UN PROCESO PARA PREPARAR CLORANTRANILIPROL

CAMPO:

La presente divulgacion se refiere a un proceso para preparar clorantraniliprol.
ANTECEDENTES

La informacion de antecedentes que se incluye a continuacion se refiere a la presente
divulgacion, pero no es necesariamente técnica anterior.

El clorantraniliprol es un insecticida de la clase rianoide y pertenece a una nueva clase de
insecticidas selectivos que presenta un modo de accion novedoso para controlar una variedad

de plagas. La representacion estructural de clorantraniliprol es la siguiente:
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clorantraniliprol

En la técnica se informa sobre distintos métodos para la preparacion de clorantraniliprol. Sin
embargo, el producto obtenido mediante los métodos convencionales utiliza piridina o

picolina como base, que son costosas y dificiles de recuperar.

Por lo tanto, se observa la necesidad de desarrollar un proceso para preparar clorantraniliprol

que mitigue los inconvenientes mencionados anteriormente.
OBJETOS

Algunos de los objetos de la presente divulgacion, que al menos una realizacion de la misma

satisface, son los siguientes:



Un objeto de la presente divulgacion es mejorar uno 0 mas problemas de la técnica anterior

o0 al menos proporcionar una alternativa Util.

Otro objeto de la presente divulgacién es proporcionar un proceso para preparar

clorantraniliprol.

Incluso otro objeto de la presente divulgacion es proporcionar un proceso para preparar

clorantraniliprol que sea simple y econémico.

Otro objeto de la presente divulgacién es proporcionar un proceso para preparar

clorantraniliprol con un rendimiento y una pureza comparativamente altos.

Incluso otro objeto de la presente divulgacion es proporcionar un proceso para preparar
clorantraniliprol en el que se reciclan los disolventes y los reactivos, para reducir
considerablemente la carga de efluentes y proporcionar un proceso ecolégico y respetuoso

con el medio ambiente.

Ademas, otros objetos y ventajas de la presente divulgacion serdn mas evidentes a partir de

la siguiente descripcion, que no pretende limitar el alcance de la presente divulgacion.

SINTESIS

La presente divulgacion se refiere a un proceso para preparar clorantraniliprol. El proceso
comprende preparar un intermedio A (acido 2-amino-5-cloro-3-metilbenzoico), un
intermedio B (acido 3-bromo-1-(3-cloropiridin-2-il)-1H-pirazol-5-carboxilico) y hacer
reaccionar el intermedio Ay el intermedio B para obtener clorantraniliprol. El intermedio A
se prepara mediante la incorporacion de hidrato de cloral, en primer lugar, al menos un sulfato
de metal alcalino y sulfato de hidroxilamina en un primer medio fluido con agitacion seguido
de la adicién de o-toluidina y al menos un primer &cido con agitacion a una primera
temperatura predeterminada durante un primer periodo de tiempo predeterminado para
obtener 2-(hidroxiimino)-N-(2-tolil)acetamida. 2-(hidroxiimino)-N-(2-tolil)acetamida, que
luego se mezcla con un segundo medio fluido seguido de la adicién de al menos un segundo
acido con agitacion a una segunda temperatura predeterminada durante un segundo periodo

de tiempo predeterminado para obtener 7- metilisatina. A continuacién, la 7-metilisatina se



mezcla con al menos un tercio de acido y se clora utilizando un agente clorante
opcionalmente en presencia de cloruro férrico y yodo con agitacion a una tercera temperatura
predeterminada durante un tercer periodo de tiempo predeterminado para obtener 5-cloro-7-
metilisatina. Luego, se mezcla 5-cloro-7-metilisatina con al menos una primera base acuosa
con agitacién, seguido de la adicion de peroxido de hidrégeno con agitacion a una cuarta
temperatura predeterminada durante un cuarto periodo de tiempo al intermedio A (2-amino-
5-cloro- &cido 3-metilbenzoico).

Por separado, se prepara un intermedio B (acido 3-bromo-1-(3-cloropiridin-2-il)-1H-pirazol-
5-carboxilico) mediante la disolucion de 2,3-dicloropiridina en al menos un tercio de medio
fluido con agitacién seguido de la adicion de al menos una segunda base y solucion de hidrato
de hidrazina para obtener una mezcla. La mezcla se calienta a una quinta temperatura
predeterminada durante un quinto periodo de tiempo predeterminado para obtener 3-cloro-2-
hidrazinopiridina. Se hace reaccionar 3-cloro-2-hidrazinopiridina con un alcéxido de metal
alcalino con agitacién, opcionalmente en presencia de un complejo organometalico como
catalizador, a una sexta temperatura predeterminada durante un sexto periodo de tiempo
predeterminado seguido de la adicion de maleato de diisopropilo durante un séptimo periodo
de tiempo predeterminado para obtener 1-(3-cloropiridin-2-il)-3-oxo-pirazolidin-5-
carboxilato de isopropilo. A continuacion, se broma el 1-(3-cloropiridin-2-il)-3-oxo-
pirazolidin-5-carboxilato de isopropilo utilizando al menos un agente de bromacion en un
cuarto medio fluido con agitacién a una octava temperatura predeterminada durante un
octavo periodo de tiempo predeterminado para obtener 3-bromo-1-(3-cloropiridin-2-il)-4,5-
dihidro-1H-pirazol-5-carboxilato de isopropilo. A continuacion, se mezcla 3-bromo-1-(3-
cloropiridin-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-carboxilato de isopropilo con al menos una
quinta parte del medio fluido con agitacion, seguido de la adicion de al menos un alcali
persulfato metalico con agitacion seguido de la adicion de al menos un cuarto acido a una
novena temperatura predeterminada durante un noveno periodo de tiempo predeterminado
para obtener 3-bromo-1-(3-cloro-2-piridinil)-1H-pirazol-5-carboxilato de isopropilo. A
continuacion, se hace reaccionar 3-bromo-1-(3-cloro-2-piridinil)-1H-pirazol-5-carboxilato
de isopropilo con al menos una tercera base en presencia de al menos un catalizador de

transferencia de fase con agitacion a una décima temperatura predeterminada durante un



décimo periodo de tiempo predeterminado para obtener el intermedio B (acido 3-bromo-1-

(3-cloropiridin-2-il)-1H-pirazol-5-carboxilico).

