
Radicación 14 156101 0000 0000 2014-07-18 15:08:39
Trámite 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS I Y II

Evento 378 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO I

Actuación 411 PRESENTACION Folios: 37

Dependencia 2020 DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Pago #1 75953 $ 636500

DIRECCIÓN DE NUEVAS CREACIONES
SOLICITUD FASE NACIONAL - PCT

1 Titulo de la Invención(200 caractares o espacios máximos)

MÉTODOS PARA AISLAR (4-CLORO-2-FLUOR-3-FENILO-SUSTITUIDO)BORONATOS Y 
MÉTODOS PARA SU USO

2 Datos del Solicitante / Titular

Nombre: DOW AGROSCIENCES 
LLC.

Dirección 
Electrónica:

clientes@cavelier.com

Dirección: 9330 ZIONSVILLE 
ROAD, 
INDIANAPOLIS, 
INDIANA 46268, 
Estados Unidos de 
América

Domicilio/País de 
constitución: ESTADOS UNIDOS DE 

AMÉRICA - INDIANA - 
INDIANAPOLIS 

Identificación:

  CEDULA DE 
CIUDADANIA

  CEDULA DE 
EXTRANJERIA

  EMPRESA 
EXTRANJERA

  NIT

  PASAPORTE  

Número: 155945-

3 Solicitantes

Apellidos - Nombres o Razón Social Tipo Identificación

1. DOW AGROSCIENCES LLC. EE 155945

4 Datos del Inventor



Nombre: Jossian 
OPPENHEIMER 

Dirección 
Electrónica:

clientes@cavelier.com

Dirección: 1490 Riverchase Drive, 
Midland, Michigan 
48640, Estados Unidos 
de América

Domicilio/País de 
constitución:

ESTADOS UNIDOS DE 
AMÉRICA - 
MICHIGAN - MIDLAND 

Identificación:

  CEDULA DE 
CIUDADANIA

  CEDULA DE 
EXTRANJERIA

  EMPRESA 
EXTRANJERA

  NIT

  PASAPORTE   No Aplica  

Número: -

5 Inventor(es)

Apellidos - Nombres Domicilio

1. OPPENHEIMER Jossian ESTADOS UNIDOS DE AMÉRICA

2. MENNING Catherine A. ESTADOS UNIDOS DE AMÉRICA

3. HENTON Daniel R. ESTADOS UNIDOS DE AMÉRICA

6 Datos Inventor(es)

País de Residencia Departamento/Estado Ciudad Dirección

1.
ESTADOS 
UNIDOS DE 
AMÉRICA

MICHIGAN MIDLAND

1490 Riverchase 
Drive, Midland, 
Michigan 48640, 
Estados Unidos de 
América

2.
ESTADOS 
UNIDOS DE 
AMÉRICA

MICHIGAN MIDLAND

5217 Hallisy 
Court, Midland, 
Michigan, Estados 
Unidos de 
América



3.
ESTADOS UNIDOS 
DE AMÉRICA

MICHIGAN MIDLAND
PO Box 2551, Midland, 
Michigan 48641, Estados 
Unidos de América

7 Datos del Representante Legal / Apoderado

Nombre: LUZ CLEMENCIA DE 
PAEZ

Dirección 
Electrónica:

cavelier@cavelier.com

Dirección: cavelier@cavelier.com Domicilio/País de 
constitución:

COLOMBIA - BOGOTA 
D.C. - BOGOTA D.C. 

Identificación:

  CEDULA DE 
CIUDADANIA

  CEDULA DE 
EXTRANJERIA

  EMPRESA 
EXTRANJERA

  NIT

  PASAPORTE  

Número: 35456344-

Presentación de Poder

Año de Radicación

Número de Radicación

8 Datos Solicitud: PCT / WO

Número Solicitud: PCT/US2012/071920 Fecha Solicitud: 28/12/2012

Número Publicacion: WO 2013/101987 A1 Fecha Publicacion: 04/07/2013

9 Declaraciones de prioridad   SI     NO  

(33) País de origen Codigo del país (31) No. Solicitud (32) Fecha 
(AAAA/MM/DD)

1. ESTADOS UNIDOS DE 
AMÉRICA

US 61/582,175 30/12/2011

10 Reivindicaciones

Número reivindicaciones: 15 Pago Reivindicaciones: Si

11 Reducción de tasas.

Declaro que carezco de medios económicos para presentar la solicitud de patente.



  SI     NO  
Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios económicos, y por lo tanto, aplique la 
reducción de tasas a que se refiere la resolucón vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud 
bajo la gravedad de juramento.

  Micro, pequeñas y medianas empresas
  Universidades públicas o privadas
  Entidades sin ánimo de lucro

Debe aportar los documentos que se indican en el numeral 17 de anexos

12 Documentos Anexos

Reivindicaciones
Descripción
Dibujos y/o Figuras
Resumen
Certificado Depósito Material Biológico
Uso de Conocimiento tradicional
Listado de secuencias
Artes finales 12 x 12 cm
Poderes, si fuere el caso
Copia de la primera solicitud si se reivindica prioridad
Traducción simple de la primera solicitud, si se reivindica prioridad
Otros Anexos



Métodos para aislar (4-cloro-2-fluor-3-fenilo-sustituido)boronatos y métodos para su uso

  
Reivindicación de prioridad

 
La presente solicitud reivindica el beneficio de la solicitud de patente de invención 

provisional estadounidense Acta Nro. 61/582.175, presentada el 30 de diciembre de 2011, titulada 

“Methods of Isolating (4-Chloro-2-Fluoro-3-Substituted-Phenyl)Boronates and Methods of Using the 

Same” (Métodos para aislar (4-cloro-2-fluor-3-fenilo-sustituido)boronatos y métodos para su uso”.  

