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PROCESOS PARA LA PREPARACI ON DE COVPUESTOS PLAGUI Cl DAS

Ref erenci a cruzada a solicitudes rel aci onadas

La presente solicitud reivindica el beneficio de Ias
si gui entes sol i ci tudes de pat ent es de i nvenci 6n
provi si onal es est adouni denses: Act a Nro. 62/ 042. 559,
presentada el 27 de agosto de 2014; Acta N o. 62/001.928,
presentada el 22 de mayo de 2014; y Acta Nro. 61/892.132,
presentada el 17 de octubre 2013, cuyas descripciones
conpl etas se incorporan expresanente a la presente solicitud

a nmodo de referencia.

Canpo técni co

La presente solicitud se refiere a procesos quim cos
sintéticos eficaces y econdémicos para |a preparaciéon de
tioéter plaguicida y sulfoxidos plaguicidas. Mas aln, la
presente solicitud se refiere a ciertos nuevos conpuestos
necesarios para su sintesis. Seria conveniente producir
tioéter plaguicida y sul féxidos plaguicidas de manera eficaz
y con un alto rendimento a partir de nmateriales de partida

di sponi bl es en el conercio.

Descri pci 6n detal | ada

Las siguientes definiciones se aplican a |os térm nos

utilizados en la presente nenoria descriptiva, a nmenos que
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se limte de otro nodo en casos especificos.

De acuerdo con su uso en la presente, el térmno
"al quil 0" denota cadenas de hidrocarbono ramficadas o no
ram fi cadas.

A nmenos que se indique otra cosa, el térm no
"cicloalquilo", de acuerdo con su uso en |la presente, solo
es un grupo hidrocarbono «ciclico saturado, cono, por
ej enpl o, ci cl opropil o, ci clobutil o, ci cl opentil o, o]
ci cl ohexi | o.

El término "tio", de acuerdo con su uso en la presente
cono parte de otro grupo se refiere a un atono de azufre que
sirve cono enlace entre dos grupos.

El térm no "hal 6geno” o "halo", de acuerdo con su uso
en la presente, solo o conpb parte de otro grupo se refiere a
cloro, brono, fluor, y yodo.

Los conpuestos y el proceso de la presente solicitud se

descri ben en forma detall ada a conti nuaci 6n.



Esquema 1
Paso a
Paso b
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En el paso a del Esquenma 1, se hace reaccionar
diclorhidrato de 3-hidrazinopiridina con &cido glioxilico

par a pr opor ci onar aci do (E)-2-(2-(piridin-3-
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i1)hidrazono)acético (6a). La reacci 6n se puede realizar con
0 sin un acido. Sin enbargo, se prefiere el uso de un &acido.
Por ejenplo, se prefiere el uso de acido clorhidrico (HO).
La presente reaccion se puede realizar en un solvente
proético, por ejenplo, agua. Esta reacci6n se puede realizar
a tenperaturas de aproxinmadanente O0°C a aproxi madanmente
30°C.

En el paso b del Esquema 1, el conpuesto (6a) se hace
reaccionar con acrilonitrilo y wuna fuente de cloro para
pr opor ci onar 3-cloro-1-(piridin-3-il)-4,5-di hidro-1H
pirazol -5-carbonitrilo (6b). La fuente de cloro puede ser,
por ejenmplo, N-clorosuccinimda (NCS). La reaccidn se
realiza tanmbién en presencia de una base inorganica,
preferentenente carbonatos de netal, hidroéxidos de netal,
fosfatos de netal, o hidruros de netal, con nayor
preferencia, bicarbonato de potasio (KHCG;). La reacci 6n se
realiza t anbi én en un sol vente aprotico pol ar,
preferentenmente, acetato de etilo (EtOAc). Esta reacci 6n se
puede realizar a tenperaturas de aproxi madanente -10°C a
apr oxi madanente 30°C

En el paso c del Esquena 1, el conpuesto (6b) se sonete
a una deshidrocianaci6n para proporcionar 3-(3-cloro-1H
pirazol-1-il)piridina (5b). Esta reaccion se realiza en
presencia de una base organica o inorganica que pronueve |a

deshi droci anaci 6n, cono, por ejenplo,, 1, 8-diazabiciclo-
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[5.4.0]undec-7-eno (DBU), 1, 5-diazabiciclo [4.3.0] no-5-eno
(DBN), o hidréxido de potasio. La reacci 6n se puede realizar
en un solvente polar, conb, por ejenplo, N Ndinetil-
formam da (DWF), etanol (EtOH), o tetrahidrofurano (THF).
Esta reaccion se puede realizar a tenperaturas de
apr oxi madarment e -10°C hasta apr oxi mradanente 30°C

En el paso d del Esquema 1, el conpuesto (5b) se nitra
con acido nitrico (HNG;), preferentenmente en presencia de
acido sulfdarico (HSQ,) para proporcionar 3-(3-cloro-4-nitro-
1H pirazol -1-il)piridina (5c). La nitracion se puede
realizar a tenperaturas de aproxi madanente -10°C hasta
apr oxi madanent e 30°C

En el paso e del Esquema 1, el conpuesto (5c) se reduce
par a pr opor ci onar 3-cloro-1-(piridin-3-il)-1H pirazol - 4-
amna (5d). Por ejenplo, el conpuesto (5c) se puede reducir
con hierro en &acido acético (AcOH). El conmpuesto (5c) se
puede reducir tanmbi én con hierro y cloruro de anmonio (NH Q).
Al ternativanente, esta reduccion se puede |levar a cabo
nmedi ante otras técnicas del arte, por ejenplo, el conpuesto
(5c) se puede reducir con el uso de pal adio sobre carbono en
presenci a de hidrégeno (H). Esta reacci 6n se puede realizar
a t enper at ur as de apr oxi madanent e -10°C hast a
apr oxi madanente 30°C

En el paso g del Esquema 1, se acila 3-cloro-1-

(piridin-3-il)-1H pirazol -4-am na (5d) con agent es
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acetilantes cono, por ejenplo, cloruro de acetilo o
anhidrido acético, preferentenmente anhidrido acético (Ac20
para proporcionar N-(3-cloro-1-(piridin-3-il)-1H pirazol-4-
il)acetamda (1c). La acilacion se realiza en presencia de
una base, preferentenente una base inorganica, cono, por
ej enpl o, bicarbonato de sodio (NaHCO;), y preferentenente, un
solvente polar, conmpo, por ejenplo, acetato de etilo y/o
t et r ahi dr of ur ano. Esta reaccion se puede realizar a
tenperaturas de aproxi mnadanente -10°C hasta aproxi madanment e
30°C.

En el paso h del Esquema 1, N-(3-cloro-1-(piridin-3-
il)-1Hpirazol -4-il)acetani da (1c) se reduce par a
pr opor ci onar 3-cloro-N-etil-1-(piridin-3-il)-1H pirazol -
amina (1d). La reaccion se realiza en presencia de una
fuente de hidruro, preferentenente borohidruro de sodio
(NaBH;), y una fuente de &cido, conpb, por ejenplo, un &cido
de Br@nsted o un acido de Lewis, preferentemente un &cido de
Lew s, pref erent ement e eterato de borontrifluoruro
(BFsEt;0. Se ha descubierto de nmanera sorprendente que el
rendimento de la reaccion resulta afectado por |a calidad
del eterato de borontrifluoruro (adquirido de diferentes
proveedores, actualnmente, se prefiere el nanero de producto

175501 de Sigma Aldrich). Esta reacci 6n se puede realizar a

tenperaturas de aproxi nadanente -10°C hasta aproxi madanmente

70°C.
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Al ternativamente, en lugar de los pasos g y h, en el
paso f del Esquema 1, 3-cloro-1-(piridin-3-il)-1H pirazol-4-
amina (5d) se condensa con acetaldehido seguido por la
reducci 6n del internediario imna para proporcionar 3-cloro-
N-etil-1-(piridin-3-il)-1Hpirazol-4-amina (1d). La reacciodn
se puede realizar con wuna fuente de hidruro conob, por
ej enpl o, borohidruro de sodio en un solvente proético polar,
cono, por ejenplo, nmet anol (MeOH) a tenperaturas de
apr oxi madanment e -10°C hasta apr oxi mradanment e 40°C.

En el paso i del Esquema 1, 3-cloro-Netil-1-(piridin-
3-il)-1Hpirazol-amna (1d) se hace reaccionar con un
tioéter de carbonilo activado, indicado como X'C(=0O al quilo
Ci- G- S-R', para proporcionar tioéter plaguicida (le). R' se
sel ecciona del grupo que consta de haloalquilo GC-C, vy
alquilo C-GCsp-halocicloalquilo GC-Gs, preferentemente, R' se
sel ecci ona de CH,CH,CF3; 0 CHy(2, 2-difluorociclopropilo). X' se
selecciona de d, OC(=0alquilo G-C;, o0 un grupo que forma
un acido carboxilico activado. Cuando X* es d 0
oC(=0Oalquilo C-C;, la reaccion se puede realizar en
presencia de una base preferentenente, bicarbonato de sodio
para proporcionar tioéter plaguicida (1le). Cuando X' es d o
OC(=0Oyalquilo G-C4 I|a reaccidn se puede realizar tanbi én en
ausencia de una base para proporcionar tioéter plaguicida
(le). Alternativamente, |la reaccion se puede realizar cuando

X'C(=0Q)alquilo C-C-S-R' es un acido carboxilico activado



10

15

20

nmedi ant e reactivos tal es cono 2,4,6-tripropil-
trioxatrifosfinano-2,4,-tridéxido (T3P), car boni | di i m dazol
(col), di ci cl ohexi | carbodi i m da (DCO) o] l-etil-3-(3-
di meti | am nopropil)carbodiim da (EDC), pref erent ement e
2,4,6-tripropil-trioxatrifosfinano-2,4,-trioxido y

carbonil diimdazol a tenperaturas de aproxinmdanente 0°C
hasta aproxi madanmente 80°C. Esta reacci 6n se puede facilitar
incluso con grupos activadores de uronio o fosfonio cono,
por ejenplo, hexafluorofosfato de O (7-azabenzotriazol-1-
i1)-NNN 6 N-tetranetiluronio (HATU o benzotriazol-1-il-
hexaf | uorof osfato de oxitripirrolidinofosfonio (PyBOP), en
presencia de una base de amna cono, por ejenplo,
diisopropiletilamna (DIPEA) o trietilamna (TEA) en un
sol vente aprotico pol ar cono, por ej enpl o, N, N-
dinetil formam da, tetrahidrofurano o dicloronmetano (CHOJ ),
a t enper at ur as de apr oxi madanent e -10°C hast a
apr oxi madanmente 30°C para formar tioéter plaguicidas (1le).
Los tioéteres de carbonilo activados se pueden preparar a
partir de X!'C(=Oyalquilo C-C-S R, en donde X' es OH se
puede preparar nediante la reaccién del tioéter de éster
correspondi ente, indicado comp X'C(=Oyalquilo C-C4-S-R!, en
donde X! es Qalquilo C-Ci; con un hidréxido de metal cono,
por ejenplo, hidréxido de litio (LiOH en un solvente polar

cono, por ejenplo, metanol o tetrahidrofurano.
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Al ternativamente, X!'C(=Oalquilo CG-C-S-R, en donde X
es OH o Qalquilo C-C;, se puede preparar nmediante el
apaream ento fotoquimco de radicales libres del &cido 3-
nmer capt opropi 6nico y sus ésteres con 3,3,3-trifluoropropeno
en presencia del iniciador 2,2-dinetoxi-2-fenilacetofenona y
luz W de longitud de onda larga en un solvente organico
inerte. Mentras se requieren cantidades estequiongetricas
del &cido 3-mercaptopropiénico o sus ésteres y 3,3, 3-
trifluoropropeno, debido a su bajo punto de ebullicion,
general nente se enplea un exceso de 3,3,3-trifluoropropeno
para conpensar |as pérdidas de rutina. Generalnente, se
utiliza de aproximadamente 1 hasta aproxi madanente 10 por
ciento nolar de iniciador, 2,2-dinetoxi-2-fenil-acetofenona,
con preferencia aproxi madanente 5 por ciento nolar. La luz
W de longitud de onda |arga a veces se denonina “luz negra”
y oscila de aproximdanmente 400 hasta aproximdanmente 365
nanonetros. El apareamento fotoquimco se realiza en un
solvente organico inerte. Los solventes organicos inertes
tipicos deben permanecer |iquidos hasta aproxi nadanmente
-50°C, deben permanecer relativanmente inertes para |as
condiciones de radicales |libres y deben disolver |os
reactivos a las tenperaturas de reaccioén. Los solventes
organicos inertes preferidos son hidrocarbonos aronaticos y
alifaticos conp tolueno. La tenperatura a |la que se realiza

la reaccion no es esencial pero generalnmente es de
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apr oxi madanente -50°C hasta aproxi madanente 35°C. Sin
enbargo, las tenperaturas inferiores son nejores para una
mayor selectividad. Inicialnmente, es inportante mantener |a

tenperatura por debajo del punto de ebullicidn de 3,3, 3-
trifluoropropeno, es decir, aproxi madamente -18 hasta

apr oxi madanmente -16°C. En una reaccio6n tipica, el solvente
organico inerte se enfria hasta nenos de aproxi madamente
-50°C y el 3,3,3-trifluoropropeno se burbujea hacia el
solvente. Se agregan el &cido 3-nmercaptopropidénico o0 sus
ésteres y la 2,2-dinmetoxi-2-fenilacetofenona y se enciende
una | anpara (4 vatios) de UVWP de funci6n de onda larga (366
nm . Luego de producirse una conversi on suficiente del acido
3-nercapto-propi 6nico o sus ésteres, se apaga la luz y se
elimna el solvente.

Se puede preparar tanmbi én el acido 3-((3,3,3-
trifluoropropil)tio)propanoico medi ant e el apar eam ent o
iniciado por radicales libres de baja tenperatura del &cido
3- ner capt opropi 6nico con 3,3,3-trifluoropropeno en presencia
del iniciador 2,2'-azobis(4-netoxi-2,4-dinetil)valeronitrilo
(V-70) a tenperaturas de aproximadanente -50°C hasta
aproxi mdanmente 40°C en un solvente organico inerte.
M entras se requieren cantidades estequionétricas del acido
3-nercaptopropi 6nico y 3,3,3-trifluoropropeno, debido a su
bajo punto de ebullicion, se enplea un exceso de 3,3, 3-

trifluoropropeno a |os efectos de conpensar |as pérdidas de
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la rutina. General nente, se usan de aproxi madanente 1 hasta
apr oxi madanmente 10 por ciento nolar de iniciador, V-70, con
pref erenci a, apr oxi madamente 5 por ciento nolar. El
apaream ento iniciado por radi cal es libres de baja
tenperatura se realiza en un solvente organico inerte. Los
solventes organicos inertes tipicos deben permanecer
| iquidos hasta aproxi madanente -50°C, deben permanecer
relativanmente inertes para las condiciones de radicales
libres y deben disolver los reactivos a |las tenperaturas de
reacci 6n. Los solventes orgéanicos inertes preferidos son
tolueno, acetato de etilo, y netanol. La tenperatura a |a
gue se realiza |a reacci6n es de aproxi nradanente -50°C hasta
aproxi madanmente 40°C. Inicialnente, es inportante mantener
| a tenperatura por debajo del punto de ebullicién del 3,3, 3-
trifluoropropeno, es decir, aproxi madanmente -18  hasta
aproxi madanente -16°C. La solucion se enfria hasta nmenos de
apr oxi madanente -50°C vy el 3,3,3-trifluoropropeno se
transfiere a la nmezcla de reacci 6n. Luego de una agitaci 6n a
tenperatura anbiente durante 24 horas, |a nezcla de reaccio6n
se calienta hast a apr oxi madanent e 50°C durante
aproxi madanente 1 hora para descomponer todo iniciador V-70
remanente seguido por un enfriamento y la elimnacion del

sol vent e.
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En el paso j del Esquema 1, se oxida tioéter (1le) con
per 6xi do de hidrégeno (HO,) en netanol para proporcionar
sul f 6xi dos pl agui ci das (1f).

La 3-(3-cloro-1Hpirazol-1-il)piridina (5b) se puede

5 preparar alternativanmente nediante el sendero de reaccion

descripto en el Esquerma 2.

Esquema 2
H paso a Cl baso b Cl
N, — OH acrilato de metilo > aso _—
= | Nﬁ( N N p
SN 0 NCS, KHCO; N % N
-HCI Hzo, EtOAc | N/ Cone 2 | _ COzMe
(6a) (6c) (6d)
paso c
1. LiOH, dioxano/H20
2.HCl
cl cl
N§ pasod IT]/
V&
N7 CuO, DMF NN HC
B - ) CcoH
N N
(8b) (6e)
10
En el paso a del Esquema 2, el &cido (E)-2-(2-(piridin-
3-il)hidrazono)acético (6a) se hace reaccionar con acrilato
de netilo en presencia de una fuente de cloro conob, por
15 ejenplo, N- cl or osucci ni m da, una base i nor gani ca,

preferentenente carbonatos de netal, hidroxidos de netal,

fosfatos de netal, o hidruros de netal, con nayor
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preferencia bicarbonato de potasio y un solvente aproético
pol ar, preferentenente, acetato de etilo, y la adicion de
una cantidad subestequi onétrica de agua para proporcionar 3-
cloro-1-(piridin-3-il)-4,5-dihidro-1H pirazol -5-carboxilato
de netilo (6¢). Esta reacci6n se puede realizar a
tenperaturas de aproxi nadanente -10°C hasta aproxi madanment e
30 °C

En el paso b del Esquema 2, se oxida el 3-cloro-1-
(piridin-3-il)-4,5-di hidro-1H pirazol -5-carboxilato de
metilo (6¢c) con nitrato de cerio de diamonio (I1V) (CAN) en
agua y sol vent es pol ar es cono, por ej enpl o,
tetrahidrofurano, a tenperaturas de aproxinmadanente 0°C
hasta aproxi madanente 30°C para proporcionar 3-cloro-1-
(piridin-3-il)-1H pirazol -5-carboxilato de netilo (6d). Se
descubri 6 sorprendentenente que |a oxidacién en el paso b
puede proceder tanbién con permanganato de potasio (KWVhQ)
cono oxidante en solventes polares cono, por ejenplo,
acet ona, a tenperaturas de aproxinmdanente 0°C hasta
aproxi madanmente 30°C. Sin enbargo, se halldé que nuchos
procedi m entos de oxidacion esténdar conpb, por ejenplo,
persulfato de potasio (K;S;%), pentéxido de yodo (1.0),
6xido de cobre (CuOQ, y peroxido de hidrégeno eran
i noperati vos.

En el paso c¢ del Esquema 2, se saponifica 3-cloro-1-

(piridin-3-il)-1H pirazol-5-carboxilato de netilo (6d) en
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presenci a de una base inorgéanica, preferentenente hidroéxi dos
de netal o sus hidratos conmp, por ejenplo, el hidrato
hidroxido de litio (LiOH HO, en agua y un solvente polar
cono, por ejenplo, dioxano a tenperaturas de aproxi madamente
0°C hasta aproxi madanente 30°C para proporcionar &acido 3-
cloro-1-(piridin-3-il)-1H pirazol -5-carboxilico (6e).
Al ternativanente, este proceso se puede realizar tanbién
nmedi ante una hidrolisis nediante | a exposicion de 3-cloro-1-
(piridin-3-il)-1H pirazol-5-carboxilato de netilo (6d) a un
acido concentrado conpb, por ejenplo, acido clorhidrico en
agua a tenperaturas de apr oxi madament e 30°C hasta
apr oxi madanment e 100°C.

En el paso d del Esquema 2, se descarboxila el acido 3-
cloro-1-(piridin-3-il)-1H pirazol -5-carboxilico (6e) en
presencia de o6xido de cobre (Il1) en solventes pol ares cono,
por ej enpl o, N, N-dimetilformamda a tenperaturas de
aproxi madanente 80°C hasta aproxi madanente 140°C para
proporcionar 3-(3-cloro-1Hpirazol-1-il)piridina (5b). Se
descubri 6 de manera sorprendente que esta descarboxilacioén
se produce solanente en presencia de Oxido de cobre (I1).
Varios agentes de descarboxilacion conocidos de la
literatura conob, por ejenplo, &acido clorhidrico (véase la
ruta sintética alternativa, ejenplo 14), acido sulfdarico, vy

trifluoracetato de paladio (ll)/acido trifluoroacético
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(Pd(TFA) o/ TFA) (véase “CE-5") no proporcionaron el producto

deseado.

Esquema 3

(@]

H

Cl N\( pasodl cl Q\/ Cl
(0]

EBr Hl N
_— N

z
AN

=z
-

N _— N
NaO¢-Bu 80 °C
7 2 7
~_N SN ~_N

(1c) (1ch) (1d)

3-Cloro-Netil-1-(piridin-3-il)-1H pirazol -am na (1d)
se puede preparar nediante la secuencia del sendero de
reacci 6n descripta en el Esquenma 3. En el paso dl, la N (3-
clorol-(piridin-3-il)-1H pirazol -4-il)acetam da (1c) se
puede al quilar con bromuro de etilo (EtBr) en presencia de
una base, cono, por ejenplo, hidruro de sodio (NaH), ter-
but 6xi do de sodio (NaQ:-Bu), ter-butoéxido de potasio (KO -
Bu), o ter-amldéxido de sodio, en un solvente aprético
polar, conob, por ejenplo, tetrahidrofurano, a tenperaturas
de aproxi madanente 20°C hasta aproxi madanente 40°C, durante
un periodo de tienpo de aproximdanmente 60 horas hasta
apr oxi madanente 168 horas, para proporcionar N-(3-cloro-1-
(piridin-3-il)-1Hpirazol-4-il)-Netilacetamda (1cl)). Se
descubri6 que el uso de un aditivo de yoduro, conob, por

ej enpl o, yoduro de potasio (KI) o yoduro de tetrabutil anmonio



10

15

16

(TBAI) puede reducir el tienpo necesario para gque se
produzca |a reaccién hasta aproximdanente 24 horas. Se
descubri 6 tanmbi én que el calentamento de la reaccién a
apr oxi madament e 50°C hasta aproxi madanente 70°C en un reactor
sellado (para evitar la pérdida del bronuro de etilo)
t anmbi én di sm nuye el tienpo de reacci on hast a
apr oxi madanmente 24 horas. En el paso d2, se puede tratar |a
N-(3-cloro-1-(piridin-3-il)-1Hpirazol-4-il)-Netil acetam da
(1cf1) con &cido clorhidrico en agua a tenperaturas de
aproxi madanmente 50°C hasta aproxi nadanente 90°C, par a
pr opor ci onar 3-cloro-Netil-1-(piridin-3-il)-1H pirazol -
amina (1d). La secuencia del sendero de la reaccion
descripto en el Esquenma 3 tanbi én se puede realizar sin el
aislamento de la N (3-cloro-1-(piridin-3-il)-1H pirazol -4-

il)-Netilacetam da (1lcl]).
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Esquema 4
aso a
@/NHNHZ'ZHCImaIeaIO de di-aquilo Cl-C4 HN POCI3 ’}'é
‘ N/ N N N
/ CONCr-Caalkyl) A codaiiocicy
(10a) (10b)
paso c
oxidante
cl pasoe Cl pasod cl
N= CuO, DMF N= HCl N=
Q e Ay MO T Ay
N X N
P ) con | ) cosdauiloci-cy
N N
(5b) (6e) (10c)
En el paso a del Esquema 4, se trata diclorhidrato de
3-hidrazinopiridina con un nmaleato de di-alquilo G-GC
cono, por ejenplo, mleato de dietilo en un alcohol

alifatico G-C a una tenperatura de aproxi madamente 25°C
hasta aproxi madanmente 100°C en presencia de un al céoxido G-

C, de netal al cal i para proporcionar carboxilato de

pirazolidina (10a). Mentras se requieren cantidades

estequi ométricas del diclorhidrato de 3-hidrazinopiridina y

mal eato de dialquilo C-C, con frecuencia es conveniente

utilizar un exceso de aproximadanmente 1,5 veces hasta

aproxi madamente 2 veces de maleato de dialquilo G-C. E
ciclado se ejecuta en presencia de un alcoxido C-C de

metal &lcali cono, por ejenplo, etéxido de sodio. Con

frecuencia es conveniente usar un exceso de aproxi nadanente
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2 veces hasta aproxi nadanente 5 veces de base. El ciclado se
realiza en un alcohol alifatico C-C, conpb, por e€jenplo,
etanol. De mayor conveniencia es que |la base de alcoxido y
el al cohol solvente sean iguales, por ejenplo, etdéxido de
sodi o en etanol .

