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PROCESOS PARA LA PREPARACI ON DE COMPUESTOS PLAGUI Cl DAS

REFERENCI A CRUZADA A SOLI Cl TUDES RELACI ONADAS

Esta solicitud reivindica el beneficio de |as
siguientes solicitudes de patente provisionales U S.:
N.° de serie 62/042.554 presentada el 27 de agosto de
2014; y N ©° de serie 61/892.129 presentada el 17 de
octubre de 2013, cuyas descripciones se incorporan
expresanente en |a presente por referencia en esta

sol i ci tud.

CAMPO TECNI CO

Esta solicitud se refiere a procesos quim cos de
sintesis eficaces y econonmicos para |la preparaci on de
ti oéteres plaguicidas y sulfoxidos plaguicidas. Por otra
parte, l|la presente solicitud se refiere a determ nados
conpuest os novedosos necesarios para su sintesis. Seria
ventaj oso producir tioéter pl aguicida 'y sul foxidos
pl agui ci das de nodo eficaz y con alto rendimento a

partir de material es de partida asequi bles en conerci os.

DESCRI PCI ON DETALLADA
Las siguientes definiciones se aplican a |os
térm nos usados a lo largo de esta nenoria descriptiva, a

menos que se |limte de otro nodo en instancias
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Tal conp se usa en |la presente, el térmno “al quilo”
denot a cadenas hi dr ocar bonadas ram fi cadas o] no
ram fi cadas.

Tal como se wusa en l|la presente, el térm no
“al quinilo” denota cadenas hidrocarbonadas ram ficadas o
no ram ficadas que tienen al nenos un C=C

A nenos que se indique otra cosa, el térmno
“cicloal quilo” cuando se enplea aqui solo es un grupo
hi drocarbonado ciclico saturado, tales conmo ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo.

El térmno “tio” conp se usa en la presente conp
parte de otro grupo se refiere a un atono de azufre que
sirve como |igador entre dos grupos.

Los térm nos “hal 6geno” o “halo” cono se usan en |a
presente solos o conmo parte de otro grupo se refieren a
cloro, bromo, fluUor y yodo.

Los tioéteres plaguicidas de la férmula 3c

Ql

_s.
(C1 Coalkyly” R
(3¢)

y |l os sul foxidos plaguicidas de la fornmula 3d
(O l i

g
N= (C1 C, alkyl)”” R

(3d)



en donde,
R! esta seleccionado del grupo que consiste en
hal oal quil o C1-C4 y al quil Cl-C4-hal ocicloal quilo C3-C6 y
R> esta sel eccionado del grupo que consiste en
alquilo C1-C4 y alquinilo C2-C4
se pueden preparar por nedio de |os métodos ilustrados en

| os Esquemas 1 a 9.

Esquema 1



o

g cl
Nl lz D stapa a E’f Y etapa b N”i“
& . m 1) NaQEt, EtOH ’Hj‘ ~ _Ke820s, DMF
M .
[ ] + MeO 2)POCI; ﬂ_N" [ r
2HCI
(5a) (5h)
étapa c
HNO;
HaS0,4
Cl o]
!
N=N N=
i —NH3 etapa d N } NO;
S Fe, ACOH S N~
[ J
N "\-\N/ .
(5d) {5¢)
etapa e
o]
X! '[alquiICrC.;]”S‘RJ
cl
/Jg oy N o0 etapa f
'{ }:’ N R2_x2 f 1—N\j
W= \:‘?“ R' — (5" S
(alquil Cy-Cy} Cs,C0, [alqun Ci-Cy” R
DMF R
(3b) (3c)
etapa g
H20;
MeOH
cl
/4 ‘\ 'N"-u o 9]
(ol g
N= N7 Malquil ©-Cyy” R
RZ
(3d)
En |la etapa a del Esquema 1, el diclorhidrato de
hi drazi nopiridina se hace reaccionar con acrilato

netilo en presencia de una bas

sodio o0 etéxido de sodio

il)pirazolidi n-3—ona segui do por
3-il)pirazolidin-3-ona con clor
en un

proceso de dos etapas

par a

e tales conp neto6xido

obt ener

3-

de

de

1-(piridin-3-

cl oraci 6n de 1—(piridin-

uro de

para obtener cloruro

fosforilo (POCI 3)

de
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di hi dropirazol (5a). La prinmera etapa se puede |levar a
cabo en un solvente prético polar tales conmo netanol
( MeOH) o] et anol (Et OH), a una t enperat ura de
aproxi mmdanmente 40 °C a aproxi madanmente 80 °C. La segunda
et apa se puede |l evar a cabo pura en cloruro de fosforilo
a una t emperatura de apr oxi madanent e 40 °C a
aproxi mdanmente 80 °C. Cuando el producto crudo de la
prinmera etapa se neutralizd, |a segunda etapa tanbi én se
puede I|levar a cabo en un solvente conmo acetonitrilo
(MeCN) a wuna tenperatura de aproximdamente 40 °C a
apr oxi madanente 80 °C

En la etapa b del Esquema 1, la 3-(3-cloro-4,5-
di hi dro—-1H-pirazol-1-il)piridina (5a) se hace reaccionar
con un oxidante para obtener 3-(3-cloro-1H-pirazol-1-
il)piridina (5b). La oxidacion se puede |levar a cabo con
persul fato de potasio (K;S;%) en N N-dinmetilformm da
(DMF) a aproxi mmdanente 80 °C para obtener el producto
(5b). La oxidacion se puede |levar a cabo con
aproxi mmdanente 0,3 equivalentes a aproxi mmdamente 0,5
equi val entes de una sal de cobre (1), tales conmo sulfato
de cobre (1) (CuS®»;)) o un haluro de cobre (1), tales
comp cloruro de cobre (1) (CuCl), en presencia de una
fuente de oxigeno, tales conmpo aire, en un solvente
aprotico polar tales com N, N-dinmetilformam da, N-

metilpirrolidinona (NMP) o 1,4-dioxano a tenperaturas de
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aproxi mdanmente 25 ©°C a aproximdanmente 100 °C. Este
procedi m ento da cono resultado mayores rendi m entos y es
mas selectivo para 3-(3-cloro-1H-pirazol-1-il)piridina
(5b).

En la etapa ¢ del Esquema 1, la 3-(3-cloro-1H-
pi razol -1-il)piridina (5b) se nitra con acido nitrico
(HNG;) y sulfdarico (H;SO,) para obtener 3—(3-cloro—-4-
nitro-1H-pirazol -1-il)piridina (5c). La nitraciodén se
puede Ilevar a cabo de aproximdanente -10 °C a
apr oxi madanmente 30 °C.

En la etapa d del Esquema 1, el conmpuesto (5c) se
reduce para obtener 3-cloro-1—(piridin-3-il)-1H-pirazol -
4—amna (5d). Por ejenplo, el conmpuesto (5c) se puede
reducir con hierro en &cido acético (AcOH). ElI conpuesto
(5c¢) tanbién se puede reducir con hierro y cloruro de
ampnio (NH;Cl). De nmodo alternativo, esta reduccion se
puede producir wusando otras técnicas en el arte, por
ejenmplo, el conpuesto (5c) se puede reducir usando
pal adi o sobre carbdén en presencia de hidrégeno (H).

En |la etapa e del Esquema 1, la 3-cloro-1-(piridin-
3-il)-1H-pirazol -4-am na (5d) se hace reaccionar con un
carboniltioéter activado, indicado comp X!C(=0)al quil Cl-
C4-S-R', para obtener tioéter plaguicida (3b). R' esta
sel ecci onado del grupo que consiste en haloalquilo C1-C4

y alquil Cl-C4-halocicloalquilo C3-C6; preferentenente,
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R esta sel ecci onado de CH,CH,CF3 o] CHy( 2, 2—
di fl uorocicl opropil o). X! esta seleccionado de C,
OC(=0Oalquilo Cl1-C4 o wun grupo que forma wun A&cido
carboxilico activado. Cuando X' es Cl u OC(=0)al quilo Cl-
C4 la reaccion se |Ileva a cabo en presencia de una base,
preferentemente bicarbonato de sodio, para obtener
tioéter plaguicida (3b). De mobdo alternativo, |la reacciédn
se puede |levar a cabo cuando X'C(=0O)al quil Cl-C4-S-R! es
un &cido carboxilico activado por tales reactivos cono
2,4,6-tripropil-trioxatrifosfinan-2,4,—tri 6xido (TsP),
carbonil dii m dazol (CDI), diciclohexilcarbodiimda (DCC)
o] l-etil -3—(3-dimetil am nopropil)carbodiimda (EDC) ,
preferentemente 2,4,6-tripropil—-trioxatrifosfinane-2,4, -
tri oxido y car boni |l dii m dazol a t emper at ur as de
aproxi mmdanente 0 ©°C a aproximdanente 80 ©°C, esta
reacci 6n tanbi én se puede facilitar con grupos activantes
de uronio o fosfonio tales como hexafl uorofosfato de O-
(7-azabenzotriazol =1-il)-N, N, N, N —tetrameti |l —uronio

( HATU) o] hexaf | uor of osf ato de benzotriazol -1-i | -
oxitripirrolidinofosfonio (PyBOP), en presencia de una
am na base tales conmo diisopropiletilamna (DI PEA) o
trietilamna (TEA) en un solvente aprético polar tales
comp N, N-di metil formam da, tetrahidrofurano (THF) o]

di cl oronetano (CH,d ;), a tenperaturas de aproxi madanente

-10 °C a aproximdanente 30 ©°C para formar tioéter
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pl aguicida (3b). Los tioéteres de carbonilo activados se
pueden formar a partir de acidos carboxilicos, indicados
comp X!C(=O)al quil Cl1-C4-S-R', en donde X! es OH, que se
pueden preparar haciendo reaccionar el correspondiente
éster tioéter, indicado como X!C(=0)al quil Cl-C4-S-R!, en
donde X! es O-alquilo Cl1-C4, con un hidréxido de nmeta
tales como hidroxido de litio (LiOH) en un solvente pol ar
tal es comp netanol o tetrahidrofurano.

De nmpdo alternativo, X!C(=O)alquil Cl1-C4-S-R!, en
donde X! es OH u Qalquilo C-C, se puede preparar por
acoplam ento fotoquimco de radicales |libres de acido 3-
mer capt opr opi éni co y sus ésteres con 3,3, 3-
trifluoropropeno en presencia de iniciador de 2,2-
di met oxi —2-feni |l acetofenona y luz UV de longitud de onda
larga en un solvente organico inerte. Si bien se
requi eren cantidades estequionmétricas de 4cido 3-
mer capt opr opi éni co 0 sus ésteres y 3,3, 3-
trifluoropropeno, debido a su bajo punto de ebullicion,
se enplea wusualnmente exceso de 3,3,3-trifluoropropeno
para conpensar |as pérdidas de rutina. De aproxi mdamente
1 a aproxi madamente 10 % en noles de iniciador, se usa
tipicamente 2, 2-di met oxi —2—f eni | —acet of enona, prefiriendo
aproxi mmdanente 5 por ciento en nmoles. La luz UV de
|l ongitud | arga se denom na a veces “luz negra” y varia de

aproxi mmdanmente 400 a aproxi madamente 365 nandénmetros. El
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acoplam ento fotoquimco se |Ileva a cabo en un solvente

organico inerte. Los solventes organicos inertes tipicos

deben permanecer |iquidos a aproxi mmdamente -50 °C, deben
quedar relativamente inertes a las condiciones de
radicales Ilibres y deben disolverse |los reactivos a

t emperaturas de reacci 6n. Los solventes organicos inertes
preferidos son hidrocarburos aromaticos y alifaticos cono
tolueno. La tenperatura a la que la reaccién se |lleva a
cabo no es critica pero usual nente es de aproxi madanente
-50 °C a aproximdamente 35 °C. Sin enbargo, nenores
temperaturas son nmejores para una nmayor selectividad.
Inicialmente es inportante mantener |a tenperatura por
debaj o del punto de ebullicidén de 3,3,3-trifluoropropeno,
es decir, aproximdanmente -18 a aproxi madanmente -16 °C.
En una reaccion tipica, el solvente organico inerte se
enfria hasta menos de aproxi mmdanente -50 °C vy el 3,3, 3-
trifluoropropeno se burbujea en el solvente. ElI &cido 3-
mer capt opropiénico o sus ésteres 'y 2,2-di netoxi-2-
fenil acet of enona se afiaden y una | am na UVP de funci 6n de
onda larga (366 nm (4 watt) se enciende. Después de
suficiente conversion del acido 3-mercaptopropionico o
sus ésteres, la luz se apaga y el disolvente se elimna.
El aci do 3—((3,3,3-Trifluoropropil)tio)propanoico
tambi én se puede preparar por acoplamento iniciado por

radicales libres a baja tenperatura de &cido 3-
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mer capt opr opi 6ni co con 3,3,3-trifluoropropeno en
presencia de iniciador de 2,2 —azobi s(4-nmetoxi-2, 4—
dinmetil)val eronitrilo (V-70) a t enper at ur as de

aproxi mdanmente -50 °C a aproxi mdanente 40 °C en un
sol vente organico inerte. Si bien se requieren cantidades
estequi ométricas de acido 3-nercaptopropiénico y 3,3, 3-
trifluoropropeno, debido a su bajo punto de ebullicion,

se enplea usualnmente exceso de 3,3,3-trifluoropropeno
para conpensar | as pér di das de rutina. Se usan
tipicamente de aproxi madanente 1 a aproxi madamente 10 %
en mol es de iniciador, V-70, prefiriendo aproxi mdanmente
5 por ciento en noles. El acoplamento iniciado por

radicales libres a baja tenperatura se |leva a cabo en un
sol vente organico inerte. Los solventes organicos inertes
tipicos deben permanecer |iquidos a aproxi madanente -50
°C, deben quedar relativamente inertes a |las condiciones
de radicales libres y deben disolverse |os reactivos a

t enmperaturas de reacci 6n. Los sol ventes organicos inertes

preferidos son tolueno, acetato de etilo y metanol. La
tenperatura a la que la reaccion se |lleva a cabo de
apr oxi madanment e -50 °C a aproxi madanente 40 °C.

Inicialmente es inportante mantener |a tenperatura por

debaj o del punto de ebullicion de 3,3,3-trifluoropropeno,
es decir, aproxinmdanente -18 a aproxi mmdanente -16 °C

La solucidon se enfria hasta nmenos de aproxi mmdanente -50
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°Cy el 3,3, 3-trifluoropropeno se transfiere a |la mezcla
de reacci 6n. Después de agitar a tenperatura anbiente
durante 24 horas, la nezcla de reaccion se calienta a
aproxi madanente 50 °C durante aproxi mmdanmente 1 hora para
desconponer cual qui er iniciador V-70 restante segui do por
enfriam ento y remoci 6n del sol vente.

En la etapa f del Esquema 1, el tioéter plaguicida
(3b) se alquila con R°-X? para obtener tioéter plaguicida
(3c), en donde X? es un grupo saliente. El grupo saliente
se puede seleccionar de halo, nmesilato o tosilato. R?
estd seleccionado de alquilo Cl1-C4, alquinilo C2-C4,
preferentemente, netilo, etilo y propargilo. R>-X® se
puede sel eccionar de yoduro de netilo, bromuro de etilo,
yoduro de etilo, <cloruro de propargilo, bromuro de
propargilo, nesilato de etilo, nesilato de propargilo,
tosilato de etilo y tosilato de propargilo. La
alquilacién se Illeva a cabo en presencia de una base
i norgani ca, preferentemente, carbonatos de netales tales
cono carbonato de cesio (Cs,CQO;), hidréxidos de netales,
fosfatos de nmetal es, hidruros de netales, en presencia de
un solvente polar, tales com N, N-dinmetilformam da a una
temperatura de aproxi mnadanente 0 °C a aproxi mmdamente 80
°C.

De nmodo alternativo, en |la etapa f del Esquema 1, la

al qui l aci 6n de tioéter plaguicida (3b) se puede |Ilevar a
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cabo en presencia de una base tales conmo hidruro de sodio
(NaH), en presencia de un solvente aprotico polar, tales
cono N, N-di meti | f or mam da, t et r ahi dr of urano,
hexanetil fosforam da (HWPA), dinmetilsulfoxido (DMSO), N-
metil -2-pirrolidinona o sulfolano, a tenperaturas de
apr oxi madanment e 0 °C a apr oxi madanent e 30 °C.
| nesperadanente se descubri 6 que el uso de sul folano conp
sol vente pronueve |a reacci é6n de al quilaci 6on respecto de
la elimnacién conpetitiva de tipo retro-M chael de I|a
unidad de alquil Cl1-C4-S-R' (ver “CE-6"). Se descubrié
gque el uso catalitico de un aditivo de yoduro, tales cono
yoduro de potasio (KI) o yoduro de tetrabutilanonio
(TBAI) reduce el tienmpo necesario para que se produzca |a
reacci 6n a aproxi mmdanente 24 horas.

En la etapa g del Esquema 1, el tioéter plaguicida
(3c) se oxida con pero6xido de hidrégeno (H.O;) en netanol

para obtener sul foxi dos pl aguici das (3d).

Esquema 2
Cl

NH. a1

riulz ch etapa (a1) N f;{\
F M NHAc 1) NaOEt, EtOH s
S T Meo ﬂ. JH%I = ”R’NJ
~* L)

-2HCI N7

(5b)

3—(3-Cl oro—-1H-pirazol =1-il) piridina (5b) en e

Esquema 1 se puede preparar alternativamente haciendo
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reacci onar diclorhidrato de 3-hidrazinopiridina con 2-
acetam doacrilato de netilo para obtener N-(3-oxo-1-
(piridin=3-il)pirazolidin-4-il)acetam da y posteri or

cloracion / elimnaci 6n cono se nuestra en el Esquemn 2,

et apa al.
Esquema 3
etapa (e1)
:,-:l Cl 0
8] [ W —
B =, N=h ),____/ |
| —NH; o \ —N
o, N (o R o N/ H
‘L ¢] NaHCOjg, EtOAc . df (5e)
N “N?

(5d) HSR!
KOH, MeOH etapa (e)

El tioéter plaguicida (5f) se puede preparar a
partir de amna (5d) a través de la via de reaccion
revel ada en el Esquema 3. En |a etapa el del Esquema 3,
3—cloro-N-etil -1—(piridin-3-il)-1H-pirazol —am na (5d) se
hace reaccionar con aproxi madanente 1 equivalente vy
apr oxi madanment e 2 equi val ent es de cloruro de 3-
cloropropionilo en presencia de wuna base inorganica,
preferentemente, metal carbonatos, hidréxi dos de netal es,
fosfatos de netales, hidruros de netales, con mayor

preferencia, bicarbonato de sodio (NaHCQO;) para obtener
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3—cl oro—N-(3-cl oro-1—(piridin-3-il)—-1H-pirazol —4-il)—-N-
etil propanam da (5e).
En la etapa e2 del Esquema 3, el conpuesto (5e)
reacciona con HSR', en donde R' se define con
anterioridad, en presencia de una base inorganica,

preferentemente, metal carbonatos, hidréxi dos de netales,

f osf at os de met al es, hi dr ur os de met al es, nor e
pref erent ement e, hi dr6xido de potasio (KOH). Esta
reacci 6n se puede I|levar a cabo en presencia de un
solvente polar, preferentenente netanol, para obtener el

tioéter plaguicida (5f).

Esquema 4

cl C
A _
M= etapa (b1) N=2
|ffﬁ?f-'“* KyFeCNg, KOH Hfﬁiyi“hf

g - -y

N H,0 N

(5a) (5b)

La 3—-(3-Cloro-1H-pirazol -1-il)piridina (5b) se puede
preparar a través de |la via de reaccion revelada en el
Esquema 4. En la etapa bl, |la 3—-(3-cloro-4, 5-di hi dro-1H-
pi razol -1-il)piridina (5a) se hace reaccionar con un
oxi dante para obtener 3-(3-cl oro-1H-pirazol -1-il)piridina
(5b). La oxidacion se puede |levar a cabo con
aproxi mmdanmente 2 equivalentes a aproxi madanmente 4

equi val entes de ferricianuro de potasio (K;FeCNs) en agua
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en presencia de aproxi madanente 2 equivalentes a
aproxi mmdanente 20 equivalentes de una base de netal
al calino, tales cono hidroéxido de potasio, hidréxido de
sodio o carbonato de potasio, a tenperaturas que van de
aproxi mmdanente 50 °C a aproximdanmente 100 °C para
obt ener el producto (5b). Apr oxi madanent e 1,5
equi val entes a 3,0 equivalentes de persulfato de potasio
se pueden afiadir como un oxidante termnal en esta
oxi daci 6n. La cantidad de ferricianuro de potasio se
puede reducir | uego a 1 equi val ent e con mayor

rendi m ento.

Esquema 5

Cl Cl

A (

N »  etapa (b2) N=Y

g N MnO, -’*n*N“ff
“.. -:'J H i
~N?

(Ba) (5b)

La 3-(3-Cloro-1H-pirazol -1-il)piridina (5b) se puede
preparar a través de la via de reacci6n revelada en el
Esquema 5. En |l a etapa b2, |la 3—-(3-cloro-4, 5-di hi dro-1H-
pirazol -1-il)piridina (5a) se hace reaccionar con un
oxi dante para obtener 3-(3-cl oro-1H-pirazol -1-il)piridina
(5b). La oxidacién se puede I|levar a cabo con
aproxi mmdanmente 1,5 equivalentes a aproximdanmente 10

equi val entes de Oxido de nmanganeso (IV) (MO;)) en un
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solvente tales conmo acetonitrilo, alcohol ter—amlico o

cl orobenceno, a tenperaturas que van de aproxi madanente

60 °C a aproxi mmdanente 90 °C para obtener el producto

(5b). ElI ulterior tratam ento de (5b) con un acido fuerte
cono acido clorhidrico (HClI) puede proporcionar |a sal
del producto (5b).
Esquema 6
i gf_ o
. =\ =
E:z 0 etapa (a2) \* \}“ etapa (b2) I\IJ p
T PPl By M
r [ N Meoxuh 1) NaOEt, EtOH M MnO; ﬂ “T
S — h el - " e
TN 2) POCIs, PhCI “N” "N
-2HCI .
{5a) (5b)
La 3—-(3-Cloro-1H-pirazol-1-il)piridina (5b) tanbién
se puede preparar a través de una secuencia de reaccio6n

de no aislam ento de tres etapas tal comb se revela en el

Esquema 6. En |la etapa a2, el diclorhidrato de 3-

hi drazi nopiridina se hace reaccionar con acrilato de

metilo en presencia de una base tales conpb netoxido de

sodio o etéxido de sodio para obtener 1—(piridin-3-

il)pirazolidin-3-ona, segui do  por cloraci6n de 1-

(piridin=-3—il)pirazolidin-3—ona con cloruro de fosforilo

en un proceso de dos etapas para obtener el 3-cloro-

di hi dropriazol (5a). En la etapa b2, la 3-(3-cloro-4, 5-

di hi dro—-1H-pirazol-1-il)piridina (5a) se hace reaccionar
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con Oxido de nmanganeso (l1V) para obtener el producto
(5b). ElI ulterior tratam ento de (5b) con un acido tales
comp acido clorhidrico puede proporcionar l|la sal de

producto (5b). La primera etapa se puede |l evar a cabo en
un solvente protico polar tales como netanol o etanol, a
una t emperatura de apr oxi madanent e 40 °C a
aproxi mdanmente 80 °C. La segunda etapa se puede |l evar a
cabo en un solvente tales conmo clorobenceno a una
temperatura de aproxi madanente 70 °C a aproxi madamente 90
°C. La tercera etapa se puede I|levar a cabo en un
solvente tales cono clorobenceno a una tenperatura de

apr oxi mmdanente 70 °C a aproxi madanente 110 °C.

