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

Reivindicacion de prioridad

La presente solicitud reivindica el beneficio de la solicitud de patente de invencion
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 descripcion 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 descripcion se refieren también a métodos para aislar

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

Antecedentes

El acido 4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilborénico  (PBA), y el 2-(4-cloro-2-fluor-
3-metoxifenil)-1,3,2-dioxaborinano  (PBE) son dtles en la sintesis de 6-(arilo
polisustituido)-4-aminopiridin-2-carboxilatos y de los acidos 2-(arilo polisustituido)-6-amino-4-
pirimidincarboxilicos, que son utiles como intermediarios herbicidas.

El PBA se puede sintetizar mediante la reaccion de 2-cloro-6-fluoranisol con n-butillitio y
trimetilborato B(OMe)s, el agregado de una base acuosa a la mezcla de reaccion, la dilucion de la
mezcla de reaccion con acetonitrilo, y la acidulacion de la mezcla de reaccion con &cido
clorhidrico. ElI PBA se puede esterificar con el uso de 1,3-propandiol para formar PBE.

Seria deseable poder reducir las operaciones de unidad mediante el aislamiento y uso de
un precursor ya sea a PBA o0 a otro &cido 4-cloro-2-fluor-3-fenilborénico sustituido para sintetizar
de manera eficaz los 6-(arilo polisustituido)-4-aminopiridin-2-carboxilatos y los acidos 2-(arilo

polisustituido)-6-amino-4- pirimidincarboxilicos.

Descripcion
Una realizacion de la presente descripcién incluye un método para aislar un
4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido que comprende el agregado de un gas de diéxido de
carbono o un sélido de dioxido de carbono (hielo seco) a una solucion que comprende un
4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido, un solvente organico inerte, y al menos una sal de litio

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



mezcla que comprende el 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido, el solvente organico inerte y un
solido precipitado. El sélido precipitado se puede retirar de la mezcla.

Otra realizacion de la presente descripcion incluye un método para sintetizar y aislar
4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilboronato de dimetilo que comprende poner en contacto una solucion
gue comprende 2-cloro-6-fluoranisol y 1,2-dimetoxietano con n-butil litio para formar una mezcla de
reaccion que comprende 6-cloro-2-fluor-3-litioanisol y el 1,2-dimetoxietano. La mezcla de reaccion
se puede poner en contacto con borato de trimetilo para formar una solucién 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 diéxido de carbono o el sélido de diéxido de carbono (hielo
seco) se puede introducir a la solucién de fenilboronato salinizada para formar una mezcla que
comprende el 4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilboronato de dimetilo, el 1,2-dimetoxietano, vy
metilcarbonato de litio. EI metilcarbonato de litio se puede separar para formar una solucion de
fenilboronato desalinizada que comprende el 4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilboronato de dimetilo y el
1,2-dimetoxietano.

Incluso, otra realizaciébn de la presente descripcién 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 realizacién particular de la presente descripcion incluye un 4-cloro-2-fluor-3-
fenilboronato sustituido producido mediante un proceso que comprende agregar gas de dioxido de
carbono o un solido de dioxido de carbono (hielo seco) a una solucion que comprende un
4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido, un solvente organico inerte, y al menos una sal de litio
para hacer reaccionar la al menos una sal de litio con el gas de dioxido de carbono y formar una
mezcla que comprende el 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido, el solvente organico inerte, y
un sélido precipitado. El sdlido precipitado se puede retirar luego de la mezcla. La produccion de

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

Modos para llevar a cabo la invencion

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 solucién que incluye un 1-cloro-3-fluor-2-benceno sustituido y un solvente organico

inerte con un alquil litio y un derivado de &cido boronico electréfilo para formar una solucién de



fenilboronato salinizada que incluye el 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido, el solvente
organico 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 exposicion de la solucién de fenilboronato a un
gas de dioxido de carbono (CO;) 0 a un sélido de diéxido de carbono (hielo seco). Luego de la
filtracién, se puede obtener una solucidbn desalinizada de fenilboronato que incluye el
4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido en el solvente organico inerte. La solucion desalinizada de
fenilboronato se puede usar directamente en otras reacciones, como, por ejemplo, en una reaccion
de apareamiento de Suzuki, para producir compuestos quimicos 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 reaccidon para la preparacion de un 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato

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

F F
1) solvente orgénico inerte
X aquillitio x M
inferior o igual a-50°C -
2) derivado del acido borénico
electrdfilo 3
ol . Cl T

donde X es F, OR;, 0 NR;R3, Y es H o F, cada Ry, Ry, Yy Rz es, de manera independiente, un grupo
metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, o un grupo butilo, y M es un derivado de acido borénico. El
esquema de reaccion se encuentra descripto a continuacién de manera detallada.