El intermedio A se hace reaccionar con el intermedio B en un sexto medio fluido utilizando

una cuarta base, cloruro de metanosulfonilo y metilamina para obtener clorantraniliprol.

DESCRIPCION DETALLADA

Se proporcionan realizaciones para transmitir de forma detallada e integra el alcance de la
presente divulgacion a las personas capacitadas en la técnica. Se incluyen numerosos detalles,
relacionados con componentes y métodos especificos, para proporcionar una comprension
completa de las realizaciones de la presente divulgacion. Sera evidente para aquellas personas
capacitadas en la técnica que los detalles proporcionados en las realizaciones no deben
interpretarse como limitantes del alcance de la presente divulgacion. En algunas
realizaciones, los procesos conocidos o los aparatos o estructuras conocidos y las técnicas

conocidas no se describen en detalle.

El objetivo de la terminologia utilizada en la presente divulgacién es simplemente explicar
una realizacion particular y no se considerard que dicha terminologia limita el alcance de la

presente divulgacion. Tal como se utilizan en la presente divulgacion, las formas "un”, "una”
y "el" pueden tener la intencién de incluir también las formas plurales, a menos que el
contexto sugiera claramente lo contrario. Los términos "comprende”, "comprendiendo",
"incluyendo” y "teniendo" son frases de transicion abiertas y, por lo tanto, especifican la
presencia de caracteristicas, numeros enteros, pasos, operaciones, elementos, mddulos,
unidades y/o componentes establecidos, pero no prohibe la presencia o adicion de una o mas
caracteristicas, nUmeros enteros, pasos, operaciones, elementos, componentes y/o grupos de
los mismos. El orden particular de los pasos descritos en el método y el proceso de la presente
divulgacion no debe interpretarse como que requieran necesariamente su realizacion tal como
se describe o ilustra. También debe entenderse que pueden emplearse pasos adicionales o

alternativos.



Los términos primero, segundo, tercero, etc., no deben interpretarse para limitar el alcance
de la presente divulgacion, ya que solo pueden usarse para distinguir un elemento,
componente, regién, capa o seccién de otro componente, region, capa. o seccion. Términos
tales como primero, segundo, tercero, etc., cuando se usan aqui, no implican una secuencia

u orden especifico a menos que se sugiera claramente en la presente divulgacién.

El clorantraniliprol es un insecticida de la clase rianoide. La rianodina es un insecticida

natural aislado de Ryania speciosa.

En la técnica se informa sobre distintos métodos para la preparacion de clorantraniliprol. Sin
embargo, el producto obtenido utilizando los métodos convencionales tiene un rendimiento

comparativamente bajo y una pureza baja.

La presente divulgacion se refiere a un proceso para preparar clorantraniliprol.

El proceso comprende preparar un intermedio A.

En un primer paso, se afladen hidrato de cloral, al menos un sulfato de metal alcalino y sulfato
de hidroxilaminay se mezclan en un primer medio fluido con agitacion seguido de la adicion
de o-toluidina y al menos un primer acido con agitacion a una primera temperatura
predeterminada durante un primer periodo de tiempo predeterminado para obtener 2-

(hidroxiimino)-N-(2-tolil)acetamida.
De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, el primer medio fluido es agua.
De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, el sulfato de metal alcalino se

selecciona de sulfato de sodio, sulfato de calcio y sulfato de potasio. En una realizacion a
modo de ejemplo, el sulfato de metal alcalino es sulfato de sodio.



De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, el primer &cido se selecciona de
acido sulfurico y &cido clorhidrico. En una realizacion a modo de ejemplo, el primer &cido

es acido sulfurico.

De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, la primera temperatura
predeterminada se encuentra en el rango de 45 °C a 100 °C. En una realizacion a modo de

ejemplo, la primera temperatura predeterminada es de 60 °C.

De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, el primer periodo de tiempo
predeterminado se encuentra en el rango de 1 hora a 15 horas. En una realizacion a modo de
ejemplo, el primer periodo de tiempo predeterminado es de 12 horas.

En una realizacion a modo de ejemplo, el primer medio fluido es agua, el sulfato de metal
alcalino es sulfato de sodio, el primer acido es &cido sulfurico, la primera temperatura
predeterminada es de 60 °C y el primer periodo de tiempo predeterminado es de 12 horas.
Un esquema de reaccion de la realizacién a modo de ejemplo para el primer paso para la

preparacion del intermedio A se representa como:
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En un segundo paso, la 2-(hidroxiimino)-N-(2-tolil)acetamida asi obtenida se mezcla con un
segundo medio fluido seguido de la adicion de al menos un segundo acido con agitacion a
una segunda temperatura predeterminada durante un segundo periodo de tiempo

predeterminado. para obtener 7-metilisatina.

De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, el segundo medio fluido se
selecciona de dicloruro de metileno, dicloruro de etileno y clorobenceno. En una realizacion

a modo de ejemplo, el segundo medio fluido es dicloruro de etileno.



De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, el segundo acido se selecciona
de &cido sulfurico, acido metanosulfonico, acido bencenosulfénico, acido triflico y acido

trifluoroacético. En una realizacion a modo de ejemplo, el segundo &cido es acido sulfurico.

De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, la segunda temperatura
predeterminada se encuentra en el rango de 25 °C a 40 °C. En una realizacion a modo de

ejemplo, la segunda temperatura predeterminada es de 28 °C.

De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, el segundo periodo de tiempo
predeterminado se encuentra en el rango de 1 hora a 5 horas. En una realizacion a modo de

ejemplo, el segundo periodo de tiempo predeterminado es de 2,5 horas.

