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(t PETITORIO
i ir 8
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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
I@ SOLICITUD DE:
@ Patente de Invencién. D Patente de Modelo de Utilidad.
D Capltulo 1. CBpltqu L.
Nombre: DOW AGROSCIENCES LLC IDENTIFICACION
l@ socledad constituida y existents bajo las
leyes del Estado de Delaware, Estados C.C. D NIT D
SOLICITANTE Unidos de América.
(1) C.E. D Otro D
Direcclén: 9330 Zionsville Road, Cual
Indiandpolis, Indiana 46268
Estados Unidos de América. Nimero:
Domigilio: Indianépolis, indiana,
Estados Unidos de Amaérica.
@ IDENTIFICACION
Nombre: EMILIC FERRERO
. C.C. E NIT D
REPRESENTANTE ' | Direccién: Carrera 4°. No. 72-35
0 APODERADO Teléfono: 347 36 11 C.E. D Otro D
Fax:: 21792 11 Cual
E-mall: cllentes@icamyp.com.
. Domicllio: Bogota, Colombla. Numero: 438.018 T.P, 31.929
| 1- Jeannle Rachel Phillips CETUSIC 2- Brent Jeffrey RIEDER
10134 Comith Way, 3756 Forest Lane,
INVENTOR (ES) Avon, Indiana 46123, Greenfield, Indiana 46140,
(712) Estados Unidos de América. Estados Unidos de Amaérica
o=
Solicltud Internacional No. mﬁﬂ Fecha;_18 de septiembre 1
Publicacldn Interaclonal No. _ WO 02/24691 A1 Fecha : _28 de marzo de 2002
| Thulo (54) DERIVADOS TIAZOL DE 2-METOXIIMINO-2-{PIRIDINILOXIMETIL)-
FENI ETAMID LES COMOFUNGICIDAS
F@ Claslificacién Internaclonal {51) COTD 417/04 ¢ AOIN 45/ 30
I_O Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nmero de Solicitud
UsS, 19 de septiembre de 2000 . 60/233.78%
Sl E NO D




CAVELIER ABOGADOS- Colo 10975-841-004-6 MRE/mm-id-127
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Comprobante de pago No.:___03-17.218 Fecha: _10 de marzo de 2002

O OO0 O0O0OExCGDOCER MO °

g

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 400.000.00.

Comprobante de pago por relvindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al sclicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud intamacional. (Resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos)

Traduccién de la solicitud Intemacional al castollano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)
Copla del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traducclon del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite |a licancia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsiio del matsrial biolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, Informacion sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el

mismo tilular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencidn de esta solicitud.

0

FIGURA CARACTERISTICA:
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For patents, utility models, industrial designs,
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disefios
nombres

REPRESENTATION, RATIFICATION AND

POWER OF ATTORNEY

Para
industrisles, marces

—

Dow AgroSciences LLC
of/domiciliado () en 3330 ZTonsville Road

I (wu), the undersigned /Yo (nosotros), abajo Srmado (s)

Indianapolis, Indiana 46268, Unfted

States of America,

REPRESENTACION, RATIFICACION Y PODER
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medidas ol de
pwllwlon:lo mw- industriskes,

civiles, periales, administrutivos o
mlacionados <on estos derechos, acclones y procesos que

amo3 ¢ s¢ nos prumusvan. Y pam que en todos oivil, penal, admindstrati
-unbluﬂluduhmhndu,puedmnuuhﬁ:ahm actions and suits institued by me
bras A admitir os hechos del proceso, deslstir that in all the above matiers

, recible, renunclar, y Ios actos de agentes Attornay, compromise, conciliats,

L3
o,
e

RN i - L I i

juicios
mativos lnﬁ'lnglm:.h

desist, cancel, receive

Given and algned this/Dado y firmado hoy
ryar

infen_Indianapolis, Indiapa 46268

United States or

Kenneth L Loertscher
Assistant Secretary
& General Patent Counsel

to the compumer

tion for.wil l

a
and

anfal t
r compe thnpvh;ﬂ:n

npnnnhﬂvuwithnut'n;wrhof
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¢
. 500 NORTH MICHIGAN AVENUE SUITE 2040
{ CHICAGO ILLNOIS 60811
TEL (3121823 1186 FAX(312)823-1187 Py
f No 25 ‘/ Chicago, FEB 2 0 1998
: El ;Au?:\céibo cqlﬁsul ral de Colombia,CERTIFICA, q'u_c' eq:I‘.l :::or cc(:;g

_PECRETAUA Vit FreAOf FSTA{lo N |, autenticd la

firma del signatario del poder precedente, ejercia en la fecha 1a's

funciones indicadas y su firma corresponde ala registrada on aeste

consulado, que 1a compafifa D00 ARROSCIEN S LLT

es una sociedad constituida de acuergo con las leyes de

" MWLAWARE  y cumple su objeto conforme a las mismas;
que el (a) sefior (a) _KIEMNETH L (OCRTOCHER.

quien en su cardcter de CPeES A

' deila citada compafifa confiere el poder precedentez; es _su
. ——
representante legal en este pais.

i'E

A

El Cénsul General no asume responsabilidad alguna por el conteni
del documento

ZL,l-\rrw STATES OF AMERICA
® CERTIFICATE OF OFFICF

L9 =

STATE OF INDIANA

x b d -
E F-I!lo noai'-muo DEXTO .nl:.cmus'n"}
b} FOTOCOR [T o]
( 1 ﬂll?lll Tlll“ ?&'&l‘l’#ﬂ% \

I Sue Anne Gilroy Seeretary of State nﬁlninina’ DO JFEREBY CERTIFY That
R 2003
* according to records on file m my office,— L¥dia 5. Owens f AL was dn;y clected
’t r)

or 'lppolnhtl to the office of Notary Public ~mtand -for-_.-_ﬂ.and:;.gl_:n,.,cﬁam:v_

[ YT
ﬂl!‘.a-\"'.. P’ ok

ani] that the teym of saud office meluded the dateof __Februarv 6, 1998 ~ that to afl ha/her ol'ﬁl:lll acls as saud offi

cual full (aith and credit ought to be gwven m all Courts of

Juitice and elsewhere. In testrmony whereof [ have licre unto

S

sot my hand and affixed the Great Seal of the State of Induna,

at [ndianapolis, thus, Tenth day of

February 1998
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CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO) NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)
Alos _5_ diag del mes do_FEBRERO de19_ 98 on tits £ day ot % d'w-%V 4
ante =x{, Notario Piblico de ___ESTADO DE_INDIANA before me, a Notary Publicof STale_of frcleome

comparecté(ezo) twnte _KENNETH L LOERTSCHER | ooy anmeared K 2nnelh (it Tockin

oy feo de conoos: consts ws(son) to o and known to me to be th rson(s) who
.4 Hﬁ‘znw).ﬁldo;nm que lmmc, 4 quhn(edm cné.:nd th'::" bt':fl'?m‘ docu::n:. and who. ﬁ:(hve) l‘:gll

capacidad legal pars otorgario. capacity to execu

Notarlo Piiblico — Notaty Public

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCTEDAD) NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)
Hoy, 5__de__FEBRERO de19_ 98 onis &2 duy of )@M .97
_ comparecii{eson) ante m{ appeared before me
' KENNETH L LOERTSCHER Kepggeth L, Loertgcher \
A
len(es) congzco personalmente docume ho{m) 1 lwmrnan-.l.l and who(m) ef ocume
&ﬁm&mmauamfﬂﬂm-h . :pnunhﬂw(n of the b= Linlted nes
N Lisbility
denominada DOV AgroSciences LLC named Dow_AgroSc
"(.:nﬂiw: I Ceurtify-
1 Que he visto los siguientes documentos-* 1 That | have seen the following document=:®

CERTIFICADO DE CONSTITUCION,FECHADO 1 JULIO 19p7
CERTIFICADO DE MODIFICACION.FECKADO 1 OCT 109] Garcigieste of formastom, dated duly 1, 1 1997
RESOLUCION JUNTA DIRECTIVA, FECHADO 23 OCT,199] Board resolution, datsd October 23, 1991

CONSENTIMIENTO ESCRITO DE LA JUNTA,1 JULIO 199

2-Que dichos documentos prusban lo sigulente 2 That the above dfg;m!h duly prove the followmg:
Cona A r
e (R

Board written consent, dated July 1, 1997

' 21 Que__ Dow AgroSciences LLC

s una Sociedad /Compatila legabmenie constituida y existents

deacuerdo con las leyesde 1 _EStado de Delaware,
Estados Unidos de AmErica

-

domicllio de dicha Sociedad 2.2. That the domicile of said
'usgs'ﬁ'&ionsvﬂle Road, Im!‘lic.;;ﬂhiﬁli?, Indiana 9330 Zionsvfﬁe Road, Indianapolis, Indiana
. 46268, Estados Unidos de America. 46268, Unlted States of Amerfca.
S | 23, 1
Que el objeto u abjeto para los cuales se otorge el e e %?.P-tﬂnnu:puofmbruﬂdldu&mlhmr

¥ % pode (des dentro del objeto la ftornay s granted
mm‘mndaimgmpﬂh. w sat h in the charter of the mentionad

limnived 1iabili
KENNETH L  LOERTSCHER y campeny

1 24 Que o) SetSren) — | Z4ThatMr (Mesrs)

. SECRETARIO ASSISTENTE y ASESOR LEGAL PATENTES| , ... . o .. el
<oti(n) sutorizado(s) para otorgar el presents Poder is{are) zuthorized to grant the present Power of Attorney

: . INDIANAPOLIS City Indianapolis

L INDIANA State Indiana

E o

‘“Hoy 6 FEB de19 98 This ée ‘d"”"' /?L Q” 77

2
. X Lydia§ Owens
Notanio Piblico .. Notary Publlc ,: Notary Public Stete of Indiana
X Hendncks Cou
e — %\:{\\\\\\ -
* Los documentos deben identificarse con fecha y origen. * Decuments must be (dentified swich 28

TTE T T e ¥ >
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CERTIFICACTON NOTAKIAL NOTARIAL CERTIFICATION AND
Y AUTENTICACION CONSULAR CONSULAR AUTENTIFICATION
1 Es necesaria Ia legnliracién con certificado 1 Notarial legalization is necessary The
notarial. El Notarlo Piblico debe certificar Notary Public must certify
11 Que Ia estd Je te constituida 11 That the com T canstituted and
ymmmmte Wlmes presently Gﬂl:‘t? ey
12 Sudomidlio. 12.  Its place of business.
13  Que el propésito del poder esti inclufdo en 13. That the of the Power-of-Attorney is
el obyeto social de la compaiifa, ind.uded.mE m:lcﬂvlmufthempmy
14 e ¢l poderdante estd autorizado para dar 14  That the tor is empowered to give the
3 eo[upoderumombredehmmh P Power Al m the mme#of the
company he represents.
2 Los documentos hay que mostrazle al 2 The documents which the Notary Public had
Nohﬂoﬂbumprnpﬁhpmmm, before him to prove the sbove ts must be hsted
deben estar expresados en el Certificado Notarial by him in the Notarial with dated and
con fecha y crigen. orgin

1  Inconnection with points 11, 1.2. and 13 we
articles of

refenirse a los con suggest """,L‘F to the
fecha y lugar de otorganuento; y incorporation with date end place of
execution.

