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DESCRIPCION
Esteres arilalquilicos de 4-aminopicolinatos y su uso como herbicidas

Esta invencion se refiere a ciertos nuevos ésteres de acidos 4-amino-6-(fenilo sustituido)-picolinicos y al uso de
estos compuestos como herbicidas para la represion de malezas, especialmente las especies comunes en los sis-
temas de cultivo de arroz y trigo y en programas de gestion de pastizales.

Se ha descrito un cierto numero de acidos picolinicos y sus propiedades plaguicidas en la técnica. La patente de
EE.UU. 6.784.137 B2 y la patente de EE.UU. 7.314.849 B2 describen un género de acidos 4-amino-6-arilpicolinicos
y sus derivados y su uso como herbicidas selectivos, particularmente para el arroz y cereales como el trigo y la ce-
bada. El documento WO 2011/144891 A1 describe derivados de acido picolinico adicionales que son utiles como
herbicidas. Los documentos WO 2005/063721 A1, WO 2007/082076 A1, patente de EE.UU. 7.863.220 B2, patente
de EE.UU. 7.300.907 B2, patente de EE.UU. 7.642.220 B2 y patente de EE.UU. 7.786.044 B2 describen ciertos
acidos 6-amino-2-sustituido-4-pirimidinocarboxilicos y sus derivados y sus usos como herbicidas. El documento WO
2017/092184 A2 describe derivados adicionales de piridina y pirimidina que incluyen 4-aminopicolinatos que son
utiles de herbicidas. Se ha descubierto ahora que ciertos ésteres de acidos 4-amino-6-(fenilo sustituido)picolinicos
pueden proporcionar una represion superior de malezas, especialmente en sistemas de cultivos de arroz y trigo y en
programas de gestion de pastizales.

Ciertos ésteres arilalquilicos de acidos 4-amino-6-(fenilo sustituido)picolinicos son herbicidas superiores con un
amplio espectro de represidon de malezas de hojas anchas, hierba y juncias, especialmente en sistemas de cultivo de
arroz y trigo y en programas de gestion de pastizales. Los compuestos poseen ademas excelentes perfiles toxicolo-
gicos y medioambientales.

La invencion incluye compuestos de formula IB:
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en la cual
X=HoF;

Y representa alquilo C+-Csg, cicloalquilo C3-Cs o fenilo sustituido con 1-4 sustituyentes independientemente seleccio-
nados entre halégeno, alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alcoxi C+4-Cs, haloalquilo C+-Cs, haloalcoxi C1-Cs, ciano, nitro,
NR'R? 0 en que dos sustituyentes contiguos se toman conjuntamente como -O(CH2),0- 0 -O(CHz),- en que n =1 o
2

Z representa haldgeno o alquenilo C2-Cy;
R y R? representan independientemente H, alquilo C4-Cs 0 acilo C+-Cg;

R® representa arilalquilo C7-C11 que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados entre halégeno, nitro, ciano, alquilo C4-Cg, alcoxi C4-Cg, alquilo C4-Cs halogenado, alcoxi C1-Cg halo-
genado, alquiltio C4-Cs, C(O)O-alquilo C1-Cs 0 en que dos sustituyentes contiguos se toman conjuntamente como -
O(CH2),0-enquen=102.

Los compuestos preferidos incluyen aquellos en los que X representa H o F, Y representa fenilo sustituido, Z repre-
senta ClI, R’ y R? representan H, R® representa bencilo sin sustituir u orto-, meta- o para-monosustituido.

La invencion incluye composiciones herbicidas que comprenden una cantidad eficaz como herbicida de un compues-
to de férmula IB en una mezcla con un adyuvante o vehiculo aceptable en agricultura. La invencioén incluye también
un método de uso de los compuestos y composiciones de la presente invenciéon para matar o reprimir una vegeta-
cion no deseable mediante la aplicacién de una cantidad herbicida del compuesto a la vegetacion o al lugar de la
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vegetacion asi como al terreno antes del brote de la vegetacion o a la irrigacion o agua de inundacion antes o des-
pués del brote. La invencion incluye adicionalmente un método para la represion selectiva posterior al brote de vege-
tacion no deseable en la presencia de arroz, trigo o forraje, que comprende aplicar a dicha vegetacion no deseable
una cantidad eficaz como herbicida de un compuesto de la presente invencion. La invencién incluye también un
método para preparar los compuestos de la presente invencion.

Los compuestos herbicidas de la presente invencion son ésteres arilalquilicos de acidos 4-amino-6-(fenilo sustitui-
do)picolinicos y sus derivados. Los acidos picolinicos de los que derivan los ésteres de formula IB son una nueva
clase de compuestos que tienen actividad herbicida. Un cierto nimero de compuestos de acido picolinico se descri-
be en la patente de EE.UU. 6.784.137 B2 y patente de EE.UU. 7.314.849 B2, incluidos entre otros, acido 4-amino-3-
cloro-6-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxi-fenil)picolinico, acido 4-amino-3-cloro-5-fluoro-6-(4-cloro-2-fluoro-3-
metoxifenil)picolinico y acido 4-amino-3-cloro-6-(2,4-dicloro-3-metoxifenil)picolinico. Estos acidos picolinicos repri-
men malezas de hierbas anuales, malezas de hojas anchas y juncios en arroz y trigo, pero los ésteres arilalquilicos
de la presente invenciéon demuestran una mayor eficacia que los ésteres conocidos, especialmente contra malezas
predominantes en sistemas de cultivos de arroz y trigo y en programas de gestion de pastizales.

Los grupos de ésteres preferidos son los que producen niveles mayores de represion de malezas que una tasa equi-
valente acida de los ésteres metilicos. Los grupos de ésteres preferidos incluyen el éster bencilico sin sustituir y los
ésteres bencilicos orto-, meta- y para- monosustituidos.

Los ésteres arilalquilicos de los acidos picolinicos pueden preparados acoplando el acido picolinico con un alcohol
usando cualquier nimero de agentes de activacion adecuados como los usados para acoplamientos de péptidos
como diclicohexilcarbodiimida (DCC) o carbonil-diimidazol (CDI) o haciendo reaccionar el correspondiente acido con
un alcohol arilalquilico apropiado en presencia de un catalizador acido. Alternativamente, los ésteres arilalquilicos
pueden ser preparados haciendo reaccionar el acido picolinico con un haluro de arilalquilo en presencia de una
base.

Esquema 2
R! _~R?
HN
R? X Z
HO” o =
> — OR?
. Y~ °N
I{al"/ 0O
IB

Es reconocido que algunos reactivos y condiciones de reaccion divulgados en la presente memoria descriptiva o en
la bibliografia quimica para preparar compuestos de férmula IB pueden no ser compatibles con ciertas funcionalida-
des presentes en los intermedios. En estos casos, la incorporacion de secuencias de proteccion/ desproteccion o
interconversiones de grupos funcionales en la sintesis ayudara a obtener los productos deseados. El uso y la elec-
cion de los grupos protectores sera evidente para un experto en sintesis quimica.

» oo« n oo«

Los términos “alquilo”, “alquenilo” y “alquinilo”, asi como los términos derivados como “alcoxi’, “acilo” y “alquitio”,
como se usan en la presente memoria descriptiva, incluyen en su alcance restos de cadenas lineales y cadenas
ramificadas. Salvo que se establezca especificamente otra cosa, cada uno puede estar sin sustituir o sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados pero sin limitacién, entre halégeno, alcoxi, alquiltio o aminoalquilo, con la
condicién de que los sustituyentes sean estéricamente compatibles con las reglas del enlace quimico y se satisfaga
la tensién angular. Los términos “alquenilo” y “alquinilo” esta previsto que incluyan uno o mas enlaces insaturados.

El término “arilalquilo”, como se usa en la presente memoria descriptiva, se refiere a un grupo alquilo sustituido con
fenilo que tiene un total de 7 a 11 atomos de carbono, como bencilo (-CH>CgHs), 2-metilnaftilo (-CH2C1oH7) y 1- 0 2-
fenetilo (-CH2CH2CsHs 0 -CH(CH3)CsHs). El grupo fenilo puede estar en si mismo sin sustituir o sustituido con uno o
mas sustituyentes independientemente seleccionados entre halégeno, nitro, ciano, alquilo C4-Cs, alcoxi C+4-Cs, alquilo
C1-Cs halogenado, alcoxi C+-Cg halogenado, alquiltio C1-Cs, C(O)O-alquilo C4-Cs 0 en que dos sustituyentes conti-
guos se toman conjuntamente como -O(CH3),0- en que n = 1 0 2, con la condicién de que los sustituyentes sean
estéricamente compatibles y se satisfagan las reglas del enlace quimico y la tensién angular.

Salvo que esté especificamente limitado de algun otro modo, el término halégeno incluye fluor, cloro, bromo y yodo.

Los compuestos de IB se ha encontrado que son utiles como herbicidas antes del brote y después del brote para
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sistemas de cultivos de arroz y cereales y para programas de gestion de pastizales. El término herbicida se usa en la
presente memoria descriptiva para indicar un ingrediente activo que destruye, reprime o modifica adversamente de
algun otro modo el crecimiento de plantas. Una cantidad eficaz como herbicida o de represion de la vegetacion es
una cantidad de ingrediente activo que provoque un efecto adversamente modificador e incluye desviaciones del
desarrollo natural, destruccion, regulacion, desecacion, retraso y similares. Los términos plantas y vegetacion inclu-
yen semillas en germinacion, plantones en brote, partes de las plantas por encima y por debajo de la tierra como
tallos, raices, tubérculos, rizomas y similares y vegetacion establecida.

La actividad herbicida es exhibida por los compuestos de la presente invencién cuando son aplicados directamente a
la planta o al lugar de la planta en cualquier etapa del crecimiento o antes de la plantacion o brote. El efecto obser-
vado depende de la especie de planta que va a ser reprimida, la etapa de crecimiento de la planta, los parametros
de aplicacion de dilucion y tamafio de gotas de pulverizacion, el tamafio de particulas de los componentes sélidos,
las condiciones medioambientales en el momento de uso, el compuesto especifico empleado, los adyuvantes y
vehiculos especificos empleados, el tipo de terreno, calidad del agua y similares, asi como la cantidad de producto
quimico aplicado. Estos y otros factores pueden ser ajustados como es conocido en la técnica para favorecer la
accion herbicida selectiva. Generalmente, se prefiere aplicar los compuestos de férmula IB después del brote a tra-
vés de pulverizacion o aplicacion con agua a una vegetacion no deseable relativamente inmadura para conseguir la
represion maxima de malezas.

Se emplean general tasas de aplicacion de 1 a 500 gramos por hectarea (g/ha) en operaciones posteriores al brote
de aplicacion foliar y aplicadas con agua. Las tasas de aplicacion preferidas son de 10 a 300 g/ha. Para aplicaciones
antes del brote, se emplean generalmente tasas de 5 a 500 g/ha. Las tasas de aplicacion preferidas son de 30 a 300
g/ha. Las tasas superiores disefiadas proporcionan generalmente una represion no selectiva de una amplia diversi-
dad de vegetacion no deseable. Las tasas inferiores proporcionan normalmente una represion selectiva y pueden
ser empleadas en el lugar de los cultivos.

Los compuestos herbicidas de la presente invencion son aplicados a menudo conjuntamente con uno o mas de otros
herbicidas para reprimir una variedad mas amplia de vegetacién no deseable. Cuando se usan conjuntamente con
otros herbicidas, los compuestos actualmente reivindicados pueden ser formulados con el otro herbicida o herbici-
das, mezclados en un depdsito con el otro herbicida o herbicidas o aplicados secuencialmente con el otro herbicida
o herbicidas. Algunos de los herbicidas que pueden ser empleados conjuntamente con los compuestos de la presen-
te invencion incluyen: sales 2,4-D, ésteres y aminas, acetoclor, acifluorfeno, alaclor, amidosulfuron, aminopiralid,
aminotriazol, ammonium tiocyanato, anilifos, atrazina, azimsulfuron, benfuresato, bensulfuron-metilo, bentazon, ben-
tiocarb, benzobiciclon, benzofenap, bifenox, bispiribac-sodio, bromobutide, butaclor, cafenstrol, carfentrazona-etilo,
clodinafop-propirgilo, clorimuron, clorprofam, cinosulfuron, cletodim, clomazona, clomeprop, clopiralid, cloransulam-
metilo, ciclosulfamuron, cicloxidim, cyhalofop-butilo, cumiluron, daimuron, diclosulam, diflufenican, diflufenzopir,
dimepiperato, dimetametryn, diquat, ditiopir, EK2612, EPTC, esprocarb, ET-751, etoxisulfuron, etbenzanid, fenoxa-
prop, fenoxaprop-etilo, fenoxaprop-etil+isoxadifen-etilo, fentrazamida, flazasulfuron, florasulam, fluazifop, fluazifop-P-
butilo, flucetosulfuron, flufenacet, flufenpir-etilo, flumetsulam, flumioxazin, flupirsulfuron, fluroxipir, fomesafeno, fo-
ramsulfuron, glufosinato, glufosinato-P, glyfosato, halosulfuron-metilo, haloxifop-metilo, haloxifop-R, haloxifop-R-
metilo, imazametabenz, imazamox, imazapic, imazapir, imazaquin, imazetapir, imazosulfuron, indanofan, ioxinilo,
ipfencarbazona, isoxaben, MCPA, MCPB, mefenacet, mesosulfuron, mesotriona, metamifop, metazosulfuron, meto-
laclor, metosulam, metsulfuron, molinato, monosulfuron, MSMA, ortosulfamuron, oryzalin, oxadiargilo, oxadiazon,
oxaziclomefona, oxifluorfeno, paraquat, pendimetalin, penoxsulam, pentoxazona, petoxamid, picloram, piperofos,
pretilaclor, profoxidim, prohexadiona-calcium, propaclor, propanilo, propisoclor, propyzamida, propirisulfuron, prosul-
furon, pirabuticarb, piraclonilo, pirazogilo, pirazolynato, pirazosulfuron-etilo, pirazoxifeno, piribenzoxim, piridato, pirif-
talid, piriminobac-metilo, pirimisulfan, primisulfuron, piroxsulam, quinoclamina, quinclorac, quizalofop-P-etilo, S-3252,
setoxidim, simazina, simetryne, s-metolaclor, sulcotriona, sulfentrazona, sulfosato, tefuriltriona, tenilclor, tiazopir,
tiobencarb, triclopir, ésteres y aminas de triclopir, trifluralin, trinexapac-etilo, tritosulfuron y otros 4-amino-6-(fenilo
sustituido)picolinatos y 6-amino-2-(fenilo sustituido)-4-pirimidinocarboxilatos y sus sales y ésteres.