Un alquilltio se puede agregar o introducir a una solucion que incluye el
1-cloro-3-fluor-2-benceno sustituido para facilitar una reaccién de litiacibn entre el
1-cloro-3-fluor-2-benceno sustituido y el alquil litio y formar una mezcla de reaccién que incluye un
1-cloro-3-fluor-2-benceno  sustituido litado. 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
configuracién ciclica), 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 0 mas

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



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-BulLi, el 1-cloro-3-fluor-2-
benceno sustituido litiado puede ser 6-cloro-2-fluor-3-litioanisol (Li-2,6-CFA).

La reaccion de litiacion se puede realizar en un solvente organico inerte en el que el
1-cloro-3-fluor-2-benceno sustituido es al menos parcialmente soluble. En una o mas
realizaciones, el 1-cloro-3-fluor-2-benceno sustituido se disuelve al menos sustancialmente en el
solvente organico inerte. El solvente organico inerte puede incluir, en forma no taxativa, un
hidrocarburo Cs-Cg (es decir, de cadena recta, ramificada o de configuracién ciclica), 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 organico 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,
0 un exceso molar de aproximadamente 2% a aproximadamente 5% respecto del 1-cloro-3-fluor-2-
benceno sustituido. La reaccién de litiacion se puede realizar bajo condiciones anhidras, a presion
atmosférica o a una presion 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 reaccién se puede agitar (por ejemplo, por medio de la agitacion, agitacion ultrasénica, batido
de un recipiente) durante un tiempo suficiente como para facilitar la desprotonacion del
1-cloro-3-fluor-2-benceno sustituido en una posicion (C4) entre un atomo de carbono (C3) al que
se encuentra unido el sustituyente de fllor y otro atomo de carbono (C5) al que se encuentra unido
el grupo Y. La reaccion de litiacidén se puede realizar bajo una atmdsfera inerte, como, por ejemplo,
bajo una atmosfera de nitrogeno (Ny).

Se puede agregar o introducir un derivado del acido boronico electréfilo a la mezcla de
reaccion para hacer reaccionar o tomar contacto con el 1-cloro-3-fluor-2-benceno sustituido litiado
y formar una solucion salinizada de fenilboronato que incluye un (4-cloro-2-fluor-3-fenilo
sustituido)boronato, el solvente organico inerte, y al menos una sal de litio, como, por ejemplo,
metoéxido de litio. El derivado de acido bordnico electréfilo puede ser un borato de trialquilo, como,
por ejemplo, borato de trimetilo (B(OMe)s), borato de triisopropilo (B(OiPr)3 o borato de trietilo
(B(OEt);). En al menos algunas realizaciones, el derivado del acido borénico electréfilo es
B(OMe)s. En las realizaciones en las que el derivado de acido borénico electréfilo es B(OMe); 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
acido borodnico electréfilo se puede agregar lentamente, mientras que se mantiene la temperatura
de la mezcla de reaccién a una temperatura inferior o igual a aproximadamente -65°C. La mezcla
de reaccion se puede agitar durante un tiempo suficiente como para que el derivado de acido
borénico electrofilo reaccione con el 1-fluor-2-sustituido-3-clorobenceno. Hacia el final de la
reaccion, la solucion 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 CO, a la solucién salinizada de fenilboronato (por ejemplo, mediante el
burbujeo de CO, a través de la solucién de fenilboronato salinizada) o se puede agregar un sélido
de diéxido de carbono (hielo seco) para hacer reaccionar con la al menos una sal de litio y formar
una mezcla que incluye sélidos precipitados, como, por ejemplo, metilcarbonato de litio. Los
sélidos precipitados se pueden separar o retirar sustancialmente (por ejemplo, por filtracién de la
mezcla) para formar una solucibn desalinizada de fenilboronato que incluye el
4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido en el solvente organico inerte. En al menos algunas
realizaciones, la solucion de fenilboronato desalinizada incluye PBA-diMe en DME. El
4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido puede permanecer en la solucién desalinizada de
fenilboronato y se puede usar directamente en reacciones posteriores sin una concentracién o
secado adicional. Opcionalmente, la solucion de fenilboronato desalinizado se puede desolvatar
bajo presion reducida o mediante la cristalizacion para aislar el 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato
sustituido como un sélido.