Campo técnico

 

Las realizaciones de la presente descripción se refieren a métodos para aislar 

4-cloro-2-fluor-3-fenilboronatos-sustituidos y a métodos para usar 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronatos 

sustituidos. Las realizaciones de la presente descripción se refieren también a métodos para aislar 

4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilboronato de dimetilo (PBA-diMe) y a métodos para utilizarlos.     

Antecedentes

 

El ácido 4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilborónico (PBA), y el 2-(4-cloro-2-fluor-

3-metoxifenil)-1,3,2-dioxaborinano (PBE) son útiles en la síntesis de 6-(arilo 

polisustituido)-4-aminopiridin-2-carboxilatos y de los ácidos 2-(arilo polisustituido)-6-amino-4-

pirimidincarboxílicos, que son útiles como intermediarios herbicidas.   

El PBA se puede sintetizar mediante la reacción de 2-cloro-6-fluoranisol con n-butillitio y 

trimetilborato B(OMe)3, el agregado de una base acuosa a la mezcla de reacción, la dilución de la 

mezcla de reacción con acetonitrilo, y la acidulación de la mezcla de reacción con ácido 

clorhídrico. El PBA se puede esterificar con el uso de 1,3-propandiol para formar PBE. 

Sería deseable poder reducir las operaciones de unidad mediante el aislamiento y uso de 

un precursor ya sea a PBA o a otro ácido 4-cloro-2-fluor-3-fenilborónico sustituido para sintetizar 

de manera eficaz los 6-(arilo polisustituido)-4-aminopiridin-2-carboxilatos y los ácidos 2-(arilo 

polisustituido)-6-amino-4- pirimidincarboxílicos.   

Descripción

 

Una realización de la presente descripción incluye un método para aislar un 

4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido que comprende el agregado de un gas de dióxido de 

carbono o un sólido de dióxido de carbono (hielo seco) a una solución que comprende un 

4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido, un solvente orgánico inerte, y al menos una sal de litio 

para hacer reaccionar la al menos una sal de litio con el gas de dióxido de carbono y formar una 



mezcla que comprende el 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido, el solvente orgánico inerte y un 

sólido precipitado. El sólido precipitado se puede retirar de la mezcla.   

Otra realización de la presente descripción incluye un método para sintetizar y aislar 

4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilboronato de dimetilo que comprende poner en contacto una solución 

que comprende 2-cloro-6-fluoranisol y 1,2-dimetoxietano con n-butil litio para formar una mezcla de 

reacción que comprende 6-cloro-2-fluor-3-litioanisol y el 1,2-dimetoxietano.  La mezcla de reacción 

se puede poner en contacto con borato de trimetilo para formar una solución de fenilboronato  

salinizada que comprende 4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilboronato de dimetilo, el 1,2-dimetoxietano, y 

al menos una sal de litio. El gas de dióxido de carbono o el sólido de dióxido de carbono (hielo 

seco) se puede introducir a la solución de fenilboronato salinizada para formar una mezcla que 

comprende el 4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilboronato de dimetilo, el 1,2-dimetoxietano, y 

metilcarbonato de litio. El metilcarbonato de litio se puede separar para formar una solución de 

fenilboronato desalinizada que comprende el 4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilboronato de dimetilo y el 

1,2-dimetoxietano. 

Incluso, otra realización de la presente descripción incluye un método para usar 

4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido que comprende hacer reaccionar el 4-cloro-2-fluor-3-

fenilboronato sustituido con un 4-acetamido-3,6-dicloropicolinato, por ejemplo, 

4-acetilamino-3,6-dicloropiridin-2-carboxylato de metilo, para producir un 6-(4-cloro-2-fluor-3-fenilo 

sustituido)-4-aminopicolinato, por ejemplo, 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridin- 

2-carboxilato de metilo. 

Una realización particular de la presente descripción incluye un 4-cloro-2-fluor-3-

fenilboronato sustituido producido mediante un proceso que comprende agregar gas de dióxido de 

carbono o un sólido de dióxido de carbono (hielo seco) a una solución que comprende un 

4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido, un solvente orgánico inerte, y al menos una sal de litio 

para hacer reaccionar la al menos una sal de litio con el gas de dióxido de carbono y formar una 

mezcla que comprende el 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido, el solvente orgánico inerte, y 

un sólido precipitado. El sólido precipitado se puede retirar luego de la mezcla. La producción de 

4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido es superior o igual a aproximadamente 90%.  

Modos para llevar a cabo la invención

 

Se describen métodos para aislar un 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido, como, por 

ejemplo PBA-diMe. El 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido se puede sintetizar haciendo 

reaccionar una solución que incluye un 1-cloro-3-fluor-2-benceno sustituido y un solvente orgánico 

inerte con un alquil litio y un derivado de ácido borónico electrófilo para formar una solución de 



fenilboronato salinizada que incluye el 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido, el solvente 

orgánico inerte y al menos una sal de litio. El 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido se puede 

aislar de la al menos una sal de litio mediante la exposición de la solución de fenilboronato a un 

gas de dióxido de carbono (CO2) o a un sólido de dióxido de carbono (hielo seco). Luego de la 

filtración, se puede obtener una solución desalinizada de fenilboronato que incluye el 

4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido en el solvente orgánico inerte. La solución desalinizada de 

fenilboronato se puede usar directamente en otras reacciones, como, por ejemplo, en una reacción 

de apareamiento de Suzuki, para producir compuestos químicos adicionales, como, por ejemplo, 

6-(4-cloro-2-fluor-3-fenilo sustituido)-4-amino picolinatos, por ejemplo, metil-4-amino-3-cloro-6-(4-

cloro-2-fluor-3-fenilo sustituido)piridin-2-carboxilatos.   

