impedimento temporal o
definitivo de aquél. La misma regla se aplicart cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, ¢ ambos,
dec! su intencién de no ejercer la representacién
mediante declaracién autenticada por Notario Publico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Piblico, o Cénsul

de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento, |

con el certificado respectivo, Si alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomard su lugar. Cuando cesare la
ausencia o impedimento del representm%e princlpal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacion, en su orden, uno u otros seglin el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerlz, cesando en ese
momento el ejerciclo de la representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademis, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrades, para obtemer la proteccibn de mi (nuestra)
propledad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (a.chJ 2 los dichos apoderados para que me
{nos) representen ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan o no jurisdicclén, especiaimente ante las del orden
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, as{ como
loa tribunales de arbitramento, 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 fibrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas comerciales,
—~—rnombres— comersialas —-2n32fias;— variedades™ vegetaies  y
denominaciones de origen; su renovacén, traspaso, cambio de
nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y el istro de
licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccién del consumidor, oposiciones u

—observaciones,cancelaciSn.administrativa.e judicial, nulidad, ...

Alavuelta 3

© CAVELIER ABOGADOS -
WPPODERE-21 (MINUTA N212.1.1.29.1 USA)

Do

LI

on« -7~ Pty ) ,

end do hereby appoint GERMAN CAVELIER, rpa. 832;

GONZALO PE%DJ&O ; . 8§31; . EMILIO FERRERO, tpa.

31929; and LUZ CLEMEN DE PAEZ, tpa. 23555; domiciled_ -

at Carrera 48 N@ 72-35, Bogoti, Colombia, in due compliance %

with the terms of Paragraphlst, of Article543 of the

Commerclal _Code, the first as principal and the--others- as——

alternates, in the order of their appointment, as our

representatives for all industrial property matters with facuity

to receive notifications and to appoint attorneys in ard 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 apgly when the second alternate representative is to
replace the first one, or when the third is to replace the first or
second alternates in their turn, or both of them, second. In such
cases, the principal representative, or the shall state their
intention not to act as representatives through a declaration

iven before a Notary Public in Colombia, or before a Notary or

another Public Official or a Colombian Consul abroad; and in -
case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If

,any of the appointees were to be definitely absent, the
following alternate shall take his place. When the absence or
impediment of the principal representative, or of the first or
gecond alternate in their turn ceases, the representation can be
taken again in their sequence, by the prindpal, the first or
second alternate depending on case, and the mere fact or its
exercise will suffice. The exercise of the representation by the
first, second or third alternates in their turn shall end at such
time.

In addidon, we grant a Power of Attorney in favor ‘of the
above-named attorneys-at-law so that they may obtain the
protection of my (our) industrial property and against the
unfair competition, for which Lu.rpose l%evei"authorize the said
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration_Court,_in_all matters. roncerr_‘::f'-thc-fclle:-:ir.gz-:)-—‘—-—-‘
Obtainment of patents, utility models and industrial designs; ‘
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,
change of name or domicile, voluntary cancellation; and the

—-registration of licenses of use of the above.rights; b) Actions of

Over —»
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:nedidas.' cautelsrss,. concesibén de licencias, la tutela, la anfair competition, protection to the consumer, oppositions or * =
s proteccion; ce sectetos industriales, y en general los juicios observations, administrative or Court cancellation, nullity,
civiles, perales, administrativos o contencioso-administratives infringement, granting of licenses, the action for writ
relacionados con estos derechos; acciones y procesos que mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
Promovamos o se¢ nos promuevan Y para que en todos los civil, penal, and administrative suits relating to those rights;
asuntos arriba determinades, puedan sustituir 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 the case,
oficiosos. " desist, ‘cancel, receive, resign, and ratify acts done by
- representatives without a power of attorney.

L

Given and signed this/Dado y firmado hoy
februara 6. 1998

o :
infen__Indianapolis, Indiana 46268

United States or America
Signature - i Firma
Kenneth L. Loertscher

Assistant Secretary
& General Patent Counsel







i 500 NORTH MICHIGAN AVENUE, SUITE 2040
CHICAGO, ILLINOIS 60811

.. TEL.(312)923-1186 FAX{312)923-1197

f-'t:-- No. .9—5 (71 Chicago, FEB 2 0 199@

El suscrito Cénsul General de Colombia,CERTIFICA, q'_ue el seﬁor (a)
MA E‘? '}2&5 v el ‘

-\ iquien como
I'.E‘_L —

STCRETRRUA  DEr . FaADA E’S‘Fﬁﬂo M. aui:enticé la °

PR |

firma del 51gnatar10 del poder .precedente, ejercia en 1a fecha las

funciones J.nd.Lcadas y su firma corresponde a la registrada en este
R

Consulado; que la compaiiia ) Eose, = r'_C_:

es una sociedad constituida de acuerdo con las leyes de

_%LA WA y cumple su objeto conforme a 1as mismas;
gue el (a) sefior (a) KENNETH L. LOEIZ.TﬁC,ﬁ"CIFL .
qguien en su cardcter de CTPRES EXTANTE LE 6741; |
": * dey Lo elikada compafifa confiere el poder precg_dente, &5 B
*\; re{:res_entante legal en este pafs.__. _ e — R

El Cénsul General no asume responsabilidad algquna por el conteni'do
del documento.