En el paso b del Esquema 4, el carboxilato de
pirazolidina (10a) se puede tratar con un agente clorante en
un solvente organico inerte a una tenperatura de
apr oxi madanmente 25°C hasta aproxi nadanente 100°C para
proporci onar carboxilato de dihidropirazol clorado (10b).
Los reactivos clorantes adecuados incluyen tricloruro de
fosforilo y pentacloruro de fésforo. Se prefiere el
tricloruro de fosforilo. Con frecuencia, es conveniente usar
aproxi madamente un exceso de 1.1 vez hasta aproximadanente
10 veces del reactivo clorante. La cloracion se realiza en
un solvente organico que es inerte para el reactivo
clorante. Los solventes adecuados incluyen nitrilos cono,
por ejenplo, acetonitrilo. Con el tricloruro de fosforilo
cono reactivo clorante, se prefiere el acetonitrilo cono
sol vent e.

En el paso c¢ del Esquema 4, el carboxilato de
di hidropirazol clorado (10b) se puede tratar con un oxidante
en un solvente organico a una tenperatura de aproxi madanente
25°C hast a apr oxi madanent e 100°C par a propor ci onar

carboxilato de pirazol clorado (10c). Los oxidantes
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adecuados incluyen 6xido de nmanganeso (1V) y persulfato de
sodi o/ &ci do sul farico. Con frecuencia es conveniente usar un
exceso de aproxi nadanente 1.5 vez hasta aproxi madanente a 15
veces de oxidante. La oxidacion se realiza en un solvente
organico que es inerte para el oxidante. Los solventes
adecuados incluyen nitrilos cono, por ejenplo, acetonitrilo.
Con o6xido de nanganeso (l1V) (MQ) o persulfato de
sodi o/ aci do sul fdrico cono oxi dant e, se prefiere
acetonitrilo cono sol vente.

En el paso d del Esquema 4, el carboxilato de pirazo
clorado (10c) se puede convertir entonces al clorhidrato del
aci do 3-cloro-1-(piridin-3-il)-1H pirazol -5-carboxilico
deseado (6e) nediante un tratamento en acido clorhidrico
acuoso a una tenperatura de aproximdanente 25°C hasta
aproxi madanmente 100°C. Mentras se requieren cantidades
estequionétricas de los reactivos, con frecuencia es
conveni ente usar un exceso de reactivos con respecto al
carboxilato de pirazol clorado. Por |lo tanto, se usa &cido
clorhidrico acuoso en un gran exceso conbp nedi o de reacci 6n
Al ternativanmente, se pueden saponificar carboxilatos de
pirazol clorados en presencia de wuna base inorganica,
pref erent ement e hi dr 6xi dos de netal o sus hidratos cono, por
ejenplo, hidrato de hidréxido de litio (LiOH HO en agua y
un sol vente polar conpb, por ejenplo, dioxano a tenperaturas

de aproxi madanente 0°C hasta aproxi nadanente 30°C para
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proporci onar el éacido 3-cloro-1-(piridin-3-il)-1H pirazol - 5-
carboxilico (6e).

En el paso e del Esquema 4, se descarboxila clorhidrato
del &cido 3-cloro-1-(piridin-3-il)-1H pirazol-5-carboxilico
(6e) en presencia de oOxido de cobre (lIl) en solventes
pol ar es cono, por ej enpl o, N, N-di neti | f or mam da a
tenperaturas de aproxi madamente 80°C hasta aproxi madanmente
140°C para proporcionar 3-(3-cloro-1Hpirazol-1-il)piridina
(5b). Se descubrié de nmanera sorprendente que esta
descarboxi |l aci 6n se produce sol anente en presencia de Oxido
de cobre (Il1). Varios agentes de descarboxilaci én conoci dos
de la literatura cono, por ejenplo, acido clorhidrico (véase
la via sintética alterna, ejenplo 14), &cido sulfdrico, vy
trifluoracetato de paladio (Il1) /acido trifluoroacético

(véase “CE-5") no produjeron el producto deseado.

EJEMPLGS

Los siguientes ejenplos se presentan para ilustrar

mej or | os procesos de |la presente solicitud.

Ej enpl os de | os conpuest os

Ejemplo 1: Corhidrato del acido (E)-2-((2-Piridin-3-
i 1)hidrazono)acético (6a)

H

N. = OH
= °N
Y

N HC
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Se agregaron acido glioxilico (50% en agua) (54,5 nL,
494 mmol) y éacido clorhidrico 1 N (~100 nlL) a diclorhidrato
de 3-hidrazinopiridina (60,0 g, 330 mmol) y la nezcla de
reaccion se agitdé a tenperatura anbiente (aproxi nadanente
22°C) durante 2 horas, en cuyo nonento conmenz0 a precipitar
un sélido. La reaccion se agito durante 24 horas, nonento en
el cual la LOM indicé su conplecidon. La nezcla se
transfirio a un matraz con el uso de acetonitrilo (1 L). La
nmezcla se sonetidé a azeotropia tres veces a partir de
acetonitrilo (1 L). La suspension resultante se filtr6o para
proporcionar un soOlido verde que se |lavOo con acetonitrilo y
se secd bajo vacio a 40°C para proporcionar el producto
deseado (68,3 g, 98%: pf 173-174°C, 'H RWN (400 Mz, DMBO
de) d 12,55 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,61 (d, J = 2,5 Hz, 1H),
8,40 (dt, J = 5,4, 0,9 Hz, 1H), 8,14 (ddd, J = 8,7, 2,6, 1,2
Hz, 1H), 7,91 (dd, J = 8,7, 54 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 1,0
Hz, 1H); *C RW (101 MHz, DVMSO) d 164,29, 143,15, 133,15,

131, 85, 127,97, 127,61, 126,30; ESIMS mlz 166 ([ M+H ).

Ejemplo 2: 3-cloro-1-(piridina-3-il)-4,5-dihidro-1H pirazol -

5-carbonitrilo (6b)
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Se agitdo clorhidrato del acido (E)-2-((2-Piridin-3-
i 1)hidrazono)acético (2,00 g, 9,42 mvol) en acetato de etilo
(47,1 nlL). Se agregaron N-clorosuccinimda (2,36 g, 19,3
mml ), acrilonitrilo (1,85 nL, 28,3 mmol) y bicarbonato de
potasio (2,86 g, 28,3 mml). Se agreg6 agua (0,05 nmL) y la
nmezcla se agitd a tenperatura anbiente durante 18 horas. Se
agrego cloruro de sodio acuoso saturado (salnrmuera, 50 nmL) vy
la mezcla se filtré a través Celite® La torta filtro se lavo
con acetato de etilo (40 nL) y las capas se separaron. Las
capas organicas se conbinaron, se secaron Yy concentraron
para proporcionar un residuo. El residuo resultante se
purificd nmediante cromatografia en columa ultrarrapi da con
el uso de 80-100% de acetato de etil o/ hexanos conop | evigante
para proporcionar el producto deseado en forma de sélido
naranja (1.40 g, 57.5%: 'H RW (400 MHz, CDd3) d 8,51 (dd,
J =29 0,7 H, 1H), 8,33 (dd, J = 4,7, 1,4 Hz, 1H), 7,51
(ddd, J = 8,4, 2,9, 1,4 Hz, 1H), 7,30 (ddd, J = 8,5, 4,7,
0,8 Hz, 1H), 5,06 (dd, J = 11,3, 5,9 Hz, 1H), 3,64 (dd, J =
17,4, 11,3 Hz, 1H), 3,51 (dd, J = 17,4, 5,9 Hz, 1H); ¥C RWN
(101 MHz, CDCl3) d 143,34, 142,79, 140,11, 136,16, 123,92,

121,93, 115,80, 51,39, 43,04; ESIMS mz 207 ([MH 7).
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Ejemplo 3: 3-(3-cloro-1Hpirazol-1-il)piridina (5b)

Se agité 3-cloro-1-(piridina-3-il)-4,5-dihidro-1H
pi razol -5-carbonitrilo (0,500 g, 2,42 mol) en N N
di metil f or man da (6, 05 m.) . Se agrego 1, 8-
di azabi ci cl o[ 5. 4. 0l undec-7-eno (0,543 nL, 3,63 mol) vy la
nmezcla oscura se agitdé a tenperatura anbiente durante |a
noche. El anélisis de LM indico que |la reacci6n se habia
conpl etado. La nezcla se concentré y el aceite oscuro se
disolvid en acetato de etilo y se lavo con cloruro de litio
acuoso al 15% (Lid) y salnuera. La porcion organica se seco
sobre sulfato de sodio (Na,SQ;) y se concentrd. El residuo se
purificdé nediante cronmatografia en columa ultrarrépida con
el wuso de acetato de etilo. Las fracciones puras se
concentraron y el residuo se secé bajo vacio a 45°C para
proporcionar el producto deseado en forma de solido blanco
(450 ngy, 93%: pf: 66-68°C, 'H RWN (400 MHz, CDCl3) d 8,93
(d, J = 27 Hz, 1H), 8,57 (dd, J = 4,8, 1,4 Hz, 1H), 8,02
(ddd, J = 8,3, 2,7, 1,5 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 2,6 Hz, 1H),
7,47-7,34 (m 1H), 6,45 (d, J = 2,6 Hz, 1H; ®¥C RW (101
MHz, CDCl ;) d 148,01, 142,72, 140,12, 135,99, 128,64, 126,41,

124,01, 108,0.
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Via sintética alternativa a: 3-(3-cloro-1H pirazol-1-
il)piridina (Esquema 2)

Se agitd clorhidrato del acido 3-cloro-1-(piridin-3-
il)-1H pirazol -5-carboxilico (1,00 g, 3,65 mol) en NN
dinetilformamida (10 nlL). Se agregé o6xido de cobre (I1)
(58,0 ng, 0,730 mmol) y la reaccién se calenté a 120°C
durante 16 horas, nonmento en el <cual la reaccién estaba
conpleta en ~20% Se agregd Oxido de cobre (I1) adicional
(112 ng, 1,46 mol) y la reaccidén se agitd durante 5 horas,
nonento en el cual |a reacci 6n estaba conpleta nediante una
cromatografia de capa delgada (TLC) [Levigante: acetato de
etilo]. La nezcla se diluyd con hidroxido de anmoni o (NHOH) vy
agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
lavo con 15% de cloruro de litio y se concentrd para
proporcionar un sé6lido naranja. El residuo se purifico
medi ante cromatografia en columa ultrarrépida con el uso de
acetato de etilo conp levigante y las fracciones puras se
concentraron para proporcionar el producto deseado en forma
de so6lido blanco (481 ng, 69,7%. La caracterizacion

espectral fue acorde al producto preparado anteriornente.

Ejemplo 4: 3-(3-cloro-4-nitro-1Hpirazol-1-il)piridina (5c)

Cl

N=—
e
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En un matraz de 100 nlL de base redonda se cargaron 3-
(3-cloro-1Hpirazol-1-il)piridina (2,0 g, 11 nmol) y acido
sulfarico concentrado (4 nlL). Esta suspensién se enfrid
hasta ~5°C y se agreg6 2:1 (v/v) de acido nitrico
concentrado/ &cido sulfdarico (3 nlL, preparado nediante la
adicion del acido sulfdrico concentrado a una solucion de
agitacion y enfriamento del &cido nitrico) por goteo a una
velocidad tal conb para que se mantuviera |la tenperatura
interna <15°C. La reaccion se dej6 entibiar hasta 20°C y se
agitdé durante 18 horas. Una nuestra de |la nezcla de reaccio6n
se diluyd cuidadosanente en agua, se basifico con hidroxido
de sodio al 50% (NaOH) y se extrajo con acetato de etilo. El
analisis de la capa organica indicé que |a reacci6on se habia
conpl etado. La nezcla de reacci 6n se agregd cui dadosanente a
agua helada (100 nmL) a <20°C vy se basifico con hidréxido de
sodio al 50% a <20°C. La suspension de color amarillo claro
resultante se agitd durante 2 horas y se filtrd. La torta
filtro se enjuagé con agua (3 x 20 nlL) y se secdé para

proporcionar un so6lido blancuzco (2,5 g, cuantitativo): pf
141-143°C; 'H RWN (400 M, DVSOdg) d 9,86 (s, 1H),
9,23-9,06 (m 1H), 8,75-8,60 (m 1H), 8,33 (ddd, J = 8,4,
2,8, 1,4 Hz, 1H), 7,64 (ddd, J = 8,5, 4,7, 0,7 Hz, 1H); 3C
RW (101 MHz, DWMSO-dg) d 149,49, 140,75, 136,02, 134,43,

132,14, 131,76, 127,22, 124,31; EIMS mz 224 ([M7).



10

15

20

26

Ejemplo 5: 3-cloro-1-(piridin-3-il)-1H pirazol -4-am na (5d)

Cl

En un matraz de 100 nlL, tres bocas y base redonda, se
cargaron 3-(3-cloro-4-nitro-1Hpirazol-1-il)piridina (2,40
g, 10,7 mmol), acido acético (4 nL), etanol (4,8 nL) y agua
(4,8 nmL). La nezcla se enfrid hasta 5°C y se agreg6 polvo de
hierro (2,98 g, 53,4 muvl) en porciones durante ~15 m nutos.
La reaccion se dej6 agitar a 20°C durante 18 horas y se
di luy6 hasta 50 nL con agua. La nezcla se filtrdé a través de
Celite® y el filtrado se basifico cuidadosanente con una
solucién de hidroxido de sodio al 50% La suspension
resultante se filtré a través de Celite® y el filtrado se
extrajo con acetato de etilo (3 x 20 nlL). Los organicos se
secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron hasta
secarse para proporcionar un soOlido de tonalidad tostada,
gue se secO mas aun bajo vacio durante 18 horas (2,2 g,
cuantitativo): pf 145-147°C, 'H RWN (400 Mz, DVMSO-ds) d 8, 95
(dd, J = 2,6, 0,8 Hz, 1H), 8,45 (dd, J = 4,7, 1,4 Hz, 1H),
8,08 (ddd, J = 8,4, 2,7, 1,4 H, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,49
(ddd, J = 8,3, 4,7, 0,8 Hz, 1H), 4,43 (s, 2H); '¥C RWN (101
MHz, DMSO-ds) d 146,35, 138,53, 135,72, 132,09, 130,09,

124,29, 124,11, 114,09; EIMB nmfz 194 ([M™).
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Via sintética alternativa a: 3-cloro-1(piridin-3-il)-
1H pirazol - 4-am na

Una  suspensi 6n de 3-(3-cloro-4-nitro-1H pirazol - 1-
il)piridina (1,00 g, 4,45 nmmol) y pal adio sobre carbono (10%
en peso, 0,05 g, 0,467 mvol) en netanol (20 nlL) se purgd con
nitrogeno (N;) tres veces, seguido por hidrdégeno tres veces.
La reacci6n se agitdé a 20°C bajo 40 psi de hidrogeno durante
4 horas. Una vez transcurrido ese periodo, la reaccioén se
purgé con nitrégeno tres veces Yy se analizo nediante
cromat ografia de capa del gada [ Levi gant e: 10%
nmet anol / di cl oronet ano], que indicé que |a reaccion se habia
conpl etado. La nezcla de reaccién se filtrdé a través de un
taco de Celite®y el taco se enjuagé con netanol (2 x 10 nl).
Los filtrados se concentraron hast a secarse par a
proporcionar un solido levenmente rosa (0,82 g, 95%. La
caracterizaci 6n espectral fue acorde con el pr oduct o

preparado anteriornente.

Via sintética alternativa a: 3-(3-cloro-4-amno-1H
pirazol-1-il)piridina (5d)

En un matraz de 250 nmL, tres bocas y base redonda, se
agregaron 3-(3-cloro-4-nitro-1Hpirazol-1-il)piridina (5,00
g, 21,8 nmmol), etanol (80 nL), agua (40 nmL), y cloruro de
anonio (5,84 g, 109 mmol). La suspensién se agité en una

corriente de nitroégeno durante 5 mnutos y, |uego, se agrego
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polvo de hierro (4,87 g, 87,2 mmol). La nezcla de reaccion
se calenté hasta que se produjo el reflujo (~ 80°C) y se
mantuvo alli durante 4 horas. Transcurridas 4 horas, se tono
una fraccion de la reaccion, que nostré nediante analisis

5 HPLC que la reaccion habia tenido una conversion conpleta
Se agregaron acetato de etilo (120 nL) y Celite® (10 g) a la
nmezcla de reaccién y se dej6 enfriar durante 10 mnutos. La
suspensi 6n de color negro se filtro luego nediante un taco
de Celite®y el taco se enjuagé con acetato de etilo (80 nl).

10 La nezcla de reaccién se lavdé con bicarbonato de sodio
saturado (30 nL) y la capa organica se ensay6. El ensayo
proporciond 4,19 g, 99% de producto. El solvente organico se
elimndé in vacuo para proporcionar un so6lido bruto de color
marr én que se usO sin purificaci6n adicional.

15
Ej enpl o 6: N-(3-cloro-1-(piridin-3-il)-1H pirazol - 4-

il)acetam da (1c)

Cl

H
N
et

N
7
N
Un matraz de 100 ni, tres bocas y base redonda se cargo
20 con 3-cloro-1(piridin-3-il)-1H pirazol-4-amna (1,00 g, 5,14
mml) y acetato de etilo (10 nmL). Se agreg6é bicarbonato de

sodio (1,08 g, 12,9 nmol), seguido por |a adicion por goteo
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de anhidrido acético (0,629 g, 6,17 nmol) a <20°C. La
reacci 6n se agitd a 20°C durante 2 horas para proporcionar
una suspensi on, nonento en el cual el analisis por
cromatografia de capa delgada [Levigante: acetato de etil 0]
indicd que la reacci6n se habia conpletado. La reacci 6n se
diluyé con agua (50 nL) y la suspension resultante se
filtr6o. El solido se enjuagd con agua (10 nlL) seguido por
metanol (5 nmL). El sélido se secd adicionalnente bajo vacio
a 20°C para proporcionar el producto deseado en fornma de
sé6lido blanco (0,804 g, 66%: pf 169-172°C, *H RWN (400 MHz,
DVBO-de) d 9,84 (s, 1H), 9,05 (dd, J = 2,8, 0,8 Hz, 1H), 8,82
(s, 1H), 8,54 (dd, J = 4,7, 1,4 Hz, 1H), 8,20 (ddd, J = 8,4,
2,8, 1,4 Hz, 1H), 7,54, (ddd, J = 8,3, 4,7, 0,8 Hz, 1H)),
2,11 (s, 3H; ¥C RW (101 Mz, DVBO-d¢) d 168,12, 147, 46,
139,42, 135,46, 133,60, 125,47, 124,21, 122,21, 120, 16,

22,62; EIMS mz 236 ([M7).

Ej enpl 0 7: 3-cloro-Netil-1-(piridin-3-il)-1H pirazol -4-
am na (1d)
ca. N
N
7
N

Un matraz de 100 nL, 3 bocas y base redonda se cargo

con N-(3-cloro-1-(piridin-3-il)-1H pirazol -4-il)acetanm da



10

15

20

30

(475 mg, 2,01 mmol) y tetrahidrofurano (10 nlL). Se agregod
eterato de borontrifluoruro (0,63 nL, 5,02 nmol) y Ia nezcla
se agitd durante 15 nminutes para proporcionar una
suspensi 6n. Se agregé borohidruro de sodio (228 ny, 6,02
mmol) y la reaccién se calent6 a 60°C durante 4 horas,
monento en el cual un andlisis por cromatografia de capa
del gada [Levigante: acetato de etilo, nuestra preparada
nmedi ante el tratamiento de |la mezcla de reacci 6n con acido
clorhidrico, seguido por |a basificacion de bicarbonato de
sodio y extraccién de acetato de etilo] indico que la
reacci 6n se habia conpletado. Se agregaron agua (10 nL) vy
acido clorhidrico concentrado (1 nL) y la reaccidén se
calent6 a 60°C durante 1 hora. La nezcla de reaccion se
enfrio hasta la tenperatura anbiente y se destilé para
elimnar el tetrahidrofurano. La nezcla se neutralizo con
bi carbonato de sodio acuoso, saturado, hasta pH ~8 para
proporci onar una suspensi 6n, que se agitdé durante 1 hora y
se filtro. La torta filtro se enjuagd con agua (10 nlL) y se
secO bajo vacio para proporcionar un solido blanco (352 ny,
79%: pf 93-96°C, 'H RWN (400 MHz, DVMSO-dg) d 8,99 (d, J =

2,7 Hz, 1H), 8,44 (dd, J = 4,6, 1,4 Hz, 1H), 8,10 (ddd, J

8,4, 2,7, 1,4 Hz, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,50 (dd, J = 8,4, 4,7
Hz, 1H), 4,63 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 3,06-2,92 (m 2H), 1,18

(t, J = 7,1 Hz, 3H:; 'C RW (101 Miz, DVSO-dg) d 146, 17,
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138,31, 135,81, 132,82, 130,84, 124,10, 123,96, 112,23,

40,51, 14,28; EIMB mz 222 ([M™).

Via sintética alternativa a: 3-cloro-Netil-21-(piridin-
3-il)-1H pirazol - 4-am na (1d)

Un matraz de 100 ni, 3 bocas y base redonda se cargo
con 3-cloro-1-(piridin-3-il)-1Hpirazol-4-amna (5d) (500
ng, 2,57 nmol) y nmetanol (5 nL). La mezcla se agitdé durante
5 mnutos para proporcionar una solucion clara. Se agrego
acetal dehido (136 ng, 3,09 mml) y la reaccidén se agitdé a

20°C durante 6 horas. Se agreg6 borohidruro de sodio (194 ngy,

5,14 nmmol) y la reaccidén se agité a 20°C durante 1 hora
monmento en el cual un analisis nediante cromatografia de
capa delgada [Levigante: acetato de etilo] indicd que
guedaba algo de material de partida y que se habia fornado
un producto principal. La nmezcla de reaccién se tenpld con
agua (10 nmL) y se concentrdé bajo presion reducida para
elimnar el nmetanol. Se agreg6 acetato de etilo (10 nL) y la
capa organica se concentrd hasta secarse. El residuo se
purificd nediante cronmatografia en columma ultrarrépida con
20-40% de acetato de etilo/hexanos conp |evigante. Las
fracciones que contenian el producto puro se conbinaron vy
concentraron para proporcionar un soOlido blanco (328 ng,
58% . La caracterizacion espectral fue acorde con el

product o preparado anteriornente.
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Via sintética alternativa a: 3-cloro-Netil-1-(piridin-
3-il)-1H pirazol -am na
Paso 1. N-(3-cloro-1-(piridin-3-il)-1Hpirazol -4-il)-N
etilacetam da (1lcl)

Un matraz de 100 nL, 3 bocas y base redonda se cargo
con N-(3-cloro-1-(piridin-3-il)-1H pirazol -4-il)acetanm da
(5,00 g, 21,1 mmol) y tetrahidrofurano (50 nlL). Se agregé
ter-butoxido de sodio (3,05 g, 31,7 nmmwl) (por lo cual se
produjo un aunmento de la tenperatura de 22°C a 27,9°0),
segui do por bronoetano (4,70 nlL, 63,4 nmol). La reaccién se
agitéo a 35°C durante 168 horas, nonento en el cual un
analisis por HPLC indicdé que sél o quedaba un 2,9% (zona bajo
la curva, AUC) de material de partida. La nezcla de reacci6n
se concentr6 para proporcionar un residuo marroén, que se
diluyé con acetato de etilo (50 nL) y agua (50 nL). La capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo (4 x 50 nL) y los
organi cos conbi nados se concentraron para proporcionar un
residuo marron. El residuo se disolvid en dicloronetano (2 x
10 nL) y se purificé nediante cromatografia en columa
ultrarrdpida con el uso de 60-100% de acetato de
etil o/ hexanos cono |evigante. Las fracciones que contenian
el producto puro se conbinaron 'y concentraron para
proporcionar el producto del titulo en forma de soélido

amarillo (4,20 g, 74%: 'H RW (400 MHz, CDCl3) d 8,98 (d, J
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= 2,7, 0,8 Hz, 1H), 8,62 (dd, J = 4,8, 1,4 Hz, 1H), 8,06
(ddd, J =8,3, 2,7, 1,4 Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,47 (dd, J =
8,3, 4,7 Hz, 1H), 3,71 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,97 (s, 3H),
1,16 (t, J = 7,2 Hz, 3H); '¥C RWN (101 M#z, CDd3) d 170, 69,
148,56, 140,89, 139,95, 135,664, 126,22, 126,08, 124,86,

124,09, 43,77, 22,27, 13,15; pf: 87-91°C; ESIMS mz 265

([MH).