Los compuestos de la presente invencion pueden ser empleados adicionalmente para reprimir vegetacion no desea-
ble en muchos cultivos que se han hecho tolerantes o resistentes a los mismos o a otros herbicidas mediante mani-
pulacion genética o mediante mutacion y seleccion. Los compuestos herbicidas de la presente invencion pueden ser
usados adicionalmente de forma conjunta con glifosato, glufosinato, dicamba, imidazolinonas, ariloxifenoxipropiona-
tos 0 2,4-D en cultivos tolerantes a glifosato, tolerantes a glufosinato, tolerantes a dicamba, tolerantes a imidazolino-
nas, tolerantes a ariloxifenoxipropionatos o tolerantes a 2,4-D. Generalmente es preferido usar los compuestos de la
invencion en combinacién con herbicidas que son selectivos para el cultivo que esta siendo tratado y que comple-
mentan el espectro de malezas reprimidas por estos compuestos a la tasa de aplicaciéon empleada. Generalmente
es adicionalmente preferido aplicar los compuestos de la invencion y otros herbicidas complementarios al mismo
tiempo, ya sea como una formulacién de combinacién o como una mezcla en deposito. Analogamente, los compues-
tos herbicidas de la presente invencion pueden ser usados conjuntamente con inhibidores de acetolactatosintasa
(ALS) sobre cultivos tolerantes a inhibidores de acetolactatosintasa o con inhibidores de piruvato de 4-
hidroxifenilodioxigenasa (HPPD) sobre cultivos tolerantes a inhibidores de piruvato de 4-hidroxifenilodioxigenasa.

Los compuestos de la presente invencion pueden ser generalmente empleados en combinacién con protectores de
herbicidas conocidos como benoxacor, bentiocarb, brassinolide, cloquintocet (mexil), cyometrinilo, cyprosulfamida,
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daimuron, diclormid, diciclonon, dietolato, dimepiperato, disulfoton, fenclorazole-etilo, fenclorim, flurazol, fluxofenim,
furilazol, harpin proteins, isoxadifen-etilo, mefenpir-dietilo, mefenato, MG 191, MON 4660, anidrido naftalico (NA),
oxabetrinilo, R29148 y amidas de acido N-fenil-sulfonilbenzoico para mejorar su selectividad. Pueden ser adicional-
mente empleados para reprimir vegetacion no deseable en muchos cultivos que se han hecho tolerantes o resisten-
tes a ellos y a otros herbicidas mediante manipulacién genética o mediante mutacion y seleccion. Por ejemplo, pue-
den ser tratados maiz, trigo, arroz, soja, remolacha azucarera, algodén, canola y otros cultivos que se han hecho
tolerantes o resistentes a compuestos que son inhibidores de acetolactatosintasa en plantas sensibles. Muchos
cultivos tolerantes a glifosato y glufosinato pueden ser tratados también, solos o en combinacién con estos herbici-
das. Algunos cultivos se han hecho tolerantes a herbicidas auxinicos y herbicidas de ACCasa como acido 2,4-
(diclorofenoxi)acético (2,4-D) y dicamba y ariloxifenoxipropionatos. Estos herbicidas pueden ser usados para trata-
dos estos cultivos resistentes y otros cultivos tolerantes a auxina. Algunos cultivos se han hecho tolerantes a herbi-
cidas inhibidores de piruvato de 4-hidroxifenilodioxigenasa y estos herbicidas pueden ser usados para tratar estos
cultivos resistentes.

Aunqgue es posible utilizar los compuestos de férmula IB directamente como herbicidas, es preferible usarlos en
mezclas que contienen una cantidad eficaz como herbicida del compuesto junto con al menos un adyuvante o
vehiculo aceptable en agricultura. Los adyuvantes o vehiculos adecuados no deben ser fitotoxicos para cultivos
valiosos, particularmente a las concentraciones empleadas en la aplicacion de las composiciones para la represion
de malezas selectivas en presencia de cultivos y no deben reaccionar quimicamente con los compuestos de formula
IB u otros ingredientes de la composicion. Estas mezclas pueden estar disefiadas para una aplicacion directamente
a las malezas o sus lugares o pueden ser concentrados o formulaciones que normalmente se diluyen con vehiculos
y adyuvantes adicionales antes de la aplicacion. Pueden ser sdélidos como, por ejemplo, polvos finos, granulos, gra-
nulos dispersables en agua o polvos humectables o liquidos como, por ejemplo, concentrados emulsionables, solu-
ciones, emulsiones o suspensiones. Pueden ser proporcionados también como una mezcla previa o mezclados en
depositos.

Los adyuvantes y vehiculos agricolas adecuados que son Uutiles en la preparacion de las mezclas herbicidas de la
invencion son bien conocidos por los expertos en la técnica. Algunos de estos adyuvantes incluyen, pero sin limita-
cién, concentrados en aceites de cultivos (aceite mineral (85%) + emulsionantes (15%)); etoxilato de nonilfenol,
sales de bencilcocoalquildimetilamonio cuaternario; combinaciones de hidrocarburos de petréleo, ésteres alquilicos,
acidos organicos y tensioactivos anionicos; alquilpoliglicosido C9-C11; etoxilato de alcohol fosfatado; etoxilato de
alcohol primario natural (C12-C16); copolimero de bloques de di-sec-butilfenol EO-PO; polisiloxano rematado con
metilo; etoxilato de nonilfenol + nitrato de urea-amonio; aceite de semillas metilado emulsionado; alcohol tridecilico
(sintético); etoxilato (8EQ) de alcohol tridecilico (sintético); etoxilato de amina de sebo (15EO); dioleato-99 de
PEG(400).

Los vehiculos liquidos que pueden ser empleados incluyen agua y disolventes organicos. Los disolventes organicos
incluyen normalmente, pero sin limitacion, fracciones del petréleo de hidrocarburos como aceite mineral, disolventes
aromaticos, aceites parafinicos y similares; aceites vegetales como aceite de soja, aceite de colza, aceite de oliva,
aceite de ricino, aceite de girasol, aceite de coco, aceite de maiz, aceite de semilla de algodén, aceite de linaza,
aceite de palma, aceite de cacahuete, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de madera y similares; ésteres
de los aceites vegetales anteriores, ésteres de monoalcoholes o polialcoholes dihidroxilados, trihidroxilados y otros
inferiores (que contienen 4-6 grupos hidroxi), como estearato de 2-etil-hexilo, oleato de n-butilo, miristato de isopro-
pio, dioleato de propilenglicol, succinato de di-octilo, adipato de di-butilo, ftalato de di-octilo y similares, ésteres
deacidos mono-, di- y policarboxilicos y similares. Disolventes organicos especificos incluyen tolueno, xileno tolueno,
xileno, nafta petroleo, aceite de cultivos, acetona, metil-etil-cetona, ciclohexanona, tricloroetileno, percloroetileno,
acetato de etilo, acetato de amilo, acetato de butilo, propilenglicol-monometil-éter y dietilenglicol-monometil-éter,
alcohol metilico, alcohol etilico, alcohol isopropilico, alcohol amilico, etilenglicol, propilenglicol, glicerina, N-metil-2-
pirrolidinona, N,N-dimetilalquilamidas, dimetilsulféxido, fertilizantes liquidos y similares. El agua es generalmente el
vehiculo de eleccién para la dilucion de concentrados.

Vehiculos solidos adecuados incluyen talco, arcilla de pirofilita, silice, arcilla de atapulgita, arcilla de caolin, tierra
infusoria, tiza, tierra de diatomeas, caliza, carbonato de calcio, arcilla de bentonita, tierra de batan, cascaras de se-
milla de algoddén, harina de trigo, harina de soja, piedra pémez, harina de madera, harina de cascaras de nueces,
lignina y similares.

Habitualmente es deseable incorporar uno o0 mas agentes tensioactivos en las composiciones de la presente inven-
cion. Los agentes tensioactivos se emplean ventajosamente en composiciones tanto sélidas como liquidas, espe-
cialmente en las disefias para ser diluidas con un vehiculo antes de la aplicacion. Los agentes tensioactivos pueden
ser de caracter anionico, catiénico o no iénico y pueden ser empleados como agentes emulsionantes, agentes hu-
mectantes, agentes suspensores o para otros fines. Los tensioactivos convencionalmente usados en la técnica de la
formulacion y que pueden ser usados también en las presentes formulaciones se describen, entre otras, en la publi-
cacion “McCutcheon's Detergents and Emulsifiers Annual”, MC Publishing Corp., Ridgewood, New Jersey, 1998 y en
la publicacion “Encyclopedia of Surfactants”, Vol. I-lll, Chemical Publishing Co., New York, 1980-81. Los agentes
tensioactivos tipicos incluyen sales de alquil-sulfatos como lauril-sulfato de dietanolamonio; sales de alquilarilsulfona-
tos como dodecilbencenosulfonato de calcio; productos de adicién de alquilfenol-6xido de alquileno, como etoxilato
C1s de nonilfenol; productos de adicién de alcohol-6xido de alquileno, como etoxilato Cie-alcohol tridecilico; jabones,
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como estearato de sodio; sales de alquilnaftaleno-sulfonatos, como dibutil-naftalenosulfonato de sodio; ésteres dial-
quilicos de sales de sulfosuccinatos, como di(2-etilhexil)-sulfosuccinato de sodio; ésteres de sorbitol, como oleato de
sorbitol; aminas cuaternarias, como cloruro de lauril-trimetilamonio; ésteres de polietilenglicol y acidos grasos, como
estearato de polietilenglicol; copolimeros de bloques de 6xido de etileno y 6xido de propileno; sales de ésteres de
mono- y dialquil-fosfatos; aceites vegetales o de semillas como aceite de soja, aceite de colza/canola, aceite de
oliva, aceite de ricino, aceite de girasol, aceite de coco, aceite de maiz, aceite de semilla de algoddn, aceite de lina-
za, aceite de palma, aceite de cacahuete, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite madera y similares; y ésteres
de los anteriores aceites vegetales, particularmente ésteres metilicos.

A menudo, algunos de estos materiales, como los aceites vegetales o de semillas y sus ésteres, pueden ser usados
de forma intercambiable en un adyuvante agricola, como un vehiculo liquido o como un agente tensioactivo.

Otros adyuvantes cominmente usados en composiciones agricolas incluyen agentes compatibilizantes, agentes
antiespumantes, agentes secuestrantes, agentes neutralizantes y tampones, inhibidores de la corrosion, colorantes,
odorantes, agentes diluyentes, adyuvantes de penetracion, agentes espesantes, agentes dispersantes, agentes
espesantes, depresores del punto de congelacion, agentes antimicrobianos y similares. Las composiciones pueden
contener también otros componentes compatibles, por ejemplo, otros herbicidas, reguladores del crecimiento de
plantas, fungicidas, insecticidas y similares y pueden ser formulados con fertilizantes liquidos o sélidos, vehiculos
para fertilizantes en forma de particulas como nitrato de amonio, urea y similares.

La concentracion de los ingredientes activos en las composiciones herbicidas de esta invencion es generalmente de
0,001 a 98 por ciento en peso. A menudo se emplean concentraciones de 0,01 a 90 por ciento en peso. En las com-
posiciones concebidas para ser empleadas como concentrados, el ingrediente activo esta presente generalmente en
una concentracion de 5 a 98 por ciento en peso, preferentemente de 10 a 90 por ciento en peso. Estas composicio-
nes normalmente son diluidas con un vehiculo inerte, como agua, antes de la aplicacién. Las composiciones diluidas
habitualmente aplicadas a malezas o al lugar de las malezas contienen generalmente de 0,0001 a 1 por ciento en
peso de ingrediente activo y, preferentemente, contienen de 0,001 a 0,05 por ciento en peso.

Las presentes composiciones pueden ser aplicadas a malezas o a su lugar mediante el uso de materiales triturados
convencionales o polvos finos aéreos, pulverizadores y aplicadores de granulos, mediante la adicion al agua de
irrigacion o agua de arrozales y mediante cualquier otro medio convencional conocido por los expertos en la técnica.

Los siguientes ejemplos se presentan para ilustrar los diversos aspectos de esta invencion y no deben ser concebi-
dos como limitaciones de las reivindiaciones.

Ejemplos

General: el calentamiento con microondas se llevé a cabo usando un reactor de microondas Biotage Initiator®. Las
reacciones con microondas se realizaron en recipientes de reaccion cerrados con agitacion magnética y con la tem-
peratura controlada a través de deteccion por infrarrojos (IR).

Ejemplo 1

Preparacion de 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenilo)-5-fluoropicolinato de bencilo(Compuesto 1)

A una solucién de acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenilo)-5-fluoropicolinico (preparado mediante
los métodos descritos en la patente de EE.UU. 7.314.849 B2; 100 miligramos (mg), 0,29 milimoles (mmol)) en te-
trahidrofurano (THF; 1 mililitro (ml)) se afadié diimadazol (51 mg, 0,32 mmol). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos (min) cuando ceso el desprendimiento de diéxido de carbono (CO-). Se
afadié alcohol bencilico (62 mg, 0,58 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté en un microondas de sobremesa a
90 °C durante 20 min. La mezcla de reaccion se purificdé mediante cromatografia de gel de silice (aplicada directa-
mente a una columna RediSep® Isco de 40 gramos (g) eluyendo con 0-100% dietil-éter (Et.O) en hexanos) para
producir un sélido blanco (147 mg, 78%): p.f. 132-133° C; 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,50-7,33 (m, 6H), 7,29
(dd, J=8,5, 7,1 Hz, 1H), 7,13 (s, 2H), 5,37 (s, 2H), 3,92 (s, 3H); ESIMS m/z 439 ([M+H]").
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Ejemplo 2

Preparacion de 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenilo)-5-fluoropicolinato de 4-clorobencilo (Compuesto
2)

A una suspension de acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenilo)-5-fluoropicolinico (159 mg, 0,43
mmol), 1-(bromometil)-4-metilbenceno (159 mg, 0,86 mmol), carbonato de potasio (K.COs; 118 mg, 0,86 mmol) y
yoduro de sodio (Nal; 6 mg, 0,04 mmol) en N,N-dimetilformamida (DMF; 1 ml) se calenté en un microondas de so-
bremesa a 100 °C durante 5 min. Seguidamente la mezcla de reaccion se diluyé con Et;0, se lavé con salmuera, se
seco sobre sulfato de sodio (Na2SO4) y se concentrd a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia de gel de
silice (eluyendo con un gradiente de 0-70% de acetato de etilo (EtAc)/hexanos) para producir un sélido blanco (148
mg, 73%): p.f. 143° C; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,50-7,42 (m, 5H), 7,28 (dd, J=8,5, 7,1 Hz, 1H), 7,08 (s, 2H),
5,37 (s, 2H), 3,93 (d, J=0,8 Hz, 3H); ESIMS m/z 475 ([M+H]").

