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[ndustria y Comercio
SUPERINTEMNMDENCIA

PETITORIO

———a,

/ SUPEHINTENDENGIA DE INDUSTRIA ¥ COMERTIO

AT

Fecha 2000-04-13 16 53 46
Tra 11 PATENYE'YH

Dap 2020 NUECREACIONt
Eve 473 FASENACIONAL)

| Act 4t PRESENTACION Folios 121 m_’_-__l_/i
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
‘ SOLICITUD DE:
@ Bd Patente de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
Bd capitulo 1. 0 capitulo I1.
@ Nombre: BASF SE : '
sociedad constitqida y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLl((‘_;_II:I";xNTE leyes de Alemania. c.C. D NIT I:l
Direccion: 67056 Ludwigshafen, CE. O Otro il
Alemania
Cual
Domicilio: Ludwigshafen, Numero '
Alemania
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42 No. 72-35 C.C. [)Z] NIT |:]
. Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE |~ o1 86 50 C.E. ] oro [
0 APODERAD,O E-mail; clientes@cavelier.com ] Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 438.019 T.P 31.929

®

INVENTOR (ES)

(72)

1. Thomas SCHMIDT
Pfarrgasse 8,
87433 Neustadt,
Alemania

3. Sandra LOHR
Benckiser Strasse 30,
67059 Ludwigshafen,
Alemania

5. Jan Hendrik WEVERS
Gartenstrasse 11,
67591 Hohensilzen,
Alemania

7. Heidi Emilia SAXELL
Am Weidenschlag 5,
67071 Ludwigshafen,
Alemania

9. Werner SEITZ
Bismarckstrasse 22b,
68723 Plankstadt,
Alemania

11. Bern WOLF
Halbergstrasse 4,
67136 Fulkgénheim,
Alemania

13. Alfred MICHEL
Gartenstrasse 30,
67305 Ramsen.,
Alemania

10

12.

14,

. Joachim GEBHARDT

Pegauerstrasse 51,
67157 Wachenheim,
Alemania

. Michael KEIL

Fontanestrasse 4,
67251 Freinsheim,
Alemania

. Peter ERK

Carl-Spitzweg-Str. ba,
67227Frankenthal,
Alemania

. Gerhard HAMPRECHT

Rote-Turm-Strasse 28,
69469 Weinheim,
Alemania

. Guido MAYER
Paul-Miinch-Weg 7,
67161 Gonnheim,’
Alemania

Gerhard COX
Birkental 20,

67098 Bad Dirkheim,
Alemania

Cyrill ZAGAR

No. 1 Austin Road West,
Kowloon, Hong Kong,
China
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CAVELIER ABOGADOS COLO 16452-841-031-3 1D-147747
15. Robert REINHARD 16. Bernd SIEVERNICH
Berwartsteinsirasse 6. Betrold-Brecht-Strasse 18a,
67117 Limburgerhof, 67454 HaRloch,
Alemania Alemania

[©

PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2007/060879 Fecha: 12 de octubre de 2007
Publicacion Internacional No. WO 2008/043835 A3 Fecha: 17 de abril de 2008

O,

Titulo (54)
FORMA CRISTALINA DE 2-CLORO-5-[3-,6-DIHIDRO-3-METIL-2,6-DIOX0O-4-
(TRIFLUOROMETIL})-1-(2H)-PIRIMIDINIL]-4-FLUORO-N-[[METIL (1-
METILETIL)AMINOQ]SULFONILIBENZAMIDA

Clasificacion Internacional (51) CO7D 233/054

O,
®

S

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud

X Nnol EP 13 de octubre de 2006 06122265.9

Comprobante de pago No.: 09-26,846 Fecha: 6 de abril de 2009

K 000 O0ODD REORKN R D®o|@

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 540.000.00.
Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la decimoquinta
reivindicacion por.

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

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccidn del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso,

3

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas. .

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en e!

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

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS




CAVELIER ABOGADOS

COLO_16452-841-031-3 ID-000 147747

@

FIGURA CARACTERISTICA

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: é EMILIO FERRERO

FIRMA : e (P e o —
C.C. 438.019 de Usaquéen T.P. 31.929
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CAVELIER ABOGADOS COLO 16452-841-031-3 ID-147747 ;

DOCUMENTOS ANEXOS

—

. Publicacion Internacional WO 2008/043835 A3
Descripcion:
Paginas 31 en el idioma original
Paginas 33 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s) 14

Figuras: Numero (s) 2

N

. Forma PCT/ISA/210. Informe de Bilsqueda Internacional.

3. [X] Forma PCT/IB/306. Notificacién de la inscripcion de un cambio en la Direccién de los
inventores Robert REINHARD vy Cyrill ZAGAR.

-

: Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN
LA FASE INTERNACIONAL
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CAVELIER 179

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI’
CARRERA 4a N° 72-35
BOGOTA, 8 - COLOMBIA

para patentes,

'-\\' v :' . :'_-__ AL '?)'7)?'_
Represents:ién y Poder ron autenticacién notarial y Apostille

moelos- .z utilidad, disefios industriales,

marcas de fabrica, nombres comerciales, ensefias, nombres
de dominio, lemas comerciales, licencias.

Representation and Power-of- Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade

emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned

BASF SE

/7{,.‘ iy
G63Y

domiciliado (s) en/of

67056 Ludwigshafen, Germany_

'Fel presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929; LUZ
: MENCIA DE PAEZ, tpa. 23555 y DANIEL PENA, tpa. 65620

ddecimiento a lo dispuesto en el pardgrafo lo del Articulo 543 del
igo de Comercio, el primero como principal y los demas como
entes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en todos los
$tos de propiedad industrial con facultad para recibir notificaciones y
Bbrar apoderados judiciales o extrajudiciales. E1 primer representante

igencién de no ejercer la representacion mediante declaracién
!

lenticada por Notario Piblico en Colombia, ¢ por Notaric u otro

tare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
~mbrados faltare definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando
cesare la ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otras segln el caso, asumiéndola por
el solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el ejercicio de la

representacion por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademéds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccidn de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecto auwtorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos} representen ante cualesquiera entidades o
personas, ¢jerzan o no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
administrativo, contenciosc_administrativo y judicial, asi como los
tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntos: a} Obtencion de patentes de invencién, modelos de utilidad, y
disefios industriales; el registro de marcas de fabrica, colectivas,

defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
ensefias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; Ssu renovacién, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacién voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las acciones de competencia desleal, proteccion del consumidor,
oposiciones u observaciones,

nulidad, medidas cautelares,

cancelacion administrativa y judicial,
concesion de licencias, la tutela, la

in due compliance with the terms of paragraph Ist. of article 543 of the
Commercial Code, do-hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929:
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555 and DANIEL PENA, tpa.
65620, domiciled at Carrera 4* N° 72._35, Bogota, Colombia, the first as
principal and the others as alternates, in the order of their appointment, as
our representatives for all industrial property matters with faculty to
receive notifications and to appoint attorneys in and out of Court. The
first alternate shall replace the principal in case of his absence or of
temporal or definitive impediment. The same rule will apply 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 first or
second alternates in their turn, or both of them, shall state their intention
not to act as representatives through a declaration given before a Notary
Public in Colombia, or before a Notary or ancther 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 second
alternate in thejdfiirn Ceases, the representauon can be taken again in their
Fr -H’,’;"”}" }va e ;.' & depending on case,

G012 gg, ‘-, o : iEPh exercise of the
& b | t, second or thlrd altdeir (heir turn shall end

g asR 2009 \\\\\

WAMWAE m‘ he above..named
NMH&ENQABBABA?E pedtettion of my (our)
industrial property and against the unfair competition, for which purpose |
(we) 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 concerning the following: a) Obtainment
of patents, utility models and industrial designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
names, trade emblems,

g

‘ s
anorneys_a

domain names, vegetal varietiecs 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 unfair compctition, protection to the
consumer, oppositions or observations, administrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal,



i

proteceién de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
penales, adminis.. ativos o contencioso_administrativos relacionados con
estos derechos; acciones y procesos que promovamos O S€ nhos
promuevan. Y para que en todos los asuntos arriba determinados, puedan
sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos del

proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de
agentes oficiosos.

d
Dado y firmado hoy/Given and signed this 3"

and administrative suits relating to those rights; actions and suits
instituted by me (us) or against me (us). And that in all the above matters
they may substitute this Power of Attomey, compromise, conciliate, admit
the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
representatives without a power of attorney.

dayv of April 2008

enfin Iudwigshafen am Rhein
por/by  _ -
Firma BASF SE

<

Signatura

Dr. Thomas Cimniak

e Al

Dr. Alexander Wallon

directors

le gguou i

TENI AUVIBTA 7
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U.R.Nr. 819 /2008

I, Ludwig Draxel-Fischer, notary public at Ludwigsha-
fen/Rhine, Federal Republic of Germany, hereby te-
stify and confirm that the foregoing twice mentioned
signatures of

1. graduate chemist Dr. Thomas Cimniak, chemist,
at Ludwigshafen/Rhine, personally known to me,

2. graduate chemist Dr. Alexander Wallon, chemist at
Ludwigshafen/Rhine, personally known -to me,

are true and valid.

Graduate chemist Dr. Cimniak and graduate chemist
D Dr. Wallon are acting on behalf of BASF SE at Lud-
wigshafen/Rhine.

After having checked today the competent register
of commerce, I herewith confirm that
graduate chemist Dr. Cimniak and graduate chemist Dr. Wallon
are directors who are authorized to jointly represent

BASF SE (Scocietas Europaea = European Company),
Ludwigshafen/Rhine. I certify that this firm is a
legal person duly organized under the laws of the
Federal Republic of Germany and ander the laws of
the EUROPEAN UNION and that it is registered at the
District Court of Ludwigshafen/Germany (HR B 6000).

wigshafen/Rhine, this 3" day of April, 2008

S
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Wert: 5.112,92 Euro
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Land : Bundesrepublik Deutschliand
Diese offentliche Urkunde

ist unterschrieben von Notar
Draxel-Fischer

in seiner Eigenschatft als

Gffentlicher Notar _
sie ist versehen mit dem Siegel/Stempel
des Notars Ludwig Draxel-Fischer

in Ludwigshafen am Rhein

w

P

Bestatigt

in Frankenthal (Pfalz)

am 7. April 2008

durch den Prasidenten des Landgerichts
unter Nr. 91 Eb - 511/08

S &
© N,

N
O
o
§) \

Siegel/Stempel: 10. Unterschrift

Im Auftrag
.' ’/" !/

............................

(Christian Kdneke)
Richter am Landgericht

Kostenvermerk:
Gebiihr 12,-- €

QTA.
TAR) sgm. 1‘%’:10% cchum DET gg% ik

L e TEHGOALAVISTA
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Ludwigshafen am Rhein (Bundesrepublik Deutsch-
land), den 14. Januar 2008

Beglaubigte Abschrift

Bescheiniqung qemdl § 21 BNotD
itber die Rechtsnachfolge der
BASF Aktiengesellschaft

BASF Aktiengesellschaft

Die BASF Aktiengesellschaft mit dem Sitz in
Ludwigshafen am Rhein, Bundesrepublik
Deutschland, war in der Rechtsform der Akti-
engesellschaft deutschen Rechts bis zum
14.01.2008 im Handelsregister des Amisge-
richts -Registergericht- Ludwigshafen am
Rhein, Bundesrepublik Deutschland unter HRB
3000 eingetragen.

BASF SE _

Die BASF Aktiengesellschaft wurde mit Be-
schluss der Hauptversammlung vom
26.04.2007 im Wege des Farmwechsels nach
Mallgabe des Umwandlungsplanes vom
27.02.2007 in die BASF SE mit dem Sitz in
Ludwigshafen am Rhein, Bundesrepublik
Deutschland umgewandelt.

Die BASF SE mit dem Sitz in Ludwigshafen am
Rhein, Bundesrepublik Deutschiand ist seit
dem 14.01.2008 in der Rechtsform der So-
cietas Europaea im Handelsregister des Amts-
gerichts -Registergericht- Ludwigshafen am
Rhein, Bundesrepublik Deutschland unter HRB
6000 eingetragen.

Die BASF SE ist deshalb. Rechtsnachfolge-
rin der BASF Aktiengeselischafi.

Ausweislich des Artikel 37 Abs. 2 der
VERORDNUNG (EG) Nr. 2157/2001 DES
RATES vom 08. Oktober 2001 tiber das Statut
der Europaischen Gesellschaft (SE) hatte diese
Umwandlung weder die Aufiésung der Gesell-
schaft noch die Grindung einer neuen juristi-
schen Person zur Folge.

Nachweis
Die vorbeschriebene Rechtsnachfolge stelle
ich, Notar, hiermit fest aufgrund meiner heulti-

gen Einsicht in die zwei genannten Handelsre-
gister.

certified copy
Cerfificate

in conformity with Sec. 21 of the Federal German

1.

Ordinance for Notaries (BNotQ)
concerning the leqal succession of
BASF Aktiengesellschaft

BASF Aktiengeselischaft

BASF Aktiengeselischaft with registered office
in Ludwighafen am Rhein, Federal Republic of
Germany, was registered in the form of a stock
corporation [Aktiengesellschaft] in the commer-
cial register of the district court -court of regis-
try- in Ludwigshafen am Rhein, Federal Repub-
lic of Germany, under the entry number HRB
3000 until January 14, 2008.

BASF SE _

As resolved by the Annual Meeting of Share-
holders on April 26, 2007, BASF Aktiengesell-
schaft has been converted by way of change of
legal form pursuant to the Conversion Plan of
February 27, 2007 into BASF SE with regis-
tered office in Ludwigshafen am Rhein, Federal
Republic of Germany.

BASF SE with registered office in Ludwig-
shafen am Rhein, Federal Republic of Ger-
many, is registerd as from January 14, 2008 in
the legal form of a Societas Europaea in the
commercial register of the district court — court
of registry — of Ludwigshafen am Rhein, Fed-
eral Republic of Germany, under the entry
number HRB 6000.

Therefore, BASF SE is the legal successor
of BASF Aktiengesellschaft.

As set forth in Art. 37 para. 2 of Council Regu-
lation (EC) No. 2157/2001 of October 8, 2001
on the Statute for a European Company (SE)
this conversion neither resulted in the dissolu-
tion of the company nor in the establishment of
a new legal person.

Confirmation

Based on today’s inspection of the commercial
register, I, Notary public, certify the aforede-
scribed legal succession.

REA FERNANDA CASAS COLLY

NOTARIA ENCARGADASY




Die Ubereinstimmung vor-
stehender Abschrift mit
der Urschrift wird hiermit

beglaubigt.

Ludwigshafen am Rhein
(Bundesrepublik Deutschland)
den, 22. Januar 2008

I hereby certify the copy
reproduced above to be a
frue and correct copy of

the original record.

Ludwigshafen/Rhine
(Federal Republic of Germany),
January 22, 2008

Gebuhrenwert: 2.000,--EUR

8%:59 NOTARIA GEXTA (E] OEL CIAEULG OF S0GOTA
S Rt R e |
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Value of fee: 2.000,--EUR
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Land : Bundesrepublik Deutschland
Diese 6ffentliche Urkunde

ist unterschrieben von Notar
Draxel-Fischer

in seiner Eigenschatt als

offentlicher Notar

sie ist versehen mit dem Slegel/StempeI
des Notars Ludwig Draxel-Fischer

in Ludwigshafen am Rhein

Bestatigt

in Frankenthal (Pfalz)

am 7. April 2008

durch den Prasidenten des Landgerichts
unter Nr. 91 Eb - 512/08

Siegel/Stempel: 10. Unterschrift
Im Auftrag

T
,/Zc —Cw—f/

(Christian Kdneke)
Richter am Landgericht

Kostenvermerk:
(\\ Gebihr 10,-- € -
\\ /)
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TRADUCCION OFICIAL 111/2008 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES
Y EN ESPANOL DE ACUERDO CON EL CUAL BASF SE., EMPRESA
DCMICILIADA EN 67056 LUDWIGSHAFEN, ALEMANIA, OTORGA PODER A
EMILIO FERRERO, TPA 31929, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, TPA 23555 Y
A DANIEL PENA, TPA 65620.

EXPEDIDO Y FIRMADO HOY 3 DE ABRIL DE 2008 EN LUDWIGSHAFEN AM
RHEIN, POR DR. THOMAS CIMNIAK Y ALEXANDER WALLON, DIRECTORES
U.R.NR. 819/2008

Yo, Ludwig Draxel-Fischer, notario publico de
Ludwigshafen/Rhine, Republica Federal .de Alemania, por el
'presente certifico y confirmo que las dos firmas arriba
mencionadas de 1- El guimico graduado Dr. Thomas Cimniak,
quimico de Ludwigshafen/Rhine, personalmente conocido mic

2- El1 quimico graduado Dr. Alexander Wallon, quimico de
Ludwigshafen/Rhine, personalmente conocido mio

son veridicas y validas.

Los gquimicos graduados, doctores Cimniak y Wallon actban a
nombre de BASEF SE en Ludwigshafen/Rhine.

Después de haber verificado hoy el registro de comercio
pertinente, confirmo que los quimicos graduados Dr. Cimniak y

Dr. Wallon son directores autorizados para representar

conjuntamente a BASFE SE (Empresa Europea),

Ludwigshafen/Rhine. Certifico que dj firma es una persona

juridica debidamente constituida d§ conf?rmidad con las leyes

de la RepUblica Federal de Aleman:

Firma ilegible, notario publico

L



Valor pagado: 5112,92 Euros
Apostilla nuUmero 91 Eb-511/08
Bogotd, 9 de mayc de 2008.
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1
TRADUCCION OFICIAL No. 14939
de un documento escrito en Aleman, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucion
del Ministerio de Justicia 599 del 6 de marzo 1978.-

Traduccibn de los sellos y autenticaciones en aleman que aparecen en el
documento de representacion y poder, escrito en espainol e inglés, por medio del
cual BASF SE, domiciliada en 67056 Ludwigshafen, Alemania, nombra como sus
representantes a EMILIO FERRERO, tpa. 31929; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa
23555 y DANIEL PENA tpa. 65.620, domiciliados en la. Carrera 4 No. 72-35,
Bogota, Colombia. Dado y firmado el 3 de abril de 2008 en Ludwigishafen am

Rhein. Hay dos firmas ilegibles de los sefiores Dr. Thomas Cimniak y Dr.
Alexander Wallon.

Sigue certificacion en inglés de las firmas antecedentes por figl notano rée
Ludwigshafen am Rhein, Ludwig Draxel-Fischer, el 3 de abril de 20% ban;;UR ﬂfgs;
819/2008. . ‘1}'"’* ¥

Fdo.: firma ilegible. (hilo y oblea notarial). Valor: 5.112,92 Euros.

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) DR

1. Pais: Republica Federal de Alemania’
Este documento publico
. Ha sido firmado por el notaric Draxel-Fischer
. Actuando en calidad de notario publico
. Lleva el selio oficial del notario Draxel-Fischer,
notario de Ludwigshafen am Rhein

£ WN

) Certificado
. en Frankenthal (Pfaiz)

. el 7 de abrii de 2008
. por el Presidente del Tribunal Regional
. bajo el No. 91 Eb — 511/08

. Sello 10. Firma
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a certificada

Cert

lega

ficacion seaun § 21 Reglamento federal notarial (BnotO) sobre {a sucesién
de BASF %?1 iengeselischait.

-t

n

BASF Aktiengeselischaft _. _ _
La BASF Aktiengeselischaft domiciliada en Ludwigshafen am Rhein,
Republica Federal de Alemania, estuvo registrada hasta el 14.01.2008 en el
Registro de Comercio del Juzgado Municipal de Ludwigshafen am Rhein,
Republica Federal de Alemania —Registro de Comercic- en la forma juridica
del derecho aleman como Sociedad Anonima bajo HRE 3000.

BASF SE

Por resolucion de la Asamblea General del 26.04.2007 la BASF
Aktiengesellschaft por via del cambio de forma segin el plan de
transformacion del 27.02.2007 se transformé en la BASF SE domiciliada en
Ludwigshafen am Rhein, Republica Fedsral de Alemania.

La BASF SE domiciliada en Ludwigshafen am Rhein, Republica Federal de
Alemania, esta inscrita desde el 14.01.2008 en el Registro de Comercio
del Juzgado Municipal de Ludwigshafen am Rhein, Republica Federal de
Alemania —Registro de Comercio- en la forma juridica de Societas Europaea
bajo HRB 6000.

Por consiguiente, la BASF SE es la sucesora legal de la BASF
Aktiengesellschaft,

Segun lo estipulado en el Art. 37 Inc. 2 de! Reglamento (CE) Nr.
2157/2001 del Consejo del 08 de octubre de 2001 sobre los estatutos de la
Sociedad Europea (SE) esta transformacion no tuvo como consecuencia ni la
disolucidn de ta sociedad ni la constitucidn de una nueva persona juridica.

Certificacién
Yo, el notario, certifico la sucesion antes descrita por haber tenido hoy a ia
vista los dos Registros Mercantiles antes mencionados.

Ludwigshafen am Rhein (Repuiblica Faderal de Alemania), 14. de enero de 2008

Fdo.: firma itegible
Notario

(sello redondo en tinta)

Ludwig Draxel-Fischer
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(dorso)
Se certifica que la copia antecedente coincide con su original.
Ludwigshafen am Rhein
(Reptblica Federal de Alemania)
22 de enero de 2008.
Fdo.: firma ilegible
Notario
(selio redondo en tinta) y
Ludwig Draxel-Fischer g5 L0 i::.{'i
ey iy A
Y S 4 s 4
o an = P
Derechos: 2.000,-- Euros i Wﬁ?i
a2

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

mmEEE =

1. Pals: Repulbiica Federal de Alemania
Este documento publico
2. Ha sido firmado por el notario Draxel-Fischer
3. Actuando en calidad de notario publico
4. Lleva el sello oficial del notario Draxel-Fischer,
notario de Ludwigshafen am Rhein

Certificado
5. en Frankenthal (Pfalz)
6. el 7 de abril de 2008
7. por el Presidente det Tribunal Regional
8. bajo el No. ©1 Eb - 512/08
9. Selio ) 10. Firma
{Hilo y oblea del Tribunal Regional) p. e Fdo.: firma ilegible
(Christian Kéneke)
Juez def Tribunal Regional

) Costas: . ,
Dechos 10,00 € !

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETAIE
estas oficinas para su confrontacion S 5%

Bogota, 9 de mayo de 2008

C.3545
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CAVELIER

ABOGADOS e
EDIFICIO SISKI  ~
CARRERA 4a No. 72-35
BOGOTA, 8 - COLOMBIA

CESION ASSIGNMENT

Yo. (nosotros), abajo firmado(s) I (we), the undersigned

Thomas Schmidt

Pfarrgasse 8, 67433 Neustadt
Germany

Citizen of Germany

Joachim Gebhardt

Pegauer Str. 51. 67157 Wachenheim
Germany

Citizen of Germany

Sandra Lohr

Benckiser Str. 30, 67059 Ludwigshafen
Germany

Citizen of Germany

! Michael Keil

Fontanestr.4, 67251 Freinsheim
Germany .

Citizen of Germany

Jan Hendrik Wevers
Gartenstr.1 1, 67591 Holhensiilzen
Germany
Citizen of Netherlands
domiciliado{s) en
Peter Erk
Carl-Spitzweg-Str. 5a, 67227 Frankenthal
Germany
Citizen of Germany

Heidi Emilia Saxell

Am Weidenschlag 5, 67071 Ludwigshafen
Germany

Citizen of Finland

Gerhard Hamprecht
Rote-Turm-Str.2&, 69469 Weinheim
Germany

Citizen of Germany

Werner Seitz

Bismarckstr.22b, 68723 Plankstadt
Germany

Citizen of Germany

Guido Mayer

Paul-Munch-Weg 7, 67161 Gonnheim
Germany

Citizen of Germuny

pdcoass.edf

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE-343

CO Assignment Form 01 11798




Y

domiciliado(s) en

declaro(amos) bajo juramento ser tnico(s) y verdadero(s)

inventor(es) de la invencidn:

- Colombia
Page 2
0000058474
Bernd Wolf
Halbergstr. 4, 67136 FuBgdnheim
Germany

Citizen of Germany

Gerhard Cox

Birkental 20, 67098 Bad Diirkheim
Germany

Citizen of Germany

Alfred Michel

Gartenstr.30, 67305 Ramsen
Germany

Citizen of Germany

Cyrill Zagar

Ne. 1 Austin Road West, Kowloon, Hong Kong
China

Citizen of Germany

Robert Reinhard

Berwartsteinstr. 6. 67117 Limburgerhof
Germany

Citizen of Germany

Bernd Sievernich

Bertolt-Brecht-Str. 18a, 67454 Haflloch
Germany

Citizen of Germany

state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the
invention:

Crystalline form of 2-chloro-5-[3,6-dihydro-3-methyl-2,6-dioxo-4-(trifluoromethyl)-1-(2H)-
pyrimidinyl]-4-fluoro-N-[[methyl-(1-methylethyl)amino]sulfonyl]lbenzamide

declaro(amos) asi mismo que cedo(enos) y

transfiero(erimos), sin limitacién, a favor de la sociedad

constituida y existente de conformidad con las leyes de

domiciliada en

todos los derechos inherentes a dicha invencidén y que la
citada Compaiiia queda facultada para solicitar en su
nombre la patente correspondiente en la Repiblica de
Colombia

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE-343

CO Assignment Form 01 11/98

state as well, that assign, without reservations or limitations

in favour of

BASF Aktiengesellschaft

a corporation constituted and existing in conformity with
the laws of

Germany

domiciled in

67056 Ludwigshafen, Germany

all rights inherent to said invention and that the above

mentioned company hereby is enabled to apply, in its name,

for the corresponding patent in the Republic of Colombia.

pdcoass.rdl
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CQ Assignment Faun 01 1198

Dado y firmado hoy Given and signed this

jrma Signgtu

Thomas Schmidt

Dol Gt

// Joachim Gebhar

S o

Sandra Lo%

n Hendrik Wevers

=<

Peter Erk

Heidi Emilia Saxel!

Spthard Moy ndh

Gerhard Hamprecht

Colombia i K

Page 3
0000058474

2 3. Aug. 2007
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libuss 5

Werner Seitz

Dol s

Guido Mayver

?fﬂ/cw( W C’éﬁ-

Bernd Wolf

ki b

Gerhard Cox

et

Alfred Miche!

™~

Cyrill Zagar

PV

. Robert Reinhard

i )

hernd Sievernich

Neotarization and legalized by means of Apostille

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE-343

pdeoass.rdf

CO Assignment Forn 01 11/98



U.R.Nr. 1943/2007

I,

Ludwig Draxel-Fischer, notary public at Ludwigsha-

fen/Rhine, Federal Republic of Germany, hereby testify
and confirm that the foregoing signatures of

a)

b)

c)

d)

g)

n)

Mr. Thomas Schmidt, residing at Pfarrgasse 8, 67433
Neustadt, Germany, personally known to me,

Mr. Joachim Gebhardt, residing at Pegauer Str. 51,
67157 Wachenheim, Germany, persocnally known to me,

Mrs. Sandra Léhr, residing at Benckiserstr. 30, 67059
Ludwigshafen, Germany, personally known to me,

Mr. Michael Keil, residing at Fontanestr. 4, 67251
Freinsheim, Germany, personally known to me,

Mr. Jan Hendrik Wevers, residing at Gartenstr. 11,
67591 Hohensulzen, Germany, Citizen of Netherlands,
personally known to me,

Mr. Peter Erk, residing at Carl-Spitzweg-Str. 5a,
67227 Frankenthal, Germany, personally known to
me,

Mrs. Heidi Emilia Saxell, residing at Am Weidenschlag
5, 67071 Ludwigshafen, Germany, Citizen of Finland,
personally known to me,

Mr. Gerhard Hamprecht, residing at Rote-Turm-Str. 28,
69469 Weinheim, Germany, personally known to me,

Mr. Werner Seitz, residing at Bismarckstr. 22b, 68723
Plankstadt, Germany, perscnally known to mne,

Mr. Guido Mayer, residing at Paul-Minch-Weqg 7,
67161 Goénnheim, Germany, personally known to me,

Mr. Bernd Wolf, residing at Halbergstr. 4, 67136
Fubgonheim, Germany, personally known to me,

Mr. Gerhard Cox, residing at Birkental 20, 67098
Bad Dlrkheim, Germany, personally known to me,

Mr. Alfred Michel, residing at Gartenstr. 30,
67305 Ramsen, Germany, personally known to me,

Mr. Robert Reinhard, residing at Berwartsteinstr. 6,
67117 Limburgerhof, Germany, perscnally known to me,

VAN
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0) Mr. Bernd Sievernich, residing at Bertclt-Brecht-
Str lBat 67454 HabBloch, Germany, personally known

are true and valid.

Ludwigshafen/Rhine, this 23" day of August 2007

| ’ ) ,,\\‘._ ' 7

) 2
notary public

Wert 5.112,92 ¢
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Land : Bundesrepublik Deutschiand
Diese éffentliche Urkunde

ist unterschrieben von Notar
Draxel-Fischer

in seiner Eigenschatft als

offentlicher Notar

sie ist versehen mit dem Siegel/Stempel
des Notars Ludwig Draxel-Fischer

in Ludwigshafen am Rhein

’ Bestatigt

in Frankenthal (Pfalz)
am 28. August 2007
durch den Présidenten des Landgerichts .
unter Nr. 91 Eb - 1158/07
Siegel/Stempel: 10. Unterschrift
fm Auftrag
/”,__.(,-"’ w
gy

(Christian Koneke)
Richter am Landgericht

l

)
)
)j Kostenvermerk:
Gebuhr 12,-- €

e
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La presente traduccicn oficial No. 0035/09  fue elaborada por Hernando Torres Barrera, Traductor ¢

Intérprete Oficial, segiin Resolucion 01305 de 1998 del Ministerio de Justicia y del Dereclio.

A continuacion se traduce una apostilla en alenidn, que acomparia al Protocolo Netarial No. 1943/2007 en

idioma inglés, en un DOCUMENTOQ DE CESION.

APOSTILLA
d (Ceonvention de la Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Republica Federal de Alemania
Este documento publico

2. esta firmado por el Notaric
Draxel—-Fischer

3. en su calidad de Notario Publico

4. lleva el sello del Notario Ludwig Draxel-Fischer
en Ludwigshafen am Rhein

Certificado
5. en Frankenthal (Pfalz)
6. el 28 de agosto de 2007
7. por el Presidente del Tribunal Regional
8. bajo el No. 91 Eb — 1158/07
9. 10. Firma

En representacion:

D

(Christian Koneke)
Juez del Tribunal Regional .

Anotacion de Gastos Notariales:
Tasa 12,00 €

SELL(%;:)PZ}ESDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL EN FRANKENTHAL (PFALZ) *

JoI Nl ¥
s = 3
o % !
* & .
p : T
"
JR

LR

mnunon £ INTERPRETE ORCIAL
RES. No. 1305 MINJUSTICIA 1998
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TRADUCCION OFICIAL NO. 192/2009-.