Paso 1. N-(3-Coro-1-(piridin-3-il)-1Hpirazol -4-il)-N
etilacetam da (1cl])

Un matraz de 100 nL, 3 bocas y base redonda se cargo
con N-(3-cloro-1-(piridin-3-il)-1H pirazol -4-il)acetam da
(1,66 g, 7,0 nmmol) y tetrahidrofurano (16 nlL). Se agregaron
ter-butoxido de sodio (0,843 g, 8,77 mol, 1,25 eq) vy
bromuro de etilo (0,78 nmL, 10,52 mml, 1,5 eq) y el reactor
se tap6 con un septum La reaccion se agitdé a 58°C durante 24
horas, nonento en el cual un analisis por HPLC indicé que
s6lo permanecia un 1,97% de material de partida. La nezcla
se concentrd para proporcionar un residuo marrén, que se
di solvid en agua (20 nL) y acetato de etilo (20 nL). La capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 nlL) y los
organi cos conbi nados se concentraron hasta secarse. E
resi duo se pas6 a través de un tapén de gel de silice (40 g
de silice) y levigdb con acetato de etilo (200 nL). Los

filtrados se concentraron hasta secarse y se secaron nas aun
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bajo vacio a 20°C para proporcionar un sélido amarillo (1,68
g, 89%. La caracterizaciéon coincidié con la nuestra

preparada nedi ante el nétodo anterior.

Paso 1. N-(3-cloro-1-(piridin-3-il)-1Hpirazol-4-il)-N
etilacetam da (1lcl)

En un matraz de 125 ni, 3 bocas y base redonda, se
cargaron N-(3-cloro-1-(piridin-3-il)-1H pirazol - 4-
il)acetamda (2,57 g, 9,44 mmol), tetrahidrofurano (55 ),
y ter-butoxido de sodio (1,81 g, 18,9 mml). La suspension
se agitdé durante 5 minutos y se agregaron luego bronuro de
etilo (1,41 nm, 18,9 mml) y yoduro de tetrabutilanonio (67
mg, 0,2 mol). La suspensién gris resultante se calentd
| uego hasta 38°C. La reaccio6n se analizé luego de 3 horas vy
se hall6 que se hallaba conpleta en un 81% Luego de 24
horas, se hall 6 que se habia conpletado |a reaccién. Se dejé
enfriar la mezcla de reacci 6n hasta |la tenperatura anbiente
y se tenmplé con un tanmpon de hidroxido de anonio/acido
formco (HCOH (10 nmb). La nezcla se diluyd entonces con
tetrahidrofurano (40 nL), acetato de etilo (120 nL), vy
bi carbonato de sodio saturado (30 nl). Las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo
(2 x 30 nmL). Las capas organicas se combinaron y se agrego
gel de silice (37 g). El solvente se elimndé in vacuo para

proporci onar un solido que se purificé con una cromatografia
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de gel de silice semautomatizada (columa de 220 g de
silice Redi Sep Silica; hexanos (0, 2% de
trietilamna)/acetato de etilo, sistema de |evigacioén
gradiente 40/60 a 0/100, velocidad de flujo de 150
nmL/ m nut os) para proporcionar, luego de |la concentracién, un

s6lido naranja que pesaba 2,19 g, 88%

Paso 2. 3-cloro-N-etil-1-(piridin-3-il)-1H pirazol-am na
(1d)

Una solucién de N (3-cloro-1-(piridin-3-il)-1H pirazol -
4-il)-Netil acetam da (1,8 g, 6, 80 nmol ) en aci do
clorhidrico 1 N (34 nmL) se calenté a 80°C durante 18 horas,
nonento en el cual un analisis por HPLC indic6 que sol anente
permanecia un 1,1% de material de partida. La nezcla de
reacci on se enfrid hasta 20°C y se basificé con 50% en peso
de hidroxido de sodio hasta obtener un pH>9. La suspensi 6n
resultante se agitd a 20°C durante 2 horas y se filtro. La
torta filtro se enjuagé con agua (2 x 5 nlL), se acondiciono
durante 30 minutos, y se sec6 con aire para proporcionar un
sélido blancuzco (1,48 g, 95%: 'H RWN (400 MHz, DVMSO-d6) d
9,00 (dd, J = 2,8, 0,8 Hz, 1H), 8,45 (dd, J = 4,7, 1,4 Hz,

1H), 8,11 (ddd, J = 8,4, 2,8, 1,4 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 0,6

Hz, 1H), 7,49 (ddd, J = 8,4, 4,7, 0,8 Hz, 1H), 4,63 (t, J

6,0 Hz, 1H), 3,00 (qd, J = 7,1, 5,8 Hz, 2H), 1,19 (t, J

7,1 Hz, 3H); ¥C RW (101 Mz, DVSO) d 146,18, 138,31,



10

15

20

25

36

135,78, 132,82, 130,84, 124,08, 123,97, 112,23, 40,51,

14,28; ESI M5 223 ([MH*).

Via sintética alternativa a: 3-cloro-Netil-21-(piridin-
3-il)-1H pirazol -am na

Un matraz de 100 ni, 3 bocas y base redonda se cargo
con N-(3-cloro-1-(piridin-3-il)-1Hpirazol-4-il)acetamda (5
g, 21,13 mmol) y tetrahidrofurano (50 nL). Se agregd ter-
but 6xido de sodio (4,06 g, 42,3 mol) (por |o cual se
produjo un aumento de la tenperatura de 22°C a 27,6°0),
segui do por bromuro de etilo (6,26 nmL, 85 mol). La reaccion
se agito a 35°C durante 144 h, nonmento en el cual sol anente
permanecia un 3,2% (AUC) de material de partida. La mezcla
de reaccidon se concentrdé para proporcionar un residuo
marron, que se disolvio en acido clorhidrico 1IN (106 ni, 106
mmol) y se calentéo a 80°C durante 24 horas, nonento en el
cual un analisis por HPLC indicé que se habia consum do el
material de partida. La reaccién se enfrid hasta 20°C y se
basificdé con 50% de hidroxido de sodio hasta obtener un
pH>9. La suspension resultante se agité a 20°C durante 1 hora
y se filtr6. La torta filtro se enjuagé con agua (25 nmnlL)
para proporcionar un solido marron (5,18 g). El producto
bruto resultante se disolvié en acetato de etilo y se paso
por un tapon de gel de silice (50 g) con el uso de acetato

de etilo (500 nL) comp levigante. El filtrado se concentré
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hasta secarse para proporcionar un sdélido blanco (3,8 g,

809 .

Ej enplo 8: N-(3-cloro-1-(piridin-3-il)-1Hpirazol -4-il)-N
etil-3-((3,3,3-trifluoropropil)tio)propanan da ( Conmpuest o

8, 6)
/A N Cl o
QN\;E\IJK/\S/\/CFS

Un matraz de 100 nL, tres bocas y base redonda se cargo
con 3-cloro-N-etil-1-(piridina-3-il)-1H pirazol - 4-am na
(5,00 g, 22,5 mmol) y acetato de etilo (50 nL). Se agrego
bi carbonato de sodio (4,72 g, 56,1 mol), seguido por la
adi ci 6n por got eo de cloruro de 3-((3, 3, 3-
trifluoropropil)tio)propanoilo (5,95 g, 26,9 mmwl) a <20°C
durante 2 horas, nmonento en el cual un andlisis por HPLC
indico que la reaccion se habia conpletado. La reacci 6n se
diluy6 con agua (50 nl) (desgasificacion) y las capas se
separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo
(20 nlL) y las capas organicas conbinadas se concentraron
hasta secarse para proporcionar un solido marrén claro (10,1
g, cuantitativo). Una pequefia nuestra de producto bruto se
purificd nmediante cromatografia en columa ultrarrapi da con

el uso de acetato de etilo conp |evigante para obtener una

muestra analitica: pf 79-81°C, 'H RW (400 MHz, DWVMBO-dg) d
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9,11 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 8,97 (s, 1H), 8,60 (dd, J = 4,8,
1,4 Hz, 1H), 8,24 (ddd, J = 8,4, 2,8 1,4 Hz, 1H), 7,60
(ddd, J = 8,4, 4,7, 0,8 Hz, 1H), 3,62 (q, J = 7,2 Hz, 2H),
2,75 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,66-2,57 (m 2H), 2,657-2,44 (m
2H), 2,41 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 1,08 (t, J = 7,1 Hz, 3H),

EIMS mz 406 ([MY).

Via sintética alternativa a: N (3-cloro-1-(piridin-3-
il)-1Hpirazol-4-il)-Netil-3-((3, 3, 3-
trifluoropropil)tio)propanam da

Un matraz de 20 nL se carg6 con &cido 3-((3,3,3-
trifluropropil)tio)propanocico (0,999 g, 4,94 mol) y
acetonitrilo (5 nmL). Se agregaron carbonildiimdazol (0,947
g, 5,84 mmol) (desgasificacion) y clorhidrato de 1H i m dazol
(0,563 g, 5,39 mmol) y la reaccion se agitdo a 20°C durante 4
hor as. Se agrego 3-cloro-Netil-1-(piridina-3-il)-1H
pirazol-amna (1,00 g, 4,49 nmol) y la reaccion se agito a
75°C durante 42 horas, nonento en el cual un andlisis por
HPLC indico que la conversion era del 96% La reaccion se
enfrio hasta 20°C y se concentr6 hasta secarse. El residuo
se purificé nediante cromatografia en columa ultrarrapida
con 80% de acetato de etilo/hexanos comp |evigante. Las
fracci ones puras se conbinaron 'y concentraron para

proporcionar un sélido amarillo claro (1,58 g, 86%.
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Via sintética alternativa a: N (3-cloro-1-(piridin-3-
il)-1Hpirazol-4-il)-Netil-3-((3, 3, 3-
trifluoropropil)tio)propanam da

Una sol uci 6n de aci do 3-((3, 3, 3-
trifluoropropil)tio)propanoico (2,18 g, 10,8 mmwl) vy 3-
cloro-N-etil-1-(piridina-3-il)-1H pirazol -am na (2,00 g,
8,98 mml) en acetato de etilo (16 nL) se enfrid hasta 5°C.
Se agregé por goteo diisopropiletilamna (5,15 nL, 29,6
mmol) a 0-5°C durante 30 m nutos, seqguido por la adicién de
2,4,6-tripropil-trioxatrifosfinano-2,4,-trioxido (4,00 g,
12,6 nmol) durante 30 minutos a 0-5°C. La reaccion se dejo

entibiar hasta 25-30°C y se agité durante 2 h. Al
conpletarse la reaccion, la nezcla de reaccidén se enfrié
hasta 0-5°C y se tenpl6 con agua (12 nlL). Las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo
(30 nmL). Las capas organi cas conbi nadas se concentraron para
proporci onar el producto deseado en forma de aceite (3,40 g,
949 .

Via sintética alternativa a: N (3-cloro-1-(piridin-3-
il)-1Hpirazol-4-il)-Netil-3-((3, 3, 3-
trifluoropropil)tio)propanam da

Un matraz de 500 nL, tres bocas y base redonda,
equi pado con una varilla de agitacion, un termopar, Yy un
orificio de entrada de nitrogeno se cargé con 3-cloro-N

etil-1-(piridina-3-il)-1Hpirazol-amna (40,10 g, 91,7% en
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peso, 165,1 mmol) y diclorometano (199,1 g), que fornmaron
una solucién nmarrén que al nezclarse era endotérmca. Se
agregd acido 3-((3,3,3-trifluoropropil)tio)propanoico (52,51
g, 70,0% en peso, 166,6 mmol) por medio de una bonba de
jeringa durante 20 mnutos, manteniendo |a tenperatura por
debajo de 30°C. La reaccio6n se torn6 de marrén claro a una
suspensi 6n de color amarillo nostaza para |luego volver a
marron claro cuando se realizo la adicion. Luego de 1 hora,
se agregé agua (123,3 g) seguido por 20% de hidroxido de
sodio (40,3g). Se prob6 el pH que era de ~13. Luego de
nmezclarse durante 15 mnutos, se dej6 que las capas se
separen durante 50 mnutos. La capa acuosa (172,1 g) se
traté con netanol (119,62 g) y éacido clorhidrico 2 N (28,20
g), lo cual proporcion6é una solucién clara con pH ~1 (320,0
g, 0,1% en peso activo, 0,3730 g activo, 0,5% de pérdida de
rendi m ent o). La capa orgéanica (278,1 g) se recogi6 en un
matraz de 500 nlL para una destilacién. Se fijé un cabezal de
destilaci6on al matraz de 500 nmi, tres bocas y base redonda
gue contenia |a capa orgéanica. Se destilaron aproxi madanente
2/ 3 del di cl or onet ano, luego se agregé netanol con
destilacién continua para elimnar el diclorometano vy
tolueno residuales. La destilacién se continué hasta que |a
cantidad de tolueno fue inferior a 2,5% en peso. Se
determiné un rendimento en el recipiente una vez que el

dicloronetano y el tolueno se intercanbiaron con nmetanol
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(98,49 g de solucién de netanol, 65,2% en peso por ensayo
interno de HPLC, 64,2 g activo, 95,8% de rendimento en
proceso). En el matraz que contenia la solucién de N-(3-
cloro-1-(piridin-3-il)-1Hpirazol -4-il)-Netil-3-((3, 3, 3-
trifluoropropil)tio)-propananida, se agregdé netanol (61,82
g) para obtener 40% en peso de solucién y el matraz se
equi p6 con un orificio de entrada de nitrogeno y un agitador
vertical (bisturi banana) a 227 RPM Se agreg6 agua (35,23
g) toda de una vez y la solucion se senbré con N-(3-cloro-1-
(piridin-3-il)-1Hpirazol-4-il)-Netil-3-((3,3, 3-
trifluoropropil)tio)propanamda (96 ng) a 26,8°C. Luego de
agitarse durante |la noche a tenperatura anbiente, |a | echada
marron oscuro se enfridé hasta 1°C con un bafio de hielo
durante 5 horas. Los soOlidos se aislaron por filtracion a
través de una frita de vidrio grueso. Los soOlidos arenosos
marron chocol ate se lavaron con 1:1 v:v de netanol/agua fria
(80 nm., 74,2 g). Se dej6 que la torta hanmeda (70,58 g) se
secara al aire durante l|a noche hasta obtener una masa
constante que proporcion6 el conpuesto del titulo en form
de soOlidos marrones (52,3 g, 94,1% en peso por ensayo
estandar interno de HPLC, 49,23 g activo, 73,5% de

rendi m ent o).
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Ejenplo 9: Acido 3-((3,3,3-trifluoropropil)tio)propanoico

0

HOJ\/\S/\/ s

Un matraz de 100 nL, 3 bocas y base redonda se cargo
con acido 3-bronopropanocico (500 ngy, 3,27 nmmol) y nmnetanol
(10 L), se agreg6 hidroxido de potasio (KOH, 403 ng, 7,19
mml ) seguido por 3,3,3-trifluoropropan-1-tiol (468 ng, 3,60
mol ). La nezcla se calent6 a 50°C durante 4 horas, |uego de
lo cual se aciduld con acido clorhidrico 2 Ny se extrajo
con ter-butiléter de netilo (MBE, 2 x 10 nlL). La capa
organica se concentré hasta secarse para proporcionar un

aceite amarillo claro (580 nmgy, 88%: 'H RWN (400 MHz, CDCl »)
d 2,83 (td, J=7,1, 0,9 Hz, 2H), 2,78-2,64 (m 4H), 2,48-2,32

(m 2H).

Vi a sintética alternativa a: Aci do 3-((3, 3, 3-
trifluoropropil)tio)propanoico

Un reactor Parr de 100 nL de acero inoxidable se cargo
con azobisisobutironitrilo (AIBN, 0,231 g, 1,41 mmol),
tolueno (45 nL), &cido 3-nercaptopropiodénico (3,40 g, 32,0
mmol ), y octanofenona (526,2 ng) conb estandar interno y se
purgéb y revisO por presion con nitrégeno. El reactor se
enfrio con hielo seco y el 3,3,3-trifluoropropeno (3,1 g,
32,3 nmol) se condens6 hacia el reactor. El bafio de hielo se

elimné y el reactor se calentdé hasta 60°C y se agito
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durante 27 horas. El rendimento interno de |a reaccién se
determiné en 80% nediante el wuso del estandar interno de
octanofenona. La presion se liber6 y la nezcla bruta se
retiro del reactor. La nezcla se concentro nediante
evaporaci 6n giratoria y se agregaron 50 nL de hidroéxido de
sodio 10% La solucion se lavo con ter-butiléter de etilo
(50 mL), luego se acidul6 hasta al canzar un pH ~1 con &cido
clorhidrico 6 N. El producto se extrajo con 100 nL de ter-
butiléter de netilo, se secO sobre sulfato de nmagnesio
(MySQy), se filtré y concentrd para proporcionar el
conmpuesto del titulo bruto en forma de aceite (5,34 g, 26,4
mol , 83% 87,5% de area sobre GO): 'H RW (400 MHz, CDd 3)
d 2,83 (td, J = 7,1, 0,9 Hz, 2H), 2,76 — 2,64 (m 4H), 2,47
- 2,30 (m 2H); ¥C RW (101 MHz, CDd ) d 177,68, 125,91 (q,
J = 277,1 Hz), 34,58 (q, J = 28,8 Hz), 34,39, 26,63, 24,09

(g, J = 3,3 Hz),: F RW (376 Mz, CDd 3) d -66, 49.

Vi a sintética alternativa a: Aci do 3-((3, 3, 3-
trifluoropropil)tio)propanoico

Un matraz de 250 nL, tres bocas y base redonda se cargé
con tolueno (81 nlL) y se enfrid hasta < -50°C con un bafio de
hielo seco/ acetona. Se burbujeé 3,3,3-trifluoropropeno
(10,28 g, 107,0 mol) en el solvente y se elinmndé el bafio de
hielo. Se agregaron &cido 3-nercaptopropiobnico (9,200 g,

86,70 mmol) y 2,2-dinetoxi-2-fenilacetofenona (1,070 g,
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4,170 mmol) y se encendié la luz de onda larga (366 nm
| anpara UVP de 4 vatios) (tenperatura inicial: -24°C). La
reacci 6n al canz6 una el evada tenperatura de 27,5°C debi do al
calor de la |anpara. La reaccion se agitdé con la luz negra
encendi da durante 4 horas. Luego de 4 horas, se apago la luz
negra y la reaccién se concentrd por evaporacion giratoria
(41°C, 6 mm de Hg) para proporcionar un aceite amarillo
palido (18,09 g, 51:1 isonero lineal:ramficado, 90% en peso
de isénmero lineal por ensayo estandar interno de GC, 16,26 g
activo, 93%. El material bruto se disolvid en hidroxido de
sodio al 10% p/p (37,35 g) y se lavdé con tolueno (30 nl)
para elimnar |las inpurezas no polares. La capa acuosa se
aci dul 6 hasta obtener un pH ~2-3 con &cido clorhidrico (2 N,
47,81 g) y se extrajo con tolueno (50 nlL). La capa orgéanica
se lavé con agua (40 nL) y se secd sobre sulfato de
magnesio, se filtré y se concentr6 por evaporacioén
giratoria, lo cual proporcion6 un aceite amarillo pélido
(14,15 g, 34:1 de isonero lineal:ramficado, 94% en peso de
i sénmero |lineal nmediante ensayo estéandar interno de GC, 13, 26

g activo, 769%.

Sintesis al ternativa de: Aci do 3-((3, 3, 3-
trifluoropropil)tio)propanoico
Un reactor Parr de 100 nlL, de acero inoxidable, se

cargé con acido 3-mercaptopropio6nico (3,67 g, 34,6 mol),
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tolueno (30,26 @), y 2,2'-azobis(4-netoxi-2,4-dinetil)
val eronitrilo (V-70, 0,543 g, 1,76 mmol) y el reactor se
enfrid con un bafio de hielo seco/acetona, se purgé con
nitrogeno, y se revisO la presion. Se agrego 3,3, 3-
trifluoropropeno (3,20 g, 33,3 mmol) con un cilindro de
transferencia y la reaccion se dejdé entibiar hasta 20°C
Luego de 24 horas, la reacci 6n se calenté hasta 50°C durante
1 hor a para desconponer t odo i ni ci ador V-70 que
per maneci er e. La reacci6on se dej6 enfriar hasta Ia
tenperatura anbiente. La solucion se concentré  por
evaporaci 6n giratoria para proporcionar el conpuesto del
titulo (6,80 g, 77,5% en peso de isoénero |lineal nediante un
ensayo estandar interno de GC, 5,27 g activo, 76% 200:1
lineal:ramficado por GC, 40:1 lineal:ramficado por RW de

fl dor)

Ej enplo 10: Metil-3-((3,3,3-trifluoropropil)tio)propionato
(Compuest o 10. 6)

)

Meo)k/\s/\/ CFs

Un reactor Parr de acero inoxidable, de 100 nL, se
cargb con azobisisobutironitrilo (0,465 g, 2,83 mol),
tolueno (60 nL) y netil-3-mercaptopropionato (7,40 g, 61,6
mmol) y se purgdb y revisO la presidon con nitrogeno. E

reactor se enfridé con hielo seco y el 3,3,3-trifluopropopeno
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(5,7 g, 59,3 mvol) se condens6 hacia el reactor. Se retird
el bafio de hielo y el reactor se calentd hasta 60°C y se
agitoé durante 24 horas. El calor se desactivé y la reacciodn
se dej6 a tenperatura anbiente durante |a noche. La nezcla
se elimné del reactor y se concentré hasta obtener un
liquido amarillo. El liquido se destil6 nediante destil acion
bajo vacio (2 Torr, 85°C) y se recogieron tres fracciones:
fraccion 1 (1,3 g, 6,01 mmol, 10% 70,9% de area por GO),
fraccion 2 (3,7 g, 17,1 mol, 29% 87% de area por GO), vy
fraccion 3 (4,9 g, 22,7 nmmol, 38% 90,6% de area por GC): 'H
RW (400 M#z, CDd3) d 3,71 (s, 3H, 2,82, (td, J= 7,3, 0,7
Hz, 2H), 2,75-2,68 (m 2H), 2,63 (td, J= 7,2, 0,6 Hz, 2H),
2,47-2,31 (m 2H); *C RWN (101 MHz, CDO3) d 172,04 , 125,93
(q, J = 277,2 Hz), 51,86 , 34,68 (g, J = 28,6 Hz), 34,39 ,
27,06 , 24,11 (q, J = 3,3 Hz): ®F RWN (376 MHz, CDd3) d -

66, 53.

Vi a sintética alternativa a: Metil-3-((3,3,3-
trifluoropropil)tio)propionato

Un matraz de 500 ni, tres bocas y base redonda se cargo
con tolueno (200 nmL) y se enfridé hasta < -50°C con un bafio
de hielo seco/acetona. E 3,3,3-trifluoropropeno (21,8 g,
227 mmol) se condensd hacia |a reacci 6n nmedi ante un burbuj eo
del gas a través del solvente enfriado y se elimnd el bafio

de hielo. Se agregaron 3-nercaptopropionato de netilo (26,8
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g, 223 mmol) y 2,2-dinmetoxi-2-fenilacetofenona (2,72 g,
10,61 mmol) y una | anpara de UVP (4 vatios) que se colocé
dentro de 2 centinetros de |la pared de vidrio se encendi 6
para la funcion de onda larga (366 nandnetros). La reaccion
al canzé los 35°C debido al calor de la |anpara. Luego de 4
horas, la totalidad del trifluoropropeno se consum 6 0 se
elimné de la reaccion por ebullicidon. La luz se apagdé y la
reacci6n se agitd a tenperatura anbiente durante |a noche

Transcurridas 22 horas, se burbuje6 mas trifluoropropeno
(3,1 g) a través de la nmezcla a tenperatura anbiente y se
encendi 6 la luz durante 2 horas adicionales. La reaccion se
habia convertido en un 93% por lo cual no se agregé nas
trifluoropropeno. La luz se apagé y la mezcla se concentro
sobre el rotovap (40°C, 20 torr), lo cual proporciondé un
[iquido amarillo (45,7 g, 21,3:1 isonero lineal:ramficado,
75% en peso de isénero |ineal puro determ nado por un ensayo
estandar interno de GC, 34,3 g activo, 71% de rendimento en

el recipiente).