Los compuestos 3-16 en la tabla 1 se sintetizaron como en el ejemplo 2.
Ejemplo 3

Preparacion de 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenilo)picolinato de 2,4-diclorobencilo (Compuesto 17)

Cl

Cl

Se disolvio acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenilo)picolinico (preparado mediante los métodos
descritos en la patente de EE.UU. 7.314.849 B2; 828 mg, 2,5 mmol) en DMF (4 ml). Se afiadié por partes hidruro de
sodio (NaH, dispersion al 60% en aceite mineral; 154 mg, 3,85 mmol). A la mezcla se afiadié 2,4-dicloro-1-
(clorometil)benceno (586 mg, 3,0 mmol). La mezcla de reaccién se dejé agitar durante 24 horas (h). Se afadié agua
a la mezcla de reaccion y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (x3). Los extractos organicos combinados se lavaron
con salmuera, se secaron con Na;SOg, se filtraron y se concentraron. Una Purificacic’)n mediante cromatografia de
fase normal proporcion6 un sélido blanco (440 mg, 35%): p.f. 165-168° C; 'H RMN (400 MHz, CDClz) 6 7,68 (dd,
J=8,6, 7,8 Hz, 1H), 7,54 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,43 (d, J=2,1 Hz, 1H), 7,28 (d, J=2,1 Hz, 1H), 7,23 (d, J=1,8 Hz, 1H),
7,21 (d, J=11,6 Hz, 1H), 5,50 (s, 2H), 4,83 (s, 2H), 3,97 (d, J=0,8 Hz, 3H); ESIMS m/z 489 ([M-H]).

Los compuestos 18 y 19 en tabla 1 se sintetizaron como en ejemplo 3.
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Ejemplo 4

Preparacion de 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenilo)-5-fluoropicolinato de 4-trifluorometoxibencilo
(Compuesto 20)

Una suspension de acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenilo)-5-fluoropicolinico (200 mg, 0,573
mmol), 1-(bromometil)-4-(trifluorometoxi)benceno (161 mg, 0,630 mmol) y K.CO3 (119 mg, 0,859 mmol) en DMF (2
ml) se calenté a 50 °C durante una noche. Seguidamente la reaccién se concentré a vacio. El residuo se purifico
mediante cromatografia de gel de silice (eluyendo con un gradiente de 0-80% de EtOAc/hexano) para producir un
solido blanco (154 mg, 51,4%): p.f. 155-156° C; 'H RMN (400 MHz, DMSO-¢) & 7,60 (d, J=8,7 Hz, 2H), 7,47 (dd,
J=8.,5, 1,5 Hz, 1H), 7,41 (d, J=8,0 Hz, 2H), 7,29 (dd, J=8,5, 7,1 Hz, 1H), 7,14 (s, 2H), 5,41 (s, 2H), 3,95-3,90 (m, 3H);
ESIMS m/z 523 ([M+H]"), 521 ([M-H]").

Los compuestos 21-32 en la tabla 1 se sintetizaron como en el ejemplo 4.
Ejemplo 6

Preparacion de 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenilo)picolinato de 4-metoxibencilo (Compuesto 36)

A una solucién de acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenilo)picolinico (600 mg, 1,81 mmol) en THF
(10 ml) se afiadio trifenilfosfina (475 mg, 1,81 mmol), azodicarbixalato de dietilo (0,29 ml, 1,81 mmol) y alcohol 4-
metoxibencilico (0,34 ml, 2,72 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé durante 48 h. Se afiadio trifenilfosfina adicional
(475 mg, 1,81 mmol) a la reaccion y la mezcla de reaccion se agité durante 24 h. La mezcla de reaccion se concen-
tré hasta sequedad y se purific6 mediante cromatografia de gel de silice (eluyendo con un gradiente de 0-100% de
EtOAc/hexano) para proporcionar un solido blanco apagado (170 mg, 2,6%): p.f. 73-83° C; 'H RMN (400 MHz,
CDCl3) 6 7,66 (dd, J=8,6, 7,8 Hz, 1H), 7,45-7,38 (m, 2H), 7,22 (dd, J=8,7, 1,8 Hz, 1H), 7,16 (d, J=1,7 Hz, 1H), 61,94-
61,87 (m, 2H), 5,38 (s, 2H), 4,80 (s, 2H), 3,96 (d, J=0,8 Hz, 3H), 3,81 (s, 3H); ESIMS m/z 451 ([M+H]"), 449 ([M-H]).

El compuesto 37 en la Tabla 1 se sintetizé como en el Ejemplo 61.
Ejemplo 7

Preparacion de 4-amino-3-cloro-6-(2,4-dicloro-3-metoxifenilo)-picolinato de bencilo (Compuesto 38)
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Se disolvié 4-amino-3-cloro-6-(2,4-dicloro-3-metoxifenilo)picolinato de metilo (compuesto C, preparado mediante los
métodos descritos en la patente de EE.UU. 7.314.849 B2; 500 mg, 1,4 mmol) en alcohol bencilico (10 ml), se traté
con isopropoxido de titanio (V) (aproximadamente 100 pl) y se calent6 a 85-90 °C. Después de 2 h, se afiadio otra
parte de isopropoéxido de titanio (IV) (100 ul) y se continué calentando durante otras 18 h. Los componentes volatiles
se separaron bajo alto vacio y el residuo se purifico mediante cromatografia de gel de silice (eluyendo con 5% de
Et20-30% de diclorometano (CH2Cl2)-65% de hexano). El material se purificd adicionalmente mediante cromatogra-
fia liquida de alta resolucion de fase inversa (RP-HPLC, eluyendo con acetonitrilo al 70%) para proporcionar el com-
puesto del titulo (375 mg, 61%): p.f. 107-108° C; "H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7,50-7,26 (m, 8H), 61,97 (s, 1H), 5,42
(s, 2H), 4,85 (s, 2H), 3,91 (s, 3H); ESIMS m/z 437 ([M+H]").

El compuesto 39 en la Tabla 1 se sintetizé como en el Ejemplo 7,
Ejemplo 8

Preparacion de 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluoro-3-(1-fluoroetil)fenilo)-5-fluoropicolinato de bencilo (Compuesto 40)

Etapa A. 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluoro-3-(1-fluoroetil)fenilo)-5-fluoropicolinato de metilo (compuesto H). Se
afadieron secuencialmente 2-(4-Cloro-2-fluoro-3-(1-fluoroetil)fenilo)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (510 mg,
1,7 mmol, 1,0 equivalente (equiv)) y 4-amino-3,6-dicloro-5-fluoropicolinato de metilo (preparado como se describe en
la patente de EE.UU. 6.784.137 B2, 400 mg, 1,7 mmol, 1,0 equiv) a un recipiente de microondas Biotage de 5 ml,
seguido de fluoruro de cesio (CsF, 510 mg, 3,3 mmol, 2,0 equiv), acetato de paladio (II) (19 mg, 0,084 mmol, 0,05
equiv) y 3,3’,3"-fosfinotrietilbencenosulfonato de sodio (95 mg, 0,17 mmol, 0,10 equiv). Se afiadié una mezcla 3:1 de
agua-acetonitrilo (3,2 ml) y la mezcla marrén resultante se calenté en un microondas de sobremesa a 150 °C durante
5 min. La mezcla de reaccion enfriada se diluy6é con agua (150 ml) y se extrajo con CH;Cl» (4x 50 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron con sulfato de magnesio (MgSO.), se filtraron por gravedad y se concentraron
mediante evaporacion rotatoria. El residuo se purificé mediante cromatografia de columna de fase inversa (eluyendo
con un gradiente desde acetonitrilo al 5% hasta acetonitrilo al 100%) para suministrar el producto deseado, 4-amino-
3-cloro-6-(4-cloro-2-fluoro-3-(1-fluoroetil)fenilo)-5-fluoropicolinato de metilo, en forma de un semisdlido (220 mg,
35%): IR (pelicula fina) 3475 (w), 3353 (m), 3204 (w), 3001 (w), 2955 (w), 1738 (s), 1711 (s), 1624 (s) cm™; "H RMN
(300 MHz, CDCl3) 6 7,50 (m, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,21 (d, J=2 Hz, 1H), 6,16 (dq, J=46, 7 Hz, 1H), 4,96 (s ancho, 2H),
3,97 (s, 3H), 1,75 (dd, J=23,7 Hz, 3H); ESIMS m/z 379 ([M+H]").

Etapa B. Acido 4-Amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluoro-3-(1-fluoroetil)fenilo)-5-fluoropicolinico. Se afiadié una solucién 2
molar (M) de hidréxido de sodio acuoso (NaOH; 580 ul, 1,2 mmol, 4,0 equiv) a una suspension agitada de 4-amino-
3-cloro-6-(4-cloro-2-fluoro-3-(1-fluoroetil)fenilo)-5-fluoropicolinato de metilo (110 mg, 0,29 mmol, 1,0 equiv) en alcohol
metilico (1,9 ml) a 23 °C. La solucién amarilla palida homogénea resultante se agité a 23 °C durante 20 h. La mezcla
de reaccion se ajust6 a aproximadamente pH = 4 a través de la adicién gota a gota de acido clorhidrico concentrado
(HCI) y se concentro a través de evaporacion rotatoria. El residuo se puso en suspension en agua y se filtré a vacio
para proporcionar el producto deseado, acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluoro-3-(1-fluoroetil)fenilo)-5-
fluoropicolinico en forma de un polvo blanco (55 mg, 50%): IR (pelicula fina) 3319 (m), 3193 (w), 2983 (w), 1719 (m),
1629 (s) cm™; '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 7,58 (t, J=9 Hz, 1H), 7,49 (d, J=9 Hz, 1H), 6,99 (s ancho, 2H), 6,15
(dq, J=44, 7 Hz, 1H), 11,71 (dd, J=23,7 Hz, 3H); ESIMS m/z 365 ([M+H]").

Etapa C. 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluoro-3-(1-fluoroetil)fenilo)-5-fluoropicolinato de bencilo. Se afadieron se-
cuencialmente trietilamina (190 ul, 1,4 mmol, 2,0 equiv) y bromuro de bencilo (120 pl, 1,0 mmol, 1,5 equiv) a una
solucion agitada de acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluoro-3-(1-fluoroetil)fenilo)-5-fluoropicolinico (0,25 g, 0,69
mmol, 1,0 equiv) en THF (3,4 ml) a 23 °C. La solucién amarilla palida turbia resultante se agité a 23 °C durante 18 h.
La mezcla de reaccion se diluyd con agua (150 ml) y se extrajo con CHxCl; (3 x 70 ml). Las capas organicas combi-
nadas se secaron (MgSOQ.), se filtraron por gravedad y se concentraron mediante evaporacion rotatoria. El residuo
se purific6 mediante cromatografia de columna de fase inversa (eluyendo con un gradiente desde acetonitrilo al 5%
hasta acetonitrilo al 100%) para proporcionar el producto deseado, 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluoro-3-(1-
fluoroetil)fenilo)-5-fluoropicolinato de bencilo, en forma de un semisélido amarillo (160 mg, 52%). IR (pelicula fina)
3485 (m), 3393 (m), 3196 (w), 3035 (w), 2983 (w), 1737 (s), 1622 (s) cm™; '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,23-7,57
(m, 7H), 6,18 (dq, J=45,6 Hz, 1H), 5,45 (s, 2H), 4,94 (s ancho, 2H), 1,78 (ddd, J=23, 7,1 Hz, 3H); ESIMS m/z 453
(IM+HT").
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Ejemplo 9

Preparacion de 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-3-etoxi-2-fluorofenilo)-5-fluoropicolinato de bencilo (Compuesto 41)

Etapa A. 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-3-etoxi-2-fluorofenilo)-5-fluoropicolinato de metilo (compuesto A). Se afiadieron
secuencialmente 2-(4-Cloro-3-etoxi-2-fluorofenilo)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (500 mg, 1,7 mmol, 1,0
equiv) y 4-amino-3,6-dicloro-5-fluoropicolinato de metilo (400 mg, 1,7 mmol, 1,0 equiv) a un recipiente de microondas
Biotage de 5 ml, seguido de CsF (510 mg, 3,3 mmol, 2,0 equiv), acetato de paladio (ll) (19 mg, 0,084 mmol, 0,05
equiv) y 3,3',3"-fosfinetriiltribenceno-sulfonato de sodio (95 mg, 0,17 mmol, 0,10 equiv). Se afiadié una mezcla 3:1 de
agua-acetonitrilo (3,2 ml) y la mezcla marrdn resultante se calenté en un microondas de sobremesa a 150 °C durante
5 min. La mezcla de reaccion enfriada se diluyd con agua (150 ml) y se extrajo con CH;Cl, (4x 50 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron (MgSQ.), se filtraron por gravedad y se concentraron mediante evaporacion rota-
toria. El residuo se purifico mediante cromatografia de columna de gel de silice (eluyendo con 33% de EtO-
Ac/hexano) para proporcionar el producto deseado, 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-3-etoxi-2-fluorofenilo)-5-
fluoropicolinato de metilo en forma de un polvo color castafio (450 mg, 63%): p.f. 170-172° C; IR (pelicula fina) 3485
(m), 3380 (s), 2951 (W), 1739 (s), 1610 (s) cm™; "H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,20-7,30 (m, 2H), 4,95 (s ancho, 2H),
4,19 (q, J=7 Hz, 2H), 3,98 (s, 3H), 1,43 (t, J=7 Hz, 3H); ESIMS m/z 377 ([M+H]").