Esquema 7
NH,
NH A 9
u I? _N etapa (a3) : '/3 etapa (b3) E?;}
e = P e I
= . Jlf NaOEt, EtOH M NaNO;, HCI “’ 1 -
- . = L ey - = -
N’ 0~ N cucl N7
2HC ]
- {8a) (5b)

La 3-(3-Cloro—-1H-pirazol-1-il)piridina (5b) tanbién
se puede preparar a través de una secuencia de reaccio6n
de dos etapas tal como se revela en el Esquema 7. En |a
etapa a3, el diclorhidrato de 3-hidrazinopiridina se hace
reacci onar con 3—etoxiacrilonitrilo 0 3-
met oxi acilonitrilo en presencia de una base de al coOxido

Cl-C4 de nmetal alcalino tales com nmetoéxido de sodio
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(NaOWVe) o etéxido de sodio (NaOEt) para obtener 3—(3-
am no—1H-pirazol-1-il)piridina (8a). En la etapa b3, la
3—(3—-am no—-1H-pirazol -1-il) piridi na (8a) se hace
reaccionar con nitrito de sodio (NaNQG) en acido
clorhidrico acuoso para proporcionar l|la correspondiente
sal de diazonio seguido por tratamento de la sal de
di azonio con cloruro de cobre para obtener el producto
(5b). La prinera etapa se puede Ilevar a cabo en un
solvente de alcohol alifatico Cl-C4 tales como netanol o
etanol, a una tenperatura de aproximdanente 25 °C a
aproxi mmdanmente 100 °C. Es mas conveniente que |a base de
al céoxido y el solvente alcohol sean igual es, por ejenplo,
et 6xi do de sodio en etanol. La segunda etapa se puede
|l evar a cabo a una tenperatura de aproxi madamente 0 °C a
apr oxi mmdanente 25 °C.

De nopdo alternativo, la 3—(3-am no-1H-pirazol-1-
il)piridina (8a) se puede preparar por acoplam ento de 3-
bronmopiridina y 3—am nopirazol en un solvente organico
aproético polar mscible en agua a una tenperatura de
aproxi mdanmente 75 °C a aproxi madanente 155 °C en
presencia de una cantidad catalitica de cloruro de cobre
y una base. Si bi en se requi eren cant i dades
estequi ométricas de 3-bromopiridina y 3—am no-pirazol, a
menudo es conveniente usar un exceso de 3-am nopirazol

Un exceso de aproxi madamente 10 % en nol es a
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aproxi mmdanente 50 % en noles de 3-am nopirazol es
preferible. ElI acoplamento se corre en presencia de
aproxi mmdanmente 5 % en noles a aproxi nradanente 50 % en
nol es cloruro de cobre, preferentemente de
aproxi mdamente 15 % en noles a aproxi madanmente 30 % en
nol es de cloruro de cobre. ElI cloruro de cobre puede ser
ya sea cloruro de cobre (1) o cloruro de cobre (11). El
acoplam ento tambi én se corre en presencia de una base.
Si bien se requieren cantidades estequionmetricas de 3-
bronmopiridina y base, a nenudo es conveniente usar
aproxi madanmente un exceso de 1,5 veces a aproxi nadanente
2 veces de base. Los carbonatos alcalinos de netales son
bases preferidas. ElI acoplamento se |Ileva a cabo en un
solvente organico aproético polar mscible en agua. Los
sol ventes organicos aproticos polares mscibles en agua
en agua incluyen nitrilos tales conmo acetonitrilo,
sul f 6xidos tales como dinmetilsulféxido y amdas tales
combp N-metilpirrolidinona, N N-dinetilformamda y N, N-
dimetilacetam da. Se prefiere en particular la N, N-

di metil f ormam da.
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Esquema 8
MNHz NH3
{ !
MH =4 A
I\I.H? =N etapa (a4) N > etapa (b4) N >
T = T F,N--_J . e -‘_[\ i
[ ﬂ' [ NaOEt, EtOH “ oxidante %
M N \h-,
2HCI
(9a) (8a)

La 3—(3-Am no-1H-pirazol-1-il)piridina (8a) también
se puede preparar a través de una secuencia de reaccion
de dos etapas tal como se revela en el Esquema 8. En |a
etapa a4, el diclorhidrato de 3-hidrazinopiridina se
trata con acrilonitrilo en un alcohol aliféatico Cl1-C4 a
una tenperatura de apr oxi madanent e 25 °C a
aproxi mmdanmente 100 °C en presencia de un al coxido Cl-C4
de metal alcalino para proporcionar 1—(piridin-3-il)—-4,5-
di hi dro—1H-pirazol -3—-amina (9a). Si bien se requieren
canti dades estequiométricas de diclorhidrato de 3-
hi dr azi nopi ri di na y acrilonitrilo, a menudo es
conveni ente usar aproxi madanmente un exceso de 1,5 veces a
apr oxi madamente 2 veces de acrilonitrilo. La ciclacidn se
corre en presencia de una base de al coxido Cl-C4 de netal
al calino. A nenudo es conveni ente usar aproxi madanente un
exceso de base de 2 veces a aproxi madanente 5 veces. La
ciclacion se |leva a cabo en un alcohol alifatico Cl1-C4.
Es mas conveniente que |la base de alcéxido y el solvente

al cohol sean iguales, por ejenplo, etoxido de sodio en
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et anol . En la etapa b4, 1—-(piridin-3-il)-4,5-dihidro-
1H-pirazol -3—-amina (9a) se trata con un oxidante en un
solvente organico a una tenperatura de aproxi madanente 25
°C a aproxi madanente 100 °C para proporcionar 3—(3—am no—
1H-pirazol-1-il)piridina (8a). Los oxidantes apropiados
i ncl uyen 6xi do de manganeso (1V), ferricianuro de potasio
(I't1), cloruro de cobre (l) en presencia de oxigeno vy
cloruro de hierro (lIll) en presencia de oxigeno. Se
prefiere el 6xdo de manganeso (I1V). A nmenudo es
conveni ente usar aproxi madanente un exceso de oxi dante de
1,5 veces a aproxinmdanente 10 veces. La oxidacion se
|leva a cabo en un solvente que es inerte al oxidante

Los solventes apropiados incluyen nitrilos tales cono
acetonitrilo o halocarburos tales com dicloronmetano o
cl or obenceno. Con oOxido de nmanganeso (IV) com el

oxi dante, el acetonitrilo es un solvente preferido.
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Esquema 9
etapa a _,D etapa b F|
oy, AMHNHZ2HC 510410 de dialquilo ©-C4 HN T, POCI; P'I]:’A\
| ~ /;%T_,N - = a MNS
N7 () Commoey, [T
L_N.-;-' COylalquil Cy-Cy) | e CO5{alquil Cy-Cy)
(10a) (10D}
etapa ©
oxidante
Cl Cl Cl
/ etapa e '_j' etapad ’_j'
N=N CuO, DMF NZN o HC N=
_— -"N --"‘:"};/ - M7 ) P M "-ﬁ?’
. = \ = \
“h ,J IL __;] COzH IL ,J CO2(alquil C-Cy)
M ™ N
(b} (6e) {10c)

En |la etapa a del Esquema 9, el diclorhidrato de 3-
hi drazi nopiridina se trata con un maleato de di-alquilo
Cl-C4 tales com maleato de dietilo en wun alcohol
alifatico C1-C4 a una tenperatura de aproxi madamente 25
°C a aproxi nradanente 100 °C en presencia de un al coxido
Cl1-C4 de netal alcalino para proporcionar carboxilato de
pirazolidina (10a). Si bien se requieren cantidades
estequi ométricas de diclorhidrato de 3-hidrazinopiridina
y maleato de di-alquilo Cl-C4, a nmenudo es conveniente
usar apr oxi madanent e un exceso de 1,5 veces a
aproxi madanente 2 veces de maleato de di-alquilo Cl1-C4.
La ciclacion se corre en presencia de una base de
al coxido Cl-C4 de netal alcalino tales comp etdéxido de

sodio. A nenudo es conveniente usar aproxi madamente un
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exceso de base de 2 veces a aproxi mmdanente 5 veces. La
ciclacion se Ileva a cabo en un alcohol alifatico Cl1-C4
tales cono etanol. Es mas conveniente que |a base de
alcoxido y el sol vente al cohol sean igual es, por
ej empl o, etoxido de sodio en etanol.

En la etapa b del Esquema 9, el carboxilato de
pirazolidina (10a) se puede tratar con un reactivo
clorante en un solvente organico inerte a una tenperatura
de aproxi mmdamente 25 °C a aproxi madanmente 100 °C para
proporci onar carboxilato de dihidropirazol clorado (10b).
Los reactivos de cloraci 6n apropiados incluyen tricloruro
de fosforilo y pentacloruro de fosforo. Se prefiere el
cloruro de fosforilo. A nenudo es conveniente usar
aproxi mmdanmente un exceso de 1,1 veces a aproxi madanente
10 veces del reactivo de cloracién. La cloracion se |leva
a cabo en un solvente organico que es inerte al reactivo
de cloraci én. Los solventes apropiados incluyen nitrilos
tales como acetonitrilo. Con tricloruro de fosforilo com
el reactivo de cloracion, el acetonitrilo es un solvente
preferido.

En la etapa c¢ del Esquema 9, el carboxilato de
di hi dropirazol <clorado (10b) se puede tratar con un
oxi dante en un solvente organico a una tenperatura de
aproxi mdanmente 25 °C a aproximdanmente 100 °C para

proporci onar carboxilato de pirazol clorado (10c). Los
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oxi dant es apropi ados incluyen Oxido de manganeso (V) vy
persul fato de sodio/acido sulfdrico. A nmenudo es
conveni ente usar aproxi mmdamente a un exceso de 1,5 veces
a aproxi mdamente 15 veces de oxidante. La oxidacion se
Ileva a cabo en un solvente organico que es inerte al
oxi dante. Los solventes apropiados incluyen nitrilos
tales como acetonitrilo. Con 6xido de nmanganeso (1V)
(MG,) o persulfato de sodio/acido sulfdarico com el
oxi dante, el acetonitrilo es un solvente preferido.

En la etapa d del Esquema 9, el carboxilato de
pirazol clorado (10c) se puede convertir luego en el
clorhidrato de 3—cloro-1—-(piridin=-3-il)—-1H-pirazol -5-
carboxilico (6e) deseado por tratamento en acido
clorhidrico acuoso a una tenperatura de aproxi madamente
25 °C a aproximadanente 100 °C. Si bien se requieren
canti dades estequionmétricas de reactivos, a nenudo es
conveni ente usar un exceso de reactivos con respecto al
pi razol carboxilato clorado. De esta mmnera, se usa
acido clorhidrico acuoso en gran exceso cono el medio de
reacci 6n. De nmodo alternativo, |os carboxilatos de
pi razol clorados se pueden saponificar en presencia de
una base inorganica, preferentemente hidroxidos de
metales o sus hidratos tales comp hidroxido de litio
hi dratado (Li OH-H,O) en agua y un solvente polar cono

di oxano a tenperaturas de aproximdanmente 0 °C a
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aproxi mmdanente 30 ©°C para obtener acido 3-cloro-1-
(piridin=-3-il)-1H-pirazol -5—carboxilico (6e).

En la etapa e del Esquema 9, el clorhidrato de 3-
cloro-1—(piridin-3-il)—-1H-pi razol -5—carboxilico (6e) se
descarboxila en presencia de Oxido de cobre (Il) en
solventes polares tales conb N, N-dinetilformam da a
tenperaturas de aproxi mmdamente 80 °C a aproxi madanmente
140 °C para obtener 3—(3-cloro-1H-pirazol-1-il)piridina
(5b). Sor prendent enent e se descubri 6 que esta
descar boxil aci 6n s6l o se produce en presencia de Oxido de
cobre (11). Varios agentes de descarboxilaci 6n conoci dos
de la literatura tales cono, por ej enpl o, aci do
clorhidrico (ver ruta de sintesis alternativa, Ejenplo
17), acido sulfurico y trifluoroacetato de paladio
(I'l)/&acido trifluoroacético (ver “CE-7") no daban cono

resul tado el producto deseada.

EJEMPLOS
Los ejenplos siguientes se presentan para ilustrar

mej or | os procedi mentos de |a presente solicitud.

Ej enpl o 1: 3—(3-Cl or 0-4, 5-di hi dro—-1H-pi razol -1-

il)piridina (5a)
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Un recipiente de base redonda de 3 bocas de 500 nL
se cargé con acrilato de nmetilo (18,9 g, 220 mmol) vy
etanol (110 mL). EI diclorhidrato de 3-hidrazinopiridina
(20,0 g, 110 mmol) se afiadi 6, seguido por etodxido de
sodio (29,9 g, 439 mmol) y la reaccién se agité a 60 °C
durante 6 horas, en cuyo nonmento el analisis de
cromatografia en <capa fina (TLC) [eluyente: 10% de
met anol / di cl oromet ano] indicé que el material de partida
habi a desaparecido y se habia formado un producto mayor:
ESIMS mz 164 ([M+H]*). La reacci 6n se dejo6 enfriar hasta
20 °C y se concentr6 para obtener un sélido amarillo. El
solido resultante se cargo con cloruro de fosforilo (100
g, 654 mml). La reaccidén se agité a 60 °C durante 3
horas, en cuyo nonmento una nuestra de l|la nmezcla de
reacci 6n se diluyé con agua y se alcalinizé con sol ucion
al 15 % de hidroxido de sodio (NaOH). La solucién
resultante se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) y la
capa organica se analizdé por cromatografia en capa fina
[eluyente: acetato de etilo], que indicé que |a reaccion
est aba conpl et a.

La nezcla de reaccidén se enfrid |entamente en agua

(400 nmL) a <30 °C vy la solucion resultante se alcalinizo
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con solucion al 50 % en peso de hidroxido de sodio en
pH>10. La solucidn resultante se extrajo con acetato de
etilo (3 x 200 mL) y |las capas organicas se conbinaron y
se concentraron hasta sequedad. ElI residuo se purifico
por cromatografia flash en columa wusando 50-80% de
acetato de etilo/hexanos cono eluyente. Las fracciones
gue contienen producto puro se concentraron hasta
sequedad y el sé6lido amarillo resultante se secdé al vacio
para obtener el producto deseado en forma de un soélido
amarillo (11,3 g, 66%: p. f. 66-68 °C; 'H RWN (400 MHz,
DMSO-dg) d 8,28 (d, J = 2,8 Hz, 1 H), 8,07 (dd, J = 4,5,
1,5 Hz, 1 H), 7,32 (ddd, J = 8,4, 2,9, 1,6 Hz, 1 H), 7,26
(dd, J = 8,4, 4,5 Hz, 1 H), 3,93 (t, J = 10,2 Hz, 2 H),
3,23 (t, J = 10,2 Hz, 2 H); C RWN (101 MHz, DMSO-d¢) d
144,37, 142,05, 140,50, 134,64, 123,65, 119,31, 49,63,

36,90 EIMS mfz 181 ([M*).

Ej enpl o 2: 3—(3-Cloro-1H-pirazol -1-il)piridina (5b)

Un recipiente de base redonda de 3 bocas de 100 nL
se cargo con 3—(3-cl or0o-4, 5-di hi dro—-1H-pi razol -1-
il)piridina (3,0 g y N N-dinmetilformam da (15 mL). Se

afladi 6 persulfato de potasio (6,70 g, 24,8 mwl) y la
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reacci on se calenté6 hasta 80 °C durante 3 horas. Se
observd una exoterm a a aproxi madamente 110 °C. Se dejo
enfriar hasta 80 °C y se agit6é a 80 °C durante 3 horas,
en cuyo nmomento una nuestra se diluyé con agua y se
alcalinizé con solucién al 50 % en peso de hidroxido de
sodio y se extrajo con acetato de etilo. La capa orgéanica
se analizé por cromatografia en capa fina [eluyente:
acetato de etilo], que nostrdé que el producto deseado se
formb como el producto mayor, junto con una traza de
material de partida y algunas inpurezas nenores. La
mezcl a de reacci 6on se enfrio hasta 20 °C y se diluyd con
agua (50 nmL). Se alcalinizdé con 50% de hidro6xido de sodio
y se extrajo con acetato de etilo (4 x 30 mL). Las capas
organi cas se conbi naron, se concentraron hasta sequedad y
se purificaron por cromatografia flash en columma usando
30% de acetato de etilo/hexanos cono eluyente. Las
fracciones puras se concentraron hasta sequedad para
obt ener un soélido blanco (1,60 g, 54%: p. f. 104-106 °C;
'H RW (400 MHz, CDCl3) d 8,93 (d, J = 27 Hz, 1 H), 8,57
(dd, J = 4,8, 1,4 Hz, 1 H), 8,02 (ddd, J = 8,3, 2,7, 1,5
Hz, 1 H), 7,91 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 7,47-7,34 (M 1 H),
6,45 (d, J = 2,6 Hz, 1 H); 'C RW (101 Mz, CDCl ;) d
148, 01, 142,72, 140,12, 135,99, 128,64, 126,41, 124,01,

108,08; EIMS mz 179 ([M™Y).
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Ruta de sintesis alternativa de: 3-(3-Cloro-1H-pirazol -
1-il)piridina (5b)

La 3—(3-cl oro—-4, 5—di hi dro—1H-pi razol -1-i | ) pi ri di na
cruda (54,1 g, 232 mmol, 77,8% de pureza) se introdujo
en un recipiente de base redonda de tres bocas de 3 L.
Luego se afadi6é6 agua (530 nL). La mezcla se calento
hasta 60 °C y se afadi6 una soluciéon de hidréxido de
potasio (165 g, 2940 nmml) en agua (500 mL). La mezcla
marron oscura se calentdé hasta 90 °C. Una solucion de
ferricianuro de potasio (253 g, 768 mmwl) en agua (700
nmL) se afiadié | entamente durante 30 m nutos que |Ilevd a
una mezcla marroén rojiza. La mezcla se agitdéo a 90 °C
durante otras 1,5 horas. La nmezcla de reaccion se enfrio
hasta nenos de 45 °C vy se filtr6. La torta filtrante se
lavé con agua (300 mL) para dar producto crudo en formm
de un sélido marron. El producto crudo se disolvid |uego
en acetonitrilo (400 m) vy se filtro. EI filtrado
organi co se secO y se concentré para obtener el producto
del titulo en forma de un sélido marréon (28,8 g, 69%

94% de pureza).

Ruta de sintesis alternativa de: 3—-(3-Cloro-1H-
pi razol —=1—il)piridina (5b)
3—(3-Cl or 0—4, 5—-di hi dro—1H-pi razol -1-il)piridina (362

nmg, 2,0 mol) se introdujo en un vial de 25 mL. Sol ucién



10

15

20

25

30
de hidréxido de potasio (658 ng, 85% puro) en agua (HO
(4,0 nmL) se afiadio y la mezcla se calenté hasta 60 °C. Se
afiadi 6 sol uci 6n de ferricianuro de potasio (656 ng en 1,0
mL agua) durante 15 mnutos |lo que condujo a la nezcla
marron. La nmezcla se agité a 62 °C durante otros 15
m nutos. La solucién de persulfato de potasio (270 nyg,
1,0 mmol, 0,5 eq.) en agua (1,0 nL) se afiadid en una
porci 6n. La mezcla se agito a 60 °Cy se control é por LC.
Dos porciones adicionales de solucion de persulfato de
potasio (270 mg, 1,0 mml, 0,5 eq.) en agua (1,0 m.) se
afladio a 1,5 horas y a 2,5 horas. La nezcla de reacciodn
se agito durante un total de 4,5 horas y LC indic6é una
conversi 6n del 88,0% La nezcla luego se agitdé a 75 °C
durante 1,5 horas y la LC indicdo >90% de conversi on.
Después de filtrar, la torta filtrante se lavé con agua
(10 nL) para dar producto crudo en forma de un solido
marron palido. ElI producto crudo luego se lavé con
acetonitrilo (2 x 15 mL). El filtrado organico se secé6 y
se concentré para obtener el producto deseado conp sdélido

marrén claro (328 ng, 91,6% 94,0% puro por LC)

Ruta de sintesis alternativa de: 3-(3-Cloro-1H-pirazol -
1-il)piridina (5b)
A una sol uci 6n de 3—(3-cl oro—4, 5-di hi dr o—-1H-

pirazol -1-il)piridina (1,09 g, 6,00 mmol) en N, N-
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dinmetil formam da seca (6,0 nL) en un recipiente de base
redonda de 25 mL se afiadié cloruro de cobre (1) (0,178
g, 1,80 mmol) que Ilevd a una suspensi 6n verde. Aire
seco se burbujedé a través de la nmezcla. La nezcla verde
oscura resultante se agit6 a 85 °C durante 16 horas. La
nmezcla luego se enfrido y se dispers6 en agua (20 nL) vy
acetato de etilo (20 mL). La nezcla se filtro a traveés
de un taco de Celite® y se lavé bien con acetato de
etilo (4 x 20 nL). La capa acuosa se extrajo con acetato
de etilo (4 x 20 nL). Los extractos organi cos conbi nados
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro (Na,SO;) y se

concentraron para obtener producto crudo (0,582 g, 519%.

Ruta de sintesis alternativa de: 3-(3-Cloro—1H-pirazol -
1-il)piridina (5hb)

A una sol uci 6n de 3—cl or o-4, 5-di hi dro-1-( 3—-
piridinil)-1H-pirazol (1,82 g, 10,0 mol ) en
acetonitrilo (20 mL) se afiadi 6 Oxido de manganeso (1V)
(4,35 g, 50 mml) (Aldrich activado). La mezcla se
calento a 55 °C durante 10 horas. La mezcla se filtro en
caliente a través de Celite® y se lavo con acetonitrilo
(2 x 5 m). ElI liquido ambar claro se concentrdé para dar
un solido rosa claro (1,99 g). Este so6lido se secé a 55
°C con una purga de nitrégeno para dar un sélido (1,92

g, 83% el analisis estandar por LC interna indic6é una
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pureza del 77,6 % en peso). Una porci én del soélido (1,26
g) se disolvidé en 10% de agua caliente en etanol (6 mL).
La solucion se filtré en caliente a través de un enbudo
de vidrio sinterizado la renover l|a turbidez. Esta
solucion se raspé y se enfrid durante la noche en un
refrigerador. El soélido se filtro y se sec6 a 55 °C con
una purga de nitrogeno para dar el conmpuesto del titulo
en forma de un solido blanquecino (0,512 g, p. f.

102x104°C).

Ruta de sintesis alternativa de: 3-(3-Cloro-1H-pirazol -
1-il)piridina (5b)

A una sol uci 6n de 3—cl or o—4, 5-di hi dro-1—-( 3—-
piridinil)-1H-pirazol (0,182 g, 1,00 mml) en alcohol
ter—amilico (2 nL) se afiadi6 6xido de manganeso (IV)
(0,870 g, 10 mml) (negro Carus). La nezcla se calenté a
80 °C durante 19 horas. ElI analisis de LC indicé la
conversi 6n conpleta en el producto. La reaccion no se

el abor 6.

Ruta de sintesis alternativa de: 3-(3-Cloro—1H-pirazol -
1-il)piridina (5hb)

A un recipiente de base redonda de tres bocas (25
nmL) se introdujo 3—(3—-am no-1H-pirazol-1-il)piridina

(0,480 g, 3,00 mmol) y se concentré acido clorhidrico
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(4,6 mL). La nezcla agitada vigorosamente se enfrié
hasta -5 °C usando bafio de hielo y cloruro de sodio
(NaCl). Nitrito de sodio (0,269 g, 3,90 mml) en agua
(1,3 nL) se affiadi6 gota a gota durante 40 m nutos
mentras se mantenia la tenperatura a -5 °C. La nezcla
anaranj ada oscura resultante se agitd durante 1 hora
entre -5 °Cy ~0 °C vy luego se afiadi6 gota a gota a una
suspensi 6n de cloruro de cobre (1) (0,475 g, 4,80 nmmol)
en cloroformo (CHCl3, 4,8 nm) a 25 °C durante 15
m nut os. La suspension verde oscura se agitdéo a
tenmperatura anbiente durante 1 hora. Luego se afadio
agua (10 nmL) y clorofornmp (10 mL) se afadi6é a la mezcla
que Ilevéo a wuna soluciodon verde oscura. La soluciodn
acuosa acida se neutralizo por hidréxido de sodio (50%
en agua) a pH 8 y se extrajo con cloroform (2 x 10 mL)
y acetato de etilo (3 x 20 nL). Los extractos organicos
conbi nados se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y
se concentraron a presién reduci da para obtener producto
crudo en forma de un sé6lido amarillo (0,476 g). E
ensayo de LC wusando ftalato de di—-n-propilo conmo
estandar interno indicé 73,7% de pureza (0,351 g, 659%:
'H RMN (400 MHz, CDCl3) d 8,94 (d, J = 2,8 Hz, 1 H), 8,57
(dd, J = 4,8, 1,2 Hz, 1 H), 8,03 (ddd, J = 8,4, 2,8, 1,6

Hz, 1 H), 7,90 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 7,41 (ddd, J

8! 41

4,8, 0,8 Hz, 1 H), 6,45 (d, J = 2,4 Hz, 1 H);, EIMS mz
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179 ([M*); HPLC (col urma Zorbax SB-C8, P/ N:. 863954-306;
fase movil: A = agua (0,1% de acido formco), B =
acetonitrilo (0,01% de éacido férmco); gradiente del 5
al 100% de acetonitrilo durante 15 mnutos; flujo: 1,0

mL/ m nuto): tr = 6,28 m nutos.