22  Para el to 1.4 sugerimos menaonar la 22. For pomt 14 we suggest to mention the
cotatutos, segin los cusles la pervane que the bydaws whereby e pezson whe grants
esha , BE ona e W, e W, ts
mdpﬂzumﬁm T :eg.w:rof.&tbmeyhnbunmﬂlmed

gvel

a. EuﬂdndSeﬂorCﬁmuldeColmnbn 3. Then the Colombian Consul must legalize

debe autenticar la firma del Notario Pdblico. the mgnature of the Notary Public

NOTA PARA EL SENOR CONSUL COLOMBIANQ- Segin el articulo 259 del C de P C. el Sefior Cénsul debe

autenticar la (iituna precedente autenticacién

LY
JUAMBARIES  TeroISEQINA
» FY a1}
- md‘- b ot B PP |

~ wihad
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TRADUCCION OFICIAL No 03 075 98 de un documento escrito en
inglés el cual para su i1dentificacién se sella con el sello del
Traductor al mismo tiempo que la presente Esta traduccliédn ha
sido preparada por Bermarda R de Martinez, Traductora Oficial
debidamente reconocida por el Ministerio de Relaciones
Exteriores y aprcbada por el Ministerio de Justiclia de Colombia

mediante Resolucifn No 683 de 1991

{(Se traducen sellos vy legalizaciones que aparecen a
continuacién de un documento escrito en inglés y espafiol por
medio del cual Dow AgroSciences LIC, otorga Poder a favor de
GERMAN CAVELIER,  GONZALO PERDOMO, EMILIO FERRERO Yy LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ )

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

(Sellos parciales en tinta del Consulado General de Colombia en

Chicago )
CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO), en ingl ,,r.gfu“g
ul BOGOTA, HABO ecn::;nou:;mn
a la capacidad legal que tenia KENNE \. Rra par; a
otorgar el documento antes mencionado, e dmﬂﬁebre:o
-
de 1998 en el Estado de Indiana
,, JJAH k- - l.--.DIIA

-ﬁ.‘#\“\lﬂﬂ e
CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD), en inglés y espailol referente

a la existencia legal de la sociedad Dow AgroSciences LLC,
expedido en la Ciudad de Indiandpolis, Indiamna, EE U U , el 6
de febrero de 1998



|

L]

LN

1%

[ |

(Firmado), Lydia 8 Owens, Notario PGblico

(Sello notarial en tinta), LYDIA S8 OWENS Notario Piblico,
Estado de Indiana, Condado de Hendricks M1 comisifédn expira el
03/05/00

(Sello notarial seco), LYDIA S OWENS NOTARIO PUBLICO INDIANA
(Sello parcial en tinta del Consulado General de Colombia en

Chicago )

ESTADO UNIDOS DE RMERICA
CERTIFICADO DEL CARGO

ESTADO DE INDIANA

Yo, SUE ANN GILROY, Secretario de Estado de Indiana, POR EL
PRESENTE CERTIFICO que, de acuerdo con los archivos que obran
en mi oficina, LYDIA 8 OWENS fue debidamente elegido y
nombrado para el cargo de NOTARIO PUBLICO en y para el Condado
de Hendricks y que el término de dicho cargo inclufa la fecha
del 6 de febrero de 1998 que a todos sus actos oficiales sge
les debe dar completa fe y crédito dentro y fuera de todas las
Corte de Justicia EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he firmado y

TR -

e
estampado el Gran Sello del Estado de Ind:.‘%ﬂﬂ,,,,ﬁff‘@@mﬁpo
I'clruenﬂncomunlcm" o

hoy 10 de febrero de 1998 reg SNE PALA I
‘ a
(Farma facsimilar), Sue Ann Gilroy ; i 1841AR 2003
. 3
Secretario de Estado B
JUAM . o ol LDINA
(Firmado), Por Mary Reever Laevr o - e
Suplente

{Adherido se encuentra sello de oblea dorado con texto en

relieve), SELLO DEL ESTADO DE INDIANA 1816



(Sello parcial en tinta del Consulado General de Colombia en

Chicago ) -

(En espafiol), Certificacién de la firma y cargo de MARY REEVER,
de la exaistencia legal de la compafifa DOW AGROSCIENCES LLC y de

la autoridad que tenia Bsu representante Legal, KENNETH L

LOERTSCHER, para otorgar el poder mencionado arriba Esta

certificacaién fue expedida por el CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

EN CHICAGO, ILLINOIS, bajo el N° 254, de fecha 20 de febrero de

1998 y firmada por Carlos Alfonso Negret Mosgquera, Cénsul

General Pagados Impuesto de Timbre y Derechos Consulares por

valor de veintiin dSlares

(Sello parcial en tinta del Consulado General de Cologlblauen
1 : >

Chicago )} -3 :' S
vy - 8=

(al dorso), Legalizacibén de la firma que antecede '?"_xpedxd}:ja‘
- H o =

M 3
el MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES bajo el ﬁ'o‘ﬁn%zo,_% de
=

A >~ |
fecha 11 de marzo de 1998 y firmada por el Jefe = de
g-mm e
Legalizaciones i K
POTOLOMA COINCION COM Ly,  IGIN
QUR NE THEDG A LA VETA
I LY TR " . .
£ %] 10 NAR 2003 -
Es traduccidén fiel y completa de la cual se a copia, en los
g '-': £ | S ] ™ Im
archivos de esta oficina para.ssussconfrontagg y_ & 1apcualgge
g, "' - bl -.:: i“: < gg
remito = e 7= wa
£ =5
Bogotd, 17 de marzo de 1998 . o
nes >
/
COLO 6641-801-001-3
BRM 137
Beomards B do HMortin

Treductsra ¢ e"n!ﬂr’d' af""d
Rendorom 0 m-’lﬂ 1
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- - CAVELIER /L

- i AB GAD S
TENET 2 EDIFICIO SISKI TELEFONOQS (571 (1) 347 36 11
CABLES CAVELEYES CARRERA 4 No.72 15 B2 212-01 00
TELEX 45479 CAVE CO BOCOTA 8 COLOMBIA TELEFAX (57) (1) 2117 92 11
TELEX (23)7407375 CAVE UC {571{1)235 8850

Sefior Jefe de la
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superaintendencia de Industria y Comercio

: s D ~

Poderdante DOW AGROSCTENCES LIC

Poder conferido el (06-02-98

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi1 calidad de apoderado
principal del ©poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No 31 929, con todas las facultades gque me
fueron conferidas

Hago la anterior sustitucion conforme al articulo 66 del
Codigo de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos
faltan en este momento .

"% ! ? r =
s @ - Wl da s
GERMAN CAVELIER

TPA No 832
CC No 2 877 924 de Bogota

Sol -

EMILIO FERRERO
TPA N2 31 929 ’ g JUARMARU L O LIEDINA

L'&-‘“ wi W m e
CC No 438 019 de Usaquen

Sefior Jefe,

-

2e-~-780-2
E-MAIL C USA A TELEMAIL, O SPRINTCOL. FN CAVE SN ABO INTERNET CAVEABO@sprintcol sprmt.com
NIT BE0.041 367 3



NOT“RIA SEXTA DE BOGOTA

PURONOCIMIENTD Y PRESENTACION PERSONAL
22,0 C

P ..LJ .-1'-'ﬂﬁEZ eAqﬂAs s £8 1398
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1 ) L) ws) G, C

/AR N N S v

ﬂ! %;__
domic ha:l::(s)m yda~ ~o a-'r.) que ‘ets) firma(s) que

aparacen(n) sn el pras-aiz da.umnanio 8s30n) lais) suya(s) »
que el contenido d2! rmismo es cierto

-
En copdancla so firma esta Diligencia 1 w

rl n‘l‘“‘ *
y B
12,0 18 WA
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{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organtzation
Intemanonal Bureau

(43) International Publication Date
28 March 2002 (28 03 2002)
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THIAZOLE DERIVATIVES OF 2-METHOXYIMINO-2-(PYRIDINYLOXYMETHYL}-PHENYL-ACETAMYIDES
USEFUL AS FUNGICIDES

PRIO
This application claims priority from U.S. provisional application 60/233,781 which
10  was filed on September 19, 2001.

FIELD OF N
This invention is related to the field of compounds having fungicidal activity and
processes to make and use such compounds.
15
BACKGROQUND OF THE INVENTION
Ouxr history is riddled with outbreaks of fungal diseases that have cansed widespread
human suffering. One need look no farther than the Irish potato famine of the
1850’s, where an estimated 1,000,000 people died, to see the effects of a fingal
20  disease.

Fungicides are compounds, of natural or synthetic origin, which act to protect plants

against damage caused by fungi. Current methods of agriculture rely heavily on the

use of fingicides. In fact, some crops cannot be grown usefully without the use of
25 fungicides.

Using fungicides allows a grower to increase the yield of the crop and consequently,

increase the value of the crop. In most situations, the increase.in value of the crop. is

worth at least three times the cost of the use of the fimgicide. However, no one
30 fungicideis useful in all situations.

Consequently, research is being conducted to produce fingicides that are safer, that
have better performance, that are essier to use, and that cost less. In light of the
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SUMMARY OF THE INVENTION
It is an object of this invention to provide compounds that have fungicidal activity.
It is an object of this invention to provide processes that produce compounds that
have fungicidal activity.
10
It is an object of this invention to provide processes that use compounds that have
fungicidal activity.

In accordance with this invention, processes to make and processes to use
15  compounds having a general formula according to formula one, and said compounds
are provided.

While all the compounds of this invention have fimgicidal activity, certain classes of
compounds may be preferred for reasons such as, for example, greater efficacy or
20  ease of synthesis. )

DET, S N OF
The compounds have a formula according to formula one. In fornmla one:

o

r S
A =B N7 I Q
) . z
J1a3s 0 M ~g
R = T! and T?