Etapa B. Acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-3-etoxi-2-fluorofenilo)-5-fluoropicolinico. Se afiadié una solucién 2 M de
NaOH acuoso (900 ul, 1,8 mmol, 4,0 equiv) a una suspension agitada de 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-3-etoxi-2-
fluorofenilo)-5-fluoropicolinato de metilo (170 mg, 0,45 mmol, 1,0 equiv) en alcohol metilico (3,0 ml) a 23 °C. La mez-
cla blanca heterogénea resultante se agité a 23 °C durante 4 h. La mezcla de reaccién se ajust6é a aproximadamente
pH = 4 mediante la adicion gota a gota de HCI concentrado y seguidamente se concentrd a través de evaporacion
rotatoria. El residuo se puso en suspension en agua y se filtré a vacio para proporcionar el producto deseado, acido
4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-3-etoxi-2-fluorofenilo)-5-fluoropicolinico en forma de un polvo blanco (140 mg, 88%): p.f.
163-165° C; IR (pelicula fina) 3486 (m), 3377 (s), 3155 (w), 2981 (w), 2935 (w), 1718 (s), 1614 (s) cm™; "H RMN (300
MHz, DMSOds) & 7,45 (dd, J=9, 2 Hz, 1H), 7,28 (dd, J=9, 7 Hz, 1H), 7,01 (s ancho, 2H), 4,15 (q, J=7 Hz, 2H), 1,33 (t,
J=7 Hz, 3H); ESIMS m/z 363 ([M+H]").

Etapa C. 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-3-etoxi-2-fluorofenilo)-5-fluoropicolinato de bencilo. Se afiadieron secuencial-
mente trietilamina (290 pl, 2,1 mmol, 2,0 equiv) y bromuro de bencilo (190 pl, 1,6 mmol, 1,0 equiv) a una solucion
agitada de acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-3-etoxi-2-fluorofenilo)-5-fluoropicolinico (0,38 g, 1,1 mmol, 1,0 equiv) en
un THF (70 ml) a 23 °C. La solucién marrén turbia resultante se agité a 23 °C durante 18 h. La mezcla de reaccion
se diluyé con agua (150 ml) y se extrajo con CHxCl; (3x 70 ml). Los extractos organicos combinados se secaron
(MgSO.), se filtraron por gravedad y se concentraron mediante evaporacion rotatoria. El residuo se purific6 mediante
RP-HPLC (eluyendo con un gradiente desde acetonitrilo al 5% hasta acetonitrilo al 100%) para proporcionar el pro-
ducto deseado, 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-3-etoxi-2-fluorofenilo)-5-fluoropicolinato de bencilo, en forma de un polvo
blanco (230 mg, 49%): p.f. 122-124° C; IR (pelicula fina) 3477 (s), 3372 (s), 3194 (w), 3036 (w), 2992 (m), 2943 (w),
2900 (w), 1729 (s), 1616 (s) cm™; '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,49-7,32 (m, 5H), 7,29-7,21 (m, 2H), 5,43 (s, 2H),
4,91 (s ancho, 2H), 4,19 (q, J=7 Hz, 2H), 1,43 (t, J=7 Hz, 3H); ESIMS m/z 453 ([M+H]+).
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Ejemplo 10

Preparacion de 4-amino-3-cloro-6-(4-ciclopropilfenilo)-5-fluoropicolinato de bencilo (Compuesto 42)

Etapa A. 4-amino-3-cloro-6-(4-ciclopropilfenilo)-5-fluoropicolinato de etilo. Se afadieron secuencialmente acido 4-
ciclopropilfenilborénico (250 mg, 1,5 mmol, 1,2 equiv) y 4-amino-3,6-dicloro-5-fluoropicolinato de metilo (300 mg, 1,3
mmol, 1,0 equiv) a un recipiente de microondas Biotage de 5 ml, seguido de CsF (380 mg, 2,5 mmol, 2,0 equiv),
acetato de paladio (Il) (14 mg, 0,063 mmol, 0,05 equiv) y 3,3',3"-fosfinetriil-tribencenosulfonato de sodio (71 mg, 0,13
mmol, 0,10 equiv). Se afiadié una mezcla 3:1 de agua-acetonitrilo (2,5 ml) y la mezcla marrén resultante se calento
en un microondas de sobremesa a 150 °C durante 5 min. La mezcla de reaccién enfriada se diluy6 con agua (150
ml) y se extrajo con CHyCl, (4x 50 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (MgSO.), se filtraron por
gravedad y se concentraron mediante evaporacion rotatoria. El residuo se purifico6 mediante RP-HPLC (eluyendo con
un gradiente desde acetonitrilo al 5% hasta acetonitrilo al 100%) para proporcionar el producto deseado, 4-amino-3-
cloro-6-(4-ciclopropilfenilo)-5-fluoropicolinato de metilo, en forma de un polvo blanco (310 mg, 78%): p.f. 116-119° C;
IR (pelicula fina) 3475 (s), 3357 (s), 3089 (w), 3013 (w), 2954 (w), 1724 (m), 1607 (m) cm™; '"H RMN (300 MHz,
CDCl3) 6 7,81 (m, 2H), 7,15 (m, 2H), 4,85 (s ancho, 2H), 3,98 (s, 3H), 1,94 (m, 1H), 1,01 (m, 2H), 0,74 (m, 2H);
ESIMS m/z 321 (IM+H]").

Etapa B. Acido 4-Amino-3-cloro-6-(4-ciclopropilfenilo)-5-fluoropicolinico. Se afiadié una solucién 2 M de NaOH acuo-
so (600 ml, 1,2 mmol, 2,0 equiv) a una suspension agitada de 4-amino-3-cloro-6-(4-ciclopropilfenilo)-5-
fluoropicolinato de metilo (190 mg, 0,59 mmol, 1,0 equiv) en alcohol metilico (3,0 ml) a 23 °C. La mezcla blanca
heterogénea resultante se agit6 a 23 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se ajusté a aproximadamente pH = 4
mediante la adicion gota a gota de HCI concentrado y seguidamente se concentrd a través de evaporacion rotatoria.
El residuo se puso en suspension en agua y se filtr a vacio para proporcionar el producto deseado, acido 4-amino-
3-cloro-6-(4-ciclopropilfenilo)-5-fluoropicolinico en forma de un polvo blanco (170 mg, rendimiento de 94%): p.f. 147-
149° C; IR (pelicula fina) 3463 (s), 3339 (s), 3202 (m), 3084 (w), 3007 (w), 1721 (m), 1630 (s) cm™; '"H RMN (300
MHz, DMSO-dg) & 7,70 (m, 2H), 7,17 (m, 2H), 61,81 (s ancho, 2H), 1,96 (m, 1H), 0,99 (m, 2H), 0,71 (m, 2H); ESIMS
m/z 307 ([M+H]").

Etapa C. 4-amino-3-cloro-6-(4-ciclopropilfenilo)-5-fluoropicolinato de bencilo. Se afiadieron secuencialmente trietila-
mina (220 pl, 1,6 mmol, 2,0 equiv) y bromuro de bencilo (140 pl, 1,2 mmol, 1,5 equiv) a una solucién agitada de
acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-3-etoxi-2-fluorofenilo)-5-fluoropicolinico (0,24 g, 0,78 mmol, 1,0 equiv) en THF (5,2
ml) a 23 °C. La solucion amarilla palida turbia resultante se agit6 a 23 °C durante 72 h. La mezcla de reaccion se
diluyé con agua (150 ml) y se extrajo con CH2Cl, (3x 70 ml). Los extractos organicos combinados se secaron
(MgSO.), se filtraron por gravedad y se concentraron mediante evaporacion rotatoria. El residuo se purific6 mediante
RP-HPLC (eluyendo con un gradiente desde acetonitrilo al 5% hasta acetonitrilo al 100%) para proporcionar el pro-
ducto deseado, 4-amino-3-cloro-6-(4-ciclopropilfenilo)-5-fluoropicolinato de bencilo, en forma de un polvo blanco
(180 mg, 58%): IR (pelicula fina) 3389 (s), 3229 (w), 3194 (w), 3083 (w), 3068 (w), 3033 (w), 3008 (w), 1737 (s),
1616 (s) cm™; 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7,83 (m, 2H), 7,48 (m, 2H), 7,33-7,42 (m, 3H), 7,15 (m, 2H), 5,43 (s, 2H),
4,82 (s ancho, 2H), 1,94 (m, 1H), 1,01 (m, 2H), 0,75 (m, 2H); ESIMS m/z 497 ([M+H]+).
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Ejemplo 11

Preparacion de 4-amino-3-bromo-6-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxi-fenilo)-5-fluoropicolinato de bencilo (Compuesto 43)

Etapa A. Una mezcla de 4,5,6-tricloropicolinato de metilo (preparado mediante los métodos descritos en la patente
de EE.UU. 6.784.137 B2; 25 g, 0,10 moles (mol)) y alcohol bencilico (100 g, 0,2 mol) en un matraz de fondo redon-
deado de tres bocas se calenté bajo nitrdgeno a 100 °C. Se anadi6 isopropdxido de titanio (0,6 g, 0,02 mol). Des-
pués de 4 h a 100 °C, la solucion casi incolora se enfrié y se transfirid6 a un matraz de boca uUnica de fondo redon-
deado de 250 ml. Se separo el alcohol bencilico en exceso bajo vacio para proporcionar un sélido casi blanco (31 g,
94%): p.f. 125-1261,5° C; 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,08 (s, 1H, piridina H), 7,42 (m, 2H, fenilo), 7,31 (m, 3H,
fenilo), 5,40 (s, 2H, CH,F); "C{"H} RMN (101 MHz, CDCl3) 5 162,0 (CO2R), 150,4, 145,0, 144,9, 134,7, 133,1, 128,3
(fenilo CH), 125,4 (piridina CH), 67,88 (CHz-fenilo).

Etapa B. En un matraz de tres bocas de 250 ml con condensador a reflujo y entrada de nitrégeno (N2) se introduje-
ron 4,5,6-tricloropicolinato de bencilo (17,77 g, 56,10 mmol), 2-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenilo)-1,3,2-dioxaborinano
(19,20 g, 79,0 mmol) y CsF (17,0 g, 112,0 mmol). Se afiadieron acetonitrilo (100 ml) y agua (30 ml). La mezcla de
reaccion se sometié a vacio/volvié a rellenar con N2 (5x). Se afiadié diclorobis(trifenilfosfine)paladio(ll) sélido
(Pd(PPh3)2Cly; 1,724 g, 2,456 mmol). La solucion se sometié a vacio/volvié a rellenar con N2 (5x) y seguidamente se
agito a reflujo durante 90 min. Precipitd un soélido blanco tras enfriar a temperatura ambiente. El sélido se filtro, se
lavé con agua y se seco en aire (18,66 g, 75%): "H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,23 (s, 1H, piridina H), 7,52-7,32 (m,
5H, fenilo), 7,27 (dd, J4.1=8,4 Hz, Jr.y=11,7 Hz, 1H, aromatico), 7,10 (dd, J4.x=8,4 Hz, Jr.n=61,8 Hz, 1H, aromatico),
5,44 (s, 2H, CHF), 3,98 (d, Jrv=11,3 Hz, 3H, OMe); "*C {'"H} RMN (101 MHz, CDCls) & 163,0, 153,7, 153,5 (d, Jr.
c¢=253 Hz, C2'), 146,0, 144,5 (d, Jr.c=13 Hz), 144,1, 135,0, 134,2, 129,9 (d, Jrc=3 Hz), 128,5, 126,1, 125,8 (d, Jr-
c=14 Hz), 125,3 (d, Jrc=3 Hz), 124,9 (d, Jr.c=2 Hz), 67,9 (CHy), 61,5 (d, Jr.c=4 Hz, OMe). Anal. Calc. para
C20H13CIsFNO3: C, 54,51; H, 2,97; N, 3,18. Encontrado: C, 54,60; H, 3,08; N, 3,16.

Etapa C. Un matraz de tres bocas de 250 ml se equip6 con un cabezal de destilacion, una entrada de Ny, un agitador
mecanico y un termopar. En el matraz se introdujo CsF (21,07 g, 139,0 mmol). Se afiadié DMSO anhidro (100 ml) y
la suspension se sometid a vacio/volvié a rellenar (5x) con N. La suspensién se calenté a 80 °C durante 30 min. Se
separo6 por destilacion DMSO (30 ml) bajo vacio para separar cualquier agua residual. Se afadié 4,5-dicloro-6-(4-
cloro-2-fluoro-3-metoxifenilo)picolinato de bencilo (15,34 g, 34,8 mmol) y seguidamente la solucidon se sometio a
vacio/volvié a rellenar con N2 (5x). La mezcla de reaccioén se calenté a 105 °C bajo N.. Después de 6 h a 105 °C, un
analisis de una parte alicuota mediante GC no mostré ningun pico para el intermedio de monofldor. La mezcla de
reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertié en hielo-agua (400 g) y se extrajo
con EtOAc (3x 200 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con solucion saturada (sat) de NaHCOs,
agua (5x 100 ml) y salmuera. Los extractos se secaron (MgSO.) y se concentraron bajo presion reducida para pro-
porcionar un sélido color castafio (12,97 g). El sélido se purificd6 mediante cromatografia rapida (columna de silice de
330 g; gradiente de 0-20% de EtOAc) para proporcionar un sélido blanco (9,95 g; 70%): p.f. 114-116° C; 'H RMN
(400 MHz, CDCls) 6 8,01 (dd, Jr.v=91,4, 5,5 Hz, 1H, Piridina H), 7,53-7,20 (m, 7H, fenilo), 5,44 (s, 2H, CHyF), 3,99
(d, JEv=11,2 Hz, 3H, OMe); °C RMN (101 MHz, CDCl3) 5 162,8 (d, Jr.c=3 Hz, CO2Bn), 156,2 (dd, Jr.c=267, 12 Hz),
153,9 (d, Jr-c=255 Hz), 148,0 (dd, Jr.c=269, 11 Hz), 145,4 (t, Jrc=7 Hz), 144,7 (d, Jr..c=13 Hz), 144,6 (dd, Jr.c=13, 2
Hz), 135,2(s), 130,6 (d, Jr.c=3 Hz), 125,6 (d, Jr.c=4 Hz), 125,4 (d, Jr.c=2 Hz), 122,0 (d, Jrc=14 Hz), 115,0 (d,
Jr.c=16 Hz), 67,9 (s, CHJF), 61,6 (d, Jr.c=5 Hz, OMe); F{"H} RMN (376 MHz, CDCls) & -123,90 (d, Jr£191,7 Hz,
F4), -128,37 (d, Jrr=33,5 Hz, F2'), -139,64 (dd, Jr.F=33,5, 19,7 Hz, F5). Anal. Calc. para CxH13CIF3NOs: C, 58,91; H,
3,21; N, 3,43. Encontrado: C, 59,03; H, 3,20; N, 3,39.