Ej enpl 0 2a: Clorhidrato de 3—(3-Cl oro-1H-pirazol -1-

il)piridina (5b):

Cl
9
Y
N
. J Ha
N

Una mezcla de 3-cloro-4,5-dihidro-1—(3-piridinil)-—
1H-pirazol (0,182 g, 1,00 mml) y O6xido de nanganeso
(Iv) (0,870 g, 10,0 mml) (Carus negro) en clorobenceno
(2 mL) se calentdé a 80 °C durante 24 horas. La nezcla se
dej 6 enfriar hasta tenperatura anbiente, se filtré a
través de Celite® y la torta humeda se enjuag6é con
cl orobenceno (2 nmL). La solucidén de ligero tinte se
acidificé con &cido clorhidrico (4 M en 1,4-dioxano) a
~pH 1,5 para dar una nezcla blanca viscosa. Después de
agitar en un bafio de hielo durante 30 m nutos, la mezcla
se filtro a través de un embudo de vidrio sinterizado y
se enjuagé con clorobenceno frio (2 nL). Los sélidos
(0,380 g) se dejaron secar al aire en una canpana

durante la noche para dar el conpuesto del titulo en
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forma de wun so6lido blanquecino (0,140 g, 64% el
analisis estandar por LC interna indic6 una pureza de
98,7 % en peso): p. f. 229-237 °C; 'H RW (DMSO-dg) d
11,11 (bs, 1 H), 9,27 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 8,82 (d, J =
2,7 Hz, 1 H), 8,71 (dd, J = 5,1, 1,2 Hz, 1 H), 8,61
(ddd, J =8,5, 2,5, 1,2 Hz, 1 H), 7,89 (dd, J = 8,5, 5,1

Hz, 1 H), 6,79 (d, J =2,7 Hz, 1 H).

Ruta de sintesis alternativa de: Clorhidrato de 3-(3-
Cl oro—1H-pirazol =1-il ) piridina (5b)
Etapa 1. 1-(Piridin-3—il)pirazolidi n-3-ona

En un recipiente de base redonda de cuatro bocas
(250 mL) que contenia diclorhidrato de 3-
hi drazi nopiridina (18,2 g, 0,100 nol) se afiadi 6 etoxido
de sodio (21 % en peso en etanol, 107 g, 0,330 mol). La
temperatura de |la suspensién se elevo a 33 °C durante 5
m nutos. La mezcla se agitdé a tenperatura anbiente
durante 1,25 horas. A |la suspension de tinte rojo claro,
se afadi6o acrilato de netilo (18,0 m, 0,200 nol)
durante 10 m nutos, donde |a tenperatura aunentaba de 25
°C a 35 °C. ElI color de la suspensién canmbid de rojo
claro a marron/verde. La nezcla se calenté6 a 55 °C
durante 3 horas. Después de agitar a tenperatura
anbi ente durante |la noche, la mezcla se neutralizé a pH

~7 con acido clorhidrico (4 M en 1,4-dioxano, 32,6 g,
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0,130 mol). La suspensi6n gris oscura se concentrd en un

solido tipo pasta oscura.

Et apa 2. 3—(3-cl oro—-4, 5-di hi dro-1H-pirazol -1-il)piridina
(5a)

Al sdélido tipo pasta obtenido de la Etapa 1 en un
reci piente de base redonda de 4 bocas (500 nL) se afiadi 6
cl orobenceno (120 mL). Cloruro de fosforilo (10,2 mL,
0,110 nol) se afiadi6o gota a gota a la mezcla espesa
durante 10 m nutos. La tenperatura de |la nezcla pas6 de
22 °C a 27 °C. La suspension se calent6é a 80 °C durante
1 hora. La nmezcla se enfrido hasta 25 °C, el agua (120
mL) se afiadi 6 para disolver |los sélidos y la tenperatura
se elevéo a 28 °C. La mezcla bifasica se |Ilevdo a pH ~12
con hidréxido de sodio (50% en agua, 42,8 g) usando un
enfriamento con bafio de hielo para mantener I a
tenmperatura a nenos de 40 °C. Después de enfriar hasta
30 °C, la mezcla se transfiriéo a wun enmbudo de
separaci 6n. Las fases se separaron rapidanente y |la capa
acuosa inferior (con ciertos sélidos suspendidos) se
removid de la fase organica oscura. La reextraccién
intentada de | a fase acuosa con cl orobenceno (30 nL) dio
como resultado una emulsién con soélidos presentes. La
mezcla se filtr6 a través de Celite® las fases se

dejaron sedinmentar y |las capas organicas se afadi eron a
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|la fase organica anterior para dar wuna solucién del

conpuesto del titulo en forma de un |iquido ambar oscuro
con contenido de una pequefia cantidad de sélidos finos
(319 g, el analisis estandar de LC interna indico 4,3 %
en peso (75,4 nol ) de 3—cl or 0-4, 5-di hi dro-1-( 3-
piridinil)—-1H-pirazol en I a sol uci on, par a un
rendimento en el recipiente de 75% a partir de 3-

hi dr azi nopi ri di na) .

Et apa 3 Clorhidrato de 3—(3-Cl or o-1H-pirazol -1-
il)piridina (5b)

A la solucidn anterior en un recipiente de base
redonda (500 nL) se afiadi 6 6xi do de nmanganeso (IV) (70,0
g, 0,800 mol) y la mezcla se calent6 a 80 °C durante 17
horas. La tenperatura se elevd hasta 100 °C y se calenté
durante otras 18 horas. La nezcla se dejo6 enfriar hasta
50 °C y se filtro a través de Celite® La solucién anbar
se acidificd con acido clorhidrico (4 M en 1,4-dioxano,
21,5 g) hasta pH ~1,5. El precipitado fino viscoso se
agitéo a tenperatura anbiente durante 0,5 horas, se
filtré (lento craqueo de la torta) y se enjuagdé con
cl orobenceno. ElI sélido tipo pasta (48,99 g) se sec6 al
aire en una canpana durante |la noche, el sdélido duro se
picdé con una espatula y luego se secé a 55 °C con una

purga de nitrogeno para dar el conpuesto del titulo en
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forma de un sdélido marrén claro (15,2 g, el analisis
est &ndar por LC interna indico una pureza de 91,9 % en
peso, para un rendimento aislado del 64,7 % de
clorhidrato de 3-(3-cloro-1H-pirazol-1-il)-piridina a

partir de diclorhidrato de 3-hidrazi nopiridina).

Ej emplo  3: 3—(3-Cl oro—4—-nitro—1H-pirazol -1-il ) piridina

(5¢)

A un recipiente de base redonda de 100 nmL se cargé
3—(3-cloro-1H-pirazol -1-il)piridina (2,00 g, 11,1 mml) vy
acido sulfurico concentrado (4 nL). Esta suspension se
enfrido hasta 5 °C y 2:1 acido nitrico concentrado/ aci do
sulfuarico (3 mL, preparado por adicién de acido sulfurico
concentrado a una solucion agitada y enfriada de &acido
nitrico) se afladi6 gota a gota a una tasa de nodo tal de
mantener |la tenmperatura interna a <15 °C. La reacci6n se
dej 6 calentar hasta 20 °C y se agitd durante 18 horas
Una nmuestra de |a nezcla de reaccion se diluyo
cui dadosanente en agua, se alcaliniz6é con 50 % en peso de
hi dr 6xi do de sodio y se extrajo con acetato de etilo. El
anadlisis de la capa organica indic6 que la reacciédn

est aba esenci al nente conpleta. La mezcla de reacci én se
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afiadi 6 cui dadosanmente a agua hel ada (100 nL) a <20 °C. Se
alcalinizé con 50% de hidroxido de sodio a <20 °C. La
suspensi 6n amarilla clara resultante se agitdé durante 2
horas y se filtrdé. La torta filtrante se enjuagd con agua
(3 x 20 mL) y se sec6 para obtener un solido blanquecino
(2,5 g, cuantitativo): p. f. 141-143 °C; 'H RWN (400 MHz,
DMSO-dg) d 9,86 (s, 1 H), 9,23-9,06 (m 1 H), 8,75-8,60
(m 1 H), 8,33 (ddd, J = 8,4, 2,8, 1,4 Hz, 1 H), 7,64
(ddd, J = 8,5, 4,7, 0,7 Hz, 1 H); *3C RW (101 MHz, DMSO-
de) d 149,49, 140,75, 136,02, 134,43, 132,14, 131,76,

127,22, 124,31; EIMS mz 224 ([M™Y).

Ej enpl o  4: 3—(3-Cl oro—4—am no—-1H-pi razol =1-il ) piridi na

(5d)
Cl
N/
| NH,
N ’
N/

A un recipiente de base redonda de 3 bocas de 100 nL
se cargo 3—(3-cloro—4-nitro-1H-pirazol -1-il)piridina
(2,40 g, 10,7 mmol), &acido acético (4 mL), etanol (4,8
m) y agua (4,8 mL). La nmezcla se enfridé hasta 5 °C vy
hierro en polvo (2,98 g, 53,4 mpol) se afadié en
porci ones durante ~15 m nutos. La reacci6n se dej6 agitar
a 20 °C durante 18 horas y se diluye a 50 nmL con agua. Se

filtro a través de Celite® y el filtrado se alcalinizé
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cui dadosanente con solucién al 50 % en peso de hidréxido
de sodio. La suspension resultante se filtrdé a través de
Celite® y el filtrado se extrajo con acetato de etilo (3
x 20 mL). Las capas orgéanicas se conbinaron y se secaron
sobre sulfato de sodio y se concentraron hasta sequedad
para obtener un soOlido de color marrén, que |luego se seco
al vacio durante 18 horas (2,20 g, cuantitativo): p. f.
145-147 °C, 'H RWN (400 MHz, DMSO-dg) d 8,95 (dd, J =
2,6, 0,8 Hz, 1 H), 8,45 (dd, J = 4,7, 1,4 Hz, 1 H), 8,08
(ddd, J = 8,4, 2,7, 1,4 Hz, 1 H), 7,91 (s, 1 H), 7,49
(ddd, J = 8,3, 4,7, 0,8 Hz, 1 H), 4,43 (s, 2 H): '*C RWN
(101 MHz, DMSO-dg) d 146,35, 138,53, 135,72, 132,09,

130, 09, 124,29, 124,11, 114,09; EIMS mz 194 ([M7).

Ruta de sintesis alternativa de: 3-(3-Cl oro—4—am no-—
1H-pirazol =1-il)piridina (5d)

En un recipiente de base redonda de 3 bocas de 250
mL se afadi 6 3-(3-cloro—4-nitro-1H-pirazol -1-il)piridina
(5,00 g, 21,8 mml), etanol (80 m.), agua (40 m) vy
cloruro de anonio (5,84 g, 109 mmol). La suspensi 6n se
agito bajo corriente de nitrdégeno durante 5 nmi nutos,
|l uego se afadi 6 hierro en polvo (4,87 g, 87,2 mmol). La
mezcla de reacci 6n se calentdé hasta reflujo (~ 80 °C) vy
se mantuvo alli durante 4 horas. Después de 4 horas se

extrajo una alicuota de reacci6n nmostré por andalisis de
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HPLC que | a reacci 6n se habia convertido en su totalidad.
Acetato de etilo (120 nmL) y Celite® (10 g) se afadieron a
la mezcla de reaccion y se dej6 agitar durante 10
m nut os. La suspensi 6n de col or negro luego se filtrd por
medio de un taco de Celite® y el taco se enjuagd con
acetato de etilo (80 mL). La nezcla de reaccion se |avd
con bicarbonato de sodio saturado (30 m) y la capa
organica se ensay6. El ensayo dio (4,19 g, 99% de
producto. ElI solvente organico se renovié al vacio para
dar un sélido crudo de color marrén que se usO sin

ul terior purificacion.

Ejenplo 5: N-(3-Cloro-1—(piridin-3-il)-1H-pirazol -4-il) -
3—((3,3,3-trifluoropropil)tio)—propanam da (Conpuest o

5,5)

c

N

7\ N:[ 0
(N} = NMS/\/CH

H

Un recipiente de base redonda de tres bocas a 100 nL

se carg6 con 3-cloro—(piridin=-3-il)—-1H-pirazol-4-am na
(1,00 g, 5,14 nmol) vy acetato de etilo (10 nl).
Bi carbonato de sodio (1,08 g, 12,9 mmol) se afadi 6,
segui do por adicion gota a gota de cloruro de 3-((3, 3, 3-
trifluoropropil)tio)-propanocilo (1,36 g, 6,17 mml) a <20

°C. La reaccion se agité a 20 °C durante 2 horas, en cuyo

nmonento el analisis de cromatografia en capa fina
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[eluyente: acetato de etilo] indicdé que la reaccibn
estaba conpleta. La reaccion se diluy6 con agua (50 nL) vy
| as capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (20 nmL) y |las capas organi cas conbi nadas
se concentraron hasta sequedad para obtener un aceite
marrén claro. ElI residuo se purifico por cromatografia
flash en col uma usando 30-60% de acetato de
etil o/ hexanos. Las fracciones que contienen producto puro
se concentraron hasta sequedad para obtener un solido
bl anco (1,40 g, 72%: p. f. 99-102 °C, 'H RWN (400 MHz,
DMSO-dg) d 9,92 (s, 1 H), 9,05 (d, J = 2,7 Hz, 1 H), 8,86
(s, 1 H, 8054 (dd, J = 4,5, 1,4 Hz, 1 H), 8,21 (ddd, J =
8,4, 2,7, 1,4 Hz, 1 H), 7,54 (dd, J = 8,4, 4,7 Hz, 1 H),
2,86 (t, J =7,3 Hz, 2 H, 2,74 (td, J = 6,5, 5,6, 4,2
Hz, 4 H), 2,59 (ddd, J = 11,7, 9,7, 7,4 Hz, 2 H; ¥C RW
(101 WMHz, DMSO-de¢) d 169,32, 147,49, 139,44, 135,47,
133,40, 126,60 (q, J = 296 Hz), 125,49, 124,23, 122, 30,
120, 00, 35,18, 33,42 (q, J = 27,2 Hz), 26,77, 23,05 (q, J

= 3,3 Hz); EIMS mz 378 ([M™).

Ej enpl o 6: acido 3—((3,3,3-Trifluoropropil)tio)propanoico

o)

HOJ\/\S/\/ CFs

Un recipiente de base redonda de 3 bocas de 100 nL

se cargo6 con acido 3-bronmopropanoico (500 ng, 3,27 mol)
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y metanol (10 nL), hidro6xido de potasio (403 ng, 7,19
mol ) se afadi 6, seguido por 3,3,3-trifluoropropano-1-
tiol (468 nmg, 3,60 mmol). La nmezcla se calenté a 50 °C
durante 4 horas, tras |lo cual se acidificé con acido
clorhidrico 2 Ny se extrajo con éter ter—butilmetilico
(MIBE, 2 x 10 nL). La capa organica se concentrd6 hasta
sequedad para obtener un aceite amarillo claro (580 nyg,
88%: H RWN (400 MHz, CDCl3) d 2,83 (td, J = 7,1, 0,9

Hz, 2 H), 2,78-2,64 (m 4 H), 2,48-2,32 (m 2 H).

Ruta de sintesis alternativa de: acido 3-((3,3, 3-
Trifluoropropil)tio)propanoico

Un reactor Parr de acero inoxidable de 100 nL se
cargé con azobisisobutironitrilo (AIBN, 0,231 g, 1,41
mol ), tolueno (45 nmL), &cido 3—-nercaptopropi énico (3,40
g, 32,0 mml) y octanofenona (526,2 ng) conp un estandar
interno y se purgéb y la presién se controld con
nitrogeno (N;). ElI reactor se enfridé con hielo seco y el
3,3,3-trifluoropropeno (3,1 g, 32,3 mmol) se condensdé en
el reactor. El bafio de hielo se renovido y el reactor se
calenté6 hasta 60 °C y se agitdé durante 27 horas. El
rendimento interno de la reaccién se determné en el
80% por wuso del estéandar interno de octanofenona. La
presion se liber6 y la nmezcla cruda se removié del

reactor. La mezcla se concentrd por evaporaci 6n rotativa
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y se afiadieron 50 nL de 10% de hidréxido de sodio. La
soluci 6n se lavo con éter ter-butilmetilico (50 nlL),
| uego se acidificé a pH ~1 con acido clorhidrico 6 N. E
producto se extrajo con 100 nm. de éter ter—
butilmetilico, se sec6d sobre sulfato de nmmgnesio
(MgSQ,), se filtré y se concentr6 para dar el conmpuesto
del titulo crudo en forma de un aceite (5,34 g, 26,4
mml, 83%: 'H RW (400 MHz, CDCl3) d 2,83 (td, J = 7,1,
0,9 Hz, 2 H), 2,76 — 2,64 (m 4 H), 2,47 — 2,30 (m 2
H; °C RW (101 MHz, CDCl3) d 177,68, 125,91 (q, J =
277,1 Hz), 34,58 (g, J = 28,8 Hz), 34,39, 26,63, 24,09

(q, J = 3,3 Hz); °F RW (376 MHz, CDCl3) d —-66, 49.

Ruta de sintesis alternativa de: acido 3-((3,3, 3-
Trifluoropropil)tio)propanoico

A un recipiente de base redonda de tres bocas de
250 nmL se carg6 con tolueno (81 mL) y se enfrid hasta <
-50 °C con un bafio de hielo seco / acetona. 3,3, 3-
Trifluoropropeno (10,28 g, 107,0 mmol) se burbujed en el
di solvente y el bafio de hielo se retirdé. El &cido 3-
Mer capt opr opi 6nico (9,200 g, 86,70 mmol) y 2, 2-di net oxi —
2-fenilacetofenona (1,070 g, 4,170 mpol) se afiadio y la
luz de onda larga (366 nm | anpara de 4 varios UVP) se
encendi 6 (tenmperatura inicial: -24 °C). La reaccion

al canz6 una tenperatura de 27,5 °C debido al calor de la
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| &npara. La reacci on se agito con la luz negra encendi da
durante 4 horas. Después de 4 horas, la luz negra se
apagé y la reaccién se concentrd por evaporacion
rotativa (41 °C, 6 mm Hg) para dar un aceite amarillo
palido (18,09 g, 51:1 isonmero lineal:ramficado, 90 % en
peso de isémero lineal por ensayo estandar interno de
GC, 16,26 g activo, 93%. EI material crudo se disolvio
en 10% de hidroxido de sodio p/p (37,35 g) y se lavd con
tolueno (30 mL) para elimnar |as inpurezas no pol ares.
La capa acuosa se acidificé a pH ~2-3 con acido
clorhidrico (2 N, 47,81 g) y se extrajo con tolueno (50
mL). La capa organica se lavo con agua (40 mL) y se seco
sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se concentrdé por
evaporaci 6n rotativa dando un aceite amarillo palido
(14,15 g, 34:1 iso6nmero lineal:ramficado, 94 % en peso
de isénmero lineal por ensayo estandar interno de GC,

13,26 g active, 769%.

Ruta de sintesis alternativa de: acido 3-((3,3, 3-
Trifluoropropil)tio)propanoico

Un reactor Parr de acero inoxidable de 100 nL se
cargé con acido 3-nercaptopropiodénico (3,67 g, 34,6
mol ), tolueno (30,26 g) y 2,2' —-azobis(4-metoxi-2,4-
dimetil)valeronitrilo (V-70, 0,543 g, 1,76 mmol) vy el

reactor se enfrié con un bafio de hielo seco / acetona,
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se purg6 con nitrogeno y se controldé la presién. 3,3, 3-
Trifluoropropeno (3,20 g, 33,3 mmwl) se afiadi 6 por nmedio
de un cilindro de transferencia y |la reaccion se dejo
calentar hasta 20 °C. Después de 24 horas, l|la reaccion
se calentdé hasta 50 °C durante 1 hora para desconponer
cual qui er iniciador V-70 restante. La reaccién se dejo
enfriar hasta tenperatura ambiente. La soluciodn se
concentré por evaporaci 6n rotativa para proporcionar el
conpuesto del titulo (6,80 g, 77,5 % en peso de isoOnmero
i neal por ensayo estandar interno de GC, 5,27 g activo,
76% 200: 1 l'i neal :ram ficado por GC, 40: 1

l'ineal:ram ficado por fluldor RMWN).

Ejenplo 7: 3-((3,3,3-trifluoropropil)tio)propionato de
metilo

)

Meo)k/\s/\/ CFs

Un reactor Parr de acero inoxidable de 100 mL se
cargdo con azobisisobutironitrilo (0,465 g, 2,83 mol),
tolueno (60 mL) y 3—mercaptopropionato de metilo (7,40 g,
61,6 mmol) y se purgéb y se controld la presiodon con
nitrégeno. El reactor se enfrid con hielo seco y el
3,3,3-trifluopropopeno (5,7 g, 59,3 mml) se condensdé en
el reactor. ElI bafio de hielo se removio y el reactor se

calent6 hasta 60 °C y se agito hasta 24 horas. ElI cal or
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se desconectd y la reaccidén se dej6 a tenperatura
anbi ente (aproxi mdamente 22 °C) durante |la noche. La
mezcla se renmovi6 del reactor y se concentré en un
liquido amarillo. ElI liquido se destild por destilacidn
al vacio (2 Torr, 85 °C) y se recolectaron tres
fracciones: fraccién 1 (1,3 g, 6,01 nmmol, 10% 70,9 % en
superficie por GC), fraccion 2 (3,7 g, 17,1 mmol, 29% 87
% en superficie por GC) y fraccion 3 (4,9 g, 22,7 mol,
38 % 90,6 % en superficie por GC: 'H RW (400 MHz,
CDCl3) d 3,71 (s, 3 H), 2,82, (td, J = 7,3, 0,7 Hz, 2 H),
2,75-2,68 (m 2 H), 2,63 (td, J = 7,2, 0,6 Hz, 2 H),
2,47-2,31 (m 2 H):; '8C RW (101 M4z, CDCl3) d 172,04 ,
125,93 (q, J = 277,2 Hz), 51,86 , 34,68 (q, J = 28,6 Hz),
34,39 , 27,06 , 24,11 (q, J = 3,3 Hz); '°F RWN (376 Mz,

cDCl 5) d —66, 53.

Rut a de sintesis alternativa de: 3—((3, 3, 3-
trifluoropropil)tio)propionato de nmetilo

Un recipiente de base redonda de tres bocas de 500
mL se cargdé con tolueno (200 nL) y se enfrid hasta < -50
°C con un bafio de hielo seco [/ acetona. 3, 3, 3-
Trifluoropropeno (21,8 g, 227 mol) se condensd en la
reacci 6n burbujeando el gas a través del solvente frio vy
el bafio de hi el o se retiro. Se afadi eron 3-

mer capt opropi onato de metilo (26,8 g, 223 mml) y 2, 2-
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di met oxi —2—-f eni | —acet ofenona (2,72 g, 10,61 mml) y una
| ampara UVP (4 vatios) que se colocdé dentro de los 2
centimetros de la pared de vidrio se encendidé en Ila
funcion de onda larga (366 nandénetros). La reaccion
al canz6 los 35 °C debido al calor proveniente de Ila
| &npara. Después de 4 horas, todo el trifluoropropeno ya
se habia consumi do o se habia evaporado de |a reacciédn.
La luz se apagdé y la reaccion se agitdé a tenperatura
anbi ente durante |a noche. Después de 22 horas, nmas
trifluoropropeno (3,1 g) se burbujeé6 a través de |a
mezcla a tenperatura anbiente y l|la luz se encendio
durante 2 horas mAs. La reacci 6n habia al canzado el 93%
de conversi on, de nmodo que no se afiadi 0 mas
trifluoropropeno. La luz se apagdé y la nezcla se
concentré en el rotovap (40 °C, 20 torr) para dar un
liquido amarillo (45,7 g, 21,3:1 isénmero lineal
ram fi cado, 75 % en peso puro de isonero |linea
det er mi nado por un ensayo estandar interno de GC, 34,3 g

activo, 71% de rendimento en recipiente).