Un esquema de reacción para la preparación de un 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato 

sustituido a partir de un 1-cloro-3-fluor-2-benceno sustituido se muestra a continuación:  

    

      

 

donde X es F, OR1, o NR2R3, Y es H o F, cada R1, R2, y R3 es, de manera independiente, un grupo 

metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, o un grupo butilo, y M es un derivado de ácido borónico. El 

esquema de reacción se encuentra descripto a continuación de manera detallada. 

Un alquillitio se puede agregar o introducir a una solución que incluye el 

1-cloro-3-fluor-2-benceno sustituido para facilitar una reacción de litiación entre el 

1-cloro-3-fluor-2-benceno sustituido y el alquil litio y formar una mezcla de reacción que incluye un 

1-cloro-3-fluor-2-benceno sustituido litiado. En al menos algunas realizaciones, el 

1-cloro-3-fluor-2-benceno sustituido es 2-cloro-6-fluoranisol (2,6-CFA).  Los 1-cloro-3-fluor-

2-bencenos sustituidos se pueden producir mediante técnicas convencionales, que no se 

describen en forma detallada en la presente. El alquil litio puede ser cualquier compuesto que 

incluye litio y un grupo funcional alquilo (es decir, de cadena recta, cadena ramificada, o de 

configuración cíclica), como, por ejemplo, metilo, etilo, 1-metiletilo, propilo, ciclopropilo, butilo, 

1,1-dimetiletilo, ciclobutilo, 1-metilpropilo, o hexilo. Por medio de un ejemplo no limitativo, el alquil 

litio puede incluir metil litio, n-butil litio (n-BuLi), s-butil litio, t-butil litio, o propil litio. En una o más 

realizaciones, el alquil litio es n-BuLi. Los litios de alquilo se encuentran disponibles en el comercio 

1)  solvente orgánico inerte 
     alquillitio 
     inferior o igual a -50 ºC 

2)  derivado del ácido borónico 
electrófilo 



de diversas fuentes, que incluyen a Sigma-Aldrich Co. (St. Louis, MO). En las realizaciones en las 

que el 1-cloro-3-fluor-2-benceno sustituido es 2,6-CFA y el alquil litio es n-BuLi, el 1-cloro-3-fluor-2-

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

La reacción de litiación se puede realizar en un solvente orgánico inerte en el que el 

1-cloro-3-fluor-2-benceno sustituido es al menos parcialmente soluble. En una o más 

realizaciones, el 1-cloro-3-fluor-2-benceno sustituido se disuelve al menos sustancialmente en el 

solvente orgánico inerte. El solvente orgánico inerte puede incluir, en forma no taxativa, un 

hidrocarburo C5-C8 (es decir, de cadena recta, ramificada o de configuración cíclica), como, por 

ejemplo, un pentano, un hexano, un ciclohexano, un iso-octano, un éter (por ejemplo, dietiléter, 

tetrahidrofurano, dioxano, glicoléteres que incluyen 1,2-dimetoxietano), o sus combinaciones. En al 

menos algunas realizaciones, el solvente orgánico inerte es 1,2-dimetoxietano (DME).   

Se puede usar al menos un equivalente molar del alquil litio respecto del 

1-cloro-3-fluor-2-benceno sustituido. El alquil litio se puede agregar en un leve exceso respecto del 

compuesto 1-cloro-3-fluor-2-benceno sustituido, como, por ejemplo, un exceso molar de 

aproximadamente 1% a aproximadamente 10% respecto del 1-cloro-3-fluor-2-benceno sustituido, 

o un exceso molar de aproximadamente 2% a aproximadamente 5% respecto del 1-cloro-3-fluor-2-

benceno sustituido. La reacción de litiación se puede realizar bajo condiciones anhidras, a presión 

atmosférica o a una presión mayor, y a una temperatura inferior o igual a aproximadamente -30°C, 

con preferencia inferior a -50°C, como, por ejemplo, inferior a aproximadamente -65°C. La mezcla 

de reacción se puede agitar (por ejemplo, por medio de la agitación, agitación ultrasónica, batido 

de un recipiente) durante un tiempo suficiente como para facilitar la desprotonación del 

1-cloro-3-fluor-2-benceno sustituido en una posición (C4) entre un átomo de carbono (C3) al que 

se encuentra unido el sustituyente de flúor y otro átomo de carbono (C5) al que se encuentra unido 

el grupo Y. La reacción de litiación se puede realizar bajo una atmósfera inerte, como, por ejemplo, 

bajo una atmósfera de nitrógeno (N2). 

Se puede agregar o introducir un derivado del ácido borónico electrófilo a la mezcla de 

reacción para hacer reaccionar o tomar contacto con el 1-cloro-3-fluor-2-benceno sustituido litiado 

y formar una solución salinizada de fenilboronato que incluye un (4-cloro-2-fluor-3-fenilo 

sustituido)boronato, el solvente orgánico inerte, y al menos una sal de litio, como, por ejemplo, 

metóxido de litio. El derivado de ácido borónico electrófilo puede ser un borato de trialquilo, como, 

por ejemplo, borato de trimetilo (B(OMe)3), borato de triisopropilo (B(OiPr)3 o borato de trietilo 

(B(OEt)3). En al menos algunas realizaciones, el derivado del ácido borónico electrófilo es 

B(OMe)3.  En las realizaciones en las que el derivado de ácido borónico electrófilo es B(OMe)3 y el 

1-cloro-3-fluor-2-benceno sustituido litiado es Li-2,6-CFA, el 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato 



sustituido puede ser 4-cloro-2-fluor-3-metoxufenilboronato de dimetilo (PBA-diMe).  El derivado del 

ácido borónico electrófilo se puede agregar lentamente, mientras que se mantiene la temperatura 

de la mezcla de reacción a una temperatura inferior o igual a aproximadamente -65°C.  La mezcla 

de reacción se puede agitar durante un tiempo suficiente como para que el derivado de ácido 

borónico electrófilo reaccione con el 1-fluor-2-sustituido-3-clorobenceno. Hacia el final de la 

reacción, la solución salinizada de fenilboronato puede tener una temperatura dentro de un rango 

de aproximadamente 20°C a aproximadamente 25°C (por ejemplo, temperatura ambiente).    