Vi a sintética alternativa a: Metil-3-((3,3,3-
trifluoropropil)tio)propionato

Un reactor Parr de acero inoxidable de 100 nL se cargo
con 3-nercaptopropionato de netilo (4,15 g, 34,5 mol),
t ol ueno (30,3 g), y 2,2' -azobi s(4-nmetoxi-2,4-dinetil)

val eronitrilo (V-70, 0,531 g, 1,72 mmol) y el reactor se
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enfrid con un bafio de hielo seco/acetona, se purgé con
nitrégeno, y se revisd6 la presién. Se agregdo 3,3, 3-
trifluoropropeno (3,40 g, 35,4 mol) por nedio de un
cilindro de transferencia y la reaccion se dejé entibiar
hasta 20°C. Luego de 23 horas, l|la reaccion se calentd hasta
50°C durante 1 hora para desconponer todo iniciador V-70 que
per maneci er e. La reaccion se dej6 enfriar hasta la
tenperatura anbiente. La solucion se concentré para
proporci onar el conpuesto del titulo (7,01 g, 66% 70,3% en
peso de isonero lineal por ensayo estandar interno de GC,
4,93 g activo, 66% 24:1 lineal:ramficado por GC, 18:1

lineal:ramficado por RW de fl tor).

Ejenplo 11: N (3-Coro-1-(piridin-3-il)-1Hpirazol-4-il)-N
etil-3-((3,3,3-trifluoropropil)sulfoxo)propanan da

(Compuesto 11. 6)
Cl
N= = NJL\/A\S/\\/CFS
1
) 0

N-(3-Cdoro-1-(piridin-3-il)-1Hpirazol -4-il)-Netil -3-
((3,3,3-trifluoropropil)tio)propananmda (57,4 g, 141 nmol)
se agitdé en nmetanol (180 nmL). A la solucidn resultante, se
agrego peroxido de hidrogeno (43,2 nl, 423 mmol) por goteo
con una jeringa. La solucidn se agitd a tenperatura anbiente

durante 6 horas, nonento en el cual un analisis de LCMS
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indicé que se habia consunmido el material de partida. La
nmezcla se vertio en dicloronmetano (360 nlL) y se lavd con
carbonato de sodi o acuoso (Na,CO;). La capa orgéanica se secoO
sobre sulfato de sodio y se concentrd bajo presién reducida
para proporcionar un aceite amarillo espeso. El producto
bruto se purificdé nediante cromatografia en columa
ultrarrgpida con 0-10% de netanol/acetato de etilo conmo
| evigante. Las fracciones puras se conbinaron y concentraron
para proporcionar el producto deseado en forma de aceite
(42,6 g, 68%: 'H RW (400 MHz, DMSO-dg) d 9,09 (dd, J = 2,8,
0,7 Hz, 1H), 8,98 (s, 1H), 8,60 (dd, J = 4,7, 1,4 Hz, 1H),
8,24 (ddd, J = 8,4, 2,7, 1,4 H, 1H), 7,60 (ddd, J = 8,4,
4,7, 0,8 Hz, 1H), 3,61 (q, J = 7,4, 7,0 Hz, 2H), 3,20 — 2,97
(m 2H), 2,95 — 2,78 (m 2H), 2,76 — 2,57 (m 2H), 2,58 -
2,45 (m 2H), 1,09 (t, J = 7,1 Hz, 3H; ESIMS mz 423

([MH ).

Ejenplo 12: 3-cloro-1-(piridin-3-il)-4,5-dihidro-1H pirazol -
5-carboxilato de netilo (6¢)

Cl
l}l/
XN N

w CO,Me
N

Se agitdo clorhidrato del acido (E)-2-(2-(piridin-3-
i1)hidrazono)acético (13,6 g, 64,1 mMmvl) en acetato de etilo

(250 mL). Se agregd N-clorosuccinimda (17,9 g, 131 nmol) vy
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la reaccion se agitd durante 10 m nutos. Se agregd acrilato
de metilo (35,2 nlL, 385 mmol) seguido por la adicion de
bi carbonato de potasio (19,4 g, 192 muol). Se agregé agua
(0,05 nm) y la nezcla se agitdo a 18°C. La tenperatura de la
reacci 6n se elevo de 18 a 21°C durante 1 hora y l|la reaccion
se agitd durante 20 horas. Se agregaron agua (300 nL) vy
carbonato de sodio acuoso saturado (~100 niL). La nezcla se
filtro a través de Celite® y el filtrado se extrajo con
acetato de etilo (2 x 500 nL). Las capas organicas se
secaron y concentraron. El residuo se purificdé nediante
cromatografia en columma ultrarrapi da con 50-100% de acetato
de etilo/hexanos <cono |evigante para proporcionar el
product o deseado en forma de aceite naranja (10,1 g, 62,5%:
'H RW (400 MHz, CDd3) d 8,30 (dd, J = 2,9, 0,7 Hz, 1H,
8,18 (dd, J = 4,7, 1,4 Hz, 1H), 7,38 (ddd, J = 8,4, 2,9, 1,4
Hz, 1H), 7,19 (ddd, J = 8,5, 4,7, 0,7 Hz, 1H), 4,81 (dd, J =
12,4, 6,9 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,56 (dd, J = 17,8, 12,4
Hz, 1H), 3,34 (dd, J = 17,8, 6,9 Hz, 1H); ESIMS mz 240

([MH ).

Ej enpl o 13: 3-cloro-1-(piridin-3-il)-1H pirazol - 5-

carboxilato de netilo (6d)
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Se agito 3-cloro-1-(piridina-3-il)-4,5-dihidro-1H
pirazol -5-carboxilato de netilo (2,63 g, 11,0 nmmol) en
tetrahidrofurano (50 nL) y agua (50 nL) a 0°C. Se agregé
nitrato de cerio diamonio (IV) (15,0 g, 27,4 mol) en
porciones y la reaccion se agitdé a tenperatura anbiente
durante 18 horas. Un andlisis nediante cronmatografia de capa
delgada indic6 que se habia consumido el nmaterial de
partida. La nmezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 300
m.) y las capas orgéanicas se secaron y concentraron. El
residuo se purificdé nediante cromatografia en columa
ultrarréapida con 50-100% de acetato de etil o/ hexanos cono
| evi gant e. Las fracciones puras se concentraron para
proporci onar el producto deseado en forma de sélido amarillo
(1,50 g, 52%: pf 99-102°C, 'H RWN (400 MHz, DMBO-d¢) d 9,00
(dd, J = 2,5, 0,7 Hz, 1H), 8,83 (dd, J = 5,2, 1,5 Hz, 1H),
8,35 (ddd, J = 8,3, 2,5, 1,4 Hz, 1H), 7,83 (ddd, J = 8,3,
52, 0,7 Hz, 1H), 7,35 (s, 1H), 3,78 (s, 3H; BC RW (101
MHz, CDCl ;) d 158, 34, 149,90, 146,89, 141,39, 136,09, 134,77,

133,30, 123,14, 112,01, 52,53; ESIMS mz 238 ([ M+H ).

Via sintética alternativa a: 3-cloro-1-(piridin-3-il)-
1H pirazol -5-carboxilato de netilo

Se agito 3-cloro-1-(piridina-3-il)-4,5-dihidro-1H
pi razol -5-carboxilato de netilo (0,500 g, 2,09 mol) en

acetona (10 nlL). Se agregdé pernanganato de potasio (0,330 g,
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2,09 nmmol) en wuna porci6on y la reaccién se agito a
tenperatura anbiente durante |a noche, nonento en el cual un
analisis nediante cromatografia de capa delgada (70% de
acetato de etil o/ hexanos) indicdé que se habia conpletado |a
reaccion en <50% Se agreg6 pernmanganato de potasio
adi cional (520 ng, 3,29 nmol) y la reaccion se agitdé durante
otras 4 horas. La nezcla se filtré y concentré y el residuo
se dividio entre acetato de etilo y agua. La porciodn
organica se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtrdo vy

concentrd. El residuo se purificé nmediante cromatografia en
columa ultrarrapi da con 80-100% de acetato de etil o/ hexanos

cono levigante para proporcionar el producto deseado en

forma de sd6lido blanco (180 ng 36% .

Ejenplo 14: Cdorhidrato del &cido 3-cloro-1-(piridina-3-il)-
1H pi razol -5-carboxilico (6e)
C
N -HCI
N %

w CO,H
N

Se agito 3-cloro-1-(piridin-3-il)-1H pirazol - 5-
carboxilato de netilo (3,83 g, 16,1 mol) en dioxano (53,7
m.). La suspensién naranja se calentdé hasta que se obtuvo
una solucién. Se agreg6 hidrato de hidroxido de litio (1,01
g, 24,2 mol) en agua (26,9 nlL) para proporcionar una

soluci6n roja mas oscura. La reaccion se agitdé a tenperatura
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anbi ente durante 1 hora, nmonento en el cual la LCVM5 nostré
el acido correspondiente conmb el producto principal. La
nmezcla naranja se concentrd hasta secarse y el residuo se
mezcl 6 con acido clorhidrico 4 N en dioxano (100 nL). La
suspensi 6n se calenté hasta que se produjo el reflujo
durante 1 hora y se dej6 enfriar hasta l|la tenperatura
anbiente. La suspensiodn resultante se filtré y la torta
filtro se enjuagd con dioxano. El solido se sec6 bajo vacio
a 50°C para proporcionar el producto deseado en fornma de
sé6lido blanco (4,00 g, 91%: pf 244-246°C, 'H RWN (400 MHz,
DVBO-dg) d 9,00 (dd, J = 2,5, 0,7 Hz, 1H), 8,82 (dd, J = 5, 2,
1,4 Hz, 1H), 8,35 (ddd, J = 8,3, 2,4, 1,4 Hz, 1H), 7,85
(ddd, J = 8,3, 5,2, 0,7 Hz, 1H), 7,25 (s, 1H); 'C RWN (101
MHz, DwMsO-dg) d 158,71, 146,00, 143,44, 140,36, 137,00,

136,83, 125,19, 111,71; ESINMS mz 224 ([ M:H ).

Via sintética alternativa a: Corhidrato del &acido 3-
cloro-1-(piridina-3-il)-1H pirazol -5-carboxilico

Se agito 3-cloro-1-(piridin-3-il)-1H pirazol - 5-
carboxilato de netilo (1,5 g, 6,0 mml) en acido clorhidrico
concentrado (25 nlL). La nezcla de reaccion se calentd a
reflujo para proporcionar una solucién amarilla. Luego de un
calentam ento durante |a noche, se fornd un precipitado y el
anédlisis por LCMS de la nezcla indicé que la reaccidén se

habia conpletado. La nezcla se dejé enfriar hasta |a
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tenperatura anbiente y se agregd dioxano (50 nL). La nezcla
se concentrd hasta secarse. Se agreg6 acetonitrilo (50 m) vy
la nezcla resultante se concentré. El residuo se secOd bajo
vacio a 40°C para proporcionar el producto deseado en fornm

de un so6lido amarillo (1,6 g, 97%.

Via sintética alternativa a: Clorhidrato del &cido 3-
cloro-1-(piridina-3-il)-1H pirazol -5-carboxilico

Un matraz de 3 bocas y base redonda (100 nL) se cargo
con 3-cloro-1-(piridin-3-il)-1H pirazol -5-carboxilato de
etilo (0,200 g, 0,795 nmol) y acido clorhidrico (37% 4 nl).

La reaccion se calent6 a 90°C durante 18 horas y se dejé

enfriar hasta 20°C. Se agreg6 dioxano (5 nL) a |la suspensién
resultante y se concentrd hasta que se secd. Se agregd
dioxano (5 nL) y la suspensidon se concentrd nuevanmente para
proporci onar un sélido blanco. Se agreg6 dioxano (5 nL) y la
suspensi 6n resultante se agité durante 1 hora a 20°C. E
sélido se filtr6 y se enjuagé con dioxano (2 nlL). La torta
filtro se secdO bajo vacio a 20°C para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de sélido blanco (0,218 g,
100% : 'H RWN (400 MHz, DMSO-dg) d 9,05 (dd, J = 2,5, 0,7 Hz,
1H), 8,84 (dd, J = 5,3, 1,4 Hz, 1H), 8,41 (ddd, J = 8,3,
2,5, 1,4 Hz, 1H), 7,88 (ddd, J = 8,3, 5,2, 0,7 Hz, 1H), 7,26
(s, 1H); C RWN (101 MHz, DMBO-dg) d 158,71, 146,00, 143, 44,

140, 36, 137,76, 137,00, 136,83, 125,19, 111, 71.
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Ej enpl o 15: Cloruro de 3-((3, 3, 3-
trifluoropropil)tio)propanoilo
O
Cr/ﬂ\\//\\s/”\\//CFs

Un matraz seco de 5 L y base redonda equi pado con un
agi tador mmgnético, un orificio de entrada nitroégeno, un
condensador de reflujo, y un ternmdnetro, se cargé con acido
3-((3,3,3-trifluoropropil)tio)propanoico (188 g, 883 mol)
en dicloronetano (3 L). Se agregdé |uego por goteo cloruro de
tionilo (525 g, 321 nL, 4,42 nol) durante 50 mnutos. La
nmezcla de reaccién se calent6 hasta que se produjo el
reflujo (aproxi mdanente 36°C) durante 2 horas y, |uego, se
enfrid hasta la tenperatura anbiente. La concentraci 6n bajo
vacio en un evaporador giratorio, seguido por destilacidn
(40 Torr, producto recogido desde 123-127°C) proporciond el
compuesto del titulo en forma de liquido claro incoloro
(177,3 g, 86%: 'H RW (400 MHz, CDds) d 3,20 (t, J = 7,1
Hz, 2H), 2,86 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 2,78 — 2,67 (m 2H), 2,648
- 2,31 (m 2H):; 'F RW (376 MHz, CDCl3) d -66,42, -66,43, -

66, 44, - 66, 44.
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Ej enpl o 16: Aci do 3-(((2, 2-
di f1 uorocicl opropil)netil)tio)propanoi co
A/
HO S/\VLF

Hi dr 6xi do de potasio en polvo (423 ng, 7,54 mol) y 2-
(bromometil)-1, 1-difluorociclopropano (657 ng, 3,84 mvol) se
agregaron secuenci al nrente a una sol uci 6n agitada de &cido 3-
mer capt opropanoi co (400 ng, 3,77 mmol) en netanol (2 nlL) a
tenperatura anbiente. La suspensién blanca resultante se
agité a 65°C durante 3 horas y se tenpld con acido
clorhidrico acuoso 1 Ny se diluyé con acetato de etilo. La
fase organica se separ6 y |la fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo (2 x 50 nL). Los extractos organicos
conmbi nados se secaron sobre sulfato de rmagnesio, se
filtraron y concentraron in vacuo para proporcionar |a
nmol écula del titulo en forma de aceite incoloro (652 ng,
84% : IR (pelicula delgada de KBr) 3025, 2927, 2665, 2569
1696 cm?'; 'H RWN (400 MHz, CDCl3) d 2,85 (t, J = 7,0 Hz, 2H),
2,82 — 2,56 (m 4H), 1,88 - 1,72 (m 1H), 1,53 (dddd, J =
12,3, 11,2, 7,8, 4,5 Hz, 1H), 1,09 (dtd, J = 13,1, 7,6, 3,7

Hz, 1H); ESIMS mz 195,1 ([MH ).
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Ej enpl o 17: Cloruro de 3-(((2, 2-

di fl uorociclopropil)nmetil)tio)propanoilo

En un matraz de 3 L, 3 bocas y base redonda, equipado
con un agitador vertical, una sonda de tenperatura, un
enbudo de adicién y un orificio de entrada de nitrogeno, se
cargo con aci do 3-(((2, 2-
di fl uorociclopropil)nmetil)tio)propanoico (90,0 g, 459 mmol)
gue se tond innediatanente en diclorometano (140 nlL) con
agitacion. A tenperatura anbiente, se agregé por goteo
cloruro de tionilo (170 mL, 2293 mmol) en dicloronmetano (100
m.) con agitacion. La nezcla de reaccion se calentd hasta
40°C durante 2 horas. Se determiné mediante H RW que la
reacci 6n se habia conpletado (se tomd una fraccion de la
nezcl a de reacci6n y se concentrd por nedio de un evaporador
giratorio). La reaccion se dej6 enfriar hasta |a tenperatura
anbiente, la mezcla se transfiri6 a un matraz seco de 3 L de
base redonda y se concentré por nedio de un evaporador
giratorio. El resultado consistio en 95 g de un aceite color
mel. El contenido se filtro por gravedad a través de un
papel y el papel se enjuagdé con dietiléter (10 nL). E
enjuague se agregdé al matraz. Se obtuvo de ese npdo un
liquido amarillo «claro. E liquido se <colocé en un

evaporador giratorio para elimnar el éter, con |lo cual se
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obtuvieron 92,4 g de un aceite amarillo. El aceite se
destil 6 por Kugelrohr (bp 100-110°C/0,8-0,9 nm Hg) para
proporcionar el conpuesto del titulo en forma de aceite
incoloro (81,4 g, 81%: 'H RWN (400 WMHz, CDCl3) d 3,27 — 3,12
(m 2H), 2,89 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 2,67 (ddd, J = 6,8, 2,6,

1,0 Hz, 2H), 1,78 (ddg, J = 13,0, 11,3, 7,4 Hz, 1H), 1,64 —

1,46 (m 1H), 1,09 (dtd, J 13,2, 7,7, 3,7 Hz, 1H
Ej enplo 18: 5-o0x0-2-(piridin-3-il)pirazolidina-3-carboxilato

de etilo (Conpuesto 18.6)

» CO,Et
N

Un matraz de 4 bocas y base redonda (250 nL) se cargo
con etoxido de sodio (21% en peso en etanol, 56 nL, 192
mml). Se agregd diclorhidrato de 3-hidrazinopiridina (10,0
g, 55,0 mml), que produjo una exoternma de 20°C a 32°C. La
reacci on se dejo6 enfriar hasta 20°C y se agreg6 nmleato de
dietilo (13,4 nL, 82,0 nmol). La reaccion se calenté a 60°C
durante 3 horas. La reacci6n se enfrio hasta 20°Cy se tenpl 6
con acido acético. La nezcla de reaccion se diluydé con agua
(100 nL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 nlL). Los
organi cos conbi nados se concentraron hasta secarse y el
residuo se purificdé nediante cromatografia en columa

ultrarrdapida con el uso de acetato de etilo cono |evigante
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para proporcionar el conpuesto del titulo en forma de aceite
azul (6,60 g, 51%: 'H RW (400 MHz, DWVMBO-dg) d 10,40 (s,
1H), 8,40 — 8,26 (m 1H), 8,19 (dd, J = 4,4, 1,6 Hz, 1H),
7,47 — 7,21 (m 2H), 4,77 (dd, J = 9,8, 2,1 Hz, 1H), 4,22
(qd, J = 7,1, 1,7 Hz, 2H), 3,05 (dd, J = 17,0, 9,8 Hz, 1H),
1,99 (s, 1H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3H); C RW (101 Mz,
DMSO-dg) d 170,37, 146,60, 142,60, 137,28, 123,54, 121,94,

65,49, 61,32, 32,15, 20,72, 13,94; ESIMB miz 236 ([ M-H").

Ejenmplo 19: 3-cloro-1-(piridin-3-il)-4,5-dihidro-1H pirazol -
5-carboxilato de etilo (Conpuesto 19.6)

C
[Tl/
N N
| _ CO,Et
N
Un matraz de 3 bocas y base redonda (100 nlL) se cargo
con 5-0x0-2-(piridin-3-il)pirazolidina-3-carboxil ato de
etilo (8,50 g, 36,1 mmol) y acetonitrilo (40 nmL). Se cargé
tricloruro de fosforilo (4,05 nL, 43,4 nmol) y la reaccidn

se calenté6 a 60°C durante 2 horas. La reaccion se enfrié

hasta 20°C y se agreg6 agua (100 nlL). Se agregdé carbonato de
sodio para ajustar el pH hasta 8 y la nezcla se extrajo con
acetato de etilo (3 x 100 nL). Las capas organicas se
concentraron hasta secarse y el residuo se purificé nediante
cromatografia en columma ultrarrépida con el uso de 30-80%

de acetato de etil o/ hexanos conp | evigante para proporcionar
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el compuesto del titulo en forma de aceite amarillo (7,30 g,

79%: H RW (400 Miz, CDCl3) d 8,30 (dd, J = 2,9, 0,8 Hz,
1H), 8,17 (dd, J = 4,7, 1,4 Hz, 1H), 7,38 (ddd, J = 8,4,
2,8, 1,4 Hz, 1H), 7,18 (ddd, J = 8,4, 4,7, 0,7 Hz, 1H), 4,79
(dd, J = 12,4, 6,9 Hz, 1H), 4,24 (qd, J = 7,1, 1,1 Hz, 2H),
3,55 (dd, J = 17,7, 12,4 Hz, 1H), 3,33 (dd, J = 17,8, 6,9
Hz, 1H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3H); 23C RW (101 Mz, CDO3) d
169, 65, 141,90, 141,33, 141,09, 135,13, 123,53, 120,37,

62,89, 62,35, 42,45, 14,03; ESIMS miz 254 ([ MkH ).

Ej enpl o 20: 3-cloro-1-(piridin-3-il)-1H pirazol - 5-
carboxilato de etilo

C
[Tl/
/
\N

N

Un matraz de 3 bocas y base redonda (100 nlL) se cargo
con 3-cloro-1-(piridin-3-il)-1Hdi hidropirazol-5-carboxilato
de etilo (2,00 g, 7,88 mol) y acetonitrilo (20 nL). Se
agreg6 Oxido de nmanganeso (IV) (3,43 g, 39,4 muol), por lo
gue se produjo una exoterma de 20°C a 21°C. La reacci6n se
agitd a 60°C durante 18 horas. Se agreg6 Oxido de nmnganeso
adicional (IV) (3,43 g, 39,4 mmol) y la reaccién se agito a
80°C durante 6 horas. La nmezcla se filtro a través de un taco
de Celite®y el taco se enjuagé con acetato de etilo (20 ni).

Los filtrados conbi nados se concentraron hasta secarse y el
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residuo se purificé nediante cromatografia en columma
ultrarrdpida con 10-60% de acetato de etilo/hexanos. Las
fracciones puras se concentraron hasta secarse para
proporcionar un solido blanco luego del secado (1,84 g,
93%: H RW (400 MHz, CDO3) d 8,75 — 8,64 (m 2H), 7,79
(ddd, J = 8,2, 2,6, 1,5 Hz, 1H), 7,42 (ddd, J = 8,2, 4,8,
0,8 Hz, 1H), 6,98 (s, 1H), 4,27 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,27
(t, J = 7,1 Hz, 3H); BC RW (101 Mz, CDd3) d 157,90,
149,88, 147,01, 141,41, 136,24, 135,27, 133,34, 123,11,

111,97, 61,87, 13,98; ESIMS mz 252 ([MH ).

Via sintética alternativa a: 3-cloro-1-(piridin-3-il)-
1H pirazol -5-carboxilato de etilo

Un matraz (20 nlL) se cargd con 3-cloro-1-(piridin-3-
il)-1Hdi hidropirazol-5-carboxilato de etilo (0,500 g, 1,97
mml) y acetonitrilo (5 nL). Se agreg6é persulfato de sodio
(0,799 g, 2,96 mmol) seguido por acido sulfurico (0,733 g,

7,88 mmol) (Exoterma). La reacci6on se calentd a 60°C durante

18 horas. La reacci6n se enfridé hasta 20°C y se vertid en
agua (20 nmL). La mezcla se basificé con carbonato de sodio
hasta un pH 9 y se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 niL).
Las capas organicas se concentraron hasta obtener un
residuo, que se purificdé nmediante cromatografia en columa

ultrarrgpida con 50% de acetato de etilo/hexanos conp
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| evigante para proporcionar el conpuesto del titulo en forma

de solido blanco (0,280 g, 56%.

Ej enpl os de net odos

Ejenplo A Bioensayos sobre el afido verde del durazno
(“GPA’) (Myzus persicae) (MYZUPE.)