El esquema de reaccion detallado a continuacion ilustra una conversion representantiva de
2,6-CFA a PBA-diMe:

f - F F o
| P Bl BOMe): | |
Q - 0 Li (8] B
o —_— ~o”
Cl cl Cl
2,6-CFA Li-2,6-CFA 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 reaccion que incluye
Li-2,6-CFA. Se puede agregar o introducir B(OMe); a la mezcla de reaccién donde puede
reaccionar o tomar contacto con el Li-2,6,CFA y formar la solucién salinizada de fenilboronato que
incluye PBA-diMe, DME, y al menos una sal de litio. Se puede burbujear CO, a través de la



solucién 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 solucion de fenilboronato
desalinizada que incluye PBA-diMe en DME. Un rendimiento del PBA-diMe puede ser superior 0
igual a aproximadamente 90%, como, por ejemplo, superior o igual a aproximadamente 95%, o
superior o igual a aproximadamente 97%.

La solucién de fenilboronato desalinizada o un sélido de 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato
sustituido se puede utilizar en reacciones quimicas adicionales, como, por ejemplo, en una
reaccion de apareamiento de Suzuki. Por medio de un ejemplo no limitativo, la solucion
desalinizada de fenilboronato (o el sélido de 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido) puede sufrir
una reaccion 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 reaccién 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),), la base es carbonato de potasio acuoso (K,COs) y el
ligando es trifenilfosfino (PPhs). EI AcCAP-Me se puede usar como un sélido 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 acido
2-(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)-6-amino-4-pirimidin carboxilico. EI compafiero de apareamiento
para PBA-diMe seria 6-acetilamino-2-cloropirimidin-4-carboxilato de metilo o su versiobn no
protegida, el acido 6-amino-2-cloropirimidin-4-carboxilico.

El catalizador de paladio, el ligando y la base se pueden agregar a una mezcla
desoxigenada que incluye al AcAP-Me vy la solucion desalinizada de fenilboronato (o el sélido de
4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido) para formar una mezcla de reaccion de apareamiento. La
mezcla de reaccion 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 reaccion de apareamiento cruzado y formar una tercera solucion de mdltiples fases
gue posee una fase organica 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 solucién
de miultiples fases a celite, y la fase organica se puede separar o0 extraer. En las realizaciones en

las que la mezcla de reaccion 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 reaccion 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 comparacién con el uso de un &cido (4-cloro-2-fluor-3-fenilo sustituido)borénico (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 formacion de PBA o PBE, como, por ejemplo, hidrélisis, primera separacion de fases,
lavado organico, segunda separacién de fases, acidulacién, y extraccion, se pueden omitir).
Incluso, el uso de la solucibn salinizada de fenilboronato que incluye al
4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido, el solvente organico inerte, y la al menos una sal de litio
en una reaccion de apareamiento con AcCAP-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 teoria en particular, se cree que los rendimientos muy pobres se deben a
la hidrdlisis efectuada por la presencia de la al menos una sal de litio. Convenientemente, el
agregado o la introduccion de gas de CO; o un s6lido de CO, (hielo seco) a la solucion 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 reaccion de apareamiento
entre la solucion desalinizada de fenilboronato y el AcCAP-Me.

El agregado o la introduccién de gas de CO, o de un sélido de CO, (hielo seco) a la
solucion salinizada de fenilboronato para aislar el 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido en el
solvente organico inerte también provee la oportunidad de reciclar o recuperar el solvente organico
inerte antes de agregar o introducir agua al solvente organico inerte. Generalmente, para utilizarse
en la reaccion de litiacién entre el 1-cloro-3-fluor-2-benceno sustituido y el alquil litio, el solvente
organico inerte se mantiene sustancialmente libre de agua (generalmente mencionado como
“seco”). Debido a que al menos algunos solventes organicos inertes como, por ejemplo, DME, son
sustancialmente miscibles en agua, la separacién del solvente organico inerte del agua puede ser
dificil y contraproducente. El proceso para sintetizar un acido 4-cloro-2-fluor-3-fenilborénico
sustituido o un éter de 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido generalmente expone el solvente

organico inerte a agua (por ejemplo, durante la hidrélisis 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 organico inerte con un gas de CO, 0 un
sélido de CO, (hielo seco) y el uso de la solucién 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
exposicion del solvente organico inerte al agua, con lo cual permiten un reciclado o una
reutilizacion mas efectiva del solvente organico inerte para los procesos de litacion adicionales.