En una realizacion a modo de ejemplo, el segundo medio fluido es dicloruro de etileno, el
segundo &cido es &cido sulfarico, la segunda temperatura predeterminada es de 28 °C vy el
segundo periodo de tiempo predeterminado es de 2,5 horas. Un esquema de reaccion para la
realizacion a modo de ejemplo del segundo paso para la preparacion del intermedio A se

representa como:
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2-(hidroxiimino)-N-(2-tolil) 7-metilisatina
acetamida

En un tercer paso, la 7-metilisatina se mezcla con al menos un tercio de acido y se clora
mediante el uso de un agente clorante opcionalmente en presencia de cloruro férrico y yodo
con agitacion a una tercera temperatura predeterminada durante un tercer periodo de tiempo

predeterminado para obtener 5-cloro-7-metilisatina.



De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, el tercer &cido se selecciona de
acido clorhidrico, &cido acético y &cido sulfdrico. En una realizacion a modo de ejemplo, el
tercer acido es acido clorhidrico.

De acuerdo con una realizacion de la presente divulgacion, la normalidad del acido
clorhidrico se encuentra en el rango de 2N a 10N. En una realizacién a modo de ejemplo, la
normalidad del &cido clorhidrico es 3N.

De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, el agente de cloracién es cloro

gaseoso.

De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, la tercera temperatura
predeterminada se encuentra en el rango de 25 °C a 35 °C. En una realizacién a modo de

ejemplo, la tercera temperatura predeterminada es de 28 °C.

De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, el tercer periodo de tiempo
predeterminado se encuentra en el rango de 1 hora a 16 horas. En una realizacién a modo de

ejemplo, el tercer periodo de tiempo predeterminado es de 9 horas.

En una realizacion a modo de ejemplo, el tercer acido es acido clorhidrico que tiene una
normalidad de 3N, el agente de cloracion es cloro gaseoso, la tercera temperatura
predeterminada es de 28 °C y el tercer periodo de tiempo predeterminado es de 9 horas. Un
esquema de reaccion para la realizacion a modo de ejemplo del tercer paso para la

preparacion del intermedio A se representa como:
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En un cuarto paso, se mezcla 5-cloro-7-metilisatina con al menos una primera base acuosa
con agitacion seguido de la adicion de peroxido de hidrdégeno con agitacién a una cuarta
temperatura predeterminada durante un cuarto periodo de tiempo al intermedio A (2-amino-

acido 5-cloro-3-metilbenzoico).

De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, la concentracion de perdxido de
hidrégeno se encuentra en el rango de 10 a 30% en peso en agua.

De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacidn, la primera base se selecciona de
hidréxido de sodio, hidroxido de potasio e hidroxido de amonio. En una realizacion a modo

de ejemplo, la primera base es hidréxido de sodio.

De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacién, la normalidad del hidroxido de
sodio se encuentra en el rango de 1N a 10N. En una realizacién a modo de ejemplo, la
normalidad del hidréxido de sodio es 2,6N.

De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, la relacién molar de 5-cloro-7-
metilisatina a la primera base se encuentra en el rango de 1:1,3 a 1:3,5. En una realizacion a
modo de ejemplo, la relacién es 1:2.1.

De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, la cuarta temperatura
predeterminada se encuentra en el rango de 50 °C a 80 °C. En una realizacién a modo de

ejemplo, la cuarta temperatura es de 60 °C.

De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, el cuarto periodo de tiempo
predeterminado se encuentra en el rango de 1 hora a 5 horas. En una realizacién a modo de

ejemplo, el cuarto periodo de tiempo predeterminado es de 2,5 horas.

En una realizacion a modo de ejemplo, una concentracion de perédxido de hidrogeno es 30%
en peso en agua, la primera base es hidroxido de sodio que tiene una normalidad de 2,6 N, la

cuarta temperatura es 60 °C y el cuarto periodo de tiempo predeterminado es 2,5 horas. Un



esquema de reaccion para la realizacion a modo de ejemplo del cuarto paso para la

preparacion del intermedio A se representa como:
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Por separado, se prepara un intermedio B (&cido 3-bromo-1-(3-cloropiridin-2-il)-1-H-

pirazol-5-carboxilico).

En un primer paso para la preparacion del intermedio B, se disuelve 2,3-dicloropiridina en al
menos un tercio de medio fluido con agitacion seguido de la adicion de al menos una segunda
solucion de base e hidrato de hidrazina para obtener una mezcla. La mezcla se calienta a una
quinta temperatura predeterminada durante un quinto periodo de tiempo predeterminado para

obtener 3-cloro-2-hidrazinopiridina.

En una realizacion de la presente divulgacion, la concentracion del hidrato de hidrazina se

encuentra en el rango de 75 a 80% en peso en agua.

De acuerdo con la presente divulgacion, la relacion molar de 2,3-dicloropiridina a la
hidrazina acuosa se encuentra en el rango de 1:1 a 1:6. En una realizacion a modo de ejemplo
de la presente divulgacion, la relacién molar de 2,3-dicloropiridina a hidrazina es 1:3.

De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, el tercer medio fluido se
selecciona del grupo que consiste en diglima (1-metoxi-2-(2-metoxietoxi)etano), monoglima,
2-metoxietanol, 2-etoxietanol, 2-butoxietanol y n-butanol. En una realizacién a modo de

ejemplo, el tercer medio fluido es diglima.

De acuerdo con la presente divulgacion, la relacion molar de 2,3-dicloropiridina al tercer
medio fluido se encuentra en el rango de 1:2 a 1:4. En una realizacion a modo de ejemplo de

la presente divulgacion, la relacion molar de 2,3-dicloropiridina a diglima es 1:3.



De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, la segunda base se selecciona
del grupo que consta de carbonato de potasio, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio,
bicarbonato de potasio, hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, carbonato de magnesio,
carbonato de litio, carbonato de cesio y carbonato de calcio. En una realizacion a modo de

ejemplo, la segunda base es carbonato de sodio.

De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, la quinta temperatura
predeterminada se encuentra en el rango de 90 °C a 125 °C. En una realizacién a modo de

ejemplo, la quinta temperatura predeterminada es de 105 °C.

De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, el quinto periodo de tiempo
predeterminado se encuentra en el rango de 10 horas a 25 horas. En una realizacion a modo
de ejemplo de la presente divulgacién, el quinto periodo de tiempo predeterminado es de 22

horas.