Etapa D. Se puso en suspension 4,5-difluoro-6-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenilo)picolinato de bencilo (4,99 g, 12,2
mmol) en DMSO (110 ml). Se hizo burbujear amoniaco a través de la soluciéon durante 30 min. Después de agitar
durante una noche, la mezcla de reaccion se vertié en hielo-agua (500 ml). El producto se extrajo en EtOAc (3x 150
ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (5x 100 ml) y salmuera, se secaron (MgSO,) y se
concentraron bajo presién reducida para proporcionar un sélido blanco (4,99 g, 101%); 'H RMN (400 MHz, CDCl3) &
7,52 (d, Jr4=61,5 Hz, 1H, piridina H3), 7,45-7,38 (m, 2H), 7,37-7,17 (m, 5H), 5,38 (s, 2H, CH.F), 4,67 (s ancho, 2H,
NH2), 3,94 (d, Jrn=11,1 Hz, 3H, OMe); *C{'H} RMN (101 MHz, CDCl3) & 164,4 (CO:R), 153,9 (d, Jr.c=254 Hz),
147,6 (d, Jrc=256 Hz), 144,4 (d, Jrc=14 Hz), 144,0 (d, Jrc=5 Hz), 142,2 (d, Jrc=12 Hz), 140,4 (d, Jr.c=15 Hz),
135,6 (s), 129,5 (d, Jr-c=3 Hz), 128,5 (CH), 128,3 (CH), 128,3 (CH), 125,6 (d, Jr.c=3 Hz, CH), 125,2 (d, Jr.c=4 Hz,
CH), 123,3 (dd, Jr.c=14, 4 Hz), 113,1 (d, Jr.c=4 Hz, C3), 67,3 (s, CH2F), 61,5 (d, Jr.c=4 Hz, OMe); "°F{'"H} RMN (376
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MHz, CDCIl3) & -128,54 (dd, J=30,7, 5,2 Hz, F2'), -141,84 (dd, J=30,8, 61,5 Hz, F5). HRMS-ESI (m/z) [M]" Calc. para
C2oH15CIF2N203, 404,0739; encontrado, 404,0757.

Etapa E. Se afadié N-bromosuccinimida (NBS; 580 mg, 3,3 mmol, 1,1 equiv) a una suspension agitada de 4-amino-
6-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenilo)-5-fluoro-picolinato de bencilo (1,2 g, 3,0 mmol, 1,0 equiv) en una 1,2-dicloroetano
(15 ml) a 23 °C. La mezcla amarilla brillante resultante se agité a 23 °C durante 72 h. La mezcla de reaccién marron
se concentré por medio de una corriente de N2 y el residuo se purific6 mediante cromatografia de columna de gel de
silice (eluyendo con 29% EtOAc/hexano) para proporcionar el producto deseado, 4-amino-3-bromo-6-(4-cloro-2-
fluoro-3-metoxifenilo)-5-fluoropicolinato de bencilo en forma de un polvo color castafio (1,3 g, 93%) IR (pelicula fina)
3370 (s), 3225 (w), 3190 (w), 3093 (w), 3066 (w), 3037 (w), 2948 (w), 1731 (s), 1616 (s) cm™; 'H RMN (400 MHz,
CDCl3) 6 7,47 (m, 2H), 7,41-7,33 (m, 3H), 7,26-7,22 (m, 2H), 5,42 (s, 2H), 4,98 (s ancho, 2H), 3 96 (d, J=1 Hz, 3H);
ESIMS m/z 485 ([M+H]").

Ejemplo 12

Preparacion de (E)-4-amino-6-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxi-fenilo)-3-(2-clorovinil)-5-fluoropicolinato de bencilo (Com-
puesto 44)

Etapa A. Se combinaron hidruro de tributil-estafio (2,0 ml, 7,3 mmol, 1,0 equiv) y etiltrimetilsilano (2,1 ml, 15 mmol,
2,0 equiv), se afiadio 2,2’-azobis(2-metilpropionitrilo) (AIBN; 60 mg, 0,36 mmol, 0,05 equiv) y la solucién pura incolo-
ra resultante se calentd a 80 °C. Tras calentar, se observé una exotermia a ~110 °C la mezcla de reaccion se volvid
a enfriar a 80 °C y se agitdé durante 20 h. La mezcla de reaccién se enfrié a 23 °C para proporcionar el producto
deseado en bruto, (E)-trimetil(2- (trlbutllestann|I)V|n|I)S|Iano en forma de un aceite amarillo palido (2,8 g, rendimiento
en bruto de 99%): IR (pelicula fina): '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 61,96 (d, J=22,5 Hz, 1H), 61,60 (d, J=22,5 Hz, 1H),
11,54-11,44 (m, 6H), 11,35-11,23 (m, 6H), 0,91-0,82 (m, 15H), 0,03 (s, 9H).

Etapa B. Se afiadio (E)-Trimetil(2-(tributilstannil)vinil)silano (1,1 g, 2,7 mmol, 1,1, equiv) a una mezcla agitada de 4-
amino-3-bromo-6-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenilo)-5-fluoropicolinato de bencilo (compuesto 43, 1,2 g, 2,5 mmol, 1,0
equiv) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (290 g, 0,25 mmol, 0,10 equiv) en DMF (8,3 ml) a 23 °C. La mezcla de reac-
cion se calenté a 90 °C, dando lugar a una soluciéon amarilla oscura homogénea y la mezcla de reaccion se agitd
durante 20 h. La mezcla de reaccioén enfriada se diluyd con agua (400 ml) y se extrajo con Et,O (4x 100 ml). La capa
organica se seco (MgSO.), se filtré por gravedad y se concentr6 mediante evaporacion rotatoria. El residuo se purifi-
c6 mediante cromatografia de columna de fase inversa (gradiente desde acetonitrilo al 5% hasta acetonitrilo al
100%) para proporcionar el producto deseado, (E)- 4-amino-6-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenilo)-5-fluoro-3-(2-
(trimetilsilil)vinil)picolinato de bencilo, en forma de un acelte marron claro (460 mg, 38%): 3483 (w), 3376 (m), 3206
(w), 3069 (W), 2955 (s), 2897 (W), 1732 (s), 1619 (s) cm™; "H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,44-7,27 (m, 7H), 61,94 (d,
J=20 Hz, 1H), 61,28 (d, J=20 Hz, 1H), 5,33 (s, 2H), 4,62 (s ancho, 2H), 3,95 (d, J=1 Hz, 3H), 0,09 (s, 9H); ESIMS m/z
503 ([M+H]+).

Etapa C. Se afiadio N-clorosuccinimida (NCS; 190 mg, 1,4 mmol, 2,0 equiv) a una solucion agitada de (E)- 4-amino-
6-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenilo)-5-fluoro-3-(2-(trimetilsilil)vinil)picolinato de bencilo (350 mg, 0,70 mmol, 1,0 equiv)
en DMF (7,0 ml) a 23 °C. La solucion verde palida homogénea se calenté a 50 °C y se agité durante 24 h. La mezcla
de reaccion enfriada se diluyd con agua (400 ml) y se extrajo con Et,O (4x 100 ml). Las capas organicas combinadas
se secaron (MgSOQ.), se filtraron por gravedad y se concentraron mediante evaporacion rotatoria. El residuo se puri-
fico mediante cromatografia de columna de fase inversa (gradiente desde acetonitrilo al 5% hasta acetonitrilo al
100%) para proporcionar el producto deseado, (E)- 4-amino-6-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenilo)-3-(2-clorovinil)-5-
fluoropicolinato de bencilo en forma de un polvo de color castafio (70 mg, rendlmlento de 22%): IR (pelicula fina)
3486 (s), 3345 (s), 3215 (w), 3069 (w), 3037 (w), 2953 (w), 1719 (s), 1616 (s) cm™; "H RMN (400 MHz, CDCl3) &
7,47-7,43 (m, 2H), 7,41-7,33 (m, 3H), 7,27 (m, 2H), 6,89 (d, J=14 Hz, 1H), 6,45 (d, J= 14 Hz, 1H), 5,37 (s, 2H), 4,62 (s
ancho, 2H), 3,97 (d, J=1 Hz, 3H); ESIMS m/z 465 ([M+H]+).
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Tabla 1. Estructuras de compuestos en los ejemplos
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Tabla 2. Datos analiticos para compuestos en la Tabla 1

Compuesto
Apariencia
nuamero

p.f.
(°C)

ESIMS

m/z

'"H RMN (resistencia de campo,
disolvente)

Otros datos
RMN

3 Sélido blanco

139

453
(IM+H]")

(400 MHz, DMSO-de) 6 7,45
(dd, J = 8,5, 11,6 Hz, 1H), 7,34
(d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,28 (dd, J
=8,5,7,1 Hz, 1H), 7,20 (d, J =
7,9 Hz, 2H), 7,07 (s, 2H), 5,32

(s, 2H), 3,92 (d, J = 0,8 Hz,

3H), 2,30 (s, 3H)

4 Sélido blanco

151

464
([M+H]")

(400 MHz, DMSO-ds) 7,92
7,84 (m, 2H), 7,65 (d, J = 8,5
Hz, 2H), 7,47 (dd, J = 8,5, 11,6
Hz, 1H), 7,30 (dd, J = 8,5, 7,1
Hz, 1H), 7,10 (s, 2H), 5,48 (s,

17




ES 2 657 385 T3

Compuesto L pf. ESIMS | 11 RMN (resistencia de campo, |  Otros datos
Apariencia disolvente) RMN
nuamero (°C) m/z
2H), 3,93 (d, J = 0,9 Hz, 3H)
469
(400 MHz, DMSO-ds) 5 7,43 (d,
(IM+HT"), | J=8,4Hz, 1H), 7,29-7,12 (m,
5 Sélido blanco 183-184 4H), 6,88 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
467 4,59 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 3,90
. (s, 3H), 3,71 (s, 3H)
(IM-HT)
507 (400 MHz, DMSO-dg) 5 7,79 (d,
" J=8,2Hz, 2H),7,68 (d, J = 8,1
6 Sélido blanco 118-119 (IM+HD). | Hz, 2H), 7,47 (dd, J= 8,5, 1,5
505 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 8,5, 7,1
Hz, 1H), 7,15 (s, 2H), 5,49 (s,
(IM-H])) 2H), 3,93 (d, J = 0,7 Hz, 3H)
449 (400 MHz, CDCl3) & 8,03-7,94
" m, 2H), 7,70- 7,59 (m, 2H),
7 Sélido blanco 170-175 (IMHT. 7,(51 (dd,)J =10,6, 4,é§ Hz, 2l)4),
447 7,22 (dd, J =7,7, 1,6 Hz, 2H),
5,63 (s, 2H), 4,95 (s, 2H), 4,96
(IM-H]) (d, J =0,8 Hz, 3H)
453
453 (400 MHz, DMSO-dg) &
(IM+H]"), 7,50-7,38 (m, 2H), 7,33-7,18
8 Sélido blanco 135 (m, 4H), 7,13 (s, 2H), 5,39 (s,
451 2H), 3,92 (d, J = 0,7 Hz, 3H),
. 2,35 (s, 3H)
(IM-HT)
474
(400 MHz, DMSO-dg) & 7,62
(M+H]"), | (dd,J=7,0,23Hz, 1H), 7,57-
9 Sélido blanco 183-184 7,37 (m, 4H), 7,30 (dd, J = 8,5,
472 7,1 Hz, 1H), 7,14 (s, 2H), 5,45
. (s, 2H), 3,92 (s, 3H)
(IM-HT)
(400 MHz, DMSO-ds) d 7,46
(dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,43-
469 7,33 (m, 2H), 7,29 (dd, J = 8,5,
N 7,1 Hz, 1H), 7,11 (s, 2H), 7,05
10 Sélido blanco 135-136 (MHHT) (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,96 (td, J =
7.4,0,9 Hz, 1H), 5,34 (s, 2H),
3,92 (d, J = 0,5 Hz, 3H), 3,81
(s, 3H)
453 (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,46
" (dd, J = 8,5, 1,5 Hz,1H), 7,32-
11 Sélido blanco 150 (IM+HE). |7 21 (m, 4H), 7,17 (d, J=7,2
451 Hz, 1H), 7,13 (s, 2H), 5,34 (s,
2H), 3,92 (d, J = 0,7 Hz, 3H),
(IM-H]) 2,31 (s, 3H)
474
(400 MHz, DMSO-dg) 8 7,55 (s,
(IM+H]"), 1H), 7,51-7,39 (m, 4H), 7,30
12 Sélido blanco 147-148 (dd, J=8,5,7,1 Hz, 1H), 7,15
472 (s, 2H), 5,40 (s, 2H), 3,93 (d, J
. =0,7 Hz, 3H)
(IM-HT)
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Compuesto Aparienci p-f. ESIMS | "4 RMN (resistencia de campo, Otros datos
pariencia disolvente) RMN
nuamero (°C) m/z
469 (400 MHz, DMSO-dg) 5 7,47
w | (dd, J =85, 11,5 Hz, 1H), 7,36-
. (M+HT). | 7 55 (m, 2H), 7.14 (s, 2H), 7,02
13 Soélido blanco 164-165 467 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 6,96-6,88
(m, 1H), 5,35 (s, 2H), 3,93 (d, J
(IM-H]) =0,7 Hz, 3H), 3,74 (s, 3H)
19
453 (400 MHz, DMSO-ds), 7,50- F NRM 5 (376
MHz, DMSO
. 7,43 (m, 3H), 7,41-7,35 (m,
14 Aceite InGolor (IM+HT). | 2n), 7,35- 7,26 (m, 2H), 7,07 g%ég;ﬁgl’f 3
451 (s, 2H), 6,08 (q, J = 6,5 Hz, | (4 J=821Hz2),
1H), 3,93 (A, J=09Hz 3H), | 437774 J=
(IM-H]) 1,61 (d, J = 6,6 Hz, 3H) 2é,1 HZ’)
453 (400 MHz, DMSO-dg) & 7,47
. (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 451 1H),
15 Selido blanco 84-85 (M) 1 7,36-7,18 (m, 6H), 7,05 (s, 2H)
451 4,53 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,93 (d,
J=1,0Hz 3H),3,02(t J=68
(IM-H]) Hz, 2H)
498 (400 MHz, DMSO-de) 5 8,02-
7,95 (m, 2H), 7,59 m, J = 8,5
(IM+HT"), | Hz, 2H), 7,46 (dd, J=8,5, 1,6
16 Sélido blanco 182 Hz, 1H), 7,30 (dd, J = 8,5, 7,1
455 Hz, 1H), 7,09 (s, 2H), 5,47 (s,
] 2H), 3,93 (d, J = 1,0 Hz, 3H),
(IM-HT) 3,86 (s, 3H)
457 (400 MHz, CDCl3) 8 7,64 (dd, J
. = 8,6, 7,8 Hz, 1H), 7,44-7,32
. (M+HI), | (m, 4H), 7,22 (dd, J =87, 1,8
18 Sdlido blanco 100-108 455 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 1,6 Hz,
1H), 5,40 (s, 2H), 4,85 (s, 2H),
(IM-HI) 3,96 (d, J = 0,9 Hz, 3H)
(400 MHz, CDCl3) & 7,71 (dd, J
435 = 8,6, 7,8 Hz, 1H), 7,49 (dd, J =
5,4, 3,4 Hz, 2H), 7,40-7,34 (m,
(IM+HT"), | 2H),7,33-7,28 (m, 1H), 7,23
19 Sélido blanco 110-113 (dd, J = 8,7, 1,7 Hz, 1H), 7,18
433 (d,J=16Hz 1H), 6,21 (q, J =
| 6,6Hz 1H), 4,80 (s, 2H), 3,97
(IM-HI) | (d,J=0,8Hz, 3H),1,72(d, J =
6,6 Hz, 3H)
484
(400 MHz, acetona-ds) & 8,33-
(M+HT"), | 8,25 (m, 2H), 7,85-7,77 (m,
21 Sélido blanco 207-208 2H), 7,40 (ddd, J = 15,3, 8,5,
482 4,1 Hz, 2H), 6,52 (s, 1H), 5,59
| (s, 2H), 3,99 (d, J = 1,1 Hz, 3H)
([M-H])
(400 MHz, DMSO-de) b 7,48
485 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 1H), 7,34
o _ (s, 4H), 7,27 (dd, J = 8,5, 7,1
22 Sdlido blanco 107-108 (M-HD) Hz. 1H). 7.00 (s, 2H), 4,52 (t, J