CESION
Nosotros los abajo firmantes:
Thomas Schmidt, Pfarrgasse 8, 67433 Neustadt, Alemania, ciudadano aleman
Joachim Gebhardt, Pegauer Str. 51, 67157 Wachenheim, Alemania, ciudadano
aleman
Sandra Lohr, Benckiser Str. 30, 67059 Ludwigshafen, Alemania, ciudadano
aleman
Michael Keil, Fontanestr. 4. 67251 Freinsheim, Alemania, ciudadano Aleman
Jan Hendrik Wevers, Gartenstr., 11, 67591 Hohensiilzen, Alemania, ciudadano
holandeés
Peter Erk, Carl Spitzweg-Str. 52. 67227 Frankenthal, Alemania, ciudadano aleman
Heidi Emilia Saxell, Am Weidenschlag 5. 67071 Ludwigshafen, Alemania,
ciudadano finlandés
Gerhard Hamprecht, Rote-Turm-Str.28, 69469 Weinheim, Alemania, ci_udadano
aleman
Werner Seitz, Bismarckstr. 22b, 68723 Plankstadt, Alemania, ciudadano aleman
Guido Mayer, Paul Minch-Weg 7, 67161 Génnheim. Alemania, ciudadano aleman
Brend Wolf, Halbergstr. 4. 67136 FuBgdnheim, Alemania, ciudadano aleman
Gerhard Cox. Birkental 20, 67098 Bd Durkheim, Alemania. ciudadano aleman
Alfred Michel, Gartenstr. 3. 87305 Ramsen, Alemania. ciudadano ateman
Cyrill Zagar, No. 1 Austin Road West, Kowloon, Hong Kong. China, ciudadano

aleman

Robert Reinhard, Berwartsteinstr. 6. 67117 Limburgerhof, Alemania. ciudadano
aleman

Bernd Sievemich, Bertolt Brecht-Str. 182, 67454 HaBloch, Alemania. ciudadano
aleman

Declaramos bajo juramento ser los (nicos y verdaderos inventores de Ia invencion:

3618

SEPT 6 1972
HINIGTERIO
JUSTICIA




TRADUCCION OFICIAL NO. 192/2009-.

FORMA CRISTALINA DE 2-CLORO-5-[3,6 DIHIDRO-3-METIL-2,6-DIOX0-4-
(TIFLOOROMETIL)-1-(2H)-PIRINIDIN]-4-FLUORO-N-[[METIL-(1-
METILLETIL)AMINO]SULFONIL]BENZAMIDA
Declaramos asi mismo que cedemos y transferimos sin limitacion favor de la

sociedad

BASF Aktiengesellschaft
Constituida y existente de conformidad con las leyes de Alemania. domiciliada en
67056 Ludwigshafen, Alemania,
todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada Compariia queda
facultada para solicitar en su nombre la patente correspondiente en la Republica
de Colombia.
DADO Y FIRMADO EL 23 DE AGOSTO DE 2007
FIRMADO: THOMAS SCHMIDT
FIRMADO: JOACHIM GEBHARDT
FIRMADO: SANDRA LOHR
FIRMADO: MICHAEL KEIL
FIRMADO: JAN HENDRIK WEBERS
FIRMADOQO: PETER ERK
FIRAMDO: HEIDI EMILIA SAXELL
FIRMADO: GERHARD HEMPRECHT
FIRMADO: WERNER SEITZ
FIRMADO: GUIDO MAYER
FIRMADO: BERND WOQLF
FIRMADO: GERARDH COX
FIRMADO: ALFRED MICHEL
FIRMADO: ROBRET REINHARD
FIRMADOQ: BERND SIEVERNICH

[ cepr 61972
‘ MNISTERIO 5
JUSTICIA

J =



TRADUCCION OFICIAL NO. 192/2009-.

UR. NO. 1943/2007
YO, LUDWING DRAXEL-FISCHER, Notario Publico en Ludwigshafen/Rhine,

Republica Federal de Alemania, por medio del presente certifico y confirmo que

las anteriores firmas correspondientes a:

a)

b)

Sefior Thomas Schmidt, residente en Pfarrgasse 8 67433 Neustadt,
Alemania, a quien conozco personalmente

Sefior Joachim Gebhardt. residente en Pegauer Str. 51, 7157
Wachemheim, Alemania, a quien conozco personalmente

Senora Sandra Lohr, residente en Benckiserstr. 30, 67059 Ludwigshaten,
Alemania, a quien conozco personalmente

Michael Keil, residente en Fontanestr, 4, 67251 Freinsheim, Alemania, a
quien conozco personalmente

Jan Hendrik Wevers, residente en Gartenstr. 11, 67591 Hohensllzen,
Alemania, ciudadano Holandes, a quien conozco personalmente

Sefior Peter Erk, residnete en Carl Spitzweg-str. 5. 67227 Frankenthal,
Alemania, a quien conozco personalmente

Sefiora Heidi Emilia Saxell, residente en Am Weidenschlag. 5. 67071
Ludwigshafen, Alemania, ciudadana de Finlandia, a quien conozco
personalmente

Sefior Gerhard Hamprecht, residente en Rote-Turm-Str. 28, 69469
Wwinheim, Alemania, a quien conozco personalmente

Senor Werner Seitz, residente en Bismarckstr. 22 b, 68723 Plankstadt
Alemania, a quien conozco personalmente

Senor Guido Mayer, residente en Paul Munch-weg 7, 67161 Gonnheim,
Alemania, a quien conozco personalmente

Sefor Bernd Wolf, residene en Halbergstr. 4, 67136 Fubgonheim, Alemania,
a quien conozco personalmente

Sefor Gerhard Cox, residente en Birkental 20. 67098 Bad Durkheim.

Alemania a guien conozco personalme

SEPT 8 1872
MINISTERIO
JUSTICiA

16
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TRADUCCION OFICIAL NO. 192/2009-.

m) Sefior Alfred Michel, residente en Gartenstr. 30, 67305 Ramsen, Alemania,
a quien conozco personalmente

n) Sefior Robert Reinhard, residente en Berwartsteinstr 6, 67117
Limburgerhof, Alemania, a quien conozco personalmente

o) Senor Berni Sievernich, residente en Bertolt-Brecht- Str. 18a. 67454

Habloch Alemania, a quien conozco personalmente,

Son fidedignas y validas.
Ludwigshafen/Rhine, 23 de Agosto de 2007.

FIRMADO: (ILEGIBLE) LUDWIG DRAXEL-FISCHER, NOTARIO PUBLICO.

SIGUE APOSTILLA PARA AUTENTICACION DE LA FIRMA DE LUDWIG
DRAXEL-FISCHER, EFECTUADA POR CHRISTIAN KONEKE, PRESIDENTE

DEL TERRITORIO, BAJO EL NUMERO 91 Eb1158/07 DEL 28 DE AGOSTO DE
2007,

LA TRADUCTORA OFICIA

//%%’/ s

HELENA URIBE DE LEMOINE

MERRTHIR
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To all to whom these presents shall come:

'1, fam ‘yuut—ﬁﬂing ifmi[y Notary Public, duly authorised and sworn,

residing and practising in the Hong Kong Special Administrative Region

of the Peopie's Republic of China

Do Hereby Certify  that on this date in my presence the document hereto
annexed was duly executed by Dr. Cyrill Zagar and that the signature of -

Dr. Cyrill Zagar subscribed thereon is the proper handwriting of the said
Dr. Cyrill Zagar. '

Tn Qﬁ:slimuny whereof, [ have hereunto

subscribed my name and affixed my seal of
office, this 16" day of August in the Year Two

Thousand and Seven.

Lam Yuet Ming, Emily

Notary Public,
1225, Prince’s Building, Central, Hong Kong SAR




_ APGSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

- Country: HongKOHQChma

This public document

. has been signed by Lam Yuet Ming Emily

. acting in the capacity of Notary Public

. bears the sealstamp of Lam Yuet Ming Emily

Cerlified

. at HighCourt 6.the 21 AUG 2007

> by Queeny Au-Yeu"hE;

_ Registrar, High Court

10. Signature:

(Lt

7t




CAVELIER
ABOGADOS
EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a No. 72-35
BOGOTA, 8 - COLOMBIA

CESION

Yo, (nosotros), abajo firmado(s)

domiciliado(s) en

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE: 343 :

COC Assignment Form 01 11/98

1> ]_q

Colombia

0000058474

ASSIGNMENT

I (we), the undersigned

Thomas Schmidt

Pfarrgasse 8, 67433 Neustadt
Germany

Citizen of Germany

Joachim Gebhardt

Pegauer Str. 51, 67157 Wachenheim
Germany

Citizen of Germany

Sandra Lohr

Benckiser Str. 30, 67059 Ludwigshafen
Germany

Citizen of Germany

Michacl Keil

Fontanestr.4, 67251 Freinsheim
Germany

Citizen of Germany

Jan Hendrik Wevers

Gartenstr. 11, 67591 Hohensiilzen
Germany

Citizen of Netherlands

Peter Erk

Carl-Spitzweg-Str. 5a, 67227 Frankenthal
Germany

Citizen of Germany

Heidi Emilia Saxell

Am Weidenschlag 5, 67071 Ladwigshafen
Germany

Citizen of Finland

Gerhard Hamprecht
Rote-Turm-Str.28, 69469 Weinheim
Germany

Citizen of Germany

Wermer Seitz - .
Bismarckstr.22b, 68723 Plankstadt
Germany

Citizen of Germany

Guido Mayer

Paul-Miinch-Weg 7, 67161 Gonnheim
Germany
Citizen of Germany

pdcoass rdf



domiciliado(s) en

declaro(amos) bajo juramento ser tnico(s) y verdadero(s)

inventor(cs) <le la invencidn:

Colombia
Page 2
0000058474
Bemd Wolf
Halbergstr. 4, 67136 FuBgénheim
Germany

Citizen of Germany

Gerhard Cox

Birkental 20, 67098 Bad Diirkheim
Germany

Citizen of Germany

Alfred Michel

Gartenstr.30, 67305 Ramsen
Germany

Citizen of Germany

Cyrill Zagar

No. 1 Austin Road West, Kowloon, Hong Kong
China

Citizen of Germany

Robert Reinhard

Berwartsteinstr. 6, 67117 Limburgerhof
Germany

Citizen of Germany

Bemd Sievernich

Bertolt-Brecht-Str. 18a, 67454 Hallloch
Germany

Citizen of Germany

state(s) under oath to he sole and true inventor(s) of the
invention:

Crystalline form of 2-chloro-5-[3,6-dihydro-3-methyl-2,6-dioxo-4-(trifluoromethyl)-1-{2H)-
pyrimidinyl}-4-fluoro-N-[[methyl-(1-methylethyl}amino]sulfonyl]benzamide

declaro(amos) asi mismo que cedo(emos) y
transfiero(erimos}, sin limitacidn, a favor de la sociedad

constituida y existente de conformidad con fas leyes de

domiciliada en

dos los derechos inherentes a dicha invencién y que la
itada Compaiiia queda facullada para solicitar en su
ombre 1a patente correspondiente en la Repiiblica de
“olombia

CAVELIER ABOGADOS
PPODERE-343

J Assignment Forra 01 11/98

state as well, that assign, without reservations or limitations

in favour of
BASF Aktiengesellschaft

a corporation constituted and existing in conformity with
the laws of

Germany’

domiciled in

67056 Ludwigshafen, Germany

all rights inherent to said invention and that the above

mentioned company hereby is enabled to apply, in its name,

for the corresponding patent in the Republic of Colombia.

30

pdcoass.adf



@ CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE-343

CO Assignment Form 01 11/98

Dado y firmado hoy Given and signed this

Firma Signature

Thomas Schmidt

Joachim Gebhardt

Sandra Lhr

Michael Keil

Jan Hendrik Wevers

Peter Erk

Heidi Emilia Saxell

Gerhard Hampreche

Colombia
Page 3

0000058474

E1R

pdeoass rdf



Wemer Seitz

Guido Mayer

Bernd Wolf

Gerhard Cox

X %ﬂ X‘*w

Alfred Michel

Cyrill Zagar~

Robert Reinhard

lotarization and legalized by means of Apostille

» CAVELIER ABOGADOS
VPPODERE-343

'O Assignment Form 01 11/98

Bernd Sievernich

Colombia
Page 4

0000058474

DL

pdcoass.rdf



TRADUCCION OFICIAL NO. 192/2009-,

LA FENTQ QUL STGUL LS TRADUCCHWN TICL Y COMPLET | DE UN DOCUMENTO FSCRITO EN INGLES Y FRANMOLS.
LLLY A LA FIRMA Y B SLLLO DE HHLEN VT RIBL DELLEMOINE, TRADUCTOR L INTERPRLIE OFICHL, NEGEN
RESOLUCTON NO 3BT DEL ATINISTERIO DEZ JUSTICT A DE COLOMBI, D PLCH A 6 DESEPHEMBRIZ DI (972,

CESION
Nosotros los abajo firmantes:
Thomas Schmidt, Pfarrgasse 8, 67433 Neustadt, Alemania, ciudadano aleman
Joachim Gebhardt, Pegauer Str. 51, 67157 Wachenheim, Alemania, ciudadano
aleman
Sandra Lohr, Benckiser Str. 30, 67059 Ludwigshafen. Alemania, ciudadano
aleman
Michael Keil, Fontanestr. 4, 67251 Freinsheim, Alemania. ciudadano Aleman
Jan Hendrik Wevers, Gartenstr., 11, 67591 Hohensiilzen, Alemania, ciudadano
holandés
Peter Erk, Carl Spitzweg-Str. 52. 67227 Frankenthal, Alemania, ciudadanoc aleman
Heidi Emilia Saxell, Am Weidenschlag 5, 67071 Ludwigshafen, Alemania,
ciudadano finlandés
Gerhard Hamprecht, Rote-Turm-Str.28, 69469 Weinheim, Alemania. ciudadano
aleman
Werner Seitz, Bismarckstr. 22h, 68723 Plankstadt, Alemania, ciudadano aleman
Guido ' Mayer, Paul'Miinch-Weg 7. 67161 Génnheim, Alemania, ciudadano aleman
Brend Wolf, Halbergstr. 4, 67136 FuBgénheim, Alemania. ciudadano aleman
Gerha;d Cox. Birkental 20, 67098 Bd Durkheim, Alemania. ciudadano aleman
Alfred‘MicheI, Gartenstr. 3, 67305 Ramsen, Alemania, ciudadano aleman
Cyrill Zagar. No. 1 Austin Road West, Kowloon, Hong Kong. China, ciudadano

aleman

Robert Reinhard, Berwartsteinstr. 6, 67117 Limburgerhof, Alemania, ciudadano
aleman '
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Declaramos bajo juramento ser los nicos y verdaderos inventores de la invencion:
FORMA CRISTALINA DE 2-CLORO-5-[3,6 DIHIDRO-3-METIL-2,6-DIOXO-4-
(TIFLOOROMETIL)-1-(2H)-PIRINIDIN]-4-FLUORO-N-[[METIL-(1-
METILLETIL)AMINO]SULFONIL]IBENZAMIDA
Declaramos asi mismo que cedemos y transferimos sin limitacion favor de la

sociedad
BASF Aktiengesellschaft
Constituida y existente de conformidad con las leyes de Alemania, domiciliada en
67056 Ludwigshafen, Alemania,
todos los derechos inherentes a dicha invencion y que la citada Compaiia queda

facultada para solicitar en su nombre la patente correspondiente en la Republica
de Colombia.

FIRMADO: CYRILL ZAGAR

A TODOS A QUIENES LOS PRESENTES LLEGUEN:

YO, LAM YUETMING EMILY, Notario Publico. debidamente autorizado vy
juramentado, residente y quien ejerce en la region administrativa especial de Hong
Kong, de la Republica Popular de China, por medio del presente certifico que en la
fecha en mi presencia el documento adjunto fue debidamente ejecutado por el
doctor Cyrill Zagar y que la firma del doctor Cyrill Zagar suscrita en el mismo es la
firma auténtica de dicho doctor Cyrill Zagar.

En testimonio de lo anterior suscribo mi nombre y pongo el sello de mi despacho a
los 16 dias del mes de Agosto del afio 2007.

FIRMADO: LAM YUET MING, EMILY, NOTARIO PUBLICO,
1225 PRINCE'S BUILDING, CENTRAL, HONG KONG SAR
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APOSTILLA

CONVENIO DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961
PAIS: HONG KONG, CHINA

—_—

EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO

2. HA SIDO FIRMADO POR: LAM YUET MING EMILY
ACTUANDO EN SU CAPACIDAD DE: NOTARIO PUBLICO
4. LLEVA EL SELLO DE: LAM YUET MING EMILY

CERTIFICADO
5. EN: HIGH COURT
6. EL: 21 DE AGOSTO DE 2007 .
7. POR: QUEENY AU YEUNG, REGISTRADOR. CORTE SUPERIOR
8. BAJOELNO: 11412/2007
9. SELLO: CORTE SUPERIOR I ’3;
10.  FIRMADO: ILEGIBLE.. e S B
La Apastlla confinma unicamente la autenticdad de la fiima. del sello ¢ de la estampilla del documenm@x \mpuca lgue el' S
contanido del documento sea verdadero ni que la Republica Francesa aprusbe su contenido '.“I‘T; Q <o
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Erfinder; und
Erfinder/Anmelder (nur fiir 118); SCHMIDT, Thomas
IDEMI]. Plarrgasse 8. 67433 Neustadt (D). GEB-

HARDT, Joachim [DE/DE}, Pegauerstr 51, 67157
Wachenheun (DE). LOHR, Sandra [DE/DE]; Benckiser
St 30, 67059 Ludwigshalen (DEY. KEIL, Michael
[DE/DL: Fontanestr. 4, 6725] Freinsheim iDE). WEV-
ERS. Jan Hendrik |NL/DE|, Gartenstr. 11, 67591 Ho-
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Sa. 67227 Frankenthal (DE). SAXELL, Heidi Emilia
[FI/DE]. Am Weidenschlag 5, 67071 Ludwigshuden (DE).
HAMPRECHT, Gerhard [DE/DE], Rote-Tutm-Str 28,
69469 Weinheim (D) SEITZ, Werner |DE/DE}: Bis-
marckstr 2Zbh, GR723 Plankstadt (D). MAYER. Guido
FDIVDE]L Paul-Munch-Weg 7, 67161 Gannheim (DE)
WOLF, Bernd [DE/DE], Halbergsir. o, 07136 Fuss-
giinheim (D). COX, Gerhard [DIZDE]. Birkental 20,
67098 Bad Durkheim (DE). MICHEL, Alfred [DE/DL;
Gartenstr. 3, 67305 Ramsen (DE. ZAGAR, Cyrill

(74)

(81)

(84

|DUACN], No. 1 Austin Road West, Kowloon, Hong Koeng
{CN1 REINHARD, Robert [DEME], Berwarisicinstr.
6, 67117 Limburgerhof (DE). SIEVERNICH. Bernd
[DEMDE] Betrold-Brecht-8u 184, 67454 Hussloch (DE)

Anwalt:  REITSTOTTER. KINZEBACH & PART-
NER: Ludwigsplatz 4, 67039 Ludwigshaten (D1:)

Bestimmungsstaaten (soweit micht anders angegeben. fiir
Jede verfughare nationale Schutzrechisart): AE, AG. AL,
AM. AT, AU. AZ,BA. BB, BG, BH, BR, BW,BY,BZ. CA.
CH.CN,CO,CR.CU,CZ, DE, DK, DM, DO, DZ, EC. EE,
LG, IS. IF1, GB, GD, GE, GH, GM, 1, HN, HR, HU, D,
1., IN, IS, JP. KE, KG. KM, KN, KP. KR, K7, LA, 1.C.
LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ML, MG, MK, MN,
MW, MN, MY, M7, NA, NG, NI NG, N7, OM, PG, PH,
PL, PI, RO, Ry, RU. 8C, SD. SL, 8G, SK, SL, SM, 8V,
SY, T3, TM, TN, TR, T'[, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN,
ZAZM, 7ZW.

} Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders anceyeben, fir
Jede verfiighare regionale Schutzrechisurt): ARIPO (BW,
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EE, ES, FL. FR, GB, GR. H11, IT, IS, IT. LT. LU. LV, MC,
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CG, CI, OM, GA, GN, GQ, GW, ML. MR. NL;, SN, TD,
TG,
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{54) Title: CRYSTALLINI FORM OF 2-CHLORO-5-[3.6-DIHYDRO-3-METITYL-2,6-DIOXO-3-( TRIFLUOROMTTHYT)-1.
CID-PYRIMIDINYL|-4-FLUORO-N-[[METHYL I-METHYL-ETH YT JAMINO]SULPHON Y1 ]JBENZAMIDE

KRISTALLINE FORM VON 2-CHLOR-5-[3.6-DIHYDRO-3-MET I YL-2.6-DIOXO-d- TRIFLUORME-
THYL-1-210-PYRIMIDINYL]-4-FLUOR-N-[[METH Y14 I-METHYLETHY L AMINO]SULFONYL]BENZAMID

W (57) Abstract: The present invention relates 1o a ervstelline form of 2-chlora-5-[3.0-dthydre-3-methy]-2 6-divvo -3-{1rluo-
ramethyl-1-21h-pyrimidiny(]-4-fluoro-N-[[methyl-t L -methylethyl mmino fsulphonyllbenzamide
a method for prepaning this crystalline form and 10 formulations fur crop protection which comprise this crystalline form of the
pheny luracil

The invention alsa relates to

(§7) Zusammenfassuny: Dic vorliegende Erfindung betiifft ene keistalline Form ven 2-Chlor-5-[3.6-dihydro-3-methv]-2,6-dh -
m.o-i-tlriﬂunrmclhyl)—l—tllI)—p_vrimidin_vl]--l-ﬂunr-N-lImclhyl—(l-mc1hy|-elhyl);’zm1’nn]su]f(xn_\,'l]bcnmmid Die Erﬁndun-g betrifit
auch ¢in Verfahren zur Herstellung dieser koistallinen Form sowie Formulierungen fiir den Pllanzerschutz, welche diese kristalling
Farm des Phenyluracils enthalien,

2Q



wo 2008/043835 A2 OB OO0 OO A0 R

(19 Weltorganisation fiir geistiges Eigentum

(43) Internationales Veréfentlichungsdatum

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES

PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

internationales Biiro

17. April 2008 (17.04.2008)

el

(10) Internationale Veriffentlichungsnummer

WO 2008/043835 A2

5hH

2N

25)
26

(R1V]

(71

172)
(75

Internativnale Patentklassilikation:
Nicht klassifiziert
Internationales Aktenzeichen: PCT/EPZ00T/060879
Internationales Anmeldedatum:
12, Oktoher 2007 ¢ 12.10.2007

Einreichungssprache: Deutsch

Veroffentlichungssprache: Deutsch
Angaben sur Prioritit:

061227659 13. Oktober 2006 (13.10.2006)  EP
Anmelder (fic ulle Bestimmungsstaaten nut Ausnahme
vant 1i8): BASF AKTIENGESELLSCHAFT [DE/MDE];
H7050 Ludwigshalen (D).

Ertinder; und

Erfinder/Anmelder (nur firr (/5): SCHMIDT, Thomas
[DEML]. Plamgasse 8, 67433 Neustadt (DE). GEB-
HARDT, Joachim [DE/DE}: Pcgauerstr. 51, 67157
Wachenheim (DE). LOHR, Sandra [DE/DE]; Benckiser
Sir 30, 67059 Ludwigshafen (DE). KEIL, Michael
| DE/DE]: Fontanestr. 4, 67251 Treinsheim (DL). WEV-
ERS, Jan Hendrik [NIL/DE]; Gartenstr. 11, 67591 Ho-
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Verilttentlicht:
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(54) Title: CRYSTALLINE FORM OF 2-CHLORO-5-[3.6-DIHYDRO-3-METHYL-2.6-DIOXO-4-( TRIFLUOROMETHYL)-1 -
(CCT-PYRIMIDINYL|-4-FLUORO-N-[[METHYL-( I-METHYL-LTH YL AMINO[SULPHONY1.JBENZAM DE

(54) Beseichnung:  KRISTALLINE FORM VON 22CHLOR-5 {3.6-DIHYDRO-3-METHYL-2.6-DIOX( FA-LTRIFLUORME-
THYIO-1-C2ED-PYRIMIDINYE]-4-FLUOR-N-[[METHYL-(I-METHYLETI IYLAMINO]JSULFONYL]BENZAMID

{57) Abstract: The present invention relaies w0 a crvstalline form of 2-chloro-5-[3.6-dihydro-3-methy]-2,6-dioxa-4-(1rilMuo-

romethyh-1-CEHh-pyrimidiny]]-4-fluoro-N-{[methyl-( -methylethyhamina]sulphonyl [benzamide.

The mvention also relates to

a methud lor preparing this erystalline form and 10 (ormulations Tor crop prolection which comprise this crystalline form ol the
phenyluracil

(57) Zusamimenlassung: Die vorliegende Briindung betritl cine kristalline Form von 2-Chlor-5-| 3.6-dihydro-3-methyl-2,6-di-
(:x04-(lril'lunrmclhyl)-l-(_2][J—p_vrimidinyl]-4-ﬂuur-N-[[mclhy]-(l-melhyl-ethylJamino]sulfony]]benzamid. 1Yie Erfindung betnfft
auch ein Vertahren zut Herstellung dieser kristallinen Form sowie Fermulierungen Rir den Pflanzenschuts, welche dicse kristalline
Form des Phenyluracils enthalien.
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1
Kristalline Form von 2-Chlor-5-[3,6-dihydro-3-methyl-2,6-dioxo-4-(trifluormethyl)-1-(2H)-
pyrimidinyl-4-fluor-N-[[methyl-(1-methylethyl)amino]sulfonyl]benzamid

Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft eine kristalline Form von 2-Chlor-5-[3,6-dihydro-3-
methyl-2,6-dioxo-4-(trifluormethyl)-1-(2H)-pyrimidinyl]-4-fluor-N-[[methyl-(1-methyl-
ethyl)aminoc]sulfonyl]benzamid, das im Folgenden auch als Phenyluracil | bezeichnet
wird. Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung dieser kristallinen Form
sowie Formulierungen fir den Pflanzenschutz, welche diese kristalline Form des Phe-
nyluracils enthalten.

Bei dem Phenyluracil |, welches der folgenden Formel entspricht,

F.C _N__O
O
‘ \f O\\ “
N 87 _CH(CH,),
o o
0 H  CH,
F Cl

handelt es sich um einen herbiziden Wirkstoff, welcher aus der WO 01/083459 bekannt
ist. Weitere Verfahren zu seiner Herstellung sind aus WO 03/097589, WO 05/054208
und WO 06/097589 sowie aus der alteren internationalen Anmeldung

PCT/EP 2006/062414 bekannt. Alle bekannten Verfahren zur Herstellung des Phenyl-
uracils |, liefern dieses als eine amorphe Substanz.

Eigene Untersuchungen der Anmelderin haben gezeigt, dass das amorphe Phenylura-
cil | nur bedingt zur Herstellung von Formulierungen, welche die Substanz als Feststoff
enthalten, geeignet ist. Insbesondere bei mehrphasigen Formulierungen kénnen Stabi-
litdtsprobleme auftreten.

Es wurde nunmehr Uberraschenderweise gefunden, dass durch geeignete Verfahren
eine kristalline, im Wesentlichen losungsmittelfreie Form des Phenyluracils | erhalten
wird, welche diese Nachteile nicht aufweist. Zudem hat sich (berraschenderweise ge-
zeigt, dass diese kristalline Form eine bessere herbizide Wirksamkeit und in einer Rei-
he von Kulturen eine bessere Nulzpflanzenvertréglichkeit aufweist als die bislang be-
kannte amorphe Form des Phenyluracils |. Zudem ist die erfindungsgemale kristalline
Form kompakter als die bistang amorphe Form und fallt bei der Herstellung in Form
diskreter Kristalle oder Kristallite an. Sie ist daher leichter zu handhaben als Form 1.
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Dementsprechend betrifft die vorliegende Erfindung eine im Wesentlichen l6sungsmit-
telfreie kristalline Form von 2-Chlor-5-[3,6-dihydro-3-methyl-2,6-dioxo-4-{trifluormethyl)-
1-(2H)-pyrimidinyl]-4-fluor-N-[[methyl-(1-methylethyl)aminc]sulfonyllbenzamid.

Zur Unterscheidung von der bekannten amorphen Form, im Folgenden als Form | be-
zeichnet, wird die erfindungsgemafke, im Wesentlichen lésungsmittelfreie Form des
Phenyluracils | im Folgenden auch als Form Il bezeichnet.

Bezogen auf die Form || bedeutet der Ausdruck "im Wesentlichen lsungsmittelfrei”,
dass die erfindungsgeméfe Form Il keine nachweisbaren Mengen an Losungsmitteln
im Kristallgitter eingebaut enthalt, d. h. der Anteil an Losungsmittel im Kristallgitter liegt
unterhalb 10 mol-%, insbesondere nicht mehr als 5 mol-%, bezogen auf das Phenyl-
uracil 1.

Die erfindungsgemafe Form li kann mittels Rontgenpulverdiffraktometrie anhand ihres
Beugungsdiagramms identifiziert werden. So zeigt ein bei 25 °C unter Verwendung von
Cu-K.~Strahlung (1,54178 A) aufgenommenes Réntgenpulverdiffraktogramm wenigs-
tens 2, in der Regel wenigstens 4, hdufig wenigstens 6, insbesondere wenigstens 8
und speziell alle der in der folgenden Tabelle 1 als 26-Werte, bzw. als Netzebenenab-
stdnde d, angegebenen Reflexe:

Tabelle 1:

20 d [A]
6.3+0,2° 14,92 + 0,3
9,4+0,2° 937 +0,2

10,9+£02° 8,15+ 0.1
11.9+0,2° 7,45+ 0,05
12,6 £0,2° 7,02 £ 0,05
15,0 £ 0,2° 5,90 £ 0,05
15.8 £0,2° 5,62 £ 0,04
17,1 £0,2° 5,19 +0,03
200t 0,2° 444 +0,02
204 +£0,2° 4,36 £ 0,02
247+02° 3,61+0,02
252 +02° 3,53+0,02
26,2 +0,2° 340+0,02

Untersuchungen an Einkristallen der Form Il bei -170 °C zeigen, dass die zugrunde
liegende Kristallstruktur monoklin ist. Die Elementarzelle weist die Raumgruppe P2(1)/c
auf. Die charakteristischen Daten der Kristallstruktur von Form Il sind in der Tabelle 2
zusammengefasst.
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Tabelle 2: Kristallographische Eigenschaften der Form 1i (gemessen bei -170 *C)

Parameter Form Il
Klasse Monoklin
Raumgruppe P2(1)/c

a 9,377(5) A

b 7.698(4) A

c 28,12(2) A

a 90°

B 96,37(3)°

Yy 90°

Volumen 2017,1(17) A 3
z 4

Dichte (berechnet) 1,649 Mg/m3
R1:wR2 0.057; 0,149
Wellenldnge 1,54178 A

a,b,c = Kantenlange der Elementarzelle
a,B,y = Winkel der Elementarzelle
Z = Anzahl der Molekiile in der Elementarzelie

Neben der Rontgenpulverdiffraktometrie und der kristallographischen Analyse kann
man auch die Differentialscanningkalarimetrie (DSC) zur ldentifizierung der Form |!
heranziehen.

Form Il zeigt ein Thermogramm mit charakteristischem Schmelzpeak im Bereich ven
170 und 200 "C. Das Peakmaximum liegt typischerweise im Bereich von etwa 180 °C
bis190 “C. Die hier angegebenen Schmelzpunkte beziehen sich auf mittels Differential-
kalorimetrie (Differential Scanning Calorimetry: DSC, Tiegelmaterial Aluminium, Auf-
heizrate 5 K/min) ermittelte Werte.