.
Formula One
25 A is selected from the group consisting of oxy (-O-) and amino (-NH-);
A! is selected from the group consisting of oxo (O=) and thioxo (S=);
E is selected from the group consisting of aza (-N=) and methine (-CH=);
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J', 2, 1, and J* are independently selected from the group consisting of hydro (-H),
halo (-F, -Cl, -Br, and -I), C\4 alkyl, C, alkoxy, Ci.4 alkyl (mono or multi- halo),
and C,; alkylthio; :

M, and M? are selected from the group consisting of hydro (-H), halo (-F, -C}, -Br,
and -I), Cy.s alkyl, C; alkoxy, C,4 alkyl (mono or multi- halo), and C,4 alkylthio,
nitro (-NOy), (mono or multi- halo) Cy alkoxy, aryl (-Aryl), substituted aryl (-
SAryl), heteroaryl (-HAryl), and substituted heteroaryl (-SHAryl), where "aryl" or
"Ph" refers to a phenyl group and where "heteroaryl” refers to pyridyl, pyridinyl,
pyrazinyl or pyridazinyl, end where said SAryl and SHAryl have substituents that
are independently selected from the group consisting Ci-Cs alkyl, Ci-Cs alkoxy,
halo-C,-C¢ alkyl, halo-C)-Cs alkoxy, halo, nitro, carbo-C-C¢ alkoxy, or cyano,
arylalkyl, alkanoyi, benzoyl, amino, and substituted smino, preferably, tydro (-H),
C;-Cg alkyls, erylalkyl, alkanoyl, benzoyl, amino, and substituted amino where said
substinited amino hes substituents that are independently selected from the group
consisting of hydro (-H), alky}, arylalky, alkanoy], benzoyl, and amino;

Q is selected from the group consisting of hydro, halo, cyano, (mono or multi halo)
Cy alkyl, and C; 4 alkyl; and

T' and T? are independently selected from the group consisting of hydro (-H), halo
(-F, -Cl, -Br, and ~I), C,- alkyl, Cy alkoxy, Cy4 alkyl (mono or multi- halo), and
Ci4 alkylthio, nitro (-NO,), (mono or multi- halo) Ci4 alkoxy, aryl (-Aryl),
substituted aryl (-SAryl), heteroaryl (-HAryl), and substituted heteroaryl (-SHAryl),
where "aryi" or "Ph" refers to a phenyl group and where "heteroaryl" refers to
pyridyl, pyridinyl, pymzinyl or pyridazinyl, and where said SAaryl and SHAryl
have substituents that are independently selected from the group consisting Ci-Ce
alkyl, C,-Cs alkoxy, halo-C;-C; alkyl, halo-C;-Cs alkoxy, balo, nitro, carbo-Ci-Cs
alkoxy, or cyano, arylalkyl, alksnoyl, benzoyl, amino, end substituted _amino,
preferably, hydro (-H), C\-Cs alkyls, arylalkyl, alkmaoyl, benzoyl, amino, end

i
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substituted amino where seid substituted amino has substituents that are
independently selected from the group consisting of hydro (-H), alkyi, arylalkyl,
alkanoyl, benzoyl, and amino.Cy4 alkyl or one of the single bonds can be the
connecting bond to the pyridyi.

The term "alkyl", "alkenyl", or "alkynyl" refers to an unbranched or brenched chain
carbon group. The term "alkoxy” refers to an unbranched or branched chain alkoxy
group. The term "haloalkyl" refers to an unbranched or branched alkyl group
substituted with one or more halo atoms. The term "haloalkoxy" refers to an alkoxy
group substituted with one or more halo atoms. Throughout this document, ell
temperatures are given in degrees Celsius and all percentages are weight
percentages, unless otherwise stated. The term "Me" refers to a methyl group. The
term "Et" refers to an ethyl group. The term "Pr" refers to a propyl group. The term
"Bu" refers to a butyl group. The term "EtOAc" refers to ethyl acetate. The term
“DMSO” refers to dimethyisulfoxide. The term “Ether”, when used in the body of
text under “Preparation”, refers to diethyl ether. The term "ppm" refers to parts per
million. The term, "psi" refers to pounds per square inch,

In general, these compounds can be used in a variety of ways. These componnds
are preferably applied in the form of a formulation comprising one or more of the
compounds with a phytologically acceptable carrier. Concentrated formmlations can
be dispersed in water, or another liquid, for application, or formmulations can be dust-
like or granuler, which can then be applied without further treatment The
formulations are prepared according to procedures which are conventional in the
agricultural chemical art, but which are novel and important because of the presence
therein of one or more of the compounds.

The formulations that are applied most often are aqueous suspensions or emmlsions.
Either such water-soluble, water suspendable, or emulsifisble formnlstions are
solids, usually known as wettable powders, or liquids, usually known as
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emulsifiable concentrates, aqueous suspensions, or suspension concentrates. The
present invention contemplates all vehicles by which one or more of the compounds
can be formulated for delivery and use as & fungicide.

As will be readily appreciated, any material to which these compounds can be added
may be used, provided they yield the destred utility without significant interference
with the activity of these compounds as antifungal agents.

Wettable powders, which may be compacted to form water dispersible granules,
comprise an intimate mixture of one or more of the compounds, an inert carrier and
surfactants. The concentration of the compound in the wetteble powder is usually
from about 10% to about 90% w/w, more preferably about 25% to about 75% w/w.
In the preparation of wettable powder formulations, the compounds can be
compounded with any of the finely divided solids, such as prophyitite, talc, chalk,
gypsum, Fuller's earth, bentonite, attapulgite, starch, casein, gluten, montmorillonite
clays, diatomaceous earths, purified silicates or the like. In such operations, the
finely divided carrier is ground or mixed with the compounds in a voletile orgenic
solvent. Effective surfactents, comprising from ebout 0.5% to about 10% of the
wettable powder, include suifonated lignins, naphthalenesulfonates,
alkylbenzenesulfonates, alkyl sulfates, and non-ionic surfactants, such as ethylene
oxide adducts of alkyl phenols.

Emulsifiable concentrates of the compounds comprise a convenient concentration,
such as from about 10% to about 50% w/w, in a suitable liquid. The compounds are
dissolved in an inert carrier, which is either a water miscible solvent or a mixture of
water-immiscible organic solvents, and emulgifiers. The concentrates may be
diluted with water and oil to form spray mixtures in the form of oil-in-water
emmisions. Useful organic solvents include aromatics, especially the high-boiling
naphthalenic and olefinic portions of petroleum such as heavy aromatic naphtha.
Other organic solvents may also be used, such as, for example, terpenic solvents,

S
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including rosin derivatives, aliphatic ketones, such as cyclohexanone, and complex
glcohols, such as 2-ethoxyethanol.

Emulsifiers which can be advantageously employed herein can be readily
determined by those skilled in the art and include various nonionic, anionic, cationic
and amphoteric emulsifiers, or 2 blend of two or more emnlsifiers. Examples of
nonionic emulsifiers useful in preparing the emulsifiable concentrates include the
polyalkylene glycol ethers and condensation products of alkyl and aryl phenols,
aliphatic alcohols, aliphatic amines or fatty acids with ethylene oxide, propylene
oxides such as the ethoxylated alkyl phenols and carboxylic esters solubilized with
the polyol or polyoxyalkylene. Cationic emulsifiers include quaternary ammonium
compounds and fatty amine saits. Amnionic emulsifiers include the oii-soluble salts
(e.g., calcium) of alkylaryl sulphonic acids, oil solubie salts or sulphated polyglycol
cthers and appropriate salts of phosphated polyglycol ether.

Representative organic liquids which can be employed in preparing the emulsifiable
concentrates of the present invention are the aromatic liquids such as xylene, propyl
benzene fractions; or mixed naphthalene fractions, mineral oils, sobstituted aromatic
organic liquids such as dioctyl phthalate; kerosene; dialkyl amides of various faity
acids, particulariy the dimethy! amides of fatty glycols and glycol derivatives snch
as the n-butyl cther, ethyl ether or methyl ether of diethylene glycol, and the methyl
ether of triethylene glycol. Mixtures of two or more organic liquids are also often
suitably employed in the preparation of the emulsifiable concentrate. The preferred
organic liquids are xylene, and propyl benzene fractions, with xylene being most
preferred.  The surface-active dispersing agents are usually employed in liquid
formulations and in the amount of from 0.1 to 20 percent by weight of the combined
weight of the dispersing agent with one or more of the compounds. The
formulations can also contain other compatible additives, for example, plaat growth
regulators and other biologically active compounds used in agriculture.
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Aqueous suspensions comprise suspensions of one or more water-insoluble
compounds, dispersed in an aqueous vehicle at a concentration in the range from
about 5% to about 50% w/w. Suspensions are prepared by finely grinding one or
more of the compounds, and vigorously mixing the ground material into a vehicle
comprised of water and surfactants chosen from the same types discussed above.
Other ingredients, such as inorganic salts and synthetic or natural gums, may also be
added to increase the density and viscosity of the aqueous vehicle. It is often most
effective to grind and mix at the same time by preparing the aqueous mixture and
homogenizing it in an implement such as a sand mill, ball mill, or piston-type
homogenizer.

The compounds may also be applied as granular formulations, which are particularly
useful for applications to the soil. Granular formulations usually contain from about
0.5% to about 10% w/w of the compounds, dispersed in an inert camrier which
consists entirely or in large part of coarsely divided attapulgite, bentonite, diatomite,
clay or a similar inexpensive substance. Such formulations are nsually prepared by
dissolving the compounds in a suitable solvent and applying it to a gramlar carrier
which has been preformed to the appropriate particle size, in the range of from about
0.5 to about 3 mm. Such formulations may also be prepared by making a dough or
paste of the carrier and the compound, and crushing and drying to obtain the desired
granular particle.

Dusts containing the compounds are prepared simply by intimately mixing one or
more of the compounds in powdered form with a suitable dusty agricultural carrier,
such as, for example, kaolin clay, ground volcanic rock, and the like. Dusts can
suitably contain from about 1% to about 10% w/w of the conpounds.

The formulations may comtain adjuvant surfactants 1o enhance deposition, wetting
and penetration of the compounds onto the target crop and organmism. These
adjuvant surfactants may optionally be employed as a component of the formmlation
or as a tank mix. The amount of adfuvant surfactant will vary from 0.01 percent to

A
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1.0 percent v/v based on a spray-volume of water, preferably 0.05 to 0.5 %. Suitable
adjuvant surfactants include ethoxylated nonyl pbenols, ethoxylated synthetic or
natural alcohols, salts of the esters or sulphosuccinic acids, ethoxylated
organosilicones, ethoxylated fatty amines and blends of surfactants with mineral or
vegetable oils.

The formulations may optionally include combinations that can comprise at least
1% of one or more of the compounds with another pesticidal compound. Such
additional pesticidal compounds may be fungicides, insecticides, nematocides,
miticides, arthropodicides, bactericides or combinations thereof that are compatible
with the compounds of the present invention in the medium selected for application,
and not antagonistic to the activity of the present compounds. Accordingly, in such
embodiments the other pesticidal compound is employed as a supplemental toxicant
for the same or for a different pesticidal use. The compounds and the pesticidal
compound in the combination can generally be present in a weight ratio of from
1:100 to 100:1

The present invention includes within its scope methods for the comtrol or
prevention of fungal attack. These methods comprise applying to the locus of the
fungus, or to a locus in which the infestation is to be prevented (for example
applying to cereal or grape plants), e fimgicidel amount of one or more of the
compounds. The compounds are suitable for treatmeat of varions plants at
fungicidal levels, while exhibiting low phytotoxicity. The compounds are useful in
a protectant or eradicant fashion. The compounds are applied by any of a variety of
known techniques, either as the compounds or as formulations comprizing the
compounds. For example, the compounds may be applied to the roots, seeds or
foliage of plants for the control of various fimgi, without dameging the commercial
value of the plants. The materials are applied in the form of any of the generally
used formulation types, for exarople, as solutions, dusts, weitable powders, fiowable
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concentrates, or emulsifiable concentrates. These materials are conveniently applied

in various known fashions,

The compounds have been found to have significant fungicidal effect particularly
for agricultural use. Many of the compounds are particularly effective for use with
agricultural crops and horticultural plants, or with wood, paint, leather or carpet
backing.