El GPA constituye la plaga de afidos mas inportante de
| os durazneros, ya que provoca una dismnucioén del
crecimento, el marchitamento de las hojas y la nuerte de
diversos tejidos. Tanbién, resulta peligroso debido a que
actua conp vector para el transporte de los virus de la
pl anta, conpb, por ejenplo, el virus Y de la papa y el virus
del enrollamento de la hoja de la papa a los menbros de |a
famlia de la hierba noral/papa Sol anaceae, y diversos virus
nosai cos a nmuchos otros cultivos alinmenticios. E GPA ataca
vegetal es cono, por ejenplo, brécoli, bardana, repollo,
zanahoria, coliflor, nabo japonés, berenjena, chauchas,
| echuga, nmcadami a, papaya, pimentos, batatas, tomates,
berro, y zuchini, entre otros vegetales. E GPA tanbién
ataca gran cantidad de cultivos ornanentales conpb, por
ejenplo, «clavel, crisanteno, repollo blanco floreciente,
estrella federal, y rosas. El GPA  ha desarrollado

resi stencia a nmuchos pl agui ci das.
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Vari as nol éculas descriptas en |la presente se
sonmetieron a prueba contra el GPA con |los procedin entos
descri ptos a continuaci 6n

Se utilizaron conpb sustrato de prueba plantulas de
repollo cultivadas en macetas de 3 pul gadas, con 2-3 hojas
pequefias verdaderas (3-5 cm. Las plantulas se infestaron
con 20-50 &fidos verdes de durazno (adultos sin alas vy
ninfas) un dia antes de Ila aplicacion quimca. Se
utilizaron cuatro macetas con plantulas individuales para
cada tratamento. Los conpuestos de prueba (2 ng) se
disolvieron en 2 nL de solvente de acetona/netanol (1:1),
formando soluciones nmadre de 1000 ppm de conmpuesto de
prueba. Las soluciones madre se diluyeron 5X con 0,025% de
Tween 20 en agua para obtener la solucion a 200 ppm de
conmpuest o de prueba. Se utilizé un atom zador manual del
ti po aspirador para atomi zar una soluci6n a anbos |ados de
las hojas de repollo hasta escurrirse. Las plantas de
referencia (control de solvente) se atomzaron con e
di l uyente que contenia solanente 20% en vol unen de solvente
de acetona/ net anol (1:1). Las plantas tratadas se
mantuvi eron en un cuarto de nantenimento durante tres dias
a aproxi madanente 25°C y hunedad relativa anbiente (RH)
antes de la clasificacion. Se realizé wuna evaluacidn
contando la cantidad de afidos vivos por planta bajo un

m croscopi o. El porcentaje de control se mdié con el uso de
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una férnmula de correcci 6n de Abbott (WS. Abbott, “A Mtod
of Computing the Effectiveness of an Insecticide” (Un nétodo
de conputar la efectividad de un insecticida) J. Econ.
Entonol. 18 (1925), paginas 265-267) de |la siguiente nmanera.
% de control corregido = 100 * (X-Y)/X
en donde
X = Cantidad de afidos vivos en plantas de control
de solvente; vy
Y = Cantidad de afidos vivos en plantas tratadas.
Los resultados se indican en la tabla titulada “Tabla
1l: Tabla de clasificacion de GPA (MYZUPE) y larva de la

nosca bl anca de |a batata (BEM TA)”".

Ej enpl o B Bi oensayos sobre la larva de |la nosca blanca de |a
batata (Bemnisia tabaci) (BEM TA.)

La nosca blanca de la  Dbatata, Bemi sia tabaci
(Gennadius), se ha registrado en |os Estados Unidos desde
fines de 1800. En 1986 en Florida, Bem sia tabaci pas6 a ser
una plaga de inmportancia econdnmica extrema. Las npscas
bl ancas general nente se alinentan sobre la superficie nas
baja de las hojas de |os vegetales que |as hospedan. Del
huevo energe en una etapa de larva dimnuta que se nueve
al rededor de la hoja hasta que inserta sus partes bucales
m croscoépicas, tipo hebra para alinmentarse succionando |a

savia del floema. Los adultos y las ninfas excretan una
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sustancia dulce (en gran nedida azlucares vegetales por
alinmentarse del floemn), un |iquido viscoso y pegajoso en el
gue crece noho de tizne oscuro. Las infestaciones severas de
adultos y sus progenies pueden ocasionar la nuerte de la
plantula o la reduccién del vigor y el rendiniento de |as
pl antas de mayor edad, debido sinplenente al retiro de la
savia. La sustancia dul ce puede hacer que se adhieran juntas
las fibras de algodén, con lo cual resulta mas dificil el
desnotado y, por ende, se reduce su valor. El noho tiznado
crece sobre sustratos cubiertos con |la sustancia dul ce, por
|l o cual se oscurece la hoja, se reducen la fotosintesis y e

grado de calidad de la fruta. Ha transmitido virus patogenos
para | os vegetal es que nunca habian afectado los cultivos e
i ndujeron trastornos fisioldgicos en |os vegetales, conp,
por ejenplo, la maduracién irregular del tomate, y e

trastorno de hojas plateadas de |a cal abaza. Las nobscas
bl ancas son resi stentes a muchos pl agui ci das gue
anteriornmente eran efectivos.

Se utilizaron plantas de al godén cultivadas en nmcetas
de 3 pulgadas, con 1 hoja pequefia verdadera (3-5 cnm) conp
sustratos de prueba. Las plantas se colocaron en una sala
con noscas blancas adultas. Se permtidé que |as noscas
bl ancas adultas depositaran huevos durante 2-3 dias. Luego
de un periodo de 2-3 dias de depo6sito de huevos, |as plantas

se retiraron de |a sala de npscas blancas adultas. Las
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noscas blancas adultas se retiraron de |las hojas nediante
soplado con un atom zador manual Devilbliss (23 psi). Las
pl antas con una infestaci 6n de huevos (100-300 huevos por
pl anta) se col ocaron en una sala de mantenimento durante 5-
6 dias a 82°F y 50% de hunedad relativa para que se
desarrollen | as etapas de energencia de |os huevos y larva.
Se utilizaron cuatro plantas de algodon para cada
tratam ento. Los conpuestos (2 ng) se disolvieron en 1 nlL de
solvente de acetona, formando sol uci ones nadre de 2000 ppm
Las sol uciones madre se diluyeron 10X con 0, 025% de Tween 20
en agua para obtener una solucién de prueba a 200 ppm Se
utilizé un atom zador manual Devilbliss para atonmi zar una
sol uci 6n en anbos |ados de la hoja de al godon hasta que se
escurrio. Se atomi zaron plantas de referencia (control e
solvente) con el diluyente solanente. Las plantas tratadas
se mantuvi eron en una sala de nmantenimento durante 8-9 dias
a aproxi madamente 82°F vy 50% de HR antes de la
clasificacion. Se realizo una evaluaci 6n nediante el conteo
de la <cantidad de ninfas vivas por planta con un
m croscopio. La actividad plaguicida se mdié nediante |la
formula de correcci 6n de Abbott (véase arriba) y se presenta

en | a Tabla 1.
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Tabla 1: Tabla de clasificacion de GPA (MYZUPE) y la larva

de |l a nosca blanca de | a batata (BEM TA)

Conmpuest o de BEM TA MYZUPE
ej enpl o

6a B B
6b D B
6c A B
6d D B
6e D B
Conmpuesto 8.6 A A
Conpuesto 11.6 A A
Conpuesto 18.6 B B
Conpuesto 19.6 B B

Cl asificaci 6n por % de control de la nortalidad

80- 100 A
Mas de O - Menos de 80 B
No probado C

Ni nguna activi dad observada

en este bioensayo D

Ej enpl os conparati vos
Ejenplo CE-5: 3-cloro-Netil-1-(piridin-3-il)-1H pirazol -

am na
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Cl Cl
N N=
/ - p
| coH »
N N

Descar boxi | aci 6n i ntentada con &ci do sul furico:

Se disolvid clorhidrato del acido 3-cloro-1-(piridin-3-
il)-1H pirazol -5-carboxilico (1,00 g, 2,50 nmol ) en
sulfolano tibio (12,5 nlL). Se agregd acido sulfuarico (1,35
mk, 25,0 mmmol) y la nezcla de reaccion se calentd hasta
100°C. Luego de agitarse durante 1 hora, la LCM5 indicdé que
la reacci6n no se habia producido. La reacci6n se calentd
adi ci onal nente a 130°C durante 2 horas, nonmento en el cual
la LCM5S indicdé que no hubo canbio alguno. Se agregd &cido
sulfarico adicional (4 nL) y la reaccion se calenté a 150°C
durante 2 horas, nonento en el cual la LCVM5 npbstrd un nuevo

pi co mayor que no correspondia al producto deseado.

Descarboxilaci6n intentada con trifluoracetato de
pal adio (I1)/acido trifluoroacético:

Se disolvido clorhidrato del acido 3-cloro-1-(piridin-3-
il)-1H pirazol -5-carboxilico (1,00g, 2,50 mol) en una
nmezcla de dinetilsulfoxido (0,625 nL) y N Ndinetilformn da
(11,9 m). Se agregé acido trifluoroacético (1,93 m, 25,0
mol ) seguido por la adicion de trifluoracetato de pal adio
(rr)y (0,332 g, 1,00 mmol). La reaccién se calenté6 a 100°C

durante |a noche, nmonento en el cual la LCVS indicdé que se
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habia producido wuna reacci6on pero sin formarse ningun

product o deseado

Ha de entenderse que mentras |a presente invencién se
descri bi 6 en t érm nos de nodal i dades especificas
establecidas en forma detallada, tales nodalidades se
presentan a titulo ilustrativo de |los principios generales
de la invencion y la invencion no se linmta necesarianente a
di chas nodal i dades. CGCiertas nodificaciones y variaciones en
cual quier material dado, paso del proceso o formula quimca
seran facilmente evidentes para | os expertos en el arte sin
apartarse del espiritu y alcance verdaderos de l|la presente
invencion 'y la totalidad de esas nodificaciones vy
vari aci ones deben consi derarse conprendi das en el alcance de

| as siguientes reivindicaciones.
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REI VI NDI CACI ONES

1. Un proceso que conpr ende hacer reacci onar
diclorhidrato de 3-hidrazinopiridina con acido glioxilico
5 para pr opor ci onar aci do (E)-2-(2-(piridin-3-

i 1)hidrazono)acético (6a)

H

N. = OH
= °N
Y

N (6a).
2. Un proceso que conprende hacer reaccionar el acido
10 (B)-2-(2-(piridin-3-il)hidrazono)acético (6a) con

acrilonitrilo y una fuente de cloro, en presencia de una
base, par a pr opor ci onar 3-cloro-1-(piridin-3-il)-4,5-
di hi dro-1H pirazol -5-carbonitril o (6b)

C

N=—
|

N
N (6b).
15
3. Un proceso que conprende deshidrocianar 3-cloro-1-
(piridin-3-il)-4,5-di hidro-1H pirazol-5-carbonitrilo (6b) en
presencia de una base, para proporcionar 3-(3-cloro-1H

pirazol-1-il)piridina (5b)
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C
N/
S 7
W
N (5b).
4. Un proceso que conprende acilar 3-cloro-1-
(piridin-3-il)-1H pirazol -4-am na (5d) con anhi dri do

5 acético, en presencia de una base, para proporcionar N-(3-
cloro-1-(piridin-3-il)-1Hpirazol -4-il)acetam da (1c)

Cl

NHACc

N

7

N (10).

5. Un proceso que conprende condensar 3-cloro-1-
10 (piridin-3-il)-1Hpirazol-4-anina (5d) con acetaldehido vy
reducir para proporcionar 3-cloro-Netil-1-(piridin-3-il)-

1H pirazol -4-am na (1d)

XN (1d).

15 6. Un proceso que conprende hacer reaccionar acido
(E)-2-(2-(piridin-3-il)hidrazono)acético (6a) con acrilato

de netilo, en presencia de una fuente de cloro, una base



72

inorganica, y una cantidad subestequionmétrica de agua, para
pr opor ci onar 3-cloro-1-(piridin-3-il)-4,5-dihidro-1H

pi razol -5-carboxilato de netilo (6c)

Cl
'}l/
N N
| _ CO,Me
N
(6¢)
5
7. Un proceso que conprende oxidar 3-cloro-1-
(piridin-3-il)-4,5-di hidro-1H pirazol -5-carboxilato de

metilo (6¢c) con nitrato de cerio dianmonio (I1V) (CAN) para
pr opor ci onar 3-cloro-1-(piridin-3-il)-1H pirazol - 5-

10 carboxilato de netilo (6d)

8. Un proceso que conprende saponificar 3-cloro-1-
(piridin-3-il)-1H pirazol -5-carboxilato de netilo (6d) para
15 proporcionar aci do 3-cloro-1-(piridin-3-il)-1H pirazol - 5-

carboxilico (6e)
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9. Un proceso que conprende hidrolizar 3-cloro-1-
(piridin-3-il)-1H pirazol -5-carboxilato de netilo (6d) para
5 proporcionar acido 3-cloro-1-(piridin-3-il)-1H pirazol -5-

carboxilico (6e€)

10. Un proceso que conprende descarboxilar acido 3-

10 cloro-1-(piridin-3-il)-1H pirazol -5-carboxilico (6e), en

presencia de Oxido de cobre (Il1), para proporcionar 3-(3-
cloro-1Hpirazol-1-il)piridina (5b)

Cl

15 11. Un proceso que conprende:
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(a) hacer reacci onar di cl orhidrato de 3-
hidrazinopiridina con acido glioxilico para proporcionar

acido (E)-2-(2-(piridin-3-il)hidrazono)acético (6a)

H
N., ~_ OH
Y
N (6a);
5
(b) hacer reacci onar aci do (E)-2-(2-(piridin-3-
i 1)hidrazono)acético (6a) con acrilonitrilo y una fuente de
cloro, en presencia de una base, para proporcionar 3-cloro-
1-(piridin-3-il)-4,5-dihidro-1H pirazol -5-carbonitrilo (6b)
C
'}l/
N
e
10 N (6b);
(c) deshidrocianar 3-cloro-1-(piridin-3-il)-4,5-
di hi dro-1H pirazol -5-carbonitrilo (6b), en presencia de una
base, para proporcionar 3-(3-cloro-1Hpirazol-1-il)piridina
15 (5b)
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(d) nitrar 3-(3-cloro-1Hpirazol-1-il)piridina (5b)
con acido nitrico (HNO;) para proporcionar 3-(3-cloro-4-

nitro-1Hpirazol -1-il)piridina (5c)

Cl
-
| NO,
oy /
(5¢)
5 (e) reducir 3-(3-cloro-4-nitro-1H pirazol - 1-

il)piridina (5c) para proporcionar 3-cloro-1-(piridin-3-il)-

1H pirazol - 4-am na (5d)

Cl
N=—
| NH
Y/ 2
(TN
»
N
(5d)

(f) acilar 3-cloro-1-(piridin-3-il)-1H pirazol-4-an na
10 (5d) <con anhidrido acético, en presencia de wuna base
i norgéani ca, para proporcionar N (3-cloro-1-(piridin-3-il)-

1H pirazol -4-il)acetam da (1c)

C

NHACc

N

7

(g) reducir la N(3-cloro-1-(piridin-3-il)-1H pirazol -
15 4-il)acetamida (1c) para proporcionar 3-cloro-Netil-1-

(piridin-3-il)-1H pirazol -am na (1d)
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Cl
N= /o
| NH

X N %

L.

N
(1) Y

(h) hacer reaccionar la 3-cloro-Netil-21-(piridin-3-
il)-1Hpirazol-amna (1d) con wun tioéter de carbonilo
activado de fornula X'¢(=Qalquilo G-C -S-R

5 en donde
R' se sel ecciona del grupo que consta de hal oal quilo G-
C y alquilo C-Cy-halocicloalquilo G-Gs, vy
X! se selecciona de O, OC(=0Qalquilo C-C4, 0 un acido
carboxilico activado
10 para proporcionar tioéter plaguicida (1le),
7\ ﬁm .
QN = N)L (aquilo c:l-c:‘l)’S‘R1
(Te)
12. Un proceso que conprende:
(a) hacer reacci onar di cl orhidrato de 3-
hidrazinopiridina con &cido glioxilico para proporcionar

15 acido (E)-2-(2-(piridin-3-il)hidrazono)acético (6a)
H/ OH
= °N
Y
N (6a);

(b) hacer reacci onar aci do (E)-2-(2-(piridin-3-

i1)hidrazono)acético (6a) con acrilonitrilo y una fuente de
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cloro, en presencia de una base, para proporcionar 3-cloro-
1-(piridin-3-il)-4,5-dihidro-1H pirazol -5-carbonitrilo (6b)
Cl

N=—
|

M

N (6b);
(c) deshidrocianar el 3-cloro-1-(piridin-3-il)-4,5-
5 dihidro-1H pirazol -5-carbonitrilo (6b), en presencia de una
base, para proporcionar 3-(3-cloro-1Hpirazol-1-il)piridina
(5b)
Cl

l}l/
N/

X
Ly
N (5b);
(d) nitrar la 3-(3-cloro-1Hpirazol-1-il)piridina (5b)

10 con &cido nitrico (HNG) para proporcionar 3-(3-cloro-4-

nitro-1Hpirazol-1-il)piridina (5c)

Cl
N/
| N02
N /
L
(5¢)
(e) reducir I a 3-(3-cloro-4-nitro-1H pirazol - 1-

il)piridina (5c) para proporcionar 3-cloro-1-(piridin-3-il)-

15 1H pirazol -4-am na (5d)
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Cl
N=—
| NH
Y/ 2
X N
»
N
(5d)

(f) condensar la 3-cloro-1-(piridin-3-il)-1H pirazol -
4-am na (5d) con acetal dehido y reducir para proporcionar 3-

cloro-N-etil-1-(piridin-3-il)-1H pirazol -4-am na (1d)

Cl
N= /o
| NH
AN N /
»
N
5 (1d) vy

(g) hacer reaccionar la 3-cloro-Netil-1-(piridin-3-
il)-1Hpirazol-amna (1d) con wun tioéter de carbonilo
activado de fornula X'C(=OQal quilo G-C-S-R

en donde

10 R' se sel ecciona del grupo que consta de hal oal quilo G-
C,y alquilo C-Cy-halocicloalquilo G-G y

X! se selecciona de O, OC(=0Qalquilo C-C4 0 un éacido
carboxilico activado,
para proporcionar tioéter plaguicida (1le),

Cl

15 (1e)

O
J . /S\ 1
N (aquIIO C]_-C4) R
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13. Un proceso de acuerdo con las reivindicaciones 11
o 12, en donde la 3-(3-cloro-1Hpirazol-1-il)piridina (5b)
se produce nedi ante el proceso que conprende:
(a) hacer reaccionar el é&cido (E)-2-(2-(piridin-3-
5 il)hidrazono)acético (6a) <con acrilato de netilo, en
presencia de una fuente de cloro, una base, y una cantidad
subest equi onmétrica de agua, para proporcionar 3-cloro-1-
(piridin-3-il)-4,5-dihidro-1H pirazol -5-carboxilato de
metilo (6¢)
Cl

N=
|

N
» CO,Me
N

10 (6¢c)

(b) oxidar 3-cloro-1-(piridin-3-il)-4,5-di hidro-1H
pi razol -5-carboxilato de netilo (6¢c) con nitrato de cerio
diamonio (1V) (CAN) para proporcionar 3-cloro-1-(piridin-3-
il)-1H pirazol -5-carboxilato de netilo (6d)

Cl

'}l/
N/

X
| CO,Me
N

15 (6d)

(c) hidrolizar 3-cloro-1-(piridin-3-il)-1H pirazol - 5-
carboxilato de netilo (6d) para proporcionar acido 3-cloro-

1-(piridin-3-il)-1H pirazol -5-carboxilico (6e)
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Cl
'Tl/
Y
N N
| _ CO,H
N
(Ge)

Y

(d) descarboxilar el &cido 3-cloro-1-(piridin-3-il)-
1H pirazol -5-carboxilico (6e), en presencia de Oxido de
cobre (I11), para proporcionar 3-(3-cloro-1Hpirazol -1-

5 il)piridina (5b)

Cl
'}l/
X N 7
P
N
(5b)

14. Un proceso de acuerdo con las reivindicaciones 11
o 12, en donde se produce 3-(3-cloro-1H pirazol-1-
il)piridina (5b) nediante el proceso que conprende:

10 (a) hacer reacci onar aci do (BE)-2-(2-(piridin-3-
il)hidrazono)acético (6a) con acrilato de netilo, en
presencia de una fuente de cloro, una base inorganica, y una
cantidad subestequionétrica de agua, para proporcionar 3-
cloro-1-(piridin-3-il)-4,5-dihidro-1H pirazol -5-carboxilato

15 de netilo (6¢)

Cl
N=
| 7 CO,Me

(6¢)



81

(b) oxidar 3-cloro-1-(piridin-3-il)-4,5-dihidro-1H
pi razol -5-carboxilato de netilo (6¢c) con nitrato de cerio
diamonio (1V) (CAN) para proporcionar 3-cloro-1-(piridin-3-

5 il)-1Hpirazol -5-carboxilato de netilo (6d)

Cl
'}l/
Y
XN N

| CO,Me
N

(6d)

(c) saponificar 3-cloro-1-(piridin-3-il)-1H pirazol-5-
carboxilato de netilo (6d) para proporcionar acido 3-cloro-

1-(piridin-3-il)-1H pirazol -5-carboxilico (6e)

Cl
'Tl/
N N 7
| CO,H
N
10 ©®) ;y

(d) descarboxilar acido 3-cloro-1-(piridin-3-il)-1H
pi razol -5-carboxilico (6e), en presencia de Oxido de cobre
(1), para proporcionar 3-(3-cloro-1Hpirazol-1-il)piridina

(5b)

15 (5b)
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15. Un conpuesto de clorhidrato de acido (E)-2-(2-

(piridin-3-il)hidrazono)acético (6a)

H = OH
= \N/\H/
=~ | @]
N
HCI

(6a)

16. Un conpuesto de 3-cloro-1-(piridin-3-il)-4,5-
5 dihidro-1H pirazol -5-carbonitrilo (6b)

Cl

(6b)

17. Un compuest o de 3-cloro-1-(piridin-3-il)-4,5-

di hi dro-1H pirazol -5-carboxilato de netilo (6c)

Cl
[Tj/
N N
| P CO,Me
N
(6¢)

10 18. Un compuest o de 3-cloro-1-(piridin-3-il)-1H

pi razol -5-carboxilato de netilo (6d)



10

15
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CO;Me

Cl
’Tl/
N/
(6d)

19. Un conpuesto de acido 3-cloro-1-(piridin-3-il)-1H

pi razol -5-carboxilico (6e)

CO,H

Cl
¥
N/
(6e)
20. Un proceso de acuerdo con l|las reivindicaciones 11
o 12, en donde R' es CH,CH,CF; y el acido carboxilico
activado, anhidrido de acido carboxilico, o cloruro de acido

de un acido carboxilico adecuado se prepara a partir de

O

HO/H\V/A\S/A\V/CFs

gue se prepara nediante el apareamiento fotoquimco de
radicales libres del acido 3-nercaptopropidénico y sus
ésteres con 3,3,3-trifluoropropeno en presencia del
i niciador 2,2-dinmetoxi-2-fenilacetofenona y luz W de

| ongi tud de onda | arga en un solvente orgéanico inerte.
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21. Un proceso de acuerdo con las reivindicaciones 11
o 12, en donde R' es CH,CH,CF; y el acido carboxilico
activado, anhidrido de acido carboxilico, o cloruro de acido
de un acido carboxilico adecuado se prepara a partir de

O

o g CF3

gue se prepara nediante el apareamento iniciado por
radicales libres a baja tenperatura del &cido 3-nercapto-
propi énico con 3,3,3-trifluoropropeno en presencia del
i niciador 2,2'-azobis(4-metoxi-2,4-dimetil)valeronitrilo (V-
70) a tenperaturas de apr oxi madanent e -50°C hasta
apr oxi madament e 40°C en un sol vente organico inerte.