Los siguientes ejemplos sirven para explicar las realizaciones de la presente descripcién de
manera mas detallada. Estos ejemplos no han de interpretarse como exhaustivos o0 exclusivos en

cuanto al alcance de la presente invencion.

Ejemplos
Ejemplo 1: Sintesis, aislamiento y uso de PBA-diMe

Una solucion de 2,6-CFA (15,2 g, 93,5 mmol) en DME anhidro (118 mL) se preparé en una
botella de 500 mL. Se agregaron tamices moleculares para retirar el agua y el contenido del agua
se midi6 mediante una titulacion de Karl Fischer a fin de asegurar < 100 ppm de agua (80 ppm
medido). La solucidn se transfirié a un reactor a través de un puerto de septum y se reemplazé el
septum. Se inicié una almohadilla de nitrégeno. Se inicié un agitador y se establecié en 270 rpm.
Se llendé 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 bafio estaba frio, se agregé mas
solvente lentamente de manera que el nivel de solvente de bafio se hallara por encima del nivel de
la solucién de 2,6-CFA en el reactor. El bafio se mantuvo a -76°C durante el experimento mediante
el agregado de trozos de hielo seco en forma periddica. La solucion de 2,6-CFA se dejo enfriar
hasta -72°C. Se carg0 n-BuLi en hexanos (2,5 M, 41,5 ml) en una jeringa de plastico de 60 mL y
se ubico sobre una bomba de jeringa. La bomba de jeringa se inicié con una velocidad de adicion
de 0,7 ml/min. La adicion de n-BuLi se complet6 luego de 64 minutos. La solucion de reaccion se
mantuvo en -72°C durante 57 minutos. Se cargdé B(OMe); (13,19, 14,06 mL) en una jeringa de
plastico de 24 mL y se ubic6 sobre la bomba de jeringa. El agitador se aumenté hasta 302 rpm.
Con la solucién de la reaccién a -72°C, la bomba de jeringa se inicié con una velocidad de adicién
de 0,4 mL/min. La adicién de borato se complet6 luego de 40 minutos. La solucion de la reaccién
se dej6 en el bafo frio durante la noche a 220 rpm de agitacion. Se recogi6 un total de 153 g de la
solucion de la reaccién que contenia PBA-diMe. Se utilizé un método de CG con un estandar
interno para cuantificar la cantidad de PBA-diMe en la solucion. Se calculé una conversion a

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



PBA-diMe se agit6 a 18°C en el reactor. El agitador se inicié y establecié en 294 rpm. El gas de
CO, de una pequefia botella de lectura se burbujed lentamente hacia la solucién a través de un
tubo de vidrio de ¥4 pulgada (0,635 cm) durante 42 minutos. La solucién se calent6 hasta 21°C. Se
agrego un total de 7,2 g (1,5 equivalentes) de gas de CO,. La mezcla era muy turbia con solidos
blancos finos. La mezcla (153 g) se filtro en un embudo Buchner de 7,5 cm con el uso de papel de
filtro #1 Whatman y un aspirador de agua. Los solidos blancos finos se retiraron (metilcarbonato de
litio). Se utilizaron 3,5 g de hexano para enjuagar los sélidos. Se recogieron 141 g de filtrado. Se
recogieron 3,5 g de sdlidos blancos secos. La solucion de filtrado de PBA-diMe se colocd 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 inicié con el bafio a 25°C. El vacio
oscilaba de 45 mmHg hasta 15 mmHg y la temperatura final del bafio 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
andlisis de la parte inferior mediante CG proporcion6 59,4% en peso de PBA. El procedimiento
resulté en una recuperacion de 97% de PBA. Se utiliz6 algo de la soluciéon de filtrado de
PBA-diMe en una reaccién 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
agitacion magnética y un orificio de entrada de N, se agregé AcAP-Me (3,0 g, 11,4 mmol). Al
matraz de base redonda, se agregd PPh; (90 mg, 0,342 mmol) seguido por bromuro de
tetrabutilamonio (TBAB, 37 mg, 0,114 mmol). Se agregdé Pd(OAc), (26 mg, 0,114 mmol) en forma
de sdlido al matraz de base redonda bajo una atmésfera de nitrégeno. Los solventes, tolueno (16,3
mL) y acetonitrilo (3,0 mL), se burbujearon en forma separada con N, durante 30 minutos con
agitacion y luego, se agregaron a la mezcla de reaccion. La mezcla de reaccion se agitd durante 5
minutos antes de agregar una solucién acuosa de K,CO; (22,8%, 17 mL, burbujeada previamente
durante 30 minutos con N). La mezcla de reaccién se calenté hasta 65°C y se agité durante 2
horas. Luego de 2 horas, la reaccién se muestre6 mediante CG para determinar la complecion de
la reaccion. Una vez completada la reaccion, la mezcla se transfiri6 a un embudo separador
calentado y se separaron las fases. La fase organica se muestreé mediante CG con un estandar