Die Herstellung der erfindungsgeméaRen Form Il des Phenyluracils I gelingt durch kon-
trollierte Kristallisation aus einer Lésung des Phenyluracils | in einem organischen Lo-
sungsmittel, das im Wesentlichen frei ist von Wasser.

Hierzu stellt man in einem ersten Schritt i) eine Losung des Phenyluracils | in einem
organischen L&sungsmittel, das im Wesentlichen frei ist von Wasser, bereit und bewirkt
anschlieend in einem zweiten Schritt eine kontrollierte Kristallisation des Phenylura-
cils I.

Im Wesentlichen frei von Wasser bedeutet in diesem Zusammenhang, dass die Kon-
zentration an Wasser in der das Phenyluracil | enthaltenden Lsung 10 Gew.-%, haufig

AD
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5 Gew.-% und insbesondere 1 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtmenge an L3sungs-
mittel. nicht Uberschreitet.

Der Begriff "kontrollierte Kristallisation" ist so zu verstehen, dass die Kristallisation (iber
einen langeren Zeitpunkt erfolgt, der in der Rege! wenigstens 1 h, haufig wenigstens

2 hund insbesondere wenigstens 3 h betragt. Die Kristallisation kann auch ber einen
langeren Zeitraum bis hin zu mehreren Tagen, z. B. 1, 2 bis 3 Tagen erfolgen. Haufig
wird die Kristallisationsdauer jedoch 15 h nicht Uberschreiten. Dementsprechend erfolgt
die Kristallisation in der Regel Uber einen Zeitraum von 1 bis 24 h, haufig 2 h bis 15 h,
insbesondere 3 bis 10 h.

Geeignete Losungsmittel sind grundsatzlich solche organischen Lésungsmittel und
Losungsmittelgemische, in denen das Phenyluracil | bei erhdhter Temperatur hinrei-
chend I6slich ist, z. B. bei 50 °C eine Loslichkeit von wenigstens 100 g/L aufweist.

Bevorzugt werden weiterhin Lésungsmittel und Lésungsmittelgemische, deren Siede-
punkt bei Normaldruck im Bereich von 50 bis 160 °C liegt.

Beispiele fiir geeignete Losungsmittel sind insbesondere die im Folgenden genannten
organischen Lésungsmittel, die im Folgenden auch als Lésungsmittel L1 bezeichnet
werden:

- C+-Ce-Alkanole wie Methanol, Ethanol, Propanol, n-Butanol, Isobutanol, tert.-
Butanol, 1-Pentanol oder Hexanol,

- acyclische Ketone mit 3 bis 8 C-Atomen wie Aceton, Methylethylketon oder
3-Methylbutan-2-on (Isopropylmethylketon),

- cyclische Ketone mit § bis 8 C-Atomen wie Cyclohexanon oder Cycloheptanon,

- aromatische Kohlenwasserstoffe und Kohlenwasserstoffgemische sowie aroma-
tische Chlorkohlenwasserstoffe, insbesondere Mono- und Di-C-Cs-alkylbenzole
wie Toluol, Xylofe, Chlorbenzol und Dichlorbenzole,

- Di-C+-Cs-alkylether wie Diethylether, Diisopropylether und Methyl-tert -
butylether,

- - oder 6-gliedrige alicyclischen Ether wie Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan,

- Nitroalkane mit 1 bis 3 C-Atomen wie Nitromethan,

- Alkylnitrile mit 2 bis & C-Atomen wie Acetonitril, Propionitril, Isobutyronitril und
Butyronitril,

- Ci-Cs-Alkylester aliphatischer C+-Cs-Carbonséuren, insbesondere
Cs-Cs-Alkylester der Essigsaure wie Ethylacetat und Butylacetat,

- N.N-Dimethylamide aliphatischer Ci-Cs-Carbonséuren wie Dimethylformamid
und Dimethylacetamid, sowie

- Gemische der vorgenannten Losungsmittel.
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3
Bevorzugte organische Lésungsmittel L1 sind

- C,-Cs-Alkanocle wie Methanol, Ethancl, Procpancl, n-Butanol, Isobutancl und
tert.-Butanol,

- acyclische Ketone mit 3 bis 6 C-Atomen wie Aceton, Methylethylketon oder
3-Methylbutan-2-on (Isopropylmethylketon),

- Mono-Ci-Cs-alkylbenzole wie Toluol,

- Di-C1-Ce-alkylether wie Diethylether, Diisopropylether und Methyl-tert.-
butylether,

- C1-Cs-Alkylester der Essigsaure wie Ethylacetat und Butylacetat,

- 5- oder 6-gliedrige alicyclischen Ether wie Tetrahydrofuran (THF), sowie

- Gemische der vorgenannten Losungsmittel.

Besonders bevorzugte organische Losungsmittel L1 sind Mono-C1-Cs-alkylbenzole,
speziell Toluol sowie Gemische von Mono-C;-Cs-alkylbenzolen, speziell von Toluol mit
Tetrahydrofuran. Bevorzugt sind auch Gemische der bevorzugten Ldsungsmittel L1,
insbesondere Gemische von Mono-Cy-Cs-alkylbenzolen, speziell Gemische von Toluo}
mit Methanol, wobei bereits geringe Mengen an Methanol (z. B. bis 20 Vol.-%, insbe-
sondere bis 10 Vol.-%) zu einer Verbesserung der Reinheit des erhaltenen Kristallisats
fdhren.

Geeignet sind grundsatzlich auch Mischungen der vorgenannten organischen Lé-
sungsmittel L1 mit davon verschiedenen Lésungsmitteln L2, wobei das Ldsungsmitiel
L1 typischerweise die Hauptmenge, insbescndere wenigstens 70 Gew.-% und speziell
wenigstens 90 Gew.-% des zur Kristallisation eingesetzten Lésungsmittels ausmacht.
Insbesondere ist das Losungsmittel L1 alleiniges Losungsmittel oder enthélt weniger
als 5 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtiésungsmittelmenge eines von L1 verschiede-
nen organischen Ldsungsmittels.

Insbesondere handelt es sich bei den weiteren organischen Lésungsmitteln L2 um

- Carbonate mit vorzugsweise 2 bis 6 C-Atomen wie Dimethylcarbonat, Diethylcar-
honat oder Ethylencarbonat,

- C+-Cs-Alkylester aliphatischer C1-Cu-Carbonsiuren wie Methylacetat, Ethylacetat
Propylacetat, Methylisobutyrat und Isobutylacetat,

- Hydroxy-C+-Cs-alkylaromaten und C,-Ci-Alkylcarbonalyaromaten wie Benzylal-
kohol und Acetophenon,

- aliphatische Chlorkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan und Dichlorethan,

- Sulfoxide mit vorzugsweise 2 bis 6 C-Atomen wie Dimethylsulfoxid,

- Sulfone mit vorzugsweise 2 bis 6 C-Atomen wie Dimethylsulfon und Tetra methy-
lensulfon, und
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- Aliphatische und cycloaliphatische Kohlenwasserstoffe mit in der Regel 5 bis 10
C-Atomen wie Hexan, Cyclohexan, Petrolether und Petroleumbenzin.

Die Konzentration an Phenyluracil | in der zur Kristallisation eingesetzten Losung hangt
naturgeman von der Art des Losungsmittels und der Lésungstemperatur ab und liegt
haufig im Bereich von 50 bis 800 g/L. Geeignete Bedingungen kénnen vom Fachmann
durch Routineexperimente ermittelt werden.

Vorzugsweise enthalt die zur Kristallisation eingesetzte Losung des Phenyluracils 1,
das Phenyluracil | in einer Reinheit von wenigstens 85 %. haufig wenigstens 90 %,
insbesondere wenigstens 95 %, d. h. der Anteil organischer Verunreinigungen, die kein
organisches Lasungsmittel sind, macht nicht mehr als 15 Gew.-%, haufig nicht mehr
als 10 Gew.-% und insbesondere nicht mehr als 5 Gew.-%, bezogen auf das in dem
Lésungsmittel geldst vorliegende Phenyluracil | aus.

Die Lésung enthaltend das Phenyluracil | kann z. B. durch folgende Methoden bereit-
gestelit werden:

(1)  Losen des Phenyluracils |, varzugsweise in einer von Form Il verschiedenen
Form, in einem organischen Lasungsmittel, das im Wesentlichen frei ist von
Wasser; oder

(2) Herstellung des Phenyluracils | durch eine chemische Umsetzung und Uberfih-
rung des Reaktionsgemischs, gegebenenfalls nach Abtrennen von Reagenzien
und/oder Nebenprodukten, in ein erfindungsgeman geeignetes organisches Lo-
sungsmittel, das im Wesentlichen frei ist von Wasser.

Zur Herstellung der Losung durch Losen des Phenyluracils | kann grundsétzlich jede
bekannte Form des Phenyluracils | eingesetzt werden. Naturgema® wird man eine
Form des Phenyluracils | wahlen, die von der Form |l verschieden ist. Hierzu kommen
insbesondere eine feste oder flissige Schmelze des Phenyluracils oder amorphes
Phenyluracil I, wie aus dem Stand der Technik bekannt, in Betracht. Geeignete von
Form | verschiedene Formen des Phenyluracils sind auch Solvate, insbesondere Hyd-
rate des Phenyluracils | oder ein Methanoi-Solvat des Phenyluracils |. Geeignet sind
auch Mischungen unterschiedlicher Formen des Phenyluracils. Die Hydrate des Phe-
nyluracits | sind Gegenstand einer parallelen Patentanmelidung auf die hier in voliem
Umfang Bezug genommen wird.

Bei dem zum Losen des Phenyluracils | verwendeten Lésungsmittel handelt es sich
typischerweise um eines der vorgenannten organischen Losungsmittel L1 oder um
eine Mischung verschiedener Lésungsmittel L1 oder um ein Losungsmittelgemisch,
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das wenigstens 70 Gew.-% und speziell wenigstens 90 Gew.-%, bezogen auf die Ge-
samtmenge des zum Losen eingesetzten Lsungsmittels, an Losungsmittel L1 enthalt.

Zum Losen der von Form |l verschiedenen Form des Phenyluracils | wird man bli-
cherweise das Phenyluracil | als feinteiligen Feststoff oder als Schmelze unter Durch-
mischen in das Ldsungsmittel bei einer Temperatur einarbetiten, bei der das Lésungs-
mittel bzw. Lésungsmittelgemisch das Phenyluracil | volistindig zu Losen vermag.

Das Losen der amorphen Form | folgt Oblicherweise bei Temperaturen im Bereich von
20 bis 160 °C In einer bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung erfolgt das Losen
des Phenyluracils | bei erhdhter Temperatur, insbesondere bei wenigstens 50 °C, spe-
ziell bei wenigstens 80 °C, wobei die zum Lésen angewendete Temperatur naturge-
mal} den Siedepunkt des Losungsmittels nicht Uberschreiten wird. Haufig erfolgt das
Losen bei Temperaturen im Bereich von 50 bis 140 °C, insbesondere im Bereich von
80 bis 120 “C und besonders bevorzugt im Bereich von 95 bis 115 °C.

Die Menge an Phenyluracil |, die im Lésungsmittel gelost wird, hangt naturgeméan von
der Arl des Losungsmittels L1 und der Lésungstemperatur ab und liegt haufig im Be-
reich von 100 bis 800 g/L. Geeignete Bedingungen kénnen vom Fachmann durch Rou-
tineexperimente ermittelt werden.

Die Losung des Phenyluracils | kann auch dadurch bereitgestellt werden, dass man ein
durch eine chemische Umsetzung erhaltenes Reaktionsgemisch, welches das Phenyl-
uracil | enthalt, gegebenenfalls nach Abtrennen von Reagenzien und/oder Nebenpro-
dukten, in ein erfindungsgemal geeignetes organisches L&sungsmittel, das im We-
sentlichen frei ist von Wasser, Uberfihrt. Dabei kann man so vorgehen, dass man die
Umsetzung in einem organischen Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch durch-
fuhrt, das zumindest teilweise, vorzugsweise zu wenigstens 50 Gew.-% aus einem zur
Kristallisation geeigneten Lésungsmittel besteht und, sofern erforderlich, eine Aufarbei-
tung durchflihrt, wobei man Uberschissige Reagenzien und ggf. vorhandene Katalysa-
toren, ggf. vorhandenes, nicht geeignetes Losungsmittel, z. B. Wasser und/oder Me-
thanol entfernt. Die Herstellung einer Lsung des Phenyluracils | durch chemische
Umsetzung einer geeigneten Vorstufe des Phenyluracils |, kann in Analogie zu den
Methoden. die im eingangs zitierten Stand der Technik beschrieben sind, erfolgen,
woradf hier in vollem Umfang Bezug genommen wird.

Sofern Solvate des Phenyluracils | zur Herstellung der LOsung eingesetzt werden, kann
es vorteilhaft sein, das Solvat-Lésungsmittel nach dem Lésen jedoch vor der Kristalli-
sation zu entfernen, beispielsweise durch Destillation.

Die Kristallisation der Form Il des Phenyluracils [ kann in Gblicher Weise bewirkt wer-
den, z. B.
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- durch Abkiihlen der Losung, welche das Phenyluracil | gelést enthalt,

- durch Zugabe eines die Loslichkeit vermindernden organischen Lésungsmittels
Zu der Losung, welche das Phenyluracil | geldst enthilt, insbesondere durch
Zugabe eines wasserfreien unpolaren organischen Lésungsmittels:

- durch Einengen der Lésung, weiche das Phenyluracil | gelést enthalt, oder

- durch eine Kembination der vorgenannten Maknahmen

Die Kristallisation wird in der Regel soweit geflihrt, dass wenigstens 80 Gew.-%, vor-
zugsweise wenigstens 90 Gew.-%, des eingesetzten Phenyluracils | auskristallisieren.

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung wird man so vorgehen, dass man
die LOsung, welche das Phenyluracil | gelost enthalt, bei erhdhter Temperatur, vor-
zugsweise bei wenigstens 50 °C, z. B. 50 bis 150 *C, vorzugsweise 80 bis 120 °C und
besonders bevorzugt im Bereich von 100 bis 115 °C herstellt, und anschlieBend die
Kristallisation des Phenyluracils | durch Abkiihlen und gegebenenfalls Einengen der
Losung bewirkt. Vorzugsweise kihlt man die Losung des Phenyluracils | um wenigs-
tens 20 K, insbesondere um 30 bis 60 K ab, um die Kristallisation einzuleiten. Der Vor-
gang des Abkihlens kann in kontrollierter Weise durchgefihrt werden. d. h. man kiihit
mit einer geringen AbkUhlrate von in der Regel nicht mehr als 20 K/h, z. B. 0,5 bis

20 K/h und haufig 1 bis 15 Krh ab. Vorteilhafterweise wird das kontrollierte Abkihlen
mit Beginn der Kristallisation durchgefiihrt. Man kann aber auch rascher abkihlen und
man wird dann das Kristallisat iiber einen langeren Zeitraum in der Mutterlauge bewe-
gen, d. h. bis die gewiinschte Kristallisationsdauer erreicht ist, bevor man es isoliert.

Zur Verbesserung der Reinheit kann die Kristallisation so durchgefiihrt werden, dass
man zunachst die Losung Phenyluracils herunterkihlt, bis ein Teil oder die Gesamt-
menge des Phenyluracils auskristallisiert ist, anschlieRend wieder erhitzt, um das
Kristallisat anzulésen, jedoch ohne dass ein vollstdndiges Losen des Kristallisates ein-
tritt, und abschlielend wieder abkihit. Beziiglich der Temperaturen und Abkihlraten
gilt das zuvor Gesagte analog.

Die Kristallisation der Form Il 3sst sich durch Animpfen mit Impfkristallen der Form il
fordern oder beschleunigen, beispielsweise indem vor oder wiahrend der Kristallisation
Impfkristaile der Form Il zugesetzt werden.

Sofern man bei der Kristallisation Impfkristalle zusetzt, betragt ihnre Menge typischer-
weise 0,001 bis 10 Gew.-%, haufig 0,005 bis 5 Gew.-%. insbesondere 0,01 bis 1 Gew -
% und speziell 0,05 bis 0,5 Gew.-%, bezogen auf das geloste Phenyluracil 1.

Sofern man die Kristallisation in Gegenwart von Impfkristallen der Form I durchfiihrt,
werden diese vorzugsweise erst bei einer Temperatur zugegeben, bei der die Satti-
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gungskonzentration des Phenyluracils | in dem jeweiligen Lésungsmittel erreicht ist,
d. h. bei oder unterhalb derjenigen Temperatur, bei der die geléste Menge an Phenyl-
uracil | in dem jeweiligen Losungsmittel eine gesattigte Ldsung bildet. Die Temperatur-
abhéngigkeit der Sattigungskonzentration in einem Losungsmittel kann der Fachmann
in Routineexperimenten ermiiteln. Haufig erfolgt die Zugabe der Impfkristalle, wenn die
Temperatur der Losung nicht mehr als 60 °C betragt. Vorzugsweise 1dsst man nach der
Zugabe der Impfkristalle die Lésung auf Temperaturen unterhalb 30 °C, insbesondere
von 25 °C oder darunter, z. B. auf Temperaturen im Bereich von 0 *C bis 25 “C abk(ih-
len, bevor man zur Isolierung der Form Il des Phenyluracils | das erhaitene kristalline
Material von der Mutterlauge abtrennt. Das Abkiihlen bei Anwesenheit von Impfkristal-
len kann kontrolliert mit einer Abkdhlrate von in der Regel nicht mehr als 30 K/h, z. B. 1
bis 30 K/h. haufig 2 bis 20 K/h und insbesondere 3 bis 15 K/h oder nicht kontrolliert
erfolgen.

Auch hier kann ein Wiederaufheizen zum Anldsen des Kristallisates mit anschlieRender
erneuter Abkdhlung, wie zuvor beschrieben, zur Verbesserung der Produktreinheit fih-
ren.

Es hat sich bew&hrt, wenn man das kristalline Material noch eine Zeit lang bei Tempe-
raturen unterhalb der Kristallisationstemperatur, z. B. im Bereich von 0 bis 35 "C in der
Mutterlauge bewegt, z. B. 1 h bis 3 h, um eine volistandige Kristallisation in die Form |
zu gewzhrleisten. Die Gesamtdauer vom Beginn des Abkihlens bis zur Isolierung der
Kristalle durch Abtrennung der Mutterlauge liegt dann in den oben genannten Berei-
chen.

Alternativ kann man die Kristallisation auch durch Zugabe eines wasserfreien unpola-
ren Losungsmittels L2, z. B. von 5 bis 60 Vol.-%, insbesondere 20 bis 55 Vol.-% und
speziell von 30 bis 50 Vol.-%, bezogen auf das Volumen des zum Ldsen des Phenyl-
uracils | verwendeten Losungsmitiels bzw. Lésungsmittelgemischs bewirken. Vorzugs-
weise erfolgt die Zugabe des unpolaren Lésungsmittels L2 liber einen langeren Zeit-
raum, z. B. Uber einen Zeitraum von 30 min bis 10 h, insbesondere Uber einen Zeit-
raum von 1 h bis 8 h.

Insbesondere kann man die Zugabe des unpolaren Lésungsmittels und den Zusatz von
Impfkristallen miteinander kombinieren. Die Zugabe des unpolaren Losungsmittels
kann in Form von reinem unpolaren Losungsmittel oder in Form eines Gemisches von
unpolarem Lésungsmittel mit einem der vorgenannten Ldsungsmittel L1, insbesondere
im Gemisch mit dem zum Lgsen eingesetzten Lésungsmittel, erfolgen. Beispiele fUr
unpolare Losungsmittel sind aliphatische und cycloaliphatische Kohlenwasserstoffe wie
Pentan Hexan, Cyclohexan, Isohexan, Heptan, QOctan, Decan, sowie Halogenaromaten
wie Chlorbenzol, Dichiorbenzol oder Gemische davon.
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Die Gewinnung der Form Il aus dem Kristallisat, d. h. die Abtrennung der Form Il von
der Muttertauge, gelingt durch Ubliche Techniken zur Trennung fester Bestandteile von
Flussigkeiten, z. B. durch Filtration, Zentrifugieren oder durch Dekantieren. In der Re-
gel wird man den isolierten Fesltstolf waschen, z. B. mit dem zur Kristallisation verwen-
deten Losungsmittel, mit Wasser oder mit einem Gemisch aus dem zur Kristallisation
verwendeten organischen Losungsmittel mit Wasser. Das Waschen kann in ein oder
mehreren Schritten erfolgen, wabei man haufig im letzten Waschschritt mit Wasser
wascht. Das Waschen erfolgt typischerweise bei Temperaturen unterhalb 30 °C, haufig
unterhalb 25 °C und insbesondere unterhalb 20 °C, um den Verlust an Wertprodukt
mdglichst gering zu halten. AnschlieRend kann man die erhaltene Form Il trocknen und
dann der Weiterverarbeitung zufihren. Haufig wird man jedoch den nach Waschen
erhaltenen feuchten Wirkstoff, insbesondere einen wasserfeuchten Wirkstoff direkt der
weiteren Verarbeitung zufGhren.

Durch die erfindungsgemaRe Kristallisation wird die Form Il mit einem Gehalt an Phe-
nyluracil | von wenigstens 94 Gew.-%, insbesondere wenigstens 96 Gew.-% erhalten.
Der Anteil an Form |I, bezogen auf die Gesamtmenge an Phenyluracil | liegt typischer-
weise bei wenigstens 90 %, haufig wenigstens 895 % und insbesondere wenigstens

98 %.

Die Herstellung des als Ausgangsmaterial fir die Herstellung der Form Il verwendeten
2-Chlor-5-[3,6-dihydro-2,6-dioxo-4-(trifluormethyl)-1(2H)-pyrimidinyl]-4-fluor-N-
[[methyl(1-methylethyl)-amino]sulfonyl]-benzamid kann nach den in WO 01/083459,
WO 03/087589, WO 05/054208, WO 06/097589 und PCT/EP 2006/062414 beschrie-
benen Verfahren erfolgen, auf die hiermit in vollem Umfang Bezug genommen wird.

Besonders bevorzugt wird das Phenyluracil | nach folgenden Verfahren hergestelit:
1) Umwandlung der 2-Chlor-5-[3,6-dihydro-2,6-dioxo-4-(trifluormethyl)-1 (2H)-
pyrimidinyl]-4-fluor-benzoesaure in ihr Sdurechlorid oder das entsprechende An-

hydrid und anschlieRende Umsetzung des entsprechenden aktivierten Saurede-
rivats mit N-Methyl-N-(1-methylethyl)sulfamoylamid, z. B.:

\fo CHI(CH,),
| + HN—SO,~N

N
COCI CH,
o - Phenyiuracii |
F Cl

Diese Umsetzung erfolgt Ublicherweise bei Temperaturen von 20 °C bis zum Sie-
depunkt der Reaktionsmischung in einem organischen Losungsmittel in Gegen-
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wart einer Base sowie gegebenenfalls eines Katalysators [vgl. z. B.
WO 01/083459, WO 03/097589 und auch WO 04/039768].

Geeignete Losungsmittel sind aliphatische Kohlenwasserstoffe wie Pentan, He-
xan, Cyclohexan und Gemische von Cs-Cs-Alkanen, aromatische Kohlenwasser-
stoffe wie Toluol, o-, m- und p-Xylol, halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Methy-
lenchlorid, Chloroform und Chlorbenzol, Ether wie Diethylether, Diisopropylether,
tert.-Butylmethylether, Dioxan, Anisol und Tetrahydrofuran, Nitrile wie Acetonitril
und Propionitril, Ketone wie Aceton, Methylethylketon, Diethylketon und
tert.-Butylmethylketon, Alkohote wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanal,
n-Butanol und tert.-Butanol, sowie Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid und Di-
methylacetamid. Es konnen auch Gemische der genannten Losungsmittel ver-
wendet werden.

Als Basen kommen allgemein anorganische Basen wie Alkalimetall- und Erdalka-
limetallhydroxide wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid und Cal-
ciumhydroxid, Alkalimetall- und Erdalkalimetalioxide wie Lithiumoxid, Natrium-
oxid, Calciumoxid und Magnesiumoxid, Alkalimetall- und Erdalkalimetallhydride
wie Lithiumhydrid, Natriumhydrid, Kaliumhydrid und Calciumhydrid. Alkalimetal-
lamide wie Lithiumamid, Natriumamid und Kaliumamid, Aikalimetall- und Erdalka-
limetallcarbonate wie Lithiumcarbonat, Kaliumcarbonat und Calciumcarbonat so-
wie Alkalimetallhydrogencarbonate wie Natriumhydrogencarbonat, metallorgani-
sche Verbindungen, insbesondere Alkalimetallalkyle wie Methyllithium, Butylli-
thium und Phenyllithium, Alkylmagnesiumhalogenide wie Methylmagnesiumchlo-
rid sowie Alkalimetall- und Erdalkalimetallalkoholate wie Natriummethanolat,
Natriumethanolat, Kaliumethanolat, Kalium- tert.-Butanolat, Kalium-tert.-
Pentanolat und Dimethoxymagnesium, auerdem organische Basen, z. B, fertia-
re Amine wie Trimethylamin, Triethylamin, Diisopropylethylamin und
N-Methyipiperidin, Pyridin, substituierte Pyridine wie Collidin, Lutidin und
4-Dimethylaminopyridin sowie bicyclische Amine in Betracht.

Die Basen werden im Allgemeinen in katalytischen oder dquimolaren Mengen
eingesetzt, sie kdnnen aber auch im Uberschuss oder gegebenenfalls als Lé-
sungsmittel verwendet werden.

Die Edukte werden im Allgemeinen in dquimolaren Mengen miteinander umge-

setzt. Es kann vorteilhaft sein, eines der Edukte in einem Uberschuss einzuset-
Zen.

Methylierung von 2-Chlor-5-[3,6-dihydro-2,6-dioxo-4-(trifluormethyl)-1(2H)-
pyrimidinyl}-4-fluor-N-[[methyl{1-methylethyl)amino]sulfony!}-benzamid (im Fol-
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genden ,NH-Uracil") mit einem Methylierungsmittel C:

I
F.CL _N__O
| ‘ \( 0 o\\ /,O CH3 HBC'L1
N ~S< —_— I
NN O c
o) H  CH,

F Cl

Die Gruppe L! steht fir eine nucleophile Abgangsgruppe, bevorzugt flr Halogen wie
Chlor, Brom oder lod, C+-Cs-Alkylsulfat wie Methylsulfat, C1-Ce-Alkylsulfonyloxy wie
Methyisulfonyloxy, Ci-Cs-Halogenalkylsulfonyloxy wie Trifluormethylsulfonyloxy oder
Phenylsulfonyloxy; sehr bevorzugt fir C-Cs-Alkylsulfat.

Geeignete Methylierungsmitiel C sind Methylhalogenide wie Methyliodid, Methylbro-
mid, Methylchlorid, Dimethylsulfat, C1-Ce-Halogenalkylsulfonsdure-methylester oder
Phenylsulfonsduremethylester, besonders bevorzugt sind Methylhalogenide und Dime-
thylsulfat; aufierordentlich bevarzugt ist Dimethylsulfat.

Das Methylierungsmittel C kann sowohl in &guimolarer Menge, bezogen auf das NH-
Uracil, als auch in substéchiometrischer Menge oder Giberstdchiometrischer Menge
eingesetzt werden.

Ublicherweise wird das Verfahren (2) in Gegenwart einer Base durchgefihrt, wobei alle
ublichen organischen und anorganischen Basen, z. B. die Verfahren (1) genannten
Basen, in Betracht kommen. Bevorzugt sind Basen ausgewanhlt unter Alkali- und Erdal-
kalimetallhydroxiden wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid, Kaliumhygroxid und Calci-
umhydroxid, Alkali- und Erdalkalimetalloxiden wie Lithiumoxid, Natriumoxid, Calcium-
oxid und Magnesiumoxid, Alkali- und Erdalkalimetallcarbonaten wie Lithiumcarbonat,
Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat und Calciumcarbonat sowie Alkalimetallhydrogen-
carbonaten wie Natriumhydrogencarbonat. In einer besonders bevorzugten Ausfiih-
rungsform setzt man als Base Natrium- oder Kaliumhydroxid ein. Die Basen werden im
Allgemeinen in dquimolaren Mengen bezogen auf das NH-Uracil eingesetzt, sie kon-
nen aber auch katalytisch, im Uberschuss oder gegebenenfalls als Losungsmitte! ver-
wendet werden.

In einer sehr bevorzugten Variante des Verfahrens (2) wird der pH-Wert wihrend der
gesamien Umsetzung durch kontinuierliche oder portionsweise Basenzugabe in einem
Bereich von 1 bis 6 gehalten. ,Portionsweise Basenzugabe® bedeutet, dass die Basen-
zugabe wahrend der Umsetzung in einzelnen Portionen erfolgt, d. h. in mindestens 2
Portionen, oder in mehreren bis zu vielen Portionen, oder kontinuierlich.
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Zur Umsetzung kdnnen das NH-Uracil, das Methylierungsmittel C und gegebenenfalls
die Base getrennt, gleichzeitig oder nacheinander in das Reaktionsgefalk eingebracht
und zur Reaktion gefuhrt werden.

Gemald einer ersten Ausfihrungsform des Verfahrens (2) erfolgt die Umsetzung des
NH-Uracils mit dem Methylierungsmittel C in einem organischen L&sungsmittel.

Als Losungsmittel fir diese Umsetzungen kommen, je nach Temperaturbereich, alipha-
tische, cycloaliphatische oder aromatische Kohlenwasserstoffe wie Pentan, Hexan,
Cyclopentan, Cyclohexan, Toluol, Xylol, chlorierte aliphatische und aromatische Koh-
lenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, 1,2-Dichlorethan,
1.1,2,2-Tetrachlorethan, Chlorbenzol, 1,2-, 1,3- oder 1,4-Dichlorbenzol, Chlortolucle,
Dichlortoluole, offfenkettige Dialkylether wie Diethylether, Di-n-proplyether,
Di-n-isopropylether, Methyl-tert-butylether, cyclische Ether wie Tetrahydrofuran,
1.4-Dioxan, Anisol, Glykolether wie Dimethylglykolether, Diethylglykolether, Diethy-
lenglykoldimethylether, Diethylenglykoldiethylether, C1-C.-Alkohole wie Methanol,
Ethanol, n-Propanal, iso-Propanol, n-Butanol, aliphatische Carbonsaure-C1-Ces-
alkylester wie Methylacetat. Ethylacetat oder n-Butylacetat; Ketone wie Aceton, Me-
thylethylketon, Methylisopropylketon, Methylisobutylketon, Butanon, Carbanate wie
Diethylcarbonat und Ethylencarbonat, N,N-Dialkylamide wie N,N-Dimethylformamid
oder N,N-Dimethylacetamid, N-Alkyllactame wie N-Methylpyrrolidon, Sulfoxide wie Di-
methylsutfoxid, Tetraalkylharnstoffe wie Tetramethylharnstoff, Tetraethylhamstoff, Tet-
rabutylharnstoffe, Dimethylethylenharnstoff, Dimethylpropylenharnstoff oder Gemische
dieser Losungsmittel in Betracht.