PAGADO IMPUESTO DE TIMBRE Y DERECHOS CONSULARES
US$56.00 (Cincuenta y seis délares
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< AUNITED STATES OF AMERICA
.; l CERTIFICATE OF OFFICE

N\

STATE OF INDIANA

* according to records on tile in iny office Lydia $. Owens
B or:::xppniuh::! to the office of Notary Public

L5, .'!.E:tht e e of said office included the date of _February 6, 1998

~

L

7

Sue Anne Gilrey

. Secretary of State of Indiana, DO HEREBY CERTIFY: That,

was duly elected

i and for—____Hendricks County

Y : 2 that to all histher official acts as said olfi- _
cial, full faith and credit ought to be given in Al Courts of
Justice and clsewhere. In testimony whereof, [ have here unto

set my hand and affixed the Great Seal of the State of Indiana,

at [ndianapolis, this Tenth day of

February

e P4 Deduty
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CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUOQ)

[FEBRERO- o1 98
ESTADO DE INDIANA

KENNETH L. LOERTSCHER

_Alos 8 diasdel mesde
‘ante md, Notario Piiblico de

% com;:arecié(emn-) personalmente

a quien(es) doy fé"de Coocer y me consta que es{son)-la{s} - [’

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

! CERTIFICADO NOTARIAL (SCCIEDAD)

FEBRERO de1s 98

"

.;}-;oy, 6 de

comparecié(eron) ante mf

KENNETH L. LOERTSCHER

~ & qulen(en) conozco personalmente y que firma(r) este documen
« to en representacién de la Socledad/compatifa

_de;\ominada bDow AgroSciences LLC

£,

~
*ertifico: .
<

_:']..;Q;ze he visto Jos siguientes documentos:*

GERTIFICADO DE CONSTITUCION,FECHADO 1 JULIO 19
CERTIFICADO DE MODIFICACION,FECHADO 1 OCT. 199
+RESOLUCION JUNTA DIRECTIVA, FECHADO 23 0CT,199
'CO/‘-SE,N_TIMIENTO ESCRITO DE LA JUNTA,1 JULIO 199
- e e -

s -—
i

2 A A
T2Qu:e dichos documentos prueban lo siguiente:

-, Y

. 2:1.éue Dow AgroSciences LLC

+ e3 una Socledad/Compafifa legelmente constitufda y existente

““de acuerdo con las leyes de 1_EStado de Delaware,
. “Estados Unidos de América

2 Qs el domicilio de dicha Seciedad Compasia.es _
9330 Zionsville Road, Indianapolis, Indiana

46268, Estados Unidos de America,
3, Que ¢l objeto u objeto para los cuales se otorga el presente
poder estén comprendidos dentro del objeto socicg de la
- _"menr.‘i:nada Sociedad /Compafifa.
,2.4.Q.ueel(los) Sr.(Sres.) KENNETH L. LOERTSCHER

"SECRETARIO ASSISTENTE y ASESOR LEGAL PATENTES

L4

nd

Notario Piblico — Notary Public

B

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

On this _LE’ day of Mwﬂu;;/ 1097
before me, a Notary Public of %fL d:,( cj’?f-aﬁc}.w.:_.
personally appeared 9</5/ m{d\, L. (éertaefa

to-me known; end known to. me. to._be_the person(s) who
executed that foregoing document, and who has(have) legal
capacity to execute it. -

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATICN)

om0 B day of %fé’w-mff/ 10.9%

appeared before me

Kenneth L. Loertscher

\
R
who(m) | know

ersonally and who(m) signed thi'shocument as
representative(s) of the @Mﬁm&ﬁ% Limited

Liability

named Dow AgroSciences LLC Company.,

[ Certify: -

1. That I have seen the following documents:*®
7 Certificate of formation, dated July 1, 1997
Certificate of amendment, dated October 1, 1997
| Board resolution, dated October 23, 1991

by Board written consent, dated July 1, 1997

4

2. That the above documents duly prove the following:

2.1. That _Dow AgroSciences LLC

Limited Liabf{lity
ompany

isa legally constituted and in existence

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

Limited Liability
2.2. That the domicile of said GS¥SSIRABKY Company is

9330 Zionsville Road, Indianapolis, Indiana
46268, United States of America.

2.3. That the purpose of purposes for which the gmsent Power
of Attorney E granted are comprised within the corperation

urposes set forth in the . charter of the mentioned
EE%W@ limited liability cempany.