22. Un proceso de acuerdo con |as reivindicaciones 11
o 12, en donde la 3-cloro-Netil-1-(piridin-3-il)-1H

pi razol -am na (1d)

N (1d)
se produce nedi ante el proceso que conprende:
(a) hacer reacci onar di cl orhi drato de 3-
hidrazinopiridina con &acido glioxilico para proporcionar

acido (E)-2-(2-(piridin-3-il)hidrazono)acético (6a)
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H

N. = OH
= °N
Iy

N (6a);
(b) hacer reacci onar aci do (E)-2-(2-(piridin-3-
i 1)hidrazono)acético (6a) con acrilonitrilo y una fuente de
cloro, en presencia de una base, para proporcionar 3-cloro-
5 1-(piridin-3-il)-4,5-di hidro-1H pirazol-5-carbonitrilo (6b)

Cl

N (6b);
(c) deshidrocianar 3-cloro-1-(piridin-3-il)-4,5-
di hi dro-1H pirazol -5-carbonitrilo (6b), en presencia de una
base, para proporcionar 3-(3-cloro-1H pirazol-1-il)piridina
10 (5b)

Cl

l}l/
N/

Y

N (5b);
(d) nitrar 3-(3-cloro-1Hpirazol-1-il)piridina (5b)
con &cido nitrico (HNG;) para proporcionar 3-(3-cloro-4-
nitro-1H pirazol-1-il)piridina (5c)

Cl

N/
I NO
Y/ 2
N

—

N
15 (5¢)
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(e) reducir I a 3-(3-cloro-4-nitro-1H pirazol - 1-
il)piridina (5c) para proporcionar 3-cloro-1-(piridin-3-il)-

1H pirazol - 4-am na (5d)

Cl
-
| NH2
oy /
N/
(5d)
5 (f) acilar la 3-cloro-1-(piridin-3-il)-1H pirazol -4-

amina (5d) con anhidrido acético, en presencia de una base
i norgani ca, para proporcionar N (3-cloro-1-(piridin-3-il)-
1H pirazol -4-il)acetam da (1c)

C

NHACc

N

7

N (1c);
10 (g) alquilar N (3-cloro-1-(piridin-3-il)-1H pirazol -4-
il)acetam da (1c) con bromuro de etilo en presencia de una
base par a propor ci onar N-(3-cloro-1-(piridin-3-il)-1H

pirazol-4-il)-Netilacetam da (1cl)
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(h) hacer reaccionar (1clJ) con &cido clorhidrico en
agua a t enper at ur as entre apr oxi madamnent e 70°C vy
apr oxi madanent e 90°C

23. Un proceso de acuerdo con |as reivindicaciones 11

5 o0 12, en donde la 3-(3-cloro-1Hpirazol-1-il)piridina (5b),

Cl

N (5b)
se produce nedi ante el proceso que conprende:
a) tratar el diclorhidrato de 3-hidrazinopiridina con
un nmal eato de di-alquilo G-Cy en un alcohol alifatico G-C a
10 una tenperatura de apr oxi madanent e 25°C hast a
apr oxi madanmente 100°C en presencia de un alcoxido G-C de
netal alcali para proporcionar carboxilado de pirazolidina
O
HN§
/
N N
I — CO;, (dquilo C-Cy)
N (10a);
b) tratar el carboxilato de pirazolidina con un
15 reactivo clorante en un solvente organico inerte a una
tenperatura de aproximdanente 25°C hasta aproxi nadanente
100°C para proporcionar carboxilato de dihidropirazo

cl or ado.
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Né
O/ CO;, (dquilo C;-Cy)

c) tratar el carboxilato de dihidropirazol clorado con

(10Db);

un oxi dante en un solvente organico inerte a una tenperatura
de aproxi madanente 25°C hasta aproxi nadanente 100°C para
5 proporcionar carboxilato de pirazol clorado.

Cl
[Tl/
o {
_ CO, (alquilo C;-Cy)
N 2 174 (10C);
d) tratar el carboxilato de pirazol clorado con &cido
clorhidrico acuoso a una tenperatura de aproxi nadanente 25°C
hasta aproxi madanmente 100°C para proporcionar clorhidrato
10 del &cido 3-cloro-1-(piridin-3-il)-1H pirazol-5-carboxilico

(6e)

N ") HCl

/ COZ
(6e); vy

e) tratar el clorhidrato del acido 3-cloro-1-(piridin-
3-il)-1H pirazol -5-carboxilico (6e) con o6xido de cobre (I1)
15 en un solvente aproético polar a wuna tenperatura de

apr oxi madanment e 80°C hasta apr oxi madanmente 140°C.
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24. Un conpuesto de 5-o0oxo0-2-(piridin-3-il)pirazolidin-
3-carboxilato de etilo (Conpuesto 18.6)

O
HN

| _ CO,Et
N

(Compuesto 18.6)
25. Un conpuesto de 3-cloro-1-(piridin-3-il)-4,5-
di hi dro-1H pirazol -5-carboxilato de etil o (Conpuesto 19. 6)

Cl

| _ CO,Et
N

(Compuesto 19.6)

Buenos Aires, octubre de 2014, p.p. de DOW AGROSCI ENCES LLC.

Claudia Serritelli



ASSIGNMENT BY INVENTORS

THIS ASSIGNMENT, made effective this 17 day of October, 2013, by Qiang
Yang; Beth Lorsbach; Gary Rdth; Noormohamed M. Niyaz; Jeffrey S. Nissen; Ronald Ross,
Jr.; Gregory T. Whiteker; Carl De Amicis; and Kai tlyn Gray (hereinafter referred to as
Assignors), residing at ; 6034 Haverford Avenue, Indianapolis, Indiana 46220; 1250 East
Stewart Road, Midland, Michigan 48640; 1034 Saratoga Circle, Indianapolis, Indiana 46280; ;
445 West Hawthorne Street, Zionsville, Indiana 46077; 337 Autumn Drive, Carmel, Indiana
46032; 11321 Echo Ridge Lane, Indianapolis, Indiana 46236; and 8110 N River Rd, Freeland,
Michigan 48623, respectively;

WHEREAS, Assignors have invented certain new and useful improvements in
PROCESSES FOR THE PREPARATION OF A PESTICIDE COMPOUND, set forth in a
Patent application for Letters Patent of the United States, already filed on October 17, 2013 as
U.S. Application No. 61/892,132; and

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

obtained therefore and thereon.

NOW, for good and valuable consideration and/or the remuneration received for
my/our work and/or other goods and sufficient consideration, the receipt of which is hereby
acknowledged, Assignors have sold, assigned, transferred and set over, and by these presents
do sell, assign, transfer and set over, unto Assignee, its successors, legal representatives and
assigns, the entire right, title and interest in and to the above-mentioned inventions and
application for Letters Patent, and in and to any and all direct and indirect divisions,
continuations and continuations-in-part of said application, and any and all Letters Patent in the
United States and all foreign countries which may be granted therefore and thereon, and
reissues, reexaminations and extensions of said Letters Patent, and all rights under the

International Convention for the Protection of Industrial Froperty, the same to be held and

75129-US-PSP




enjoyed by Assignee, for its own use and benefit and the use and benefit of its successors, legal
representatives and assigns, to the full end of the term or terms for which Letters Patent may be
granted and/or extended, as fully and entirely as the same would have been held and enjoyed by

Assignors, had this sale and assignment not been made.

AND for the same consideration, Assignors hereby represent and warrant to
Assignee, its successors, legal representatives and assigns, that, at the time of execution and
delivery of these presents, except for any rights, titles and/or interests that have arisen to
Assignee under law or that have already been transferred to Assignee, Assignors are the sole
and lawful owners of the entire right, title and interest in and to the said inventions and
application for Letters Patent above-mentioned, and that the same are unencumbered and that
Assignors have good and full right and lawful authority to sell and convey the same in the

manner herein set forth.

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

desirable.

AND Assignors hereby request the Commissioner for Patents and Trademarks to
issue said Letters Patent of the United States to Assignee, as Assignee of said inventions and
the Letters Patent to be issued thereon, for the sole use and benefit of Assignee, its successors,

legal representatives and assigns.

2 75128.U5-P&P



AND Assignors hereby grant the following individuals the power to insert on this
Assignment any further identification which may be necessary or desirable in order to comply
with the rules of the United States Patent and Trademark Office for recordation of this

document;

DOW AGROSCIENCES LLC

All practitioners at Customer Number 25212

AND Assignors acknowledge an obligation of assignment of this invention to

Assignee at the time the invention was made.
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Qiang Yang

Date: |t/ O] /2% (3

United States of America ‘ )
State of Indiana ) 88.:
County of Maricn )

On this ';5 day of MO\{ eN e v: O\, before me
perscnally came QQiang Yang , to me known to be the individual
described in and who executed the foregoing instrurnent, and acknowledged execution

of the same. :
Dnuns GM

Notary Public

&) “"'E“‘J ANNE C HARVEY
P “, %, Notary Public, Staie of indisna
“°"‘”’ Marion Car m‘;SZ'I
Commission # 62 _
SEA" y Commission Explies i
TN June 21, 2019 ;
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Z" Beth Latsbach

Date: /// Z- 4/3
/ 7 /

United States of America )

State of Indiana ) ss.:

County of Marion )

On this |2 day of r[&\[’)\j@ ey, 7O\ %, before me
personally came Beth Lorsbach , to me known to be the individual

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

of the same.
Q g Cﬁ\&/%r

Notary Public

SSEg,  ANNE C HARVEY
----- Notary Public State of Indiana
i Marion County
L SeaL - Commission # §27321
/F s My Commission Expires

g June 21, 2019
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Gary Roth
Date: NQ\/U’H‘L R( 5—/ AN, 13
United States of America )
State of Michigan ) ss.:
County of Midland )
On this 5 day of MVLDW\ , ROID , before me
personally came Gary Roth , to me known to be the individual

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged execution
of the same.

o
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Noo'nnohameM Niyaz
Date: ND VoL 'q‘ c)‘@ (3
United States of America )
State of Indiana ) ss.:
County of Marion }
On this l day of _'\L“D\fé’_m\[){\(’ . IO , before me
personally came Noormohamed M. Niyaz , to me known to be the individual

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

of the same.
Notary Public Q

WTEh,  ANNE C HARVEY r

H
P
A % Notary Pubhe. State of Indiana

'z,
‘\

: . Marion Cu inty
L SEAy Commission # 627321
,’Wb'li‘vl"‘\* My Commission Expires

”Ju"n“‘ June 2] ) 20] 9
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Date: 1///5 1/20/3

United States of America
State of
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—

A Nagar

)

) ss.:

County of

)

On this
personally came

= day of

Novemore.

Ad g
/ !/ Jefffey S. Nissen

013

, before me

Jeffrey . Nissen

, to me known to be the individual

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

(e Cr \M

Notary Public

of the sarne.

Aty
\‘\\ ‘ fl

\}‘Ill_-rl m;,’
a

ﬂBYM’

SEA\.

Non\ =
e

L7 1‘
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ANNE C HARVEY
2 Notary Public, State af indiana
Marion Crnty
Commissian # 527327
My Commission Expires

June 21, 2019
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RonaldRess, Jr.

Date: Nav Dy 2al3

7
United States of America )
State of Indiana ) ss.
County of Y1 )
On this Z@"&h dayof J ;Wﬂ@{ . 25/ 2, before me
personally came Ronald Ross, Jr. , to me known to be the individual

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

of the same. //‘QQ/M %{ﬁ OL

Notary Public

i, DENA H. TUCHMAN

£ .
& "f'h""-"’"- Norary Public, $tete of tndiana
£ e 2 Marion County
E i < S Commission # 638138

"ygsy

. b My Commission Expires
e November 02, 2020
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/ Grego?y T. Whiteker

Date: /! / S’/ (%

United States of America )

State of Indiana ) ss.;

County of Marion )

On this ) day of N OVeoe v, 7013 , before me
personally came Gregory T. Whiteker , to me known to be the individual

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

| Nurune, CAoboe o
)

Notary Public

\\\uuru,, ANNE C HARVEY

N ., Notary Fublic, $tate of Indiana

‘\‘

‘ -

£ '-‘“onm--_ ‘: Manen County

kT E Commnssnon # 627321
oEA F y Commissien Expires

wo‘.;ﬁi Y Jine 21, 2019
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Carl DeAmicis

Date: /U)m;" S/ ;2(9/2)

United States of America )
State of Indiana ) ss.:
County of Marion )

On this O dayof Novemiocyr . OIS | before me

personally came Carl DeAmicis , to me known to be the individual
described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged execution

of the same.
Notary Public Q

A
SXAERn,  ANNE C HARVEY
.;;’A;;__ = Notary Public, Stars of indiana
: " Marian County
._‘.S‘EA\_ MCoEnszsion # 627321
P ¥y Commission Expires
g June 21, 2019
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Z»/é/%/

& Kaitlyn Gray

Date: ]5]0{@5:&2;: g ZQ!b

United States of America )
State of Michigan ) 85.:
County of Midland )

On this & dayof Mow endren. o3 , before me
personaily came Kaitlyn Gray , to me known to be the individual
described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged execution

.

N?tary Pubjic
Kathy Sue Wertz /

NOTARY PUBLIC, MIDLAND COUNTY,
MICHIGA
MY MMISSION EXPIRES APRIL 07, 2018 ¥




ASSIGNMENT BY INVENTORS

THIS ASSIGNMENT, made effective this 22™ day of May, 2014, by Qiang Yang;
Beth Lorsbach; Greg Whiteker; Gary Roth; Carl DeAmicis; Kaitlyn Gray; Noormchamed
Niyaz; leffrey Nissen; Ronald Ross; and Yu Zhang (hercinafter referred to as Assignors),
residing at 11437 Mears Drive, Zionsville, Indiana 46077; 6034 Haverford Avenue,
Indianapolis, Indiana 46220; 337 Autumn Drive, Carmel, Indiana 46032; 1250 East Stewart
Road, Midland, Michigan 48640; 11321 Eche Ridge Lane, Indianapolis, Indiana 46236; 8110
N River Rd, Freeland, Michigan 48623; 1034 Saratoga Circle, Indianapolis, Indiana 46280;
4348 Oil Creek Drive, Indianapolis, Indiana 46268; 445 West Hawthorne Street, Zionsville,
Indiana 46077; and 13481 Lablanca Bend, Carmel, Indiana 46074, respectively;

WHEREAS, Assignors have invented certain new and useful improvements in
PROCESSES FOR THE PREPARATION OF A PESTICIDE COMPOUND, set forth ina
Provisional application for Letters Patent of the United States, already filed on May 22, 2014 as
U.S. Application No. 62/001,928; and

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

gbtained therefore and thereon.

NOW, for good and valuable consideration and/or the remuneration received for
my/our work and/or other goods and sufficient consideration, the receipt of which is hereby
acknowledged, Assignots have sold, assigned, transferred and set over, and by these presents
does sell, assign, transfer and set aver, unto Assignee, its successors, legal representatives and
assigns, the entire right, title and interest in and to the above-mentioned inventions and
application for Letters Patent, and in and to any and all direct and indirect divisions,
continuations and continuations-in-part of said application, and any and all Letters Patent in the
United States and all foreign countries which may be granted therefore and therecn, and

reissues, reexaminations and extensions of said Letters Patent, and all rights under the

TE129-US-PEP]




International Convention for the Protection of Industrial Property, the same to be held and

enjoyed by Assignee, for its own use and benefit and the use and benefit of its successors, legal
representatives and assigns, to the full end of the term or terms for which Letters Patent may be
granted and/or extended, as fully and entirely as the same would have been held and enjoyed by

Assignor, had this sale and assignment not been made.

AND for the same consideration, Assignors hereby represent and warrant 10
Assignee, its successors, legal representatives and assigns, that, at (he time of execution and
delivery of these presents, except for any rights, titles and/or interests that have arisen to
Assigneé under law or that have already been transferred to Assignee, Assignors are (he sole
and lawful owners of the entire right, title and interest in and to the said inventions and
application for Letters Patent above-mentioned, and that the same are unencumbered and that
Assignors have good and full right and lawful authority to sell and convey the same in the

manner herein set forth.

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

desirable.

AND Assignors hereby request the Commissioner for Patents and Trademarks to
issue said Letters Patent of the United States to Assignee, as Assignee of said inventions and
the Letters Patent to be issued thereon, for the sole use and benefit of Assignee, ils successors,

legal representatives and assigns.

) 75128-US PSP



AND Assignors hereby grant the following individuals the power to insert on this
Assignment any further identification which may be necessary or desirable in order to comply
with the rules of the United States Palent and Trademark QOffice for recordation of this
document:

DOW AGROSCIENCES LLC
- All practitioners at Customer Number 25212

AND Assignors acknowledge an obligation of assignment of this invention to

Assignee at the time the invention was made.

3 75129-US-PSP2)
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Qiang Yang

S /TS s, 58&/4

United States of Amenca
State of Indiana ) §5.:
County of Marion

)
On this &1 iﬁq day of MUS% , m’?d/a , before me

personally came Qiang Yarg , to me known to be the individual
described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged execution
of the same. -

it
\w:'.‘:'v» ZOE GABRIELLE STUART }
e 2. Notary Public, Sieve ol Indana
Boore County
ss.n Cnmmnss-on * 542915
My Commussion Expies

fm?,',:'.'{\\“ March 14, 2021
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United States o:f America )

State of Indiana ) 88,1

County of Marion )

On this Q Sf’h day of fh Mﬁ : /’)?ﬂM , before me
personally came Beth Lorsbacly , lo me known to be the individual

described in and who execuied the foregoing instrument, and acknowledged execution
of the same.

Public

MYy, LOE GABRIELLE STUART

----- " % Notary Public, S5tate ol Indiana
e Boane County

T Commission N 642915

b X My Commissian Eapires

%S March 14, 2021
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C’) V\LG(*—-?%/_

Greg Whileker
Ak ¥

Date: f /?%/ M 5, Q ﬂ / /

United States of America ‘ )

State of Mﬂ{/ﬂ{ ) 558

County of / Y Vil )

On this Igf day of MM / , Zﬂ/ 7/ , before me

personally came Greg Whiteker , to me known to be the individual

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

of the same.

No

Wiy, 7OE GABRIELLE STUART

My ATT ; h
44T ﬂo‘?-,zugm,.r Public, Stata af Indiana

%

& sy,

£ ot 2 Boana County f
E*im i E  Commission # 842915
e ~ & My Commission Expires

,
FARA LA Y

7

E A

o

March 14, 2021
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G A R

" Gary Roth

Date: A\lﬁl}%{" Zz Zb!'?[ |

T i
United States of America )
State of //"ﬂ:ﬂﬁf’z}i/ ) ss.:
County of S LD
Cn this "?‘;"MZ/__ day of V7 Ubgis 7~ A4S before me
perscnally came Gary Roth , to me known to be the individual

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged execution
of the same.

o TGAE BRONN aw_. o, .—

ACTING 1 THE COUNTY OF BEDLAND, 1 Notary Public
Y COMBNSBION EXPRES: FEERUARY 4, 2020
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Carl DeAmicis
e _fUIS 25 Y
United States ofj America )
State of Indiana ) 55.:
County of Marion )
On this 5257’77 day of /?yﬁ‘ 15/’, CQ&/ /7/ , before me
personally came Carl DeAmicis} , to me known to be the individual

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

Nigényublic

;":‘r':"-, ZOE GABRIELLE STUART
2 Notary Public, Staie of Indana

Boonrae Coumy
Commission ¥ 5474915 }
2 “'Drnl My Commission Expues

-’m.m\" MGICH ] 4. 202 l
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£ Kaitlxa:’Gmy
Dae: _ F R - A0/¥
United States of America _ 3
State of ﬁféé/’/&lﬁj } 85.:

County of ﬁdﬂ LWL )

On this &j ﬁf day of éz GUST 20/2 , before me

perscnally came Kaitlyn Gray , to me known to be the individual
described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged execution

of the same. ‘
PATRICIA E. BROWN MPM——»
ACTING o oo QLALMIN COUITY, Notary Public
MY COMMISSION B o MOLAND, Bt

4, 202
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)
" Noormolkdmed Niyaz
H ) 10 y
Date: /ﬁzg@% 9’25‘ y KQ// f
7
United States ol.k/America )
State of Indiana ) 85.:
County of Marion )
On this CQS% day of ﬁ//@L s 2 j/ // , before me
personally came Noormohamed Miyaz , to me known to be the individual

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

of the same. W‘ -3
%{'ﬁbﬁc 7 Vi

LI, 10E GABRIELLE STUﬁRT
§‘::_':‘-EE:’"54' Netasy Public, State ol indians
SpoHary Boane County

: H Commission # §42913

5 SER 2 My Commission Exprres

WIS Morch 14, 2021

g

»

g

UL/
t\ " ity

-




15129-US-PSP[2]

/7 Jeffrey Nissen

Date: ﬂﬂ]qu' % 2&//7’

United States of Amenca

State of Indiana ) 55.:

County of Marion

On this & : ?”W day of M Qﬂ/// , before me
personally came Jeffrey lesen f , to me known to be the individual

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged execution
of the same.

SN, LOE GABRIELLE STUART
& %07 Notary Pubilie, Stata of indigne |
§ "”' & .E flaone Couaty
El! 36 S £ Cumrmnlan ¥ G4ZNE
% ol ‘S' y Commission Expiras
iy *Mareh 14, 2021
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Date: _ﬂ]{ f UQ}I (ﬁ Q y/ é/

United States of America )
State of Indiana ) 55.:
Marion )

County of

On this @m day of ‘%ZQ }E » é d{ﬁz , before me

perscnally came Ronald Ross , to me known to be the individual

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged execution '

of the same. -
4)4»@» . "

Ptﬂjﬁh’ Public

‘:'t‘:'g;a. ZOE GABRIELLE STUART
----- % Notary Publie, Staie of indana
’ Beoone County
SEAL Comnwssion # 642915
My Cammussion Expiras

":"-P.'.r.’.‘m March 14, 2021
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\ir 2l X

YuZhdng

Date: ﬁ% w')L K Zﬂ / #

-
United States of America )
State of Indiana ) 8S.:
County of Marion
On this ég day of A ] ),/ {US% ;\?ﬂf! 4 , before me
personally came Yu Zhang | » to me known to be the individual

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged execution
of the same.

SURTFey, ZOE GABRIELLE STUART b
% 2z Notary Public, State ol Indiana
"'_t'_'.‘:_” Boone County
L SEAL S Camasion 4 842915
My Compussion Expues

’f,,';m-x.‘«* March 14, 2021

‘\Il ] ""lf"
.
"m ity




ASSIGNMENT BY INVENTORS

THIS ASSIGNMENT, made effective this 27" day of August, 2014, by Qiang
Yang; Beth Lorsbach; Gary Roth; Noormohamed M. Niyaz; Jeffrey Nissen; Ronald Ross, Ir.;
Greg Whiteker; Carl DeAmicis; and Kaitlyn Gray {hereinafter referred to as Assignors),
residing at [ 1437 Mears Drive, Zionsville, Indiana 46077; 6034 Haverford Avenue,
Indianapolis, Indiana 46220; 1250 East Stewart Road, Midland, Michigan 48640; 1034
Saratoga Circle, Indianapolis, Indiana 46280; 4348 Qil Creek Drive, Indianapolis, Indiana
46268: 445 West Hawthorne Street, Zionsville, Indiana 46077; 337 Auturan Drive, Carmel,
Indiana 46032; 11321 Echo Ridge Lane, Indianapolis, Indiana 46236; and 8110 N River Rd,
Freeland, Michigan 48623, respectively;

_ WHEREAS, Assignors have invented certain new and useful improvements in
PROCESSES FOR THE PREPARATION OF A PESTICIDAL COMPOUND, set forth in a
Provisional application for Letters Patent of the United Stales, already filed on August 27, 2014
as U.S. Application No. 62/042,559; and

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

obtained therefore and Lhereon.

NOW, for good and valuable consideration and/or ihe remuneration received for
my/our work and/or other goods and sufficient consideration, the receipt of which is hereby
acknowledged, Assignors have sold, assigned, transferred and set over, and by these presents
does sell, assign, transfer and set over, unto Assignee, its successors, legal representatives and
assigns, the entire right, title and interest in and to the above-mentioned inventions and
application for Letters Patent, and in and to any and all direct and indirect divisions,
continuations and continuations-in-part of said application, and any and all Letters Patent in the
United Stales and all foreign countries which may be granted therefore and thereon, and

reissues, reexarninations and extensions of said Letiers Patent, and all rights under the

75128-US.FSFJ]



Internaticnal Convention for the Protection of Industrial Property, the same to be held and

enjoyed by Assignee, for its own use and benefit and the use and benefit of its successors, legal
representatives and assigns, to the full end of the term or terms for which Letters Patent may be
granted and/or extended, as fully and entirely as the same would have been held and enjoyed by

Assignor, had this sale and assignment not been made. .