En una realizacion a modo de ejemplo, la concentracion del hidrato de hidracina es del 78 %
en peso en agua, el tercer medio fluido es diglima, la segunda base es carbonato de sodio, la
quinta temperatura predeterminada es 105 °C y el quinto periodo de tiempo predeterminado
es 22 horas. Un esquema de reaccion para la realizacion a modo de ejemplo del primer paso

para la preparacion del intermedio B se representa como:
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: - 3-cloro-2-hidrazino piridina
dicloropiridi

Se prepara por separado maleato de diisopropilo utilizando anhidrido maleico y alcohol
isopropilico en presencia de &cido p-toluenosulfénico como catalizador en tolueno como

disolvente. El producto se destila y se utiliza en una reaccién posterior.



En un segundo paso, la 3-cloro-2-hidrazinopiridina se hace reaccionar con un alcéxido de
metal alcalino bajo agitacion opcionalmente en presencia de un complejo organometalico
como catalizador, a una sexta temperatura predeterminada durante un sexto periodo de
tiempo predeterminado seguido de la adicion de di -maleato de isopropilo durante un septimo
periodo de tiempo predeterminado para obtener 1-(3-cloropiridin-2-il)-3-oxo-pirazolidin-5-

carboxilato de isopropilo.

De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, el alcdxido de metal alcalino se
prepara haciendo reaccionar un metal alcalino con al menos un alcohol alifatico anhidro que

tiene un 4tomo de carbono C1-C5.

De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, al menos un alcohol alifatico
anhidro que tiene un &tomo de carbono C1-C5 se selecciona del grupo que consta de metanol,

etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol e iso-butanol.

En unarealizacion, el metal alcalino se selecciona del grupo que consta de litio, sodio, potasio

y cesio. En una realizacion a modo de ejemplo, el metal alcalino es sodio.

En una realizacion a modo de ejemplo, el alcoxido de metal alcalino es isopropdxido de

sodio.

De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, el complejo organometalico se

selecciona de un complejo organopaladio y un complejo organoplata.

De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, el complejo de organoplata se
selecciona del grupo que consta de cloruro de tris(trifenilfosfina)plata(l), bromuro de
tris(trifenilfosfina)plata(l),  yoduro  de tris(trifenilfosfina)plata(l)), nitrato  de
tris(trifenilfosfina)plata(l)  cloruro  de  bis(trifenilfosfina)plata(l),  bromuro  de
bis(trifenilfosfina)plata(l),  yoduro  de  bis(trifenilfosfina)plata(l),  nitrato  de
bis(trifenilfosfina)plata(l) Monotrifenil fosfina monoyodoplata(l), Monotrifenil fosfina

monobromoplata(l), Monotrifenil fosfina monocloroplata(l) y Monotrifenil fosfina



mononitroplata(l). En una realizacién a modo de ejemplo, el complejo de organoplata es

cloruro de tris(trifenilfosfina)plata(l).

De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, el complejo de organopaladio
se selecciona del grupo que consta de dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (1), dicloruro
de bis(triciclopentilfosfina)paladio (I1), dicloruro de bis(triciclohexilfosfina)paladio (I1),
bis(dibencilidenacetona)paladio (0) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0).

De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, la sexta temperatura
predeterminada y la séptima temperatura predeterminada se encuentran en el rango de 5 °C
a 35 °C. En una realizacion, la sexta temperatura predeterminada y la séptima temperatura

predeterminada es 10 °C.

De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, el sexto periodo de tiempo
predeterminado se encuentra en el rango de 10 minutos a 30 minutos. En una realizacion a

modo de ejemplo, el sexto periodo de tiempo predeterminado es de 30 minutos.

De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, el seéptimo tiempo
predeterminado se encuentra en el rango de 1,5 horas a 3,5 horas. En una realizacion a modo

de ejemplo, el séptimo tiempo predeterminado es de 2,5 horas.

En unarealizacion a modo de ejemplo, el alcdxido de metal alcalino es isopropdxido de sodio,
el complejo organometdlico es un complejo organoplata yoduro de
tris(trifenilfosfina)plata(l), la sexta y la séptima temperatura predeterminada es 10 °C, el
sexto periodo de tiempo predeterminado es de 30 minutos, y el séptimo periodo de tiempo
predeterminado es de 2,5 horas. Un esquema de reaccion para la realizacién a modo de

ejemplo del segundo paso para la preparacion del intermedio B se representa como:
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il)-3-oxo-pirazolidin-5-
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En un tercer paso, se broma 1-(3-cloropiridin-2-il)-3-oxo-pirazolidin-5-carboxilato de
isopropilo utilizando al menos un agente de bromacion en un cuarto medio fluido con
agitacion a una octava temperatura predeterminada durante un octavo periodo de tiempo
predeterminado para obtener 3-bromo-1-(3-cloropiridin-2-il)-4,5 dihidro-1H-pirazol-5-

carboxilato de isopropilo.

De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, el cuarto medio fluido es

clorobenceno.

De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacién, el agente de bromacién se
selecciona de bromuro de fosforilo (POBr 3), pentabromuro de fésforo (PBr s) y tribromuro
de fosforo (PBr 3).

De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, la octava temperatura
predeterminada se encuentra en el rango de 60 °C a 80 °C. En un ejemplo de realizacion, la
octava temperatura predeterminada es de 75 °C.

De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, el octavo periodo de tiempo
predeterminado se encuentra en el rango de 1 hora a 4 horas. En una realizacién a modo de

ejemplo, el octavo periodo de tiempo predeterminado es de 2 horas.

En una realizacion a modo de ejemplo, el cuarto medio fluido es clorobenceno, el agente de
bromacion es una solucion al 40% en peso de bromuro de fosforilo en acetonitrilo, la octava
temperatura predeterminada es 75 °C y el octavo periodo de tiempo predeterminado es 2
horas. Un esquema de reaccion para la realizacion a modo de ejemplo del tercer paso para la

preparacion del intermedio B se representa como:
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carboxilato



ACN-MCB

En un cuarto paso, se mezcla 3-bromo-1-(3-cloropiridin-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-
carboxilato de isopropilo con al menos una quinta parte del medio fluido con agitacién
seguido de la adicién de al menos un persulfato de metal alcalino con agitacion seguido de
la adicion de al menos un cuarto acido a una novena temperatura predeterminada durante un
noveno periodo de tiempo predeterminado para obtener isopropil 3-bromo-1-(3-cloro-2-
piridinil)-1H-pirazol -5-carboxilato.