A los efectos de aislar el 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido, se puede agregar o 

introducir un gas de CO2 a la solución salinizada de fenilboronato (por ejemplo, mediante el 

burbujeo de CO2 a través de la solución de fenilboronato salinizada) o se puede agregar un sólido 

de dióxido de carbono (hielo seco) para hacer reaccionar con la al menos una sal de litio y formar 

una mezcla que incluye sólidos precipitados, como, por ejemplo, metilcarbonato de litio. Los 

sólidos precipitados se pueden separar o retirar sustancialmente (por ejemplo, por filtración de la 

mezcla) para formar una solución desalinizada de fenilboronato que incluye el 

4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido en el solvente orgánico inerte. En al menos algunas 

realizaciones, la solución de fenilboronato desalinizada incluye PBA-diMe en DME. El 

4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido puede permanecer en la solución desalinizada de 

fenilboronato y se puede usar directamente en reacciones posteriores sin una concentración o 

secado adicional.  Opcionalmente, la solución de fenilboronato desalinizado se puede desolvatar 

bajo presión reducida o mediante la cristalización para aislar el 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato 

sustituido como un sólido. 

El esquema de reacción detallado a continuación ilustra una conversión representantiva de 

2,6-CFA a PBA-diMe:  

  

       

   

El 2,6-CFA se puede hacer reaccionar con n-BuLi en DME anhidro a una temperatura 

inferior o igual a aproximadamente -65°C para formar la mezcla de reacción que incluye 

Li-2,6-CFA.  Se puede agregar o introducir B(OMe)3 a la mezcla de reacción donde puede 

reaccionar o tomar contacto con el Li-2,6,CFA y formar la solución salinizada de fenilboronato que 

incluye PBA-diMe, DME, y al menos una sal de litio. Se puede  burbujear CO2 a través de la 

2,6-CFA 

DME, n-BuLi  
-65 ºC 

Li-2,6-CFA 

B(OMe)3  

PBA-diMe 



solución de fenilboronato salinizada para reaccionar o tomar contacto con la al menos una sal de 

litio y formar la mezcla que incluye metilcarbonato de litio, PBA-diMe, y DME.  La mezcla se puede 

filtrar para retirar sustancialmente el metilcarbonato de litio y formar la solución de fenilboronato 

desalinizada que incluye PBA-diMe en DME. Un rendimiento del PBA-diMe puede ser superior o 

igual a aproximadamente 90%, como, por ejemplo, superior o igual a aproximadamente 95%, o 

superior o igual a aproximadamente 97%. 

La solución de fenilboronato desalinizada o un sólido de 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato 

sustituido se puede utilizar en reacciones químicas adicionales, como, por ejemplo, en una 

reacción de apareamiento de Suzuki. Por medio de un ejemplo no limitativo, la solución 

desalinizada de fenilboronato (o el sólido de 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido) puede sufrir 

una reacción de apareamiento cruzado con el 4-acetilamino-3,6-dicloropiridin-2-carboxilato de 

metilo (es decir, aminopiralid metiléster-AcAP-Me acetilado), para producir o formar un 

4-acetilamino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-fenilo sustituido)piridin-2-carboxilato de metilo, como, por 

ejemplo, 4-acetilamino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridin-2-carboxilato de metilo 

(Ac729-Me).  La reacción de apareamiento cruzado se puede producir en presencia de un 

catalizador de paladio, un ligando y una base. En al menos algunas realizaciones, el catalizador de 

paladio es acetato de paladio (II) (Pd(OAc)2), la base es carbonato de potasio acuoso (K2CO3) y el 

ligando es trifenilfosfino (PPh3). El AcAP-Me se puede usar como un sólido o se puede 

proporcionar en un solvente como, por ejemplo, MIBK, MeCN, EtOAc, tolueno, agua, o sus 

combinaciones. En las realizaciones alternativas, el PBA-diMe se puede usar para producir ácido 

2-(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)-6-amino-4-pirimidin carboxílico. El compañero de apareamiento 

para PBA-diMe sería 6-acetilamino-2-cloropirimidin-4-carboxilato de metilo o su versión no 

protegida, el ácido 6-amino-2-cloropirimidin-4-carboxílico. 

El catalizador de paladio, el ligando y la base se pueden agregar a una mezcla 

desoxigenada que incluye al AcAP-Me y la solución desalinizada de fenilboronato (o el sólido de 

4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido) para formar una mezcla de reacción de apareamiento. La 

mezcla de reacción de apareamiento se puede agitar a una temperatura dentro de un rango de 

aproximadamente 40°C a aproximadamente 70°C durante un tiempo suficiente como para 

completar una reacción de apareamiento cruzado y formar una tercera solución de múltiples fases 

que posee una fase orgánica que incluye al 6-(4-cloro-2-fluor-3-fenilo sustituido)-4-amino 

picolinato, por ejemplo, metil-4-amino-3-cloro-6- (4-cloro-2-fluor-3-fenilo sustituido)piridin-2- 

carboxilato. El catalizador de paladio se puede retirar, por ejemplo, al exponer la tercera solución 

de múltiples fases a celite, y la fase orgánica se puede separar o extraer. En las realizaciones en 

las que la mezcla de reacción de apareamiento incluye PBA-diMe y AcAP-Me, el rendimiento de 



Ac729-Me puede ser superior a aproximadamente 85%, como, por ejemplo, superior a 

aproximadamente 90%, o superior a aproximadamente 95%.  