In particular, the compounds effectively control a variety of undesirable fingi that
infect useful plant crops. Activity has been demonstrated for a variety of fimgi,
including for example the following representative fungi species:

Downy Mildew of Grape (Plasmopara viticola - PLASVI);

Late Blight of Tomato (Phytophthora infestans - PHYTIN);

Apple Scab (Venturia inaequalis - VENTIN);

Brown Rust of Wheat (Puccinia recondita - PUCCRT);

Stripe Rust of Wheat (Puccinia striiformis - PUCCST);

Rice Blast (Pyricularia oryzae - PYRIOR);

Cercospora Leaf Spot of Beet (Cercaspora beticola - CERCBE);

Powdery Mildew of Wheat (Erysiphe graminis - ERYSGT);

Leaf Blotch of Wheat (Septoria tritici - SEPTTR);

Sheath Blight of Rice (Rhizoctonia solani - RHIZSO);

Eyespot of Wheat (Pseudocercosporella herpotrichoides - PSDCHE),

Brown Rot of Peach (Monilinia fructicola - MONIFC); and

Glume Blotch of Wheat (Septoria nodorum - LEPTNO).

It will be understood by thoss in the art that the efficacy of the compound for the
foregoing fungi establishes the general utility of the compounds as fingicides.

The compounds have broad ranges of efficacy as fungicides. The exact amount of
the active material to be applied is dependent not only on the specific active material
being applied, but also on the particular action desired, the fungal species to be

74
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controiled, and the stage of growth thereof, as well as the part of the plant or other
product to be contected with the compound. Thus, &ll the compounds, aad
formulations containing the same, may not be equally effective st similar
concentrations or against the same fungal species.

The compounds are effective in use with planis in a disease inhibiting and
phytologically acceptable amount. The term "disease inhibiting and phytologically
acceptable amount” refers to an amount of a compound that kills or inhibits the plant
disease for which control is desired, but is not significantly toxic to the plant. This
amount will generally be from about 1 to sbout 1000 ppm, with 10 to 500 ppm
being preferred. The exact concentration of compound required varies with the
fungal disease to be controlled, the type of formulation employed, the method of
application, the perticulsr plant species, climate conditions, and the like. A suitable
application rate is typically in the range from about 0.10 to about 4 pounds/acre.
EXAMPLES

These examples are provided to further illustrate the invention. They are not meant
to be construed as limiting the invention.

Preparation of S-bromo-3-methylisothiazole (Compound A) and 4,5-dfbromo-

3-methyliso-thiazole (Compound B)
CuSO,, NaBr,
I e S
HlL aq. NaNQ,, N
0°C-RT R
dA(R=H
Compound B (A = By

5-Amino-3-methylisothiazole hydrochloride (1.0 g 6.7 mmol) was dissolved in 9M
sulfuric acid (13.4 mL) at RT. Copper(Isulfate (2.7 g 16.8 mmol; 2.5 eq) and

30 sodium bromide (2.4 g 23.5 mmol; 3.5 eq) were added, and the resulting thick

10




10

15

20

30

WO 02/24691 PCT/S01/29351

mixture was cooled to 0 °C in an ice-salt bath. A solution of sodium nitrite (5.8 mg;
7.4 mmol; 1.1 eq) in water (2.5 mL) was added slowly dropwise keeping the internal
temperature < 10 °C, When the addition was complete, stirring continned at 0 °C for
20 minutes and then at RT for 30 mimmtes until nitrogen evolution was no longer
visible, The reaction mixture was poured into water (exotherm) where it stirred
until most of the solids dissolved. It wes transferred to a separatory funnel and
extracted with diethyl ether (x 3). The combined organic layers were washed with
brine and dried over sodium sulfate. After careful removal of solvent (no heat) the
crude residue was purified by flash chromatography (5% ethyl acetate/hexanes) to
give Compound A (confirmed by GCMS, m/e 179) in 28% yield (330 mg) and
Compound B (m/e 257) in a smaller amount (yield not measured).

Preparation of 4,5-dibromo-3-methyliso-thiazole (Compound B) Method Two.
5-Amino-3-methylisothiazole hydrochloride (3.1 g 20 mmol) was equilibrated
between ethyl acetate and 10% sodium carbonate. The arganic layer was filtered
and evaporated in vacuo to 2.25 g (~20 mmol) of 5-amino-3-methylisothiazole. It
was pulverized and added to 100 ml. 48% hydrobromic acid. 1.5 g (22 mmol)
sodium nitrite was dissolved in 5 ml water and added to the starting material
solution at room temperature. When the resultant exotherm was complete, 5.8 g (40
mmol) of pulverized cuprous bromide was added with stirring and left at room
temperature ~5 hours. The mixture was flooded with 200 mL water, then extracted
with 1:1 ether/pentane. The organic layer was filtered and evaporated in vacuo to
~2 g of a yellow gum. 'Thin layer chromatography (SiO2 /ether/hexane) showed a
small fast spot and a large, slightly slower spot Dissolution in pentane with a
minimum volume of ether, followed by an extractive wash with conc. hydrochloric
acid removed all of the faster spot. Subsequent neutralization of the latter with 10%
ammoniom hydroxide end ether extraction, followed by evaporation of the extract,
yielded 100 mg of Compound A with correct spectral data. The acid-washed
cther/pentane layer was filtered and evaporated in vacuo to 1 g of the major spot, a

11
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5  low-melting orange solid. It was confirmed to be Compound B by GCMS (m/e 257)

and 1H NMR (singlet at 2.6 ppm), in 39% recovered yield.

Preparation of 3-chloro-2-fluore-(3-methyl-5-isothiazolyD)pyridine

(Compolmd ()]
Cl
s-N I \ Me
D A
o PR, PACE,
10 Compound A Compound C

5-Bromo-3-methylisothiazole (400 mg; 2.2 mmol; 1.1 eq) (Compound A) was
dissolved in toluene (5 mL) and tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (116 mg;
0.1 mmol; 0.05 eq) was added. This mixture was blanketed with nitrogen and
heated to 90 °C for the addition of a solution of 3-chloro-2-fluoro-5-
15  (tributylstannyl)pyridine (838 mg; 2.0 mmol; 1 eq) in toluene (2 mL). This mixture
was then heated to reflux overnight. It was cooled to RT, diluted with ether and
filtered through Celite to give an orange solution which became a yellow-orange
solid when the solvent was removed GCMS showed 2 mejor products
corresponding to the desired Compound C (m/e 228).
20
Preparation of 2-fluoro-3-methyl-(4-bromo-3-methyl-5-isothiazolyl)pyridine
(Compomd D)

./L}' Me
S BhPIPe, PACE,

Compound B

25  4,5-Dibromo-3-methylisothiazole (950 mg; 4 mmol) (Compound B) was dissolved
in toluene (75 ml) and tetrakis(triphenylphosphine)pailadium(0) (240 mg, 02

12
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mmol) was added. This mixture was blanketed with nitrogen and heated to 90°C for
the addition of a solution of 2-fluoro-3-methyi-5-(tributylstannyl)pyridine (1.6 & 4.0
mmol; 1 eq) in toluene (2 mL). This mixture was then heated to reflux 2.5 hrs. Thin
layer chromatography (hexane/ether) showed no Compound B, and the presence of a
large mid-Rf product spot. The suspension was filtered and the filtrate stored cold
ovemnight. After evaporating in vacuo to a dark oil it was eluted on a silica column
with 1:1 pentane/ether to collect .8 g of the major, desired product as a clear oil.
GCMS m/e=286/288 (confirming), 70% yield.

Preparation of 2-[[[3-chioro-5-[5-[3-methylisothiazolyl]}-2-pyridinyi]-

oxy]methyl]-alpha-(methoxylmino)-N-methylbenzeneacetamide (Compound 1). _

. s
Me Me
Gﬁ/b' StOH, GI?L)\
NaH,
N ™ 5107 N

Compound C Compound 1

NHCH,
STOH= g NOCH,

OH

StOH (0.33 g, 0.0015 mol) was dissolved with stirring in dry THF (10 mL) and 60%
sodium hydride (0.07 g 0.0018 mol) added. The mixture was stired at room
temperature for 30 minutes and a solution of compound C (0.29 g, 0.0014 mol) in
dry THF (5 mL) added, The mixture was heated with stirring at 50 °C for 5 hours,
cooled, and poured into water. The mixture was extracted with ethyl acetate (40
mL) and the organic extracts washed with water (40 mL) end brine (40 mL), and
dried over anhydrous sodium sulphate. Evaparation of the solvent under reduced
pressure and purification of the residue by chromatogrephy over silica (10 - 50%
ethyl acetate/hexanes) gave the desired product.

13
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Preparation of 2-[[[3-methyl-5-[5-[4-bromo—3—methylisothiazolyl]]-Z-p).'ridiny!]-
oxy}methyl]-alpha-(methoxyimino)-N-methylbenzeneacetamide (Compound 2).

~N
M
Me A 1M t-BuOK/THEM
l P Br DMSO
F7 N

Compound D Compound 2

NHCH,
§TOH= ¢ CH,

OH

Compound D (.72 g, 2.5mmol) was dissolved in 50 mL anh. DMSO. To this was
added .56 g (2.5 mmol) of the methoximinoamide referred to as StOH, with stirring
and nitrogen purging. Upon injection of 3 mL (3 mmol) of 1M t+-BuOK/THF the
solution tuned deep red. After stiring 20 min. thin layer chromatography of an
acidified aliquot showed no Compound D, and a large low-mid-Rf product spot.
Removed most of the DMSO in vacuo, flooded with 100 mL dilute hydrochloric
acid (pH 4-5), and extracted twice with ethyl acetate. Filtered and evaporated extract
in vacuo to 1.1 g orange gum. Eluted on silica column with 5:2 ether/pentsme to
collect .75 g of the major product as a clear oil which became a hard white foam on
extended high vacuum, mp=48-53°C. GCMS m/e=490 (confirming).

BI ULTS
Pathogen propagation and host inoculation. Plants were inocnlated with various
pathogens 1-4 days before compound application (curative tests) and 1-7 days afier
compound application (protectent tests). For all wheat trials, compounds were
applied &t growth stage 1.2, when the second leaf was expanded to about 4 of its
final size (12 days after seeds were first watered). Information on the growth stages
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of other plant species at the time compound application and on the propagation and
inoculation procedures associated with each pathogen is given below.