Als Losungsmitte! bevorzugt sind N,N-Dialkylamide wie N,N-Dimethylformamid,
N-Alkyllactame wie N-Methylpyrrolidon, Ketone wie Aceton, aromatische Kohlenwas-
serstoffe wie Toluol, chlorierte aliphatische und aromatische Kohlenwasserstoffe wie
Dichlormethan oder Chlorbenzol, cyclische Ether wie Tetrahydrofuran, aliphatische
Carbons3dure-C:-Ce-alkylester wie Ethylacetat, Butylacetat oder Gemische dieser Lo-
sungsmittel,

Vorzugsweise flhrt man die Methylierung des NH-Uracils bei Temperaturen zwischen
-5 °C und 100 °C durch. Die Reaktionszeit kann der Fachmann in an sich Ublicher
Weise durch Routinemethoden wie BUnnschichtchromatographie oder HPLC ermitteln.

In einer anderen Variante des Verfahrens {2a) kann die Umsetzung auch in einem
Mehrphasensystem durchgefiihrt werden. Diese Variante ist bevorzugt.

Beziglich Methylierungsmittel C, pH-Wert, Base, Temperatur und Druck gilt das zuvor
Gesagte.
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GemaN einer zweiten, bevorzugten Ausfiihrungsform des Verfahrens (2) erfolgt die
Umsetzung des NH-Uracils mit dem Methylierungsmittel C in einem wassrig-organi-
schen Mehrphasensystem in Gegenwart eines oder mehrerer Phasentransferkatalysa-
toren.

Beispiele fir Phasentransferkatalysatoren sind quartdre Ammoniumsalze, Phosphoni-
umsalze, Kronenether oder Polyglycole. Bevorzugte geeignete quartidre Ammonium-
salze umfassen z. B. Tetra-(C+-Cis)-alkylammonium-halogenide und N-Benzyltri-(C-
Cis)-alkylammonium-halogenide. Bevorzugte geeignete Phosphoniumsalze umfassen
2. B. C1-Cug-Alkyltriphenylphosphoniumchloride, -bromide, -acetate, Tetra-(C-C1a)-
alkylphosphoniumchloride oder -bromide Tetraphenylphosphoniumchlorid oder
-bromid, Benzyltriphenylphosphonium chlorid oder ~bromid. Bevorzugte geeignete Kro-
nenether umfassen z. B. 18-Krone-6, Dibenzo-18-Krone-6. Bevorzugte geeignete Po-
lyglycole umfassen z. B. Diethylenglycol-dibutylether (=Butyldiglyme), Tetraethylengty-
col-dimethylether (= Tetraglyme), Triethylenglycol-dimethylether (= Triglyme), Polygly-
col-dimethylether. In der Regel setzt man den Phasentransferkatalysator in einer Men-
ge von bis zu 20 mol-%, bezogen auf das NH-Uragil ein.

Das Mehrphasensystem umfasst eine wassrige Phase und wenigstens eine organische
filssige Phase. Daneben konnen auch feste Phasen auftreten.

Die wéassrige Phase ist vorzugsweise eine Losung, welche die Base enthilt, insbeson-
dere eine wassrige Losung von Alkali- oder Erdalkalihydroxiden (wie Lithiumhydroxid,
Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid und Calciumhydroxid), -carbonaten (wie Lithiumcar-
bonat, Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat und Calciumcarbonat) oder Alkalimetall-
hydrogencarbonaten (wie Natriumhydrogencarbonat) in Wasser. Besonders bevorzugt
verwendet man Alkali- oder Erdalkalihydroxide, sehr bevorzugt Natriumhydroxid.

Die Base(n) wird (werden) im Allgemeinen in dquimolaren Mengen bezogen auf das
NH-Uracil eingesetzt, sie kdnnen aber auch katalytisch, im Uberschuss oder gegebe-
nenfalls als Lésungsmittel verwendet werden. Vorzugsweise setzt man wenigstens
eine aquimolare Menge an Base, bezogen auf das NH-Uragcil ein.

Fir die organische Phase kommen vorzugsweise als Ldsungsmittel je nach Tempera-
turbereich aliphatische, cycloaliphatische oder aromatische Kohlenwasserstoffe wie
Pentan, Hexan, Cyclopentan, Cyclohexan, Tolual, Xylol, chlorierte aliphatische und
aromatische Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, 1,2-Dichlorethan,
1,1,2,2-Tetrachlorethan, Chlorbenzol, 1,2-, 1,3- oder 1,4-Dichlorbenzol, Chlartoluoie,
Dichlortoluole, offenkettige Dialkylether wie Diethylether, Di-n-proplyether,
Di-n-isopropylether, Methyl-tert-butylether, cyclische Ether wie Tetrahydrofuran (THF)
und Anisol, aliphatische Carbonsaure-Ci-Ce-alkylester wie Methylacetat, Ethylacetat
oder n-Butylacetat oder Gemische dieser Losungsmittel in Betracht. Fir die organische
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Phase sind Ethylacetat, n-Butylacetat, Chiorbenzol, THF, Toluol oder Gemische dieser
Lésungsmittel als Lésungsmittel bevorzugt; sehr bevorzugt sind Ethylacetat.
n-Butylacetat. Chlorbenzol und THF-Gemische sowie Toluol und THF-Gemische.

Wahrend der Umsetzung kénnen feste Phasen auftreten, wenn z. B. das NH-Uracil,
das Methylierungsmittel C, die Base und/oder der Phasentransferkatalysator nicht voll-
standig geldst sind.

In einer bevorzugten Ausflhrungsform besteht das Mehrphasensystem als wéassrige
Phase aus wassriger Natriumhydroxid-Ldsung, und als organische Phase aus Toluol
und Tetrahydrofuran, ader Dichlormethan und Tetrahydrofuran, Chlorbenzal und
Tetrahydrofuran, oder aus Ethylacetat oder n-Butylacetat.

Zur Umsetzung kdnnen das NH-Uracil, die Methylierungsmittel C. die Base und der
gegebenenfalls Phasentransferkatalysator getrennt, gleichzeitig oder nacheinander in
das Reaktionsgefalt eingebracht und zur Reaktion gefiihrt werden.

In der Regel wird man bei Verwendung eines Zweiphasensystems vor der Kristallisati-
on der Form |l die Phasen trennen. Besonders bevorzugt trocknet man das auf diesem
Weg erhaltene Produkt vor der Kristallisation durch dem Fachmann bekannte Trock-
nungsmethoden, beispielsweise durch azeotropes Abdestillieren des Wasser zusam-
men mit einem Teil des organischen Losungsmittels..

Die folgenden Abbildungen und Beispiele dienen der Erlduterung der Erfindung und
sind nicht einschrdnkend zu verstehen.

Abbildung 1 zeigt ein Réntgenpulverdifraktogramm der Form Il. Das Réntgendiffrak-
togramm der Form Il wurde mit einem Diffraktometer D-5000 der Fa. Bruker-AXS in
Reflexionsgeametrie im Bereich von 28 = 4° — 35° mit einer Schrittweite von 0,02° un-
ter Verwendung der Cu-K,-Strahlung bei 25 °C aufgenommen. Aus ermittelten
28-Werten wurden die angegebenen Netzebenenabstande d berechnet.

Abbildung 2 zeigt ein IR-Spektrum der Form [l. Die IR-Spektren wurden mittels FTIR-
Spectrometern "Nicolet Magna 550" und "Nicolet Magna 750" der Fa. Thermo Electron
Corp./USA im Wellenzahlenbereich von 400 - 4000 cm- bei einer Auflésung von 4 cm-!
(32 Scans) aufgenommen. Ais Probenkérper dienten KBr-Presslinge.

Die Bestimmung der Schmelzpunkte und Schmelzwirmen erfolgte mittels DSC mit
einem Mettler Toledo DSC 25 der Fa. Mettler mit einer Aufheizrate von 5 K/min im Be-
reich von -&° bis +80 °C. Die Probenmenge betrug 5 bis 10 mg.

Od_
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Die Bestimmung der kristallographischen Daten der Form |l (Tabelle 1) erfolgte an et-
nem Einkristalldiffraktometer der Fa. Bruker (,Bruker P4"} unter Verwendung von Cu-
K.-Strahlung.

Herstellung der Form |l des Phenyluracils | durch Kristallisation der amorphen Form | aus
einem organischen Lésungsmittel unter Entfernen des Losungsmittels (allgemeine Vor-

schrift)

1 g amorphes Phenyluracil | wurden in 25 ml des jeweils angegebenen Ldsungsmittels bei
Raumtemperatur geldst. Die erhaltene Losung wurde auf die in Tabelle 3 angegebene
Temperatur erwarmt und bei dieser Temperatur belassen, wobei man zum Verdampfen
des Lésungsmittels einen Stickstoffstrom lber die L&sung leitete. Nachdem das Losungs-
mittel entfernt war, kiihlte man auf Umgebungstemperatur und isclierte das kristalline Mate-
rial und analysierte mittels DSC und/oder mittels Réntgenpulverdiffraktometrie (XRD). In
allen Fallen wurde die Form |l erhalten.

Tabelle 3

Beispiel Losungsmittel T [°C}| XRD" DSC-Peak [°C]
Aceton 35 n.a. 187

2 Isopropanol 35 + 183, 187

3 Isopropanol 70 n.a. 190

4 Toluol 35 + 189

5 Toluol 80 + 189

6 Methylisobutylketon | 100 | n.a. 189

7 1-Pentanol 50 n.a. 188

8 1-Pentanol 120 |+ 178

9 Nitromethan 40 + 186

1) Rontgenpulverdiffraktogramm: + = gemessen; n.a. nicht gemessen

Beispiel 10: 1 g amorphes Phenyluracil | wurden bei Raumtemperatur in 25 mi Acetonitril
gelost. Die klare Lésung lieR man eine Woche offen bei Umgebungstemperatur stehen,
wobei das Losungsmittel weitgehend verdampfte und ein kristalliner weifter Niederschlag
zurlickblieb. Der DSC-Peak bei 187 “C und bestétigte das Vorliegen der Form L.

Beispiel 11: Herstellung der Form Il des Phenyluracils | durch Kristallisation der amor-
phen Form | aus Aceton

Man Iéste 0,2 g der amorphen Form | in 10 Tropfen Aceton unter Rithren bei 22 “C.
Danach riihrte man weitere 3 Minuten und es bildete sich eine erste Triibung, die sich
wahrend der nachsten 30 Minuten unter Bildung eines Niederschlages verstarkte. Man
liet den Niederschlag absitzen (30 min.) und entfernte dann das Aceton im Vakuum
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und erhielt auf diese Weise 0,191 g (96 % der Theorie) der Form Il mit einem Schmelz-
punkt von 180 - 184 °C.

Beispiel 12: Herstellung der Form |l des Phenyluracils | durch Kristallisation aus der
Reaktionslésung

50,0 g (0,098 mol) 2-Chlor-5-{3.6-dihydro-2,6-dicxo-4-(trifluormethyl}-1(2H)-
pyrimidinyl]-4-fluor-N-{[methyl-(1-methylethyl)amino]sulfonyl}-benzamid, 3.2 g

{0,0089 mol) Tetrabutylammaniumbromid (= TBAB) und 15,1 g (0,12 mal) Dimethylsul-
fat wurden bei 25 °C in einem Gemisch aus Toluol, Wasser und THF vorgelegt und der
Ansatz auf 40 °C aufgeheizt. Anschlieend stellte man durch Zugabe von wasstiger
10%iger NaOH-Losung im Reaktionsgemisch einen pH-Wert von 5,3 - 5,5 ein. Wah-
rend der ganzen Reaktionsdauer wurde weiterhin wassrige 10%ige NaOH-Ldsung zu-
gegeben, so dass der pH-Wert (iber den gesamten Reaktionsveriaufl konstant bei dem
zuvor eingestellten pH-Wert lag. Nach beendeter Reaktion wurde das Reaktionsge-
misch noch 3,5 h bei 40 °C nachgerthrt. Anschlieend wurden die Phasen getrennt.

Aus der so erhaltenen Ldsung wurden 55 bis 60 % des eingesetzten Lésungsmittels
durch Destillation bei Normaldruck entfernt, wobei man eine heilte Losung der Titelver-
bindung in Toluol erhiett. Die Losung wurde anschiieRend auf 70 °C und dann inner-
halb von 5 h mit konstanter Abkuhlrate auf 20 °C abgekiihlt und 3 h bei 20 °C nachge-
rdhrt. Der ausgefalliene Feststoff wurde abgesaugt und getrocknet. Man erhielt 42,6 g
(84,0 %) der Titelverbindung als Form |l mit einem Wirkstoffgehalt von 96,8 %.

Die Form Il eignet sich ebenso wie die Form | als Herbizid, ist jedoch dieser bezliglich
Wirksamkeit Uberlegen. Die Erfindung betrifft daher auch Pflanzenschutzmittel, enthal-
tend die kristalline Form It und fir die Formulierung von Pflanzenschutzmitteln {bliche
Hilfsmittel, insbesondere Pflanzenschutzmitte! in Form von wéssrigen oder nicht-
wassrigen Suspensionskonzentraten. Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Be-
kampfung von unerwiinschtem Pflanzenwuchs, das dadurch gekennzeichnet, dass
man die Form Il des Phenyluracils, vorzugsweise als geeignete Wirkstoffaufbereitung
auf Pflanzen. deren Lebensraum und/oder auf Samen einwirken l3sst.

Die die Form Il enthaltenden herbiziden Mittel bekdmpfen Pflanzenwuchs auf Nichtkul-
turflachen sehr gut, besonders bei hohen Aufwandmengen. In Kulturen wie Weizen.
Reis, Mais, Soja und Baumwolle wirken sie gegen Unkrauter und Schadgraser, ohne

die Kulturpflanzen nennenswert zu schadigen. Dieser Effekt tritt vor allem bei niedrigen
Aufwandmengen auf.

In Abhangigkeit von der jeweiligen Applikationsmethode kann die Form Il bzw. kénnen
die sie enthaltenden herbiziden Mittel noch in einer weiteren Zah! von Kulturpflanzen
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zur Beseitigung unerwinschter Pflanzen eingesetzt werden. In Betracht kommen bei-
spiglsweise folgende Kulturen:

Allium cepa. Ananas comosus, Arachis hypogaea, Asparagus officinalis, Beta vulgaris
spec. altissima, Beta vulgaris spec. rapa, Brassica napus var. napus, Brassica napus
var. napobrassica, Brassica rapa var. silvestris, Camellia sinensis, Carthamus tinctori-
us, Carya illinoinensis, Citrus limon, Citrus sinensis, Coffea arabica (Coffea canephora,
Coffea liberica). Cucumis sativus, Cynodon dactylon, Daucus carota, Elaeis guineen-
sis, Fragaria vesca, Glycine max, Gossypium hirsutum, (Gossypium arboreum, Gossy-
pium herbaceum, Gossypium vitifolium), Helianthus annuus, Hevea brasiliensis, Hor-
deum vulgare, Humulus lupulus, Ipomoea batatas, Juglans regia, Lens culinaris, Linum
usitatissimum, Lycopersicon lycopersicum, Malus spec., Manihot esculenta, Medicago
sativa. Musa spec., Nicotiana tabacum (N.rustica), Olea eurcpaea, Oryza sativa . Pha-
seolus lunatus, Phaseolus vulgaris, Picea abies, Pinus spec., Pisum sativum, Prunus
armeniaca, Prunus avium, Prunus cerasus, Prunus dulcis, Prunus domesticua, Prunus
persica, Pyrus communis, Ribes sylvestre, Ricinus communis, Saccharum officinarum,
Secale cereale, Solanum tuberosum, Sorghum bicolor (s. vulgare), Theobroma cacao,
Trifolium pratense, Triticum aestivum, Triticum durum, Vicia faba, Vitis vinifera und Zea
mays.

Daruber hinaus kann die Form |l bzw. kénnen die sie enthaltenden herbiziden Mittel
auch in Kulturen, die durch Zlchtung einschlieRlich gentechnischer Methoden gegen
die Wirkung ven Herbiziden tolerant sind, verwendet werden,

Weiterhin kann die Form Il bzw. kénnen die sie enthaltenden herbiziden Mittel auch in
Kulturen, die durch Zichtung einschlieRlich gentechnischer Methoden gegen Insekten-
oder Pilzbefall tolerant sind, verwendet werden.

Des Weiteren wurde gefunden, dass die Form Il auch zur Defoliation und Desikkation
von Pflanzenteilen geeignet ist, woflr Kulturpflanzen wie Baumwolle, Kartoffel, Raps,
Sonnenblume, Sojabohne ader Ackerbohnen, insbesondere Baumwolle, in Betracht
kommen. Diesbezlglich wurden Mittel zur Desikkation und /oder Defoliation von Pflan-
zen, Verfahren zur Herstellung dieser Mittel und Verfahren zur Desikkation und/oder
Defoliation von Pflanzen mit der Form 1l gefunden.

Als Desikkantien eignet sich die Form Il insbesondere zur Austrocknung der oberirdi-
schen Teile von Kulturpflanzen wie Kartoffel, Raps, Sonnenblume und Sojabohne.
Damit wird ein volistdndig mechanisches Beernten dieser wichtigen Kulturpflanzen
ermoglicht. Von wirtschaftlichem Interesse ist ferner die Emteerleichterung, die durch
das zeitlich konzentrierte Abfallen oder Vermindern der Haftfestigkeit am Baum bei
Zitrusfriichten, Oliven oder bei anderen Arten und Sorten von Kern-. Stein- und Scha-
lenobst ermdglicht wird. Derselbe Mechanismus, d. h. die Forderung der Ausbildung
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von Trenngewebe zwischen Frucht- oder Blatt- und Sprossteil der Pflanzen ist auch fur
ein gut kontrollierbares Entblattern von Nutzpflanzen, insbesondere Baumwolle, we-
sentlich. Auierdem fihrt die Verklrzung des Zeitintervalis, in dem die einzelnen
Baumwollpflanzen reif werden, zu einer erhéhten Faserqualitat nach der Emnte.

Des Weiteren wurde gefunden, dass die Form Il auch zur Kontrolle von Koniferen, ins-
besondere von wildwachsenden Koniferensdmlingen, speziell zur Kontrolle von wild-
wachsenden Kiefernsdmlingen geeignet ist.

Weiterhin eignet sich die Form Il auch zur Kontrolle von Unkrdutern in Kulturpflanzen,
wie z. B. Sojabohne, Baumwolle, Raps, Flachs, Linsen, Reis, Zuckerrlibe, Sonnenblu-
me, Tabak und Getreide, wie z. B. Mais cder Weizen.

Die Form Il bzw. die sie enthaltenden herbiziden Mittef kdnnen beispielsweise in Form
von direkt versprihbaren wassrigen Ldsungen, Pulvern, Suspensionen, auch hochpro-
zentigen wassrigen, ¢ligen oder sonstigen Suspensionen, Olsuspensionen, Pasten,
Staubemittein, Streumitteln oder Granulaten durch Verspriihen, Vernebeln, Verstiu-
ben, Verstreuen oder Giellen angewendet werden. Die Anwendungsformen richlen
sich nach den Verwendungszwecken; sie sollten in jedem Fall méglichst die feinste
Verteilung der erfindungsgemafien Wirkstoffe gewahrlgisten.

Die herbiziden Mittel enthalten eine herbizid wirksame Menge der Form || und flrr die
Formulierung von Pflanzenschutzmitteln lbliche Hilfsmittel und Tragerstoffe.

Als Tragerstoffe kommen grundsatzlich alle festen Substanzen in Betracht, die bli-
cherweise in Pflanzenschutzmitteln. insbesondere in Herbiziden zum Einsatz kommen.
Feste Tragerstoffe sind z. B. Mineralerden, wie Kieselgele, Silikate, Talkum, Kaolin,
Attaclay, Kalkstein, Kalk, Kreide, Bolus, L&R, Ton, Dolomit, Diatomeenerde, Calcium-
und Magnesiumsuifat, Magnesiumoxid, gemahlene Kunststoffe, Diingemittel, wie z. B.
Ammoniumsulfat, Ammoniumphosphat, Ammoniumnitrat, Harnstoffe und pflanzliche
Produkte, wie Getreidemehl, Baumrinden-, Holz- und Nussschalenmehl, Cellulosepul-
ver und andere feste Tragerstoffe.

Im Falle von flissigen Formulierungen der Form Il weisen die Zusammensetzungen
eine flissige Phase auf. Als fliissige Phase kommen grundsétzlich Wasser sowie sol-
che organischen Losungsmittel in Betracht, in denen die Form Il nur eine geringe oder
keine Ldslichkeit besitzt, z. B. solche, in denen die Léslichkeit der Form |l des Phenyl-
uracils | bei 25 *C und 1013 mbar nicht mehr als 1 Gew.-%, insbesondere nicht mehr
als 0.1 Gew.-% und speziell nicht mehr als 0,01 Gew.-% betragt.

Bevorzugte flussige Phasen sind insbesondere Wasser und wassrige Losungsmittel,
d. h. Lésungsmittelgemische, die neben Wasser noch bis zu 30 Gew.-%, vaorzugsweise
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jedoch nicht mehr als 10 Gew.-%. bezogen auf die Gesamtmenge an Wasser und L&-
sungsmittel, eines oder mehrere mit Wasser mischbare organische Lésungsmittel, z. B.
mit Wasser mischbare Ether wie Tetrahydrofuran, Methylglykol, Methyldiglykel, Alkano-
le wie Methanol, Ethanol, Isopropanocl oder Polyole wie Glykol, Glycerin, Diethylengly-
kol, Propylenglykol und dergleichen, enthalten.

Bevorzugte fllissige Phasen sind weiterhin nicht-wassrige organische Losungsmittel, in
denen die Loslichkeit der Form It des Phenyluracils | bei 25 “C und 1013 mbar nicht
mehr als 1 Gew.-%, insbesandere nicht mehr als 0,1 Gew.-% und speziell nicht mehr
als 0,01 Gew.-% betragt. Hierzu zahlen insbesondere aliphatische und cycloaliphati-
sche Kohlenwasserstoffe sowie Ole, insbesondere solche pflanzlichen Ursprungs. wei-
terhin C-Ca-Alkylester von gesattigten oder ungesattigten Fettsduren oder Fettsaure-
gemischen, insbesondere die Methylester, z. B. Olsauremethylester. Stearinsaureme-
thylester, Rapsolmethylester, aber auch paraffinische Mineraléle und dergieichen.

Typische Hilfsmittel umfassen oberflichenaktive Substanzen, insbesondere die in
Pflanzenschutzmitteln Ublicherweise eingesetzten Netzmittel und Dispergier(hilfs)mittel,
weiterhin die Viskositat verandernde Additive (Verdicker, Andicker), Antischaummittel,
Frostschutzmittel, Mittel zur Einstellung des pH-Wertes, Stabilisatoren, Anticaking-
Mittel und Biozide (Konservierungsmittel).

Die Erfindung betrifft inshesondere Mittel fiir den Pflanzenschutz in Form eines wissri-
gen Suspensionskonzentrats (SC). Derartige Suspensionskonzentrate enthalten die
Form Il des Phenyluracils | in einer feinteiligen partikuldren Form, wobei die Partikel
der Form 11'in einer wassrigen Phase suspendiert vorliegen. Die Grole der Wirkstoff-
partikel, d. h. die GroRe, welche 90 Gew.-% der Wirkstoffpartikel nicht berschreiten,
liegt dabei typischerweise unterhalb 30 pm, insbesondere unterhalb 20 pim. Vorteilhaft-
erweise weisen in den erfindungsgemaiien SC's wenigstens 40 Gew.-% und insbe-
sondere wenigstens 60 Gew.-% der Teilchen Durchmesser unterhalb 2 um auf.

Wassrige Suspensionskonzentrate enthalten neben dem Wirkstoff typischerweise
oberflachenaktive Substanzen, sowie gegebenenfalls Antischaummittel, Verdicker (=
Andicker), Frostschutzmittel, Stabilisatoren (Biozide), Mittel zur Einstellung des pH-
Wertes und Anticaking-Mittel,

Die Menge an Wirkstoff, d. h. die Gesamtmenge an Phenyluracil der Form || sowie an
gegebenenfalls weiteren Wirkstoffen, liegt in derartigen SC's tiblicherweise im Bereich
von 10 bis 70 Gew.-%, insbesondere im Bereich von 20 bis 50 Gew.-%. bezogen auf
das Gesamtgewicht des Suspensionskonzentrats.

Als oberflachenaktive Substanzen kommen vorzugsweise anionische und nichtionische
Tenside in Betracht. Geeignete oberflichenaktive Substanzen sind auch Schutzkolloi-
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de. Die Menge an oberflachenaktiven Substanzen wird in der Regel 0,5 bis 30 Gew.-%,
insbesondere 1 bis 20 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der erfindungsgema-
Ren wassrigen SC's betragen. Vorzugsweise umfassen die die oberflachenaktiven
Substanzen wenigstens eine anionische oberflachenaktive Substanz und wenigstens
eine nichtionische oberflichenaklive Substanz, wobei das Mengeverhaltnis von anioni-
scher zu nichtionischer oberflaichenaktiver Substanz typischerweise im Bereich von
10 : 1 bis 1:10 liegt.

Zu den Beispielen anionischer oberflichenaktiver Substanzen (Tenside) zahlen Alkyl-
arylsuifonate, Phenylsulfonate, Alkylsulfate, Alkylsulfonate, Alkylethersulfate, Alkylaryl-
ethersulfate, Alkylpolyglykcletherphasphate, Polyarylphenyletherphosphate, Alkyisulfo-
succinate, Olefinsulfonate, Paraffinsuifonate. Petroleumsulfonate, Tauride, Sarkoside,
Fettsauren, Alkylnaphthalinsulfonsduren, Naphthalinsulfonsduren, Ligninsulfonsduren,
Kondensationsprodukte sulfonierter Naphthaline mit Formaldehyd oder mit Formalde-
hyd und Phenol und gegebenenfalls Harnstoff sowie Kondensationsprodukte aus Phe-
nolsulfonsaure, Formaldehyd und Harnstoff. Lignin-Sulfit-Ablauge und Ligninsulfonate,
Alkylphosphate, Alkylarylphosphate, z. B. Tristyrylphosphate, sowie Polycarboxylate
wie z. B. Polyacrylate, Maleinsdureanhydrid/Olefin-Copolymere (z. B. Sokalan® CP9,
BASF). einschlieRlich der Alkali-, Erdalkali-, Ammonium- und Amin-Salze der vorge-
nannten Substanzen. Bevorzugte anionische oberflachenaktive Substanzen sind sol-
che. die wenigstens eine Sulfonatgruppe tragen und insbesondere deren Alkalimetall-
und deren Ammoniumsalze.

Beispiele fUr nichtionische oberfldchenaktiver Substanzen umfassen Alkylphenolalko-
xylate, Alkoholalkoxylate, Fettaminalkoxylate, Polyoxyethylenglycerolfettsiureester,
Rizinusolalkoxylate, Fettsdurealkoxylate, Fettsdureamidalkoxylate, Fettsiurepoly-
diethanolamide, Lanolineth-oxylate, Fettsaurepolyglykolester, Isotridecylalkohol, Fett-
saureamide, Methylcellulose, Fettsaureester, Alkylpolyglykoside, Glycerolfettsdu-
reester, Polyethylenglykol, Polypropylenglykol, Polyethylenglykolpolypropylenglykol-
Blockcopolymere, Polyethylenglykolalkylether, Polypropylenglykolalkylether, Polyethy-
lenglykolpolypropylenglykolether-Blockcopolymere (Polyethylenoxid-Polypropylenoxid-
Blockcopolymere) und deren Gemische. Bevorzugte nichtionische oberflichenaktive
Substanzen sind Fettalkoholethoxylate, Alkylpolyglykoside, Glycerolfettsaureester, Ri-
zinusolalkoxylate, Fettsdurealkoxylate, Fettsdureamidalkoxylate, Lanolinethoxylate,
Fettsaurepolyglykclester und Ethylenoxid-Propylenoxid-Blockcopolymere und deren
Mischungen.

Schutzkolloide sind typischerweise wasserlgsiiche, amphiphile Polymere. Beispiele
hierfir sind Proteine und denaturierte Proteine wie Casein, Polysaccharide wie wasser-
Iosliche Starkederivate und Cellulosederivate, insbesondere hydrophob modifizierte
Starken und Cellulosen, weiterhin Polycarboxylate wie Polyacrylsaure und Acryisdure-
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copolymere, Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, Vinylpyrrolidon-Copolymere, Polyvi-
nylamine, Polyethylenimine, und Polyalkylenether.

Fir die erfindungsgemalen wassrigen SC's geeignete, die Viskositat verdndernde Ad-
ditive (Andicker) sind insbesondere Verbindungen, die der Formulierung ein modifizier-
tes Flieiverhalten verleihen, z.B. eine hohe Viskositat im Ruhezustand und niedrige
Viskositat im bewegten Zustand. Geeignet sind grundsatzlich alle flr diesen Zweck in
Suspensionskonzentraten eingesetzte Verbindungen. Zu nennen sind beispielsweise
anorganische Substanzen, z.B. Schichtsilikate und organisch modifizierte Schichtsilika-
te wie Bentonite oder Attapulgite (z. B. Attaclay” Firma Engelhardt), und organische
Substanzen wie Palysaccharide und Heteropolysaccharide wie Xanthan Gum?® (Kel-
zan" der Fa. Keico), Rhodopol™ 23 (Rhone Poulenc) oder Veegum® (Firma R.T. Van-
derbilt) zu nennen, wobei Xanthan-Gum™ bevorzugt verwendet wird. Die Menge der die
Viskositat verandernden Additive betragt haufig 0,1 bis 5 Gew.-%, bezogen auf das
Gesamtgewicht des SC's.

Als fur die erfindungsgemafien wassrigen SC's geeignete Antischaummittel kommen
beispielsweise fir diesen Zweck bekannte Silikonemulsionen (Silikon® SRE, Firma
Wacker oder Rhodorsil™ der Firma Rhodia), langkettige Alkohole, Fettsiduren und deren
Salze, Entschdaumer vom Typ wéssriger Wachsdispersionen, feste Entschidumer (sog.
Compounds), fluororganische Verbindungen und deren Gemische in Betracht. Die
Menge an Antischaummittel betragt typischerweise 0,1 bis 1 Gew.-%, bezogen auf das
Gesamtgewicht des SC's.

Den erfindungsgemalen Suspensionskonzentraten kann man zur Stabilisierung auch
Konservierungsmittel zusetzen. Geeignete Konservierungsmittel sind solche auf Basis
von Isothiazolonen, beispielsweise Proxel™ der Fa. IC| ader Acticide™ RS der Fa. Thor
Chemie oder Kathon™ MK der Firma Rohm & Haas. Die Menge an Konservierungsmit-
tel betrégt typischerweise 0,05 bis 0,5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des
SC's.

Geeignete Frostschutzmittel sind flissige Polyole, z. B. Ethylenglycol, Propylenglycot

ader Glycerin sowie Harnstoff. Die Menge an Frostschutzmitteln betragt in der Reget 1
bis 20 Gew.-%, insbesondere 5 bis 10 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des

wassrigen Suspensionskonzentrats.

Gegebenenfalls kénnen die erfindungsgeméaRen wassrigen SC's Puffer zur pH-Wert
Regulation enthalten. Beispiele fur Puffer sind Alkalisalze schwacher anorganischer
oder organischer Sauren wie z. B. Phosphorséure, Borsaure, Essigsaure, Propionsau-
re, Citronensaure, Fumarsdure, Weinsiure, Oxalsiure und Bernsteinsaure.
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Sofern die Formulierungen der kristallinen Modifikationen Form Il zur Saatgutbehand-
lung eingesetzt werdén, kdnnen sie weitere (bliche Bestandteile enthalten, wie sie bei
der Saatgutbehandlung, z. B. bei Beizen oder Coaten eingesetzt werden. Hierzu zah-
len neben den vorgenannten Bestandteilen insbesondere Farbmittel, Kleber, Fullstoffe
und Weichmacher.