El uso de un 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido en una reacción de apareamiento 

con AcAP-Me para producir un 6-(4-cloro-2-fluor-3-fenilo sustituido)-4-aminopicolinato, por 

ejemplo, metil-4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-fenilo sustituido)piridin-2-carboxilato, es 

deseable en comparación con el uso de un ácido (4-cloro-2-fluor-3-fenilo sustituido)borónico (por 

ejemplo, PBA) o con el uso de éster de 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido (por ejemplo, 

PBE) debido a que permite producir el 6-(4-cloro-2-fluor-3-fenilo sustituido)-4-aminopicolinato, por 

ejemplo, metil- 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-fenilo sustituido) piridin-2-carboxilato, con 

menos operaciones de unidad (por ejemplo, operaciones generalmente asociadas con, por 

ejemplo, la formación de  PBA o PBE, como, por ejemplo, hidrólisis, primera separación de fases, 

lavado orgánico, segunda separación de fases, acidulación, y extracción, se pueden omitir). 

Incluso, el uso de la solución salinizada de fenilboronato que incluye al 

4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido, el solvente orgánico inerte, y la al menos una sal de litio 

en una reacción de apareamiento con AcAP-Me produce metil-4-acetilamino-3-cloro-6-(4-cloro-2-

fluor-3-fenilo sustituido)piridin-2-carboxilato en rendimientos muy pobres (por ejemplo, inferiores a 

5%). Sin limitarse a una teoría en particular, se cree que los rendimientos muy pobres se deben a 

la hidrólisis efectuada por la presencia de la al menos una sal de litio. Convenientemente, el 

agregado o la introducción de gas de CO2 o un sólido de CO2 (hielo seco) a la solución salinizada 

de fenilboronato facilita el retiro de la al menos una sal de litio, lo cual permite producir el 

metil-4-acetilamino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-fenilo sustituido)piridin-2-carboxilato con buenos 

rendimientos (por ejemplo, superiores o iguales a 85%) mediante una reacción de apareamiento 

entre la solución desalinizada de fenilboronato y el AcAP-Me.   

El agregado o la introducción de gas de CO2 o de un sólido de CO2 (hielo seco) a la 

solución salinizada de fenilboronato para aislar el 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido en el 

solvente orgánico inerte también provee la oportunidad de reciclar o recuperar el solvente orgánico 

inerte antes de agregar o introducir agua al solvente orgánico inerte.  Generalmente, para utilizarse 

en la reacción de litiación entre el 1-cloro-3-fluor-2-benceno sustituido y el alquil litio, el solvente 

orgánico inerte se mantiene sustancialmente libre de agua (generalmente mencionado como 

“seco”). Debido a que al menos algunos solventes orgánicos inertes como, por ejemplo, DME, son 

sustancialmente miscibles en agua, la separación del solvente orgánico inerte del agua puede ser 

difícil y contraproducente. El proceso para sintetizar un ácido 4-cloro-2-fluor-3-fenilborónico 

sustituido o un éter de 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido generalmente expone el solvente 

orgánico inerte a agua (por ejemplo, durante la hidrólisis del (4-cloro-2-fluor-3-fenilo 



sustituido)boronato por medio de una base acuosa).  Por el contrario, el aislamiento del 

4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido en el solvente orgánico inerte con un gas de CO2 o un 

sólido de CO2 (hielo seco) y el uso de la solución desalinizada de fenilboronato para producir 

6-(4-cloro-2-fluor-3-fenilo sustituido)-4-aminopicolinatos, por ejemplo, 

metil-4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-fenilo sustituido)piridin-2-carboxilato, pueden sortear la 

exposición del solvente orgánico inerte al agua, con lo cual permiten un reciclado o una 

reutilización más efectiva del solvente orgánico inerte para los procesos de litación adicionales.  

Los siguientes ejemplos sirven para explicar las realizaciones de la presente descripción de 

manera más detallada. Estos ejemplos no han de interpretarse como exhaustivos o exclusivos en 

cuanto al alcance de la presente invención.  

Ejemplos

 

Ejemplo 1:  Síntesis, aislamiento y uso de PBA-diMe

 

Una solución de 2,6-CFA (15,2 g, 93,5 mmol) en DME anhidro (118 mL) se preparó en una 

botella de 500 mL. Se agregaron tamices moleculares para retirar el agua y el contenido del agua 

se midió mediante una titulación de Karl Fischer a fin de asegurar < 100 ppm de agua (80 ppm 

medido). La solución se transfirió a un reactor a través de un puerto de septum y se reemplazó el 

septum. Se inició una almohadilla de nitrógeno. Se inició un agitador y se estableció en 270 rpm.  