ERYSGT: Wheat seedlings were infected with fresh spores from the obligate
pathogen ERYSGT by shaking heavily infected wheat plants over them. Plants that
had been dusted with ERYSGT spores were incubated in the greenhouse at 22°C
until disease symptoms had fully developed (usually 7 days).

PUCCRT: Spores of the obligate pathogen PUCCRT were collected from infected
plants with a vacuum apparatus and stored at 4°C. Approximately 0.1 g of fresh
spores (stored at 4°C for less than 30 days) was mixed with several drops of Tween
20. The thick spore paste was diluted to 100 ml with water and sprayed to run-off
on wheat seed seedlings. Plants inoculated with PUCCRT were kept in a 20°C dew
chamber overnight and then transferred to a 20°C growth chamber where symptoms
developed in 8-9 days.

SEPTTR: Fresh inoculum is prepared in & manner similar to that described for
LEPTNO. In this case, 2 brownish layer of spores covers the entire surface of the
PDA plate and only a few plates are needed to obtain a large number of spores.
After incubation overnight in the 20°C dew chamber, inoculated plants were
continually misted for 3 days in a 20°C greenhouse, then grown at 20°C without mist
until disease symptoms had fully developed (usually about 10 days).

LEPTNO: Fresh inoculum was prepared by streaking PDA plates with spore
exudates from an older plate using a sterile spatula. The plates were incubated at
18°C under black lights and typically produced large quantities of spores in pink
exudate in 6-7 days. A small amount of tap water was poured onto several plates
and spores were collected by scraping the exundates off the PDA surface into the
water. The spore solutions were combined in a large beaker, dituted with 200-300
ml of water and filtered through a 180u mesh screen. The spore conceniration was
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determined using a hemacytometer and water was added to obtain a final
concentration of 10 spores/m]. Approximately 3 large drops of Tween 20 were
added for each 100 ml of volume and the spore solution was sprayed to run-off on
wheat seedlings. Inoculated plants were placed in a 20°C dew chamber ovemnight,
then moved to a 20°C greenhouse where they were continually misted (12 seconds
of mist every minute) until disease symptoms were fully developed (8-10 days).
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WE CLAIM:

1.

A compound according to formula one

o g

A (f' M
N I 2
J123a 0 M -3
R R

= _ T! and T2
Formula One
A is selected from the group consisting of oxy (-O-) and amino (-NH-);

A! is selected from the group consisting of 0xo (O=) and thioxo (S=);
E is selected from the groop consisting of aza (-N=) and methine (-CH=);

L, P P, and I* are independently selected from the group consisting of
hydro (-H), halo (-F, -C}, -Br, and -I), C4 alkyl, Ci4 alkoxy, Ci4 alkyl
(mono or multi- halo), and C,.4 alkylthio;

M, and M? are selected from the group consisting of hydro (-H), halo (-F, -
Cl, -Br, and -T), Cy.5 alkyl, Cy.¢ alkoxy, C1.4alky! (mono or multi- halo), and
Cy.4 alkyithio, nitro (-NOz), (mono or multi- halo) Ci4 alkoxy, aryl (-Aryl),
substituted aryl (-SAryl), heteroaryl (-HAryl), and substituted heteroaryl (-
SHAryl), where "aryl® or *Ph" refers to a phenyl group end where
"heteroaryl” refers to pyridyl, pyridinyl, pyrazinyl or pyridezinyl, and where
said SAryl and SHAryl have substituents that are independently selected
from the group consisting C;-Cs alkyl, C;-Cs alkoxy, halo-Cy-Cs alkyl, halo-
C)-Cs alkoxy, halo, nitro, carbo-Cy-Cs alkoxy, or Cyano, arylalkyl, alkanoyl,
benzoyl, amino, and substituted amino, preferably, hydro (-H), Ci-Cq alkyls,
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arylalkyl, alkanoyl, benzoyl, amino, and substituted amino where said
substituted amino has substituents that are independently selected from the
group consisting of hydro (-H), alkyl, arylalkyl, alkanoyl, benzoyl, and

Q is selected from the group consisting of hydro, halo, cyano, (mono or
multi halo) C; ¢ alkyl, and C,. alkyl; and

T! and T? are independently selected from the group consisting of hydro (-
H), balo (-F, -Cl, -Br, and -I), C, alkyl, C,¢ alkoxy, C,4 alkyl (mono or
multi- halo), and C,4 alkylthio, nitro (-NO,), (mono or multi- halo) C;4
alkoxy, aryl (-Aryl), substituted aryl (-SAryl), heteroaryl (-HAryl), and
substituted heteroaryl (-SHAryl), where "aryl" or "Ph" refers to a phenyt
group and where “heteroaryl” refers to pyridyl, pyridinyl, pyrazinyl or
pyridazinyl, and where said SAaryl and SHAryl have substituents that are
mdependently selected from the group consisting C,-Cs alkyl, C,-Cs alkoxy,
halo-C,-C¢ alkyl, halo-C,-C¢ alkoxy, halo, mitro, carbo-C;-Cs alkoxy, or
cyano, arylalkyl, alkanoyl, benzoyl, amino, and substituted amino,
preferably, hydro (-H), C-Cs alkyls, arylalkyl, alkanoyl, benzoyl, amino, and
substituted amino where said substituted amino has substituents that are
independently selected from the group consisting of hydro (-H), alkyl,
arylalkyl, alkanoyl, benzoyl, and amino.C;4 alkyl or ons of the single bonds
can be the conneéting bond to the pyridyl.

A compound according to claim 1 wherein A is amino (-NH-).
AeompmmdamdingﬁchimlwhneinA'isoxo(@).

A compound according to claim 1 wherein E is aza (-N=).
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10.

11.

12.

13.

14.

AcompoundncoordingwclaimlwhereinJ',J’,J’,andJ"mhydm(-H).

A compound according to claim 1 wherein M', and M? are hydro (-H).

A compound according to claim 1 wherein Q is halo.

A compound according to claim 1| wherein T' and T are independently
selected from the group consisting of hydro (-H), halo (-F, -Cl, -Br, and -I),
and C;.¢ alkyl

A compound according to claim 1 wherein A is amino (-NH-); A' is oxo
(0=); E is aza (-N=); I', %, I}, and T* are hydro (-H); M', and M? are hydro (-
H); Q is hslo; and T' and T? are independently selected from the group

consisting of hydro (-H), halo {-F, -Cl, -Br, and -{), and C;; alkyl

A process comprising spplying fimgicidal amount of a compound according
to claim 1 to control or prevent a fungal attack in a locus.

A process comprising applying fungicidal amount of a compound according
to claim 2 to control or prevent a fingal attack in a locus.

A process' comprising applymgﬁmglmdnl amount of a compound sccording
to claim 3 to control or prevent a fungal attack in a Iocus.

Aprocascompﬁsingupplyingﬁmgiddalmomtofampomdncmdhg
to claim 4 to control or prevent a fimgal attack in 2 locus.

A process comprising applying fimgicidal amount of 2 compound according
to claim 5 to control or provent a fungal attack in a Jocus.
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16.

17.

18.

A process comprising applying fungicidal amount of a compound according
to claim 6 to control or prevent a fungal attack in & Jocus.

A process comprising applying fungicidal amount of a compound according
to claim 7 to control or prevent a fingal attack in a locus.

A process comprising applying fungicidal amount of a compound according
to claim 8 to control or prevent a fungal attack in a locus.

A process comprising applying fungicidal amount of & compound according
to claim 9 to control or prevent a fimgal attack in a locus.
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D the langimge of publication of the ienatooal application (under Rule 48.3(b)).
D the lsaguage of the tranglation Arnished for the purposes of interostional prelimingry exsmination(inder Rules
55.2 and/or 55.3).
3. With regand to may sucleotide and/or smino acld sequence disclosed in the intemational spplication, the written
opinion was drawn on the basis of the sequence listing:
contained in e internetional application in printed form,
filed together with the internaticnal spplication in compurter readuble form.
(] furmished subsequently o this Autharity in written form.
[7) furnished subsequently 1o this Autherity in comprser readahie form.
D Ths statement that the subsequently fornished written sequence listing does not go beyond the disciosare in the
D mmmummmmﬂhmnhﬁdm&wﬁma@h&q
bas been foraished.
4, E The amendments have resuited in the cancellation of:

5. [[] This cpinion hes been drawn as if (sane of) the smendmenss had not been made, sincs they have been copsidered © go
beyond the disclosure =3 filed, as indicated in the Supplemental Bax (Rule 70.2(c)).

o Replocement sheas which have been furnishad 10 the receiving Office in response 1 an invitasion wnder Article 14 are referrad to in

thiz opinion @ “originally filed. *

Form PCT/IPEA/408 (Box 1) (July 1998)



WRITTEN OPINION

Internarional application No.
PCT/USO1/29351

V. Ressooed statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to covelty, inventive step or industrial applicahility;
Citations snd explanations supparting such statement

1. STATEMENT
Novelty (N)

Inveative Step (IS)

Industrial Applicability (LA)

Clgimg 1-13

Claims NONE

Claims 1-18

Claims NONE

Claims 1-18

Claims NONE

6§ 8§ 8§

2. CITATIONS AND EXPLANATIONS

Clairs 1-18 meet the criteria set out in PCT Amicle 332)-(4), bmnhmmbumu:huﬁnbnmhdnd
compounds having 1.2-thixmles as substitaent on the pyridine ring.

Form PCT/IPEA/408 (Box V) (huly 1998)



WRITTEN OPINION

[mernational application No.
PCT/US01/29351

VIIL Certain ochservations ou the lnternatioml application

supparted by the description, are made:

following reasan(s): G-CH3 should be O-CHS3. |

The following obeervations on the darity of the ciaims, description. and drawings or on the questions whether the claims are fully

Claim [ is objected w under PCT Rule 66.2(a)(v) as lacking clarity under PCT Asticle 6 becmse claim 1 is indefinite for the

Form PCT/IFEA/ACS (Bax VIII) (July 1998)




' Internarionsl spplication Na.
WRITTEN OPINION PCT/US01/29351

Supplemenital Box
(rohmdmnwhwdhmm“mtm

TIME LIMIT:
The thme linyit set for respogse t & Written Opinion nury not bo extended. 37 CFR 1.484(d). Axny respoamse received afier the
expiration of the time limit set in the Written Opiniom will not be considered in preparing the Intermations] Preliminary Examination

Report

Form PCT/IPEA/408 (Supplemenial Box) (fuly 1998)



IN THE UNITED STATES RECEIVING OFFICE
Applicant (s): Dow AgroSci-ences LLC
International Application No.: PCT/US01/29351

Filed: 19 September 2001

For. COMPOUNDS HAVING FUNGICIDAL ACTIVITY AND PROCESSES TO MAKE
AND USE SAME

DAS REFERENCE: 60,626
Authonized Officer: Jane T. Fan

TT VIAFACERGMILE 7 IECOMBEN SRAR AT “T-100100

ICETRE VAL MALIU LA 0 £y120180560US
DATROPOUNGAT: 15 September 2002

Dear SirMadam:
REPLY UNDER RULE 66.3 OF THE PCT

In response to the Written Opinion mailed 19 September 2002, the Applicants respectfully
request the Examiner to enter this reply and the attached amendments into the record.