Rut a de sintesis alternativa de: 3—((3, 3, 3-
trifluoropropil)tio)propionato de nmetilo

Un reactor Parr de acero inoxidable de 100 mL se
cargdé con 3-nercaptopropionato de netilo (4,15 g, 34,5

nmol ), tolueno (30,3 g) vy 2,2 —azobis(4-nmetoxi-2,4-
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di mretil)val eronitrilo (Vv-70, 0,531 g, 1,72 mol) vy e

reactor se enfrio con un bafio de hielo seco / acetona, se
purgé con nitrdégeno y se controld la presiébn. 3,3, 3-
Trifluoropropeno (3,40 g, 35,4 mml) se afiadi 6 por nmedio
de un cilindro de transferencia y la reaccién se dejo
calentar hasta 20 °C. Después de 23 horas |a reaccion se
calent6 hasta 50 °C durante 1 hora para desconmponer
cual quier iniciador V-70 restante. La reaccion se dejo
enfriar hasta tenperatura anbiente. La solucidén se
concentrd para proporcionar el conpuesto del titulo (7,01
g, 66% 70,3 % en peso de isénero |ineal por ensayo
est andar interno de GC, 4,93 g active, 66% 24: 1
lineal:ram ficado por GC, 18:1 lineal:ramficado por

fl dor RWN).

Ej emplo 8: N-(3-Cloro-1—(piridin-3—il)-1H-pirazol -4-il) -
N-etil -3—((3,3,3-trifluropropil)tio)propanam da

(Conpuesto 8.5)
Cl
I\ S0
QN\;[NJ\/\S/\/CB,
)

Un recipiente de base redonda de 3 bocas de 100 nL,
equi pado con agitador mecanico, sonda de tenperatura vy
entrada de nitrdégeno se carg6 con carbonato de cesio (654

mg, 2,01 mml), N-(3-cloro-1-(piridin-3-il)—-1H-pirazol —-4-
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il)-3-((3,3,3-trifluoropropil)tio)propanam da (380 nyg,
1,00 mmol) y N, N-dinmetilformamida (5 nL). Yodoetano
(0,0890 nL, 1,10 mmmol) se afiadi 6 gota a gota. La reacci6n
se agitéo a 40 °C durante 2 horas, en cuyo nmonmento el
anadlisis de cromatografia en capa fina (eluyente: acetato
de etilo) indicdé que sb6lo quedaba una traza de materia
de partida. La nezcla de reaccion se enfrid hasta 20 °C vy
se afadi 6 agua (20 mL). Se extrajo con acetato de etilo
(2 x 20 nmL) y la capa organica conbinada se concentro
hasta sequedad a <40 °C. El residuo se purifico por
cromatografia flash en columa usando 0-100% de acetato
de etilo/hexanos cono eluyente. Las fracciones que
contienen producto puro se concentraron hasta sequedad
para obtener un aceite incoloro (270 nmg, 66%: p. f.
79-81 °C; 'H RWN (400 MHz, DMSO-d¢) d 9,11 (d, J = 2,7
Hz, 1 H), 8,97 (s, 1 H), 8,60 (dd, J = 4,8, 1,4 Hz, 1 H),
8,24 (ddd, J = 8,4, 2,8, 1,4 Hz, 1 H), 7,60 (ddd, J =
8,4, 4,7, 0,8 Hz, 1 H), 3,62 (gq, J = 7,1 Hz, 2 H), 2,75
(t, J = 7,0 Hz, 2 H), 2,66-2,57 (m2 H), 2,57-2,44 (m 2
H, 2,41 (t, J = 7,0 Hz, 2 H), 1,08 (t, J = 7,1 Hz, 3 H);

EIMS mz 406 ([MY).

Ruta de sintesis alternativa de: N-( 3-Cl or o-1-
(piridin-3—il)-1H-pirazol -4—il)—-N-etil -3—((3, 3, 3-

trifluoropropil)tio)propanam da (Conmpuesto 8.5)
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A un recipiente de base redonda de 3 bocas (50 nlL)
se afiadi 6 hidruro de sodio (60% en aceite, 0,130 g, 3,28
mol) y sulfolano (16 nmL). La suspensidén gris se agito
durante 5 mnutos, luego se afadio la N-(3-cloro-1-
(piridin=-3-il)—-1H-pirazol -4-il)-3-((3, 3, 3-
trifluoropropil)tio)propanamda (1,20 g, 3,16 mmol)
di suelta en sulfolano (25 nL) Ilentamente gota a gota
durante 5 mnutos. La nezcla se volvido una suspension
gris clara después de 3 mnutos y se dejdé bajo agitacioén
durante 5 mnutos tras |o cual se afadieron bromuro de
etilo (0,800 nL, 10,7 mml) y yoduro de potasio (0,120 g,
0,720 mml) secuencial mente. La suspensi on turbia |uego
se dej6 agitar a tenperatura anmbiente. La reaccidn se
neutraliz6 después de 6 horas vertiendo gota a gota en
solucion fria de formato de anonio / acetonitrilo (30
mL). La soluci én de color naranjada resultante se agito y
el tetrahidrofurano (40 nlL) se afiadi6o. La nmezcla se
ensayo0, usando octanofenona conmo un estandar y se hallo
que contenia 1,09 g (85% del producto deseado con una
sel ectividad versus el producto de desconposicion de tipo

retro—M chael de 97: 3.

Ej emplo 9: N-(3-Cloro-1—(piridin-3—il)-1H-pirazol -4-il) -
N-etil -3—((3,3,3-trifluropropil)sulfoxo)propanam da

(Conpuesto 9.5)
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NN o
QN\;(NJJ\/\S/\/CH,
) 0

N-(3-Cl oro-1—(piridin-3-il)—-1H-pirazol —4—il)—-N-etil -
3—((3,3,3-trifluoropropil)tio)

La propanamda (57,4 g, 141 mol) se agitdé en
metanol (180 mL). A l|la solucidén resultante se afiadio
per 6xi do de hidrégeno (43,2 m., 423 mol) gota a gota
usando una jeringa. La solucién se agitd a tenperatura
anbi ente durante 6 horas, en cuyo nonento el analisis de
LCMS indico que el mat er i al de partida se habia
consum do. La nmezcla se vertid en diclorometano (360 nL)
y se lavo con carbonato de sodi o acuoso (Na,CO;). La capa
organica se secO sobre sulfato de sodio y se concentro
para proporcionar un aceite amarillo viscoso. ElI producto
crudo se purificé por cromatografia flash en columa
usando 0 - 10% de netanol/acetato de etilo cono eluyente
y las fracciones puras se conbinaron y se concentraron
para obtener el producto deseado en forma de un aceite
(42,6 g, 68%: 'H RWN (400 MHz, DMSO-dg) d 9,09 (dd, J =
2,8, 0,7 Hz, 1 H), 8,98 (s, 1 H), 8,60 (dd, J = 4,7, 1,4
Hz, 1 H), 8,24 (ddd, J = 8,4, 2,7, 1,4 Hz, 1 H), 7,60
(ddd, J = 8,4, 4,7, 0,8 Hz, 1 H, 3,61 (q, J = 7,4, 7,0

Hz, 2 H), 3,20 — 2,97 (m 2 H), 2,95 — 2,78 (m 2 H),
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2,76 — 2,57 (m 2 H), 2,58 — 2,45 (m 2 H), 1,09 (t, J =

7,1 Hz, 3 H); ESIMS mz 423 ([MH ).

Ej enpl o 10: 3—(3-Cl oro-1H-pirazol -1-il)piridina (5b)

Un recipiente de base redonda de 3 bocas de 250 nL
se carg6 con 2-acetam doacrilato de netilo (4,91 g, 34,3
mmol) y etanol (40 ). El diclorhidrato de 3-
hi drazi nopiridina (5 g, 27,5 mml) se afadi 6, segui do por
et 6xido de sodio (7,48 g, 110 mml) y la reaccion se
agit6é a 60 °C durante 6 horas, en cuyo nonento el
analisis de cromatografia en capa fina [eluyente: 10% de
met anol / di cl oromet ano] indicé que el material de partida
habi a desaparecido y se habia formado un producto mayor:
ESIMS mz 221 ([M+H]*). La reacci 6n se dejo6 enfriar hasta
tenmperatura anmbiente y se concentré para obtener un
solido amarillo. El solido resultante se cargo | entamente
con cloruro de fosforilo (29,2 g, 191 mml). La reaccién
se agité a 60 °C durante 3 horas, en cuyo nomento una
muestra de |la mezcla de reacci on se diluydé con agua y se
alcalinizé con solucién al 50 % en peso de hidroxido de
sodio. La soluciodn resultante se extrajo con acetato de

etilo y la capa organica se analiz6 por cromatografia en
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capa fina [eluyente: acetato de etilo], que indicé que |la
reacci 6n estaba conpleta. La nezcla de reaccidn se
concentré a 40 °C para renover cloruro de fosforilo y el

residuo se neutralizo |entanente con agua (40 mL) a <30
°C. La solucién resultante se alcalinizé con soluciodn a

50 % en peso de hidroxido de sodio y la suspensioén
resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL).
Las capas organicas se concentraron hasta sequedad y el
residuo se purificé por cromatografia flash en columa
usando 40-50% de acetato de etil o/ hexanos. Las fracciones
gue contienen el producto puro se concentraron hasta
sequedad para obtener un solido blanco, que |luego se seco
al vacio a tenperatura ambiente para obtener el producto
deseado en forma de un so6lido blanco (2,4 g, 49%: p. f.
104-106 °C, 'H RWN (400 MHz, CDCl3) d 8,93 (d, J = 27 Hz,
1 H), 8,57 (dd, J = 4,8, 1,4 Hz, 1 H), 8,02 (ddd, J =
8,3, 2,7, 1,5 Hz, 1 H), 7,91 (d, J = 2,6 Hz, 1 H),
7,47-7,34 (m 1 H), 6,45 (d, J = 2,6 Hz, 1 H; *C RW
(101 MHz, CDCl ;) d 148,01, 142,72, 140, 12, 135, 99,

128, 64, 126,41, 124,01, 108,08; EIMS mz 179 ([M™).

Ej enpl o 11: 3-Cl or o—N-(3-cloro-1—(piridin-3-il)-1H-

pi razol —4—i | ) propanam da (5e)
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Un recipiente de base redonda de tres bocas de 100
mL se cargé con 3-cloro-1-(piridin-3-il)-1H-pirazol -4-
amna (1,00 g, 5,14 mmol) y acetato de etilo (10 nL). EI
bi carbonato de sodio (1,08 g, 6,17 mml) se afadi6é y |la
mezcl a de reaccion se enfrié hasta 5 °C. El cloruro de 3-
cl oropropanoilo (0,783 g, 6,17 mpol) se afiadiéo gota a
gota a <20 °C. La reaccion se dej6 calentar hasta 20 °C vy
se agitd durante 2 horas, en cuyo nmonmento el analisis de
cromatografia en capa fina (eluyente: acetato de etilo)
indicd que |la reaccion estaba conpleta. La reaccion se
di luy6 con agua (50 nL) y |las capas se separaron. La capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo (20 nL) y |las
capas organi cas combi nadas se concentraron hasta sequedad
para obtener un sélido blanco (1,40 g, 96%: p. f.
152-154 °C, 'H RWN (400 MHz, DMSO-dg) d 10,04 (s, 1H),
9,07 (d, J = 2,7 Hz, 1 H), 8,89 (s, 1 H), 8,54 (dd, J =
4,7, 1,4 Hz, 1 H), 8,23 (ddd, J = 8,4, 2,7, 1,4 Hz, 1 H),
7,54 (dd, J = 8,4, 4,7, Hz, 1 H), 3,90 (t, J = 6,2 Hz, 2
H, 2,94 (t, J = 6,2 Hz, 2 H); *C RW (101 MHz, DMSO-d)
d 167,90, 147,50, 139,47, 135,46, 133,47, 125,51, 124, 20,

122,47, 119,87, 40,63, 37,91; ESIMS mz 285 ([ M+H] ™).
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Ej enpl o 12: N-(3-Cloro-1—(piridin-3-il)—-1H-pirazol -4-il) -
3—((3,3,3-trifluoropropil)tio)—propanam da (Conpuest o
5. 5)
N Cl o

<;j>_N“;[HJkV/\S/\\/CH

Un recipiente de base redonda de 3 bocas de 100 nL
se cargdé con 3-cloro-N-(3-cloro-1—(piridin-3-il)-1H-
pi razol -4-i | ) propanam da (570 mg, 2,00 mmol) y netanol
(10 nL), se afiadidé hidréxido de potasio (135 ng, 2,40
mrol ), seguido por 3,3,3-trifluropropano-1-tiol (312 ny,
2,40 mmol ). La nmezcla se calentd a 50 °C durante 4 horas,
en cuyo nonento el andalisis de cromatografia en capa fina
[eluyente: acetato de etilo] indicdo que la reaccion
estaba conpleta para dar excl usi vanente un nuevo
producto. Se enfri6 hasta 20 °C y se diluy6é con agua (20
mL) y acetato de etilo (20 mL). Las capas se separaron y
| a capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (20 nlL).
Las capas organicas se secaron sobre sulfato de sodio y
se concentraron hasta sequedad para obtener un aceite
amarillo claro, que solidific6o después de reposar para
dar un sdélido amarillo claro (700 mg, 92%: p. f. 99-102

°C; 'H RWN (400 MHz, DMSO-dg) d 9,92 (s, 1 H), 9,05 (d, J

2,7 Hz, 1 H), 8,86 (s, 1 H, 8,54 (dd, J = 4,5, 1,4 Hz,

1 H), 8,21 (ddd, J = 8,4, 2,7, 1,4 Hz, 1 H), 7,54 (dd, J

8,4, 4,7 Hz, 1 H), 2,86 (t, J = 7,3 Hz, 2 H), 2,74 (td,
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J =6,5 5,6, 4,2 Hz, 4 H, 2,59 (ddd, J = 11,7, 9,7, 7,4
Hz, 2 H); 'C RW (101 Mz, DMSO-dg) d 169,32, 147,49,
139, 44, 135,47, 133,40, 126,60 (q, J = 296 Hz), 125,49,
124,23, 122,30, 120,00, 35,18, 33,42 (q, J = 27,2 Hz),

26,77, 23,05 (q, J = 3,3 Hz); EIMS mz 378 ([M").

Ej enpl o 13: Cl oruro de 3—-((3, 3, 3-
trifluoropropil)tio)propanoilo
O

CV)L\//\S/A\V/CFs

Un recipiente de base redonda seco de 5 L equipado
con agitador magnético, entrada de nitrdégeno, condensador
de reflujo y termdnetro, se cargd con acido 3-((3,3, 3-
trifluoropropil)tio)propanoico (188 g, 883 mml) en
di cl oronetano (3 L). ElI cloruro de tionilo (525 g, 321
mL, 4,42 mol) se afiadid luego gota a gota durante 50
m nutos. La mezcla de reaccion se calentd hasta reflujo
(aproxi mdamente 36 °©°C) durante dos horas, |uego se
enfrid6 hasta tenperatura anbiente. La concentracion al
vaci o en un evaporador rotativo, seguido por destilacién
(40 Torr, producto recolectado de 123 - 127 °C) dio el
conpuesto del titulo en forma de un Iliquido incoloro
transparente (177,3 g, 86%: 'H RW (400 MHz, CDCl3) d

3,20 (t, J = 7,1 Hz, 2 H), 2,86 (t, J = 7,1 Hz, 2 H),
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2,78 — 2,67 (m 2 H), 2,48 — 2,31 (m 2 H); F RW (376
MHz, CDCl ;) d -66,42, -66,43, -66,44, -66, 44.
Ej enpl o 14: Aci do 3—(((2, 2-
Di fl uorociclopropil)metil)tio)propanoico

i F
HO/U\/\S/\VLF

El hidroxi do de potasio en polvo (423 ng, 7,54 mmol)
y 2—(brononetil)-1,1-difluorociclopropano (657 ng, 3,84
mml ) se afadi eron secuenci al mrente a una sol uci 6n agitada
de acido 3-mercaptopropanoico (400 nmg, 3,77 mml) en
metanol (2 nmL) a tenperatura anbiente. La suspension
bl anda resultante se agité a 65 °C durante 3 horas y se
neutralizé con acido clorhidrico acuoso 1 N y se diluyé
con acetato de etilo. La fase orgénica se separ6o y la
fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 mL).
Los extractos organicos conbinados se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al
vacio para dar la nolécula del titulo en forma de un
aceite incoloro (652 ng, 84%: IR (KBr pelicula del gada)
3025, 2927, 2665, 2569, 1696 cm?'; H RWN (400 MHz, CDCl ;)
d 2,85 (t, J = 7,0 Hz, 2 H), 2,82 - 2,56 (m 4 H), 1,88 -
1,72 (m 1 H), 1,53 (dddd, J = 12,3, 11,2, 7,8, 4,5 Hz, 1
H, 1,09 (dtd, J = 13,1, 7,6, 3,7 Hz, 1 H); ESIMS mz

195, 1 ([M-H] ).
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Ej enpl o 15: Cl oruro de 3-(((2, 2—-
Di fl uorociclopropil)metil)tio)propanoilo

o)

Cl/U\AS/VLFF

En un recipiente de base redonda de 3 bocas de 3 L
equi pado con un agitador superi or, una sonda de
temperatura y enbudo de adicion y una entrada de
ni trogeno se cargé con aci do 3-(((2, 2-
di fl uorocicl opropil)—-metil)tio)propanoico (90,0 g, 459
mmol ) que se extrajo inmediatanmente en dicloro—netano
(140 nmL) con agitaci éon. A tenperatura anbiente, se afadi o
cloruro de tionilo (170 mL, 2293 mml) en diclorometano
(100 nL) gota a gota con agitaci én. La nezcla de reaccion
se calentd hasta 40 °C y se calent6 durante 2 horas. La
reacci 6n se determ nd conpleta por 'H RWN (una alicuota
de la mezcla de reaccidn se extrajo y se concentrd por
evaporador rotativo). La reaccion se dejo6 enfriar hasta
tenperatura anmbiente y la nmezcla se transfiriéo a un
reci piente de base redonda seco de 3 L y se concentrd por
medi o del evaporador rotativo. Esto dio cono resultado 95
g de un aceite de color mel. Los contenidos se filtraron
por gravedad a través del papel y el papel se enjuagdé con
éter dietilico (10 m). EI enjuague se afiadi6o a
reci piente. Esto dio un liquido amarillo transparente. E

| iquido se colocd en un evaporador rotativo para renover
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el éter. Esto dio 92,4 g de un aceite amarillo. El aceite
se destilacionl 6 por Kugelrohr (p. e. 100-110 °C/0,8-0,9
mm Hg) para proporcionar el conmpuesto del titulo en forma
de un aceite incoloro (81,4 g, 81 %: 'H RW (400 Mz,
CDCl3) d 3,27 - 3,12 (m 2 H), 2,89 (t, J =7,1 Hz, 2 H),
2,67 (ddd, J = 6,8, 2,6, 1,0 Hz, 2 H), 1,78 (ddg, J =
13,0, 11,3, 7,4 Hz, 1 H), 1,64 — 1,46 (m 1 H), 1,09

(dtd, J = 13,2, 7,7, 3,7 Hz, 1 H).

Ej enpl o 16: 3—(3—-Am no-1H-pirazol -1-il)piridina (8a)

NH,
)
/
N N
P
N

A un recipiente de base redonda de tres bocas (50
mL) equi pado con un condensador de reflujo se introdujo
cloruro de 3-hidrazinopiridina (1,82 g, 10,0 mmol) vy
etanol anhidro (10,0 nL). Etoxido de sodio (21 % en peso
en etanol, 11,8 m., 31,5 nmmpol) se afadié durante 5
mnutos y la tenperatura interna se incrementé de 23 °C a
30 °C. La suspension marron clara resultante se volvio
rosa claro después de agitar durante 10 mnutos. 3-
Et oxiacrilonitrilo (2,06 m., 20,0 mml|) se afiadi 6 durante
5 mnutos y la tenperatura interna quedé en 30 °C. La
mezcla amarilla se agito a 78 °C bajo nitrégeno durante 5

horas y luego se enfri6 hasta 15 °C. El acido clorhidrico
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(4 Men 1,4-dioxano, 2,90 nL) se afadié |entanmente para
neutralizar cualquier exceso de base formando una
suspensi 6n marrén clara. La nmezcla se concentrd a presion
reduci da para obtener un sélido marrén. El solido se
dividio en agua (30 mL) y acetato de etilo (50 mL.). EI
solido marroén claro insoluble se recolectd por filtracién
para obtener |a primera porcion de producto (0,340 g,
>95% puro por a'H RWN). La capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (3 x 50 mL). Los extractos orgéanicos
conbi nados se concentraron para obtener un solido huanedo
marr é6n oscuro. La nmezcla se suspendi 6 en acetato de etilo
(10 mL), se filtré y se lavé con heptano (20 mL) para
obtener la segunda porcion de producto conmo un solido
marron (1,00 g, >95% puro por 'H RWN). El conpuesto del
titulo se obtuvo comp un sé6lido marron (1,34 g, 84%: 'H
RW (400 MHz, DMSO-dg¢) d 8,93 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 8,33
(dd, J = 4,8, 1,2 Hz, 1 H), 8,23 (d, J = 2,4 Hz, 1 H),
8,01 (ddd, J = 8,4, 2,8, 1,2 Hz, 1 H), 7,42 (dd, J = 8,4,
4,8 Hz, 1 H), 5,80 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 5,19 (bs, 2 H -
NHy); 3C RWN (100 MHz, DMSO-dg¢) d 157,7, 144,7, 138,0,
136,2, 128,3, 123,9, 123,2, 97,1; EIMS mz 160 ([M7);
HPLC (columa Zorbax SB-C8, P/ N. 863954-306; fase nmovil:
A = agua (0,1% de acido férmco), B = acetonitrilo (0,01%

de acido foérmco); gradi ente del 5 al 100% de
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acetonitrilo durante 15 mnutos; flujo: 1,0 mL/m nuto):

tr = 1,95 m nut os.

Ruta de sintesis alternativa de: 3—(3-Am no-1H-
pirazol =1-il)piridina (8a)

Un recipiente de base redonda de 4 bocas (500 nL) se
cargé con cloruro de cobre (I) (2,51 g, 25,3 mmol), 1H
pi razol -3—am na (15,8 g, 190 mml), carbonato de potasio
(35,0 g, 253 mml) y N, N-dimetilformam da (100 nmL). La
mezcla se agitdé bajo nitrégeno durante 10 mnutos y la 3-
bronmopiridina (12,2 mL, 127 mmmol) se afiadi 6. La mezcla se
calent6 a 110 °C durante 18 horas, en cuyo monento el
analisis de HPLC indicé que quedaba el ~15,5% de 3-
bronmopiridina. La reaccidon se dej6 enfriar hasta 20 °C vy
se concentrd para dar un residuo marron. Luego se afiadi 6
agua (200 mL) y la suspension resultante se agitéo a 20 °C
durante 2 horas y se filtré. El so6lido se enjuagé con
agua (2 x 50 mL) y se sec6 para obtener un solido verde
palido. El sélido se suspendié en agua (200 nL) y la
suspensi 6n resultante se calenté a 90 °C durante 2 horas
y se filtro en caliente a través de un taco de Celite®
EIl taco se enjuag6b con agua caliente (50 mL). Los
filtrados conmbi nados se dejaron enfriar hasta 20 °C para
obt ener wuna suspensién amarilla, que se agité a 20 °C

durante 2 horas y se filtr6. ElI sélido se enjuagdé con
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agua (2 x 50 nm) y se secOd al aire para obtener el
producto deseado en forma de un sélido cristalino

amarillo claro (11,6 g, 579.