2.4. That Mr.(Measrs.)_Kenneth L. Lcertscher

Asgistant Secretar n sel
-:.-:‘té('_i-t) autorizado(s) para otorgar el presente Poder. is(a.re)' authorized to grant the present Power of Attorney.
L . N T nha
' . P et et RESSSSEE City Indianapolis
Ciidag INDIANAPOLTS y et
i DIANA State Indiana
i A apot o 997
Pt This - day of 19
Hoy 6 FEB. de19 98 - . Ovonn
3 4?4&._:._ .
. : :x‘<“<“<““(«fﬂ’<(5(((«rrrr(rrr;f
g N . % Lydia S. Owens !
o Notario Piblico’—— Notary Public. £ Notary Public, State of Indiana §
. ER TP 4 Hendricks County !
£ Badt v way s ,: My Commission Expires 03/05/00 ;
o T o T S
* Los documentos deben identificarse con fecha y origen. N /’ J,‘::-Dc;gn?enti'must be identified witkka’i}‘é‘;‘.}{&%;i‘%m.
“ o b \\-\5
b .‘-"-'h’-’\':ep,-w‘
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CERTIFICACION NOTARIAL
Y AUTENTICACION CONSULAR
1 Es necesaria la legalizacién con certificado

n'c)tarial. El Notario Publico debe certificar:

1.1.  Que la compaiifa estd legalmente constituida
y actualmente existente.

12, Su domidlio.

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

14. Que el poderdante ‘estd autcrizado para dar
el poder en nombre de la compaiifa.

3, Los documentos que hay que mostrarle al

Notario Piiblico para probar los puntos anteriores,

deben estar expresados en el Certificado Notarial

con fecha y origen:
2.1.  Respecto alos puntos 1.1, 1.2 y 1.3 sugerimos
referirse a los articulos de constituaén con
fecha y lugar de otorgamiento; y

22. Parz el punto 1.4 -sugerimos mendonar ia
resolucién de la Junta Directiva o los
estatutos, segiin los cuales la persona que

otorga el poder esté autorizada para ello.

3 Ensegl.u:da el Sefior Cénsul de Colombia
debe autenticar la firma del Notario Pdblico.

-
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NOTARIAL CERTIFICATION AND
- CONSULAR AUTENTGFICATION

1. Notarial legalization is necessary. The

Notary Public must certify:

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

1.2.  Its place of business.

13. Thatthep se of the Power-of-Attorney is
inciuded in the activities of the company.

14.

That the Frahtor is empowered to give the
Power of Attorney in the name of the
company he represents.

Z 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:
2.1. In connection with points 1.1., 1.2. and 1.3 we
suggest referring to the articles of
incorporation with date and place of
execution. '

22. For point 1.4 we suggest to mention the
resolution of the Board of Directors and/or
the by-laws whereby the person who 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 articulo 259 del C. de P.C. el Sefior Cénsul debe

autenticar la tiitima precedente autenticacién.






TRADUCCION OFICIAL No.03.075.98 de un documento escrito en
inglés el cual para su identificacidn se sella con el sello del
Traductor al mismoc 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 Ministeric de Justicia de Colombia

mediante Resolucidn No. 683 de 1991.

(Se traducen ' sellos Y legalizaciones que aparecen a
continuaciéﬁ de un documento escrito en inglés y espafiol por
medic del cual Dow AgroSciences LLC, otofga Poder a favor de
GERMAN CAVELIER, GONZALO PERDOCMO, EMILIO FERRERO- y LUOZ
CLEMENCIA DE PAEZ.)

Dado y firmado hoy 6 de febrero de 1998, en Indiandpolis,
Indiana, E.E.U.U., por Kenneth L. Loertscher, Subsecretario y
Asesor General de Patentes.

(Sellos parciales en tinta del Consulado General de Colombia en

Chicage.)