Als Farbmittel kommen alle die fiir derartige Zwecke Ublichen Farbstoffe und Pigmente
in Betracht. Dabei sind sowaohl in Wasser wenig l6sliche Pigmente als auch in Wasser
|8sliche Farbstoffe verwendbar. Als Beispiele genannt seien die unter den Bezeichnun-
gen Rhodamin B, C. I. Pigment Red 112 und C. |. Solvent Red 1, Pigment blue 15:4,
Pigment blue 15:3, Pigment blue 15:2, Pigment blue 15:1. Pigment blue 80, Pigment
yellow 1, Pigment yellow 13, Pigment red 48:2, Pigment red 48:1, Pigment red 57:1,
Pigment red 53:1, Pigment orange 43, Pigment orange 34, Pigment crange 5, Pigment
green 36, Pigment green 7, Pigment white 6, Pigment brown 25, Basic violet 10, Basic
violet 49, Acid red 51, Acid red 52, Acid red 14, Acid blue 9, Acid yellow 23, Basic red
10, Basic red 108 bekannten Farbstoffe und Pigmente. Die Menge an Farbmittel wird
ublicherweise nicht mehr als 20 Gew.-% der Formulierung ausmachen und liegt vor-
zugsweise im Bereich von 0,1 bis 15 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der
Formulierung.

Als Kleber kommen alle Gblichen in Beizmitteln einsetzbaren Bindemittel in Frage. Bei-
spiele flr geeignete Bindemittel umfassen thermoplastische Polymere wie Polyvinylpyr-
rolidon, Polyvinylacetat, Polyvinylalkohol und Tylose weiterhin Polyacrylate, Polymeth-
acrylate, Polybutene, Polyisobutene, Polystyrol, Polyethylenamine, Polyethylenamide,
die vorgenannten Schutzkolloide, Polyester, Polyetherester, Polyanhydride, Polyester-
urethane, Polyesteramide, thermoplastische Polysaccharide, z. B. Cellulosederivate
wie Celluloseester, Celluloseether, Celluloseetherester, einschlieklich Methylcellulose,
Ethylceliullose, Hydroxymethylcellulose, Carboxymethylcellulose, Hydroxypropylcellu-
lose und Stérkederivate und modifizierte Starken, Dextrine, Maltodextrine, Alginate und
Chitosane, weiterhin Fette, Ole, Proteine, einschlieRlich Casein, Gelatine und Zein,
Gummi-Arabicum, Schellack. Vorzugsweise sind die Kleber pflanzenvertraglich, d.h.
sie weisen keine oder keinen nennenswerten phytotoxischen Wirkungen auf. Vorzugs-
weise sind die Kleber biologisch abbaubar. Vorzugsweise ist der Kleber so gewahit,
dass er als Matrix fir die aktiven Bestandteile der Formulierung wirkt. Die Menge an
Kleber wird Ublicherweise nicht mehr als 40 Gew.-% der Formulierung ausmachen und
liegt vorzugsweise im Bereich von 1 bis 40 Gew.-% und insbesondere im Bereich von 5
bis 30 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung.

Neben dem Kleber kann die Formulierung fir die Saatgutbehandlung auch inerte Filil-
stoffe enthalten. Beispiele hierfir sind die vorgenannten festen Tragermaterialien, ins-
besondere feinteilige anorganische Materialien wie Tone, Kreide, Bentonit, Kaolin, Tal-
kum, Perlit, Mica, Kieselgel, Diatomeenerde, Quarzpulver, Montmorillenit, aber auch
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feinteilige organische Materialen, wie Holzmehi, Getreidemehl, Aktivkchle und derglei-
chen. Die Menge an Fullstoff wird vorzugsweise so gewdhlt, dass die Gesamtmenge
an Flllstoff 75 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht aller nicht fliichtigen Bestand-
teile der Formulierung nicht Uberschreitet. Haufig liegt die Menge an Flllstoff im Be-
reich von 1 bis 50 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht aller nicht fliichtigen Be-
standteile der Formulierung.

Daneben kann die Formulierung fur die Saatgutbehandlung noch einen Weichmacher
enthalien, der die Flexibilitat der Beschichtung erhoht. Beispiele fir Weichmacher sind
oligomere Polyalkylenglykole, Glycerin, Dialkylphthalate, Alkylbenzylphthalate, Glykol-
benzoate und vergleichbare Verbindungen. Die Menge an Weichmacher in der Be-
schichtung liegt haufig im Bereich von 0,1 bis 20 Gew.-%, bezogen auf das Gesamt-
gewicht aller nicht flichtigen Bestandteile der Formulierung.

Die Erfindung betrifft insbesondere auch Mittel fir den Pflanzenschutz in Form eines
nicht-wassrigen Suspensionskonzentrats. Derartige Suspensionskonzentrate enthalten
die Form Il des Phenyluracils | in einer feinteiligen partikuldren Form, wobei die Partikel
der Form Il in einer nicht-wassrigen Phase suspendiert vorliegen. Die Grofke der Wirk-
stoffpartikel. d. h. die Grofie, welche 90 Gew.-% der Wirkstoffpartikel nicht (berschrei-
ten, liegt dabei typischerweise unterhalb 30 pm, insbesondere unterhalb 20 ym. Vor-
teilhafterweise weisen in den nicht-wassrigen SC's wenigstens 40 Gew.-% und insbe-
sondere wenigstens 60 Gew.-% der Teilchen Durchmesser unterhalb 2 ym auf.

Nich-wéssrige Suspensionskonzentrate enthalten neben dem Wirkstoff typischerweise
oberflachenaktive Substanzen, sowie gegebenenfalls Antischaummittel, Verdicker (=
Andicker). Frostschutzmittel, Stabilisatoren (Biozide), Mittel zur Einstellung des pH-
Wertes und Anticaking-Mitte|.

Die Menge an Wirkstoff, d.h. die Gesamtmenge an Phenyluracil | in der Form Il sowie
an gegebenenfalls weiteren Wirkstoffen, liegt in derartigen nicht-wassrigen SC's bli-
cherweise im Bereich von 10 bis 70 Gew.-%, insbesondere im Bereich von 20 bis 50

Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des nicht-wassrigen Suspensionskonzent-
rats.

Als oberflachenaktive Substanzen kommen vorzugsweise die zuvor genannten anioni-
schen und nichtionischen Tenside in Betracht. Die Menge an oberfléchenaktiven Sub-
stanzen wird in der Regel 1 bis 30 Gew.-%, insbesondere 2 bis 20 Gew.-%, bezogen
auf das Gesamtgewicht der erfindungsgemafien nicht-wéssrigen SC's betragen. Vor-
zugsweise umfassen die die oberfiichenaktiven Substanzen wenigstens eine an-
ionische oberflachenaktive Substanz und wenigstens eine nichtionische oberflachenak-
tive Substanz, wobei das Mengeverhiltnis von anionischer zu nichtionischer oberfls-
chenaktiver Substanz typischerweise im Bereich von 10:1 bis 1:10 liegt.



10

15

20

25

30

35

40

WO 2008/04 3835 PCT/EP200T/060K79

25

Die erfindungsgemanie Form Il kann auch als Pulver-, Streu- und Staubemittel formu-
liert werden. Derartige Formulierungen kénnen durch Mischen oder gemeinsames
Vermahien der Form Il mit einem festen Tragerstoff und gegebenenfalls weiteren
Hilfsmitteln hergestellt werden.

Die erfindungsgemale Form |l kann auch in Form von Granulaten, z. B. Umhiillungs-,
Impragnierungs- und Homogengranulaten formuliert werden. Derartige Formulierungen
kénnen durch Bindung der Wirkstoffe an feste Tragerstoffe hergestellt werden. Feste
Tragerstoffe sind Mineralerden wie Kieselsauren, Kieselgele, Silikate, Talkum, Kaolin,
Kalkstein, Kalk, Kreide, Bolus, LAy, Ton, Dolomit, Diatomeenerde, Calcium- und Mag-
nesiumsulfat, Magnesiumoxid, gemahlene Kunststoffe, Dingemittel, wie Ammonium-
sulfat, Ammoniumphosphat, Ammoniumnitrat, Harnstoffe und pflanzliche Produkte wie
Getreidemehl, Baumrinden-, Holz- und Nussschalenmehl, Celiulosepulver oder andere
feste Tragerstoffe.

Die Konzentrationen der Form Il in den anwendungsfertigen Zubereitungen kénnen in
weiten Bereichen variiert werden. Im Allgemeinen enthalten die Formulierungen et-
wa von 11 bis 98 Gew.-%, vorzugsweise 10 bis 95 Gew.-%, bezogen auf das Gesamt-
gewicht an Wirkstoffen.

Bie folgenden Formulierungsbeispiele verdeutlichen die Herstellung solcher Zuberei-
tungen:

l. 20 Gewichtsteile der Form Il werden mit 3 Gewichtsteilen des Natriumsalzes der
Diisobutylnaphthalinsulfonséaure, 17 Gewichtsteilen des Natriumsalzes einer
Ligninsulfons&ure aus einer Sulfit-Ablauge und 60 Gewichtsteilen pulverférmi-
gem Kieselsduregel gut vermischt und in einer Hammerm(ihle vermahlen. Auf
diese weise erhalt man ein wasserdispergierbares Pulver, welches die Form I
enthall. Durch feines Verteilen der Mischung in 20000 Gewichtsteilen Wasser
erhdlt man eine Spritzbriihe, die 0,1 Gew.-% der Form Il enthalt.

I 3 Gewichtsteile der Form Il werden mit 97 Gewichtsteilen feinteiligem Kaglin
vermischt. Man erhait auf diese Weise ein Staubemittel, das 3 Gew.-% der Form
Il enthélt.

Il 20 Gewichtsteile der Form Il werden mit 2 Gewichtsteilen Calciumsalz der Dode-
cylbenzolsulfonsdure, 8 Gewichtsteilen Fettalkoholpolyglykolether. 2 Gewichts-
teilen Natriumsalz eines Phenolsulfonsaure-Harnstoff-Formaldehyd-Kondensates
und 68 Gewichtsteilen eines paraffinischen Mineraldls innig vermischt. Man er-
hatt ein stabiles nichtwassriges Suspensionskonzentrat der Form 1.

6
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IV. 10 Gewichtsteile der Form Il wurden in einer Lésung von 17 Gewichtsteilen eines
Poly(ethylenglykol)(propylenglykol)blockcopolymeren, 2 Gewichtsteilen eines
Phenolsulfonsiure-Formaldehyd-Kondensates und etwa 1 Gewichisteil sonsti-
gen Hilfsmitteln (Verdicker, Entschdumer) in einem Gemisch aus 7 Gewichistei-
len Propylenglykol und 63 Gewichtsteilen Wasser als Suspensionskonzentrat
formuliert.

Die Applikation der Form Il bzw. die der sie enthaltenden herbiziden Mittel erfolgt, so-
fern die Formulierung nicht bereits gebrauchsfertig ist, in Form wassriger Spritzbrihen.
Diese werden durch Verdinnen der vaorgenannten, die Form |l des Phenyluracils | ent-
haltenden Formulierungen mit Wasser bereitet. Die Spritzbrihen kdnnen auch weitere
Bestandteile in geloster, emulgierter oder suspendierter Form enthalten, beispielsweise
Dingemittel, Wirkstoffe anderer herbizider oder wachstumsregulierender Wirkstoff-
gruppen, weitere Wirkstoffe, z. B. Wirkstoffe zur Bekéampfung von tierischen Schadlin-
gen oder phytopathogenen Pilzen bzw. Bakterien, weiterhin Mineralsalze, welche zur
Behebung von Erndhrungs- und Spurenelementmangeln eingesetzt werden, sowie
nicht-phytotoxische Ole und Olkonzentrate. In der Regel werden diese Bestandteile vor
wahrend oder nach dem Verdunnen der erfindungsgemafen Formulierungen der
Spritzbrihe zugesetzt.

Die Applikation der Form |l bzw. die der sie enthaltenden herbiziden Mittel kann im
Vorauflauf- oder im Nachauflaufverfahren erfolgen. Sofern das Phenyluracil | fiir ge-
wisse Kulturpflanzen weniger vertraglich ist, konnen Ausbringungstechniken ange-
wandt werden, bei welchen die herbiziden Mittel mit Hilfe der Spritzgerate so gespritzt
werden, dass die Blatter der empfindlichen Kulturpflanzen nach Méglichkeit nicht ge-
troffen werden. wahrend die Wirkstoffe auf die Blatter darunter wachsender uner-
winschter Pflanzen oder die unbedeckte Bodenfliche gelangen (post-directed, lay-by).

Cie Aufwandmengen an der Form Il betragen je nach Bekampfungsziel, Jahreszeit,
Zielpflanzen und Wachstumsstadium 0,001 bis 3,0, vorzugsweise 0,01 bis 1,0 kg/ha
aktive Substanz (a.S.).

Zur Verbreiterung des Wirkungsspektrums und zur Erzielung synergistischer Effekte
oder zur Selektivitatssteigerung kann die Form Il mit zahireichen Vertretern anderer
herbizider oder wachstumsregulierender Wirkstoffgruppen und/oder Safenern gemischt
und gemeinsam ausgebracht werden. Die Form Il kann beispielsweise in Analogie zu
den in WO2003/024221, WO 2004/080183, WO 2006/097509 und WO 2007/042447
beschriebenen Mischungen von Phenyluracilen | mit Herbiziden, Wachstumsregulato-
ren und/oder Safenern angewendet bzw. appliziert werden.

Beispielsweise kommen als Mischungspartner 1.2,4-Thiadiazole, 1,3,4-Thiadiazole,
Amide, Aminophosphorsiure und deren Derivate, Aminotriazole, Anilide, Aryloxy-/-
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Heteroaryloxyalkansauren und deren Derivate, Benzoesdure und deren Derivate, Ben-
zothiadiazinone, 2-(Hetaroyl/Aroyl)-1,3—cyclohexandione, Heteroaryl-Aryl-Ketone,
Benzylisoxazolidinone, meta-CFs-Phenylderivate, Carbamate, Chinolincarbonsaure
und deren Derivate, Chloracetanilide, Cyclohexenoncximetherderivate, Diazine, Di-
chlorpropionsaure und deren Derivate, Dihydrobenzofurane, Dihydrofuran-3-one, Di-
nitroaniline, Dinitrophenole, Diphenylether, Dipyridyle, Halogencarbonsauren und de-
ren Derivate, Harnstoffe, 3-Phenyluracile, Imidazole, Imidazolinone, N-Phenyl-3.4,5,6-
tetrahydrophthalimide, Oxadiazole, Oxirane, Phenole, Aryloxy- und Heteroaryloxyphe-
noxypropionsaureester, Phenylessigsaure und deren Derivate, 2-Phenylpropionsédure
und deren Derivate, Pyrazole, Phenylpyrazole, Pyridazine, Pyridincarbonséure und
deren Derivate, Pyrimidylether, Sulfonamide, Sulfonylharnstoffe, Triazine, Triazinone,
Triazolinone, Triazolcarboxamide und Uracile in Betracht. Geeignete Safener sind bei-
spielsweise (Chinolin-8-oxy)essigsauren, 1-Phenyl-5-haloalkyl-1H-1,2,4-triazol-3-
carbonséuren, 1-Phenyl-4,5-dihydro-5-alkyl-1H-pyrazol-3,5-dicarbonsauren, 4,5-
Dihydro-5,5-diaryl-3-isoxazolcarbonsauren, Dichloroacetamide, alpha-
Oximinophenylacetonitrile, Acetophenonoxime, 4,6-Dihalo-2-phenylpyrimidine, N-[[4-
(Aminocarbonyl)phenyl]sulfonyl]-2-benzoesaureamide, 1,8-Naphthalsdureanhydrid, 2-
Halo-4-(haloalkyl)-5-thiazolcarbonsauren, Phosphorthiolate und N-Alkyl-O-
phenylcarbamate sowie ihre landwirtschaftlich brauchbaren Salze, und vorausgesetzt
sie haben eine Sdurefunktion, ihre landwirtschaftlich brauchbaren Derivate, wie Amide,
Ester und Thioester.

Aulerdem kann es von Nutzen sein, die Form |l allein oder in Kombination mit anderen
Herbiziden und/oder Safenern auch noch mit weiteren Pflanzenschutzmitteln gemischt,
gemeinsam auszubringen, beispielsweise mit Mitteln zur Bekdmpfung von Schadlingen
oder phytopathogenen Pilzen bzw. Bakterien. Von Interesse ist ferner die Mischbarkeit
mit Mineralsalzlosungen, welche zur Behebung von Erndhrungs- und Spurenelement-
mangeln eingesetzt werden. Es kénnen auch nicht-phytotoxische Ole und Olkonzentra-
te zugesetzt werden.

Anwendungsbeispiele

Die herbizide Wirkung der Form Il lieR sich durch die folgenden Gewschshausversuche
zeigen:

Als Kulturgefalle dienten Kunststofftépfe, die mit Boden (z. B. lehmiger Sand mit etwa
3,0 % Humus) als Substrat gefullt wurden. Die Samen der Testpflanzen wurden nach
Arten gelrennt eingeséit.

Bei Vorauflaufbehandlung wurden die in Wasser suspendierten Wirkstoffe direkt nach
Einsaat mittels fein verteilender Disen aufgebracht. Die Gefale wurden leicht bereg-
net, um Keimung und Wachstum zu férdern, und anschlielend mit durchsichtigen Plas-
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tikhauben abgedeckt, bis die Pflanzen angewachsen waren. Diese Abdeckung bewirkt
ein gleichmaRiges Keimen der Testpflanzen, sofern dies nicht durch die Wirkstoffe be-
eintrachtigt wurde.

Zum Zweck der Nachauflaufbehandlung wurden die Testpflanzen je nach Wuchsform
erst bis zu einer Wuchshdhe von 3 bis 156 ¢m angezogen und erst dann mit den in
Wasser suspendierten Wirkstoffen behandelt. Die Testpflanzen wurden dafiir entweder
direkt gesat und in den gleichen Gefafien aufgezogen oder sie wurden erst als Keim-
pflanzen getrennt angezogen und einige Tage vor der Behandlung in die Versuchsge-
fanke verpflanzt.

Die Pflanzen wurden artenspezifisch bei Temperaturen von 10 bis 25 °C bzw. 20 bis
35 °C gehalten. Die Versuchsperiode erstreckte sich Uber 2 bis 4 Wochen. Wahrend
dieser Zeit wurden die Pflanzen gepflegt. und ihre Reaktion auf die einzelnen Behand-
lungen wurde ausgewerlet.

Bewertet wurde nach einer Skala von 0 bis 100. Dabei bedeutet 100 kein Aufgang der
Pflanzen bzw. villige Zerstdrung zumindest der oberirdischen Teile und 0 keine Scha-
digung oder normaler Wachstumsverlauf.

Nach den oben genanten Methoden wurden die erfindungsgemaie Form Il und als
Vergleichsverbindung die aus WO 01/83459 bekannte Form |, jeweils formuliert als
wassriges Suspensions-Konzentrat (SC; 100 g/l) gegebenenfalls unter Zusatz von

1 I/ha Rustica Ol ® im Gewéchshaustest verglichen. Die Suspensionskonzentrate wie-
sen folgende Zusammensetzung auf:

Phenyluracil | 100 g/L
1,2-Propylenglykol 70 g/L
Dispergiermittel | 167 g/L
Dispergiermittel [l 20 g/L
Xanthan-Gum 3glL
Biozid 1,8 g/L
Wasser ad1lL

Dispergiermittel I: EO/PO-Blockcopolymer
Dispergiermittel |I: Phenolsulfonsaure-Formaldehyd-Kondensationsprodukt

Die in den Gewdchshausversuchen verwendeten Pflanzen setzten sich aus folgenden
Arten zusammen:
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Lateinischer Name

Deutscher Name

Ambrosia elatior

Beifulblattrige Ambrosia

Capsella bursa-pastoris

Gemeines Hirtentaschelkraut

Chenopodium album Weiller Gansefuld
Euphorbia heterophylia Wolfsmilch
Galium aparine Klebkraut
Glycine max Sojabohne

Helianthus annuus

Sonnenblume

Hordeum vulgare

Wintergerste

Kochia scoparia

Besenradmelde

Lamiunt purpureum

purpurroteTaubnessel

Matricaria inodora

Geruchlose Kamille

Mercurialis annua

Einjahriges Bingelkraut

Papaver rhoeas

Klatschmohn

Pharbitis purpurea

Purpurtrichterwinde

Polygonum convolvulus

Windenknoterich

Salsola kali ssp. ruthenica

Russisches Salzkraut

Secale cereale

Winterroggen

Sida spinosa

Stachelige Samtmalve

Sinapis arvensis

Ackersenf

Stellaria media

Vogelsternmiere

Thlaspi arvense

Ackerhellerkraut

Triticum aestivum

Sommerweizen

Veronica persicaria

Persischer Ehrenpreis

Viola arvensis

Acherstiefmutterchen

Tabelle 4 Vergleich der herbiziden Wirksamkeit der Form Il mit der aus WO 01/83459

bekannten Form [ im Vorauflauf (Gewachshaus)

Wirkstoff
Testpflanzen Aufwandmenge Form Il ‘ Form |
(g/ha a. S.) Schaden [%]
Nutzpflanze:
Glycine max 25 30 70
12,5 10 30
Schadpflanze:
Stellaria media 25 100 75
12,5 85 65
Ambrosia elatior 12,5 75 60

GC
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Helianthus annuus 12,5 100 70
Euphorbia heterophyllia 12,5 100 95

6,25 70 40
Mercurialis annua 6,25 100 40
Pharbitis purpurea 6,25 100 70
Sida spinosa 12,5 100 90

Tabelle 5 Vergleich der herbiziden Wirksamkeit der Form [l mit der aus WO 01/83459
bekannten Form | im Nachauflauf unter Zusatz von 1 ’ha Rustica OI® (Ge-

wachshaus)
Wirkstoff
Testpflanzen Aufwandmenge Form I ‘ Form |
(g/ha a. S.) Schaden [%]
Nutzpflanze:

Hordeum vulgare 20 20 20

15 10 15
Secale cereale 20 15 15

15 10 10

10 5 10
Triticum aestivum 20 15 15

Schadpflanze:

Capsella bursa-pastoris 15 100 80
Chenopodium album 15 100 70
Galium aparine 15 100 75
Lamium purpureum 10 90 60
Matricaria inodora 5 100 65
Thlaspi arvense 5 100 70
Polygonum convolvulus 15 100 70
Stellaria media 5 100 50
Viola arvensis 5 90 40
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Tabelle 6 Vergleich der herbiziden Wirksamkeit der Form Il mit der aus WO 01/83459
bekannten Form | im Nachauflauf (Gewadchshaus)

Wirkstoff
Testpflanzen Aufwandmenge Form i \ Form |
(gflhaa. S.) Schaden [%]
Nutzpflanze:
Hordeum vulgare 20 0 5
15 0 5
Schadpflanze:
Kochia scoparia 20 100 45
Papaver rhoeas 20 70 20
Polygonum convolvulus 20 100 40
Salsola kali ssp. ruthenica 20 100 80
Sinapis arvensis 10 80 50
Thiaspi arvense 10 98 30
Veronica persicaria 15 80 40

Die Testergebnisse zeigen deutlich, dass die erfindungsgeméie Form Il bei gleicher
oder besserer Toleranz durch die Nutzpflanze gegentiber der bekannten Form | eine
deutlich verbesserte herbizide Wirksamkeit aufweist.
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Patentanspriiche:

1. Kristalline, im Wesentlichen 10sungsmittelfreie Form 1l von 2-Chlor-5-[3,6-dihydro-
3-methyl-2,6-dioxo-4-(triflucrmethyi)-1-(2H)-pyrimidinyl}-4-fluor-N-[[methyl-(1-
methylethyl)amino]sulfonyllbenzamid.

2. Kiristalline Form Il gemaf Anspruch 1, die in einem Réntgenpulverdiffraktogramm
bei 25 °C und Cu-K.-Strahlung wenigstens zwei der folgenden, als 26-Werte an-
gegebenen Reflexe zeigt: 6,3 £ 0,3°, 9,4 £ 0,3°, 10,9 £ 0,37,
11,9+0,3°,126+£0,3°,150+0,3°,158+0,3°, 17,1 £0,3°,20,0 £ 0,3°, 204 ¢
0,3°,24,7 £ 0,3°, 25,2+ 0,3°, 26,2 £ 0,3".

3. Kristallineg Form || gem&f Anspruch 1 cder 2, die einen Schmelzpeak im Bereich
von 170 bis 200 °C mit einem Peakmaximum im Bereich von 180 bis190 °C auf-
weist,

4.  Kristalline Form Il gemaR einem der vorhergehenden Anspriiche mit einem Ge-
hait an 2-Chlor-5-[3,6-dihydro-3-methyl-2,6-dioxo-4-(triflucrmethyl)-1-(2H)-
pyrimidinyl]-4-fluor-N-[[methyl-(1-methylethyl)amino]sulfonyllbenzamid von we-
nigstens 94 Gew.-%.

5. 2-Chlor-5-[3,6-dihydro-3-methyl-2,6-dioxo-4-(trifluormethyl)-1-(2H)-pyrimidinyl]-4-
fluor-N-[[methyl-(1-methylethyl)amino]sulfonyllbenzamid, bestehend im Wesentli-
chen aus der kristallinen, im Wesentlichen l6sungsmittelfreien Form 1.

6.  Verfahren zur Herstellung der kristallinen Form Il gemaf einem der Anspruiche 1
bis 4, umfassend:

i) Bereitstellung einer Ldsung von 2-Chlor-5-[3,6-dihydro-3-methyl-2,6-dioxo-
4-(trifluormethyl)-1-(2H)-pyrimidinyl]-4-fluor-N-[{methyl-(1-methylethyl)-
aming]sulfonyllbenzamid in einem organischen Losungsmittel, das im We-
sentlichen frei ist von Wasser,

ii) Bewirken einer Kristallisation von 2-Chlor-5-[3,6-dihydro-3-methyl-2,6-
dioxo-4-(trifluormethyl)-1-(2H)-pyrimidinyl]-4-fluor-N-[[methyl-(1-methyi-
ethyl)amino]sulfonyllbenzamid Giber einen Zeitraum von wenigstens 1h.

7. Verfahren gemaR Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass das organische
Losungsmittel ausgewahlt ist unter C1-Cs-Alkanolen, acyclischen Ketonen mit 3
bis 8 C-Atomen, cyclischen Ketonen mit 5 bis 8 C-Atomen, Mono-C1-Ca-
Alkylbenzolen, Chlorbenzol, Dichlorbenzolen, Di-C-Cs-alkylethern, 5- oder
6-gliedrigen alicyclischen Ethern, Nitroalkanen mit 1 bis 3 C-Atomen,
C.-C.-Alkylester aliphatischer Cy-Ca-Carbonsauren, Alkylnitrilen mit 2 bis 6
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C-Atomen, N,N-Dimethylamiden aliphatischer C,-Cs-Carbonsguren und deren
Gemischen.

Verfahren gemaf einem der Anspriiche 6 oder 7, wobei man die Kristallisation
durch Abkublen und/oder Einengen der in Schritt 1 bereitgestellten Lésung be-
wirkt.

Verfahren gemaf einem der Anspriiche 6 bis 8, wobei man die Kristallisation
durch Zugabe eines die Ldslichkeit vermindernden Losungsmittels bewirkt.

Verfahren gemal einem der Anspriche 6 bis 9, wobei die Kristallisation in Ge-
genwart von Impfkristallen der Form |1 erfolgt.

Pflanzenschutzmittel, enthaltend die kristalline Form Il gemaR einem der Anspri-
che 1 bis 5 und flir die Formulierung von Pflanzenschutzmitteln Gbliche Hilfsmit-
tel.

Pflanzenschutzmittel gemarn Anspruch 11 in Form eines wassrigen Suspensions-
konzentrats.

Pflanzenschutzmittel gemal Anspruch 11 in Form eines nicht-wassrigen Sus-
pensionskonzentrats.

Verfahren zur Bekdmpfung von unerwlinschtem Pflanzenwuchs, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man die Form Il nach einem der Anspriiche 1 bis 5 auf Pflan-
zen, deren Lebensraum und/oder auf Samen einwirken 1asst.

i
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FORMA CRISTALINA DE 2-CLORGO-5-[3,6-DIHIDRO-3-METIL-2,6-DIOX0O-4-
(TRIFLUOROMETIL)-1-(2H)-PIRIMIDINIL]-4-FLUORO-N-[[METIL(1-
METILETIL)AMINQ]SULFONIL]BENZAMIDA

Descripcion

La presente invencion se refiere a una forma cristalina de 2-cloro-5-[3,6-dihidro-
3-metil-2,6-dioxo-4-(trifluorometil)- 1-(2H)pirimidinil]-4-fluoro-N-[[metil(1-metiletil)-
amino]sulfonillbenzamida, que en lo que sigue se llamara también feniluracilo |. La
invencion también se refiere a un procedimiento para la preparacién de esta forma
cristalina y a formulaciones destinadas a la prateccion de cultivos, gque contienen esa
forma cristalina del feniluracilo.

El feniluracilo 1, que tiene |a siguiente formula:

M
F.C N O
3 I \f Q O\\ /O
N 8. _CH(CH
hll w ( 3)2 I’
O H CH,
F Cl

es una sustancia activa herbicida que es dado a conocer en WO 01/083459. Otros
precedimientos para su preparacion fueron dados a conocer en WO 03/097589, WO
05/054208 y WO 06/097589 y la anterior solicitud internacional PCT/EP 2006/062414.
Todos los procedimientos conocidos para preparar feniluracilo | lo proporcionan en
forma de sustancia amorfa.

Los estudios emprendidos por la misma solicitante han demostrado que el
feniluracilo | amorfo es solo relativamente apropiado para la preparacion de
formulaciones que contienen la sustancia como un sélido. En particular, pueden
presentarse problemas de estabilidad en ei caso de formulaciones polifasicas.

Sorprendentemente, se ha comprobado ahora que mediante procedimientos
apropiados se puede obtener una forma de feniluracilo | cristalina, esencialmente
exenta de disolventes que no presenta esos inconvenientes. Por afadidura, se ha
comprobado, sorprendentemente, que esa forma cristalina tiene una mejor accion
herbicida y, en una serie de cultivos, una mayor compatibilidad con plantas tiles gue
la amorfa forma de feniluracilo | conocida hasta ahora. La forma cristalina conforme a
la invencion es también mas compacta que la forma amorfa conocida hasta ahora v,

cuando se la prepara, resulta en forma de cristales discretos o cristalitas. Se la puede



manejar por lo tanto con mas facilidad que a la forma |I.

De acuerdo con esto, la presente invencién se refiere a una forma cristalina
esencialimente exenta de disolvente de 2-cloro-5-[3,6-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
(triftuorometil)-1-(2H)-pirimidinil]-4-fluoro-N-[[metil-( 1-metiletil)aminc]sulfonillbenzamida.

A fin de distinguir la forma de feniluracilo | conforme a la invencién,
esencialmente exenta de disolvente, de la conocida forma amorfa, que en o que sigue
se llamara forma |, aquélla se llamara en lc que sigue también forma II.