AND for the same consideration, Assignors hereby represent and warrant to
Assignee, its successors, legal representatives and assigns, that, at the time of execution and
delivery of these presents, except for any rights, titles and/or interests that have arisen to
Assignee under law or that have already been transferred to Assignee, Assignors are the sole
and lawful owners of the entire right, title and interest in and (o the said inventions and
application for Letters Patent above-mentioned, and that the same are unencumbered and that
Assignors have good and full right and lawful authority to sell and convey the same in the

manner herein set forth.

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

desirable.

AND Assignors hereby request the Commissioner for Patents and Trademarks to
issue said Letters Patent of the United States to Assignee, as Assignee of said inventions and

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

legal representatives and assigns.

75123-US-PSP)
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AND Assignors hereby grant the following individuals the power to insert on this
Assignment any further identification which may be necessary or desirable in order to comply
with the rules of the United Stales Patent and Trademark Office for recordation of this
document;

DOW AGROSCIENCES LLC
All practitioners at Customer Number 25212

AND Assignors acknowledge an obligation of assignment of this invention to

Assignee at the time the invention was made.

3 75128-LUS-FSP
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Qiang Yang
Bale: ﬂm&f// fzj iﬂ/ y
United States of Ameri )
s:;[e Euf ates of America / /’(jjr 4/7 ﬂ )
County of aridl/ )
On (his ; /7/ day of fﬂ% / ' 2// % . before me
perscnally came Qiang Yang » Lo me known to be the individual

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged execution
of the same.

“'“1'?":; ZOE GABRIELLE STUART
% Notary Public, S1ate o! Indana }
“D" Egone County
!EA'L Commlssmn N G42B15
y Commission Expiraa

n::g::..w Morch 14, 2021 .

williyy
aH ., l')

‘\
I
s, !- \
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Tedtonbl.
owe: (PR 50, SV

United States of America )

Stale of / ffﬁ[f ) 85.:

County of . 1l )
On this ;ilmf day of ﬂ Jzﬁf/ 3 ?//17 , before me
personally came Beth Lorsbach , to me known to be the individual

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

of the same. 7 .
o Y &
Notﬂgi/?ub]ic

I

""’ll,

o"}u v, LOE GABRIELLE STUART

_-p % tiatary Public, Stmia of Indiana
g0 uamay .‘: Boans Counlty

E_' SEA\. E'= Commission # B42315
J' g

\

y Commission Expirea

Murch 14, 2021
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Gary Roth

Date: % Zbg/ q ) AQ &/ y

/
United States of America . )
State of /Mf ’Jflf 4 ) §8.:
County of Jartdr7
On this t é 4 day of M,ﬁ’f/ ’ ,,? &/ ¢ , before me
persenally came Gary Roth , to me known to be the individual

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

7 Sl 7

Nol Public

ST, 2O GABRIELLE STUART

1I-'E o
- *. % Notary Public. Stata ol Indiana
.“‘m""- Boane County

iy,
l;,’
\\

Q

sg,.\ Commisgion ¥ 642915
My Commussion Expires

“ 1‘,‘"”‘ o March 14, 2021
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‘
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Noormohamed M, Kiyaz

voe: (WA ol KT

7
United States of America . )
State of / { Mfﬁi ) §8.:
County of I )
On this QM day of ﬁd/ﬁéf/ : /@/// , before me
personally came Noormohamed M. Niyaz , lo me known to be the individual

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

of the same. % % 5

NW& Public

\\“:"'E""b, 70F GABRIELLE STUART }
"""" Nolacy Public. State of Indiana
Boana Countvgls
Commlssmn 3 BAY
SEN' y Commission Expiras

#5’.:‘:.’:3-“ areh 14, 2021
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/d-f.-d.ay--—/
/ 71 Jleffrey Nissen

Date: MM/ g}} :9?&/%

United States of America ) )
State of A/Mﬂ/?d ) s5.:

County of U add7 )
On this é day of &W/ﬁﬂ / , ;(U/ ';j » before me
personally came Jeffrey Nissen , to me known (o be the individual

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

of the same. Q/AA, MW ; E . )

Noiafy Public ™

i
@;':‘,;'"«,, ZOE GABRIELLE STUART
‘2 Notary Public, Steta of Indians
Boone County
Cnmmassmn ® 642915
My Cammission Expiras

r:’:g:.*::.‘n March 14, 202)
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Ronald Ross, I,

Date: (Mbgf : 52 1 62&/6/

s
United States of America )
State of /M 4/7 Z ) §s..
County of / Hgrid /)
On this é ’ﬂ day of ﬂ%%/. 2 ﬂ/ % , before me
personally came Ronald Ross, Jt. , to me known to be the individual

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

of the same.
A

Nol?yhlblic

ot  20E GABRIELLE STUART
SR "% Notary Public. Sta1s of Indiana
Boona Counly
Commission # 642975
My Cammiasion Expiras

Maich 14, 2021
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Greg Whiteker
Date: ﬂ(j/ﬂ% / gj ‘Qﬂ/ ?(
United States of America “ )
State of Mﬁﬁﬂl ) s5.:
County of ﬁfﬁﬂﬂ/ / )
On this : ; day of W / ' /’?/ / /7/ , before me
personally came Greg Whiteker , to me known to be the individual

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

of the same.
2 Rl
Nota@’ubhc

\“"T'é"'u TOE GABRIELLE STUART
% Notary Public, State at Indiana
Boone Cou;gg‘ 5
Comm:s:mn ]
sEn y Commission Eapiras

:*ﬂla“o\ Mcrch 14, 2021
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Coco. Mebomats

Carl De Amicis

e _Ciloer 2. M

United States of America ’ )

State of j ﬂ ) 8S.:

County of ﬁ%l%i :FJF 7 ) .

On this ;nﬂ! day of JE 0’%4 , before me

personally came Carl DeAmicis , 1o me known to be the individual

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged execution
of the same.

Nc—t@Public

.,;\“1',:2";:,,,’ ZOE GABRIELLE STUART
_-";"'n'-, % Notary Public, Stata of Indiana
FWORRE Boone Coumy
Commission ¥ 542915
My Commission Expiras

March 14, 2021
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ﬁ\//y——

<enitlyn Gray 2

Date:  / Zfzggj’éﬂ é‘ 229/2

United States of America )

State of %’Mlééﬂ ) 58.:

County of Ll aed )

Onthis H7/4 dwyof Crzaiers. . x4/  beforeme
personally came Kaitlyn Gray , to me known to be the individual

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged execution
of the same.

PATRICIA E. BROWH @Q _ /Kv’*
mnormm%mm.am#mﬁ " Notary Publi -
¢ otary Public

Y COMMISSION EXFIRES: FEBRUARY 4, 2020




CESION DE INVENTORES

LA PRESENTE CESION, efectiva desde este dia 17 de octubre de 2013 por Qiang Yang;
Beth Lorsbach; Gary Roth; Noormohamed M. Niyaz; Jeffrey S. Nissen; Ronald Ross, Jr.;
Gregory T. Whiteker; Carl DeAmicis; y Kaitlyn Gray (conocidos en adelante como los
Cedentes), con domicilio en 6034 Haverford Avenue, Indiandpolis, Indiana 46220; 1250
East Stewart Road, Midland, Michigan 48640; 1034 Saratoga Circle, Indianapolis, Indiana
46280; 445 West Hawthome Street, Zionsville, Indiana 46077; 337 Autumn Drive, Carmel,
Indiana 46032; 11321 Echo Ridge Lane, Indiandpolis, Indiana 46236; y 8110 N River Rd,
Freeland, Michigan 48623, respectivamente;

CONSIDERANDO QUE, los Cedentes han inventado una serie de mejoras nuevas y utiles
en PROCESOS PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO PESTICIDA,
establecidas en una solicitud de patente para los Titulos Patente de los Estados Unidos, ya
presentadas el 17 de octubre de 2013 como la solicitud de EE.UU. No. 61/892,132; vy

CONSIDERANDO QUE, Dow AgroScience LLC, una sociedad de responsabilidad
limitada constituida bajo y conforme a las leyes de Delaware, cuya sede principal se
encuentra ubicada en 9330 Zionsville Road, Indianapolis, Indiana 46268 (conocido en
adelante como el Cesionario), estd interesada en adquirir todos los derechos, titulos, e
intereses en y sobre dichas invenciones y dicha Solicitud de Titulos Patente de los Estados
Unidos, y en relacidn a y sobre los Titulos Patente de los Estados Unidos que se obtengan a
partir de y en relacién a las mismas.

EN VIRTUD DE LO ANTERIOR, por contraprestacion valida y onerosa y/o
remuneracién recibida por mi/nuestro trabajo y/o por otras contraprestaciones validas y
suficientes, cuyo recibo se reconoce por la presente, los Cedentes han vendido, cedido,
transferido y pasado, y por la presente venden, ceden, transfieren y pasan al Cesionario, sus
sucesores, representantes legales v cesionarios, la totalidad de los derechos, titulos e
intereses en relacién a todas y cada una de las invenciones anteriormente mencionadas y la
solicitud de Titulos Patente, v en relacion a todas y cada una de las divisiones,
continuaciones y continuaciones parciales directas e indirectas de dicha solicitud, y todos y
cada uno de los Titulos Patente en los Estados Unidos y todos los paises extranjeros que se
obtengan a partir de y en relacién a las mismas, y las reemisiones, reexaminacién y
extensiones de dichos Titulos Patente, asi como todos los derechos de acuerdo a La
Convencién Internacional para la Proteccién de Propiedad Industrial, con los cuales
también contard vy gozara el Cesionario, para su propio uso y disfrute y para el uso y
disfrute de sus sucesores, representantes legales y cesionarios, durante todo el término o
términos de los Titulos Patente otorgados y/o extendidos, de la misma manera y por el
mismo tiempo que tendrian y disfrutarian los Cedentes si no hubiese ocurrido la presente
venta y cesidn.

Y por la misma consideracién, por medio de la presente los Cedentes declaran y garantizan
al Cesionario, sus sucesores, representantes legales y cesionarios que, en el momento de




ejecucién y entrega del presente documento, a excepcién de los derechos, titulos y/o
intereses surgidos para el Cesionario conforme a la ley o que ya han sido transferidos al
Cesionario, los Cedentes son los Unicos y legitimos propietarios de la totalidad de los
derechos, titulos e intereses relacionados a dichas invenciones y solicitud de Titulos Patente
mencionados anteriormente, y que los mismos se encuentran libres de gravimenes y que los
Cedentes estan en todo su derecho v estan autorizados a vender y traspasar los mismos de la
manera establecida en este instrumento.

Y por la misma consideracion, por medio de la presente los Cedentes aceptan y se
comprometen con el Cesionario, sus sucesores, representantes legales y cesionarios, a
firmar todos los papeles v documentos, a prestar todos los juramentos correspondientes y
hacer todo lo necesario o exigido para obtener, mantener, hacer cumplir y defender
cualesquiera de los Titulos Patente y solicitudes de Titulos Patente para dichas invenciones,
sin ningdn cargo al Cesionario, sus sucesores, representantes legales y cesionarios, toda vez
que el apoderado del Cesionario, o el apoderado de sus sucesores, representantes legales y
cesionarios indiquen: que alglin procedimiento relacionado a dichas invenciones, o dicha
solicitud de Patente para Titulos Patente, o cualquier procedimiento relacionado a cualquier
Titulo Patente o solicitudes de Titulos Patente para dichas invenciones en cualquier pais,
incluyendo, mas no limitado a, procedimientos de interferencia, es legitimo y deseable; o
que cualquier divisién, continuacién o continuacién parcial de cualquier solicitud de Titulo
Patente, o cualquier reemisién, reexaminacion o extensién de cualquier Titulo Patente que
se obtenga como resultado de las mismas es legitimo y deseable.

Y por medio de la presente los Cedentes solicitan al Comisionado de Marcas y Patentes
expedir dichos Titulos Patente de los Estados Unidos al Cesionario, como Cesionario de
dichas invenciones y de los Titulos Patente que se obtengan como resultado de las mismas,
para el uso y beneficio exclusivo del Cesionario, sus sucesores, representantes legales y
cesionarios.

Y por medio de la presente los Cedentes autorizan a los siguientes individuos a adjuntar al
presente documento de Cesi6n, cualquier tipo de identificacion adicional que sea necesario
o deseable para cumplir con las normas de la Oficina de Marcas y Patentes de los Estados
Unidos para el registro de este documento:

DOW AGROSCIENCES LLC
Todos los profesionales con el Numero de Cliente 25212
Y los Cedentes reconocen una obligacion de cesién de esta invencién al Cesionario en el

momento en que se realizd la invencidn.

(firma ilegible)
Qiang Yang




Fecha: 5 de noviembre de 2013

Estados Unidos de América )
Estado de indiana } ss.:
Condado de Marion )

Este dia 5 de noviembre de 2013, comparecié personalmente ante mi Qiang Yang, a quien conozco
como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien reconacié haber firmado
el mismo.

{firma ilegible)
Notario Publico

Sello: ANNE C. HARVEY
Notario PUblico, Estade de Indiana
Condado de Marion
Nombramiento # 627321
Mi nombramiento vence el 21 de junio de 2019

(firma ilegible)
Beth Lorsbach

Fecha: 12 de noviembre de 2013

Estados Unidos de América )
Estado de Indiana ] oss.
Condado de Marion )

Este dia 12 de noviembre de 2013, comparecid personalmente ante mi Beth Lorsbach, a quien
conozco como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien reconocidé haber
firmado el mismo.

{firma ilegible)
Notario Publico

Sello: ANNE C. HARVEY
Notario Publico, Estado de Indiana




Condado de Marion
Nombramiento # 627321
Mi nombramiento vence el 21 de junio de 2019

(firma ilegible)
Gary Roth

Fecha: 5 de noviembre de 2013

Estados Unidos de América )
Estado de Michigan. ) ss.
Condado de Midland )

Este dia 5 de noviembre de 2013, comparecié personalmente ante mi Gary Roth, a quien conozco
como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien reconocié haber firmado

el mismo.

{firma ilegible)
Notario Plblico

Sello: KATHY SUE WERTZ
Notario PUblico, Condado de Midland,
Michigan
Mi nombramiento vence el 7 de abril de 2018

(firma ilegible)
Noormohamed M. Niyaz

Fecha: 1 de noviembre de 2013

" Estados Unidos de América )
Estado de Indiana }  ss.
Condado de Marion )

Este dia 1 de noviembre de 2013, comparecid personalmente ante mi Noormohamed M. Niyaz, a
guien conozco como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien reconocié
haber firmado el mismo. '



(firma ilegible)
Notario Publico

Selio: ANNE C. HARVEY
Netario Publico, Estado de Indiana
Condado de Marion
Nombramiento # 627321
Mi nombramiento vence el 21 de junic de 2019

(firma ilegible)
Jeffrey S. Nissen

Fecha: 5 de noviembre de 2013

Estados Unidos de América )
Estado de Indiana ) ss.:
Condado de Marion )

Este dia 5 de noviembre de 2013, comparecié personalmente ante mi Jeffrey S. Nissen, a quien
congzco como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien reconocid haber
firmado el mismo.

(firma ilegible)
Notario Publico

Sello: ANNE C. HARVEY
Notario Piblico, Estado de Indiana
Condado de Marion
Nombramiento #627321
Mi nombramiento vence el 21 de junio de 2019

(firma ilegible)
Ronald Ross Jr.

Fecha: 26 de noviembre de 2013

Estados Unidos de América )
Estado de Indiana ] ss.:
Condado de Marion )




Este dia 26 de noviembre de 2013, comparecié personalmente ante mf Ronald Ross Ir., a quien
conozco como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien reconocié haber

firmado el mismo.

{firma ilegible)
Notaric Publico

Sello: DENA H. TUCHMAN
Notario Publico, Estado de Indiana
Condado de Marion
Nombramiento # 642915
Mi nombramiento vence el 02 de noviembre de 2020

(firma ilegible)
Gregory T. Whiteker

Fecha: 5 de noviembre de 2013

Estados Unidos de América )
Estado de Indiana } ss.
Condado de Marion )

Este dfa 5 de noviembre de 2013, comparecié personalmente ante mi Gregory T. Whiteker, a
quien conozco como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien reconocié

haber firmado el mismo.

{firma ilegible)
Notario Piblico

Sello: ANNE C. HARVEY
Notario Pdblico, Estado de Indiana
Condado de Marion
Nombramiento # 627321
Mi nombramiento vence el 21 de junio de 2019

{firma ilegible)
Carl DeAmicis




Fecha: 5 de noviembre de 2013

Estados Unidos de América )
Estado de Indiana ] ss:
Condado de Marion )

Este dia 5 de noviembre de 2013, comparecid personaimente ante mi Carl DeAmicis, a quien
conozco como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien reconocid haber
firmado el mismo.

(firma ilegible)
Notario Publico

Sello: ANNE C. HARVEY
Notario Pablico, Estado de Indiana
Condado de Marion
Nombramiento # 627321
Mi nombramiento vence e] 21 de junio de 2019
(firma ilegible)
Kaitlyn Gray

Fecha: 4 de noviembre de 2013

Estados Unidos de América )
Estado de Michigan ) ss.
Condado de Midland )

Este dia 4 de noviembre de 2013, comparecid personalmente ante mi Kaitlyn Gray, a quien
conozco como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien reconocio haber
firmado el mismo.

{firma ilegible)

Notario Publico

Sello: KATHY SUE WERTZ
Notario Pablico, Condado de Midland,
Michigan
Mi nombramiento vence el 7 de abril de 2018




CESION DE INVENTORES

LA PRESENTE CESION, efectiva desde este dia 22 de mayo de 2014 por Qiang Yang;
Beth Lorsbach; Greg Whiteker; Gary Roth; Carl DeAmicis; Kaitlyn Gray; Noormohamed
Niyaz; Jeffrey Nissen; Ronald Ross; y Yu Zhang (conocidos en adelante como los
Cedentes), con domicilio en 11437 Mears Drive, Zionsville, Indiana 46077; 6034
Haverford Avenue, Indianipolis, Indiana 46220; 337 Autumn Drive, Carmel, Indiana
46032; 1250 East Stewart Road, Midland, Michigan 48640; 11321 Echo Ridge Lane,
Indiandpolis, Indiana 46236; 8110 N River Rd, Freeland, Michigan 48623; 1034 Saratoga
Circle, Indianapolis, Indiana 46280; 4348 Oil Creek Drive, Indianapolis, Indiana 46268;
445 West Hawthorne Street, Zionsville, Indiana 46077; y 13481 Lablanca Bend, Carmel,
Indiana 46074, respectivamente;

CONSIDERANDO QUE, los Cedentes han inventado una serie de mejoras nuevas y tiles
en PROCESOS PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO PESTICIDA,
establecidas en una solicitud provisional para los Titulos Patente de los Estados Unidos, ya
presentadas el 22 de mayo de 2014 como la solicitud de EE.UU. No. 62/001,928; y

CONSIDERANDO QUE, Dow AgroScience LLC, una sociedad de responsabilidad
limitada constituida bajo y conforme a las leyes de Delaware, cuya sede principal se
encuentra ubicada en 9330 Zionsville Road, Indiandpolis, Indiana 46268 (conocido en
adelante como ¢l Cesionario), estd interesada en adquirir todos los derechos, titulos, e
intereses en v sobre dichas invenciones y dicha Solicitud de Titulos Patente de los Estados
Unidos, ¥ en relacién a y sobre los Titulos Patente de los Estados Unidos que se obtengan a
partir de y en relacion a las mismas.

EN VIRTUD DE LO ANTERIOR, por contraprestacién vélida y onerosa y/o
remuneracién recibida por mi/nuestro trabajo y/o por otras contraprestaciones validas y
suficientes, cuyo recibo se reconoce por la presente, los Cedentes han vendido, cedido,
transferido y pasado, y por la presente venden, ceden, transfieren y pasan al Cesionario, sus
sucesores, representantes legales y cesionarios, la totalidad de los derechos, titulos e
intereses en relacion a todas y cada una de las invenciones anteriormente mencionadas y la
solicitud de Titulos Patente, y en relacién a todas y cada una de las divisiones,
continuaciones y continvaciones parciales directas e indirectas de dicha solicitud, y todos y
cada uno de los Titulos Patente en los Estados Unidos y todos los paises extranjeros que se
obtengan a partir de y en relacién a las mismas, y las reemisiones, reexaminacién y
extensiones de dichos Titulos Patente, asi como todos los derechos de acuerdo a La
Convencién Internacional para la Proteccién de Propiedad Industrial, con los cuales
también contard y gozard el Cesionario, para su propio uso y disfrute y para el uso y
disfrute de sus sucesores, representantes legales y cesionarios, durante todo el término o
términos de los Titulos Patente otorgados y/o extendidos, de la misma manera y por el
mismo tiempo que tendrian y disfrutarfan los Cedentes si no hubiese ocurrido la presente
venta y cesion.



Y por la misma consideracion, por medio de la presente los Cedentes declaran y garantizan
al Cesionario, sus sucesores, representantes legales y cesionarios que, en el momento de
gjecucion y entrega del presente documento, a excepcion de los derechos, titulos y/o
intereses surgidos para el Cesionario conforme a la ley o que ya han sido transferidos al
Cesionario, los Cedentes son los tinicos y legitimos propietarios de la totalidad de los
derechos, titulos e intereses relacionados a dichas invenciones y solicitud de Titulos Patente
mencionados anteriormente, y que los mismos se encuentran libres de gravimenes y que los
Cedentes estan en todo su derecho y estan autorizados a vender y traspasar los mismos de la
manera establecida en este instrumento.

Y por la misma consideracién, por medio de la presente los Cedentes aceptan y se
comprometen con el Cesionario, sus sucesores, representantes legales y cesionarios, a
firmar todos los papeles vy documentos, a prestar todos los juramentos correspondientes y
hacer todo lo necesario o exigido para obtener, mantener, hacer cumplir y defender
cualesquiera de los Titulos Patente y solicitudes de Titulos Patente para dichas invenciones,
sin ningun cargo al Cesionario, sus sucesores, representantes legales y cesionarios, toda vez
que el apoderado del Cesionario, o el apoderado de sus sucesores, representantes legales y
cesionarios indiquen: que algun procedimiento relacionado a dichas invenciones, o dicha
solicitud de Patente para Titulos Patente, o cualquier procedimiento relacionado a cualquier
Titulo Patente o solicitudes de Titulos Patente para dichas invenciones en cualquier pais,
incluyendo, mas no limitado a, procedimientos de interferencia, es legitimo y deseable; o
que cualquier division, continuacién o continuacién parcial de cualquier solicitud de Titulo
Patente, o cualquier reemisidn, reexaminacién o extension de cualquier Titulo Patente que
se obtenga como resultado de las mismas es legitimo y deseable.

Y por medio de la presente los Cedentes solicitan al Comisionado de Marcas y Patentes
expedir dichos Titulos Patente de los Estados Unidos al Cesionario, como Cesionatio de
dichas invenciones y de los Titulos Patente que se obtengan como resultado de las mismas,
para el uso y beneficio exclusivo del Cesionario, sus sucesores, representantes legales y
cesionarios.

Y por medio de la presente los Cedentes autorizan a los siguientes individuos a adjuntar al
presente documento de Cesidn, cualquier tipo de identificacién adicional que sea necesario
o deseable para cumplir con las normas de la Oficina de Marcas y Patentes de los Estados
Unidos para el registro de este documento:

DOW AGROSCIENCES LLC
Todos los profesionales con el Numero de Cliente 25212

Y los Cedentes reconocen una obligacion de cesién de esta invencion al Cesionario en el
momento en que se realizd la invencion.




{firma ilegible}
Qiang Yang

Fecha: 25 de agosto de 2014

Estados Unidos de América )
Estado de Indiana ) ss.
Condado de Marion )

Este dia 25 de agosto de 2014, comparecid personalmente ante mi Qiang Yang, a quien conozco
como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien reconocié haber firmado

el mismo.

{firma ilegible)
Notario Publico

Sello: ZOE GABRIELLE STUART
Notario Publico, Estado de Indiana
Condado de Boone
Nombramiento # 642915
Mi nombramiento vence el 14 de marzo de 2021

{firma ilegible)
Beth Lorsbach

Fecha: 25 de agosto de 2014

Estados Unidos de América }
Estado de Indiana ) ssc
Condado de Marion )

Este dia 25 de agosto de 2014, comparecié personalmente ante mi Beth Lorsbach, a quien conozco
como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien reconocié haber firmado
el mismo.