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

Ejemplo 2: Ejemplo comparativo

Se peso directamente 2,6-CFA (144,5g, 900 mmol) en un matraz de base redonda, de 2
litros y tres bocas equipado con un agitador mecanico vertical, una sonda de temperatura
termopar, y un orificio de entrada de N,. Se agregé DME anhidro (1125 mL) al matraz de base

redonda. La reaccion se enfrié hasta -78°C con un bafio de hielo seco/acetona. Una vez que la



reaccion alcanz6 una temperatura de aproximadamente -77°C, se agregé lentamente n-BuLi (425
mL, 1035 mmol, 2,5M en Hexanos) por goteo con el uso de una bomba de jeringa durante un
periodo de 1 hora. La mayor temperatura alcanzada durante la adicién fue de -68,8°C. Luego de
completarse la adicién de n-BulLi, la reaccion se dej6 agitar durante 1 hora a -73,5°C. Transcurrida
1 hora, se agrego por goteo B(OMe); (10,5 mL, 93,42 mmol) con el uso de un embudo de adiciden
durante aproximadamente 1 hora. La mayor temperatura alcanzada durante la adicion fue de
-65,6°C. Una vez completada la adicion de B(OMe)s, se entibié la mezcla de la reaccion hasta la
temperatura ambiente durante la noche. Una vez que la mezcla de la reaccion alcanzé la
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se dejé en agitacién durante 1 hora mas a esa
temperatura (~20,4°C). Se retir6 una soluciéon de PBA-diMe (115,74 g) para las reacciones y los
estudios de la estabilidad. Se analizé el PBA-diMe mediante CG con un estandar interno
(valerofenona) para proporcionar 17,07% en peso de PBE (13,02% en peso de PBA). El
procedimiento resulté en una recuperacion de 95% de PBA. Se utilizé algo de la solucién de
PBA-diMe en una reaccién 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
agitacion magnética y un orificio de entrada de N, se agregé AcAP-Me (3,0 g, 11,4 mmol). Al
matraz de base redonda, se agreg6é PPhs; (90 mg, 0,342 mmol) seguido de TBAB (37 mg, 0,114
mmol). Se agregd Pd(OAc), (26 mg, 0,114 mmol) en forma de sdlido al matraz de base redonda
bajo una atmdsfera de N,. Se burbujeé MeCN (19,0 mL) en forma separada con N, durante 30 min
con agitacion, luego se agregé al matraz de base redonda. La solucion de PBA-diMe (17,07% en
peso, 14,82 mmol) se burbujeé con N, durante 30 min con agitacion y, luego, se agrego a la
mezcla de reaccién. La mezcla de reaccion se agitd durante 5 min antes de agregar una solucion
acuosa de K,CO; (22,8%, 17 mL, previamente burbujeada durante 30 min con nitrdgeno). La
mezcla de reaccion se calent6 hasta 65°C y se agitd durante 2 horas. Luego de 2 horas, la
reaccion se muestreé por CG para determinar la complecion de la reaccién. La CG mostré6 muy
poco producto (<5%). La CG también mostré un consumo completo de AcAP-Me (posiblemente
debido a la hidrdlisis).

Mientras la invencion puede ser objeto de diversas modificaciones y formas alternativas,
las realizaciones especificas se han descripto en la presente a modo de ejemplo en forma
detallada. Sin embargo, ha de entenderse que la invencién no se limita a las formas particulares
descriptas. En cambio, la invenciéon ha de cubrir todas las modificaciones, los equivalentes, y las
alternativas que quedan comprendidas dentro del alcance de la invencién 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 dioxido de carbono o un sélido de dioxido de carbono (hielo seco) a una
solucion que comprende un 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido, un solvente organico
inerte, y al menos una sal de litio para hacer reaccionar la al menos una sal de litio con el
gas de diéxido de carbono y formar una mezcla que comprende al
4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido, el solvente organico inerte y un sélido precipitado;

y retirar el sélido precipitado de la mezcla.