En cuanto a la forma Il, el término “"esencialmente exenta de disolvente"
significa que la forma I, conforme a la invencién, no presenta cantidades verificables
de disolventes incorporadas en la red cristalina, o sea que la cantidad de disclvente en
la red cristalina es de menos de 10 % en moles, en particular de no-mas de 5 % en
moles, tomando como referencia el feniluracilo .

La forma It conforme a la invencidn puede ser identificada por medio de
difractometria de polvos por rayos X con el auxilio de su diagrama de difraccion. De tal
modo, un difractograma de polvos por rayos X grabado a 25 °C haciendo uso de
radiacion Cu-K, (1.54178 A) muestra por lo menos 2, normalmente al menos 4,
frecuentemente al menos 6, en particular al menos 8 y especificamente todos los
reflejos detallados en lo que sigue en la Tabla 1 como valores 26 o como espaciados

interplanares de red d:

Tabla 1:

29 d [A]
6.3+£02° 1492 0.3
94+02° 9.37+0.2
1091 0.2° 8.15+ 0.1
11.9+0.2° 7.45+0.05
126 +0.2° 7.02+0.05
150x0.2° 590+ 0.05
15.8 £ 0.2° 5.62 £ 0.04
17.1+02° 5191003
200+ 0.2° 444 + 0.02
204 +02° 436 +0.02
247 +0.72° 3.61+0.02
252+02° 3.53+002
262+02° 340+ 002

Estudios hechos con monocristales de la forma Il a -170°C demuestran que la
estructura de cristal subyacente es monoclinica. La celda unitaria presenta el grupo de
espacio P2(1)/c. Los datos caracteristicos de la estructura de cristal de la forma 1l
estan resumidos en la Tabla 2.



Tabla 2: Caracteristicas cristalograficas de la forma Il {(medidas a -170°C)

Parametro Forma ll
Clase Monoclinica
grupo de espacio P2(1)c

a 9.377(5) A

b 7.698(4) A

c 28.12(2) A

a 90°

B 96.37(3)°

y 90°

volumen 2017.1(17) A3
Z 4

densidad {calculada) 1.649 Mg/m3
R1; wR2 0.057; 0.149
longitud de onda 1.54178 A

a.b,c = longitud de celda unitaria
a,B.y = angulo de celda unitaria

Z = numero de moléculas en la celda unitaria

A mas de la difractometria de polvos por rayos X y del analisis cristalografico,
puede usarse también, para identificar la forma I, la calorimetria diferencial por
exploracion (DSC).

La forma Il muestra un termograma con un pico de fusion caracteristico ubicado
dentro del range de los 170 y los 200°C. £l pico maximo esta tipicamente dentro del
rango de aproximadamente 180°C a 190°C. Los puntos de fusién indicadcs aqui se
refieren a datos determinados por medio de calcrimetria diferencial (DSC, material
para crisol: aluminio, tasa de calentamientg: 5 K/min).

La forma Il del feniluracilo | conforme a la invencién, es preparada exitosamente
mediante cristalizacion controlada a partir de una solucién de feniluracilo ! en un
disolvente organico que esta esencialmente exento de agua.

A tal fin, se proporciona una solucion de feniluracilo i, en un primer paso i), en
un disolvente organico que esta esencialmente exento de agua, y luego, en un
segundo paso, se obtiene una cristalizaciéon controlada del feniluracilo |

En ese contexto, “esencialmente exento de agua” significa que la concentracion
de agua en la solucidon que comprende el feniluracilo | no ha de exceder el 10% en
peso, frecuentemente el 5% en peso y en particular el 1% en peso, tomando como
referencia la cantidad total de disolvente.

El término "cristalizacion controlada” ha de entenderse en el sentido de que la

cristalizacion se lleva a efecto a lo largo de un lapso prolongado, el cual, normatmente,



es de al menos 1 hora, frecuentemente al menos de 2 horas y en particular al menos
de 3 horas. La cristalizaciéon puede realizarse también a lo largo de un lapse
prolongado de hasta varios dias, por ejemplo 1, 2 a 3 dias. A menudo, sin embargo, la
cristalizacién no durara mas de 15 horas. De acuerdo con esto, la cristalizacién se
llevara a cabo, normalmente, en un lapso de 1 a 24 horas, frecuentemente de 2 horas
a 15 horas, en particular de 3 a 10 horas.

Son disolventes apropiados, en principio, aquellos disolventes organicos y
mezclas de disolventes en los cuales el feniluracilo | es lo suficientemente soluble a
temperaturas elevadas, por ejemplo cuando su solubilidad sea de al menos 100 g/l a
50°C.

Se prefieren, asimismo, los disolventes y las mezclas de disolventes cuyo punto
de ebullicion a presidon étmosférica esta dentro del rango que va de 50 a 160°C.

Ejemplos de disolventes apropiados son, en particular, los disolventes
organicos enunciados en lo que sigue, llamados también en lo que sigue disolventes
L1
- Alcanoles-C,-C; tales como el metanol, el etanol, el propanol, el n-butanol, el

isobutanol, el ter-butanol, el 1-pentancl o el hexanol,

- cetonas aciclicas que tienen de 3 a 8 atomos de carbono, tales como la

acetona, la metiletil-cetona o la 3-metilbutan-2-ona (isopropilmetil-cetona),

- cetonas ciclicas que tienen de 5 a 8 atomos de carbono, tales como la

ciclohexanona o la cicloheptanona,

- hidrocarburos aromaticos y mezclas de hidrocarburos, y clorohidrocarburos
aromaticos, en particular mono- y di-alquil-C,-Cs-bencenos tales como el
tolueno, los xilenos, el clorobencenoc vy los diclorobencenos,

- eteres dialquilicos-C,-Cq, tales como el éter dietilico, el éter diisopropilico y el
éter metil-ter-butilico,

- éteres aliciclicos de 5 6 6 miembros, tales como el tetrahidrofurano (THF) o el

dioxano,
- nitroalcanos que tienen 1 a 3 atomos de carbono, tales como el nitrometano,

- alquilnitrilos que tienen 2 a 6 atomos de carbono, tales como el acetonitrilo, el

propionitrilo, el isobutironitrilo y el butironitrilo,

- ésteres alquilicos-C;-C4 de acidos carboxilicos alifaticos C:-Cy4, en particular
ésteres alquilicos-C-C, de &cido acético, tales como el acetato de etilo y el
acetato de butilo,



- N N-dimetilamidas de acidos carboxilicos alifaticos C4-Cs, tales como fla

dimetilformamida y la dimetilacetamida, asi como

- mezclas de los disolventes antedichos.

Son disolventes organicos preferidos L1:

- los alcanales C,-C., tales como el metanol, el etanol, el propanol, el n-butanal,

el isobutanol y el ter-butanol,

- cetonas aciclicas que tienen 3 a 6 atomos de carbono, tales como la acetona, la

metiletil-cetona o la 3-metilbutan-2-ona (isopropilmetil-cetona),
- monoalquil-C,-Cs-bencenos tales como el tolueno,

- éteres dialquilicos-C4-Cs. tales como el éter dietilico, el éter diisopropilico y el

éter metil-ter-butilico.

- ésteres alquilicos-C,-C, de acido acético, tales como el acetato de etilo y el
acetato de butilo,

- éteres aliciclicos de 5 6 6 miembros. tales como el tetrahidrofurano (THF), asi

como

- mezclas de los disolventes antedichos.

Son disolventes organicos L1 especialmente preferidos los monoalguil-C4-Cs-
bencenos, especificamente el tolueno, y mezclas de monoalquil-C,-Cs-bencenos,
especificamente de tolueno, con tetrahidrofurano. Son también preferidas las mezclas
de los disolventes preferidos L1, en particular mezclas de monoalquil-C,-C;-bencenos,
especificamente mezclas de tolueno, con metanol, en las que incluso cantidades
pequenas de metanol (por ejemplo hasta 20% en volumen, en particular hasta 10% en
volumen) llevan a una mayor pureza del cristalizado que se obtiene.

Son también apropiadas en principio las mezclas de los antedichos disolventes
organicos L1 con otros disolventes L2, en las que el disolvente L1 constituye
tipicamente la mayor parte, en particular al menos 70% en peso y especificamente al
menos 90% en peso, del disolvente empleado para la cristalizacién. En particular, el
disolvente L1 es el Unico disolvente, o bien comprende menos de 5% en peso,
tomando como referencia la cantidad total de disolvente de un disolvente organico que
no sea L1,

Los otros disclventes organicos L2 son, en particular,

- carbonatos que tienen preferentemente 2 a 6 atomos de carbono, tales como el

+



carbonato de dimetilo, el carbonato de dietilo o el carbonato de etileno,

- ésteres alquilicos-C4-Cs de acidos carboxilicos alifaticos C4-C, tales como el
acetato de metilo, el acetato de etilo, el acetato de propilo, el isobutirato de
metilo y el acetato de isobutilo,

- hidroxi-alquil-C+-C4-aromaticos vy alquil-C.-C.-carbonilaromaticos,tales como el
alcohol bencilico y la acetofenona, |

- clorohidrocarburos alifaticos tales como el diclorometano y el dicloroetano,

- sulfoxidos que tienen preferentemente de 2 a 6 atomos de carbono, tales como
el dimetilsulfoxido,

- sulfonas que tienen preferentemente de 2 a 6 atomos de carbono, tales como la
dimetilsulfona y la tetrametilensulfona, e

- hidrocarburos alifaticos y cicloalifaticos que tienen, normalmente, de 5 a 10
atomos de carbono, tales como el hexano, el ciclohexano, el éter de petroleo y

la bencina de petroleo.

La concentracidn de feniluracilo | en la solucién empleada para la cristalizacion,
dependera naturalmente del tipo de disolvente y de la temperatura de la solucion y
estara frecuentemente dentro del rango que va de 50 a 800 g/l. Las condiciones
apropiadas pueden ser determinadas por el expertoc en la materia mediante
experimentos de rutina.

Preferentemente, la solucién de feniluracilo | empleada para la cristalizacion
comprende el feniluracilo | en una pureza de al menos 85%, frecuentemente al menos
90%. en particular al menos 95%, o sea que la cantidad de impurezas organicas que
no son disolventes orgéanicos, sera de no mas de 15% en peso, frecuentemente no
mas de 10% en peso y en particular no mas de 5% en peso, tomando como referencia
el feniluracilo | que esta presente en forma disuelta en el disolvente.

La solucién que comprende el feniluracilo | puede obtenerse por ejemplo por los
siguientes métodos:

(1) disolucion del feniluracilo |, preferentemente en una forma que difiera de la
forma 11, en un disolvente organico esencialmente exento de agua; o bien
(2) preparacion del feniluracilo | por reaccién quimica y traspaso de la mezcia de

reaccion, eventualmente luego de haberse separado los reactivos y/o

subproductos, a un disolvente organico que es apropiado de conformidad con la

invencion y es esencialmente exento de agua.

En principio, cualquier forma conocida del feniluracilo | puede ser empleada



para preparar la solucién disolviendo el feniluracilo |. Naturalmente, se usara una forma
del feniluracilo | que sea distinta de la forma Il. Son apropiadas para ese fin, en
particular, una fusién solida o liquida del feniluracilo o del feniluracilo | amorfo tal como
se lo conoce del arte previo. Son también formas apropiadas del feniluracilo, distintas
de la forma |, los solvatos, en particular los hidratos del feniluracilo |, o un solvato de
metano! del feniluracilo 1. También son apropiadas las mezclas de diferentes formas
del feniluracilo. Los hidratos del feniluracilo | son el objeto de una solicitud de patente
paralela a la cual se hace referencia aqui en todo su alcance.

El disolvente usado para disolver el feniluracilo | es, tipicamente, uno de los
disolventes organicos L1 antedichos o una mezcla de diferentes disolventes L1 o una
mezcla de disolventes, que comprende al menos 70% en peso y especificamente al
menos 90% en peso de disolvente L1, tomando como referencia la cantidad total de
disolvente aplicado para efectuar la disciucion.

Para disolver la forma | del feniluracilo, que es distinta de la forma Il, el
feniluraciio | sera por to comun incorporado en el disolvente en forma de una sustancia
sdlida compuesta de particulas finas, o en forma de colada que se entremezcla en el
disolvente, a una temperatura a la que el disolvente, 0, en su caso, la mezcla de
disolventes, puede disolver por completo el feniluracilo 1.

La disolucidn de la forma amorfa | se lleva a cabo, de ordinario, a temperaturas
dentro del rango que va de 20 a 160°C. En una realizacion preferida de la invencion, ia
disolucion del feniluracilo | se realiza a temperaturas elevadas, en particular a por lo
menos 50°C, especificamente a por lo menos 80°C, donde, naturalmente, la
temperatura aplicada para disolver no excedera el punto de ebullicion del disolvente.
Frecuentemente, la disolucién se lleva a cabo a temperaturas dentro det rango de 50 a
140°C, en particular dentro del rango de 80 a 120°C y de manera especialmente
preferida dentro del rango de 95 a 115°C.

La cantidad de feniluracilo | que es disuelta en el disolvente dependera, por
naturaleza, del tipo de disolvente L1 y de la temperatura de disolucién, y esta
frecuentemente dentro del rango que va de 100 a 800 g/l. Las condiciones que serian
apropiadas pueden ser determinadas por el entendido en la materia mediante
experimentos de rutina.

La solucion del feniluracilo | puede también ser proporcionada pasando una
mezcla de reaccion que se ha obtenido mediante una reaccién quimica y que contiene
el feniluracilo | en un disolvente organico que esta esencialmente exento de agua y es
apropiado de acuerdo con la invencion, dado el caso, luego de haberse separado los

reactivos y/o subproductos. Aqui se puede proceder de ta! modo que la reaccion se

.



lleve a cabo en un disolvente organico o en una mezcla de disolventes que se
compone, al menos en parte, preferentemente de al menos 50% en peso, de un
disolvente que es apropiado para la cristalizacién y, en cuanto fuere necesario, a ello le
siga una labor de elaboracion en la cual se eliminen reactivos en exceso y, dado el
caso, cualesquiera catalizadores y cualesquiera disclventes inapropiados que pudieren
estar presentes, por ejemplo agua y/o metanol. La preparacion de una solucion del
feniluracilo | mediante reaccion quimica de un precursor apropiado del feniluracilo |,
puede llevarse a cabo por analogia con los métodos que se describen en el estado de
la técnica citado al comienzo, al cual se hace referencia aqui en su totalidad.

En cuanto para preparar la solucién se usen solvatos de feniluracilo |, podra ser
conveniente, una vez lograda la disolucién, pero antes de efectivizarse |a cristalizacidn,
eliminar el disolvente del solvato, lo cual puede hacerse, por ejemplo, por destilacion.

La cristalizacion de la forma Il del feniluracilo | puede ser llevada a efecto de la

manera usual, por ejemplo
- enfriando la solucion que contiene el feniluracilo | en forma disuelta,

- adicionando a la solucién que contiene el feniluracilo | en forma disuelta, un
disolvente organico que reduce la solubilidad, en particular por adicién de un

disolvente organice apolar anhidro;
- concentrando la solucidon que contiene el feniluracilo | en forma disuelta, o bien

- por una combinacion de las medidas antedichas.

Normalmente, la cristalizacion se lleva a cabo hasta tal punto que se cristalice
al menos 80% en peso, preferentemente al menos 90% en peso, del feniluracilo |
usado.

En una realizacion preferida de la invencion, se procedera de tal modo que la
solucion que contiene el feniluracilo | en forma disuelta sea preparada a temperatura
elevada, preferentemente a por lo menos 50°C, por egjemplo 50 a 150°C,
preferentemente 80 a 120°C y especialmente de manera preferida dentro del rangoe de
100 a 115°C. y la cristalizacion del feniluracilo | se efectie seguidamente por
enfriamiento y, dado el caso, por concentracion de la solucion. Preferentemente, a fin
de iniciar la cristalizacién, la solucion del feniluracilo | sera enfriada en por lo menos 20
K, en particular en 30 a 60 K. El proceso de enfriamiento puede llevarse a cabo de
manera controlada, o sea a un ritmo de enfriamiento lento de, normalmente, no mas de
20 K/h, por ejemplo 0.5 a 20 K/h y frecuentemente 1 a 15 K/h. Sera conveniente que el

enfriamiento controlado se lleve a cabo cuando se inicie el proceso de cristalizacion.



Sin embargo, también es posible enfriar mas rapidamente, en cuyo caso el cristalizado,
antes de ser aislado, sera movido por un lapso prolongado en el licor madre, o sea
hasta que se haya cumplido el tiempo de cristalizacion deseado.

Para mejorar la pureza, la cristalizacion puede ser llevada a cabo de tal manera
que la solucion del fenituracilo sea primeramente enfriada hasta que parte del
feniluracilo o todo el feniluracilo se haya cristalizado, para luego recalentarlo a fin de
disolver incipientemente el cristalizado, pero sin que se disuelva completamente, vy
luego volver a enfriar la solucion. En lo que toca a las temperaturas y los ritmos de
enfriamiento, se aplica lo antedicho por analogia.

La cristalizacion de la forma |l puede ser facilitada o acelerada por inoculacion
de cristales seminales de la forma Il, por ejemplo adicionando cristales seminales de ta
forma Il antes o durante el proceso de cristalizacion.

En el supuesto de que los cristales seminales sean afiadidos durante el proceso
de cristalizacion, su cantidad sera tipicamente de 0001 a 10% en peso,
frecuentemente de 0.005 a 5% en peso, en particular de 0.01 a 1% en peso y
especificamente de 0.05 a 0.5% en peso, tomando como referencia el feniluracilo }
disuelto.

En caso de que la cristalizacion sea llevada a cabo en presencia de cristales
seminales de la forma |l, esos cristales seran anadidos preferentemente recién a una
temperatura a la cual se haya logrado la concentracion de saturacion del feniluracilo |
en el respectivo disolvente, 0 sea a una temperatura a la cual la cantidad de
feniluracilo | disuelta en el disolvente en cuestion forme una solucién saturada, o por
debajo de esa temperatura. La dependencia de la temperatura de la concentracién de
saturacion en un disolvente puede ser determinada por el entendido en la materia
mediante experimentos de rutina. Frecuentemente, los cristales seminales son
afadidos cuando la temperatura de la soluciéon es de no mas de 60°C.
Preferentemente, a la solucion se la deja enfriar hasta llegar a temperaturas inferiores
a los 30°C, en particular de 25°C o menos, por ejemplo a temperaturas dentro del
rango de 0°C a 25°C, luego de haberse afiadido los cristales seminales, antes de que,
a fin de aislar la forma il del feniluracilo I, el material cristalino resultante sea separado
de la lejia madre. El enfriamiento en presencia de cristales seminales puede ser
efectuado de manera controlada a un ritmo de enfriamiento normalmente no mavyor de
30 K/h, por ejemplo de 1 a 30 K/h, frecuentemente de 2 a 20 K/h y en particular de 3 a
15 K/h, o bien de una manera no controlada.

También aqui, el recalentamiento para disolver incipientemente el cristalizado,

seguido de un nuevo enfriamiento, como se lo describe supra, puede hacer que mejore



la pureza del producto.

Ha probado ser conveniente mover el material cristalino durante algun tiempo a
temperaturas inferiores a la temperatura de cristalizacion, por ejemplo dentro del rango
de 0 a 35°C, en la lejia madre, por ejemplo 1 hora a 3 horas, a fin de asegurar una
completa cristalizacion que arroje la forma Il. El tiempo total a partir det comienzo del
proceso de enfriamiento hasta el aislamiento de los cristales por separacion de la lejia
madre estara entonces dentro de los rangos antedichos.

Como alternativa, la cristalizacion puede también lograrse por adicion de un
disolvente apolar anhidro L2, por ejemplo de 5 a 60% en volumen, en particular 20 a
55% en volumen y especificamente de 30 a 50% en volumen, tomando como
referencia el volumen del disolvente, o de la mezcla de disolventes, usados para
disolver el feniluracilo I. Preferentemente, la adicion del disolvente apolar L2 se efectla
a lo largo de un lapso prolongado, por ejemplo por un periodo de 30 min a 10 horas, en
particular un periodo de 1 hora a 8 horas.

En particular, es posible combinar la adicion del disolvente apolar con la adicion
de cristales seminales. La adicion del disolvente apolar puede ser efectuada en la
forma de disolvente apolar puro o en la forma de una mezcla de disolvente apolar con
uno de los antedichos disolventes L1, en particular adicionando y mezclando a la vez
con el disolvente empleado para la disolucion. Ejemplos of disolventes apolares son
los hidrocarburos alifaticos y cicloalifaticos tales como el pentano, el hexano, el
ciclohexano, el isohexano, el heptano, el octano, el decano, y haioaromaticos tales
como el clorobenceno, el diclorocbenceno o mezclas de éstos.

Obtener la forma Il a partir del cristalizado, o sea el retiro de la forma Il del licor
madre, se logra exitosamente mediante técnicas convencionales para separar los
constituyentes solidos de los fliidos, por ejemplo por filtracién, centrifugacién o
decantacion. Normalmente, el constituyente sélido aislado sera lavado, por ejemplo
con el disolvente usado para la cristalizacién, con agua, o con una mezcla del
disolvente organico usado para la cristalizacion y el agua. El lavado puede ser
efectuado en uno o mas pasos, realizandose el Ultimo paso de lavado frecuentemente
con agua. El lavado se cumple tipicamente a temperaturas inferiores a los 30°C,
frecuentemente inferiores a los 25°C y en particular inferiores a los 20°C, a fin de
mantener lo mas baja posible la pérdida de productos de valor. Seguidamente, la
forma Il resultante puede ser secada para pasar luego a ser procesada.
Frecuentemente, sin embargo, del ingrediente activo himedo obtenido después del
lavado, en particular un ingrediente activo himedo por accién del agua, pasara
directamente a ser procesado.



La cristalizacion conforme a la invencidn genera la forma Il con un contenido de
feniluracilo | de al menos 94% en peso, en particular de al menos 96% en peso. El
contenido de la forma |l, tomando como referencia |la cantidad total de feniluracilo |, es
tipicamente de al menos 90%, frecuentemente de al menos 95% y en particular de al
menos 98%.

La preparacion de la 2-cloro-5-{3,6-dihidro-2,6-dioxo-4-(trifluorometil)-1(2H)-
pirimidinil]-4-flucro-N-[[metil{ 1-metiletil)amino]sulfonillbenzamida usada como material
de partida para la preparacién de la forma |l puede ser cumplida por los
procedimientos descritos en WO 01/083459, WO 03/097589, WO 05/054208, WO
06/097589 y PCT/EP 2006/062414, que por la presente se incorporan completos a
esta por referencia.

Se prefiere espebialmente preparar el feniluracilo | mediante los procedimientos
siguientes:

1) Transformacidn de acido 2-cloro-5-[3,6-dihidro-2,6-dioxo-4-(trifluorometil)-1(2H)-
pirimidinil]-4-fluorobenzoico en su cloruro de acido o el correspondiente
anhidrido y subsiguiente transformacion del correspondiente derivado activado

de acido con N-metil-N-(1-metiletil)sulfamoilamida, por ejemplo:

F.C NYO CH(CH,),
' + HN-50,~N

N COCI
ks . feniluracilo |
O
F Cl

Esa reaccion se lleva a cabo de ordinario a temperaturas que van de 20°C

hasta el punto de ebullicion de la mezcla de reaccién, en un disolvente organico
y en presencia de una base, asi como, dado el caso, de un catalizador [cfr., por
ejemplo, WO 01/083459, WO 03/097589 y también WO 04/039768].

Son disolventes apropiados hidrocarburos alifaticos tales como el pentano, el
hexano, el ciclohexano y mezclas de alcanos-Cs-Cg, hidrocarburos aromaticos
tales como el tolueno, el o-, el m- y el p-xileno, hidrocarburos halogenados tales
como el cloruro de metileno, el cloroformo y el clorobenceno, éteres tales como
el éter dietilico, el éter diisopropilico, el éter ter-butilmetilico, el dioxano, el
anisol y el tetrahidrofurano, nitrilos tales como el acetonitrilo y el propionitrilo,
cetonas tales como la acetona, la metileti-cetona, la dietilcetona y la ter-
butiimetil-cetona. alcoholes tales como el metanal, el etanol, el n-propanol, el
isopropanol, el n-butanol y el ter-butanol, y también el dimetilsulféxido, Ia

dimetilformamida y la dimetilacetamida. Pueden usarse también mezclas de los
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antedichos disolventes.

En general, como bases entran en cuenta bases inorganicas, tales como los
hidroxidos de metales alcalinos y de metales alcalinotéerrecs, tales como el
hidroxido de litio, el hidréxido de sadio, el hidroxido de potasio y el hidréxido de
calcio; Oxidos de metales alcalinos y de metales alcalinotérreos tales como el
oxido de litio, el oxido de sodio, el oxido de calcio y el 6xido de magnesio,
hidruros de metales alcalinos y de metales alcalinotérreos, tales como el hidruro
de litio, el hidruro de sodio, el hidruro de potasio y el hidrura de calcio; amidas
de metales alcalinos, tales como la amida de litio, la amida de sodio y la amida
de potasio, carbonatos de metales alcalinos y de metales alcalinotérrecs, tales
como el carbonato de litio, el carbonato de potasio y el carbonato de calcio y
tambien bicarbonatos de metales alcalinos, tales como el bicarbonato de sodio;
compuestos organometalicos, en particular alquilos de metales alcalinos, tales
como el metillitio, el butillitio y el fenillitio; haiuros de alguilmagnesio, tales como
el cloruro de metilmagnesio y alcoxidos de metales alcalinos y metales alcalino-
téerreos, tales como el metéxido de sodio, el etoxido de sodio, el etdxido de
potasio, el ter-butoxido de potasio, el ter-pentoxido de potasio y el
dimetoximagnesio, como asimismo bases organicas, por ejempio aminas
terciarias, tales como la trimetilamina, la trietilamina, la diisopropiletilamina y la
N-metilpiperidina, la piridina, las piridinas sustituidas tales como la colidina, la
lutidina y la 4-dimetilaminopiridina, y aminas biciclicas.

Las bases se aplican por lo comun en cantidades cataliticas o equimolares,
pero pueden también ser usadas en exceso 0, dado el caso, como disolventes.
Los materiales de partida se hacen reaccionar por lo comun el uno con el otro
en cantidades equimolares. Puede ser conveniente aplicar uno de los
materiales de partida en exceso.

Metilacion de 2-cloro-5-[3,6-dihidro-2,6-dioxo-4-(trifluorometil)-1(2H)-pirimidinil]-
4-fluoro-N-[[metil(1-metiletil)amino]sulfonillbenzamida (en lo que sigue “NH-
uracilo”) con un agente metilante C:

H
F.C _N__O o o
| h Q,,0 7 HyC-L!
N NTOSNTCH ’ '
! I 3 C
0 H  CH,
F Cl

El grupo L' representa un grupo de salida nucleofilico, preferentemente
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halogenos tales como cloro, bromo o iodo, sulfato de alquilo-C4-Ce tal como sulfato de
metilo, alquil-C,-Cg-sulfonitoxi tal como metilsulfoniloxi, haloalguil-C,-Ce-sulfoniloxi tal
como trifluorometilsulfoniloxi o fenilsulfoniloxi; es muy preferido el sulfato de alquile-C;-
Ce.

Son agentes metilantes C apropiados los haluros de metilo tales como el ioduro
de metilo, el bromuro de metilo, el cloruro de metilo, el sulfato de dimetilo,el haloalquil-
C,-Cs-sulfonato de metilo, o el fenilsulfonato de metilo, siendo especialmente
preferidos los haiuros de metilo y el sulfato de metilo; y extraordinariamente preferido
el sulfate de dimetilo.

E! agente metilante C puede aplicarse ya sea en una cantidad equimolar,
tomando como referencia el NH-uracilo, pero también en una cantidad
subestequiométrica ¢ en exceso.

El procedimiento (2) es de ordinario llevado a cabo en la presencia de una
base, siendo apropiadas todas las baseé organicas e inorganicas usuales, por ejemplo
las bases mencionadas en el procedimiento (1). Las bases preferidas son
seleccionadas de entre hidroxidos de metales alcalinos y metales alcalinotérreos, tales
como el hidroxido de litio, el hidréxido de sodio, el hidréoxido de potasio y el hidroxido
de calcio; 6xidos de metales alcalinos y metales alcalinotérreos, tales como el 6xido de
litio, el oxido de sodio, el dxido de calcio dxido y el 6xido de magnesio, carbonatos de
metales alcalinos y metales alcalinotérreos, tales como el carbonato de litio, el
carbonato de sodio, el carbonato de potasio y el carbonato de calcio, y también
bicarbonatos de metales alcalinos, tales como el bicarbonato de sodio. En una
realizacion especialmente preferida, se usa como base el hidréxido de sodio o el
hidroxido de potasio. Las bases son usadas por lo comun en cantidades equimolares,
tomando como referencia el NH-uracilo, pero pueden usarse también en cantidades
cataliticas, en un exceso o, dado el caso, como disolvente.

En una muy preferida variante del procedimiento (2), el valor pH es mantenido
dentro de un rango de 1 a 6 durante toda la reaccion mediante la adiciéon de bases
continua y por porciones. “Adicién de bases por porciones” significa que la adicidn de
la base durante la reaccién se lleva a cabo en porciones individuales, o sea en al
menos 2 porciones, 0 en mas, incluso muchas porciones, o de manera continua.

Para llevar a efecto la reaccién, el NH-uracilo, el agente metilante C y, dado el
caso, la base, pueden ser introducidos por separado, simultanea o sucesivamente en
el recipiente de reaccion y hechos reaccionar.

De acuerdo con una primer realizacion del procedimiento (2), la reaccién del

NH-uracilo con el agente metilante C se lleva a cabo en un disolvente organico.



Como disolventes para esas reacciones entran en cuenta, segun el rango de
temperatura: hidrocarburos alifaticos, cicloalifaticos o aromaticos, tales como el
pentano, el hexano, el ciclopentano, el ciclohexano, el tolueno, el xileno; hidrocarburos
clorados alifaticos y aromaticos, tales como el diclorometano, el triclorometano, el 1,2-
dicloroetano, el 1,1,2,2-tetracloroetano, el clorobenceno, el 1,2-, el 1,.3- 0 el 14-
diclorobenceno, los clorotoluenos, los diclorotoluenos; éteres dialquilicos tales como el
éter dietilico, el éter di-n-propilico, el éter di-n-isopropilico, el éter metil-ter-butilico;
éteres ciclicos, tales como el tetrahidrofurano, el 1,4-dioxano, el anisol; éteres
glicélicos tales como el éter dimetilglicolico, el éter dietilglicdlico, el éter dimetilico de
dietilenglicol, el éter dietilico de dietilenglicol, alcoholes-C,-C; m, tales como el
metanoal, el etanol, el n-propanol, el isopropanol, el n-butanol; ésteres alquilicos-C,-Cg
de acidos carboxilicos alifaticos, tales como el acetato de metilo, el acetato de etilo o el
acetato de n-butilo; cetonas tales como |la acetona, la metiletil-cetona, la metilisopropil-
cetona, la metilisobutil- cetona, la butanona; carbonatos tales como el carbonato de
dietlo y el carbonato de etileno; N,N-dialquilamidas tales como la N,N-
dimetiformamida o la N,N-dimetilacetamida; N-alquillactamas tales como la N-
metilpirrolidona; sulféxidos tales como el dimetilsulféxido; las tetraalquilureas tales
como la tetrametilurea, la tetraetilurea, las tetrabutilureas, la dimetiletilenurea, la
dimetilpropilenurea, 0 mezclas de estos disolventes.