Ruta de sintesis alternativa de: 3—-(3—am no-1H-
pirazol =1-il)piridina (8a)

Etapa 1. 1-(Piridin-3-il)—-4,5-di hidro-1H-pirazol -3-
am na (9a)

A un recipiente de base redonda de 4 bocas (250 mL)
se carg6 etanolato de sodio (21 % en peso en etanol, 32
mL). ElI diclorhidrato de 3-Hidrazinopiridina (5,00 g,

27,5 mmol) se afiadi 6, causando una exoterm a de 20 °C a

58 °C. La mezcla se dejo6 enfriar hasta 20 °C y se afadi 6
acrilonitrilo (2,91 g, 54,9 mml). La reaccion se calento
a 60 °C durante 5 horas y se enfrid hasta 20 °C. E

exceso de etanolato de sodio se neutralizdé con acido
clorhidrico (4 M en 1,4-dioxano, 6,88 nm, 27,5 mml) a
<20 °C. La nezcla se absorbi6 en gel de silice (10 g) vy
se concentrd hasta sequedad. El producto crudo se
purificd por cromatografia flash en columa usando 0-10%
de metanol/dicloronmetano cono eluyente. Las fracciones
gue contienen producto puro se concentraron hasta
sequedad para obtener el conpuesto del titulo en forma de
un sélido amarillo (3,28 g, 74%: p. f. 156-160 °C; 'H

RWN (400 MHz, CDCl3) d 8,24 (dd, J = 2,8, 0,8 Hz, 1 H),
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8,01 (dd, J = 4,6, 1,4 Hz, 1 H), 7,22 (ddd, J = 8,4, 2,8,
1,5 Hz, 1 H), 7,12 (ddd, J = 8,4, 4,6, 0,8 Hz, 1 H), 4,20
(s, 2 H, 3,70 (t, J = 9,3 Hz, 2 H), 2,92 (t, J = 9,3 Hz,
2 H: ¥C RW (101 MHz, CDCl3) d 154,23, 144,78, 139,22,
135,08, 123,44, 119,44, 49,23, 32,74; ESIMS mz 163
([MH ).

Etapa 2. 1-(Piridin-3-il)—-4,5-dihidro-1H-pirazol -3-
am na (8a)

A un recipiente de base redonda de 3 bocas (100 mL)
se carg6 1—(piridin=3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol -3—ani na
(1,00 g, 6,17 mol) y acetonitrilo (20 mL). Se afiadio
o0xi do de manganeso (IV) (2,68 g, 30,8 mpl), causando una
exoterma de 20 °C a 25 °C. La reacciodn se agité a 60 °C
durante 18 horas, tras lo cual se filtré a través de un
taco de Celite® y el taco se enjuagd con acetonitrilo (20
m.). Luego se afadié agua (20 nL) se afiadiéo a 1os
filtrados combinados y |la nmezcla resultante se concentré
en 10 nL. Luego se afadié agua (20 nL) y la nmezcla
resultante se volvio a concentrar en 10 nmL. La suspensi On
resultante se agité a 20 °C durante 18 horas y se filtrad.
La torta filtrante se enjuag6 con agua (2 x 5 nmL) y se
secO para obtener el conpuesto del titulo as un solido

marron (0,680 g, 699 .
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Ej emplo 17: Clorhidrato de acido 3-Cloro-1-(piridin-3-
il)—-1H-pirazol -5-carboxilico (6e)
Cl

I'\l/ HCI
/ :
N N

| 7 CO,H

El 3-cloro-1—-(piridin=-3-il)—-1H-pirazol -5-carboxil ato
de metilo (3,83 g, 16,1 mml) se agitd en dioxano (53,7
mL). La suspensi én naranja se calentd hasta obtener una
solucion. El hidroxido de litio hidratado (1,01 g, 24,2
mol) en agua (26,9 nL) se afiadié para obtener una
solucion roja ms oscura. La reacci6on se agito a
temperatura ambiente durante 1 horas, en cuyo nonento |a
LCMS nostrd que el correspondiente &acido es el producto
princi pal . La nmezcla anaranjada se concentr6 hasta
sequedad y el residuo se nmezcl 6 con acido clorhidrico 4 N
en dioxano (100 mL). La suspensién se calentd a reflujo
durante 1 h y se dejdé enfriar hasta tenperatura anbiente.
La suspensi on resultante se filtré y la torta filtrante
se enjuagl6 con dioxano. El so6lido se sec6 al vacio a 50
°C para obtener el producto deseado en forma de un solido
bl anco (4,00 g, 91%: p. f. 244-246 °C, 'H RWN (400 MHz,
DMSO-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); *3C
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RW (101 MHz, DMSO-ds) d 158,71, 146,00, 143,44, 140, 36,

137, 00, 136,83, 125,19, 111,71; ESIMS m z 224 ([ MH ).

Ruta de sintesis alternativa de: clorhidrato de
acido 3-Cloro-1-(piridin-3-il)—-1H-pirazol -5-carboxilico

El 3-cloro-1—(piridin-3-il)—-1H-pirazol -5-carboxilato
de metilo (1,5 g, 6,0 nml) se agitdé en acido clorhidrico
concentrado (25 mL). La nezcla de reaccidn se calentd a
reflujo para obtener una solucién amarilla. Después de
cal entar durante |la noche, un sélido habia precipitado y
el analisis de LCMS de la nezcla indicd que |a reaccioén
estaba conpl et a. La nmezcla se dejé6 enfriar hasta
tenmperatura anbiente y se afiadié dioxano (50 mL). La
mezcla se concentrd hasta sequedad. El acetonitrilo (50
mL) se afadié y la nmezcla resultante se concentrd6. E
resi duo se sec6é al vacio a 40 °C para obtener el producto

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

Ej enpl o 18: 5—o0x0-2—(piridin=3—il)pirazolidi n-3-
carboxilato de etilo

0
HN
/
N
» CO,Et
N

Un recipiente de base redonda de 4 bocas (250 nL) se

cargd con etoéxido de sodio (21 % en peso en etanol, 56
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mL, 192 mmol). El diclorhidrato de 3-hidrazinopiridina
(10,0 g, 55,0 mmol) se afadi 6, causando una exoterm a de
20 °C a 32 °C. La reaccion se dej6 enfriar hasta 20 °C y
el maleato de dietilo (13,4 m., 82,0 mml) se affiadido y |l a

reacci 6n se calentd a 60 °C durante 3 horas. La reaccidn

se enfrid hasta 20 °C y se neutralizdé con acido acético.
La nezcla de reaccion se diluyé con agua (100 nL) y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 100 nL). Las capas
or gani cas conbi nadas se concentraron hasta sequedad y el
residuo se purificdé por cromatografia flash en columa
usando acetato de etilo com eluyente en el conmpuesto del
titulo conmp un aceite azul (6,60 g, 51%: 'H RWN (400
MHz, DMSO-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 MHz, DMSO-d¢) d 170, 37,
146, 60, 142,60, 137,28, 123,54, 121,94, 65,49, 61, 32,

32,15, 20,72, 13,94; ESIMS mz 236 ([M+H ).

Ej enpl o 19: 3—cloro-1-(piridin=3-il)-4,5-di hidro-1H-
pi razol -5—carboxilato de etilo

Cl
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Un recipiente de base redonda de 3 bocas (100 nL) se
carg6 con 5-o0xo0—-2—(piridin-3-il)pirazolidi n-3—carboxil ato
de etilo (8,50 g, 36,1 mml) y acetonitrilo (40 mL). EI
tricloruro de fosforilo (4,05 nL, 43,4 mmol) se cargd y

la reaccién se calenté6 a 60 °C durante 2 horas. La

reacci 6n se enfri o hasta 20 °C y se afiadi 6 agua (100 nL).
El carbonato de sodio se afiadi 6 para ajustar el pHa 8 vy
la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 nlL).
Las capas organicas se concentraron hasta sequedad y el
residuo se purificdé por cromatografia flash en columa
usando 30-80% de acetato de etil o/ hexanos cono eluyente
para proporcionar el conpuesto del titulo en forma de un
aceite amarillo (7,30 g, 79%: 'H RWN (400 MHz, 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); *C RW (101 MHz, CDCl3) d 169, 65, 141, 90,
141, 33, 141,09, 135,13, 123,53, 120,37, 62,89, 62,35,

42,45, 14,03; ESIMS mz 254 ([M+H*).

Ej enpl o 20: 3—cloro-1—-(piridin=-3-il)—-1H-pirazol -5-

carboxilato de etilo
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Cl

'}l/
N/

X
w CO,Et

N

Un recipiente de base redonda de 3 bocas (100 nL) se
cargé con 3-cloro-1—(piridin=3—il)-1H-di hidropirazol -5-
carboxilato de etilo (2,00 g, 7,88 mmol) y acetonitrilo
(20 mL). ElI 6xido de manganeso (IV) (3,43 g, 39,4 mmol)

se afadi 60, causando una exoterma de 20 °C a 21 °C. La

reacci 6n se agité a 60 °C durante 18 horas. Se afiadi o
oxi do de manganeso (IV) adicional (3,43 g, 39,4 mmol) vy
la reaccién se agitéo a 80 °C durante 6 horas. La nezcla
se filtré6 a través de un taco de Celite® y el taco se
enjuagdé con acetato de etilo (20 nL). Los filtrados
conbi nados se concentraron hasta sequedad y el residuo se
purificd por cromatografia flash en col unma usando 10-60%
de acetato de etilo/hexanos. Las fracciones puras se
concentraron hasta sequedad para obtener un solido blanco
después de secar (1,84 g, 93%: 'H RW (400 MHz, CDCl3) 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); *3C
RW (101 MHz, CDCl3;) 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 ([M+H]").
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Ruta de sintesis alternativa de: 3-cloro-1-(piridin-
3-il)-1H-pirazol -5—-carboxilato de etilo

Un vial (20 mL) se cargé con 3-cloro-1—(piridin-3—
i 1 )—1H-di hi dropi razol -5—-carboxilato de etilo (0,500 g,
1,97 mml) y acetonitrilo (5 m.). El persulfato de sodio
(0,799 g, 2,96 mmwl) se afiadio6, seguido por &cido
sulfarico (0,733 g, 7,88 mmol) (Se observdé una

exoterm a). La reaccion se calenté a 60 °C durante 18

horas. La reaccion se enfrid hasta 20 °C y se vertid en
agua (20 nmL). La nmezcla se alcalinizé con sodio carbonato
a pH 9 y se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 nL). Las
capas orgéanicas se concentraron en un residuo, que se
purificd por cromatografia flash en col uma usando 50% de
acetato de etil o/ hexanos cono el uyente para proporcionar
el conpuesto del titulo en forma de un sdélido blanco

(0,280 g, 56%.

Ej enpl o PE-1: preparaci 6n prof ética de (2, 2-
di fl uorocicl opropil) metanoti ol
HS/WLFF

A una sol uci 6n de 2—(bronmonetil)-1, 1-
di fl uorocicl opropano (aproxi mmdanmente 1 eq) en un
solvente, tales com netanol (a una concentraci 6n que va

de aproxi madanente 0,01 M a aproxi mdamente 1 M, a
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t enperaturas entre aproxi nradanente 0 °C y aproxi mmdament e
40 °C se puede afadir acido tioacético (aproxi madamente 1
equi val entes a aproxi madanente 2 equivalentes) y una
base, tales conmo carbonato de potasio (aproxi mdamente 1
equi val ente a 2 equivalentes). Una cantidad adicional de
una base, tal es cono car bonat o de pot asi o
(aproxi mdanmente 1 equivalente a 2 equival entes) se puede
affladir después de un tienpo que va de aproxi madanmente 30
mnutos a 2 horas a la nmezcla para renover el grupo
acilo. La reaccion se puede agitar hasta determ nar que
estaba conpleta. ElI producto se puede obtener |uego
usando técnicas estandar de quimca organica para

el aboraci 6n y purificacion.

Pr epar aci 6n prof ética alternativa de: (2, 2—-
Di fl uoroci cl opropil)metanoti ol

A una sol uci 6n de 2—(bronmonetil)-1, 1-
di fl uorocicl opropano (aproxi mmdanmente 1 eq) en un
solvente, cono netanol (a una concentraci 6n que va de
aproxi mmdanente 0,01 M a aproximdanmente 1 M, a
t enper at ur as de entre apr oxi madanent e 0 °C y
aproxi mdanmente 40 °C se puede afiadir acido tioacético
(aproxi mdamente 1 equivalente a aproxinmdanente 2
equi val entes) y una base, tales cono carbonato de potasio

(aproxi mdamente 1 equivalente a 2 equivalentes). €El
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producto intermediario de tioéster se puede obtener |uego
usando técnicas estandar de quimca organica para
el aboraci 6n y purificacion. Al tioéster (aproxinmdanente
1 equivalente) en wun solvente, conm metanol (a una
concentraci 6n que va de aproxi madanente 0,01 M a
apr oxi madanment e 1 M, a t enper at ur as entre
aproxi mdanmente 0 °C y aproximdanmente 40 °C se puede
afadi r una base, cono car bonat o de pot asi o
(aproxi mdamente 1 equivalente a 2 equivalentes). La
reacci 6n se puede agitar hasta determ nar que estaba
conpleta. ElI producto se puede obtener [luego usando
t écni cas estandar de quim ca organica para el aboracion vy

puri ficaci én.

EJEMPLOS COMPARATI VOS
Ej enplo CE-1: Oxidacion de 3—(3-cloro—4,5-dihidro-1H-
pirazol -1-il)piridina (5a) en 3—-(3-cloro-1H-pirazol-1-

il)piridina (5b) usando cloruro de hierro (I11)

M
i cl R A o
N= 4 r i
{ Ay FeCl; (0.5 an) [;]'_,'-1\ HNf‘{i - .MJ HI _;{
e M i \ . ) .
T ~ L - M "‘f//} ¥ o h-j />_ \ I‘!JII ~ M H-...//
U P DMF_ 100 °C ﬂ T - -,HTH - - H T
N N7 -L = o N
N
A B

A una solucion marrén transparente de 3-(3-cloro-
4, 5-di hi dro-1H-pirazol -1-il)piridina (0,480 g, 3,65 mol)

en N, N-di netil formam da seca (5,4 nmL) en un recipiente de



10

15

20

73

base redonda (25 mL) se afadié cloruro de hierro (II1l)
anhidro (0,215 g, 1,33 mmwl, 0,5 eqg.) que llevd a una
sol uci 6n marrén oscuro. Aire seco se burbujed6 a través de
la mezcla por medio de un tubo de Tefldn. La nmezcla se
agité a 100 °C durante 19 horas y se enfrié hasta 40 °C.
La LC-MS indicdé |la desaparicidén de material de partida
junto con una canti dad significativa (>50% de
subproductos de a-dinerizacion (A): ESIMS mz 325
([MtH] ") e hidrélisis (B): ESIMS mz 164 ([MtH ') de
materi al de partida. La nmezcla se concentro6 al vacio y el
residuo se purificé por cromatografia flash en columa
usando 0-60% de acetato de etilo/hexanos cono eluyente
par a obt ener el product o que conti ene N, N-
di metil formam da. Después de secar a alto vacio durante
16 horas, el conpuesto del titulo se obtuvo en forma de
un solido marrén (0,164 g, 359%.

Condi ci ones de LC-Ms: col uma Phenonenex Kinetex Cig, 40
°C, inyecci6n de 1 pL; 1 m/mn flujo; 95% agua (0, 1% de
acido formco) / 5% de acetonitrilo (0,05% de acido
férmco), gradiente al 50% de acetonitrilo (0,05% de
dcido foérm co) durante 15 mn., 3 mn. tienpo post. t;
(B) = 2,18 mn, t, (A = 5,16 mn, t, (producto) = 6,27

m n.
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Ej emplo CE-2: Oxidacion de 3—(3-cloro-4,5-dihidro-1H-
pirazol -1-il)piridina (5a) en 3—-(3-cloro-1H-pirazol-1-

il)piridina (5b) usando cloruro de hierro (I11)

Cl . N

et = o “ i b

= . . __:_,- pr \ _

N Y Fe”I::_j 3eq) I;J Y un—4 —” S Hr} ‘{‘
e aire e M Moo < N
U J DMF, 85 °C H T _z’“&*:;],ﬂ - ~:;l'__.NII U T

[ \N"J-' "l',‘ = o - N—;a
A B

A una sol uci 6n de 3—(3-cl oro-4, 5-di hi dr o-1H-pi razol —
1-il)piridina (0,543 g, 3,00 nmol ) en N, N-
dimetil formam da seca (6,0 mL) en un recipiente de base
redonda (25 nL) se afiadi 6 cloruro de hierro (Ill) anhidro
(0,146 g, 0,900 nmml, 0,3 eq.) que llevdéd a una solucio6n
marron oscura. La nezcla se agité a 85 °C usando se
burbujedé aire seco a través de |la mezcla por medio de un
tubo de Tefl6n. La LC-MS indico 7,3% de conversi on en el
producto desead junto con 20% de conversidén en
subproducto dimérico (A a 3,5 horas. Después de 22
horas, la LC-MS indicd 9,6% de conversi on en el producto
deseado junto con 22% de conversion en subproducto
dimérico (A). La reaccio6n se detuvo y no se realizd un

posterior aislamento.

Ej emplo CE-3: Oxidacion de 3—(3-cloro-4,5-dihidro-1H-
pirazol -1-il)piridina (5a) en 3—(3-cloro-1H-pirazol-1-

il)piridina (5b) usando cloruro de cobre (I) catalitico
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; cl ‘ P 0
=4, r (," 1. || i‘:f
PN Cull (0.1 eq) I;J = ™ _ —~ = - HN =,
; { - /
= ..Nm/ aire . N + . r:,lr }_<\ h|“| + o N
ﬂ .I OMF, 60 °C U T l-' “‘:j«" ~ e [| j
§ e L) s
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A una sol uci 6n de 3-(3-cl oro-4, 5—di hi dr o-1H-pi razol -
1-il)piridina (0,543 g, 3,00 nmol ) en N, N-
dimetil formam da seca (3,0 mL) en un recipiente de base
redonda (10 nL) se afiadi 6 cloruro de cobre (1) (0,300 g,
0,300 mml, 0,1 eq.) que |llevdo a una suspensi 6n verde.
Aire seco se burbujed a través de la mezcla. La nmezcla
verde oscura resultante se agité a 60 °C durante 18 horas
y la LC-MS indic6o 1,8% de conversién en el producto
deseado junto con O0,7% de conversion en subproducto

di mrico (A). La nmezcla no se purifico.

Ej emplo CE-4: Oxidacion de 3—(3-cloro-4,5-dihidro-1H-
pirazol -1-il)piridina (5a) en 3—-(3-cloro-1H-pirazol-1-

il)piridina (5b) usando cloruro de cobre (1) catalitico

. M
l::_,l cl ) [1:5 o 0
N=h 0 e { P N 4
N N Y Cudl !_0 2 eq) f}l '_:1 HM—, Pt Vil e HTII\ :}
T aire M *+ ! }_'i | T e M
U I DMF, 80 °C - L ~NH =
J e ol u
N = ' -
mN = m\h-f 0 M
A B

A una sol uci 6n de 3—(3-cl oro-4, 5-di hi dr o-1H-pi razol —
1-il)piridina (0,543 g, 3,00 nmol ) en N, N-

dimetil formam da seca (3,0 mL) en un recipiente de base
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redonda (10 mL) se afadié cloruro de cobre (1) anhidro
(0,0590 g, 0,600 mmol, 0,2 eq.) que Illevé a wuna
suspensi 6n verde oscura. La nmezcla se agité a 90 °C
cuando se burbujedé aire seco a través de por nmedio de un
tubo de Tefl 6n. La solucion se volvid marrén oscura y |a
LC-MS indic6 un 31% de conversi on en el producto deseado
junto con 8,3% de conversi 6n en subproducto dimérico (A)
a 16 horas. Después de 22 horas, la LC-MS indicé un 35%
de conversi 6n en el producto deseado junto con un 8,5% de
conversi 6n en subproducto dimérico (A). La reaccion se

detuvo y no se realiz6 un posterior aislam ento.

Ej emplo CE-5: Oxidacion de 3—(3-cloro-4,5-dihidro-1H-
pirazol -1-il)piridina (5a) en 3—-(3-cloro-1H-pirazol-1-
il)piridina (5b) usando persulfato de potasio en

acetonitrilo

Cl cl o

'/\lé KS205 (1.5 N = §
S stzof((zo:qq)) l\/l g * H
| = "CHACN, 80°C (j/ (j/ (j/
N

A una sol uci 6n de 3-(3-cl oro-4, 5—di hi dro-1H-pi razol -
1-il)piridina (0,181 g, 1,00 mml) en acetonitrilo seco
(3,0 mL) en un recipiente de base redonda (10 nL) se
afladi 6 persulfato de potasio (0,405 g, 1,50 mml, 1,5
eq.). La mezcla se enfridé en un bafio de agua hel ada. Se

afiadi 6 acido sulfdarico (conc., 0,106 nL, 2,00 mml, 2,0
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eq.) lentamente y la nmezcla se agité a 80 °C durante 6
horas. Se formd un solido marrén viscoso en la parte
inferior del recipiente y que contenia nmayornmente
mat erial de partida por LC-MS. La LC-MS de la solucioén
indicdo s6lo material de partida y ninguna conversi on en

product o deseado.

Ej empl o CE-6: Al quilacién versus desconposicién de tipo

retro—-M chael

i W N = “ 0]
CoyN_L I . . cR
= _,__»H\I\, e HS/ S a
Cl compuesto 8.5
7= o i
e Il . - .
=" \::’fﬂ-_r\ g CFaq
N <
o
A N ¢
i '\J}_N- J_l )
N—J" o %.N.f "\-\.H;;'

producto de descomposicidn

Una suspensi é6n de hidruro de sodio (60% en aceite
1,03 eq) y solvente (1 vol) se agito durante 5 m nutos.
N-(3-Cl oro-1—(piridin-3—-il)-1H-pirazol -4-il)-3—((3, 3, 3—
trifluoropropil)tio)—-propanamda (1 eq) di suelta en
solvente (2 vol) se afadi 6 | entamente gota a gota durante
5 mnutos. Bronmuro de etilo (3,3 eq) y aditivo (0,22 eq)
se afiadi eron secuenci al mnente. La suspensi on |luego se dejo
bajo agitacidén a tenperatura anbiente hasta observar el

consuno de nmaterial de partida. Se determné Ila
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sel ectividad del conpuesto 6.3 respecto del producto de

descomnposi ci 6n por HPLC (ver la Tabla 2).

Tabla 2
Compuest o
Ti ne
Ent r ada Aditivo Sol vent e 8. 5: product o de
(hor as)
desconposi ci 6n
yoduro de|N, N-
1 tetrabutil |[dimetilform|24 81:19
anmoni o am da
N, N-
yoduro de
2 dimetil form|72 94: 6
pot asi o
am da
N—
yoduro de
3 metil piroli |20 92:8
pot asi o
di nona

Ej enpl o CE-7: 3-Cl oro—-N-etil-1—(piridin-3-il)-1H-pirazol -

am na
Cl Cl
v 9
Y > Y
AN N AN N
N N

Intento de descarboxilacién con acido sulfdurico:
clorhidrato de &acido 3-cloro-1—(piridin-3-il)—-1H-pirazol -
5-carboxilico (1,00 g, 2,50 mmol) se disolvio en

sul folano caliente (12,5 nL). Se afiadi6 acido sulfdrico
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(1,35 m., 25,0 mmol) y la nmezcla de reacci 6n se calenté
hasta 100 °C. Después de agitar durante 1 hora, LCMS
indicdé que la reaccidon no se produjo. La reaccidn se
calentd luego a 130 °C durante 2 horas, en cuyo nonento
la LCMS no indic6 cambios. Mas acido sulfarico (4 nmL) se
afladio y |la reaccion se calento a 150 °C durante 2 horas,
en cuyo monento la LCMS nostrd un nuevo pico principa

gue no correspondia al producto deseado.

Intento de descarboxilacion con trifluoroacetato de
paladio (11)/4cido trifluoroacético: clorhidrato de &cido
3—cloro-1—(piridin=3-il)—-1H-pi razol -5-carboxilico (1,00
g, 2,50 mol ) se di sol vi 6 en una mezcl a de
dimetilsul féxido (0,625 m) y N, N-dinetilformam da (11,9
m). Acido trifluoroacético (1,93 m, 25,0 mpl) se
afiadi 6 seguido por la adicion de trifluoroacetato de
paladio (I1) (0,332 g, 1,00 mml). La reaccién se calento
a 100 °C durante | a noche, en cuyo nonmento la LCMS indico
gue se habia producido una reaccién, pero no se habia

formado ni ngun producto.