= 6,6 Hz, 2H), 3,93 (d, J = 0,8
Hz, 3H), 3,01 (t, J = 6,6 Hz, 2H)
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Compuesto Aparienci p-f. ESIMS | "4 RMN (resistencia de campo, Otros datos
pariencia .
nimero (°C) m/z disolvente) RMN
457
(400 MHz, DMSO-ds) & 7,50-
(IM+HT), 7,41 (m, 2H), 7,34-7,26 (m,
23 Solido blanco 160-161 3H), 7,20 (s, 1H), 7,14 (s, 2H),
455 5,40 (s, 2H), 3,92 (d, J = 0,6
] Hz, 3H)
([M-H])
(400 MHz, DMSO-ds) d 7,55-
457 7,50 (m, 2H), 7,46 (dd, J = 8,5,
24 Sélido blanco 143-144 . 1,5 Hz, 1H), 7,31-7,20 (m, 3H),
(IM+HT) | 7,13 (s, 2H), 5,36 (s, 2H), 3,92
(s, 3H)
457 (400 MHz, DMSO-dg) & 7,57
+ dt, J=9,4,4,7 Hz, 1H), 7,45
25 Sélido blanco 169 (V=T (gdd' J=9.4,46 17 H)Z' 2H),
455 7,26 (ddd, J = 15,6, 7,3, 2,8 Hz,
3H), 7,13 (s, 2H), 5,42 (s, 2H),
(IM-H]) 3,92 (d, J = 0,5 Hz, 3H)
507 (400 MHz, DMSO-dg) 5 7,84-
. 7,69 (m, 3H), 7,61 (t, J=7,5
. (M+HI), | Hz 1H), 7,48 (dd, J= 8,5, 1,5
26 Sélido blanco 133-134 505 Hz. 1H). 7.29 (dd. J = 8.5, 7.1
Hz, 1H), 7,15 (s, 2H), 5,53 (s,
(IM-H]) 2H), 3,92 (d, J = 0,6 Hz, 3H)
481 (400 MHz, DMSO-ds) 3 7,46
(dd, J = 8,5, 11,5 Hz, 1H), 7,37
(M+H]"), | (d,J=8,1Hz, 2H),7,32-7,23
27 Sélido blanco 75-76 (m, 3H), 7,12 (s, 2H), 5,32 (s,
479 2H), 3,92 (d, J = 0,7 Hz, 3H),
| 2,88(dt, J = 13,7, 61,8 Hz, 1H),
(IM-HI') 1,19 (d, J = 6,9 Hz, 6H)
489 (400 MHz, acetona-ds) 6 8,06
(s, 1H), 8,00-7,90 (m, 3H), 7,65
(M+H]), | (dd, J=8,5,1,7 Hz, 1H), 7,59-
28 Sélido blanco 142-143 7,51 (m, 2H), 7,40 (ddd, J =
487 15,3, 8,5, 4,1 Hz, 2H), 6,49 (s,
) 2H), 5,61 (s, 2H), 4,00 (d, J =
(IM-HT) 1,1 Hz, 3H)
(400 MHz, acetona-ds) & 8,19
497 (dd, J =1,7, 1,2 Hz, 1H), 8,01
(dt, J=7,8, 1,4 ) Hz, 1H), 7,79
(IM+HT"), | (ddd,J=7,7,1,7, 1,2 Hz, 1H),
29 Sélido blanco 144-145 7,58 (t, J =7,7 Hz, 1H), 7,43
495 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,37
) (dd, J = 8,5, 6,7 Hz, 1H), 6,50
(IM-HI) | (s, 2H), 5,53 (s, 2H), 4,00 (d, J
= 1,1 Hz, 3H), 3,90 (s, 3H)
(400 MHz, acetona-ds) 8 7,51
485 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,43 (dd, J
. = 8,5, 1,6 Hz, 1H), 7,37-7,30
30 Sélido blanco 167-168 (M-HD) (m, 2H), 7,26 (dd, J = 8,1, 2,0
Hz, 1H), 6,49 (s, 2H), 5,43 (s,
2H), 4,00 (d, J = 1,1 Hz, 3H)
31 Solido blanco 145 485 (400 MHz, acetona-ds) & 7,50-

7,39 (m, 3H), 7,33 (ddd, J =
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Compuesto p.f. ESIMS
Apariencia
nuamero (°C) m/z

'"H RMN (resistencia de campo, Otros datos
disolvente) RMN

(IM+HT"), | 8,4,7.,9, 4,4 Hz,) 3H), 6,48 (s,
2H), 5,38 (s, 2H), 4,00 (d, J =

483 1,1 Hz, 3H)
([M-H])
497 (400 MHz, acetona-ds) & 8,02

(dd, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H), 7,78
(IM+H]"), | (dd,J=7,8,0,6 Hz, 1H), 7,65
32 Sdlido incoloro 161 (td, J =7,6, 1,4 Hz, 1H), 7,54-
495 7,35 (m, 3H), 6,50 (s, 1H), 5,82
) (s, 2H), 4,01 (d, J = 1,1 Hz,
(IM-HT) 3H), 3,91 (s, 3H)

435 (400 MHz, CDCl3) 5 7,67
435 (dd, J = 8,6, 7,9 Hz, 433 1H),
. 7,29 (dd, J = 15,8, ) 3,6 Hz,
(M+HT). | 41y, 7.25-7,20 (m, 2H), 7,19 (d,

37 Aceite amarillo 433 J= 16 Hz, 1H), 4,81 (s, 2H),
4,62 (t, J =7,2 Hz, 2H), 3,97 (d,
(IM-H]) J=0,7Hz,3H),3,12(t,d=7,1
Hz, 2H)
421 (400 MHz, CDCl3) 6 7,73-7,11
39 Cristales blancos 90-91,5 (m, 9H), 5,45 (s, 2H), 4,81 (s,

(IM+HT") | 2H), 3,97 (d, J = 0,6 Hz, 3H)

Ejemplo 13. Evaluacion de la actividad herbicida general posterior al brote

Se plantaron semillas o nuececillas de las especies de plantas de ensayo deseadas en una mezcla de plantacion
Sun Gro Metro-Mix® 360, que tiene normalmente un pH de 6,0 a 6,8 y un contenido de materia organica de 30 por
ciento, en tiestos de plastico con un area superficial de 84,6 centimetros cuadros (cm?). Cuando se necesitd asegu-
rar una buena germinacion y unas plantas sanas, se aplicé un tratamiento fungicida y/u otro tratamiento quimico o
fisico. Las plantas se hicieron crecer durante 7-31 dias (d) en un invernadero con un fotoperiodo aproximado de 15
horas (h) que se mantuvo a 23-29 °C durante el dia y a 22-28 °C durante la noche. Se afiadieron nutrientes y agua
sobre una base regular y se proporcioné una iluminacion complementaria con lamparas de 100 vatios de haluro
metalico elevadas en la medida necesaria. Las plantas se emplearon para el ensayo cuando alcanzaron la primera o
segunda fase de hojas verdaderas.

Los tratamientos consistieron en ésteres de compuestos 39 y G. El compuesto G es 6-amino-2-(4-cloro-2-fluoro-3-
metoxifenilo)-5-metoxipirimidino-4-carboxilato de metilo. Se colocé una cantidad pesada, determinada por medio de
la maxima tasa que iba a ser ensayada, de cada compuesto del ensayo en un vial de vidrio de 25 ml y se disolvié en
4 ml de una mezcla 97:3 v/v (volumen/ volumen) de acetona y dimetilsulféxido (DMSO) para obtener soluciones
madres concentradas. Si el compuesto del ensayo no se disolvid facilmente, la mezcla se calenté y/o se sonicé. Las
soluciones madres concentradas obtenidas se diluyen con 20 ml de una mezcla acuosa que contenia acetona, agua,
alcohol isopropilico, DMSO, concentrado de aceite de cultivo Atplus 411F y tensioactivo Triton® X-155 en una rela-
cion de 48,5:39:10:1,5:1,0:0,02 v/v para obtener soluciones pulverizadoras que contenian las mayores tasas de
aplicacion. Se obtuvieron tasas de aplicacién adicionales mediante una dilucién en serie de 12 ml de la solucién de
tasa elevada en una solucidn que contenia 2 ml de una mezcla 97:3 v/v (volumen/ volumen) de acetona y DMSO y
10 ml de una mezcla acuosa que contenia acetona, agua, alcohol isopropilico, DMSO, concentrado de aceite de
cultivo Atplus 411F y tensioactivo Triton X-155 en una relacion de 48,5:39:10:1,5:1,0:0,02 v/v para obtener tasas
1/2X, 1/4X, 1/8X y 1/16X de la tasa elevada. Los requisitos del compuesto estan basados en un volumen de aplica-
cion de 12 ml a una tasa de 187 litros por hectarea (I/ha). Los compuestos formulados se aplicaron al material vege-
tal con un pulverizador de rastreo Mandel elevado equipado con boquillas 8002E calibradas para suministrar 187
I/ha sobre un area de aplicacion de 0,503 metros cuadrados (m2) a una altura de pulverizacién de 43 cm por encima
de la altura media de la copa de la planta. Se pulverizaron plantas testigos de la misma manera con el disolvente en
blanco.

Las plantas tratadas y las plantas testigos se colocaron en un invernadero como se describié anteriormente y se
regaron mediante subirrigacion para evitar el escurrimiento de los compuestos del ensayo. Después de 14 d, se
determiné visualmente el estado de las plantas del ensayo y se compararon con las plantas sin tratar y se valoraron
sobre una escala de 0 a 100 por ciento en la que 0 corresponde ningun deterioro y 100 corresponde a una destruc-
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cién completa.

Algunos de los compuestos ensayados, tasas de aplicacion empleadas, especies de plantas tratadas y resultados se
proporcionan en la tabla 3.

Tabla 3: Actividad de compuestos herbicidas en aplicaciones posteriores al brote a diversas tasas (14 dias después
de la aplicacion (DAA))

Numero de compuesto Tasa de aplicacion (g ia/ha) Deterioro visual (%)
IPOHE

35 65

17,5 50

8,75 40

39 35 80

39 17,5 75

39 8,75 70

IPOHE = Ipomoea hederacea (campanilla, hoja de yedra)

g ai/ha = gramos de ingrediente activo por hectarea

DAA = dias después de aplicacion

Ejemplo 14. Evaluacion de la actividad herbicida posterior al brote en cultivos de cereales

Se plantaron semillas de la planta de ensayo deseada en una mezcla de plantacion Sun Gro Metro-Mix® 360, que
tiene normalmente un pH de 6,0 a 6,8 y un contenido de materia organica de 30 por ciento, en tiestos de plastico con
un area superficial de 84,6 cm? Cuando fue necesario asegurar una buena germinacion y unas plantas sanas, se
aplicé un tratamiento fungicida y/u otro tratamiento quimico o fisico. Las plantas se hicieron crecer durante 7-36 d en
un invernadero con un fotoperiodo aproximado de 14 h que se mantuvo a 18 °C durante el dia y 17 °C durante la
noche. Se afadieron nutrientes y agua sobre una base regular y se proporcioné una iluminacion complementaria con
lamparas de 1.000 vatios de haluros metalicos elevadas en la medida necesaria. Las plantas fueron empleadas para
los ensayos cuando alcanzaron la segunda o tercera fase de hojas verdaderas.