{firma ilegible)

Notario Pdblico



Sello: ZOE GABRIELLE STUART
Notario Pdblico, Estado de Indiana
Condado de Boone
Nombramiento # 642915
Mi nombramiento vence el 14 de marzo de 2021

(firma ilegible)
Greg Whiteker

Fecha: 3 deoctubre de 2014

Estados Unidos de América }
Estado de [ndiana }  ss.:
Condado de Marion )

Este dia 3 de octubre de 2014, comparecid personalmente ante mi Greg Whiteker, a quien
conozco como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien reconocid haber
firmado el mismo.

{firma ilegible)
Notarioc Plblico

Sello: ZOE GABRIELLE STUART
Notario Pablico, Estado de Indiana
Condado de Boone
Nombramiento # 642915
Mi nombramiento vence el 14 de marzo de 2021

{firma ilegible)
Gary Roth

Fecha: 22 de agosto de 2014

Estados Unidos de América )
Estado de Michigan ] ss.
Condado de Midland )




Este dia 22 de agosto de 2014, comparecié personalmente ante mi Gary Roth, a quien conozco
como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien reconocié haber firmado
el mismo.

(firma ilegible)
Notario Plblico

Sello: PATRICIA E. BROWN
Notario Pablico, Condado de Gladwn,
Ejerciendo en el condado de Midland
Mi nombramiento vence el 4 de febrero de 2020

{firma ilegible)
Carl DeAmicis

Fecha: 25 de agosto de 2014

Estados Unidos de América )
Estado de Indiana }  ss.
Condado de Marion )

Este dia 25 de agosto de 2014, comparecid persanalmente ante mi Carl DeAmicis, a quien conozco
como la persona descrita en y firmante de! anterior instrumento, y quien reconocié haber firmado
el mismo.

{firma ilegible)
Notario Publico

Sello: ZOQE GABRIELLE STUART
Notario Pablico, Estado de Indiana
Condado de Boone
Nombramiento # 642915
Mi nombramiento vence el 14 de marzo de 2021

{firma ilegible)
Kaitlyn Gray

Fecha: 25 de agosto de 2014

Estados Unidos de América



Estado de Michigan ] ss.:
Condado de ‘ Midland )

Este dia 25 de agosto de 2014, comparecio personalmente ante mi Kaitlyn Gray, a quien conozco
como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien reconocié haber firmado
el mismo.

{firma ilegible)
Notario Publico

Sello: PATRICIA E. BROWN
Notario Plblico, Condado de Gladwn,
Ejerciendo en el condado de Midland
Mi nombramiento vence el 4 de febrero de 2020

{firma ilegible)
Nocrmohamed Niyaz

Fecha: 25 de agosto de 2014

Estados Unidos de América )
Estado de Indiana ) oss.
Condado de Marion )

Este dia 25 de agosto de 2014, comparecié personalmente ante mi Noormohamed Niyaz, a quien
conozco como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien reconocio haber
firmado el mismo.

{firma ilegible)

Notario Plblico

Sello: ZOE GABRIELLE STUART
Notario Publico, Estado de Indiana
Condado de Boone
Nombramiento # 642915
Mi nombramiento vence el 14 de marzo de 2021




(firma ilegible)
Jeffrey Nissen

Fecha: 25 de agosto de 2014

Estados Unidos de América )
Estado de Indiana ) ss.
Condado de Marion )

Este dia 25 de agosto de 2014, comparecié personalmente ante mi Jeffrey Nissen, a quien conozco
como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien reconocié haber firmado

el mismo.

{firma ilegible)
Notario PUblico

Sello: ZOE GABRIELLE STUART
Notario PUblico, Estado de Indiana
Condado de Boone
Nombramiento # 642915
Mi nombramiento vence el 14 de marzo de 2021

{firma ilegible)
Ronald Ross

Fecha: 6 de agostode 2014

Estados Unidos de América )
Estado de Indiana ) ss.
Condado de Marion )

Este dia 6 de agosto de 2014, comparecid personalmente ante mi Ronald Ross, a quien conozco
como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien reconocié haber firmado
el mismo.

{firma ilegible)

Notario Publico

Sello: ZOE GABRIELLE STUART



Notario Pablico, Estado de Indiana
Condado de Boone
Nombramiento # 642915
Mi nombramiento vence el 14 de marzo de 2021

(firma ilegible)
Yu Zhang

Fecha: 25 de agosto de 2014

Estados Unidos de América )
Estado de Indiana ) ss.
Condado de Marion }

Este dia 25 de agosto de 2014, comparecidé personalmente ante mi Yu Zhang, a quien conozco
como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien reconocid haber firmado

el mismo.

{firma ilegible)
Notario Publico

Sello: ZOE GABRIELLE STUART
Notario PUblico, Estado de Indiana
Condado de Boone
Nombramiento # 642915
Mi nombramiento vence el 14 de marzo de 2021




CESION DE INVENTORES

LA PRESENTE CESION, efectiva desde este dia 27 de agosto de 2014 por Qiang Yang;
Beth Lorsbach; Gary Roth; Noormohamed M. Niyaz; Jeffrey Nissen; Ronald Ross, Jr.;
Greg Whiteker; Carl DeAmicis; y Kaitlyn Gray (conocidos en adelante como los
Cedentes), con domicilio en 11437 Mears Drive, Zionsville, indiana 46077, 6034
Haverford Avenue, Indiangpolis, Indiana 46220; 1250 East Stewart Road, Midland,
Michigan 48640; 1034 Saratoga Circle, Indiandpolis, Indiana 46280; 4348 Oil Creek Drive,
Indianapolis, Indiana 46268; 445 West Hawthorne Street, Zionsville, Indiana 46077; 337
Autumn Drive, Carmel, Indiana 46032; 11321 Echo Ridge Lane, Indianapolis, Indiana
46236; y 8110 N River Rd, Freeland, Michigan 48623, respectivamente;

CONSIDERANDO QUE, los Cedentes han inventado una serie de mejoras nuevas y dtiles
en PROCESOS PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO PESTICIDA,
establecidas en una solicitud provisional para los Titulos Patente de los Estados Unidos, ya
presentadas el 27 de agosto de 2014 como la solicitud de EE.UU. No. 62/042,559; y

CONSIDERANDO QUE, Dow AgroScience LLC, una sociedad de responsabilidad
limitada constituida bajo y conforme a las leyes de Delaware, cuya sede principal se
encuentra ubicada en 9330 Zionsville Road, Indiandpolis, Indiana 46268 (conocido en
adelante como el Cesionario), estd interesada en adquirir todos los derechos, titulos, e
intereses en y sobre dichas invenciones y dicha Solicitud de Titulos Patente de los Estados
Unidos, v en relacién a y sobre los Titulos Patente de los Estados Unidos que se obtengan a
partir de y en relacién a las mismas.

EN VIRTUD DE LO ANTERIOR, por contraprestacién vélida y onerosa y/o
remuneracién recibida por mi/nuestro trabajo y/o por otras contraprestaciones validas y
suficientes, cuyo recibo se reconoce por la presente, los Cedentes han vendido, cedido,
transferido y pasado, y por la presente venden, ceden, transfieren y pasan al Cesionario, sus
sucesores, representantes legales y cesionarios, la totalidad de los derechos, titulos e
intereses en relacion a todas y cada una de las invenciones anteriormente mencionadas y la
solicitud de Titulos Patente, v en relacidn a todas y cada una de las divisiones,
continuaciones y continuaciones parciales directas e indirectas de dicha solicitud, y todos y
cada uno de los Titulos Patente en los Estados Unidos y todos los paises extranjeros que se
obtengan a partir de y en relacién a las mismas, y las reemisiones, reexaminacion y
extensiones de dichos Titulos Patente, asi como todos los derechos de acuerdo a La
Convencion Intermacional para la Proteccién de Propiedad Industrial, con los cuales
también contard v gozard el Cesionario, para su propio uso y disfrute y para el uso y
disfrute de sus sucesores, representantes legales y cesionarios, durante todo el término o
términos de los Titulos Patente otorgados y/o extendidos, de la misma manera y por el
mismo tiempo que tendrian v disfrutarian los Cedentes si no hubiese ocurrido la presente
venta y cesidn.

Y por la misma consideracién, por medio de la presente los Cedentes declaran y garantizan



al Cesionario, sus sucesores, representantes legales y cesionarios que, en ¢l momento de
gjecucion y entrega del presente documento, a excepcion de los derechos, titulos y/o
intereses surgidos para el Cesionario conforme a la ley o que ya han sido transferidos al
Cesionario, los Cedentes son los tnicos y legitimos propietarios de la totalidad de los
derechos, titulos e intereses relacionados a dichas invenciones y solicitud de Titulos Patente
mencionados anteriormente, y que los mismos se encuentran libres de gravamenes y que los
Cedentes estan en todo su derecho y estén autorizados a vender y traspasar los mismos de la
manera establecida en este instrumento.

Y por la misma consideracién, por medio de la presente los Cedentes aceptan y se
comprometen con el Cesionario, sus sucesores, representantes legales y cesionarios, a
firmar todos los papeles v documentos, a prestar todos los juramentos correspondientes y
hacer todo lo necesario o exigido para obtener, mantener, hacer cumplir y defender
cualesquiera de los Titulos Patente y solicitudes de Titulos Patente para dichas invenciones,
sin ningun cargo al Cesionario, sus sucesores, representantes legales y cesionarios, toda vez
que el apoderado del Cesionario, o el apoderado de sus sucesores, representantes legales y
cesionarios indiquen: que algin procedimiento relacionado a dichas invenciones, o dicha
solicitud de Patente para Titulos Patente, o cualquier procedimiento relacionado a cualquier
Titulo Patente o solicitudes de Titulos Patente para dichas invenciones en cualquier pais,
incluyendo, mas no limitado a, procedimientos de interferencia, es legitimo y deseable; o
que cualquier divisién, continuacién o continuacion parcial de cualquier solicitud de Titulo
Patente, o cualquier reemisién, reexaminacién o extension de cualquier Titulo Patente que
se obtenga como resultado de las mismas es legitimo y deseable.

Y por medio de la presente los Cedentes solicitan al Comisionado de Marcas y Patentes
expedir dichos Titulos Patente de los Estados Unidos al Cesionario, como Cesionario de
dichas invenciones v de los Titulos Patente que se obtengan como resultado de las mismas,
para el uso y beneficio exclusivo del Cesionario, sus sucesores, representantes legales y
cesionarios.

Y por medio de la presente los Cedentes autorizan a los siguientes individuos a adjuntar al
presente documento de Cesidn, cualquier tipo de identificacién adicional que sea necesario

o deseable para cumplir con las normas de la Oficina de Marcas y Patentes de los Estados
Unidos para el registro de este documento:

DOW AGROSCIENCES LLC
Todos los profesionales con el Nimero de Cliente 25212

Y los Cedentes reconocen una obligacion de cesion de esta invencién al Cesionario en el
momento en que se realizé la invencidn.

{(firma ilegible)




Qiang Yang

Fecha: 2 de octubre de 2014

Estados Unidos de América }
Estado de Indiana } ss.
Condado de Marion )

Este dfa 2 de octubre de 2014, comparecid personalmente ante mi Qiang Yang, a quien conozco
como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien reconocid haber firmado

el mismo.

(firma ilegible)
Notario Puablico

Sello: ZOE GABRIELLE STUART
Notario Publico, Estado de Indiana
Condado de Boone
Nombramiento # 642915
Mi nombramiento vence el 14 de marzo de 2021

{firma ilegible)
Beth Lorshach

Fecha: 2 de octubre de 2014

Estados Unidos de América )
Estado de Indiana ) ss:
Condado de Marion }

Este dia 2 de octubre de 2014, comparecié personalmente ante mi Beth Lorsbach, a quien conozco
como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien reconocid haber firmado .
el mismao.

{firma ilegible)

Notario Pdblico

Sello: ZOE GABRIELLE STUART



Notario Publico, Estado de Indiana
Condado de Boone
Nombramiento # 642915
iMi nombramientc vence el 14 de marzo de 2021

{firma ilegible)
Gary Roth

Fecha: 9 de octubre de 2014

Estados Unidos de América )
Estado de Michigan ) ss.
Condado de Midland )

Este dia 9 de octubre de 2014, comparecié personalmente ante mi Gary Roth, a quien conozco
como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien reconocié haber firmado
el mismo.

(firma ilegible)
Notario Plblico

Sello: ZOE GABRIELLE STUART
Notario Pablico, Estado de Indiana
Condado de Boone
Nombramiento # 642915
Mi nombramiento vence el 14 de marzo de 2021

(firma ilegible)
Noormohamed M. Niyaz

Fecha: 2 de octubre de 2014

Estados Unidos de América )
Estado de Indiana ) ss.
Condado de Marion )

Este dia 2 de octubre de 2014, comparecié personalmente ante mi Noormohamed M. Niyaz, a
quien conozco como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien reconocid




haber firmado el mismo.

{firma ilegible)
Notario Piblico

Sello: ZOE GABRIELLE STUART
Notario Plblico, Estado de Indiana
Condado de Boone
Nombramiento # 642915
Mi nombramiento vence el 14 de marzo de 2021

{firma ilegible)
Jeffrey Nissen

Fecha: 3 de octubre de 2014

Estados Unidos de Ameérica }
Estado de Indiana } ss.
Condado de Marion )

Este dia 3 de octubre de 2014, comparecid personalmente ante mi Jeffrey Nissen, a quien conozco
como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien reconocié haber firmado
el mismo. '

{firma ilegible)

Notario Pablico

Sello: ZOE GABRIELLE STUART
Notario Publico, Estado de Indiana
Condado de Boone
Nombramientc # 642915
Mi nombramiento vence el 14 de marzo de 2021

(firma ilegible)
Ronald Ross Jr.

Fecha: 2 de octubre de 2014

Estados Unidos de América )



Estado de Indiana } ss.
Condado de Marion }

Este dia 2 de octubre de 2014, compareci¢ personalmente ante mi Ronald Ross Ir., a quien
conozce como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien reconocid haber
firmado el mismo.

{firma ilegible)
Notario Publico

Sello: ZOE GABRIELLE STUART
Notaric Publico, Estado de Indiana
Condado de Boone
Nombramiento # 642915
Mi nombramiento vence el 14 de marzo de 2021

{firma ilegible)
Greg Whiteker

Fecha: 3 de octubre de 2014

Estados Unidos de América )
Estado de Indiana ) ss.
Condado de Marion )

Este dia 3 de octubre de 2014, comparecid personalmente ante mi Greg Whiteker, a quien
conozco como la persona descrita en y firmante del antericr instrumento, y quien reconocié haber

firmado el mismo,

(firma ilegible)
Notario Publico

Sello: ZOE GABRIELLE STUART
Notario Pablico, Estado de Indiana
Condado de Boone
Nombramiento # 642915
Mi nombramiento vence el 14 de marzo de 2021

(firma ilegible)




Carl DeAmicis

Fecha: 2 de octubre de 2014

Estados Unidos de América }
Estado de Indiana ) ss:
Condado de Marion )

Este dia 2 de octubre de 2014, comparecié personalmente ante mi Carl DeAmicis, a quien conozco
como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien reconocié haber firmado

el mismo.

{firma ilegible)
Notario Publico

Sello: ZOE GABRIELLE STUART
Notario PUblico, Estado de Indiana
Condado de Boone
Nombramiento # 642915
Mi nombramiento vence el 14 de marzo de 2021

(firma ilegible)
Kaitlyn Gray

Fecha: 6 de octubre de 2014

Estados Unidos de América )
Estado de Michigan ) ss.
Condado de Midland )

Este dia 6 de octubre de 2014, comparecit personalmente ante mi Kaitlyn Gray, a quien conozco
como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien reconocié haber firmado
el mismo.

(firma ilegible)

Notario PlUblico

Selle: PATRICIA E. BROWN



Notario Pdblico, Condado de Gladwn,
Ejerciendo en el condado de Midland
Mi nombramiento vence el 4 de febrero de 2020

HRN\HRN\ID-443455\WPC10975
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- joq 35
For patents, utility models, industrial designs,
trademarks, commercial names, trade emblems,
slogans. :
Para patentes,

modelos de utilidad, disefios

. industriales, marcas de fébrca, nombres
- . * comerdiales, ensefias, lemas comerciales.
“REPRESENTACION, RATIFICACION Y PODER REPHESENTATION, RAT[F!C:ATI_ON AND -
_ POWER OF ATTORNEY oo -
I (we), the undersigned/ Yo (nosotros), abajo firmado (s}
Dow AgroSciences LLC
of/domicillado (s) en 9330 Zionsville Road,
Indianapoiis, Indiana 46268, United &

_States of America,

: Ll Q
por el presonte ratificamos la = = el R '] . hereby mtify the —— - 0
T v RIS | N . S
PR AT ' - - L2
presentada por “E v LT 7T o filed without a Pewer of Attorney by 5t v '« = L‘l‘}’
como agente oficioso a.nte\- e ] 2t o . - : i &
CERT e g o v _ TEEEER R
en o-'}"—-“":-;_-_ . \ "T- h' \ o
o o T miTTE T i O~
ésor el presente nombrames a A , tpa, 832; T s TR =
. GONZALO - PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO, tpa. one i .l PRI Sk ‘
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domiciliadas and do hereb Dad: oint  GERMAN CAVELIER, tpa. 832;
. en Ia Carrera 4* N 72-35, Bogots, Colombia, en obedecimiento a GONZALO PE% Q, tpa. 831;.EMILIO FERRERO, tpa.
Io dispuesto en el pardgrafo 19 del Articulo 543 del Cédiga de 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domiciled.
Comércio, el primero_como princlpal y los demés como at Carrera 4% N 72-35, Bogota, Colombla, in due compliance .

—abservaciones, cancelacién administrativa o judicial, nulidad

suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en

todos los asuntos derpropiedad industrial con facuitad para _
— recibir_notificaclones—~y—nombrar ~apoderados’ judiciaies’ 7o

extrajudiciales. EI primer representante suplente reemplazard al
princtpal en caso de ausencia o impedimento temporal o
definitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos,
declarardn su intencién de no ejercer la representacidn
mediante declaracién autenticada por Notario Pdblico en
Colombia, o por Notaric u otro Funcionario Piblico, o Cénaul

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

con el certificade respectivo. S alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el sigulente tomard su lugar. Cuando cesare la
ausencia o impedimento del representante prindpal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u ofros segin el caso,
asumiéndoia por el solo hecho de ejerceria, cesando en ese
momento el ejerciclo de la representacidn por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, para obtener la proteccién de mi (nuestra)
propleded industrial y contra la competencia desleal, a: cuyo
efecte autorizo (a.mosgv a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera entidades ¢ personas,
ejerzan ¢ no jurisdiccién, especielmente ante las del orden
administrative, contenciosc-administrativo y judicial, asl como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
siguientes asuntos: a) Obtencidn de patentes de invencién,
modelos de utilidad y disefios industriales; el registro de marcas
de fibrice, colectivas, defensivas, de servicio, lemas comerciales,

denominaciones de origen; su renovacién, traspaso, cambio de
nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; ¥ el registro de
Ueencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccién del consumidor, opasiciones u

Alavuelta

© CAVELIER ABOGADOS -
WPPODERE-2]1 (MINUTA N° 12.1.1.29.r USA)

~—mambros.— camarslalos ~—arsefias, —variedades™ vegetaled v Obtainment of patents, utility models

with the terms of Paragraphlst. of Article543 of the
Commerclal_Code. the first as principal and the-others: ag——
alternates, in the order of their appeintment, as our
representatives for all industrial property matters with faculty
to recelve notifications and to appoint attormeys in and out of
Court. The first alternate ghall replace the principal in case of
his absence or of temporal or definitive impediment. The same
rule will apgly when the second alternate representative is to
replace the first one, or when the third is to replace the first or
second alternates in their turn, or both of them, second. In such
cases, the principal representative, or the shall state their
intention not to act as representatives through a declaration
iven before a Nokar’va]Pubhc in Colombia, or before a Notary or
ancother Publle Officlal or a Colombian Consul abroad; and in -
case of impediment, the appropriate certificate shall guffice. If
anﬁ'o of the appointees were to be definitely absent, the
following aiternate shall take his place. When the absence or
impediment of the ﬂﬂncipal representative, or of the first or
second alternate in their turn ceases, the representation can be
taken again in their sequence, by the rincipal, the first or
second alternate depending on case, and the mere fact or its
exercise will suffice. The exercise of the representation by the
first, second or third alternates in their turn shall end at such
time.

grant 2 Power of Atftorney in favor ‘of the
abovenamed attormeys-at-law so that they may obtain the
protection of my (our} industrial pro ertr and against the
unfair competition, for which Eeurpose l{’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 ns before ‘
Arbitration_Court,_in_all matters. concerning.tha-followwingrn}——t——i
and industrial designs;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; ite renewal, assignment,
change of name or domicile, voluntary cancellation; and the

In addidon, we

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

Over —y

7
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/:nedidasl cautelarns,. concesién de licencias, la tutela, la tnfair compelition, protection to the consumer, oppositions or -
protecclon: cie secivtos industrisles, y en general los juicios observations, administrative or Court cancellation, nullity,
clviles, penales, administrativos o contencicsc-administrativos infringement, grantin of licenses, the acton for writ
relacionados con estos derechos; acciones y procesos que mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
romovamos ¢ Se nos promuevarn. Y para que en todos los civil, penal, and administrative suits relating to those rights;
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato, actions and suits institued by me (us) or against me (us). And
transiglr, conciliar, admitir los hechos del proceso, desislir, that in all the above matters they may substitute this Power of
canicelar, recibir, fenunciar, y ratificar los actos de agentes Attorney, compromise, conciliate, admit the facts of the case,
oficiosos. " desist, ‘cancel, receive, resign, and ratify acts done by
. representatives without a power of attorney.

"

Given and signed this/Dado y firmado hoy
Lebruaru 6. 1978

S B
in/en __Indianapolis, Indiana 46268

Signature ‘ : Firma
Kenneth L. Loertscher

Assistant Secretary

& General Patent Counsel




Sefior Director
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Asunto : Solicitud de patente para PROCESOS PARA LA PREPARACION DE
COMPUESTOS PLAGUICIDAS
PCT/US2014/061027

Solicitante : DOW AGROSCIENCES LLC

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, mayor de edad, domiciliada en Bogota, D.C., identificada
con la cédula de ciudadania 35.456.344 de Usaquén y Tarjeta Profesional de Abogado 23.555
del Consejo Superior de la Judicatura, obrando como apoderada de la sociedad DOW
AGROSCIENCES LLC, mediante el presente escrito sustituyo el poder a ANDRES RINCON
USCATEGUI, identificado con cédula de ciudadania 79.780.910 de Bogota, y Tarjeta
Profesional 114.908 del Consejo Superior de la Judicatura, para que en nombre de la sociedad
DOW AGROSCIENCES LLC, presente la solicitud de registro de la patente indicada en ia

referencia.

ANDRES RINCON USCATEGUI, queda facultado para interponer recursos, transigir,
conciliar, desisiir, cancelar, recibir, renunciar, sustituir y revocar las sustituciones, y ratificar los

actos de agentes oficiosos.

Sirvase reconocerle perseneria en los términos y para los fines del presente mandato

judicial.
Sefior Director,
o~y
2 @ erso Sosles
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. 23.555 del C.S.J.
C.C. 35.456.344 de Usaquén
Acepto:

JMSISDCI\COLO-10975-841-325-5
“EXCELENCIA LEGAL EN UN MUNDD SIN FRONTERAS"

) BOGOTA - Edificia Siskl - Carrera 4 No. 72 - 35 - Tel. (57-1) 347 38711 - Fax (57-1) 211 3B5C - Fax in US.A: (1-305) 675 7743 - COLOMBIA
MEDELLIN - Sen Fernando Plzza - Carrera 43 A No. 1- 50 - Torre Protecoidn Oficina 652 - Tal: (57-4) 604 4734 Ext, 6729 / 6731 - Fax: (57-4) 504 4731- COLOMBIA

wwwxavelier.cnm
cavelier@cavelier.com
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Resunen de | a descripci 6n

La presente solicitud provee procesos para la
preparaci 6n de conmpuestos plaguicidas y conpuestos utiles
tanto cono pl aguicidas asi cono tanbi én para |a preparaci 6n

de conpuestos pl agui ci das.