Se llenó por la mitad un plato dewar bajo el reactor con solvente de acetona. Se agregaron 

lentamente trozos de hielo seco. Una vez que el solvente de baño estaba frío, se agregó más 

solvente lentamente de manera que el nivel de solvente de baño se hallara por encima del nivel de 

la solución de 2,6-CFA en el reactor. El baño se mantuvo a -76°C durante el experimento mediante 

el agregado de trozos de hielo seco en forma periódica. La solución de 2,6-CFA se dejó enfriar 

hasta -72°C.  Se cargó n-BuLi en hexanos (2,5 M, 41,5 ml) en una jeringa de plástico de 60 mL y 

se ubicó sobre una bomba de jeringa. La bomba de jeringa se inició con una velocidad de adición 

de 0,7 ml/min. La adición de n-BuLi se completó luego de 64 minutos. La solución de reacción se 

mantuvo en -72°C durante 57 minutos. Se cargó B(OMe)3 (13,1g, 14,06 mL) en una jeringa de 

plástico de 24 mL y se ubicó sobre la bomba de jeringa. El agitador se aumentó hasta 302 rpm.  

Con la solución de la reacción a -72°C, la bomba de jeringa se inició con una velocidad de adición 

de 0,4 mL/min. La adición de borato se completó luego de 40 minutos. La solución de la reacción 

se dejó en el baño frío durante la noche a 220 rpm de agitación. Se recogió un total de 153 g de la 

solución de la reacción que contenía PBA-diMe. Se utilizó un método de CG con un estándar 

interno para cuantificar la cantidad de PBA-diMe en la solución. Se calculó una conversión a 

PBA-diMe de 98% con 2% del 2,6-CFA original no convertido también cuantificado. La solución de 



PBA-diMe se agitó a 18°C en el reactor. El agitador se inició y estableció en 294 rpm. El gas de 

CO2 de una pequeña botella de lectura se burbujeó lentamente hacia la solución a través de un 

tubo de vidrio de ¼ pulgada (0,635 cm) durante 42 minutos.  La solución se calentó hasta 21°C. Se 

agregó un total de 7,2 g (1,5 equivalentes) de gas de CO2.  La mezcla era muy turbia con sólidos 

blancos finos. La mezcla (153 g) se filtró en un embudo Buchner de 7,5 cm con el uso de papel de 

filtro #1 Whatman y un aspirador de agua. Los sólidos blancos finos se retiraron (metilcarbonato de 

litio). Se utilizaron 3,5 g de hexano para enjuagar los sólidos. Se recogieron 141 g de filtrado. Se 

recogieron 3,5 g de sólidos blancos secos. La solución de filtrado de PBA-diMe se colocó en un 

matraz de base redonda de 500 mL sobre un rotovap equipado con un aspirador de agua, una 

trampa de hielo seco y un receptor superior. El roto-vap se inició con el baño a 25°C. El vacío 

oscilaba de 45 mmHg hasta 15 mmHg y la temperatura final del baño fue de 31°C. Luego de 17 

minutos, se recogieron 106,5 g del solvente superior y quedaron 30,1 g de la parte inferior. El 

análisis de la parte inferior mediante CG proporcionó 59,4% en peso de PBA. El procedimiento 

resultó en una recuperación de 97% de PBA.  Se utilizó algo de la solución de filtrado de 

PBA-diMe en una reacción de apareamiento de Suzuki. A un matraz de base redonda de 3 bocas 

de 50 mL equipado con un condensador, una sonda de temperatura termopar, una varilla de 

agitación magnética y un orificio de entrada de N2 se agregó AcAP-Me (3,0 g, 11,4 mmol).  Al 

matraz de base redonda, se agregó PPh3 (90 mg, 0,342 mmol) seguido por bromuro de 

tetrabutilamonio (TBAB, 37 mg, 0,114 mmol).  Se agregó Pd(OAc)2 (26 mg, 0,114 mmol) en forma 

de sólido al matraz de base redonda bajo una atmósfera de nitrógeno. Los solventes, tolueno (16,3 

mL) y acetonitrilo (3,0 mL), se burbujearon en forma separada con N2 durante 30 minutos con 

agitación y luego, se agregaron a la mezcla de reacción. La mezcla de reacción se agitó durante 5 

minutos antes de agregar una solución acuosa de K2CO3 (22,8%, 17 mL, burbujeada previamente 

durante 30 minutos con N2).  La mezcla de reacción se calentó hasta 65°C y se agitó durante 2 

horas. Luego de 2 horas, la reacción se muestreó mediante CG para determinar la compleción de 

la reacción. Una vez completada la reacción, la mezcla se transfirió a un embudo separador 

calentado y se separaron las fases. La fase orgánica se muestreó mediante CG con un estándar 

interno (valerofenona) para proporcionar Ac729-Me (3,55 g, 81%) con una conversión del 89%.   

Ejemplo 2: Ejemplo comparativo

 

Se pesó directamente 2,6-CFA (144,5g, 900 mmol) en un matraz de base redonda, de 2 

litros y tres bocas equipado con un agitador mecánico vertical, una sonda de temperatura 

termopar, y un orificio de entrada de N2. Se agregó DME anhidro (1125 mL) al matraz de base 

redonda. La reacción se enfrió hasta -78°C con un baño de hielo seco/acetona. Una vez que la 



reacción alcanzó una temperatura de aproximadamente -77°C, se agregó lentamente n-BuLi (425 

mL, 1035 mmol, 2,5M en Hexanos) por goteo con el uso de una bomba de jeringa durante un 

período de 1 hora. La mayor temperatura alcanzada durante la adición fue de -68,8°C. Luego de 

completarse la adición de n-BuLi, la reacción se dejó agitar durante 1 hora a -73,5°C.  Transcurrida 

1 hora, se agregó por goteo B(OMe)3 (10,5 mL, 93,42 mmol) con el uso de un embudo de adicióen 

durante aproximadamente 1 hora. La mayor temperatura alcanzada durante la adición fue de 