Please find attached hereto replacement pages 2 and 18. These pages identify and correct the
typographical error pointed out by the Examiner in the Written Opinion.

The Applicant’s Attomey msy be reached at 317-337-5115 Mondsy through Friday from
7:30 — 4:30 Eastern Standard Time.

Respectiully submirted,
_&J (v
Carl D. Corvin
Registration No. 34,569
Phone: (317) 337-5115

September 25, 2002

9330 Zionsville Road

Indisnapolis, Indiana 46268

CDC/mli
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60.626
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REPLACEMENT PAGE

SUM Y QF THE INVENTION
[t is an object of this invention to provide compounds that have fungicidal activity.
It is an object of this invention to provide processes that produce compounds that
have fungicidal activity.

It is an object of this invention to provide processes that use compounds that have
fungicidal activity.

In accordance with this invention, processes to make and processes to use
compounds having a general formula according to formula one, and said compounds
are provided.

While all the compounds of this invention have fungicidal activity, certain classes of
compounds may be preferred for reasons such as, for example, greater efficacy or

ease of synthesis.
T DES ON OF ON
The compounds have a formula according to formula one. In formule one:
o
A O M
A ~ZE N7 l Q
X :
JL234 ° M -
. R
R= P T! and T2

Formula One
A is selected from the group consisting of oxy (-O-) and amino (-NH-);
Al is selected from the group consisting of oxo (O=) and thioxo (S=);
E is selected from the group consisting of aza (-N=) and methine (-CH=);



60,626
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15

20

25

REPLACEMENT PAGE

L.

A compound according to formula one

CH, CH, |

A (P M
A ~E N7 l Q
X :
Jir2aa 0 M N—
R
R= U\T‘mdf-'

Formula One
A is selected from the group consisting of oxy (-O-) and amino (-NH-);

Al is selected from the group consisting of oxo (O=) and thioxo (S=);
E is selected from the group consisting of aza (-N=) and methine (-CH=);

1, 1, P, end J* are independently selected from the group consisting of
hydro (-H). halo (-F, -C.l, -Br, and —I), Cis a]kyl, Cia alkoxy, Ci+ a.lkyl
(mono or multi- halo), and C,.,; alkylthio;

M!, and M? are selected from the group consisting of hydro (-H), halo (-F, -
Cl, -Br, and -I), C, alkyl, C, alkoxy, C, alkyl (mono or multi- halo), and
Ci4 alkylthio, nitro (-NO»), (mono or multi- halo) C,.; alkoxy, aryl (-Aryl),
substituted aryl (-SAryl), heteroaryl (-HAryl), and substituted heteroaryl (-
SHAryl), where "aryl" or "Ph" refers to a phenyl group and where
"heteroaryi” refers to pyridyl, pyridinyl, pyrezinyl or pyridazinyl, and where
said SAryl and SHAryl have substituents that are independently selected
from the group consisting C,-Cy alkyl, Ci-Cs alkoxy, halo-C,-Cy alkyl, halo-
C1-Cs alkoxy, halo, nitro, carbo-C,-Cg alkoxy, or cyano, arylalkyl, alkanoyl,
benzoyl, amino, and substituted amino, preferably, hydro (-H), C;-Cs alkyls,

18



. rang Office usa cnly

PCT

Internagonal Accicaton No.

REQUEST
International ~iling Date

The undersigned raguests that the preasnt
Intemnational apgtication be processad

according to the Patent Cooperation Treaty. Name of Receiving Office anc “BCT Intemational Appiication”

Applicant's or agent's flia refarence
60.626A

Box No.| TITLE OF INVENTION

COMPOUNDS HAVING FUNGICIDAL ACTIVITY AND PROCESSES TO MAKE AND USE SAME

Box Na. i APPLICANT [] This person is also inventor
Name and address: Fﬁlepnona No.
{317} 337-5115
Dow AgroSciences LLC Facaimile No
9330 Zionaville Road (317) 337-4847
Indlanapolis, Indlana 46268
UNITED STATES OF AMERICA Telegnnter No.
Applicant's Pagistration No. with the Office
34,558
State (that is. country) of nationality: State {that /8. country) of resicence:
United States of America United States of America
This person i applicantfor [J aiczasgnaea (3 aldssignasdSwsexcost [ msUntecSmma [ 2w Stams indicaso in
the purpases af: States the Unitea Stares of Amsnca of Amavica enty the Sucplemnenial Box
| Box No. Nl FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)
Name and addresa: This person is:
CETUSIC, Jeannie Rachel Phillips O applicant only
10134 Comnith Way - . .
Avon, Indiana 46123 5 dpplicant and nventor
United States of America [0 inwentor only (i this check-bax
i3 marked, do not ffil in beiow.)
Applicant's Ragistration No. with the Office

State (that i, country) ol natdonality: State (that is. country) of reskdenca:
United States of America United States of America
This person is applicantlor [J lllaalgmlnd O sdesignated Stesexcat (K] meUnisdStams ] the Stwwes indicated in
the purposes of: the United Statas of America of Amanca only the Supplememal Box

= Fumnrlppliumsamler[hrmnmnm_IMMmammnm
Box No.IV AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE
The pemson kientified baiow Is hereby/has been appainted to act on behalf

of the appiicant(s) before ths competant International Authorities as: agent [0 common reprasentative
Name and address: Telephane No.
CORVIN, Carl D (317) 337-5115
Dow AgroSciences LLC Facaimiie No
Indtanapolis, indiana 46268
UNITED STATES OF AMERICA Telepriner No.
Agent's Regiatration No. with the Office
34,569

[0 Address for correspondence: Mark this check-box where no agent or commen representative ivhas Saen appointed and the

g&mamediuundbhui:ateamaddmsbwhichmmmdmmmmt
Caorrasponds to: Form PCT/RO/M01 (first sheet) (March 2001) S2e Notes (o the reguast form

30
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Continuation of Box No. Il FURTHER APPLICANTL(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)

If nane of Ihe following sub-boxes is used, this shest is not ko be included in the request

Name and address: - This parsen is:
RIEDER, Brent Jefirey ) Cl - soelanony
3756 Forest Lane B applicart and ivantar
Greenfleld, indiana 46140 O invertor only (if this check-bax
Unlted States of America is maried, do not Ml in below.)
Applcant’s Registration No. with the
Office
State (that bs, country) of nationalfty: State {that is, country) of reskience:
United States of America United States of America
This person is applicant [J um 0O wdesgramdSminsexcspt [ swUnisaStums  [J the Siates indicated In
for the purposss of: the Unsind Siates of America of America only the Supplemanial Bax
= e — e |
Name and address: ' Thia person is:
O appicant only

O applicant arxt inventor
{J inventor anly ( this check-bax

Is mariad, do not fill in balow.)

Applicants Registration No. with the

Offica
State (that s, country) of nationallty: Stats {that fs, country) of residenca:
ﬂnpm-apphm a nld-llnnd [0 sicesigmied Satmsexcept [ meUnmadStaws  [J the States indicated (n
for the pumosea of: the Unitad Staies of America of Amencs only the Supplemantal Box
Namas and address: This parson i

O appilant ony

O apphcant and inventor
[0 nventoronly (if this checik-box

is martvad, do not il in balow.)

Applicant's Registration No. with the

Office
State (that is, country) of nationality: . State (that is, country) of residence:
This parace is appiicart  [J uw O adesigmiedSamsexept [ twunidSisee [ the Siuma inciceted in
hrmmof- the United Sintg of Amesica of Amarica only the Suppiemantsl Biox
Name and addreas: This person is:

: O apphicantonly

O appicant and bnvenior

[0  invartor only (¥ this check-box _
is markad, do not fll in balow,) ~

Applicant's Registration No. with the
Office -

Stata ({that is, country) of nationalfity: State (that i, couniry) of reskience:

This person is applicart [] um O adcesgnamdSmsscept [ vwunim:2utes [ the States indicatad in

for the purposas of: the Uniied Sixtes of America of Amenca only the Supplermantal Box

O Further appiicans and/or (further) inventors are indicated on ancther contirumiion sheet

Corresporxs to: Form PCT/AAC/101 (continuation sheat) (March 2001) See Notes o the requeat form



Sheet No. J

Box No.V DESIGNATION OF STATES

The following designations are hereby macda under Aule 4.9{a):

Raglonal Pstem

& AP ARIPO Petent: GH Ghana, GM Gembla, KE Kenya, LS Lasotho, MW Malawi. MZ Mozambique. SO Sudan, SL Sierma
Leona, SZ Swaziand, TZ United Rapubik: of Tanzania, UG Uganda, ZW Zimbabwe. and any other State which ia a
Contracting State of the Harare Protocol and of the PCT

B EA Eurasian Patent AM Armenia, AT Azerbajan, BY Belanus. KG Kyrgyzstan, KZ Kazakhstan, MD Repubiic of
Moldova, RU Russlan Federation, TJ Tajidetan, TM Twrkmenisian, and any other Stata which is a Contracting State
of the Eurasian Patent Canvention and of the PCT

X EP Eurcpsan Patent: AT Austria, BE Beiglum, CH and LI Switzerand and Liscitenstsin. CY Cyprus. DE Germany,
DK Denmark, ES Spain, Fl Finland, FR France, GB United Kingdom, GR Greecs, IE ireland, [T italy, LU
Luxembourg, MC Monaco, NL Netheriands, PT Portugal, SE Swecen, TR Turkey, and any other State which is a
Contracting Stats of the European Patent Convention and of the PCT

E ©OA OAPIPetent: BF Burkina Faso. BJ Benin, CF Central African Republic, CG Conga. €I Cite J'ivoire, CM
Camerocn, GA Gabon, GN Guinaa, GW Guinea-Bisssu, ML Mafl, MR Mawitanla, NE Niger, SN Senagal TD
Chad. TG Topo. and
any cthar State which is a mamber State of OAP! and a Contracting State of the PCT (i other kind of protection or
treatment dasirad, specily on lne) .