De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, el quinto medio fluido es al
menos uno seleccionado entre acetonitrilo y hexano. En una realizacién a modo de ejemplo,
el quinto medio fluido es una mezcla de acetonitrilo y hexano en una proporcién de 90:10

(% en volumen).

De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, el persulfato de metal alcalino
se selecciona de persulfato de sodio y persulfato de potasio. En una realizacién a modo de

ejemplo, el persulfato de metal alcalino es persulfato de potasio.

De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, el cuarto acido se selecciona de
acido sulfarico y cido clorhidrico. En una realizacién a modo de ejemplo, el cuarto acido es

acido sulfurico.

De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, la novena temperatura
predeterminada se encuentra en el rango de 60 °C a 90 °C. En una realizacion a modo de
ejemplo, la novena temperatura predeterminada es de 65 °C y luego se eleva a 80 °C.



De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacién, el noveno periodo de tiempo
predeterminado se encuentra en el rango de 7 horas a 15 horas. En una realizacion a modo
de ejemplo, el periodo de tiempo predeterminado es de al menos 8 horas.

En una realizacion a modo de ejemplo, el quinto medio fluido es una mezcla de acetonitrilo
y hexano en una proporcion de 90:10 (vol%), el persulfato de metal alcalino es persulfato de
potasio, el cuarto &cido es acido sulfdrico, la novena temperatura predeterminada es 65 °C y
luego se eleva a 80 °C y el periodo de tiempo predeterminado es de al menos 8 horas. Un
esquema de reaccion para la realizacion a modo de ejemplo del cuarto paso para la

preparacion del intermedio B se representa como:
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En un quinto paso, se hace reaccionar 3-bromo-1-(3-cloro-2-piridinil)-1H-pirazol-5-
carboxilato de isopropilo con al menos una tercera base en presencia de al menos un
catalizador de transferencia de fase con agitacion a una décima temperatura predeterminada
durante un décimo periodo de tiempo predeterminado para obtener el intermedio B [acido 3-

bromo-1-(3-cloropiridin-2-il)-1H-pirazol-5-carboxilico].

De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, la tercera base se selecciona de
hidroxido de sodio e hidroxido de potasio. En una realizacién, la tercera base es hidroxido de
sodio que tiene una normalidad en el rango de 3N a 10N. En una realizaciéon a modo de

ejemplo, la tercera base es hidréxido de sodio que tiene una normalidad en el rango de 5N.

De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, el catalizador de transferencia

de fase se selecciona de bromuro de tetra-n-butilamonio y cloruro de trietilbencilamonio.



De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, la décima temperatura
predeterminada se encuentra en el rango de 50 °C a 70 °C. En un ejemplo de realizacion, la
décima temperatura predeterminada es de 60 °C.

De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacién, el décimo periodo de tiempo
predeterminado se encuentra en el rango de 1 hora a 12 horas. En una realizacion a modo de
ejemplo, el décimo periodo de tiempo predeterminado es de 6 horas.

En una realizacion a modo de ejemplo, la tercera base es hidroxido de sodio que tiene una
normalidad de 5N, el catalizador de transferencia de fase es bromuro de tetra-n-butilamonio,
la décima temperatura predeterminada es 60 °C y el décimo periodo de tiempo
predeterminado es 6 horas. Un esquema de reaccion para la realizacion a modo de ejemplo

del quinto paso para la preparacion del intermedio B se representa como:
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piridinil)-1-H-pirazol-5-carboxilato 1-H-pirazol-5-carboxilico

El intermedio A se hace reaccionar con el intermedio B en un sexto medio fluido utilizando

una cuarta base, cloruro de metanosulfonilo y metilamina para obtener clorantraniliprol.

En una realizacion a modo de ejemplo, primero se agrega el intermedio B al sexto medio
fluido seguido de la adicion de la cuarta base a una temperatura en el rango de 22 a 25 °C
para obtener una suspension espesa. Luego se agrega cloruro de metano-sulfonilo a la
suspension espesa a una temperatura en el rango de 22 a 25 °C seguido de agitacion durante
1 hora para obtener una suspension equilibrada. Se afiade el intermedio A a la suspension
equilibrada a una temperatura en el intervalo de 22 a 25 °C seguido de la incorporacion

adicional de la cuarta base y cloruro de metanosulfonilo y se equilibra durante 8 horas para



obtener una mezcla equilibrada. Se mezcla metilamina con la mezcla equilibrada para obtener

clorantraniliprol.

El paso de hacer reaccionar el intermedio Ay el intermedio B se lleva a cabo a temperatura

ambiente. Por lo tanto, el proceso de la presente divulgacion es energéticamente eficiente.

De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, el sexto medio fluido es

acetonitrilo.

De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, la cuarta base se selecciona de
carbonato de sodio y carbonato de potasio. En una realizacién a modo de ejemplo, la cuarta
base es carbonato de sodio. Un esquema de reaccion para la realizacion de la reaccion entre

el intermedio A y el intermedio B se representa como:
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El proceso de la presente divulgacion emplea bases inorgéanicas que son menos costosas que
las bases organicas como piridina, picolinas y similares; y, por lo tanto, el proceso de la
presente divulgacion es rentable y econdmico. Las bases inorganicas utilizadas en el proceso

de la presente divulgacion se pueden separar facilmente.

De acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, el cloruro de metanosulfonilo

se recuperay se reutiliza.



La presente divulgacion proporciona un proceso simple para la preparacion de
clorantraniliprol que ofrece un rendimiento comparativamente mayor del producto con

mayor pureza.

La descripcion anterior de las realizaciones se proporciona con fines ilustrativos y no
pretende limitar el alcance de la presente divulgacion. Los componentes individuales de una
realizacion particular generalmente no se limitan a esa realizacion particular, sino que son
intercambiables. Dichas variaciones no deben considerarse como una desviacion de la
presente divulgacion, y se considera que todas esas modificaciones estan dentro del alcance

de la presente divulgacion.