Los tratamientos consistieron en ésteres de compuestos 39, 40y 42 y B, G y H. El compuesto B es 4-amino-3-cloro-
6-(4-ciclopropilfenilo)-5-fluoropicolinato de metilo; el compuesto G es 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluoro-3-
metoxifenilo)picolinato de metilo y el compuesto H es 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluoro-3-(1-fluoroetil)fenilo)-5-
fluoropicolinato de metilo. Una cantidad pesada, determinada por medio de la tasa mas elevada que iba a ser ensa-
yada de cada compuesto del ensayo, se colocé en un vial de vidrio de 25 ml y se disolviéo en 8 ml de una mezcla
97:3 v/v de acetona y DMSO para obtener soluciones madres concentradas. Si el compuesto del ensayo no se di-
solvié facilmente, la mezcla se calentd y/o se sonico. Las soluciones madres concentradas obtenidas se diluyeron
con 16 ml de una mezcla acuosa que contenia acetona, agua, alcohol isopropilico, DMSO, concentrado de aceite de
cultivo Agri-dex y tensioactivo Triton® X-77 en una relacion de 64,7:26,0:6,7:2,0:0,7:0,01 v/v que contenian las tasas
de aplicacién mas elevadas. Se obtuvieron tasas de aplicacién adicionales mediante una dilucién en serie de 12 ml
de la solucion de tasa elevada de una solucion que contenia 4 ml de una mezcla 97:3 v/v de acetonay DMSO y 8 ml
de una mezcla acuosa que contenia acetona, agua, alcohol isopropilico, DMSO, concentrado de aceite de cultivo
Agri-dex y tensioactivo Triton® X-77 en una relacion de 48,5:39,0:10,0:1,5:1,0:0,02 v/v para obtener tasas 1/2X,
1/4X, 1/8X y 1/16X de la tasa elevada. Los requisitos de los compuestos estan basados en un volumen de aplicacion
de 12 ml a una tasa de 187 I/ha. Los compuestos formulados se aplicaron al material vegetal con un pulverizador de
rastreo Mandel elevado equipado con boquillas 8002E calibradas para suministrar 187 I/ha sobre un area de aplica-
cion de 0,503 m? a una altura de pulverizacién de 43 cm por encima de la altura media de la copa de la planta. Las
plantas testigos se pulverizaron de la misma manera con el producto en blanco.

Las plantas tratadas y las plantas testigos se colocaron en un invernadero como se describié anteriormente y se
regaron mediante subirrigacion para evitar el escurrimiento de los compuestos del ensayo. Después de 20-22 d, se
determiné visualmente el estado de las plantas ensayadas en comparacion con el de las plantas sin tratar y se valo-
raron sobre una escala de 0 a 100 por ciento en la que 0 corresponde a la ausencia de deterioro y 100 corresponde
a una destrucciéon completa.

Algunos de los compuestos ensayados, tasas de aplicacion empleadas, especies de plantas ensayadas y resultados
se proporcionan en las tablas 5-8.
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Tabla 5: Actividad de compuestos herbicidas en sistemas de cultivo de trigo (35 g ae/ha y 21 DDA)

Numero compuesto

Deterioro visual (%)

POLCO SINAR
B 60 70
42 95 93

Tabla 6: Actividad herbicida de compuestos en sistemas de cultivo de trigo (35 g ae/ha y 21 DDA)

Numero Compuesto Deterioro visual (%)
SINAR KCHSC SASKR MATCH POLCO
G 80 87 80 75 85
39 95 95 90 95 95
Tabla 7: Actividad de compuestos herbicidas en sistemas de cultivo de trigo a diversas tasas (21 DDA)
Numero de compuesto Tasa de aplicacion (g ae/ha) Deterioro visual (%)
CIRAR
17,5 80
8,75 70
39 17,5 95
39 8,75 90
Tabla 8: Actividad de compuestos herbicidas en sistemas de cultivo de trigo (8,75 g ae/ha y 21 DDA)
Numero Compuesto Deterioro visual (%)
SINAR VERPE PESGL
H 87 80 0
40 98 95 65

CIRAR = Cirsium arvense (Cardo, Canada)

KCHSC = Kochia scoparia (Kochia)

MATCH = Matricaria chamomilla (Manzanilla, silvestre)
PESGL = Pennisetum glaucum (avena alta, amarilla)
POLCO = Polygonum convolvulus (trigo sarraceno, silvestre)
SASKR = Salsola kali (Cardo, ruso)

SINAR = Brassica sinapis (mostaza, silvestre)

VERPE = Veronica persica (Verdnica pérsica, arce rojo)

g ae/ha = equivalente de gramos de acido por hectactea

DDA = Dias después de aplicacion
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Ejemplo 15. Evaluacion de actividad herbicida posterior al brote en pastizales

Se plantaron semillas de las plantas de ensayo deseadas en una mezcla de plantaciéon Sun Gro Metro-Mix® 360,
que tiene normalmente un pH de 6,0 a 6,8 y un contenido de materia organica de 30 por ciento, en tiestos de plasti-
co con un area superficial de 139,7 cm?. Cuando fue necesario asegurar una buena germinacion y plantas sanas, se
aplicé un tratamiento fungicida y/u otro tratamiento quimico o fisico. Las plantas se hicieron crecer en un invernadero
con un fotoperiodo aproximado de 14 h que se mantuvo a 24 °C durante el dia y 21 °C durante la noche. Se afiadie-
ron nutrientes y agua sobre una base regular y se proporcion6 una iluminacion complementaria con lamparas de
haluros metalicos elevadas de 1.000 vatios, en la medida necesaria. Las plantas fueron empleadas para los ensayos
cuando alcanzaron una fase de cuatro a seis hojas verdaderas, dependiendo de las especies.

Los tratamientos consistieron en ésteres de compuestos 39, y G. El compuesto G es 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-
fluoro-3-metoxifenilo)picolinato de metilo. Una cantidad pesada, determinada por medio de la tasa mas elevada que
iba a ser ensayada de cada compuesto del ensayo, se colocé en un vial de vidrio de 25 ml y se disolvié en 8 ml de
una mezcla 97:3 v/v de acetona y DMSO para obtener soluciones madres concentradas. Si el compuesto del ensayo
no se disolvié facilmente, la mezcla se calentd y/o se sonicd. Las soluciones madres concentradas obtenidas se
diluyeron con 16 ml de una mezcla acuosa que contenia acetona, agua, alcohol isopropilico, DMSO, concentrado de
aceite de cultivo Agri-dex y tensioactivo Triton® X-77 en una relacion v/v de 64,7:26,0:6,7:2,0:0,7:0,01 para obtener
soluciones pulverizadoras que contenian las tasas de aplicacion mas elevadas. Se obtuvieron tasas de aplicacion
adicionales mediante la dilucién en serie de 12 ml de la solucién de tasa elevada en una solucién que contenia 4 mi
de una mezcla de 97:3 v/v de acetona y DMSO y 8 ml de una mezcla acuosa que contenia acetona, agua, alcohol
isopropilico, DMSO, concentrado de aceite de cultivo Agri-dex y tensioactivo Triton® X-77 en una relacién v/v de
48,5:39,0:10,0:1,5:1,0:0,02 para obtener tasas 1/2X, 1/4X, 1/8X y 1/16X de la tasa elevada. Los requisitos de los
compuestos estan basados en un volumen de aplicacién de 12 ml a una tasa de 187 I/ha. Los compuestos formula-
dos se aplicaron al material vegetal con un pulverizador de rastreo Mandel elevado equipado con boquillas 8002E
calibradas para suministrar 187 I/ha sobre un area de aplicaciéon de 0,503 m? a una altura de pulverizacion de 43 cm
por encima de la altura media de la copa de la planta. Las plantas testigos fueron pulverizadas de la misma manera
con el producto en blanco.

Las plantas tratadas y las plantas testigos se colocaron en un invernadero como se describié anteriormente y se
regaron mediante subirrigacion para evitar el escurrimiento de los compuestos del ensayo. Después de 35 d, se
determind visualmente el estado de las plantas del ensayo en comparacion con las plantas sin tratar y se valoraron
sobre una escala de 0 a 100 por ciento en la que 0 corresponde a la ausencia de deterioro y 100 corresponde a la
destruccién completa.

Algunos de los compuestos ensayados, tasas de aplicacion empleadas, especies de plantas ensayadas y resultados
se proporcionan en las tablas 11y 12.

Tabla 11: Actividad de compuestos herbicidas en sistemas de cultivo de pastizales a diversas tasas (35 DAA)

Numero de compuesto Tasa de aplicacion (g ae/ha) Deterioro visual (%)
CIRAR
35 60
17,5 40
39 35 95
39 17,5 100

Tabla 12: Actividad de compuestos herbicidas en sistemas de cultivo de pastizales a diversas tasas (35 DAA)

Numero de compuesto Tasa de aplicacion (g ia/ha) Deterioro visual (%)
SOO0SS
140 50
70 30
39 140 100
39 70 85
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CIRAR = Cirsium arvense (Cardo, Canada)

SOOSS = Solidago L. spec (solidago)

g ae/ha = g equivalente de acido por hectactea

DAA = Dias después de la aplicacion

Ejemplo 16. Evaluacion de la actividad herbicida por aplicacion foliar posterior al brote en arroz de plantacion directa.

Se plantaron semillas o nuececillas de la especie de planta de ensayo deseada en una matriz de terreno preparada
mezclando un suelo limoso (43 por ciento de limo, 19 por ciento de arcilla y 38 por ciento de arena, con un pH de 8,1
y un contenido de materia organica de 1,5 por ciento) y arena de rio en una relacién de 80 a 20. La matriz de terreno
estaba contenida en tiestos de plastico con un area superficial de 139,7 cm?. Cuando se necesito asegurar una bue-
na germinacion y plantas sanas, se aplicd un tratamiento fungicida y/u otro tratamiento quimico o fisico. Las plantas
se hicieron crecer durante 10-17 d en un invernadero con un fotoperiodo aproximado de 14 h que se mantuvo a 29
°C durante el dia y a 26 °C durante la noche. Se afiadieron nutrientes y agua sobre una base regular y se proporcio-
no una iluminacién complementaria con lamparas de 1.000 vatios de haluro metalico elevadas en la medida necesa-
ria. Las plantas se emplearon para ensayar cuando alcanzaron la segunda o tercera fase de hojas verdaderas.

Los tratamientos consistieron en ésteres de los compuestos 1-4, 6-8, 10, 11, 13-16, 20-31, 38, 41 y 42, y A-E. El
compuesto A es 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-3-etoxi-2-fluorofenilo)-5-fluoropicolinato de metilo; el compuesto B es 4-
amino-3-cloro-6-(4-ciclopropilfenilo)-5-fluoropicolinato de metilo; el compuesto C es 4-amino-3-cloro-6-(2,4-dicloro-3-
metoxifenilo)picolinato de metilo y el compuesto E es 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenilo)-5-
fluoropicolinato de metilo. Las cantidades pesadas de compuestos de calidad técnica se colocaron viales de vidrio
de 25 ml y se disolvieron en un volumen de 97:3 v/v de acetona y DMSO para obtener soluciones madres 12X. Si el
compuesto del ensayo no se disolvié rapidamente, la mezcla se calentd y/o se sonicé. Las soluciones madres con-
centradas se afadieron a las soluciones pulverizadoras de forma que las concentraciones finales de acetona y
DMSO fueron de 16,2% y 0,5% respectivamente. Las soluciones pulverizadoras se diluyeron hasta las concentra-
ciones finales apropiadas con la adicién de 10 ml de una mezcla acuosa de 1,5% (v/v) de concentrado de aceite de
cultivo Agri-dex. Generalmente, se formularon multiples concentraciones de soluciones pulverizadoras y se ensaya-
ron utilizando la misma solucién madre. Las soluciones pulverizadoras finales contenian 1,25% (v/v) de concentrado
de aceite de cultivo Agri-dex. Los requisitos de los compuestos estan basados en un volumen de 12 ml a una tasa
de 187 I/ha. Las soluciones pulverizadoras se aplicaron al material vegetal con un pulverizador de rastreo Mandel
elevado equipado con boquillas 8002E calibradas para suministrar 187 I/ha sobre un area de aplicacién de 0,503
metros cuadrados (mz) a una altura de pulverizacion de 43 cm por encima de la altura media de la copa de la planta.
Las plantas testigos se pulverizaron de la misma manera con el producto en blanco de disolvente.

Las plantas tratadas y las plantas testigos se colocaron en un invernadero como se describié anteriormente y se
regaron mediante subirrigacion para evitar el escurrimiento de los compuestos del ensayo. Después de 3 semanas,
se determinaron visualmente las condiciones de las plantas de ensayo, en comparacién con las de las plantas sin
tratar, y se valoraron en una escala de 0 a 100 por ciento en la que 0 corresponde a ningun deterioro y 100 corres-
ponde a una destrucciéon completa.

Aplicando el analisis del sistema probit bien aceptado como se describe por J. Berkson en la publicacién Journal of
the American Stadistical Society, 48, 565 (1953) y por D. Finney en la publicacion “Probit Analysis” Cambridge Uni-
versity Press (1952), se pueden usar los datos agrupados para calcular los valores de GRso y GRgo, que se definen
como los factores de reduccion del crecimiento que corresponden a la dosis eficaz de herbicida necesaria para des-
truir o reprimir un 50% o un 80%, respectivamente, de una planta diana.

Algunas de las tasas y relaciones de aplicacion empleadas, especies de plantas ensayadas y resultados se propor-
cionan en las tablas 13-18.