-65,6°C.  Una vez completada la adición de B(OMe)3, se entibió la mezcla de la reacción hasta la 

temperatura ambiente durante la noche. Una vez que la mezcla de la reacción alcanzó la 

temperatura ambiente, la mezcla de reacción se dejó en agitación durante 1 hora más a esa 

temperatura (~20,4°C). Se retiró  una solución de PBA-diMe (115,74 g) para las reacciones y los 

estudios de la estabilidad. Se analizó el PBA-diMe mediante CG con un estándar interno 

(valerofenona) para proporcionar 17,07% en peso de PBE (13,02% en peso de PBA). El 

procedimiento resultó en una recuperación de 95% de PBA. Se utilizó algo de la solución de 

PBA-diMe en una reacción de apareamiento de Suzuki. A un matraz de 50 mL, de base redonda y 

3 bocas, equipado con un condensador, una sonda de temperatura termopar, una varilla de 

agitación magnética y un orificio de entrada de N2 se agregó AcAP-Me (3,0 g, 11,4 mmol).  Al 

matraz de base redonda, se agregó PPh3 (90 mg, 0,342 mmol) seguido de TBAB (37 mg, 0,114 

mmol). Se agregó Pd(OAc)2 (26 mg, 0,114 mmol) en forma de sólido al matraz de base redonda 

bajo una atmósfera de N2. Se burbujeó MeCN (19,0 mL) en forma separada con N2 durante 30 min 

con agitación, luego se agregó al matraz de base redonda. La solución de PBA-diMe (17,07% en 

peso, 14,82 mmol) se burbujeó con N2 durante 30 min con agitación y, luego, se agregó a la 

mezcla de reacción. La mezcla de reacción se agitó durante 5 min antes de agregar una solución 

acuosa de K2CO3 (22,8%, 17 mL, previamente burbujeada durante 30 min con nitrógeno). La 

mezcla de reacción se calentó hasta 65°C y se agitó durante 2 horas. Luego de 2 horas, la 

reacción se muestreó por CG para determinar la compleción de la reacción. La CG mostró muy 

poco producto (<5%). La CG también mostró un consumo completo de AcAP-Me (posiblemente 

debido a la hidrólisis).     

Mientras la invención puede ser objeto de diversas modificaciones y formas alternativas, 

las realizaciones específicas se han descripto en la presente a modo de ejemplo en forma 

detallada. Sin embargo, ha de entenderse que la invención no se limita a las formas particulares 

descriptas. En cambio, la invención ha de cubrir todas las modificaciones, los equivalentes, y las 

alternativas que quedan comprendidas dentro del alcance de la invención de acuerdo con lo 

definido por las siguientes reivindicaciones adjuntas y sus equivalentes legales.  



REIVINDICACIONES

   
1.  Un método para aislar un 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido, que comprende: 

agregar un gas de dióxido de carbono o un sólido de dióxido de carbono (hielo seco) a una 

solución que comprende un 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido, un solvente orgánico 

inerte, y al menos una sal de litio para hacer reaccionar la al menos una sal de litio con el 

gas de dióxido de carbono y formar una mezcla que comprende al 

4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido, el solvente orgánico inerte y un sólido precipitado; 

y retirar el sólido precipitado de la mezcla.    

2. El método de la reivindicación 1, en donde el agregado de gas de dióxido de 

carbono o el sólido de dióxido de carbono (hielo seco) a una solución que comprende 

4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido, un solvente orgánico inerte, y al menos una sal de litio 

que comprende burbujear el gas de dióxido de carbono a través de la solución a una temperatura 

dentro de un rango de aproximadamente 20°C a aproximadamente 25°C.    

3. El método de la reivindicación 1, en donde el agregado del gas de dióxido de 

carbono o del sólido de dióxido de carbono (hielo seco) a una solución que comprende un 

4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido, un solvente orgánico inerte, y al menos una sal de litio, 

comprende agregar un gas de dióxido de carbono a una solución que comprende 4-cloro-2-fluor-3- 

metoxifenilboronato de dimetilo, 1,2-dimetoxietano, y al menos una sal de litio.     

4. El método de la reivindicación 2, en donde el retiro del sólido precipitado de la 

mezcla comprende recuperar 4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilboronato de dimetilo en 

1,2-dimetoxietano.    

5. El método de la reivindicación 3, en donde la recuperación del 4-cloro-2-fluor-3-

metoxifenilboronato de dimetilo en 1,2-dimetoxietano comprende obtener un rendimiento de 

4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilboronato de dimetilo superior o igual a aproximadamente 90%.   



 
6.  Un método para sintetizar y asilar el 4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilboronato de 

dimetilo, que comprende:  

poner en contacto una solución que comprende 2-cloro-6-fluoranisol y 1,2-dimetoxietano 

con n-butil litio para formar una mezcla de reacción que comprende 6-cloro-2-fluor-3-litioanisol y el 

1,2-dimetoxietano;  

contactar la mezcla de reacción con el borato de trimetilo para formar una solución 

salinizada de fenilboronato que comprende 4-cloro-2-fluor-3- metoxifenilboronato de dimetilo, el 

1,2-dimetoxietano, y al menos una sal de litio;   

introducir un gas de dióxido de carbono o un sólido de dióxido de carbono (hielo seco) a la 

solución salinizada de fenilboronato para formar una mezcla que comprende al 4-cloro-2-fluor-3-

metoxifenilboronato de dimetilo, el 1,2-dimetoxietano, y el metilcarbonato de litio; y  

separar el metilcarbonato de litio para formar una solución desalinizada de fenilboronato 

que comprende al 4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilboronato de dimetilo y el 1,2-dimetoxietano.   