CERTIFICADOﬁgOTARIAL (INDIVIDUO); en inglés y espafiol referente
a la capacidad legal que tenia KENNETH L. LOERTSCHER para
otorgar el documepté.antesfméﬁgionado, expedido el 6 de febrero -

de 1998 en el Esfgao 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 Indianédpolis, Indiana, E.E.U.U., el 6

de febrero de 1998.
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(Firmado) , Lydia S. Owens, Notario Péblico

(8ellc notarial en tinta), LYDIA S. OWENS Notario Pdblico,
Estade de Indiana, Condadoc de Hendricks Mi comisidn expira el
03/05/00

(S€llo notarial seco), LYDIA S. OWENS NOTARIO PUBLICO INDIANA
(8ellc parcial en tinta del Consuladco General de Colombia en

Chicago.)

ESTADO UNIDOS DE AMERICA
CERTIFICADO DEL CARGO

ESTADO DE INDIANA

Yo, SUE ANN GILROY, Secretario de Estadé de Indiana, POR EL
PRESENTE CERTIFICO: gue, de acuerdo con los archiveos que obran
en mi oficina, LYDIA S. OWENS fue debiéamente elegido vy
nombradc para el cargo de NOTARIO PUBLICO en y para el Condado
de Hendricks y que el término de dicho cargoe incliuia 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 firmadeo vy
estampado el Gran Sello del Esgstado de Indiana, en Indiandpolis,
hoy 10 de febrero de 1998.
(Firma facsimilar), Sue Ann Gilrocy

Secretario de Estado
(Firmado) , Por: Mary Reever

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

relieve), SELLO DEL ESTADQO DE INDIANA 1816






(Sello parcial en tinta del Consulado General de Colombia en

Chicagc.) . .

(En espafiol), Certificacidén de la firma y cargo de MARY REEVER,
de la existencia legal de la compafiiz DOW AGROSCIENCES LLC y de
la autoridad que tenia sﬁ representante Legal, KENNETH L.
LOERTSCHER, para otorgar el poder mencionado arriba. Esta
certificacién 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 pox

valor de veintidn ddélares.

(Sello parcial en tinta del Consulado General de Colqpbia en
Ny
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(al dorso), Legalizacién de la firma gque antecedeﬁgkpedida
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el MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES bajo el ﬁaﬁzzg%zoiide
L 5oy o
P38

fecha 11 de marzo de 1998 y firmada por el Jefe de

Legalizaciones.

- - ~a

Es traduccidn fiel y completa de la cual se dejgmcopiéten lﬁé
PR P i

archivos de esta oficina para su confrontacién yfﬁ?laucua_ﬁgg
-
remito.

Bogotd, 17 de marzo de 1998

COLO 6641-801-001-3

BRM.137

-

Bernarda R. de Martinax
Froductira e cgnt:-rprctc 5{:’&4’
Resulucién 653 -rﬁ!in}'uticia 1994
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S0 T LT CAVELIER

s ABOGADOS
L EDIFICIO §ISKI
WEB SITE: www.cavelier.com ; CARRERA 4 No, 72-35 TELEFONO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL: cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMSBIA TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57) (1) 310-4995

Sefiores

-SUPERINTENDENCIZA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E. S. D.
Poderdante : DOW AGROSCIENCES LLC

Poder conferido el - 06/02/1998‘,

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito sustituyo el
poder a mi ctorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, iaentificada 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 sustitucidén conforme al articulo 66 del Cédigo de

Procedimiento Ciwvil.

PO

EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usagquén

Acepto:

Lo Cloreng.n Coblss

LUZ CLEMENCIA DE PARAEZ
T.P.A. N° 23.555
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

N 1T 860.041.367-3
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RESUMEN

Los métodos incluyen la formacién de ésteres pinacélicos de acido 4—cloro—2—fluoro—3—
sustituido—fenilborénico. EI método comprende poner en contacto un 1-cloro—3—fluoro—2—
sustituido-benceno con un alquil-litio para formar un 1-cloro—3—fluoro—2—sustituido-benceno
litiado. El 1—cloro—3—fluoro—2—sustituido-benceno litiado se pone en contacto con un derivado
de &cido bordnico electrofilico para formar un 4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenilboronato. El
4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenilboronato se hace reaccionar con una base acuosa para
formar un (4—cloro—2—fluoro—3—sustituido— fenil)trihidroxiborato. El (4—cloro—2—fluoro—3—
sustituido—fenil)trihidroxiborato se hace reaccionar con un acido para formar un acido 4-cloro—
2—fluoro—3—sustituido—fenilboronico. El acido 4-cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenilborénico se
hace reaccionar con 2,3-dimetil-2,3—-butanodiol para formar ésteres pinacélicos de acido 4—
cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenilborénico. Los métodos de uso de ésteres pinacodlicos de acido
4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—fenilborénico para producir 6—(4—cloro—2—fluoro—3—sustituido—

fenil)-4—aminopicolinatos también se describen.