Natlonal Patent (if other kind of protection or iraatmant desined. specily on ine):

@ AE United Arab Emirates ® GE Georga B MW Malawi
K AG Antigua and Barbuda B GH Gham B  MX Maxco
B AL Abana B GM Gambla MZ Mazambique
B AT Ausra B HU Hungay NZ New Zsaland
B AU Austmlia 1D indonesa PL Poland
B AZ Azerbaijan B L bne & PT Porugal
& 8A Bosnia and Hersgovina B N inda E RO Romania
E 88 Barbados B B keland E AU Rumsien Federation
B 8G Bugah B P Japan 1 SD Sudan
K B8R Beazl B KE Kenya B SE Sweden
& BY Belans B KG Kymgyzsian B $G Singapore
® BZ Belize O «xp Danwu:l'mlﬂ B 9 Sovens
Canada Republic of Koree B 5K Sowaids
g :-mu Switzeriend and @ KR Republic of Korea B 5L Sheralsone
Liechtenatein B KZ Kamihstan ® T Tajidean
@ CN China B LC Saintluca € T Tukmenisan
B €O Colombia B LK Sitaa TR Tukey
B CR CostaRia B LR Lbeh B T Trinkdad and Tobage
0 cu Cua B LS Lesatho @ TZ United Repubic of Tanzania
~zach Recubs B LT Ltuans E UA Ukaie
g :'ZE Gemany B w v B UG Uganda
B DK Denmark g Aeisrai B US Uniod States of America
. B Uz Uzbeldstan
g :: Dominica = MD Repubic of Moldowsi B VN Vitdam
”“"h_ b MG Madegascer vu
g Estonia MK The former Yugasiav g 2 Yugosiavia
@ ES Sean Republkc of Macedonia South Africa
E A Foand B “MN Mongols [ ZW Zimbabwe
E GB unitad Kingdom
B GD Gmenada
Checik-Doxes balow reserved for designating Siates which have become party to the PCT after issuance of this sheet
O - . (m] - O
O - | —_— 0
Precautionary Statemarndt: in addition to the designations mads above, the appiicant siso makss undar Ruls 4.9(b) o
other dasi which would be permitted under the PCT sxcapt any desipnationfs) indicated in the Suppismentsl Box as baing

axciuded from ihe scope of this statement. Tha applicant dectares that thoss adcltional designations are subject o confirmation and that
any designation which is not confirned befors the expiration of 15 manths from the priority date is 1 ba regarded as withdawn by the
sppiicant at the expiration of that fime Emit. (Condrmation (inciuding feas) must reach the recelving Office within the 15-month time imit)

Comesponds to: Form PCT/ROM01 (second sheet) (March 2001) - Sas Notes to the request form




Box No. VI PRIORITY CLAIM

Tha priarity af the following sariier appfication(s) Is hereby claimad:

Where earflar application is:
Filing date . . . .
of sarlier application Numbar natiohal appiication: | ragional application:" | intsmational application:
(dayimondvyear) of sarller application country regional Office receiving Office
item (1)
19 September 2000 60/233,781 us

19.09.00
iam (2)
item (3)
item (4)
item (5)

(3 Further priority claima are Indicated in the Supplementa) Box,

[0 The raceiving Offica Is requasted iy prepare and tranamit to the intamational Bureau a certifiad copy of the earliar
appiication(s) {only if the aarier appitcation was filad with the Office which for the purposes of this intemational sppiication is
the receiving Office) ldentifled above as:

] allitems & item (1) Cl iem (2) O itemz [ itam (4) O tems) 3 other, see
Supplemental Box
* When the edssier sppiication is gn ARIPQ application, indicals at lsast any counity pany io the Paris Convention for the Protection of inckuswial
Propeny or ana Mambar ol the Worki Trade for which fwt aarilar was Alad /Rule 4. 10000

Box No, Vil INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Cholce of trternational Ssarching Authority (ISA)(# two or more iatsmetions! Searching Authoriies arw comostent i0 cany out the
innmational search, incicams the Authorlly chaserc the iwo-letier codle may be used) :

ISA /EP
Raquast to use results of sariiar ssarch; reference to that ssarch (¥ an awisr search has bean camind cut by or requssted trom the
insmationa! Sasrcning Authordyf:

Date {deyinomivysar) Numbes Country {or reglona/ Offics)

Box No. VIl DECLARATIONS

The foliowing deciarstions are containad In Baxes Nos. VALK 0 (v) (mark the agpicable Number of deciarations
check-hoxes below and indicate i the rigit calumn the number of each type of declaretion
[J Box Ne. Vil () Declaratior as to the identily of the inventor
[J Box No. Vil (§) Declaration as to' the applicant’s entiiemant, a3 at the intemational
. filing cate, to apply for and be granind & patent
J Box No. Vil () Declaration as o the appiicant’s entitiemarnt, a3 at the intemnational
fiing cats. to claim the pricrity of the sariisr application

B Box No. Vil (iv) Decinration of invertonship (anly for the purposes of the designation 1
of the Unilad Statss of America) :

[0 Box No. Vil (v) Declaratin as o hon-prejudicial disclosures or excaptions 1 lack
of naveity

Comeaponds 1o; Form PGT/RO/O1 (fird sheet) (March 2007) "Se6 Nots  the nquest form

74



Sheet No. 3

Box No. Vil {lv) DECLARATION: INVENTORSHIP (only for the purposes of the designation of the United States of
Amarica)

The declaration must conform lo the standardired woring provided for in Section 214: sea Notss & Baxes Nos. Vill, VIIi{]) io
{v} fin ganeral) and the specific Notes o Box No. VIiifiv). If this Box Is not used, this sheet should not ba inchxled in the
request.

Declaration of inventorship (Rulas 4.17(lv) and 51 bis.t(x)(Iv))
for the purposas of the designation of the United States of Amarica:

I hereby deciare that | balieve | am the original, first and sole (f only one inventor s isted beiow) or jaint (i more than one
invertio is listed below) Inventor of he subject mattar which s claimed and for which a patant la saught.

This declaration is directed t the intemational appiication of which it forms a part {if fiing declaration with appiication).
Thia declaration is directed to intamational application No. PCT/_____ (it fumishing decisration pursuant to Rula 264ar).
1 heraby deciara that my rasidence, malling addresa. and citizenship are as stated next o my hame.

| haraby state that | have reviewad and understand the contents of the above-ldentifiad intemational appilcation, including the
claims of saki appiication. [ have identified in the requast of saki appiication, in compliance with PCT Rule 4.10, any claim to
foreign priority. and | hava identiflad below, under the heading "Prior Appikations,” by application nuenbaer. country or Member of
the World Trace Organlzaton, day, month and ysar of filing, any apphication for a patent or invantor's certificate flled [n a country
gthar than the United Siates of America. inciuding any PCT international appiication designating at ieast ona country other than
tha United States of America, having a fifing date before that of the appication on which foreign priority Is claimed.

Prior Applcations:

| haraby acknawledge the duty to discioss infonmation that ls known by ma i be material to patentabllity as defined by 37 CFR §
1.58. inciuding for continuation-in-part appiications, material information which bacame avaliabie betwsen the ¥ling date of the
prior application and the PCT intermnational fiflng dats of the continuation-in-part application.

{ heraby declare that all staternents meada hergin of My own knowledge are true and that all statements made on imormation and
bellsf are ballaved o be true; and huriher that thess statements ware made with the inowledge that willful faine stataments and
tha Iika s0 mads ars punishabie by fine or imprisonment. Gr bath, under Saction 1001 of Title 18 of the United States Code and
that such wiliiul fzise statements may jecpardiize the validity of the appilcation or Aty paiant issusd thenson.

Name: Jaannig Rachel Phiflps Catssic

Residence: Avag, Iniang
(city and eithar U.S. atate, Iupphbh or coustry)

Mafing Adcress: 10134 Comith Wav

Cltizenship: Unitad Siatws of Amari

inventor's SWWMMM Date: e/nlo

{if not contained (n thé’request, or { declaration la comectad or (of signature which is not contained in the requast,

added under Rulg 28er after the filing of tha intemational or of the deciaration that is cormected or added
appfication. The signature myst be that of the inventor, not that under Rula 28 after the fiing of the

of the agent)

inemational application)

Name: Srgni Jofirey Rinder

Residence: Gmanfinkd, indiana
(city and sither U.S. state, if appiicabie, or country)

Mailing Address: 75 Forest Lang

Date: Q_LH /Ol

{of signature which is not contained in the request,
or of the daciargfion that is cormacted or added

appiication. mmmmumurmmu not that undsr Rule 28t after the fiing of the
of the agant) intemnational appilcation)

[0 Thia dectaration is continued on the fnlowing sheet. “Contimation of Box No. Vili{iv)."

Carmresponds to: Form PCT/RO/M01 {dectaration shest {iv)) {March 2001) Soe Notes (o the request form
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Sheet No. §

Box No. IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

This intermnatonal applicaton containg: This international application is sccompaniad by the .
following item(s) (mark the applicable check-baxas beiow  Number of
(a) the foliowing number of sheets In and indicate in right column the number of aach itam): Items
paper farm: 1. [ fee calculation sheet :1
request (including 2 [0 orginal separate power of anomey :
declaration sheets 6 3. [] original general power of attomey
. = 4. [ copy of ganaml power of attomney: reference
description (exciuding number, if any . 1
sequence fisting par) - 7 5. [ statement axpiaining lack of signature
claima 4 8. [0 priority documentis) identtfied in Bax No. VI
abstract 1 as liam(s): .
drawi P 7.0 mhﬂun?!hunulhmlapphﬁmnn
Sub-total number of shests: 28 8. [J separate indications concaming deposited
saquancs listing part of . microorganism or othar biological matarial
description (actus! numbar 8. [J saquence listing in computer roadable form
g;:u“:.md':mﬂlﬂ; (indicate aiso type and number of carriers
ornot &
- {diskstta, CD-AOM. CO-A or athar)
m:::?b)um) u.: Q M [ copy submitted for the purpcses of
intemational search under Rula 13ter
Total number of sheets:: 28 only (and not as part of the intamationat
(d) sequencs listing part of description flled In " applcation) :
computer readable form {m O (only whars check-bax (b){l) or (b)(iD
M OO only (under Section 801{a)(D) is marked in st column) additional
{(» [0 Inaddition o being flied In paper ies inctuding, where appikabie, th
farm (undsr Section 301{a)(D)) ::ybrhmm ofwhumd ﬂ:nal.
Type and number of carriurs (disketts, CD- saarch under Rule 13ter
ROM. CD-R or other) on which the sequence @) [J together with relevant statament a3 1
Gsting part Is comtained [addfifonal coplas o be
indicated undar ftem 9(I), in right column): the identily of the copy or copias with
- the sequencs lsting part mentioned In
left cohumn :
10.5 cther (specify; Cover Latter to USRO; retum
postcard : 2
Figurs of tha drawings which Language of filing of tha
should accompany the abstract: intamational application: English

Box No. X SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE

Dow AgroScilences LLC
(0 [
Carl D. Corvin
1. Date of actual receipt of the purported For recelving Office use onky 2 Drawings:
intamational appilcation: -
3 Comected dase of achul recelpt due to iatar but ] recelved:
timely received papars or drawings completing
the purporied imemational application:
4, Date of imaly mceipt of the recuired [J not receivec:
corrections under PCT Article 11(2):
5. intemational Searching Authority 6. L] Tranamittal of search copy
(f two or mora are compatent):  [SA/ dalayed unt search jee is pald.
For intamational Bureau use only
Date of raceipt of the record copy
by the international Bureawr

Corresponds to: Form PCT/RG/107 (last shest) (March 2001) Saa Notes tv the requast form
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DERIVADOS TIAZOL DE 2-METOXIIMINO-2-(PIRIDINILOXIMETIL) -
FENIL-ACETAMIDAS UTILES COMO FUNGICIDAS

PRIORIDAD

La presente solicitud reciama-la prloridad de la Solicitud de
Patente Norteamericana Provisilonal 60/233,781 la cual fue
presentada el 19 de Septiembre del 2001.