7. El método de la reivindicación 6, en donde la introducción del gas de dióxido de 

carbono o el sólido de dióxido de carbono (hielo seco) a la solución salinizada de fenilboronato 

para formar una mezcla que comprende 4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilboronato de dimetilo, 

1,2-dimetoxietano, y metilcarbonato de litio, comprende burbujear el gas de dióxido de carbono a 

través de la solución salinizada de fenilboronato a una temperatura dentro de un rango de 

aproximadamente 20°C a aproximadamente 25°C.   

8. El método de la reivindicación 6, en donde la separación del metilcarbonato de litio 

para formar una solución desalinizada de fenilboronato que comprende al 4-cloro-2-fluor-3-

metoxifenilboronato de dimetilo, 1,2-dimetoxietano, y el metilcarbonato de litio, comprende obtener 

un rendimiento de 4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilboronato de dimetilo superior o igual a 

aproximadamente 90%.    

9. El método de la reivindicación 8, que además comprende usar la solución 

desalinizada de fenilboronato sin una concentración o un secado.    

10. Un método para usar un 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido que comprende 

hacer reaccionar el 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido con 4-acetilamino-3,6-dicloropiridin-2 

-carboxilato de metilo para producir un metil-4-acetilamino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-fenilo 

sustituido)piridin-2-carboxilato. 



  
11. El método de la reivindicación 10, en donde la reacción del 4-cloro-2-fluor-3-

fenilboronato sustituido con el 4-acetilamino-3,6-dicloropiridin-2-carboxilato de metilo comprende 

hacer reaccionar el 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido con el 

4-acetilamino-3,6-dicloropiridin-2-carboxilato de metilo en presencia de un catalizador de paladio, 

un ligando, una base y un solvente, donde el solvente comprende al menos uno de 

4-metilpentan-2-ona, acetonitrilo, tolueno, acetato de etilo, y agua.   

12. El método de la reivindicación 10, en donde la reacción del 4-cloro-2-fluor-3-

fenilboronato sustituido con el 4-acetilamino-3,6-dicloropiridin-2-carboxilato de metilo para producir 

el metil-4-acetilamino-3-cloro-6- (4-cloro-2-fluor-3-fenilo sustituido)piridin -2-carboxilato comprende 

hacer reaccionar 4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilboronato de dimetilo con el 4-acetilamino-3,6-

dicloropiridin-2-carboxilato de metilo para producir 4-acetilamino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor- 

metoxifenil)piridin-2-carboxilato de metilo.    

13. El método de la reivindicación 12, en donde la reacción del 4-cloro-2-fluor-3-

metoxifenilboronato de dimetilo con el 4-acetilamino-3,6-dicloropiridin-2-carboxilato de metilo para 

producir el 4-acetilamino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-metoxifenil)piridin-2-carboxilato de metilo 

comprende obtener un rendimiento del 4-acetilamino-3-cloro-6-(4-cloro-2-

fluor-metoxifenil)piridin-2-carboxilato de metilo superior o igual a aproximadamente 85%.     

14. El método de la reivindicación 10, en donde la reacción del 4-cloro-2-fluor-3-

fenilboronato sustituido con el 4-acetilamino-3,6-dicloropiridine-2-carboxilato de metilo para 

producir el metil-4-acetilamino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-fenilo sustituido)piridin-2-carboxilato 

comprende:  

agregar un catalizador de paladio, un ligando, y una base a una mezcla desoxigenada que 

comprende el (4-cloro-2-fluor-3-fenilo sustituido)boronato, 4-acetilamino-3,6-

dicloropiridin-2-carboxilato de metilo, y al menos un solvente para formar una mezcla de reacción 

de apareamiento; 



 
agitar la mezcla de reacción de apareamiento a una temperatura dentro de un rango de 

aproximadamente 40°C a aproximadamente 70°C para formar una solución de múltiples fases que 

comprende una fase acuosa y una fase orgánica, donde la fase orgánica comprende al metil-4-

acetilamino-3-cloro-6- (4-cloro-2-fluor-3-fenilo sustituido)piridin-2-carboxilato; y separar la fase 

orgánica de la fase acuosa.   

15. Un 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido producido mediante un proceso que 

comprende:  

agregar un gas de dióxido de carbono o un sólido de dióxido de carbono (hielo seco) a una 

solución que comprende un 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido, un solvente orgánico inerte, y 

al menos una sal de litio para hacer reaccionar la al menos una sal de litio con el gas de dióxido de 

carbono y formar una mezcla que comprende al 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido, el 

solvente orgánico inerte, y un precipitado sólido; y   

retirar el sólido precipitado de la mezcla;  

en donde el 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido se obtiene a un rendimiento superior o 

igual a aproximadamente 90%.  

Buenos Aires, enero de 2013, p.p. de DOW AGROSCIENCES LLC.    

Claudia Serritelli  













































Resumen de la descripción

   
Los métodos para aislar un 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido incluyen agregar un 

gas de dióxido de carbono o un sólido de dióxido de carbono (hielo seco) a una solución que 

comprende un 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido, un solvente orgánico inerte, y al menos 

una sal de litio para hacer reaccionar la al menos una sal de litio con el gas de dióxido de carbono 

o con el sólido de dióxido de carbono (hielo seco) y formar una mezcla que comprende al 

4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido, el solvente orgánico inerte, y un sólido precipitado. El 

sólido precipitado se puede retirar de la mezcla. También se describen métodos para usar 

4-cloro-2-fluor-3-fenilboronatos sustituidos para producir metil-4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-

fluor-3-fenilo sustituido) piridin-2-carboxilatos. Se describe también un 

4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido producido mediante uno de los métodos de aislamiento de 

un 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido, en donde el 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido 

se obtiene a un rendimiento superior o igual a aproximadamente 90%.  