2. El método de la reivindicacion 1, en donde el agregado de gas de diéxido de
carbono o el sélido de dioxido de carbono (hielo seco) a una solucibn que comprende
4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido, un solvente orgéanico inerte, y al menos una sal de litio
gue comprende burbujear el gas de diéxido de carbono a través de la solucién a una temperatura

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

3. El método de la reivindicaciéon 1, en donde el agregado del gas de diéxido de
carbono o del solido de didxido de carbono (hielo seco) a una solucion que comprende un
4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido, un solvente organico inerte, y al menos una sal de litio,
comprende agregar un gas de dioxido de carbono a una solucién 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 reivindicacion 2, en donde el retiro del sélido precipitado de la
mezcla comprende  recuperar  4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilboronato de  dimetilo  en

1,2-dimetoxietano.

5. El método de la reivindicacion 3, en donde la recuperacién 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 solucién que comprende 2-cloro-6-fluoranisol y 1,2-dimetoxietano
con n-butil litio para formar una mezcla de reaccion que comprende 6-cloro-2-fluor-3-litioanisol y el
1,2-dimetoxietano;

contactar la mezcla de reaccién con el borato de trimetilo para formar una solucion
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 diéxido de carbono o un sélido de diéxido de carbono (hielo seco) a la
solucion 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 solucién desalinizada de fenilboronato

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

7. El método de la reivindicacion 6, en donde la introduccién del gas de diéxido de
carbono o el sélido de diéxido de carbono (hielo seco) a la solucién 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 diéxido de carbono a
través de la solucion salinizada de fenilboronato a una temperatura dentro de un rango de

aproximadamente 20°C a aproximadamente 25°C.

8. El método de la reivindicacion 6, en donde la separacion del metilcarbonato de litio
para formar una solucién 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 reivindicacibn 8, que ademas comprende usar la solucion

desalinizada de fenilboronato sin una concentraciéon 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 reivindicacion 10, en donde la reaccion 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 reivindicacion 10, en donde la reaccion 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 reivindicaciéon 12, en donde la reacciéon 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 reivindicacién 10, en donde la reaccion 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 reaccién

de apareamiento;



agitar la mezcla de reaccion de apareamiento a una temperatura dentro de un rango de
aproximadamente 40°C a aproximadamente 70°C para formar una solucion de multiples fases que
comprende una fase acuosa y una fase organica, donde la fase organica comprende al metil-4-
acetilamino-3-cloro-6- (4-cloro-2-fluor-3-fenilo sustituido)piridin-2-carboxilato; y separar la fase

organica de la fase acuosa.

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

agregar un gas de dioxido de carbono o un sélido de diéxido de carbono (hielo seco) a una
solucién que comprende un 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido, un solvente organico inerte, y
al menos una sal de litio para hacer reaccionar la al menos una sal de litio con el gas de diéxido de
carbono y formar una mezcla que comprende al 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido, el
solvente organico inerte, y un precipitado solido; y

retirar el sélido 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



PCT/US2012/071920

VIII-2-1 |Declaration: Entitlement to apply for

and be granted a patent

Declaration as to the applicants 17 relation to this international

entitlement, as at the international filing . .

date, to apply for and be granted a appllcatlon

patent (Rules 4.17(ii) and 51bis.1(a)(ii)),

in a case where the declaration under

Rule 4.17(iv) is not appropriate:

Name (LAST, First) DOW AGROSCIENCES LLC is entitled to
apply for and be granted a patent by
virtue of the following:

wwzui an assignment from OPPENHEIMER, Jossian
to DOW AGROSCIENCES LLC, dated 14 March
2012 (14.03.2012)

wwzui an assignment from MENNING, Catherine A.
to DOW AGROSCIENCES LLC, dated 16 March
2012 (16.03.2012)

VII-2-1(i

v)

an assignment from HENTON, Daniel R. to
DOW AGROSCIENCES LLC, dated 14 March
2012 (14.03.2012)




i " ps

r Lo ".{'}:; . ,
CAYELIER. =
o~ ABD_:_.":‘:,A&BGS"

% * EDIFICIO 2ISKI]
CARRERA 47 N1 72-35
BOGOTA, 8 - COLOMBIA

)

L ]

40939
c BR2Y
For patents, utility models, industrial designs,

trademarks, commercial names, trade emblems,
slogans. :

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

" comerdiales, enseiias, lemas comerciales.