EJEMPLOS BI OLOGI COS
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Ej empl 0 A: ensayos biol 6gi cos con el Afido Verde de |os
Durazneros (GPA, Geen Peach Aphid (Myzus persicae)
( MYZUPE)

El GPA es la plaga de afidos mas significativa de
| os dur azner os: causa un retardo del creci m ent o,
arrugam ento de las hojas, y la nuerte de varios tejidos.
Tanmbi én es una causa de riesgo por cuanto actla cono un
vector para el transporte de virus de plantas, tales cono
el virus Y de la papa y el virus del enrollado de |as
hojas de la papa con respecto a los menbros de |a
famlia de |as sol anadceas, papa inclusive, y de diversos
virus nosaico con respecto a nuchas otras plantas de
cultivo alinmenticias. ElI GPA ataca plantas tales cono
broécoli, bardana, col, zanahorias, <coliflor, daikon
berenj ena, porotos verdes, |echuga, nmacadam a, papaya,
pi m entos, batata, tomates, berro y calabacin, entre
otras plantas. ElI GPA tanbi én ataca nuchas plantas de
cultivo ornanmentales tales conmo claveles, crisantenmo, col
de floraci 6n blanca, flor de Pascua, y rosas. El GPA ha
desarrol |l ado una resistencia frente a nuchos pl agui ci das.

Varias de las nol éculas reveladas en la presente
fueron sonetidas a ensayo con respecto al GPA nediante
| os procedi mentos que se describen a continuacion.

Unas pl &ntulas de col cultivadas en macetas de 7,6

cm con dos o0 tres pequeflas hojas verdaderas (de 3 a b5
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cm, fueron wutilizadas conmo sustrato de ensayo. Las
pl antul as fueron infestadas con 20-5- GPA (etapas de
adultos sin alas y de ninfa) wun dia antes de Ila
aplicaci 6n del producto quim co. Para cada tratam ento se
utilizaron cuatro postes con plantulas individuales. Los
conpuest os de ensayo (2 ng) fueron disueltos en 2 m de
sol vente acetona/netanol (1:1), formndose sol uci ones de
trabajo de 1.000 ppm de conpuestos de ensayo. Las
sol uci ones de ensayo fueron diluidas 5X con 0.025% Tween
20 en agua de nmanera de obtener |a solucién con 200 ppm
de compuestos de ensayo. Se utilizdé un rociador de tipo
aspirador |levado en la mano para rociar una solucion a
anbos | ados de | as hojas de col hasta escurrim ento. Unas
pl antas de referencia (verificacion con solvente) fueron
roci adas con el diluyente que contenia solanmente 20% en
volumen de solvente acetonal/nmetanol (1:1). Las plantas
tratadas fueron conservadas en un anbiente de guarda
durante tres dias a una tenperatura de aproxi madanente 25
°C y bajo una humedad anmbiente relativa (RH) antes de |a
eval uaci 6n. La evaluacion fue |l evada a cabo contando |a
cantidad de afidos vivos por planta bajo un mcroscopio.
El porcentaje de control fue medido nediante la fornula
de correccion de Abbott (WS. Abbott, “A Method of
Conputing the Effectiveness of an Insecticide” J. Econ

Ent onol . 18 (1925), pp.265-267) cono sigue.
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% de control corregido = 100 * (X —-Y) / X

donde

X = cantidades de afidos vivos sobre |as
pl antas de verificacion con solvente y

Y = cantidades de &fidos vivos sobre |as
pl antas tratadas.

Los resultados se indican en la tabla titul ada

“Tabla 1: Tabla de eval uaci 6n para GPA (MYZUPE) y Oruga

de Mosca Bl anca de Batata (BEM TA)”

Ej enpl 0 B: bi oensayos para | a oruga de nosca blanca de | a
(WF) (Bem sia tabaci) (BEM TA)

Se ha informado sobre |a nosca blanca de la batata
(Bem sia tabaci, Gennadius), en los EE. UU. desde fines
del Siglo XIX. En 1986 en Florida, Bem sia tabaci se
transformd en una plaga de inportancia econdém ca extrenn.
Las noscas blancas se alinmentan habitual nente sobre |a
superficie inferior de |las hojas de su planta huésped. De
| os huevos eclosiona una dimnuta etapa de oruga que se
nmueve sobre |la hoja hasta que inserta sus partes bucal es,
m croscépicas y simlares a un hilo, para alinentarse
succi onando el jugo del flema. Los adultos y las ninfas
excretan wuna |igamasa (predom nantenmente azuUcares de
planta debido a l|a alinmentacién con el floem), un

| iquido viscoso, pegajoso, en el que crecen hongos
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oscuros tiznados. Las infestaciones severas por adultos vy
de su progeni e pueden causar la nmuerte de la plantula, o
una reduccidn en el vigor y rendimento de |as plantas
menos j 6venes, debidas sinplemente a | a extraccion de |os
jugos. La Iligamsa puede pegotear las hilachas del
al godon entre si, lo cual dificulta su procesamento vy
por |lo tanto reduce su valor. ElI hongo tiznado crece
sobre los sustratos recubiertos de |ligamsa, con |0 que
se oscurece la hoja y se reduce la fotosintesis, y se
reduce I a cal i dad del fruto. Transmtié Vi rus
fitopatdgenos que nunca habian afectado |as plantas de
cultivo e indujo trastornos fisiolégicos en las plantas,
tales conmp una maduracion irregular del tomte y el
trastorno de las hojas de plata de la calabaza. Las
noscas bl ancas son resistentes a nuchos insecticidas que
anteriormente eran efectivos.

Unas plantas de algodén cultivadas en macetas de 3
pul gadas (7,6 cm, con una pequefla hoja verdadera (3-
5 cm, fueron utilizadas conp sustrato de ensayo. Las
pl antas fueron colocadas en wun anbiente con noscas
bl ancas adultas. Se permtid a |os adultos depositar
huevos durante 2-3 dias. Después de un periodo de
deposici 6n de huevos de 2-3 dias, las plantas fueron
retiradas del ambiente de |as nmoscas bl ancas adultas. Los

adultos fueron retirados de las hojas nediante soplado
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con un rociador Devilbliss |Ilevado en la mano (23 psi).

Las plantas infestadas con huevos (100 - 300 huevos por

pl anta) fueron col ocadas en un anbi ente de guarda durante
5-6 dias a 82°F y 50% de HR para permtir |a eclosion de
| os huevos y la etapa de oruga. Se wutilizaron cuatro
pl antas para cada tratam ento. Los conpuestos de ensayo
(2 nmg) fueron disueltos en 1 mL de solvente acetona,

f ormandose soluciones de trabajo de 2.000 ppm Las
soluciones de trabajo fueron diluidas 10X con 0,025%
Tween 20 en agua de manera de obtener | a solucién con 200
ppm Se utilizd un rociador Devilbliss manual para rociar

una sol uci 6n a anmbos | ados de |as hojas de al godon hasta
escurrimento. Unas plantas de referencia (verificacion
con solvente) fueron rociadas con el diluyente sol anente.

Las plantas tratadas fueron conservadas en un anbi ente de
guarda durante 8 - 9 dias a wuna tenperatura de
aproxi mdanmente 82 °F y bajo wuna humedad anbiente
relativa (RH) del 50% antes de la evaluacion. La
eval uaci 6n fue |levada a cabo contando la cantidad de
ni nfas vivas por planta bajo un m croscopio. La actividad
pl aguicida se mdi6 mediante la férmula de correcci 6n de
Abbott (ver en |l o que precede), y se present6 en la Tabla
1.

Tabla 1.- Tabla de eval uaci 6n para GPA (MYZUPE) y oruga

de npbca bl anca de |a batata (BEM TA)



10

15

20

85

Conpuesto ej enpl o BEM TA MYZUPE
5a B B

5e A A
Compuesto 5.5 B A
Conpuesto 8.5 A A
Compuesto 9.5 A A

% de control de nortalidad Eval uaci on
80-100 A

Mas de O — nenos de 80 B

No se ensayo C

No se observé actividad en este bioensayo D

Debe entenderse que si bien esta invencidn ha sido
descrita en la presente en térmnos de formas de
realizaci 6n especificas expuestas con detalle, tales
formas de realizaci6n se presentan a nodo de ilustracion
de los principios generales de la invencidén, y la
invencién no esta necesariamente J|imtada a ellas.
Det erm nadas nodificaciones y variaciones en cual quier
material, etapa de proceso o férnmula quim ca, dados,
seran facilmente evidentes para |los expertos en Ila
técnica sin apartarse del verdadero espiritu y alcance de
la presente invenciéon, y debe considerarse que la
totalidad de tales nodificaciones y variaciones recaen

dentro del alcance de |las reivindicaci ones que siguen
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REI VI NDI CACI ONES

1. Un procedi m ento que conprende:
(a) hacer reacci onar diclorhidrato de 3-
hi drazi nopiridina con acrilato de metilo, en condiciones
basi cas, para obtener 1—(piridin-3-il)pirazolidin-3-ona,;
y
(b) clorar 1-(piridin=-3-il)pirazolidi n-3-ona con cloruro
de fosforilo ( POCI 3) par a obt ener cloruro de

di hi dropirazol (5a)

C
'}l/
N
P
N (5a).
2. Un procedimento que conprende oxidar cloruro

de di hidropirazol (5a) para obtener 3—(3-cl oro-1H

pi razol =1—i |l ) piridina (5b)

N (5b).
3. Un procedimento que conprende nitrar la 3—(3-
cl oro-1H-pirazol -1-il)piridina (5b) para obtener 3-(3-
cl oro—4—-nitro-1H-pirazol -1-il)piridina (5c)
Cl

N=
'll / N02

N (5c).
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4. Un procedimento que conprende reducir la 3—(3-
cl oro—4-nitro-1H-pirazol -1-il)piridina (5c) para obtener
3—cloro-1-(piridin-3-il)—-1H-pirazol —4—-am na (5d)

Cl

I|I§7N”
/ 2
AN N

—

N (5d).
5. Un procedi m ento que conprende hacer reaccionar
la 3-cloro-1—(piridin-3-il)-1H-pirazol -4-am na (5d) con
un carboniltioéter activado de la formula XC(=0) al quil

Cl-C4-S-R! para obtener tioéter plaguicida (3b)

aEy N% /C:I 0O
4 M I
=/ = “lNl'JL“ialquil c1-c4r"5"R'
(3b)
en donde,
R! esta seleccionado del grupo que consiste en

hal oal quilo Cl-C4 y al quil Cl-C4-hal ocicloal quil o C3-C6,
y
X! esta seleccionado del grupo que consiste en Cl
OC(=0Ojalquilo Ci1-C4 y wun grupo que forma un A&acido
carboxilico activado.

6. Un procedimento que conprende alquilar el
tioéter plaguicida (3b) con R?*-X? para obtener tioéter

pl agui ci da (3c),
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ey
T
T
- Z"
-
I\ ."':'
=0

© (3c)
en donde,
X2 es un grupo saliente,
R! esta seleccionado del grupo que consiste en

hal oal quilo C1-C4 y alquil Cl-C4- hal ocicloal quilo C3-GCs,
y
R> est& seleccionado del grupo que consiste en alquilo
Cl-C4 y alquinilo C2-C4.

7. Un procedimento para producir 3-(3-cloro-1H-
pirazol =1-il)piridina (5b) que conprende
(a) hacer reacci onar diclorhidrato de 3-
hi drazi nopiridina con 2-acetam doacrilato de metilo para
obt ener N-(3-oxo-1—(piridin-3-il)pirazolidin-4-
il)acetam da; vy
(b) <clorar/elimnar | a N-(3-oxo-1—(piridi n-3—-
il)pirazolidin-4—il)acetanm da para obtener |a 3-(3-cl oro-

1H-pirazol =1-il)piridina (5b)

Cl
'}l/
o
P
N (5b).
8. Un procedi m ento que conprende
(a) hacer reaccionar la 3-cloro—N-etil-1—-(piridin=-3-il)-

1H-pirazol—-amina (5d) con cloruro de 3-cloropropionilo
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par a obt ener 3—cl oro—N-(3-cl oro-1—(piridin-3-il)-1H-

pi razol —4—il)—N-eti |l propanam da (5e);

€l o cl
e
W
N (5e)

(b) hacer reaccionar conpuesto (5e) con HSR!

en donde

R! esta seleccionado del grupo que consiste en
hal oal quil o C1-C4 y al quil Cl1-C4- hal ocicloal quilo C3—Cs

para obtener el tioéter plaguicida (5f)

N\ N ClO
L
<;;>P_ = N)kv/\S/R1
H (5f).
9. Un procedi m ento que conprende:

(a) nitrar la 3—-(3-cloro-1H-pirazol -1-il)piridina (5b)

Cl

N (5b)

para obtener 3-(3-cloro—4-nitro-1H-pirazol-1-il)piridina

(5¢)
Cl
N/
| N02
X N /
P

N (5¢);
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(b) reducir l a 3—(3-cl oro—4-ni tro-1H-pirazol -1-
il)piridina (5c) para obtener 3-cloro-1-(piridin-3-il)-—

1H-pirazol —4—am na (5d)

Cl
et
2
N %
P
N (5d);
(c) hacer reacci onar la 3-cloro-1-(piridin-3-il)-1H-

pi razol —4—am na (5d) con un carboniltioéter activado de
la formula X'C(=0)al quil Cl-C4-S-R' para dar el tioéter

pl agui ci da (3b)

ST N__ /CI 0
¢ BN s
N= TN Malauitcy-cy) T R
(3b)
en donde,
R! estéa seleccionado del grupo que consiste en

hal oal quil o C1-C4 y alquil Cl1-C4-hal ocicloal quilo C3-C6,
y

X! estéa seleccionado del grupo que consiste en Cl
OC(=0Oalquilo Cl1-C4 y un grupo que forma wun &acido
carboxilico activado; vy

(d) alquilar tioéter plaguicida (3b) con R2-X® para

obtener el tioéter plaguicida (3c),
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n ¢ N\---:. Il S

N="" 7 °N” ™Salquiic,-c,~ R
(3c)
en donde,
X2 es un grupo saliente, y
R> est& seleccionado del grupo que consiste en alquilo
Cl1-C4 y alquinilo C2-C4.
10. Un procedi mento que conprende:

(a) hacer reacci onar el diclorhidrato de 3-
hi drazi nopiridina con 2-acetani doacrilato de nmetilo para
obt ener | a N-(3-oxo-1—(piridin=-3-il)pirazolidin-4-—

il)acetam da

O O
HN %
N NH
|‘\
N/ :
(b) clorar / el i m nar I a N-( 3—-oxo-1—(piridi n-3-

il)pirazolidin-4—il)acetam da para obtener la 3—(3-cloro-

1H-pirazol =1-il)piridina (5b)

Cl

9

S
N (5b);

(c) nitrar la 3—-(3-cloro-1H-pirazol-1-il)piridina (5b)
par a obt ener | a 3—(3-cl oro—4-nitro-1H-pi razol -1-

il)piridina (5c)
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o
N/
| NO,
N /
P
N (5¢);
(d) reducir | a 3—(3-cl oro—4-ni tro-1H-pi razol -1-

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

1H-pirazol —4—am na (5d)

C
N/
! NH,
N 7
P
N (5d);
(e) hacer reacci onar la 3-cloro-1—(piridin-3-il)-1H-

pi razol —4—am na (5d) con un carboniltioéter activado de
la formula X'C(=0)al quil Cl1-C4-S-R! para obtener tioéter

pl agui ci da (3b)
N_C!

25 Wi

(R

en donde

S.
C-C, alkyly” R
(C4-C4 alkyl) (3b)

R! esta seleccionado del grupo que consiste en
hal oal quilo Cl-C4 y al quil Cl-C4-hal ocicloal quilo C3-C6,
y

X! estéa seleccionado del grupo que consiste en C
OC(=0Ojalquilo Ci1-C4 y wun grupo que forma un A&cido
carboxilico activado; vy

(f) alquilar el tioéter plaguicida (3b) con R*-X? para

obtener el tioéter plaguicida (3c),
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=
T
Z ~
=
W, .'?
=0

= R 5.1
N= N7 Nalquil -Gy~ R

(3c)
en donde,
X2 es un grupo saliente, y
R> est& seleccionado del grupo que consiste en alquilo
Cl-C4 y alquinilo C2-C4.
11. Un procedi mento que conprende:

(a) nitrar 3—-(3-cloro-1H-pirazol -1-il)piridina (5b)

Cl

'}l/
N—r/

(Y
P
N (5b)
par a obt ener | a 3—(3—-cl oro—4-nitro-1H-pi razol -1-
il)piridina (5c)

Cl

N§7

| NO
Y/ 2
N

P

N (5¢);
(b) reducir | a 3—(3-cl oro—4-ni tro-1H-pi razol -1-
il)piridina (5c) para obtener 3-cloro-1—(piridin=-3-il)-

1H-pirazol —4—am na (5d)

Cl
-
. NH,
AN N /
[
N (5d);
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(1) hacer reaccionar la 3-cloro—N-etil-1—-(piridin=3-il)-
1H-pirazol—-amna (5d) con cloruro de 3-cloropropionilo
para obtener la 3-cloro-N-(3-cloro-1—-(piridin-3-il)-1H-

pi razol —4—il)—N-eti | propanam da (5e);

Cl o cl
e
X N 7
L
N (5e)

(2) hacer reaccionar conpuesto (5e) con HSR!

en donde,

R! esta seleccionado del grupo que consiste en
hal oal quil o C1-C4 y al quil Cl-C4-hal ocicloal quilo C3—Cs

para obtener el tioéter plaguicida (5f)

N Cl
@N/\;[NJOJ\/\S/R1
H (51); y

(d) alquilar el tioéter plaguicida (5f) con R*-X? para

obtener tioéter plaguicida (59),

W
QNV\(NJ\AS/W
R ()
en donde,
X2 es un grupo saliente vy
R> esta seleccionado del grupo que consiste en alquilo
Cl-C4 y alquinilo C2-C4.

12. Un procedi mento que conprende:
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(a) hacer reacci onar el diclorhidrato de 3-
hi drazi nopiridina con 2-acetam doacrilato de nmetilo para
obt ener I a N-( 3—-oxo—-1—(piridin-3-il)pirazolidi n-4-
il)acetam da
0O O
i

X

~

N
(b) clorar / el i m nar I a N-( 3—oxo—-1—(piridi n-3-
il)pirazolidin-4—il)acetam da para obtener 3-(3-cl oro-1H-
pi razol —=1—il)piridina (5b)

C
)
S
P

N (5b);
(c) nitrar la 3-(3-cloro-1H-pirazol-1-il)piridina (5b)
para obtener 3-(3-cloro—-4-nitro-1H-pirazol-1-il)piridina
(5¢)
Cl
| N (5¢);
(d) reducir | a 3—(3-cl oro—4-nitro-1H-pi razol -1-
il)piridina (5c) para obtener 3-cloro-1—(piridin=-3-il)-

1H-pirazol —4—am na (5d)
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C
N/
| NH,
N %
P
N (5d);
(e)
(1) hacer reaccionar la 3-cloro—N-etil-1—-(piridin=-3-il)-

1H-pirazol—-amna (5d) con cloruro de 3-cloropropionilo
para obtener la 3-cloro-N-(3-cloro-1—-(piridin-3-il)-1H-

pi razol —4—il)—N-eti | propanam da (5e);

€l o cl
el
W
N (5e)

(2) hacer reaccionar el conmpuesto (5e) con HSR!

en donde

R! esta seleccionado del grupo que consiste en
hal oal quilo C1-C4 y alquil Cl-C4- hal ocicloalquilo GC3-Cs

para obtener el tioéter plaguicida (5f)

N Cl
H (5f); vy

(f) alquilar el tioéter plaguicida (5f) con R*-X?® para

obtener el tioéter plaguicida (59),

/ \ N Cl o

<;;>_- = N/U\v/\s’R
2
R® " (59)

en donde,
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X2 es un grupo saliente, vy
R> esta seleccionado del grupo que consiste en alquilo
Cl-C4 y alquinilo C2-C4.

13. Un conpuesto 1—(piridin-3-il)pirazolidi n-3—-ona

14. Un compuest o N-(3-oxo-1—(piridi n-3—
il)pirazolidin-4—il)acetan da
0O O
HN >\*
| NH
N

L

N
15. Un conpuesto 3-cl oro—N-(3-cl oro-1—(piridin-3-
il)-1H-pirazol —4—il) propanam da (5e)

Cl o

E\/\CI

N=
/

N
»

N (5e).
16. Un conpuesto 3-(3-cl oro-4, 5-di hi dro-1H-pirazol -

1-il)piridina (5a)

Oy
»

N (5a).
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17. Un procedi m ento de acuerdo con | as
reivindi caciones 2, 9 u 11, en donde la 3-(3-cloro-1H-

pi razol =1-il)piridina

Cl

9

o~ /
N (5b)

se prepara oxidando 3—(3-cl oro-4,5-di hidro-1H-pirazol -1-
il)piridina
C
9
Cy

N (5a)
con aproxi madanente 0,3 equivalentes a aproxinmdanente
0,5 equivalentes de sulfato de cobre (1) o cloruro de
cobre (1), en presencia de oxigeno, en un solvente
apr6tico polar.

18. Un procedi m ento de acuerdo con | as
reivindicaciones 2, 9 u 11, en donde la 3-(3-cloro-1H-
pi razol —=1—il) piridina

Cl
)
o
P

N (5b)
se prepara oxidando 3—-(3-cl oro-4, 5-di hidro-1H-pirazol -1-

il)piridina
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Oy
-

N (5a)
con aproxi madamente 2 equivalentes a aproxi mdanente 4
equi val entes de ferricianuro de potasio en agua en
presenci a de apr oxi madanent e 2 equi val ent es a
aproxi mmdanmente 20 equivalentes de una base de netal
al calino, a tenperaturas que van de aproxi mmdanente 50 °C
a aproxi mmdanmente 100 °C.

19. Un procedi m ento de acuerdo con | as
reivindicaciones 2, 9 u 11, en donde la 3-(3-cloro-1H-
pi razol —=1—il) piridina

Cl
)
_

N (5b)
se prepara oxidando 3—-(3-cl oro-4,5-di hidro-1H-pirazol -1-
il)piridina

Cl

Cr

N (5a)
con aproxi mmdanente 1,5 equival entes a aproxi madanente 10
equi val ent es de oxi do de manganeso (1v) in, a
tenperaturas que van de aproxi mmdamente 60 °C a

apr oxi mmdanmente 90 °C
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20. Un procedi m ento de acuerdo con | as

reivindi caciones 6, 9 6 10, en donde el tioéter (3c)

FAR\Y ,N =

{:r —N ﬁl

= R ] _,-fSHR‘
MN™ Salquil C4-Cy)’
HE

(3c)
se prepara al quilando tioéter (3b) con R*-X?

N o
¢ N—N f Il

N —1 o -~

g 5.,
(alquil C-Cyy~ R

5 (3b);

I=

en donde R? estéa seleccionado del grupo que consiste
en alquilo Cl-C4 y alquinilo C2-C4, en donde X? es
un grupo saliente,
en presencia de una base, en presencia de un solvente
10 aproético polar y en presencia de un aditivo.
21. Un procedi m ento de acuerdo con | as
reivindi caciones 11 6 12, en donde el tioéter (50)
Cl

<i;>*_N€;IiN:i\//\S”R1

2
R™ (59)

se prepara al quilando tioéter (5f) con R*-X?
Cl
N
Q = NJ\/\S/R1
15 H

en donde R? estéa sel eccionado del grupo que consiste

(5f);

en alquilo Cl-C4 y alquinilo C2-C4, en donde X? es

un grupo saliente,
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en presencia de una base, en presencia de un solvente
aproético polar y en presencia de un aditivo.

22. Un procedi m ento de acuerdo con | as
reivindi caciones 17, 18 06 19, en donde el cloruro de
di hi dropirazol (5a)

Cl

N (5a)
se prepara
(1) haciendo reacci onar diclorhidrato de 3—-
hi drazi nopiridina con acrilato de nmetilo, en condiciones
basi cas, para obtener 1—(piridin-3-il)pirazolidin-3-ona;
y
(2) clorando la 1-(piridin-3-il)pirazolidin-3-ona con
tricloruro de fosforilo (POCI3).

23. Un procedi m ento de acuerdo con | as
reivindi caciones 2, 9 u 11, en donde la 3-(3-cloro-1H-
pi razol =1-il)piridina

Cl
o
~

N (5b)
se prepara
a) tratando el diclorhidrato de 3-
hi dr azi nopiridina con 3-etoxiacrilonitrilo en un al cohol

alifatico Cl-C4 a una tenperatura de aproxi mmdanente 25
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°C a aproxi mmdanente 100 °C en presencia de un al céxido
Cl1-C4 de netal alcalino para proporcionar la 3—(3-am no—

1H-pirazol -1-il)piridina (8a)

N (8a);

b) tratando la 3—(3-am no-1H-pirazol-1-il)piridina
(8a) en éacido clorhidrico acuoso con nitrito de sodio a
una tenperatura de aproxi madanmente 0 °C a aproxi madanmente
25 °C para proporcionar |a correspondiente sal de
di azoni o; vy

c) tratando |a sal de diazonio con cloruro de
cobre a wuna tenperatura de aproximdanmente 0 °C a
apr oxi mmdanente 25 °C.