Como disolventes se prefieren N.N-dialguilamidas, tales como la N,N-
dimetilformamida; N-alquillactamas, tales como la N-metilpirrolidona; cetonas tales
como la acetona; hidrocarburos aromaticos, tales como el tolueno; hidrocarburos
alifaticos y aromaticos clorados, tales como el diclorometano o e! clorobenceno: éteres
ciclicos, tales como el tetrahidrofurano; ésteres alquilicos-C,-Cs de acidos carboxilicos
alifaticos, tales como el acetato de etilo, el acetato de butiio, 0 mezclas de esos
disolventes.

La metilacion del NH-uracilo se efectua preferentemente a temperaturas entre
los -5°C y ios 100°C. El tiempo de reaccion puede ser determinado por el entendido en
la materia de una manera conocida per se mediante métodos de rutina tales como
cromatografia de capa delgada o por HPLC.

En otra variante del procedimiento (2a), la reaccién puede también llevarse a
cabo en un sistema polifasico. Esta variante es la preferida.

En lo que toca al agente metilante C, al valor pH, a la base, a la temperaturay a
la presidn, es también aplicable lo antedicho.

De acuerdo con una segunda realizacién preferida del procedimiento (2), la

reaccion del NH-uracilo con el agente metilante C se lleva a cabo en un sistema
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polifasico acuoso-organico en presencia de uno © mas catalizadores de transferencia
de fases.

Ejemplos de catalizadores de transferencia de fases son las sales de amonio
cuaternario, sales de fosfonio, éteres corona o poliglicoles. Las sales apropiadas de
amonio cuaternario comprenden, por ejemplo, haluros de tetra(alquil-C,-C,g}amonio y
haluros de N-benciltri(alquil-C-C,s)-amonio. Las sales apropiadas de fosfonio
comprenden, por ejemplo, cloruros de alquil-C,-Cs-trifenilfosfonio, bromuros de alquil-
C+-Cqs-trifenilfosfonio, acetatos de alquil-C4-Cg-trifenilfosfonio, cloruros de tetra(alquil-
C,-Cp)-fosfonio o bromuros de tetra(alquil-C;-C,g)-fosfonio, cloruro de tetrafenilfosfonio
o bromuro de tetrafenilfosfonio, cloruro de benciltrifenilfosfonioc o bromuro de
benciltrifenilfosfonio. Los éteres corona apropiados preferidos comprenden, por
ejemplo. 18-corona-6, dibenzo-18-corona-6. Los poliglicoles apropiados preferidos
comprenden, por ejemplo, eter dibutilico de dietilenglicol (= butildiglime), éter dimetilico
de tetraetilenglicol (= tetraglime), éter dimetilico de trietilenglicol (= triglime), éter
dimetilico de poliglicol. Normalmente, el catalizador de trabnsferencia de fases se
aplica en una cantidad de hasta 20 % en moles, tomando como referencia el NH-
uracilo.

El sistema polifasico comprende una fase acuosa y al menos una fase liquida
organica. Asimismo, puede haber también fases sélidas.

La fase acuosa es preferentemente una solucidn que contiene la base, en
particular una soluciéon acuosa de hidroxidos de metales alcalinos o metales
alcalinotérreos (tales como el hidréxido de litio, el hidréxido de sodio, el hidroxido de
potasio y el hidroxido de calcio), carbonatos de metales alcalinos o de metales
alcalinotérreos (tales como el carbonato de litio, el carbonato de sodio, el carbonato de
potasio y el carbonato de calcio) o bicarbonatos de metales alcalinos (tales como el
bicarbonato de sodio) en agua. Se prefiere especialmente usar hidroxidos de metales
alcalinos 0 metales alcalinotérreos, y muy preferentemente hidroxido de sodio.

La/s base/s es/son generalmente aplicadas en cantidades equimolares,
tomandc como referencia el NH-uracilo, pero pueden también usarse en cantidades
cataliticas, en un exceso o, dado el caso, como disolvente. Se prefiere aplicar al
menos una cantidad equimolar de base, tomando como referencia el NH-uracilo.

Como disolventes apropiados para la fase organica, segun el rango de
temperatura, entran en cuenta hidrocarburos alifaticos, cicloalifaticos o aromaticos
tales como el pentano, el hexano, el ciclopentano, el ciclohexano, el tolueno, el xileno,
hidrocarburos alifaticos y aromaticos clorados tales como el diclorometano, el

triclorometano, el 1,2-diclorcetano, el 1,1.2,2-tetracloroetano, el clorobenceno, el 1,2-,
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el 1,3- o el 1.4-diclorobenceno, los clorotoluenos, los diclarotoluenos, los éteres
dialquilicos de cadena abierta tales como el éter dietilico, el éter di-n-propilico, el éter
di-n-isopropilico, el éter metil-ter-butilico, éteres ciclicos tales como el tetrahidrofurano
(THF) y el anisol, ésteres alquilicos-C,-Cs de acidos carboxilicos alifaticos tales como
el acetato de metilo, el acetato de etilo o el acetato de n-butilo, 0 mezclas de esos
disolventes. Son disolventes preferidos para la fase organica el acetato de etilo, el
acetato de n-butilo, el clorobenceno, THF, el tolueno, o mezclas de esos disolventes;
son muy preferidos el acetato de efilo, el acetato de n-butilo, el clorobenceno vy
mezclas de THF, y también el tolueno y las mezclas de THF.

Durante la reaccion pueden darse fases sélidas, por ejemplo cuando el NH-
uracilo, el agente metilante C, la base y/o el catalizador de transferencia de fases no
estan plenamente disueltos.

En una realizacion preferida, el sistema polifasico, cuando se lo usa como fase
acuosa, consiste en una solucion de hidroxido de sodio acucsa, y cuando se lo usa
como fase organica, consiste en tolueno y tetrahidrofurano, o bien diclorometano y
tetrahidrofurano, clorobenceno y tetrahidrofurano, o en acetato de etilo o acetato de n-
butilo.

Para Hlevar a efecto la reaccion, el NH-uracilo, el agente metilante C, la base vy,
dado el caso, el catalizador de transferencia de fases, pueden ser introducidos en el
recipiente de reaccion por separado, simultanea o sucesivamente, y hechos reaccionar
alli.

Cuando se usa un sistema bifasico, las fases seran normalmente separadas
antes de que la forma |l se cristalice. Se prefiere especialmente secar el producto
resultante mediante métodos de secado que son conocidos para el experto en la
materia, por ejemplo mediante separacién por destilacién azeotropica del agua junto
con parte del disolvente organico, antes de generarse la cristalizacion.

Las figuras y ejemplos que siguen tienen por finalidad illustrar la invencién y no
ha de entenderse que sean limitativas.

La Figura 1 muestra un difractograma de polvos por medio de rayos X de la
forma Il. El difractograma por rayos X de la forma |l fue grabado con un difractémetro
del tipo D-5000 de la firma Bruker-AXS en geometria de reflexién dentro del rango de
20 = 4°- 35° con un ancho de paso de 0.02° usando la radiacion Cu-K, a 25°C. Los
espaciados interplanares de red d que se reportan fueron calculados a partir de
determinados valores 28.

La Figura 2 muestra un espectro IR de la forma Il. Los espectros IR fueron

grabados por medio de espectrometros FTIR "Nicolet Magna 550" y “Nicolet Magna
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750" de la firma Thermo Electron Corp./EEUU con rango de numeros de onda de 400 -
4000 cm™ con una disolucion de 4 cm™' (32 scans). Como probetas se usaron piezas
prensadas KBr.

Los puntos de fusion y las temperaturas de fusion fueron determinados por via
de DSC usando un Mettler Toledo DSC 25 de la firma Mettler con una tasa de
calentamiento de 5 K/min dentro del rango de -5°C a +80°C. La cantidad de muestra
fue de 5 a 10 mg.

Los datos cristalograficos de la forma |l (Tabla 1) fueron determinados con un
difractdmetro de la firma Bruker (“Bruker P4”) haciendo uso de radiacion Cu-K,.

Preparacion de la forma |l del feniluracilo | por cristalizacion de la farma amorfa | a

partir de un disolvente organico con eliminacién del disolvente (norma general}

1 g de feniluracilo | amorfo fue disuelto a temperatura ambiente en 25 mi del
disolvente indicado en cada caso. La solucion resultante fue calentada hasta alcanzar
la temperatura indicada en la Tabla 3 y se la dej6 a esa temperatura; a fin de evaporar
el disolvente se dejo correr sobre la solucién una corriente of nitrégeno. Una vez
eliminado el disolvente, la mezcla fue enfriada hasta alcanzar temperatura ambiente, y
el material cristalino fue aislado y analizado por medio de DSC y/o por medio de

difractometria de polvos mediante rayos X (XRD). En todos los casos, se obtuvo la

forma Il.
Tabla 3
Ejemplo Disolvente T[°C] | XRD" | Pico de DSC [°C]
1 acetona 35 n.a. 187
2 isopropanol 35 + 183, 187
3 isopropanol 70 n.a. 190
4 tolueno 35 + 189
5 tolueno 80 + 189
6 Metilisobutil-cetona 100 n.a. 189
7 1-pentanol 50 n.a. 188
8 1-pentanol 120 + 178
9 Nitrometano 40 + 186

1) difractograma de polvos mediante rayos X: ¥ = medido; n.a. no medido

Ejemplo 10:1 g de feniluracilo | amorfo fue disuelto a temperatura ambiente en
25 ml de acetonitrilo. La solucién clara fue dejada en reposo durante una semana a
temperatura ambiente, sin tapa, y durante ese procedimiento se evapord la mayor
parte del disolvente y quedo un precipitado blanco cristalino. E| pico de DSC a 187°C
confirmé la presencia de la forma Il

Ejemplo 11: Preparacion de la forma || del feniluracilo | mediante cristalizacién de la
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forma amorfa | a partir de acetona

0.2 g de la forma amorfa | fue disuelto en 10 gotas de acetona a 22°C, con
agitacion. A continuacion, se la continué agitando por 3 minutos, y se generé un primer
enturbamiento, que se intensificé durante [os siguientes 30 minutos con formacion de
un precipitado. Al precipitado se lo dejo decantar (30 min.) y la acetona fue entonces
eliminada in vacuo; asi se obtuvo 0.181 g (96% del tedrico) de la forma 1i con un punto
de fusion de 180-184°C.

Ejemplo 12: Preparacion de la forma |l del feniluracilo | mediante cristalizacién a partir

de la solucion de reaccion
50.0 g (0.098 mal) de 2-cloro-5-(3,6-dihidro-2,6-dioxo-4-(trifluorometil)-1(2H)-
pirimidinil]-4-fluoro-N-{[metil(1-metiletil)amino]sulfonil}benzamida, 3.2 g (0.0089 mol) de

bromuro de tetrabutilamonio (= TBAB) y 15.1 g (0.12 mol) de sulfato de dimetilo fueron
introducidos en el recipiente de reaccion a 25°C en una mezcla de tolueno, agua y
THF, y la mezcla fue calentada hasta alcanzar los 40°C. A continuacion, se ajustd un
pH de 5.3-5.5 en la mezcla de reaccion por adicidon de una solucion acuosa al 10% de
NaOH. Durante toda la duracion de la reaccion, se afiadié mas solucién acuosa al 10%
de NaOH, de modo tal que el valor pH se mantuvo constante, durante tado el curso de
la reaccidn, en el valor que se habia fijado anteriormente. Una vez terminada la
reaccion, se continud agitando la mezcla de reaccion durante 3.5 horas a 40°C.
Seguidamente, las fases fueron separadas.

De la solucion asi obtenida, se elimind 55 a 60% del disolvente aplicado por
destilacion bajo presion atmosférica, obteniéndose una solucidn caliente del
compuesto del titulo en tolueno. La solucién fue seguidamente enfriada hasta los 70°C
y luego. en un proceso de 5 horas, y con una tasa de enfriamiento constante, hasta los
20°C, y se la continua agitando durante 3 horas a 20°C. La sustancia sélida precipitada
fue separada por succion y secada. Se obtuvieron 42.6 g (84.0%) del compuesto del
titulo como forma Il con un contenido de ingrediente activo del 96.8%.

Al igual que la forma I, la forma Il es apropiada como herbicida, pero es
superior a aquella en cuanto a eficacia. La invencidn, por lo tanto, se refiere también a
composiciones fitoprotectoras que contienen la forma cristalina Il y coadyuvantes que
se usan habitualmente en la formulacién de composiciones fitoprotectoras, en
particular aquellas en forma de concentrados de suspensién acuosos o no acuosos. La
invencion también se refiere a un procedimiento para controlar el crecimiento de
vegetacion indeseada, caracterizado porque permite a la forma Il del feniluracilo,
preferentemente como preparacion apropiada de sustancia activa, actuar sobre
plantas, su bidtopo y/o sobre semillas.
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Las composiciones herbicidas que contienen la forma Il combaten muy bien el
crecimiento de vegetacion en areas que no son de cultivo, especialmente cuando las
cantidades que se insumen son altas. En cultivos tales como el trigo, el arroz, el maiz,
la soya y el algodén, actuan contra malezas y hierbas dafiinas sin dafiar mayormente
las plantas de cultivo. Ese efecto se manifiesta particularmente cuando las cantidades
que se insumen son bajas.

Segun el método de aplicacion de que se trate, la forma I, 0, en su caso, las
composiciones herbicidas que la contienen, pueden aplicarse ademas en otro niumero
de plantas de cultivo con el fin de eliminar plantas no deseadas. Entran en cuenta, por
ejemplo, los siguientes cutivos:

Allium cepa, Ananas comosus, Arachis hypogaea, Asparagus officinalis, Beta
vulgaris spec. altissima, Beta vulgaris spec. rapa, Brassica napus var. napus, Brassica
napus var. napobrassica, Brassica rapa var. silvestris, Camellia sinensis, Carthamus
tinctorius, Carya illincinensis, Citrus limon, Citrus sinensis, Coffea arabica (Coffea
canephora, Coffea liberica), Cucumis sativus, Cynodon dactylon, Daucus carota, Elaeis
guineensis, Fragaria vesca, Glycine max, Gossypium hirsutum, (Gossypium arboreum,
Gossypium herbaceum, Gossypium vitifolium), Helianthus annuus, Hevea brasiliensis,
Hordeum vulgare, Humulus lupulus, Ipomoea batatas, Juglans regia, Lens culinaris,
Linum usitatissimum, Lycopersicon lycopersicum, Malus spec., Manihot esculenta,
Medicago sativa, Musa spec., Nicotiana tabacum (N.rustica), Olea europaea, Oryza

sativa, Phaseolus lunatus, Phaseolus vulgaris, Picea abies, Pinus spec., Pisum

sativum, Prunus armeniaca, Prunus avium, Prunus cerasus, Prunus dulcis, Prunus

domesticua, Prunus persica, Pyrus communis, Ribes sylvestre, Ricinus communis,
Saccharum officinarum, Secale cereale, Solanum tuberosum, Sorghum bicolor (s.
vulgare), Theobroma cacao, Trifolium pratense, Triticum aestivum, Triticum durum,
Vicia faba, Vitis vinifera y Zea mays.

Ademas, la forma Il, o, en su caso, las composiciones herbicidas que la
contienen, pueden también ser usados en cultivos que han devenido tolerantes al
efecto de los herbicidas por cultivacidn, incluyendo métodos de ingenieria genética.

Asimismo, la forma I, o, en su caso, las composiciones herbicidas que la
contienen, pueden también ser usados en cultivos que, por cultivacion, incluyendo
métodos de ingenieria genética, han devenido tolerantes a los ataques de insectos y a
la infestacion fungica.

Por afadidura, se ha comprobado que la forma Il es apropiada también para la
defoliacion y la disecacion de partes de plantas, para cuyo fin entran en cuenta plantas

de cultivo tales como el algodon, la papa, la colza de semilla oleaginosa, el girasol, la



soya o las habas, en particular el algodon. En cuanto a esto, se descubrieron
composiciones para lograr la disecacion y/o defoliacién de plantas, procedimientos
para la preparacion de esas composiciones y procedimientos para disecar y/o defoliar
plantas haciendo uso de ia forma Il.

En lo que toca a disecantes, la forma Il es particularmente apropiada para
disecar las partes aéreas o supraterraneas de plantas de cultivo tales como la papa, la
colza de semila oleaginosa, el girasol y la soya. Esto posibilita la cosecha totalmente
mecanizada de esas importantes plantas de cuitivo. También es de interés economico
la facilitacion de la cosecha, lo que se vuelve posible al concentrarse el tiempo de la
dehiscencia, o sea la reduccion de la adhesién al arbol, en los frutos citricos, las
aceitunas u otras especies y variedades de fruta de semilla (pomos), fruta de carozo
(drupaceas) y nueces. El mismo mecanismo, 0 sea la promocion del desarrollo de
tejidos de abscision entre la parte del fruto o la parte de la hoja y la parte del retofio de
las plantas, es tambien esencial para la defoliacion bien controlada de plantas Utiles,
en particular el aigoddn. Por afiadidura, el acortamiento del intervalo de tiempo en el
que maduran las plantas de algodén individuales hace que sea mejor 1a calidad de la
fibra después de la cosecha.

Por afadidura, se ha comprobado que la forma Il es también apropiada para el
control de coniferas, en particular de las coniferas de semillero que crecen en forma
agreste, especificamente para el control de plantulas de pinos nacidos de semillas que
crecen de esa manera.

La forma Il es también apropiada para el control de malezas en las plantas de
cultivo tales como, por ejemplo, la soya, el algoddn, la colza oleaginosa, el lino, las
lentejas, el arroz, la remolacha azucarera, el girasol, el tabaco y los cereales, tales
como, por ejemplo el maiz o el trigo.

La forma Il o, en su caso, las composiciones herbicidas que la contienen,
pueden ser aplicadas, por ejemplo, en forma de soluciones acuosas directamente
pulverizables, polvos, suspensiones, también suspensiones con altos porcentajes de
agua, aceite u otros, suspensiones aceitosas, pastas, polvillos, polvos de dispersion o
granulos, por medio de pulverizacion, atomizacion, espolvoreo, dispersion o riego. Las
formas de uso dependen de los fines que se persiguen; de cualquier manera, siempre
deberian asegurar una distribucién lo mas fina posible de los principios activos
conformes a la invencion.

Las composiciones herbicidas contienen una cantidad activa como herbicida de

la forma Il y auxiliares y portadores usuales en la formulacién de productos
fitoprotectores.
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Son portadores apropiados, en principio, todas las sustancias soélidas que se
aplican habitualmente en productos fitoprotectores, en particular en herbicidas.
Ejemplos de portadores sélidos son por ejemplo las tierras minerales tales como los
geles de silicio, los silicatos, el talco, el caolin, el attaclay, la piedra caliza, la cal, la
creta, el bolus, el loess, la arcilla, la dolomita, la tierra de diatomeas, el sulfato de
calcio, el sulfato de magnesio, el dxido de magnesio, los materiales sintéticos molidos,
los fertilizantes tales como, por ejemplo, el sulfato de amonio, el fosfato de amonio, el
nitrato de amonio, las ureas y productos de origen vegetal tales como la harina de
cereales, la harina de corteza de arboles, la harina de madera y la harina de cascara
de nuez, los polvos de celulosa y otros portadores soélidos.

En el caso de formulaciones liquidas de la forma Il. las composiciones
presentan una fase liquida. Como fase liquida entran en cuenta, en principio, el agua y
aquellos disolventes organicos en los cuales la forma Il no es soluble o es sélo
escasamente soluble, por ejemplo aquellos en los cuales la solubilidad de la forma Hl
del feniluracilo | a 25°C y 1013 mbaros no es mayor de 1% en peso, en particular no
mayaor de 0.1% en peso y especificamente no mayor de 0.01% en peso.

Son fases liquidas preferidas, en particular, el agua y los disolventes acuoscs, a
sea mezclas de disolventes que, fuera del agua, también contienen hasta 30% en
peso, aungque preferentemente no mas de 10% en peso, tomando como referencia la
cantidad total de agua y disolvente, de uno o mas disolventes organicos miscibles con
agua, por ejemplo éteres miscibles con agua tales como el tetrahidrofurano, el metil-
glicol, el metil-diglicol, alcanoles tales como el metanol, el etanol, el {sopropanol, o
polioles tales como el glicol, el glicerol, el dietilenglicol, el propilenglicol y similares.

Son igualmente fases liquidas preferidas, los disolvente organicos no acuosos
en los cuales la solubilidad de la forma Il def feniluracilo { @ 25°C y 1013 mbaros no es
mayor de 1% en peso, en particular no mayor de 0.1% en peso y especificamente no
mayor de 0.01% en peso. Incluyen, en particular, hidrocarburos alifaticos y
cicloalifaticos asi como aceites, en particular aquellos de origen vegetal, asimismo
ésteres alquilicos- C;-C, de acidos grasos saturados o no saturados o mezclas de
acidos grasos, en particular los ésteres metilicos, por ejemplo el oleato de metilo, el
estearato de metilo, los ésteres metilicos de la semilla de colza, pero también los
aceites minerales parafinicos y similares.

Los auxiliares tipicos comprenden sustancias superficieactivas, en particular los
humectantes y dispersantes aplicados habitualmente en composiciones fitoprotectoras,
como tambien aditivos que modifican la viscosidad (espesantes), agentes

antiespumantes, agentes protectores contra heladas, reguladores del pH,
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estabilizadores, agentes antiaglomerantes y biocidas (conservantes).

La invencion se refiere en particular a composiciones fitoprotectoras en forma
de concentrado de suspension acuosa (SC). Esos concentrados de suspensién
contienen la forma i del feniluracilo | en forma de particulas finamente divididas, en
donde las particulas de la forma Il estan suspendidas en una fase acuosa. El tamafio
de las particulas de la sustancia activa, o sea el tamafio que no es excedido por el
90% en peso de las particulas del principio activo, esta tipicamente por debajo de los
30 ym, en particular por debajo de los 20 ym. Es conveniente que al menos un 40% en
peso y en particular al menos un 60% en peso de las particulas en los SC conformes a
la invencién, tenga diametros inferiores a los 2 um.

Los concentrados de suspension acuosa contienen tipicamente, ademas de la
sustancia activa, sustancias superficieactivas y, dado el caso, agente antiespumantes,
espesantes, agentes anticongelantes, estabilizadores (biocidas), reguladores del pH y
agente antiaglomerantes.

La cantidad de principio activo, o sea la cantidad total de feniluracilo de la forma
Il'y, dado el caso, otros principios activos en esos SC, estan de ordinario dentro del
intervalo que va de 10 a 70% en peso, en particular dentro del intervalo de 20 a 50%
en peso, tomando como referencia el peso total del concentrado de suspensién.

Como sustancias superficieactivas entran en cuenta preferentemente los
tensioactivos anionicos y no iénicos. Otras sustancias superficieactivas apropiadas son
los coloides protectores. Normalmente, la cantidad de sustancias superficieactivas sera
de 0.5 a 30% en peso, en particular de 1 a 20% en peso, tomando como referencia el
peso total de los SC acuosos conformes a la invencién. Preferentemente, las
sustancias superficieactivas comprenden al menos una sustancia superficieactiva
anidnica y al menos una sustancia superficieactiva no idnica, estando la relacion de
cantdad de la sustancia superficieactiva anionica respecto a la sustancia
superficieactiva no ionica tipicamente dentro del intervalo que va de 10:1 a 1:10.

Los ejemplos de sustancias superficieactiva aniénicas (tensioactivos) incluyen
alquilarilsulfonatos, fenilsulfonatos, sulfatos de alquilo, alquilsulfonatos, sulfatos de
éteres alquilicos, sulfatos de éteres alquilarilicos, fosfatos de éteres alquil-
poliglicolicos. fosfatos de éteres poliarilfenilicos. alquilsulfosuccinatos. sulfonatos de
olefina, sulfonatos de parafina, sulfonatos de petréleo, taururos, sarcdsidos, acidos
grasos, acidos alquilnaftalenosulfénicos, 4cidos naftalenosulfénicos,  acidos
lignosulfonicos, condensados de naftalenos sulfonados con formaldehido o con
formaldehido y fenol y, dado el caso, urea, y condensados de &cido fenolsulfonico,

formaldehido y urea, lejias residuales de lignin-sulfito y lignosuifonatos, fosfatos de



alquilo, fosfatos de alguilarilo, por ejemplo fosfatos de triestirilo, y también
policarboxilatos tales como, por ejemplo, poliacrilatos, anhidrido maleico / copolimeros
olefinicos (por ejemplo Sokalan® CP9, BASF), inclusive los metales alcalinos, los
metales alcalinotérreos, el amonio y las sales aminicas de las antedichas sustancias.
Son sustancias superficieactivas anidnicas preferidas aquellas que contienen al menos
un grupo sulfonato y, en particular, sus sales de metales alcalincs y sus sales de
amonio.

Los ejemplos de sustancias superficieactivas no idonicas comprenden alcoxilatos
alquilfendlicos, alcoxilatos de alcohol, alcoxilatos de aminas grasas, ésteres de acido
grasos con polioxietilen-glicerol, alcoxilatos de aceite de ricino, alcoxilatos de acidos
grasos, alcoxilatos de amidas de acidos grasos, polidietanolamidas de acidos grasos,
etoxilatos de lanolina, ésteres poliglicolicos de acidos grasos, alcohol isotridecilico,
amidas de acidos grasos, metilcelulosa, ésteres de acidos grasos, alquil-poliglicosidos,
esteres de acidos grasos de glicerol, polietilenglicol, polipropilenglicol, copolimeros en
bloque de polietilenglicol/polipropilenglicol, éteres alquilicos de polietilenglicol, éteres
alquilicos de polipropilenglicol, copolimeros en bloque de éteres de
palietilenglicol/polipropilenglicol (copolimeros en blogue de oxido de palietileno / 6xido
de polipropileno) y sus mezclas. Son sustancias superficieactivas no iénicas preferidas
los etoxilatos de alcohol graso, alquil-poliglicosidos, ésteres de acidos grasos con
glicerol, alcoxilatos de aceite de ricino, alcoxilatos de acidos grasos, alcoxilatos de
amidas de acidos grasos, etoxilatos de lanolina, ésteres poliglicélicos de acidos grasos
y copolimeros en bloque de 6xido de etileno / oxido de propileno, y mezclas de éstos.

Son coloides protectores, tipicamente, los polimeros anfifilicos hidrosolubles.
Son ejemplos las proteinas y las proteinas desnaturalizadas tales como caseina,
polisacaridos tales como los derivados hidrosolubles de almidon y los derivados de
celulosa, en particular los almidanes y las celulosas modificados en forma hidrofoba,
como asimismo los policarboxilatos tales como acido poliacrilico y copolimeros de
acido acrilico, alcohol polivinilico, pirrolidona polivinilica, copolimeros de
vinilpirrolidona, polivinilaminas, polietileneiminas, y éteres de polialquileno.

Los aditivos que modifican la viscosidad (espesantes) que son apropiados para
los SC acuosos conformes a la invencion son, en particular, compuestos que confieren
a la formulacion un comportamiento de flujo modificado, por ejemplo una viscosidad
alta en estado de reposo y una viscosidad alta en situacion de movimiento. Son
compuestos apropiados, en principio, todos aquellos compuestos que se aplican a los
concentrados de suspensién para ese fin. Cabe mencionar, por ejemplo, sustancias

inorganicas, por ejemplo los silicatos en capas y los silicatos en capas organicos
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modificados, tales como las bentonitas o atapulgitas (por ejemplo Attaclay® de la firma
Engelhardt), y sustancias organicas tales como polisacaridos y héteropolisacaridos
tales como Xantan Gum® (Kelzan® de la firma Kelco), Rhodopol® 23 (Rhone Poulenc)
o Veegum” (de la firma R.T. Vanderbilt), usandose preferentemente Xantan-Gum®. La
cantidad de fos aditivos que modifican la viscosidad es frecuentemente de 0,1 a 5% en
peso, en base al peso total de los SC.

Son agentes antiespumantes apropiados para los SC acucsos conformes a la
invencion, por ejemplo, las emulsiones de silicona, que son conocidas para ese fin
(Silikon® SRE, de la firma Wacker o Rhodorsil® de la firma Rhodia), alcoholes de
cadena larga, acidos grasos y sus saltes, antiespumantes del tipo de las dispersiones
cerosas acuosas, antiespumantes sotidos (conocidos comoe Compounds), compuestos
fluoroorgénicos y mezclas de éstos. La cantidad de agentes antiespumantes es
tipicamente de 0,1 a 1% en peso, en base al peso total de los SC.

También pueden afiadirseles a los concentrados de suspension conformes a la
invencion, conservantes con el fin de estabilizarlos. Son conservantes apropiados
aquellos preparados a base de isotiazolonas, por ejemplo Proxel® de la firma ICl o
Acticide® RS de la firma Thor Chemie o Kathon® MK de ia firma Rohm & Haas. La
cantidad de conservante tipica es de 0,05 a 0,5% en peso, en base al peso total de los
SC.

Agentes anticongelantes apropiados son los polioles liquidos, por ejemplo el
etilenglicol, el propilenglicol o el glicerol, y también la urea. La cantidad de agentes
anticongelantes es, normalmente, de 1 a 20% en peso, en particular de 5 a 10% en
peso, en base al peso total del concentrado de suspensién acuosa.

Dado el caso, los SC acuosos conformes a la invencion pueden comprender
tampones a fin de regular el pH. Ejemplos de tampones son las sales de metales
alcalinos de acidos inorganicos u organicos débiles tales como, por ejemplo. el acido
fosforico, el acido borico, el acido acético, el acido propidnico, el acido citrico, el acido
fumarico, el acido tartarico, el acido oxalico y el acido succinico.

Si las formulaciones de las modificaciones cristalinas de la forma Il son
aplicadas para el tratamiento de semillas, éstas pueden comprender otros
constituyentes usuales en el tratamiento de semillas, por ejemplo en la decapacién o el
recubrimiento de semillas. Ademas de los antedichos constituyentes, éstos incluyen en
particular colorantes, adhesivos, materiales de relleno y plastificantes.

Los colorantes que son adecuados son todas las tinturas y pigmentos

habitualmente usados para esos fines. Pueden usarse tantc jos pigmentos, que son



escasamente solubles en agua, como las tinturas, que son hidrosolubles. Pueden
darse como ejemplos las tinturas y los pigmentos conocidos con locs nombres de
Rhodamin B, C. |. Pigmento Rojo 112 y C. |. Disolvente Rojo 1, Pigmento azul 15:4,
Pigmento azul 15:3, Pigmento azul 15:2, Pigmento azul 15:1, Pigmento azul 80,
Pigmento amarillo 1, Pigmento amarillo 13, Pigmento rojo 48:2, Pigmento rojo 48:1,
Pigmento rojo 57:1, Pigmento rojo 53:1, Pigmento anaranjado 43, Pigmento
anaranjado 34, Pigmento anaranjado 5, Pigmento verde 36, Pigmento verde 7,
Pigmento blanco 6, Pigmento marrén 25, Violeta basico 10, Violeta basico 49, Rojo
acido 51, Rojo acido 52, Rojo acide 14, Azul acido 9, Amarillo acido 23, Rojo basico
10, Rojo basico 108. De ordinario, la cantidad de colerante no excedera del 20% en
peso de la formulacién y estara preferentemente dentro del rango de 0,1 a 15% en
peso, en base al peso total de la formulacién.