“REPRESENTACION, RATIFICACION Y PODER

——

el = @ e

REPRESENTATION, RATIFICATION AND -
POWER OF ATTORNEY e &

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

of/ domiciliado () en 9330 Zionsville Road,

Indianapolis, Indiana 46268, United

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

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

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

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

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

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

Alavuelta 3

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

Do

LI

on« -7~ Pty ) ,

end do hereby appoint GERMAN CAVELIER, rpa. 832;

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

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

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

with the terms of Paragraphlst, of Article543 of the

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

alternates, in the order of their appointment, as our

representatives for all industrial property matters with facuity

to receive notifications and to appoint attorneys in ard out of

Court. The first alternate shall replace the principal in case of

his absence or of temporal or definitive impediment. The same
rule will apgly when the second alternate representative is to
replace the first one, or when the third is to replace the first or
second alternates in their turn, or both of them, second. In such
cases, the principal representative, or the shall state their
intention not to act as representatives through a declaration

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

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

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

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

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

Over —»
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:nedidas.' cautelsrss,. concesibén de licencias, la tutela, la anfair competition, protection to the consumer, oppositions or * =
s proteccion; ce sectetos industriales, y en general los juicios observations, administrative or Court cancellation, nullity,
civiles, perales, administrativos o contencioso-administratives infringement, granting of licenses, the action for writ
relacionados con estos derechos; acciones y procesos que mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
Promovamos o se¢ nos promuevan Y para que en todos los civil, penal, and administrative suits relating to those rights;
asuntos arriba determinades, puedan sustituir este mandato, actions and suits institued by me (us) or against me (us). And
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir, that in all the above matters they may substitute this Power of
cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes Attorney, compromise, conciliate, admit the facts of the case,
oficiosos. " desist, ‘cancel, receive, resign, and ratify acts done by
- representatives without a power of attorney.

L

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

o :
infen__Indianapolis, Indiana 46268

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

Assistant Secretary
& General Patent Counsel







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

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

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

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

-\ iquien como
I'.E‘_L —

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

PR |

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

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

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

es una sociedad constituida de acuerdo con las leyes de

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

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

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

N\

STATE OF INDIANA

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

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

~

L

7

Sue Anne Gilrey

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

was duly elected

i and for—____Hendricks County

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

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

at [ndianapolis, this Tenth day of

February

e P4 Deduty
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CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUOQ)

[FEBRERO- o1 98
ESTADO DE INDIANA

KENNETH L. LOERTSCHER

_Alos 8 diasdel mesde
‘ante md, Notario Piiblico de

% com;:arecié(emn-) personalmente

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

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

! CERTIFICADO NOTARIAL (SCCIEDAD)

FEBRERO de1s 98

"

.;}-;oy, 6 de

comparecié(eron) ante mf

KENNETH L. LOERTSCHER

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

_de;\ominada bDow AgroSciences LLC

£,

~
*ertifico: .
<

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

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

s -—
i

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

-, Y

. 2:1.éue Dow AgroSciences LLC

+ e3 una Socledad/Compafifa legelmente constitufda y existente

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

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

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

"SECRETARIO ASSISTENTE y ASESOR LEGAL PATENTES

L4

nd

Notario Piblico — Notary Public

B

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

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

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

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATICN)

om0 B day of %fé’w-mff/ 10.9%

appeared before me

Kenneth L. Loertscher

\
R
who(m) | know

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

Liability

named Dow AgroSciences LLC Company.,

[ Certify: -

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

by Board written consent, dated July 1, 1997

4

2. That the above documents duly prove the following:

2.1. That _Dow AgroSciences LLC

Limited Liabf{lity
ompany

isa legally constituted and in existence

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

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

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

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

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

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

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

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

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

12, Su domidlio.

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

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

3, Los documentos que hay que mostrarle al

Notario Piiblico para probar los puntos anteriores,

deben estar expresados en el Certificado Notarial

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

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

otorga el poder esté autorizada para ello.

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

-

-
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NOTARIAL CERTIFICATION AND
- CONSULAR AUTENTGFICATION

1. Notarial legalization is necessary. The

Notary Public must certify:

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

1.2.  Its place of business.

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

14.

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

Z The documents which the Notary Public had
before him to prove the above points must be listed
by him in the Notarial Certificate with dated and
origin:
2.1. In connection with points 1.1., 1.2. and 1.3 we
suggest referring to the articles of
incorporation with date and place of
execution. '

22. For point 1.4 we suggest to mention the
resolution of the Board of Directors and/or
the by-laws whereby the person who grants
the Power of Attorney has been authorized
to giveit.