Ademas, la presente divulgacion se ilustra a continuacion con la ayuda de los siguientes
experimentos. Los experimentos utilizados en este documento estan destinados simplemente
a facilitar la comprension de las formas en las que se pueden practicar las realizaciones del
presente documento y permitir ademas a los capacitados en la técnica practicar las
realizaciones del presente documento. En consecuencia, los experimentos no deben
interpretarse como limitantes del alcance de las realizaciones en este documento. Estos
experimentos a escala de laboratorio se pueden ampliar a escala industrial/comercial y los

resultados obtenidos se pueden extrapolar a escala industrial/comercial.
DETALLES DE LOS EXPERIMENTOS

Preparacion del Clorantraniliprol segiin el proceso de la presente divulgacion.

Experimento 1: Preparacion de un intermedio A (acido 2-amino-5-cloro-3-

metilbenzoico):

a) Preparacion de 2-(hidroxiimino)-N-(2-tolil)acetamida: se cargaron 8 litros de agua en el

reactor seguido de la adicidén de 364 g de hidrato de cloral, 1,562 kg de sulfato de sodio y
522 g de sulfato de hidroxilamina con agitacion a 28-32 °C para obtener una mezcla. A
continuacidn, se afiadieron 218 g de o-toluidina con agitacion a la mezcla para obtener una
solucion turbia a la que se afiadieron 86 g de &cido sulfurico concentrado con agitacion

durante 30 minutos para obtener una masa de reaccion. La masa de reaccion se calenté a 60-



65 °C con agitacion y se mantuvo durante 12 horas. La masa de reaccién era una suspension
espesa agitable.
Preparacion: se proceso la reaccion y se obtuvieron 470 g de torta himeda que comprendia

2-(hidroxiimino)-N-(2-tolil)acetamida con una pureza del 97%.

b) Preparacion de 7-metilisatina: se mezclaron 940 g de la torta himeda del paso a) (4 moles)

y se agitaron con 1,2 litros de dicloruro de etileno en un primer reactor para formar una
suspension. En un segundo reactor se tomaron 2,8 litros de acido sulfurico al 90% y se afiadio
la suspension del primer reactor a 28-32 °C durante 2,5 horas para obtener una masa espesa
agitable de color violeta. La masa de color violeta se controlé mediante HPLC y se tom¢ para
tratamiento cuando el producto de la etapa a) (2-(hidroxiimino)-N-(2-tolil)acetamida) era
<1%.

Preparacién: la masa de reaccidn se sumergio en agua y se elaboro; y se obtuvieron 858 g de

torta himeda que comprendia 7-metilisatina con una pureza del 97%.

c) Preparacion de 5-cloro-7-metilisatina: la torta himeda del paso b) se tomé en 2,8 litros de

HCI 3 N para obtener una suspension agitable a la que se afiadieron 8 g de FeCl; junto con 1
g de yodo y luego se paso cloro a través de la entrada en la suspension agitable a 28-32 °C.
La reaccion se controld usando HPLC y se detuvo cuando el producto de la etapa b) (7-
metilisatina ) era <3% por HPLC.

Preparacién: se elabord la masa de reaccion y se obtuvieron 885 g de torta hiumeda que

comprendia 5-cloro-7-metilisatina con una pureza del 96%.

d) Preparacion del acido 2-amino-5-cloro-3-metilbenzoico:

En un reactor, se tomaron 2,12 litros de hidroxido de sodio 2,6N y se afiadio la torta hUmeda
del paso c) (2,62 moles) a 28-32 °C con agitacion durante 30 minutos para obtener una
suspension espesa de color verde oscuro. A continuacion, la suspension se calenté a 60 °C
con agitacion y luego se afiadieron 375 g de peroxido de hidrogeno al 30% en 2,5 horas
manteniendo la temperatura entre 60 y 65 °C para obtener una solucion clara y oscura. La
reaccién se control6 usando HPLC y se tomo para el tratamiento cuando el producto de la

etapa c) (5-cloro-7-metilisatina ) era <0,5% por HPLC.



Preparacién: la reaccion se elaboré para obtener una torta himeda que se deshidratd

utilizando clorobenceno y se obtuvieron 419 g de torta seca que comprendia &cido 2-amino-

5-cloro-3-metilbenzoico con una pureza del 95%.

Experimento 2 - Preparacion del intermedio B (&cido -3-bromo-1-(3-cloropiridin-2-il)-

1-H-pirazol-5-carboxilico)

Preparacion de maleato de diisopropilo:

Se mezclaron 1,5 kg de anhidrido maleico con 4,5 litros de tolueno con agitacion para obtener
una suspension agitable fina. Se afiadieron 2,025 kg de isopropanol (IPA) a la suspension
junto con 38 g de acido p-toluenosulfénico con agitacion para obtener una masa de reaccion.
La masa de reaccion se calento a reflujo y se destil6 agua con un aze6tropo agua-tolueno para
obtener una masa de reaccion. Se compenso el volumen de isopropanol que se destilé junto
con agua. La masa de reaccién se tomo para el tratamiento después de que no se recogiera
agua de la masa de reaccion.

Preparacion: se elaboro la masa de reaccion y se obtuvieron 2,6 kg de material destilado que

comprendia maleato de diisopropilo.

a) Preparacion de 3-cloro-2-hidrazinopiridina:

Se cargaron 2 litros de diglima en el reactor con agitacion y luego se afiadieron 740 g de 2,3-
dicloropiridina para obtener una solucidon transparente. Se afiadieron 512 g de carbonato de
sodio a la solucidn transparente a 28-32 °C para obtener una suspension agitable espesa y se
agité mas durante 30 minutos. Luego, se afiadieron a la suspension 960 g de hidrato de
hidracina acuoso al 78% y luego se calent6 a 105 °C con agitacién para obtener una masa de
reaccion. La reaccion se monitore6 usando HPLC y la masa de reaccion se tomo para el
tratamiento después de que mostro 2,3-dicloropiridina <2%.