Los adhesivos que son adecuados son todos los aglutinantes usuales que se
pueden utilizar en productos decapantes de semillas. Los ejemplos de aglutinantes
apropiados comprenden polimeros termoplasticos tales come la polivinilpirrolidona,
acetato de polivinilo, alcohol polivinilico y tilosa, como asimismo poliacrilatos,
polimetilacrilatos,  polibutenos,  poliisobutenos,  poliestireno,  polietilenaminas,
polietilenamidas, los antedichos coloides protectores, poliésteres, ésteres de
poliéteres,  polianhidridos,  poliésteruretanos,  poliésteramidas,  polisacéaridos
termoplasticos, por ejemplo los derivados de celulosa, tales como ésteres de celulosa,
éteres de celulosa, ésieres de éteres de celulosa, incluyendo metilcelulosa,
etilcelulosa, hidroximetilcelulosa, carboximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa y derivados
del almidon y almidones modificados, dextrinas, maltodextrinas, alginatos y quitosanas,
como asimismo grasas, aceites, proteinas, incluyendo caseina, gelatina y zeina, goma
arabiga, goma laca. Preferentemente, los adhesivos son tolerados por las plantas, es
decir no tienen efectos fitotoxicos, o no los tienen de modo sustancial. Los adhesivos
son preferentemente biodegradables. El adhesivo es seleccionado preferentemente de
tal modc que actue como matriz para los componentes activos de la formulacion. La
cantidad de adhesivo no excedera usualmente el 40% en peso de la formulacion y
estara preferentemente dentro del rango de 1 a 40% en peso y, en particular, dentro
del rango de 5 a 30% en peso, en base al peso total de la formulacion.

Ademas del adhesivo, la formulacion para el tratamiento de semillas puede
comprender también materiales de relleno inertes. Ejemplos son los antedichos
portadores sdlidos, en particular materiales inorganicos finamente divididos tales como
arcillas, creta, bentonita, caolin, talco, perlita, mica, gel de silice, tierra de diatomeas,

polvo de cuarzo, montmorilonita, pero también materiales organicos finamente
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divididos tales como harina de madera, harina de cereales, carbon activo y similares.
La cantidad de material de relleno estara preferentemente seleccionado de tal modo
que la cantidad total de material de relleno no exceda el 75% en peso, en base al peso
total de todos los componentes no volatiles de la formulacién. Frecuentemente, la
cantidad de material de relleno estara dentro del rango de 1 a 50% en peso, en base al
peso total de todos los componentes no volatiles de |a formulacion.

Ademas, la formulacién para el tratamiento de semillas puede también
comprender un plastificante que aumenta la flexibilidad del revestimiento. Ejemplos de
plastificantes son polialquilenglicoles oligoméricos, glicerol, ftalatos de dialquilo,
ftalatos de alquilbencilo, benzoatos de glicol y compuestos comparables. La cantidad
de plastificante en el revestimiento esta frecuentemente dentro de! rango de 0,1 a 20%,
en base al peso total de todos los componentes no volatiles de la formulacion.

En particular, la invencion también se refiere a composiciones fitoprotectoras en
forma de un concentrado de suspension no acuoso. Esos concentrados de suspension
comprenden la forma |l del feniluracilo | en una forma en particulas finamente
divididas, estando las particulas de la forma Il suspendidas en una fase no acuosa. El
tamarfio de las particulas de sustancia activa, o sea el tamafio que no excede el 90%
en peso de las particulas de la sustancia activa, esta tipicamente por debajo de 30 um,
en particular por debajo de 20 ym. Es conveniente que al menos 40% en peso y en
particular al menos 60% en peso de las particulas en los SC no acucsos tengan
diametros inferiores a 2 um.

Ademas de la sustancia activa, los concentrados de suspensién no acuosos
comprenden tipicamente sustancias superficieactivas y, dado el caso, agentes
antiespumantes, espesantes, agentes anticongelantes, estabilizadores (biocidas),
reguladores del pH y agentes antiaglomerantes.

En esos SC no acuosos, fa cantidad de sustancia activa, es decir, la cantidad
total de feniluracilo | en la forma Il y, dado el caso, otras sustancias activas, esta de
ordinario dentro del range de 10 a 70% en peso, en particular dentro del rango de 20 a
50% en peso, en base al peso total del concentrado de Suspension no acuoso.

Las sustancias superficieactivas adecuadas son, preferentemente, los
antedichos tensioactivos aniénicos y no ionicos. Normalmente, la cantidad de
sustancias superficieactivas sera de 1 a 30% en peso, en particular de 2 a 20% en
peso, en base al peso total del SC acuoso conforme a la invencion. Preferentemente,
las sustancias superficieactivas comprenden al menos una sustancia superficieactiva
anionica y al menos una sustancia superficieactiva no ionica, estando la relacion

ponderal de la sustancia superficieactiva aniénica respecto a la no idnica tipicamente
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dentro del rango de 10:1 a 1:10.

La forma Il conforme a la invencién puede también ser formulada como polvo,
polvo para esparcir y polvillo. Esas formulaciones pueden ser preparadas por
mezcladura o molienda conjunta de la forma Il con un portador sélido y. dado el caso,
otros guxiliares.

La 'forma II conforme a la invencion puede también ser formulada como
granulos, por ejemplo granulos revestidos, granulos impregnados y granulos
homogéneos. Esas formulaciones pueden ser preparadas aglutinando las sustancias
activas con portadores sdlidos. Los portadores solidos son tierras minerales tales como
silices, geles de silice, silicatos. talco, caolin, piedra caliza, cal, creta, bolus, loess,
arcilla, dolomita, tierra de diatomeas, sulfato de calcio, sulfato de magnesio, oxido de
magnesio, sustancias sintéticas molidas, fertilizantes tales como sulfato de amonio,
fosfato de amonio, nitrato de amonio, ureas y productos de origen vegetal tales como
harina de cereales, harina de corteza de arbol, harina de madera y harina de cascara
de nuez, polvos de celulosa u otros portadores sélidos.

Las concentraciones de la forma il en las preparaciones listas para ser usadas,
pueden variar dentro de limites amplios. En general, las formulaciones comprenden
aproximadamente de 11 a 98% en peso, preferentemente de 10 a 95% en peso, en
base al peso total de las sustancias activas.

Los siguientes ejemplos de formulacion ilustran como se realizan esas
preparaciones:

. 20 partes en peso de la forma |l son bien mezcladas con 3 partes en peso de la
sal de sodio del acido diisobutilnaftalenosulfonico, 17 partes en peso de la sal

de sodio de un acido lignosulfoénico tomado de un licor residual de sulfito y 60

partes en peso de gel de silice pulverulento, y la mezcla es molida en un molino

de martillos. Esto produce un polvo dispersable en agua que comprende la
forma II. La fina distribucion de la mezcla en 20000 partes en peso de agua da

una mezcla para pulverizacién que comprende 0,1% en peso de {a forma 1.

il. 3 partes en peso de la forma Il son mezcladas con 97 partes en peso de caolin

finamente dividido. Se obtiene asi un polvillo que comprende 3% en peso de laforma .
1, 20 partes en peso de la forma Il son mezcladas intimamente con 2 partes en

peso de sal de calcio de acido dodecilbencenosulfonico, 8 partes en peso de

eter poliglicélico de alcohol graso, 2 partes en peso de la sal de sodio de un
condensado de acido fenolsulfénico/urea/formaldehido y 68 partes en peso de

un aceite mineral parafinico. Esto da un concentrado de suspension no acuoso
estable de la forma Il



V. 10 partes en peso de la forma Il fueron formuladas como concentrado de
suspension en una solucion de 17 partes en peso de un copalimero en bloque
de poli(etilenglicot)(propilenglicol), 2 partes en peso de un condensado de acido
fenolsulfonico/formaldehido y aproximadamente 1 parte en peso de otros
auxiliares (espesantes, antiespumantes) en una mezcla de 7 partes en peso de

propilenglicol y 63 partes en peso de agua.

La aplicacidn de la forma |l o de las composiciones herbicidas que la
comprenden es llevada a cabo en forma de mezclas para pulverizacién acuosas, a
menos que la formulacion esté lista para ser usada. Estas mezclas para pulverizacion
acuosas son preparadas por difucion con agua de las antedichas formulaciones que
comprenden la forma Il del feniluracilo I. Las mezclas para pulverizacion pueden
también comprender otros constituyentes en forma disuelta, emulsionada o
suspendida, por ejemplo fertilizantes, sustancias activas de otros grupos de sustancias
activas herbicidas o reguladoras del crecimiento, otras sustancias activas, por ejemplo
sustancias activas para combatir plagas animales u hongos o bacterias fitopatégenas,
como asimismo sales minerales que se emplean para remediar deficiencias
nutricionales y de oligoelementos, asi como aceites o concentrados oleosos no
fitotoxicos. Normalmente, estos constituyentes son afadidos a la mezcla para
pulverizacién antes, durante o después de la dilucion de las formulaciones conformes a
la invencion.

La forma Il u ofras composiciones herbicidas que la comprenden, pueden ser
aplicadas siguiendo el procedimiento de pre-germinacion o post-germinacion. Si el
feniluracilo | no es bien tolerado por ciertas plantas de cultivo, se pueden emplear
técnicas de aplicacion alli donde las composiciones herbicidas son pulverizadas, con el
auxilio de aparatos pulverizadores, de tal manera que las hojas de las plantas de
cultivo sensibles no entren en lo posible en contacto con estos, mientras que las
sustancias activas llegan a las hojas de las plantas no deseadas que crecen debajo, o
la superficie del sueio no cubierta (drea de descanso, post-dirigida).

Segun la finalidad de las medidas de control, la estacién, las plantas que
constituyen el objetivo y el estado de crecimiento, las cantidades aplicadas de la forma
Il se encuentran entre 0,001 y 3,0, preferentemente entre 0,01 y 1,0 kg/ha de sustancia
activa (a.s.).

A fin de ampliar el espectro de accion y obtener efectos sineérgicos o aumentar
la selectividad, la forma |l puede ser mezclada con gran numero de representantes de

otros grupos de sustancias activas herbicidas o reguladoras del crecimiento y aplicada
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junto con éstos. La forma |l se puede utilizar o aplicar, por ejemplo, por analogia a las
mezclas de feniluracilo | con herbicidas, sustancias activas reguladoras del crecimiento
y/o sustancias protectoras, descritas en W02003/024221, WO 2004/080183, WO
2006/097509 y WO 2007/042447.

Los ejemplos de coparticipes de mezcla apropiados son 1,2,4-tiadiazoles,
1,3.4-tiadiazoles, amidas, acido aminofosférico y sus derivados, aminotriazoies,
anilidas, acidos ariloxi/heteroariloxialcanoicos y sus derivados, acido benzoico y sus
derivados, benzotiadiazinonas, 2-(hetaroil/aroil)-1,3—ciclohexanedicnas, heteroaril-aril-
cetonas, bencilisoxazolidinonas, derivados del meta-CF;-fenilo, carbamatos, acido
quinolincarboxilico y sus derivados, cloroacetanilidas, derivados de éteres de
ciclohexenona-oximas, diazinas, acido dicloropropiénico y sus derivados,
dihidrobenzofuranos, dihidrofuran-3-onas, dinitroanilinas, dinitrofenoles, éteres
difenilicos, dipiridilos, acidos halocarboxilicos y sus derivados, ureas, 3-feniluracilos,
imidazoles, imidazolinonas, N-fenil-3,4,5,6-tetrahidroftalimidas, oxadiazoles, oxiranas,
fenoles, ésteres de acidos ariloxi- y heteroariloxifenoxipropidnico, acido fenilacético y
sus derivados, acido 2-fenilpropidnico y sus derivados, pirazoles, fenilpirazoles,
piridazinas, &cido piridincarboxilico y sus derivados, éteres pirimidilicos, sulfonamidas,
sulfonilureas, triazinas, triazinonas, triazolinonas, triazolcarboxamidas y uracilos. Las
sustancias protectoras adecuadas son, por ejemplo, acidos (quinolin-8-oxi)acéticos,
acidos 1-fenil-5-haloalquil-1H-1.2.4-triazol-3-carboxilicos, acidos 1-fenil-4,5-dihidro-5-
alquil-1H-pirazol-3,5-dicarboxilicos, acidos 4,5-dihidro-5,5-diaril-3-isoxazol carboxilicos,
dicloroacetamidas, alfa-oximinofenilacetonitrilos, acetofenonoximas, 4.6-dihalo-2-
fenilpirimidinas, amidas N-[[4-(aminocarbonil)fenif]sulfonil]-2-benzoico, anhidridos 1,8-
naftal, acidos 2-halo-4-(haloalquil)-5-tiazol carboxilicos, fosfortiolatos y N-alquiI~O-feni|-
carbamatos y sus sales agricolamente aceptables y sus derivados agricolamente
aceptables tales como amidas, ésteres, tioésteres, siempre que tengan un grupo acido.

Ademas, puede ser Util aplicar la forma II, sola o en combinacidn con otros
herbicidas y/o sustancias protectoras, en forma conjunta como una mezcla con aun
mas agentes fitoprotectores, por ejemplo con agentes para combatir plagas u hongos o
bacterias fitopatégenas. Es también de interés la miscibilidad con soluciones de sales
minerales que se aplican para superar deficiencias nutricionales y de oligoelementos.
También pueden ser afladidos aceites y concentrados oleosos no fitotoxicos.

Ejemplos de aplicacion

La accion herbicida de la forma Il fue demostrada por los siguientes

experimentos de invernadero:

Como recipientes de cultivo se usaron macetas de plastico llenadas con tierra



(por ejemplo, arena fangosa cen aproximadamente 3,0% de humus) como sustrato.
Las semillas de las plantas de ensayo fueron sembradas por separado para cada
especie.

En el caso del tratamiento pre-germinatorio, las sustancia activas, que estaban
suspendidas en agua, fueron aplicadas directamente despues de la siembra, por
medio de toberas de distribucién fina. Los recipientes fuercn irrigados suavemente a fin
de promover la germinacion y el crecimiento y luego cubiertos con capuchones
transparentes de plastico hasta que las plantas hubieran echado raices. Esta cobertura
hizo que las plantas de ensayo germinaran de manera uniforme, a menos que las
sustancias activas las hubiesen afectado de manera negativa.

Para los fines del tratamiento post-germinatorio, las plantas de ensayo primero
se cultivaron hasta una altura de 3 a 15 cm, segln la forma de crecimiento, y solo
entonces se las traté con las sustancias activas suspendidas en agua. A tal fin, las
plantas de ensayo fueron o bien sembradas directamente y cultivadas en los mismos
recipientes, o bien fueron primero cultivadas por separado como plantulas vy
transplantadas a los recipientes de ensayo algunos dias antes del tratamiento.

Las plantas fueron mantenidas a temperaturas de 10 a 25°C, o de 20 a 35°C,
respectivamente, segun la especie. El periodo de ensayo duré de 2 a 4 semanas.
Durante ese pericdo, las plantas fueron cuidadas, y se evalué su reaccion a los
tratamientos individuales.

La evaluacion fue llevada a cabo usando una escala de 0 a 100. 100 significa
ausencia de germinacién, o destruccion completa de al menos las partes aéreas, y 0
significa que ninguan dafio o que el curso del crecimiento habia sido normal.

Los antedichos meétodos fueron usados para comparar, en un ensayo de
invernadero, la forma Il conforme a la invencién y, como compuesto comparativo, la
forma | que se revela en WO 01/83459, en cada caso formulada como concentrado de
suspensién acuoso (SC; 100 g/l), dado el caso, con la adicién de 1 I/ha de Rustica O°

Los concentrados de suspensién tenian [a siguiente composicion:

feniluracilo | 100 g/l
1,2-propilenglicol 70 g/l
dispersante | 167 g/l
dispersante Hl 20 g/l
Xanthan-Gum 3g/l
biocida 1.8 g/l

agua hasta 1|
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dispersante |: copolimero en bloque EQ/PO
dispersante |I: condensado de acido fenolsulfonico/formaldehido
Las plantas usadas en los experimentos de invernadero pertenecian a las

siguientes especies:

Nombre cientifico Nombre en espaiiol

Ambraosia elatior Altamisa

Capsella bursa-pastoris Bolsa o zurrén de pastor / pan y guesillo
Chenopodio album cenizo

Euphorbia heterophylla Lecherito / hierba lechosa

Galium aparine Amor de hortelano /azotalenguas/ lapa
Glycine max Soja

Helianthus annuus Girasol

Hordeum vulgare Cebada invernal

Kochia scoparia Pinito japonés

Lamium purpureum Lamia purptrea

Matricaria inodara Manzanilla inodora

Mercurialis annua Mercurial

Papaver rhoeas Amapola silvestre

Pharbitis purpurea Purpurea de Ipomoea

Polygonum convolvulus Gramilla de huerta

Salsola kali ssp. rutenica Caramillo ruso / trotamundos
Secale cereale Centeno invernal

Sida spinosa Malva de caballo

Sinapis arvensis Lagaria /ziape

Stellaria media Pamplina / hierba gallinera / alsine
Tlaspi arvense carraspique

Triticum aestivum Trigo primaveral

Veronica persicaria Veronica pérsica

Viola arvensis Violeta silvestre

Tabla4  Comparacion de la accion herbicida de la forma Il con la forma |, que se

revela en WO 01/83459, cuando se aplica en la etapa pre-germinatoria

(invernadero)
o, Sustancia activa
Plantas de ensayo Tasezgi’ﬁ aazliga)ICton Forma Il |Forma |
o Dafio [%)]
Ptanta util:
Glycine max 25 30 70
12,5 10 30
Planta dadina:
Stellaria media 25 100 75
12,5 85 | 65
| Ambrosia elatior 12,5 75 | 60
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d Y Sustancia activa
Plantas de ensayo Tasa( [ﬁ:ghga)\cmn Forma Il |Formal
9 o Dario [%)]

Helianthus annuus 12,5 100 70
Euphorbia heterophylla 12,5 100 95
6,25 70 40
Mercurialis annua 6,25 100 40
Pharbitis purpurea 6,25 100 70
Sida spinosa 12,5 100 90

Tabla 5 Comparacién de la accién herbicida de la forma |l con la forma |, que se
revela en WO 01/83458, cuando se aplica en la etapa post-germinatoria,

con adicion de 1 I/ha de aceite Rustica OI” (invernadero)

Tasa de aplicacion Sustancia activa |
Plantas de ensayo Formall | Forma i
(g/ha a.s.) Dario [%)]
Planta dtil: )
Hordeum vulgare 20 20 20
) - 15 10 15
Secale cereale 20 15 15
15 10 10
10 5 10
Triticum aestivum 20 15 15 |
Planta dadina:
Capsella bursa-pastoris 15 100 80
Chenopodio album 15 100 70
Galium aparine 15 100 75
Lamium purpureum 10 90 60
Matricaria inodora 5 100 65
Thlaspi arvense 5 100 70 |
Polygonum convolvulus 15 ) 100 70
Stellaria media 5 100 50
Viola arvensis ) | 90 40

Tabla 6 Comparacion de la accion herbicida de la forma I} con la forma |, que se
revela en WO 01/83459, cuando se aplica en la etapa post-germinatoria
(invernadero)

o | Sustancia activa
; L
Plantas de ensayo Tasa de aplicacion Formall | Forma |
(g/haa.s.) - — —
Dafo [%]
Planta util:
Hordeum vulgare 20 0 .5
15 o | s
Planta dafina: [
Kochia scoparia 20 100 [ 45 |
Papaver rhoeas 20 70 | 20
Polygonum convolvulus 20 100 40 j
32




Tasa de aplicacion

Sustancia activa |

Plantas de ensayo Forma ll | Formal
) (g/haas.) Dafo [%]
Salsola kali ssp. ruthenica 20 100 80 |
Sinapis arvensis 10 80 50
Thlaspi arvense 10 98 30
Veronica persicaria 15 80 40

Los resultados muestran claramente que la forma |l conforme a la invencion

tiene una accion herbicida claramente mejorada, cuando al mismo tiempo la planta de

cultivo muestra la misma 0 una mejor tolerancia en comparacion con la forma |, que es

conocida.



REIVINDICACIONES

Un compuesto, caracterizado porque es una forma cristalina il, esencialmente

exenta de  disolvente, de  2-cloro-5-[3,6-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-

(trifluorometil)-1-(2H)pirimidinil]-4-fluoro-N-[[metil{ 1-metiletil }Jamino]sulfonil]

benzamida.

La forma cristalina Il conforme a la reivindicacion 1, caracterizada porque en

un difractograma de polvos por medio de rayos X, a 25°C y radiacion Cu-K,,

muestra al menos dos de los siguientes reflejos, que se dan como valores 2r:
63+03°94+03°, 109+£03° 119+£03° 126+03° 150+03° 158 ¢
0.3°,17.11£0.3°,20.0£0.3°, 204 £ 0.3°, 247 £ 0.3°, 25.2+ 0.3°, 26.2 £ 0.3°.

La forma cristalina Il conforme a la reivindicacion 1 ¢ 2 caracterizada porque

presenta un pico de fusion dentro del rango que va de 170 a 200°C con un pico

maximo dentro del rango de 180 a 190°C.

La forma cristalina Il conforme a cualguiera de |as reivindicaciones precedentes,

caracterizada porque tiene un contenido de 2-cloro-5-[3,6-dihidro-3-metil-2,6-

dioxo-4-(trifluorometil)-1-(2H)-pirimidinil]-4-fluoro-N-[[metil-(1-
metiletilyamino]sulfonillbenzamida de al menos 94% en peso.

Una 2-cloro-5-[3,6-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-(trifluorometil)-1-(2H)-pirimidinil]-

4-fluoro-N-[[metil-(1-metiletil)amino]sulfonillbenzamida, caracterizada porque

consiste esencialmente de la forma cristalina Il, esencialmente exenta de
disolvente.

Un proceso para la preparacién de la forma cristalina Il conforme a cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque comprende:

i) proporcionar una solucion de 2-cloro-5-[3,6-dihidro-3-metil-2,6-dicxo-4-
(trifluorometil)-1-(2H)-pirimidinil}-4-fluoro-N-{[metil-(1-
metiletil)amino]sulfoniljbenzamida en un disolvente organico que esta
esencialmente exento de agua,

ii) lograr una cristalizacion de 2-cloro-5-[3,6-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
(trifluorometil)-1-(2H)-pirimidinil]-4-fluoro-N-[[metil-(1-metil-
etil)amino]sulfonillbenzamida en un periodo de al menos 1 h.

El proceso conforme a la reivindicacion 4. caracterizado porque el disolvente

organico es seleccionado de entre alcanoles-C,-Cq, cetonas aciclicas que

tienen de 3 a 8 atomos de carbono, cetonas ciclicas que tienen de 5 a 8 atomos
de carbono, monoc-alquil-C,-Cs-bencenos, clorobenceno, diclorobencenos,
éteres dialquilicos-C;-C;, éteres aliciclicos de 5 6 6 miembros, nitroalcanos que

tienen de 1 a 3 atomos de carbono, ésteres alquilicos C-C, de acidos
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10.

11.

12.

13.

14.

carboxilicos alifaticos C,-C,, alquilnitrilos que tienen de 2 a 6§ atomos de
carbono, N,N-dimetilamidas de acidos carboxilicos alifaticos C.-C4, y sus
mezclas.

El proceso conforme a la reivindicacién 6 & 7, caracterizado porque la
cristalizacion se logra enfriando y/o concentrando la solucién proporcionada en
el paso 1.

El proceso conforme a cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, caracterizado
porque la cristalizacion se logra adicionando un disolvente que reduce la
solubilidad.

El proceso conforme a cualquiera de las reivindicaciones 6 a 9, caracterizado
porque la cristalizacion es efectuada en presencia de cristales seminales de la
forma Il.

Una composicion fitoprotectora caracterizada porque comprende la forma
cristatina Il conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 y coadyuvantes
usuales para la formulacion de composiciones fitoprotectoras.

La composicién fitoprotectora conforme a la reivindicacién 11 caracterizada
porque esta en forma de un concentrado de suspension acuoso.

La composicion fitoprotectora conforme a la reivindicacién 11 caracterizada
porgue esta en forma de un concentrado de suspensiéon no acuoso.

Un meétodo para controlar el crecimiento de vegetacion no deseada,

caracterizado porque se deja actuar la forma Il conforme a cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 5, sobre plantas, su entorno y/o sobre semillas.



RESUMEN

FORMA CRISTALINA DE 2-CLORO-5-[3,6-DIHIDRO-3-METIL-2,6-DIOX0O-4-
(TRIFLUOROMETIL)-1-{2H)-PIRIMIDINIL]-4-FLUORO-N-[[METIL(1-
METILETIL)AMINO]SULFONIL]BENZAMIDA

Forma cristalina de 2-cloro-5-[3,6-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-(trifluorometil)-1-
(2H)pirimidinil]-4-fluoro-N-[[metil(1-metiletil)amino]sulfonillbenzamida.  También  un
proceso para la preparacion de esta forma cristalina y formulaciones fitoprotectoras

que comprenden esta forma cristalina del feniluracilo.

WPC16452 /1D.147247
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FLUORO-N-[[METIL(1—METILETIL)AMINO]SULFONIL]BENZAMIDA

Reivindicacion(es):

Un compuesto, caracterizado porque es una forma
ristalina 1l, esencialmente exenta de disolvente, de 2-cloro-5-
3.6-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-(trifluorometil)-1-(2H)pirimidinil]-
I-fluora-N-[{metil{1-metiletil)amino]sulfonil] benzamida.

! La forma cristalina ! conforme a la reivindicacion 1,
:aracterizada porque en un difractograma de polvos por medio
le rayos X, a 25°C y radiacion Cu-Ka, muestra al menos dos de
os siguientes reflejos, que se dan como valores 2r: 6.3 £ 0.3°,
14+£03°,109+03°.119£03°, 126 +03° 150+ 03°,
158+£03°,171+£03°,200+03°,204£03° 247 +£073°,
%52+£03°262+0.3",

5. La forma cristalina I! conforme a la reivindicacion 1 6
! caracterizada porque presenta un pico de fusion dentro del
ango que va de 170 a 200°C con un pice maximo dentro del
ango de 180 a 190°C.

L La forma cristalina Il conforme a cualquiera de las
ewindicaciones precedentes, caracterizada porgue tiene un
ontenido de 2-Cloro-5-[3,6-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
trifluorametil)-1-(2H)-pirimidinil]-4-fluoro-N-[[metil-{1-
netiletillamino]sulfoniljoenzamida de al menos 94% en peso.

i Una 2-cloro-5-[3,6-dihidro-3-metil-2,8-dioxo-4-
trifluorometil)-1-(2H)-pirimidinil]-4-fluoro-N-[[metil-(1-
netiletil)amino]sufonillbenzamida,  caracterizada  porque
onsiste esencialmente de la forma cristalina Il, esencialmente
¥enta de disolvente

i Un proceso para |a preparacion de la forma cristalina
| conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
:aracterizado porgue comprende:

proparcionar una solucion de 2-¢loro-5-[3,6-dihidro-3-metil-2,6-
iox0-4-(trifluorometil)- 1-(2H)-pirimidinil}-4-fluoro-N-[[metil-(1-
1etiietilamino]sulfonitlbenzamida en un disolvente organico
ue esta esencialmenle exento de agua,

) lograr una cristalizacidn de 2-clore-5-[3,6-dihidro-3-
1etit-2.6-dioxo-4-(trifluorometil)-1-(2H)-pirimidinil]-4-fluoro-N-
meltil-(1-metil-etiljaminojsulfonil]benzamida en un pericdo de al
1enos 1 h.

El proceso conforme a la reivindicacion 4.
aracterizado porque el disolvente organico es seleccionado
¢ entre alcanoles-Ci-C, celonas aciclicas que tienen de 3 a 8
tomas de carbono. cetonas ciclicas que tienen de 5 a 8 atomos
e carbono.  mono-alaui-Ci-Cr-henrenns  clornhencenn

5 6 6 miembros, nitroalcanos que tienen de 1 a 3 atomos de
carbono, ésteres alguilicos Ci-C: de &cidos carboxilicos
alifaticos Ci-Cs, alquilnitrilos que tienen de 2 a 6 atomos de
carbono, N,N-dimetilamidas de acidos carboxilicos alifaticos Cs-
Ca, y sus mezclas.

8. El proceso conforme a la rewindicacion 6 ¢ 7,

" caracterizado porque la cristalizacién se logra enfriando ylo

concentrando la solucion proporcionada en el paso 1.

9 El' proceso conforme a cualquiera de las
reivindicaciones 8 a 8, caracterizado porque la cristalizacion se
logra adicionando un disolvente que reduce la solubilidad.

10. El proceso conforme a cuslquera de las
reivindicaciones 6 a 9, caracterizado porque la cristalizacion es
efectuada en presencia de cristales seminales de la forma .

M. Una composicion  fitoprotectora  caracterizada
porque comprende la forma cristalina Il conforme a cualguiera
de las reivindicaciones 1 a 5 y coadyuvantes usuales para la
formulacién de composiciones fitoprotectoras.

12. La composicion fitoprotectora conforme a |la
reivindicacion 11 caracterizada porque esta en forma de un
concentrado de suspension acuoso

13. La composicidn  fitoprotectora  conforme a la
reivindicacion 11 caracterizada porque esta en forma de un
concentrado de suspensidn no acuoso.

14. Un método para controlar el crecimiento de
vegetacion no deseada, caracterizado porque se deja actuar la
forma il conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
sobre plantas, su entorno y/o sobre semillas.
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Industria y Comercio,
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
* PATENTE DE INVENCION [] MODELO DE UTILIDAD | ]
4 Indicacion de que se solicita la concesion de una patente []
¢ Datos de identificacion del sohcnante 0 de la persona que presenta |a solicitud [ ]
4 Descripcion de la invencion | []
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [1]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] : (INCOMPLETA [ }

DISENO INDUSTRIAL [ ]

4  Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

[ ]

[ ]

material que incorpora el disefio ' R

!I '

A 4
* Representaciéon grafica y fotogréfica™del Diseflo Industrial o muestra del
L 4

Compraobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ )

phty
4
dhiy
Yy o . W,
R i
N

ESQUEMA DE TRAZADO | ] R

oy

© Indicacion de que se solicita el registro de un.Esquema de Trazado

{1
0_ Datos de IdentificaciOn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
-9 Representacion gréfica del esquema trazado [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]-

COMPLETA [ ) INCOMPLETA [ ]

.

Firma Responsable

Fecha SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERGIO

: ’ . arrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 0
LT " Conmutacor, 3620840
No. 09-036970- -0

Fax: 350 52 20

“echa 2009-04-13 16 53 46 Dep 2‘)"1) NU\:CRE.HC\ON{ E-mail: info@sic.qov.c
}'1-??: h‘1d" Lf—‘)-\TENTT—_ﬁYH Eve 373 FASENACIOMAL! o—-—-@ig-.—-h—g
At 411 PRESENTACION Fohos. 121 www.SiC.00v.Co

- Bogota, D.C., Colombia



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio 123
2020
Becgota D.C.,

Doctor(a)
FERREFRC EMILIO
hpoderado(a) y/o Representante de

BASF SE
REFERENCIA Radicacidén No. 9 36970
Solicitud internacional PCT/EP2007/06087%9
Fecha inicio fase nacional 13/05/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 416
Oficio No. 8439
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reline los requisitos de forma establecidos en
la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicacicnes para efecto de su publicacidn en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Clmplase .'U Z_JUL.?DQQ

Dado en Bogota DC,

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la divisgién de Nuevas Creaciones
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