Tabla 13: Actividad de compuestos herbicidas en sistemas de cultivo de arroz (17,5 g ae/ha y 21 DDA, el deterioro
visual puede representar los datos agrupados de multiples ensayos)

Numero de com- Deterioro visual (%)
puesto
ECHCG ECHCO AESSE SEBEX CYPES CYPIR SCPJU
A 60 50 0 20 60 80 20
41 95 95 100 99 100 100 90
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Tabla 14: Actividad de compuestos herbicidas en sistemas de cultivo de arroz (8,75 g ae/ha y 21 DDA, el deterioro
visual puede representar los datos reunidos en ensayos multiples)

Numero de compuesto Deterioro visual (%)
ECHCO CYPIR
B 50 60
42 85 100

Tabla 15: Actividad de compuestos herbicidas en sistemas de cultivo de arroz (8,75 g ae/ha y 21 DDA, el deterioro
visual puede representar los datos reunidos en multiples ensayos)

Numero de com- Deterioro visual (%)
puesto
ECHCO BRAPP CYPDI SCPJU
C 84 74 96 90
38 90 90 100 100

Tabla 17: Actividad de compuestos herbicidas en sistemas de cultivos de arroz (8,75 g ae/ha y 21 DDA el deterioro
visual puede representar los datos reunidos en multiples ensayos)

Numero de compuesto Deterioro visual (%)
CYPDI SCPJU
E 89 61
1 100 93
8 99 99
25 100 100
26 100 100
10 100 91
11 99 97
23 100 100
13 95 80
29 100 100
3 100 99
2 100 100
24 100 100
6 100 100
16 94 85
4 80 80
20 100 100
21 100 100
27 100 100

26




10

15

ES 2 657 385 T3

Numero de compuesto Deterioro visual (%)
CYPDI SCPJU

31 100 100
30 99 0

15 100 90
22 100 90
28 100 100
7 70 60
14 95 50

Tabla 18: Calculos de la reduccion del crecimiento de los compuestos en sistemas de cultivo de arroz

Especie Numero compuesto GRso GRso GRoo
ECHCG E 3,7 17,1 38,1
1 <4,38 <4,38 6,1
POLPY E 30,7 >70 >70
1 <8,75 19,7 46,7
BRAPP E <4,38 22,7 84,3
1 <4,38 9,9 26,0
ECHCO E <4,38 14,6 55,6
1 24 7,8 14,4

AESSE = Aeschynomene sensitive SW./L. (algarroba comun sensible)
BRAPP = Brachiaria platyphylla (GRISEB.) NASH (marcador de hierba de hojas anchas)
CYPDI = Cyperus difformis L. (junquillo de flores pequefias)

CYPES = Cyperus esculentus L. (coquillo amarillo)

CYPIR = Cyperus iria L. (junquillo del arroz)

ECHCG = Echinochloa crus-galli (L.) P.BEAUV. (hierba de corral)
ECHCO = Echinochloa colonum (L.) LINK arroz selvatico)

POLPY = Polygonum pensylvanicum L. (persicania de Pennsylvania)
SCPJU = Scirpus juncoides ROXB. (enea japonesa)

SEBEX = Sesbania exaltata (RAF.) CORY/RYDB. (sesbania del cafiamo)
g ae/ha = gramos de equivalente de acido por hectarea

DDA = dias después de la aplicacion

GRso = concentracion de compuesto necesaria para reducir el crecimiento de una planta en un 50% con relacion a
una planta sin tratar

GRgo = concentracion de compuesto necesaria para reducir el crecimiento de una planta en un 80% con relacion a
una planta sin tratar
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GRgo = concentracion de compuesto necesaria para reducir el crecimiento de una planta en un 50% con relacion a
una planta sin tratar

Ejemplo 17. Evaluacion de la actividad herbicida aplicada en agua en arroz con cascara trasplantado

Se plantaron semillas o nuececillas de malezas de la especie de planta de ensayo deseada en terreno encharcado
(barro) preparando mezclado un terreno mineral no esterilizado (28 por ciento de limo, 18 por ciento y 54 por ciento
de arena, con un pH de 7,3 a 7,8 y un contenido de materia organica de 1,0 por ciento) y agua en una relacion de
100 kilogramos (kg) de terreno para 19 litros (I) de agua. El barro preparado se suministré en partes alicuotas de 250
ml en tiestos de plastico no perforados de 480 ml con un area superficial de 91,6 cm? dejando un espacio en cabeza
de 3 cm en cada tiesto. Las semillas de arroz se plantaron en una mezcla de plantacion Sun Gro MetroMix 306, que
tiene normalmente un pH de 6,0 a 6,8 y un contenido de materia organica de 30 por ciento, en bandejas de siembra
de plastico. Los plantones en la segunda y tercera fases de hojas de crecimiento fueron trasplantados a 650 ml de
barro contenido en tiestos de plastico no perforados de 960 ml con un area superficial de 91,6 cm? cuatro dias antes
de la aplicacion del herbicida. El arrozal se creo rellenando el especio de cabeza de 3 cm de los tiestos con agua.
Cuando fue necesario asegurar una buena germinacion y plantas sanas, se aplicé un tratamiento fungicida y/u otro
tratamiento quimico o fisico. Las plantas se hicieron crecer durante 4-14 d en un invernadero con un fotoperiodo
aproximado de 14 h que se mantuvo a 29 °C durante el dia y 26 °C durante la noche. Los nutrientes fueron afiadidos
en forma de Osmocote (17:6:10, nitrogeno:fésforo:potasio (N:P:K) + nutrientes menores) a 2 gramos (g) por cuenco.
Se afiadié agua sobre una base regular para mantener inundado el arrozal y se proporcioné una iluminacion com-
plementaria con lamparas de 1.000 vatios de haluro metdlico elevadas en la medida necesaria. Las plantas se em-
plearon para ser ensayadas cuando alcanzaron la segunda o tercera fase de hojas verdaderas.

Los tratamientos consistieron en ésteres de compuestos 1-4, 6-32, 36-39, 41 y 42, y A-G. El compuesto A es 4-
amino-3-cloro-6-(4-cloro-3-etoxi-2-fluorofenilo)-5-fluoropicolinato de metilo; el compuesto B es 4-amino-3-cloro-6-(4-
ciclopropilfenilo)-5-fluoropicolinato de  metilo; el compuesto C es 4-amino-3-cloro-6-(2,4-dicloro-3-
metoxifenilo)picolinato de metilo; el compuesto E es 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenilo)-5-
fluoropicolinato de metilo y el compuesto G es 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenilo)picolinato de metilo.
Se colocaron cantidades pesadas de compuestos de calidad técnica en viales de vidrio de 120 ml individuales y se
disolvieron en 20 ml de acetona para obtener soluciones madres 12X. Si el compuesto del ensayo no se disolvid
facilmente, la mezcla se calentd y/o se sonicd. Las soluciones madres concentradas obtenidas se diluyeron con 20
ml de una mezcla acuosa que contenia 2,5 de concentrado de aceite de cultivo Agri-dex (v/v). Las soluciones de
aplicacion final contenian 1,25% (v/v) de concentrado de aceite de cultivo Agri-dex. Generalmente se ensayaron
multiples concentraciones utilizando la misma solucién madre. Las aplicaciones se hicieron inyectando una cantidad
aproximada de la solucién de aplicacion en la capa acuosa del arrozal. Las plantas testigos fueron tratadas de la
misma manera con el producto en blanco de disolvente.

Las plantas tratadas y las plantas testigos se colocaron en un invernadero como se describié anteriormente y se
afiadié agua en la medida necesaria para mantener un arrozal inundado. Después de 3 semanas, se determind
visualmente el estado de las plantas de ensayo, en comparacion con las plantas sin tratar y se valoraron en una
escala de 0 a 100 por ciento en la que 0 corresponde a ningun deterioro y 100 corresponde a una destruccion com-
pleta.

Aplicando el analisis del sistema probit bien aceptado como se describe por J. Berkson en la publicacién Journal of
the American Stadistical Society, 48, 565 (1953) y por D. Finney en la publicacion “Probit Analysis” Cambridge Uni-
versity Press (1952), los datos reunidos pueden ser usados para calcular los valores de GRsp y GRgo, que se definen
como los factores de reduccion del crecimiento que corresponden a la dosis eficaz de herbicida necesaria para des-
truir o reprimir un 50 por ciento o un 80 por ciento, respectivamente, de una planta diana.

Algunos de los compuestos ensayados, tasas de aplicacion empleadas, especies de plantas ensayas y resultados
se proporcionan en las tablas 19-28.

Tabla 19: Actividad de compuestos herbicidas en sistemas de cultivo de arroz (35 g ae/ha y 21 DAA, el deterioro
visual puede representar datos reunidos en multiples ensayos)

Numero de compuesto Deterioro visual (%)
ECHCG SCPJU
A 40 60
41 95 100
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Tabla 20: Actividad de compuestos herbicidas en sistemas de cultivo de arroz (17,5 g ae/hay 21 DAA, el deterioro

visual puede representar datos reunidos en multiples ensayos)

Numero de compuesto

Deterioro visual (%)

ECHCG
B 10
42 70

Tabla 22: Actividad de compuestos herbicidas en sistemas de cultivo de arroz (35 g ae/ha y 21 DAA, el deterioro

visual puede representar datos reunidos en multiples ensayos)

Numero de compuesto

Deterioro visual (%)

ECHCG SCPJU
c 36 83
38 99 100

Tabla 24: Actividad de compuestos herbicidas en sistemas de cultivo de arroz (35 g ae/ha y 21 DAA, el deterioro

10

visual puede representar datos reunidos en multiples ensayos)

Numero de compuesto

Deterioro visual (%)

FIMMI
G 61
39 100
36 100

Tabla 25: Actividad de compuestos herbicidas en sistemas de cultivo de arroz (35 g ae/ha y 21 DAA, el deterioro

visual puede representar datos reunidos en multiples ensayos)

Numero de compuesto

Deterioro visual (%)

CYPRO
G 47
39 80
17 100

Tabla 26: Actividad de compuestos herbicidas en sistemas de cultivo de arroz (35 g ae/ha y 21 DAA, el deterioro

visual puede representar datos reunidos en multiples ensayos)

Numero de compuesto

Deterioro visual (%)

ECHCG
G 74
39 100
18 100
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17 98
19 90
37 98

Tabla 27: Actividad de compuestos herbicidas en sistemas de cultivo de arroz (17,5 g ae/hay 21 DAA, el deterioro
visual puede representar datos reunidos en multiples ensayos)

Numero de compuesto Deterioro visual (%)
ECHCG SCPJU

E 26 75
1 87 99
8 100 100
9 100 100
25 10 90
26 20 100
10 70 100
32 60 100
11 97 99
12 100 100
23 60 95
13 98 98
29 10 60
3 78 99
2 97 99
24 70 100
6 60 95
16 90 99
31 50 85
20 50 0
27 10 80
21 10 80
4 95 95
30 50 85
14 10 70
15 30 70
22 0 40
28 10 50
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Numero de compuesto Deterioro visual (%)

ECHCG SCPJU

Tabla 28: Calculos de reduccién del crecimiento para compuestos en sistemas de cultivo de arroz

Especie Numero compuesto GRso GRso GRoo
g ae/ha

ECHCG E 33,2 58,5 78,7
1 10,9 21,8 31,2

SCPJU E 9,6 20,0 29,5
1 <8,75 4.4 10,8

LEFCH E 59,9 99,4 130,0
1 50,4 78,6 99,1

FIMMI E 14,4 21,7 26,8
1 <17,5 <17,5 <17,5

CYPRO = Cyperus rotundus L. (coquillo purpura)

ECHCG = Echinochloa crus-galli (L.) P.BEAUV. (hierba de corral)
FIMMI = Fimbristylis miliacea (L.) VAHL (globo fringerush)
LEFCH = Leptochloa chinensis (L.) NEES (sprangletop chino)
SCPJU = Scirpus juncoides ROXB. (enea japonesa)

g ae/ha = gramos de equivalente de acido por hectarea

DAA = dias después de la aplicaciéon

GRso = concentracion de compuesto necesaria para reducir el crecimiento de una planta en un 50% con relacion a
una planta sin tratar

GRgo = concentracion de compuesto necesaria para reducir el crecimiento de una planta en un 80% con relacion a
una planta sin tratar

GRgo = concentracion de compuesto necesaria para reducir el crecimiento de una planta en un 50% con relacion a
una planta sin tratar

31




10

15

20

25

30

ES 2 657 385 T3

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula IB:

en la cual
XrepresentaHo F;

Y representa alquilo C+-Csg, cicloalquilo C3-Cs o fenilo sustituido con 1-4 sustituyentes independientemente seleccio-
nados entre haldgeno, alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alcoxi C4-Cs, haloalquilo C+-Cs, haloalcoxi C1-Cs, ciano, nitro,
NR'R? 0 en que dos sustituyentes contiguos se toman conjuntamente como -O(CH2),0- 0 -O(CHz),- en que n =1 o
2

Z representa haldgeno o alquenilo C2-Cy;
R y R? representan independientemente H, alquilo C4-Cs 0 acilo C+-Cg;

R® representa arilalquilo C7-C11 que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados entre halégeno, nitro, ciano, alquilo C4-Cg, alcoxi C4-Cg, alquilo C4-Cs halogenado, alcoxi C1-Cg halo-
genado, alquiltio C4-Cs, C(O)O-alquilo C1-Cs 0 en que dos sustituyentes contiguos se toman conjuntamente como -
O(CH2),0-enquen=102.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el X representa H.

3. El compuesto de la reivindicacién 1, en el X representa F.

4. El compuesto de la reivindicacion 1, en el Y representa fenilo sustituido.
5. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que Z representa Cl.

6. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R y R? representan H.
7. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R® representa un bencilo.

8. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R® representa un bencilo sin sustituir o sustituido en orto, meta o
para.

9. Una composicién herbicida que comprende una cantidad eficaz como herbicida de un compuesto de férmula 1B
segun la reivindicacion 1, en una mezcla con un adyuvante o vehiculo aceptable en agricultura.

10. Un método para reprimir vegetacion no deseable, que comprende poner en contacto la vegetacion a través de
aplicacion foliar o con agua o el lugar de la misma, o aplicando al terreno o al agua para evitar el brote de vegeta-
cion, con una cantidad eficaz como herbicida de un compuesto de IB segun la reivindicacion 1.

11. Un método para la represion selectiva posterior al brote de vegetacion no deseable en presencia de arroz, trigo o
forraje que comprende aplicar a dicha vegetacion no deseable una cantidad eficaz como herbicida de un compuesto
de compuesto IB segun la reivindicacion 1, o una composicion herbicida del mismo.
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