24. Un procedi m ento de acuerdo con | as
reivindicaciones 2, 9 u 11, en donde la 3-(3-cloro-1H-
pi razol —=1—i ) piridina

Cl

'}l/
N/

A
P
N (5b)
se prepara
a) tratando |la 3-bronopiridina con 3-am nopirazol
en un solvente orgéanico aprotico polar mscible en agua a

una t emperatura de apr oxi madanment e 75 °C a

aproxi mdanente 155 °C en presencia de una cantidad
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catalitica de <cloruro de <cobre y una base para
proporci onar 3—(3—-am no-1H-pirazol -1-il)piridina (8a)

NH,

N (8a);

b) tratando la 3—(3-am no-1H-pirazol-1-il)piridina
(8a) en &acido clorhidrico acuoso con nitrito de sodio a
una tenperatura de aproxi madanente 0 °C a aproxi madanmente
25 °C para proporcionar la correspondiente sal de
di azoni o; vy

c) tratando |a sal de diazonio con cloruro de cobre
una tenperatura de aproxi madanente 0 °C a aproxi madamente
25 °C.

25. Un procedi m ento de acuerdo con | as
reivindi caciones 2, 9 u 11, en donde la 3—-(3-cloro-1H-
pi razol =1-il)piridina

Cl
o
>

N (5b)
se prepara
a) tratando el diclorhidrato de 3-hidrazinopiridina con
acrilonitrilo en un alcohol alifatico Cl1-C4 a una
temperatura de aproxi madanente 25 °C a aproxi madamente

100 °C en presencia de wun alcoxido Cl1-C4 de netal
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alcalino para proporcionar la 1-(piridin-3-il)-4,5-

di hi dro—1H-pi razol —3—-am na (9a)

N (9a);
b) tratando I a 1-(piridin=-3-il)-4,5-di hi dro-1H-
pi razol -=3—am na (9a) con oxidante en un solvente
organico a una tenperatura de aproxi mmdanente 25 °C a
apr oxi mmdanente 100 °C para proporcionar la 3—(3—-am no-
1H-pirazol =1-il)piridina (8a)

NH,

N (8a);

c) tratando |la 3—(3-am no-1H-pirazol-1-il)piridina
(8a) en éacido clorhidrico acuoso con nitrito de sodio a
una tenperatura de aproxi madanente 0 °C a aproxi madament e
25 °C para proporcionar la correspondiente sal de
di azoni o; vy

d) tratando l|a sal de diazonio con cloruro de
cobre a wuna tenperatura de aproximdanmente 0 °C a
apr oxi mmdanmente 25 °C

26. Un procedi m ento de acuerdo con | as
reivindi caci ones 23, 24 6 25, en donde la 3—-(3-am no-1H-

pi razol -=1—il)piridina (8a)
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N (8a)

se prepara tratando | a 3-bronopiridina con 3—am nopirazol
en un solvente orgéanico aprotico polar mscible en agua a
una tenperatura de apr oxi madanent e 75 °C a
aproxi mmdanmente 155 °C en presencia de wuna cantidad
catalitica de cloruro de cobre y una base.

27. Un procedi m ento de acuerdo con | as
reivindi caci ones 23, 24 6 25, en donde la 3—-(3-am no-1H-

pirazol =1-il)piridina (8a)

N (8a)
se prepara tratando el diclorhidrato de 3-
hi drazi nopiridina con 3-etoxiacrilonitrilo en un al cohol
alifatico Cl1-C4 a una tenperatura de aproxi madamente 25
°C a aproxi madanente 100 °C en presencia de un al céxido

de metal C;—C,.
28. Un procedi m ento de acuerdo con | as
reivindi caci ones 23, 24 6 25, en donde la 3—-(3-am no-1H-

pirazol =1-il)piridina (8a)
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N (8a)

se prepara
a) tratando el diclorhidrato de 3-hidrazinopiridina con
acrilonitrilo en wun alcohol alifatico Cl1-C4 a una
temperatura de aproxi madanente 25 °C a aproxi madanmente
100 °C en presencia de un alcoxido Cl1-C4 de neta
alcalino para proporcionar la 1-(piridin-3-il)-4,5-
di hi dro—-1H-pirazol -3—-amna (9a); vy

NH,

N=
|

)
lN/ (%9a); vy
b) t rat ando l a 1-(piridin=-3-il)-4, 5-di hi dro-1H-
pi razol —3—ani na (9a) con oxidante en un solvente orgéanico
a una t emperatura de apr oxi madanent e 25 °C a
apr oxi mmdanmente 100 °C

29. Un procedi m ento de acuerdo con | as
reivindicaciones 5, 9 6 10, en donde X!C(=0)al quil Cl-C4-
S-R!,

en donde,
R! estéa seleccionado del grupo que consiste en

hal oal quilo C1-C4 y al quil Cl-C4-hal ocicloal quilo C3-C6,

y
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X! esta seleccionado del grupo que consiste en Cl
OC(=0Ojalquilo Ci1-C4 y wun grupo que forma un A&acido
carboxilico activado
se prepara a partir de

O
o g CFs
gue se prepara por acoplam ento fotoquim co de radicales
li bres de acido 3-nercaptopropiénico y sus ésteres con
3,3,3-trifluoropropeno en presencia del iniciador de 2,2-
di met oxi —2—f eni |l aceto—-fenona y luz UV de |ongitud de onda
| arga en un solvente orgénico inerte.

30. Un procedi m ento de acuerdo con | as
reivindicaciones 5, 9 6 10, en donde X!C(=0)al quil Cl-C4-
SR,

en donde,

R! esta seleccionado del grupo que consiste en
hal oal quilo C1-C4 y al quil Cl-C4-hal ocicloal quilo C3-C6,
y

X! estéa seleccionado del grupo que consiste en C
OC(=0Ojalquilo Ci1-C4 y wun grupo que forma un A&acido
carboxilico activado

se prepara a partir de

@)

o g CFs
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gue se prepara por acoplamento iniciado por radicales
libres a baja tenperatura de acido 3-nercaptopropi énico
con 3,3,3-trifluoropropeno en presencia de iniciador de
2,2 —azobi s(4-nmet oxi =2, 4—di metil)valeronitrilo (V-70) a
tenperaturas de aproxi madanmente -50 °C a aproxi madanmente
40 °C en un solvente organico inerte.

31. Un procedi m ento de acuerdo con | as
reivindi caciones 2, 9 u 11, en donde la 3—-(3-cloro-1H-
pi razol —=1—il) piridina

Cl

'}l/
N—r/

X
P
N (5b)
se prepara
a) tratando el diclorhidrato de 3-hidrazinopiridina con
un nmal eato de di-alquilo Cl1-C4 en un alcohol aliféatico
Cl1-C4 a wuna tenperatura de aproximdanente 25 °C a
aproxi mmdanmente 100 °C en presencia de un al coxido Cl-C4

de netal alcalino para proporcionar carboxilato de

pi razolidina

P 1
LLN,J E?Dz'(alquil C4-Cyq)
(10a); vy
b) tratando el carboxilato de pirazolidina con un

reactivo clorante en un solvente organico inerte a una
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temperatura de aproxi madamente 25 °C a aproxi madanente

100 °C para proporcionar carboxilato de dihidropirazol

cl orado
Cl
M :5\}
I
.-'"'-'CE;:-\ - N '““'1;{
“h ,;J COy(alquil Cy-Cy)

(10b); vy
5 ¢C) tratando el <carboxilato de dihidropirazol «clorado
con un oxidante en un solvente organico inerte a una
temperatura de aproxi madamente 25 °C a aproxi madanente

100 °C para proporcionar carboxilato de pirazol clorado

Cl
=

—
A
,
3
o
i
Y
e
-

L CO2(alquil Cy-Cy)
(10c);

10 d) tratando el carboxilato de pirazol clorado con
aci do clorhidrico acuoso a una tenperatura de
aproxi mmdanmente 25 °C a aproxi mmdamente 100 °C para
proporcionar clorhidrato de acido 3-cloro-1—(piridin-3-

il)-1H-pirazol -5—carboxilico (6e)

Co,

C
N HCI
N %
| H
15 N (6e); vy
e) tratando acido clorhidrato de 3-cloro-1—(piridin-3-

il)-1H-pirazol -5—-carboxilico (6e) con Oxido de cobre
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(I'l') en un solvente aprético polar a una tenperatura de
aproxi mmdanmente 80 °C a aproxi madanente 140 °C

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; Gregory T. Whiteker; Gary Roth; Carl DeAmicis; Daniel Knueppel; Ann
M. Buysse; Kaitlyn Gray; and Xiaoyong Li (hereinafter referred to as Assignors), residing at ;
6034 Haverford Avenue, Indianapolis, Indiana 46220; 337 Autumn Drive, Carmel, Indiana
46032; 1250 East Stewart Road, Midland, Michigan 48640; 11321 Echo Ridge Lane,
Indianapolis, Indiana 46236; 8836 Weather Stone Crossing, Zionsville, Indiana 46077; 743
Alwyne Road, Carmel, Indiana 46032; 8110 N River Rd, Freeland, Michigan 48623; and ,

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. 61/892,129; and

WHEREAS, Dow AgroSciences LL.C, 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 ali rights under the

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

74937-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 atready been transferred to Assignee, Assignors are the sole
and lawful owners of the entire right, title and inferest 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 satd 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 74937-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 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 74937-U8-PSP
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Qiang Yang

Date: ] [/O‘r/‘lo (>

United States of America )
State of Indiana )} ss.;
County of Marion )

On this ) day of \\‘D\/@,\f\q Yy s 1013 , before me

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

of the same,
M/LJ M

Notary Public : U

s\“,l'r'é"'ff, ANNE C HARVEY
”;Notary Public, State of Indiana

“°"‘" - Marion County

Comm»ssmn # 627321

AL,
\\\\‘ * "’1,
.

...... y Commission Bxpizes

g Y Sune 21,2010
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//’ = Vﬁ?ﬁ Lorsbach

Date: /é// Z’l//g

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

On this | day of MCSVCI“Y\ oy o “J o1V, 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.
(e GHq,_?Sf

Notary Public

sy, ANME C HARVEY

\\“

SME o .
3‘\?.-""‘:""%_ Noary Pubiic, State of Indiana
F, Teonmn, 2 Marion County
Z % sea s £ Commission # 627321
Z $

My Commission Fxpiras

June 21, 2019

‘e " )
Y DA
KOTINO

!
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Gregory T. Whiteker

Date: " /‘; ,(3

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

On this = day of [N !DVﬁm ey s 7TOV3 , before me
, to me known to be the individual

personally came Gregory T. Whiteker
described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged execution

of the same.
Ounne. C W

Notary Public

\“‘““‘fr,, ANNE C HARVEY
Notary Public, State of Indiana
Marion County
Commwmon # 627321
P “ My Commission Expires

Ok June 21, 2019

\
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: Gary Roth =

Date: NoJamef 3, . Z'O 13

) T .
United States of America ) _
State of Michigan ) ss.:
County of - Midland )
On this 5 day of A/JVCMQ}'Q/\ ;R0 , before me
personallycame =~ GaryRoth = Crogto me known to be the individual

described in and who executed the foregomg lnstrument and ac owledged execution
of the same. - L Y

F//’/_/ _ _ C MY commssmn EXPIHES APHIL'ov 2018
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Carl DeAmicis

Date: ,/Z/ o 5 R/ A

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

On this = day of ‘\\(j\;@w-\b( v “IOVX |, 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

SSWEYe,  ANNE C HARVEY

35 '“om . =Notsry Public, State of Indiana
B - Marion County

Z 5 Sean S § Commission # 627321
"-,. ...... & My Commissian Expifres

G June 21, 2019
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Daniel Knueppel

Date: M/‘ / 201 }'

United States of America )

State of Indiana ) s8.:

County of Marion )

On this l dayof \[svewnVer . LOVR | before me
personally came Daniel Knueppel » to me known to be the individual

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

of the same,

Notary Public

e, ANNE C HARVEY

AR 2

§F QAR % Notary Public. State of Indiana
Sxf L2 Marion County

Z sea s §  Commission # 827321

%, &

My Commussion Expires
p; o
AR June 21, 2019

3




74937-US-PSP

Ao MPuysse

Ann M. Buysse

e || L[ R0(A

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

“LO\* |, before me
, to me known to be the individual

On this l day of Novemioev

personally came Ann M. Buysse
described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged execution

of the same.

Notary Public

i, ANNE C HARVEY
---- 2~%. Motary Public, State of Indiana
Marion County

&

F sommt %

E* 3EM *E Cnmmlssmn ¥ 627323
% & y Commission Expires

", ’ffos.r\“'"\\" June 21,2019

W

\
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“ Kaitlyn Gfay—"
Date: t]nﬂ e Y20y >
United States of America )
State of Michigan ) ss.:
County of Midland )
On this ﬁ day of /\/a vf,rn.@{/\ ’ Lot 3, before me
personally came Kaitlyn Gray , to me known 1o be the individual

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

of the same. % / (M W ‘@%

No:f/ry Public Kathy Sue Wertz
0

TARY PUBKIC, MIDLAND COUNTY, MICHI
MY COKMISSION EXPIRES APRIL 07, 2018
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e /-/Xiaoyong Li

Date: ///Lf' /)/‘b?/g

United States of America )
State of Michigan ) ss.
County of Midland )

On this ff day of )}&M, A , before me
personally came iaoyong Li , to me known to be the individual

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

of the same, .
y o RO
N?fary PW /
Kathy Sue Wertz

NOTARY PUBLIC, MIDLAND COUNTY, MICHIGAN
MY COMMISSION EXPIRES APRIL 07, 2018




. ASSIGNMENT BY INVENTORS -

THIS ASSIGNMENT, made effective this 27" day of August, 2014, by Qiang
Yang; Beth Lorsbach; Gregory Whileker; Gary Roth; Carl DeAmicis; Daniel 1. Knueppel; Ann
M. BuySse; Kaitlyn Gray; Xinoybr_ig Li; Joseck M. Muhuhi; Ronald Ross, Jr.; David E,

Podhorez; and Yu Zhang (hereinafter referred to as Assignors), residing at 11437 Mears Drive,

ansvnilc, Indiana 46077 6034 Haverford Avenue, lndmnapolxs Indiana 46220; 337 Autumn

Echo dege Lane, lndlanapohs Indlana 46236 8836 Weather Stone Crossmg, Zlonswlle
Indiana 46_07?,_ 743 Alwyne Road, Carmel, Indiana 46_0_3_2, _81___1:{:)__N:Rwer Rd, Freeland,
Michigan 48623; ; 2140 N. Old Pinc Trail, Midland, Mich'iga:n"z;saexz' 445 West Hawthorne
Street, Zionsville, Indiana 46077; 5604 Berry Courl Mldland Mlchlgan 48640 and 13481
Lablanca Bend, Carmel, Indiana 460?4 respectively;

WHEREAS, Assignors have invented certain new and useful improvements in
PROCESSES FOR THE PREPARATION OF PESTICIDAL COMPOUNDS, set forth in a
Palent application for Letters Patent of the United States, already filed on August 2? 2014 as
uU.s. Applxcatlon No 62/042 554 ancl '

mylour work and/or other goods and t;ufﬁcleni conmderatnon the receipl of WhICh is hereby
ncknowledged Assignor has sold, assigned, lransferred and set over, and by these presents does
sell, assign, transfer and set over, unto Assignee, its successors, legal representatives and -

: "'ass‘igns, the entire right, title and interest in and to the above-mentioned inventions and

contmuatrons and continuations-in-part of sa_I:d upplgcat;q_n_,_ and any and all Letters Pateit in the

. 74337.US-PEPI)




United States and ali foreign countries which may be granted therefore and thereon, and
reissues, reexaminations and extensions of said Leiters Patent, and all rights under the

‘enjoyed by Asmgnce_,_ for its own use and benefit and the use and bcnef' t _of ils successors, legal
representatives and assigns, to the full end of the term or terms for which Letters Patent may be
'g:r_a_nl_t:zd 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.

.A_ND' for the same consideration, Assignor hereby represents and warrants to
Assignee, its'succcssors, legal repr'e'semmives and assigns, that, at the time of execution and
delivery of thesc presents, except for any rights, titles and/or interesis that have arisen to
Assignee under lew or that have already been transferred to Assignee, Assignor is the sole and
lawful owner of the entire right, title and mteres_t in ;m_c_l to the said inventions and application
for Letters Patent above-mentioned, and that the same are unencumbered and that Assignor has
good and full right and lawful authority to sell and convey the same in the manner herein set
forth, :

AND for the same considerition, Assignor hereby covenants and agrees to and with . .

Assignee, its successdrs Iega] re'preséntatives and ﬂssigns that Assignor will sign all p’apef«;

: rep_rcscntulwes and assigns,- whcucvcr counsel of Assignee, or counsel of ils successors, legal
representatives and assigns, shall advise: that any proceeding in connection with said
inventions, or said Patent application for Letlers Patent, or any proceeding in connection with
any Letters Patent or applications for Letters Patent for said inventions in any country,
mcludmg but not limited to interference proceedings, is lawful and desimble of, that any
dwlsmn contmuauon or continuation-in-part of any application for Letters Patent, or any
'relqsue, reexammmmn or extension of any Lelters Patent, to be oblamed thereon, is lawful and

'deslrabie

AND Assipnor hereby requests the Co'rﬁrhissioner for Patents and Trademarks to

-' ;lSSlle said Letters Patent of the United States (o Asmgnee, as Asmgnee of said inventions and

5 o . 74837.US-PEP(2]




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

legal representatives and assigns.

AND Assignor hereby grants the 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

do¢ument:

DOW AGROSCIENCES LLC

All practitioners at Customer Number 25212 -

AND A sgnor acknowledges an obligation of assignment of this invention to

Assngnee ut lhe time. lhe'inventlon was made.

1 Hoarus PR




=

ang Yang

.'E_Umted States of America
CState of S Indiang
Countyof -~ o | s .*'-j_M_aripn

: /

On this [2 dayof
personally came Qiang Yang
described in and who executed the foregcmg mstrumenl and acknuwledgeci executwn

Qﬂ/ / » before me

to me known to be the individual

of the same.

Nota ?ubllc

ZOE GABR!ELLE STUART

\\“ ‘!:
$ DTS Notery Public, Stae of Indiana
B H°"‘"* E} Boane Counly
E s/ *E Cammissiun 4 6a2018
% * &£ My Commission Enpnes
i March 14, 2021




)

Jiasiate or Indiana =~ } 58,

_ Marion - E ,
Onthis [} day of Mkf // / *, before me
personnlly came : , Beth L'orsbach S t(} me known to be the mdmdual _

__of thc samc

\\“}‘1'}"'!; ‘ZOE GABRIELLE STUAR?
‘.’ ----- o % Notety Public, State 6f Indiana
vt % Boang Coonly
’- -!m. 3 £ Cammisalon # 642016
e é’ My Commiasion Explras
'iuﬂ',m\\“ _ Mmch 14 202]

wsTURPSN




-éflcqw(%/" i

Gregory Whiteker . -

)
ale of . Indiana )ss FIRTE
unty of - o Marion . R
ontis A day of - QC/ f/f’?’j// ,;Zﬂ/é/ before me
“personally came - Gre;ory Whiteker: " to me known to be the individual
described in mad who executed the foregomg mstrument and acknowledged cxecunon -f

of the st

\\‘“"?"’1, ZOE GABRIELLE STUART
B "‘_, Notary Public, Siate ol Indiana
Fhothsy - Boane County
\, Iz Commlssmn A 542016

F y Commissian Expiras

i Musch 14, 2021
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e

’Gary Roth

Dae: P LTDEEAR é ,7?,9/{/

United Stales of America )

State of v ") ss.:

County of /. )

On this émf day of ﬂﬁwﬁ&.. ﬂ,ﬁ/g/i- , before me

personally came ' “Gary Roth , to me known to be the individual
described in and who executed lhe f'oregomg instrument, and .icknowledged execution

o of the saime, s
' OTARY ) ]
: :c'rmg IN THE COUNTY OF BIDLAND, W

WY COMMISSION EXPIRES: FEBRUARY 4,2020 Notary Pubhc

T4937-US-FEF(




Date: ﬂéflﬂ&éf/ 2 ‘9?//[/

- United States of America _ )
"";S_taleof BT [ndiana L )ss.

On this 62 day of ﬂé/jw Q ﬂ H ", before me
personally came Carl DeAmicis - ; to me known to be the mdwaduai
deseribed in and who executed the foregomg instrument, and acknowledged EXCCUIEOI‘I
ofthesamc TN : _ ;

\“'1'1'1-"": ZOE GARRIELLE STUART
25%, Notary Public, State of indiana

\ouu,.' Boone Cgug‘:‘;mﬁ

'.: Commlsslon "

™ S£A\. My Commission Expires

fo‘:"“‘ .m‘ March 14, 2021

Y

.o.
*»

"tum\\

ki,
\\\\'i . If,




date:

nited States of America

-2 State of S Indigha ) 88.: SRS S
~County of - ' Marlon" ' U
On this . day of 676/?% / ; Qﬂ/z/ , before me
personally ¢ ‘Daniei 1. Knueppel . ,tome known to be the individual
described who executed Lhe Foregomg instrument, and acknowledged executipa——-,

Loof the same, -

\“"'""u ZOE: GABRIELLE STUARI
§F - Nnimv Public. ‘Svaie of Indmna
£ “otu E :Bo Gounty
§*. SEa :*5 Commlssaon ¥ 542915
R Ay & My Commission Expms

RS "March 14, 2021

RIS PERR) -




Ao A% ] \é;@,

United States of America o
State of Indiana -

County of : Mario'n — k
oniis 7" yer &@/z// _______ ,:2(;///
persnnaily came . Ann M. Buysse E '

of the samie,

\\““g";"'q. 70E GABRIELLE STUART ]
Salindey %, Notaty Pablie, Siate of Indiana
Fuolazy’ twE Baene Counly =

3, SEm Commisston # 842916
My Commission Expures :
”;ﬂm“«\‘ Mamhld 2021

”'nm

ARE,
\\\\“ EN l.r,

74637-US-PSPL2)




- L Kaitlyn Gray~_—~

Date:  / ?@gﬂ é Z?é/z

United States of America

State of ) 88.
County of )
On this é 7/ day of &Mg &, ygﬁ/f/ , before me
personally came Ccame _:3.. - Kaitlyn Gray , to me known to be the individual
described in a_n_d__ w_hq'c'x'ecut_cd_ _l_he. foregoing instrument, and acknowledged execution
of the same.”
PATRIGIAE. BF-‘OW]U
HOTARY PUBLI, GLADWINGOUNTY, i ./
Y COMMAION EXPRER: FEBRUARYA 2020 Nohry Pubhc

74937:US-PSPR)




mXiaoyong Li =

, o |
Date: MM/

United Smles of América
+ State of . / ,/ dﬁf )ss
- Qqul?t.x._.qf S L [J/’/ﬂ/' 7 )

O": t.i‘isu _.,..._. 77% day of :if=. ﬂﬁ?ﬂ/ : ' ﬂ/% befo.r; me '

personally came =~ Xiaoyong Li , 0 me known to fe the mdmdual R
described in and who cxecuted the foregomg instrument, and acknowledged exccuuon B

-.of the same, A

s, 10E GABRlELLE STUAR] :
3\"‘ s 4% Notery Public, State of indiana § -
Boanag County
Comm\ssion [ ﬁaisl.’r

y Commission Eupues

AR \'\\ Mcich 14. 2021

"’mm\\

.
: -
’-'umn
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Joscek M, Muhah

Ddte 0&’7&’5&’73 4; Bﬂ/‘}/

United Statcs of Amerlca . }
State of s /
County of

personally came Joseck M. Muhuhi
escribed in and who executed the foregomg lnst ]

' ATRFGM E. BROWN S
NOTAR\’ PUBLIC, GLADWIN COUNTY, M -

- AGTING IN THE COUNTY OF MIDLAND, M

MY COMM!SSION EXP#RES FEORUARY 4,

~:Notary Public ;

74937-US-FSPi2)




Ronald Ross, Jro="

Dale:

United Stales of America ; } o

State of Indiana )ss.:_ _ _ It
County af - i Manon - LETY
On lh:*; f o day of ﬂZ/Z? / / , before me
personally came ' Ronald Ross, Jr. , to me known to be the Individual
descrlbed_' Emd who execuled the foregomg mslrumcn[ and acknowiedged executmn

of the same ; e

% Pubiie

AR,
\‘\ n' £ "b

“ulu 2z

4
o
o

‘\‘\ll

o ‘l'uu““\\\

ZOE GABRIELLE STUART
+8¢% Motary Public, State of Indans

Boons County
Cnmmission % 642915

y Commisston Expiras

Mc:rch 14, 202]

"’um
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Tnited States of America 5 L) )
MR ' 3 4 :
tate of 4 {4 . )88

Comyor T M giand f
..'Dn this é 7;9/ day of = - ﬂé’?’ﬂjﬁé , f?zﬂ// | '.,b.pforcmc o

personally came " David E, Podhorez _, to me known to be the individui;
described in and who exéculed the foregoing instrument, and acknowledged execution
of the same, @ e : REE
' PATRICIA E. BROWN R /
 NOTARY PUBLIC, GLADWIN COUNTY, Wi L - z .