Preparacién: se elabor6 la masa de reaccion y se obtuvieron 674 g de torta que comprendia

3-cloro-2-hidrazinopiridina con una pureza del 99,8%.

b) Preparacion de 1-(3-cloropiridin-2-il)-3-oxo-pirazolidin-5-carboxilato de isopropilo: Se

cargaron 3 litros de isopropanol (IPA) en un reactor seguido de la adicién de 53 g de sodio

metalico para obtener una masa de reaccion. La masa de reaccion se calentd bajo atmdsfera



de nitrogeno a reflujo para obtener una solucion transparente. La solucion transparente se
enfrio a 10-15 °C y se afiadieron 293 g de 3-cloro-2-hidrazinopiridina como se prepar0 en el
paso a) para obtener una suspension agitable espesa que se equilibré a 10-15 °C durante 30
minutos. A continuacion, se afiadieron 0,408 g de yoduro de tris(trifenilfosfina)plata(l) a la
suspension, se equilibré durante 15 minutos y se afiadieron 445 g de maleato de diisopropilo
a 10-15 °C con agitacion durante 2,5 horas para obtener una mezcla de reaccion. La reaccion
se control6 usando HPLC.

Preparacién: la mezcla de reaccion se elabord para aislar la 3-cloro-2-hidrazinopiridina sin

reaccionar (43 g). El filtrado se elabor6 para aislar el producto (1-(3-cloropiridin-2-il)-3-0xo-
pirazolidin-5-carboxilato de isopropilo) como su sal HCI con un rendimiento del 69% y una

pureza del 96%.

Preparacion de 1-(3-cloropiridin-2-il)-3-oxo-pirazolidin-5-carboxilato de isopropilo de

acuerdo con la presente divulgacién (sin catalizador):

Se cargaron 3 litros de isopropanol (IPA) en un reactor seguido de la adicion de 53 g de sodio
metalico para obtener una masa de reaccion. La masa de reaccion se calento bajo atmdsfera
de nitrogeno a reflujo para obtener una solucion transparente. La solucién transparente se
enfrié a 10-15 °C y se afiadieron 293 g de 3-cloro-2-hidrazinopiridina para obtener una
suspension agitable espesa que se equilibrd a 10-15 °C durante 1 hora. Se afiadieron 445 g
de maleato de diisopropilo a la suspension manteniendo la temperatura de la suspensién entre
10y 15 °C con agitacion durante 2,5 horas para obtener una mezcla de reaccion. La reaccion
se control6 mediante HPLC.

Preparacién: la mezcla de reaccion se elabord para aislar la 3-cloro-2-hidrazinopiridina sin
reaccionar (47,6 g) con una pureza del 99%. El filtrado se elaboré para aislar el producto
como su sal de HCI con un rendimiento del 65% y una pureza del 96%.

c) i) Preparacidon de 3-bromo-1-(3-cloropiridin-2-il)-4,5 dihidro-1H-pirazol-5-carboxilato de

isopropilo: (Usando POBr3)




Se mezclaron 2,53 moles del producto obtenido en el paso b) del experimento 2 con el
clorobenceno para obtener una solucion que se llevé a un reactor y se deshidrato. A la
solucidn deshidratada se afiadieron 1,2 kg de solucién de POBTr; - Acetonitrilo (40% en peso)
para obtener una mezcla de reaccion que se mantuvo a 70-75 °C durante 2 horas. La mezcla
de reaccidn obtenida de esta forma se control6 mediante HPLC y se tomd para el tratamiento
después de que HPLC mostrara material de inicio <0,5%.

Preparacion: se elaboré la masa de reaccion y se obtuvieron 830 g de torta que comprendia

3-bromo-1-(3-cloropiridin-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-carboxilato de isopropilo con una

pureza del 98%.

ii) Preparacion de 3-bromo-1-(3-cloropiridin-2-il)-4,5 dihidro-1H-pirazol-5-carboxilato de

isopropilo: (Usando PBr5)

En un reactor, se afadieron 43 g de pentabromuro de fosforo a 300 ml de acetonitrilo con
agitacion para obtener una suspension agitable. Se afiadieron 59 g del producto de la etapa b
del experimento 2 a la suspension con agitacion durante 20 minutos. A continuacion, la masa
de reaccidn se calento a reflujo y se control6 mediante HPLC. La reaccion se llevo a cabo
después de que HPLC mostrara que el material de inicio que quedaba en la mezcla de
reaccion era <0,5%.

Preparacion: la masa de reaccion se elabor6 para obtener 64 g de producto con una pureza
del 98,6 %.

d) Preparacion de 3-bromo-1-(3-cloropiridin-2-il)-1-H-pirazol-5-carboxilato de isopropilo:

se mezclaron 702 g del producto del paso c¢) con 2 litros de mezcla de acetonitrilo:hexano
(90:10 vol/vol) con agitacion seguido de la adicion de 772 g de persulfato de potasio para
obtener una suspension agitable. Se afiadieron 40 g de &cido sulfdrico concentrado a la
suspension en 10 minutos seguido de calentamiento a 60-65 °C durante 8 horas para obtener
una masa de reaccion. Después de 8 horas, la masa de reaccion se concentr6 a 78-82 °C y se
control6 mediante HPLC. La masa de reaccion se tomo para el tratamiento después de que el
material de inicio era <0,5%.

Preparacidn: se trabajé la masa de reaccion y se obtuvo una capa organica que contenia éster

de bromopirazol.



e) Preparacion de &cido 3-bromo-1-(3-cloropiridin-2-il)-1-H-pirazol-5-carboxilico: 2,58 kg
de el filtrado del paso d) (4,428 moles) se mezcl6 con 1,1 litros de NaOH 5N y 0,71 g de

bromuro de tetrabutilamonio seguido de calentamiento a 60 °C con agitacion para obtener una
masa de reaccion. La reaccidon se controld6 mediante HPLC. La reaccidén se tomd para
tratamiento cuando el material de inicio era <0,2%.

Preparacion: se elabor6 la masa de reaccion y se obtuvieron 917 g de torta que se purificd

para obtener 785 g de acido 3-bromo-1-(3-cloropiridin-2-il)-1-H-pirazol-5-carboxilico con

96% pureza.