3. Then the Colombian Consul must legalize
the signature of the Notary Public.

:NOTA PARA EL SENOR CONSUL COLOMBIANO: Segiin el articulo 259 del C. de P.C. el Sefior Cénsul debe

autenticar la tiitima precedente autenticacién.






TRADUCCION OFICIAL No.03.075.98 de un documento escrito en
inglés el cual para su identificacidn se sella con el sello del
Traductor al mismoc tiempo que la presente. Esta traduccidén ha
sido preparada por Bernarda R. de Martinez, Traductora Oficial
debidamente reconocida por el Ministerio de Relaciones
Exteriores y aprobada por el Ministeric de Justicia de Colombia

mediante Resolucidn No. 683 de 1991.

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

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

(Sellos parciales en tinta del Consulado General de Colombia en

Chicage.)

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

de 1998 en el Esfgao de Indiana.

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD), en inglés y espafiol referente
a la existencia legal de la sociedad Dow AgroSciences LLC,
expedido en la Ciudad de Indianédpolis, Indiana, E.E.U.U., el 6

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

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

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

Chicago.)

ESTADO UNIDOS DE AMERICA
CERTIFICADO DEL CARGO

ESTADO DE INDIANA

Yo, SUE ANN GILROY, Secretario de Estadé de Indiana, POR EL
PRESENTE CERTIFICO: gue, de acuerdo con los archiveos que obran
en mi oficina, LYDIA S. OWENS fue debiéamente elegido vy
nombradc para el cargo de NOTARIO PUBLICO en y para el Condado
de Hendricks y que el término de dicho cargoe incliuia la fecha
del 6 de febrero de 1998: que a todos sus actos oficiales se
" les debe dar completa fe y crédito dentro y fuera de todas las

Corte de Justicia. EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he firmadeo vy
estampado el Gran Sello del Esgstado de Indiana, en Indiandpolis,
hoy 10 de febrero de 1998.
(Firma facsimilar), Sue Ann Gilrocy

Secretario de Estado
(Firmado) , Por: Mary Reever

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

relieve), SELLO DEL ESTADQO DE INDIANA 1816






(Sello parcial en tinta del Consulado General de Colombia en

Chicagc.) . .

(En espafiol), Certificacidén de la firma y cargo de MARY REEVER,
de la existencia legal de la compafiiz DOW AGROSCIENCES LLC y de
la autoridad que tenia sﬁ representante Legal, KENNETH L.
LOERTSCHER, para otorgar el poder mencionado arriba. Esta
certificacién fue expedida por el CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
EN CHICAGO, ILLINOIS, bajo el N° 254, de fecha 20 de febrero de
1998 y firmada por Carlos Alfonso Negret Mosquera, Cénsul
General. Pagados Impuesto de Timbre y Derechos Consulares pox

valor de veintidn ddélares.

(Sello parcial en tinta del Consulado General de Colqpbia en
Ny

~
| 9

R TR
. LA 2T et
Chicago.) Tet3 o =
ra : ey o
e . ‘-"'E:'E
Y e — o3
Dy T BS
ot bl

e
0}
R

(al dorso), Legalizacién de la firma gque antecedeﬁgkpedida

v
i
r
'
4
.
1

1

el MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES bajo el ﬁaﬁzzg%zoiide
L 5oy o
P38

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

Legalizaciones.

- - ~a

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

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

Bogotd, 17 de marzo de 1998

COLO 6641-801-001-3

BRM.137

-

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

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

Sefiores

-SUPERINTENDENCIZA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E. S. D.
Poderdante : DOW AGROSCIENCES LLC

Poder conferido el - 06/02/1998‘,

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito sustituyo el
poder a mi ctorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, iaentificada con
cédula de ciudadania No. 35.456.344 y Tarjeta Profesional N°23.555, con

todas las facultades que me fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidén conforme al articulo 66 del Cédigo de

Procedimiento Ciwvil.

PO

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

Acepto:

Lo Cloreng.n Coblss

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

N 1T 860.041.367-3
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Resumen de la descripcion

Los métodos para aislar un 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido incluyen agregar un
gas de dioxido de carbono o un sélido de dioxido de carbono (hielo seco) a una solucién que
comprende un 4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido, un solvente organico inerte, y al menos
una sal de litio para hacer reaccionar la al menos una sal de litio con el gas de diéxido de carbono
0 con el sélido de di6éxido de carbono (hielo seco) y formar una mezcla que comprende al
4-cloro-2-fluor-3-fenilboronato sustituido, el solvente organico inerte, y un solido precipitado. El
sélido 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%.