NG IN THE COUNTY OF MIDLAND, B - Nolary Public
‘m‘?‘ggmmssm&wmss:mnum.a.zﬂ?_‘? ¥ it "

FBIUSFSFR}




Date:

United Stales of America

Stateof 7 Indiana . ) ssiss . R
County of ﬁ/ Marion ' .

Dn tlm ‘ Qﬂ day of ﬂd/ﬂk/ ;&/ // , before mc
personally came S Yu Zhang , tome known to bc the individual
described in and who executed 1he rorcgomg instrument, and acknow]cdged executmn

of the same,

\\\“1'1'2”'0 I0E GABRIELLE STUART
AN ",_Nmarv Public. Siato of indians
:'5,-"‘0" Y Boona County B
z27 SEAL § 5 o Commission # 842915 0 1
% .A' & My Commission Expiras -

K nﬁ',‘m\\“ -~ Mareh 14, 2021
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TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOI REALIZADA POR MELISSA AGUDELO
MAGALHAES DE LOS SIGUIENTES DOCUMENTOS, ESCRITOS
ORIGINALMENTE EN INGLES.

CESION DE INVENTORES

LA PRESENTE CESION, efectiva desde este dia 17 de octubre de 2013 por
Qiang Yang; Beth Lorsbach; Gregory T. Whiteker; Gary Roth; Carl DeAmicis; Daniel
Knueppel; Ann M. Buysse; Kaitlyn Gray; y Xiaoyong Ling (conocidos en adelante como
los Cedentes), con domicilio en 6034 Haverford Avenue, Indianapolis, Indiana 46220; 337
Autumn Drive, Carmel, Indiana 46032; 1250 East Stewart Road, Midland, Michigan
48640; 11321 Echo Ridge Lane, Indiandpolis, Indiana 46236; 8836 Weather Stone
Crossing, Zionsville, Indiana 46077; 743 Alwyne Road, Carmel, Indiana 46236; v 8110 N
River Rd, Freeland, Michigan 48623, respectivamente;

CONSIDERANDO QUE, los Cedentes han inventado una serie de mejoras nuevas
y ttiles 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. 61/892,129; 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, Indianapolis, Indiana 46268
{conocido en adelante como el Cesionario), esta interesada en adquirir todos los derechos,
titulos, ¢ intereses en y sobre dichas invenciones y dicha Solicitud de Titulos Patente de los
Estados Unidos, y en relacion a todos y cada uno de los Titulos Patente de los Estados
Unidos que se obtengan a partir de y en relacién con las mismas.

EN VIRTUD DE LO ANTERIOR, por contraprestacién valida y onerosa y/o
remuneracion recibida por mi/muestro trabajo y/o por otras contraprestaciones véalidas 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 relaciéon 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 relaciéon a las mismas, y las reemisiones, recxaminaciéon 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 tendrfan y disfrutarian 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 ejecucion 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, v que los mismos se encuentran libres de
gravamenes y que los Cedentes estan en todo su derecho y estan autorizados a vender y
fraspasar los mismos de la manera establecida en este instrumento,

Y por la misma consideracidn, 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 y 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 ningtn 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 algiin 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 continuacion parcial de cualquier solicitud de Titulo
Patente que se obtenga como resultado de las mismas es legitima 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 exchisivo 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 Cesion, 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 cesion de esta invencion al Cesionario




en el momento en que se realizoé la invencion.

Fecha: 05/11/2013

(firma ilegible)
Qiang Yang

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 reconocid

haber firmado el mismo.

Sello:

Fecha: 12/11/2013

Estados Unidos de América
Estado de Indiana
Condado de Marion

(firma ilegible)
Notario Ptblico

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

(firma ilegible)
Beth Lorsbach

) ss.

Este dia 12 de noviembre de 2013, comparecié personalmente ante mi Beth Lorsbach, a




quien conozco como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien
reconocid haber firmado ¢l mismo.

(firma ilegible)

Notario Pablico

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

(firma ilegible)
Gregory T. Whiteker

Fecha: 5/11/13

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

Este dia 05 de noviembre de 2013, comparecid personalmente ante mi Gregory T.
Whiteker, a quien conozco como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento,
v quien reconocio 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: 05 de noviembre de 2013

Estados Unidos de América )
Estado de Michigan ) ss.

Condado de Midland )

Este dia 05 de noviembre de 2013, comparecid personalmente ante mi Gary Roth, a quien
conozco como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien reconocid
haber firmado el mismo.

(firma ilegible)
Notario Pablico

Sello: Kathy Sue Wertz
NOTARIO PUBLICO, CONDADO DE
MIDLAND, MICHIGAN
MINOMBRAMIENTO VENCE EL 07 DE
ABRIL DE 2018

(firma ilegible)
Cart DeAmicis

Fecha: 5 de noviembre de 2013

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

Este dia 05 de noviembre de 2013, comparecié personalmente ante mi Carl DeAmicis, a
quien conozco como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, v quien
reconocid haber firmado el mismo.




{(firma ilegible)

Notario Publico

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)
Daniel Knueppel

Fecha: 01/11/2013
Estados Unidos de América )
Estado de Indiana ) ss.
Condado de Marion )

Este dia 01 de noviembre de 2013, comparecié personalmente ante mi Daniel Knueppel, 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 el 21 de junio de
2019

(firma ilegible)




Ann M. Buysse

Fecha: 01/11/2013

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

Este dia 01 de noviembre de 2013, comparecié personalmente ante mi Ann M. Buysse, 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 Publico, Estado de Indiana
Condado de Marion
Nombramiento # 627321
Mi nombramiento vence el 21 de junio de
2019
(firma ilegible)
Kaitlyn Gray
Fecha: 04 de noviembre de 2013
Estados Unidos de
América )
Hstado de Michigan ) ssa
Condado de Midland }

Este dia 04 de noviembre de 2013, comparecié 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 PUBLICO, CONDADO DE
MIDLAND, MICHIGAN
MINOMBRAMIENTO VENCE EL 07 DE
ABRIL DE 2018
(firma ilegible)
Xiaoyong Ti

Fecha: 04/11/2013
Estados Unidos de América )
Estado de Michigan } oss.
Condado de Midland )

Este dia 04 de noviembre de 2013, comparecié personalmente ante mi Xiaoyong L4, a quien
conozeo como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien reconocié
haber firmado el mismo.

(firma ilegible)
Notario Pablico

Sello: Kathy Sue Wertz
NOTARIO PUBLICO, CONDADO DE
MIDLAND, MICHIGAN
MINOMBRAMIENTO VENCE EL 07 DE
ABRIIL, DE 2018




CESION DE INVENTORES

LA PRESENTE CESION, cfectiva desde este dia 27 de agosto de 2014 por Qiang
Yang; Beth Lorsbach; Gregory T. Whitcker; Gary Roth; Carl DeAmicis; Daniel I
Knueppel; Ann M. Buysse; Kaitlyn Gray, Xiaoyong Ling; Joseck M. Muhuhi; Ronald
Ross, Jr.; David E. Podhorez; y Yu Zhang (conocidos en adelante como los Cedentes), con
domicilio en 11437 Mears Drive, Zionsville, Indiana 46077, 6034 Haverford Avenue,
Indiandpolis, Indiana 46220; 337 Autumn Drive, Carmel, Indiana 46032; 1250 East Stewart
Road, Midland, Michigan 48640; 11321 Echo Ridge Lane, Indiandpolis, Indiana 46236;
8836 Weather Stone Crossing, Zionsville, Indiana 46077; 743 Alwyne Road, Carmel,
Indiana 46236; 8110 N River Rd, Freeland, Michigan 48623; 2140 N. Old Pine Trail,
Midland, Michigan 48642; 445 West Hawthorne Street, Zionsville, Indiana 46077; 5604
Berry Court, Midland, Michigan 48640; y 13481 Lablanca Bend, Carmel, Indiana 46074,
respectivamente;

CONSIDERANDO QUE, los Cedentes han inventado una serie de mejoras nuevas
y atiles en PROCESOS PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS PESTICIDAS,
establecidas en una solicitud de patente para los Titulos Patente de los Estados Unidos, ya
presentada el 27 de agosto de 2014 como la solicitud de EE.UU. No. 62/042,554; y

CONSIDERANDO OQUE, 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 adquitir todos los derechos,
titulos, e intereses en y sobre dichas invenciones y dicha Solicitud de Titulos Patente de los
Estados Unidos, y en relacién con todos y cada uno de los Titulos Patente de los Estados
Unidos que se obtengan a partir de y en relacion con 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, {ransfieren 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 relacidon 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 Internacional para la Protecciéon de Propiedad Industrial, con los cuales
también contara y 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 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 ejecucion 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 tmicos 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 estdn en todo su derecho y estdn 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 y documentos, a prestar todos los juramentos cortespondientes 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 v cesionarios, toda vez
que el apoderado del Cesionario, o el apoderado de sus sucesores, representantes legales y
cesionarios indiquen: que algin procedimiento relacionado con dichas invenciones, o dicha
solicitud de Patente para Titulos Patente, o cualquier procedimiento relacionado con
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 que se obtenga como resultado de las mismas es legitima 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 Cesion, cualquier tipo de identificacion adicional que
sea necesario o deseable para cumplir con las normas de la Oficina de Marcas vy 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 obligacién de cesién de esta invencion al Cesionario
en ¢l momento en que se realizd la invencion.




(firma ilegible)
Qiang Yang

Fecha: 02 de octubre de 2014

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

Este dia 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 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: 02 de octubre de 2014
Estados Unidos de América )
Estado de Indiana ) oss.
Condado de Marion )

Este dia 02 de octubre de 2014, comparecid personalmente ante mi Beth Lorsbach, 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 Pablico, Estado de Indiana
Condado de Boone
Nombramiento # 642915
Mi nombramiento vence el 14 de marzo de
2021

(firma ilegible)
Gregory T. Whiteker

Fecha: 03 de octubre de 2014

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

Este dfa 03 de octubre de 2014, comparecié personalmente ante mi Gregory T. Whiteker, a
quien conozco como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien
reconocio haber firmado el mismo.

(firma ilegible)
Notario Pblico

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




(firma ilegible)
Gary Roth

TFecha: 06 de octubre de 2014

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

Este dia 06 de octubre de 2014, comparecioé personalmente ante mi Gary Roth, a quien
conozco como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien reconocid
haber firmado el mismo.

{firma ilegible)
Notario Pablico

Sello: PATRICIA E. BROWN
NOTARIO PUBLICO, CONDADO DE GLADWIN, MI
EJERCE EN EL CONDADO DE MIDLAND, MI
MINOMBRAMIENTO VENCE EL 04 DE FEBRERO

DE 2020
(firma ilegible)
Carl DeAmicis
Fecha: 02 de octubre de 2014
Estados Unidos de América )
Estado de Indiana ) sss
Condado de Marion )

Este dia 02 de octubre de 2014, comparecid personalmente 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: ZOE GABRIFLLE STUART
Notario Pablico, Estado de Indiana
Condado de Boone
Nombramiento # 642915
Mi nombramiento vence ¢l 14 de marzo de
2021

(firma ilegible)
Daniel I. Knueppel

Fecha: 03 de octubre de 2014

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

Este dfa 03 de octubre de 2014, comparecié personalmente ante mi Daniel [. Knueppel, 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: 7Z0E GABRIELLE STUART
Notario Pablico, Estado de Indiana
Condado de Boone
Nombramiento # 642915
Mi nombramiento vence €l 14 de marzo de
2021




(firma ilegible)
Ann M. Buysse

Fecha: 07 de octubre de 2014

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

Este dia 07 de octubre de 2014, compareci6 personalmente ante mi Ann M. Buysse, 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: 06 de octubre de 2014

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

Este dia 06 de octubre de 2014, comparecid personalmente ante mi Kaitlyn Gray, a quien
conozco como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien reconociod
haber firmado el mismo.




(firma ilegible)

Notarie Publico

Sello: PATRICIA E. BROWN
NOTARIO PUBLICO, CONDADO DE GLADWIN, MI
EJERCE EN EL. CONDADO DE MIDLAND, MI
MINOMBRAMIENTO VENCE EL 04 DE FEBRERO

DE 2020
(firma ilegible)
Xiaoyong Li
Fecha: 09 de octubre de 2014
Estados Unidos de América )
Estado de Indiana ) ss.
Condado de Marion )

Este dia 09 de octubre de 2014, comparecié personalmente ante mi Xiaoyong Li, a quien
conozco como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien reconocio
haber firmado el mismo.

(firma ilegible)
Notario Piblico

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)
Joseck M. Muhuhi

Fecha: 06 de octubre de 2014

Hstados Unidos de América )
Estado de Michigan ) ss.
Condado de Midland }

Este dia 06 de octubre de 2014, compareci6 personalmente ante mi Joseck M. Muhuhi, 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: PATRICIA E. BROWN
NOTARIO PUBLICO, CONDADO DE GLADWIN, MT
EJERCE EN EL CONDADO DE MIDLAND, MI
MINOMBRAMIENTO VENCE EL 04 DE FEBRERO

DE 2020
(firma ilegible)
Ronald Ross, Jr.
Fecha: 02 de octubre de 2014
Estados Unidos de América )
Estado de Indiana ) ss.
Condado de Marion )

Este dia 02 de octubre de 2014, comparecié personalmente ante mi Ronald Ross, Jr., 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: ZOFE GABRIELLE STUART
Notario Pablico, Estado de Indiana
Condado de Boone
Nombramiento # 642915
Mi nombramiento vence el 14 de marzo de
2021

(firma ilegible)
David E.Podhorez

Fecha: 06 de octubre de 2014

Estados Unidos de América )
Estado de Michigan } oss.
Condado de Midland )

Este dia 06 de octubre de 2014, comparecid personalmente ante mi David E.Podhorez, 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: PATRICIA E. BROWN
NOTARIO PI;’BLICO, CONDADO DE GLADWIN, M1
FEJERCE EN EL CONDADO DE MIDLAND, MI
MINOMBRAMIENTO VENCE EL 04 DE FEBRERO
DE 2020

(firma ilegible)
Yu Zhang

Fecha: 02 de octubre de 2014

Estados Unidos de América




Estado de Indiana ) ss.
Condado de Marion )

Este dia 02 de octubre de 2014, comparecié 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 Pablico

Sello: ZOFE. GABRIELLE STUART
Notario Piiblico, Estado de Indiana
Condado de Boone
Nombramiento # 642915
Mi nombramiento vence el 14 de marzo de
2021
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For patents, uwlility models; industal designs,
mdemarks, commercial names, tede embiems,
slogams. )

Paxa patemies, modelos de ugtlidad, disefios
industriales, mwiarcas de fbocy  nooibies

" comerciales, emsenias, lemaes comercizies..

REPRESENTATION, RATIFICATION AND
POWER OF ATTORNEY = =

I3

T (we); the undersigned /Yo (nosotros), abajo frmado (s)
Dow AgroSciences LLC

offdomiciltade () en_J330 Zfonsville Foad,

Indianapoliis, Indiana 46258, United

- AL

por el preventeratificamnos Ia

=

presentada pér R e Lt
como sgente oficiose a:}:&; -
iy T ————te O

L

en _Anabs L Ieds
el £ o bmm et s a5
:g Bor el presente nomoramos a GERMVAN CAVELLER, B3z;
. GONZALC- FERDOMO, tpa. 851; EMILIO FERRERQ, tpa.
81929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domiciliados
cenla era 42 N® 72-35, Bogotd, Colombis, en obedecimiento a
To dispuesto en el panigrafo 17 del Axticuio 543 del Cadigo de
Comerclo, el primero_como principal ¥ los demfs <omo
suplentes, en su orden, como s (nuestrds} representantes en
todos los ssuntos, derpropieded industrial con facultad para
e TRiBI MOk Ececione s ymnombrar ~apoditados” JudickaiesT o
extrajudiciales. E] primer representant¢ suplente reemplazerd al
principal en coso de ausencia o impedimento temmporal o
definitive de aquél. La- misma regle se aplicarf cuando el
segunda representante suplente kaya de reegipiazar el primers,
o el tercero al segundo. En tales cesca, el representante
g:im:ipal;a el primero, o.segundo suplente, en su case, ¢ ambes,
eclatzrin su intencién de no ejercer la representacisn
mediante declaracién autenbeada por Notario "Priblico: en
Colombia, o por Notarko u otro Fundenaric Piblice, b Céiusit
de Colombia, en el exiranjers;
con el certificado respectivo. 51 2lgune de les:nombrzdes faltare
definitivamente, el siguiente tomears su lugar. Cuandd cesare Ia
susencia o impedimento del representanfe princlpal, o de st
primerc o segundo suplenies; #n s caso, podran ejercer la
Tepresentacion, en su orden, uno u oiros segiin el caso,
asumiéndoia por el sole hecho de efercerlz, cesando en eze
momento el ejercicle de Ia representacién por el primers,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademdas,. confiere (conferimes) peder a los abogudus ‘ariba
aembrados, ga:a obtener 1z proteccién de mi (nueaira)
propledad industrizl y contza Iz competencis desles], o cuyo
sfecto autorizo (amos) 2 loy dichos apoderados para que me
(nosy represemten’ ante cualesguiexa entidades o personas,
eferzan o no jurisdlecién, especicimente ante las del orden
edministrativo, contencioso-administrativo y judicial, aaf como
los tribunales de- arbitramento, en todo lo concerniente a los
siguientes asuntos: a} Obtencién de patentes de invencion,
modelos de utilidad v disefios industriales; ei registro de marcas

_States of America,

4

s} se Iratare de impedimento, |

de fibrica, colectivas, defensivas, de servicia, letms comerciales,

—mnmbres.—comerdaias - onseiias - —variedades™ vegetzlEs
denominaciones de wrigen; eu renovacién, traspas, cumble de
nombre .0 domicilio, cancelacifn voiuntaria; ¥ el registro de
{cencias de uso de esos derechos; Las gcclones de

competencia desleal, proteccién del consumider, opesiciones u

—aobsarvaciones, cencelaciénadministrativa o jodical, nulidad,
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© CAVELIER ABCGADOS
WPPODERE-21 (MINUTA N2 12.1.12.5.7 USA)
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- Lo

- hereby ratify the :

W

o

e Y

before

e

-

Fa mwsel o

EACH
g

i f. e

one s ;‘_ = -..:J:;'"A:éR_ o 832
and do here mppoint GERMAN CAVELIER, tpe. 4
GONZALO. PERDAMO, FERRERO,

g;: 831 - EMILIC
51929: and LUZ CLEMENCEA DE PAEZ, ipa.
at Carrers 48 N0 72-35, Bogots, Celombia, in due compliance
with the fterms. of Paragrapnlst, of Article 3 of the

alternates, in the order of their =ppointment, as our
Tepresentatives for all industrial property matters with faculty
te recelve notificetions and to appoint attorneys in ard out of
Court. The first alternate shall repiace.the principal in <ase 'of
his zbyence or of tempordl or defindtive tmpediment. The-same
rafe will apgiy when the second alternate Tepresentative is to
replace the first one, or when the third is to replace the fist or
second alternates in their burn, or both of them, second. In such
cases, the principal representative, or the shall state their
intentlon ot to act.as represeptatives through a declarztion
given before-a Notary Public in Colombia, or before.a MNotary or
another Public Official or 2 Colombian Consul abroad; and in
case of fmpediment, the appropriske cextificate shall suffice. If
,ony of the oppolntees wete to be definitely absent, the
foflowing alternate ekall take his place. When the zbsence.or
impediment of the principal representative, or of the fixst or
gecond alternate in their tiumn ceases, the representation can be
token again in their sequence, by the cipal, the.first or
socond alternate depending on =9, and the mere fact or its
exercige will suffice. The exercise of the representation by, the
first, second or third alternates in their hurn shall end at'such
tixne.

In zddidon, we grant 2 Power of Attomnay in Javor ‘of the
abovenamed attormeys-at-taw so that they may obtain the
pratection of my (our) indusirial pro er?' and against the
unfeir competition, for which Eeurpose I]Ewe autherize the:said
attormeys to represent me (us} before any. euthorities or pefsony;
with or without -jursdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judicial, as well es Gefore
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TObtainment of patents, utility models and industial designs;
the registmtion of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, comumercial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,
change of name or domicils, voluntary cancellation; end the

isfration aflicanses of use of theabove Tights: b} Actions of
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Commeraal Code.. the first as principal and the.othars. ag——

Arbitmation_Court, in_all matters. ronesrming-the-fallowinggie—i-——
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/:nedidz.s' cautelazss,: coneesidn de licendas, la tuteln, a anfzit competition, protection to the consumer, oppositions or * +

protecclén; de seciatos industrieles, y en genem! los fuicioy observations, administrative or Court cencellation, nullity,
civies, pernles, administrativos o contencloso-edministratives infringement, gramting of licemses, the acton for wrt
relecionades con estos: derechos; acclones y procesos q{ge mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
Promovames ©-se nos promuevan.Y pata que en todos lo¥ civil, penal, and adminisirative sujts relating to those rights;
asuntos amiba determinados, puedan sustituir este mandato, actions and suits institued by me {us) or against me {us) And
transigir, concillar, admitir los hechos del proceso, desistin that in =l the above mutters they mgnsu’o-:ﬁmte this Power of
cancelar, Tecibly, remunclar, y ratificar los actos de agenles Attorney, compromise, conciliafe, admit the focts of the case,
oficiosos. - desist, ‘camcel, recwive, resign, and rtify acts dome by
- Tepresentatives without a power of attorney.

A3

Given and signed this/Dado y firmadt oy -
febroary Ai /998

P -
in/en Indianapolis, Indiana £6268

m;:g;ed Stztes oI, America

STgmature = Fma
Kenneth L. Loertscher

Assistant Secretary

& General Patent Counsel




Sefor 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/US2014/061010

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 la

referencia.

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

actos de agentes oficiosos.
Sirvase reconocerle personeria en los términos y para los fines del presente mandato
judicial.

Sefior Director,

. @/@ym&h?{?@(j{(_@gg Z

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ S
T.P.A 23.555del C.S.J.

C.C. 35.456.344 de Usaguén

Acepto:

ANDRES RINCON USCATEGUI
T.P.A.Y/4.9D8 del C.S.J.
C.C. 79.780.410 de Bogota

T MMS\SDCICOLO-10975-841-326-3
“EXCELENCIA LEGAL EN UN MUNDO SIN FRONTERAS”

) BOBOTA - dificio Siski - Carera 4 No, 72 - 36 - Tel. (57-1) 347 3871 - Fax (57-1) 211 8650 - Fax in U.S.A: (1-305) 575 7743 - LOLOMBIA
MEDELLIN - Sarr Fernando Plaza - Carrera 43 A No. 7- 50 - Tarre Proteceidn Dficing 652 - Tel: (57-4) 604 4794 Ext. 6723 / 6731 - Fax: {07-4) 504 4731- COLOMBIA

www.cavelier.com
cavelier@eavelier.eom
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RESUMEN

La presente solicitud proporciona procesos para
preparar conpuestos plaguicidas y conmpuestos de utilidad
5 tanto <conmo plaguicidas com en la preparaci6n de

conmpuest os pl agui ci das.