Experimento 3 - Reaccion del Intermedio A con el Intermedio B para obtener

Clorantraniliprol

Se mezclaron 773 g del intermedio B con 7,5 litros de acetonitrilo para obtener una solucién
transparente. Se afiadieron 318 g de carbonato de sodio a la solucién transparente con
agitacion a 22-25 °C durante 10 minutos seguido de equilibrio durante 30 minutos para
obtener una suspension agitable espesa. Se afiadieron 322 g de cloruro de metanosulfonilo a
la suspension agitable espesa a 22-25 °C con agitacion durante 1 hora seguido de la adicion
de 474 g del intermedio A (preparado segun la presente descripcion) con agitacion durante
15 min para obtener una mezcla de reaccion. La mezcla de reaccion se equilibro a 22-25 °C
durante 1 hora seguido de la adicion de 318 g de carbonato de sodio y 321 g de cloruro de
metanosulfonilo a 22-25 °C durante 4 horas para obtener una masa de reaccion. Se burbujed
metilamina a través de la masa de reaccién para obtener una mezcla de reaccién final. La
reaccion se controld mediante HPLC. La reaccion se termino despues de que HPLC mostrara
la ausencia de intermedios.

Preparacién: se elabord la masa de reaccion y se obtuvieron 1085 g de torta que comprendia

clorantraniliprol con una pureza del 96%.

Una capa acuosa obtenida después del procesamiento de la masa de reaccion del experimento
3 (de un tamafio de lote de 3,5 moles) se concentrd para obtener 1,47 kg de una torta

inorganica que comprendia sal sodica de acido metanosulfénico. La torta se mezcl6 con



dicloruro de etileno en una concentracion de 1,5 ml/g de torta junto con 2,28 ml de DMF/mol
para obtener una suspension. Ademas, se afiadieron 1,1 kg de cloruro de tionilo por debajo
de la superficie de la suspensién a 50-55 °C durante 7 horas. La reaccién se controlé mediante
la transformacion de gas en un depurador.

Preparacién: la masa de reaccion se tratd por filtracion y destilacion al vacio para obtener

577 g de cloruro de metanosulfonilo con una pureza del 93%.

El cloruro de metanosulfonilo se recuperd al 72% p/p después de convertir la sal sodica de
MSA en su cloruro de acido utilizando cloruro de tionilo en dicloroetano como disolvente.

La sal de sodio se recupero del experimento 3 concentrando completamente la capa acuosa.

AVANCES TECNICOS Y RELEVANCIA ECONOMICA

La presente divulgacion descrita anteriormente tiene varias ventajas técnicas que incluyen,

entre otras, la realizacion:

- un proceso simple, eficiente y econémico para la preparacion de Clorantraniliprol; y
- proporciona un rendimiento comparativamente alto con una mayor pureza de
clorantraniliprol,

- el cloruro de metanosulfonilo se puede recuperar y reutilizar.

Las realizaciones de este documento y las diversas caracteristicas y detalles ventajosos de las
mismas se explican con referencia a las realizaciones no restrictivas en la siguiente
descripcion. Se omiten las descripciones de componentes y técnicas de procesamiento bien
conocidos para no tapar innecesariamente las realizaciones de este documento. Los ejemplos
utilizados en el presente documento estan destinados simplemente a facilitar la comprension
de las formas en que se pueden practicar las realizaciones del presente documento y permitir
ademas a los capacitados en la técnica practicar las realizaciones del presente documento. En
consecuencia, los ejemplos no deben interpretarse como limitantes del alcance de las
realizaciones del presente documento.

La descripcion anterior de las realizaciones especificas revela integramente la naturaleza

general de las realizaciones en este documento que otros pueden modificar y/o adaptar



facilmente, aplicando el conocimiento actual, para diversas aplicaciones de tales
realizaciones especificas sin apartarse del concepto genérico y, por lo tanto, esas
adaptaciones y modificaciones deben estar destinadas a ser comprendidas dentro del
significado y rango de equivalentes de las realizaciones descritas. Debe entenderse que la
fraseologia o terminologia empleada en el presente documento tiene fines de descripcion y
no de limitacién. Por lo tanto, aunque las realizaciones del presente documento se describen
en términos de realizaciones preferidas, aquellas personas capacitadas en la técnica
reconoceran que las realizaciones del presente documento se pueden practicar con
modificaciones sin alejarse del espiritu y el alcance de las realizaciones descritas en este
documento.

El uso de la expresion "al menos" o "al menos uno" sugiere el uso de uno o mas elementos o
ingredientes o cantidades, ya que el uso puede darse en la realizacién de la divulgacion para
lograr uno 0 mas de los objetivos o resultados deseados.

Cualquier discusion sobre documentos, actos, materiales, dispositivos, articulos o similares
que se haya incluido en esta especificacién tiene el Unico propoésito de proporcionar un
contexto para la divulgacion. No debe tomarse como una admision de que cualquiera o todos
estos asuntos forman parte de la base del estado de la técnica o eran de conocimiento general
comun en el campo relevante para la divulgacion, ya que existian en cualquier lugar antes de
la fecha de prioridad de esta solicitud.

Los valores numéricos mencionados para los diversos parametros fisicos, dimensiones o
cantidades son solo aproximaciones y se prevé que los valores superiores/inferiores a los
valores numeéricos asignados a los parametros, dimensiones o cantidades estén incluidos
dentro del alcance de la divulgacion, a menos que exista una declaracion en la especificacion
que exprese lo contrario.

Si bien aqui se ha puesto un énfasis considerable en los componentes y partes componentes
de las realizaciones preferidas, se apreciara que se pueden realizar muchas realizaciones y
muchos cambios en las realizaciones preferidas sin apartarse de los principios de la
divulgacion. Estos y otros cambios en la realizacion preferida, asi como otras realizaciones
de la divulgacién, seran evidentes para aquellas personas capacitadas en la técnica a partir de

la presente divulgacion, por lo que debe entenderse claramente que el asunto descriptivo



anterior debe interpretarse simplemente como ilustrativo de la divulgacion y no como una

limitacién.