Campo de la Iinvencliépn

La presente invencion se refiere al campo de compuestos que
tienen actividad fungiclda y procesos para hacer y utilizar dichos
compuestos.

Antecedentes de la Invenelén

Nuestra historia esta plagada de epldemlas de enfermedades
fungales que han causado el sufrimlento difundido de los humanos.
Para ver los efectos de una enfermedad fungal, se necesita ver nada
menos que la carestia de la papa Irlandesa de los afios 1850, en
donde perecieron un estimado de 1,000,000 de personas,.

Los fungicidas son compuestos, de origen natural o sintético
los cuales acthan para proteger a las plantas contra el dafio causado
por los hongoé. Los métodos actuales de agricultura dependen
ampllamente del uso de‘ fungicidas. En efecto, algunas cosechas no
pueden ser cultivadas de manera Util sin el uso de fungicidas.

El uso de los fungicidas permite que un agricultor aumente el
reandimiento de sus cosechas y por consiguiente, aumente el valor de

la cosecha. En la mayor(a de las situaclones, el au;nento en o[ valor
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de las cosechas es equivalente a por o menos tres veces el costo

del uso del fungicida. Sin embargo, ningun funglcida es (Gtil en todas
las situaciones. -

Por consiguiente, se estan realizando investigaciones para
producir fungicidas que sean mas seguros, y que tengan un mejor
funcionamlento, que sean mas faclles de usar y que tengan un costo
menor. A la luz de lo anterlor, los Inventores proporcionan la
prasents invencion.

Sumarlo de la clén

Es un objeto de la presente Invencién proporcionar compuestos
que tienen actividad fungicida.

Es un objeto de la presente invencldn proporcionar procesos
que producen compuestos que tienen una actlvidad fungicida.

Otro objeto de Ia presente invenclén es proporcionar procesos
que utilizan compuestos que tienen actlvidad fungicida.

De acuerdo con la presente invenciébn, se proporcionan
procesos para elaborar y procesos para usar los compuestos que
tlenen una férmula general de acuerdo con la férmula uno, y dichos
compuestos.

Aunque t;ados-los compuestos de la presente Invenclén tienen
actividad fungicida, c[enas clases de compuestos pueden ser
preferidos por razones, tales como por ejemplo, una eficiencila mayor

) facilidad en la sintesis. -
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Los compuestos tlenen una férmula de acuerdo con la férmula

uno. En la férmula uno:

1 ,

A ? M
A ~E NZ l Q
S :
jlads o M -

Férmula uno

A es seleccionado del grupo consistente de oxl (-O-) y amino (-
NH-);

A' es selecclonado del grupo consistente de oxo (O=) y tioxo
(8=);

E es selecclonado del grupo consistente de aza (-N=) y metina
(-CH=);

J', J2, J3, vy J* son seleccionados independientemente del grupo
consiste de hidro (-H), halo (-F, -Cl, -Br, y -l), alquilo C,.4, alcox| C,.
+. alqullo C,., (mono o multi- halo), y alquiltio C,.4;

M, y M2 ‘son seleccionados del grupo consistente de hidro (-H),
halo (-F, -Cl, -Br, ¥y —I).ﬁ alquilo C,¢, alcoxi Cy.s, alquilo Cy., (mono o
multi- halo), y alqulitlo Cy.,, nitro (-NO3), (mono o multi- halo) alcoxl
Ci.4. arllo (-Arllo), arilo substituido (-SArllo), heteroarllo (-HArilo), y
heteroarilo substituido (-SHArilo), en donde “arilo” o “F" se refiere a

un grupo fenilo y en donde “heteroarilo® se |.'efiere a piridlio,

e
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piridinilo, pirazinllo o piridazinilo, en donde dicho Sarilo y SHArilo
tienen substituyentes que son seleccionados independientemente del
grupo consistente de alquilo C;-Cg4, alcoxi C4-Cs, halo-C4-Cq alquilo,
halo-C;-Cg alcoxl, halo, nitro, alcox|l carbo-C-Cs, 0 ciano, arllalquilo,
alcanollo, banzollo, amino, y amino substituido, de preferencia, hidro
(-H), alquilos C,-C,, arilalqullo, alcanollo, benzollo, amino, y amino
substituido, en donde dicho amino substituido tiene Ilos
substituyentes que son seleccionados Independlentemente del grupo
consistente de hidro (-H) alqullo, arilalquilo, alcanoilo, benzoilo, y
amino,

Q es seleccionado del grupo consistente de hidro, halo, clano,
(mono o multi halo) alquilo Cy.4, y alquilo Cys; ¥

T' y T? son seleccionados Iindependlentemente del grupo
consistente de hidro (-H), halo (-F, -Cl, -Br, y —I1), alquilo C4.s, alcoxi
Ci.s. alquilo Cy.4, (mono o multi-" halo), y alqulitlo C,.4, nitro (-NO,),
(mono o multi- halo) alcoxi C,.,, arilo (-Arllo), arilo substituldo (-
SArilo), heteroarilo (-HArllo), y heteroarilo substituido (-SHArilo), en
donde “arllo” o "F" se reflere a un grupo fenilo y en donde
*heteroarilo” se refiere a piridilo, piridinilo, plrazinilo, o pliridazinilo, y
en donde dicr';o SArilo y SHArilo tlenen substituyentes que son
seleccionados Independjantemente del grupo consistente de alquilo
C+-Cs, alcoxi C,-C,, alqull halo-C,-C,, alcoxi halo-C;-Cg, halo, nitro,
alcoxl carbo-C,-Cq, 0 ciano, arilalquilo, alcanoilo. benzoilo, amino, ¥y
amino substituido de preferencia, hildro (-H), ailquilos C;-C,,

arilalqullo, alcanoilo, benzollo, amino, y amino substituido, en donde

V7



10

15

20

25

5 R4577

dicho amino substituido tiene substituyentes que son seleccionados
Independientemente del grupo consistente de hidro (-H), alquilo,
arilalquilo, alcanoilo, benzoilc;. y alquill amino-Cy, 0 uno de los
enlaces senclillos que pueden ser los enlaces de conexion al piridilo.
Los términos “alquilo®, “alquenlio®, o “alquinllo” se refieren a un
grupo de carbono de cadena ramificada o no ramificada. El término
"alcoxi®” se refiere a un grupo alcoxi de cadena ramificada o no
ramificada. El término "haloalquilo® se reflere a un grupo alquilo
ramificado o no ramiflcado substituldo por uno o méas atomos halo. El
término "haloalcoxi® se refiere a un grupo alcoxi substituido por uno o

méas atomos halo. En todo este documento, todas las temperaturas

se proporcionan en grados Celslus, y todos los porcentajes son

porcentajes en peso, a menos que $e indique lo contrarlo. El término
“Me" se refiere a un grupo metilo. El término “Et" se refiere a un
grupo etilo. El término “Pr” se refiere a un grupo propilo. El término
"Bu” se reflere a un grupo butilo. El término “EtOAc" se refiere a
acetato de etilo. El término "DMSO" se reflere a dimetilsulféxido. El
término "Eter®, cuando es usado en el cuerpo del texto bajo el tltulo_
de “Preparacién”, se reflere a éter dietilico. El término “ppm” se
refiere a partes- por- millén. El término, “psi® se refiere a libras por
pulgadas cuadradas.

En general, estos compuestos pueden ser utilizados de una
variedad de modos. - Estos compuestos son aplicados
preferentemente en la forma de una formulaclén que comprende uno

o més de los compuestos con un vehlculo fitolégicamente aceptable.
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Las formulaciones concentradas pueden ser dispersadas en agua, u
otro liquido para su aplicacién, o las formulaciones pueden ser
similares al polvo, o granularas, las cuales pueden ser aplicadas
entonces sin tratamiento adicional. Las formulaciones son
preparadas de acuerdo con los procedimientos que son
convencionales en la técnica de la quimica agricola, pero los cuales
son nuevos e importantes, debido a la presencia de uno o mas de los
compuestos en los mismos.

Las formulaclones que son aplicadas con mayor frecuencia,
son suspensiones o emulsiones acuosas. Cualqulera de dichas
formulaciones solubles en agua, que se pueden suspender en agua o
que se pueden emulsificar, son sélidas, generalmente conocidas
como polvos que se pueden humedecer, o liquidos, generaimente
conocldos como concentrados emuilsificables, suspenslones acuosas,
o concentrados de suspensién. La presente Invencién contempla
todos los vehiculos, por medio de los cuales uno o mas de los
compuestos pueden ser formulados para su administracién y uso
como funglcidas.

Como se podréd apraciar faclimente, pueden ser utllizado
cualquier mate;ial al cual pueden ser agregados estos compuestos,
siempre que ellos groduzcan la utilidad deseada, sin una
interferencia importante con la actividad de estos compuestos como
agentes antifungales.

Los polvos que se puedsn humedecer, los cuales pueden ser

compactados para formar granulos que se pueden &isparsr en agua,
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comprenden una mezcla intima de uno o mas de los compuestos, un
vehlculo inerte y tensioactivos. La concentracién de los compuestos
en el polvo que se puede humedecer, generalmente es de
aproximadamente el 10% a aproximadamente el 90% p/p, mas
preferantemente de aproximadamente el 25% hasta
aproximadamente el 75% p/p. En la preparacién de las formulaciones
de polvo que se puede humedecer, los compuestos pueden
comprender cualquiera de los sblidos finamente dlvididos, tales como
profilita, talco, gis, yeso, tierra de Fuller, bentonita, atapulgita,
almidén, caseina, gluten, arcillas de montmorilonita, tlerras
diatomaceas, sllicatos purificados o similares. En dichas
operaciones, 8l vehlculo flnamente dilvidido es molido o mezclado
con los compuestos en un solvente orgénico voléatil. Los tensloactivos
efectivos que comprenden desde aproximadamente el 0.5% hasta
aproximadamente el 10% del polvo que se puede humedecer, ®©
incluyen ligninas sulfonadas, naftalenosulfonatos,
alquilbencenosulfonatos, sulfatos alquilo, y tensioactivos no i6nicos,
tales como aductos de 6xido de etlleno de fenoles alquilo.

Los concentrados que se pueden emulsificar de los

compuestos, comprenden una concentracidn conveniente, tal como

desde aproxlmadament{ el 10% a apron_tlmadamente el 50% p/p, en
u.n llquido adecuado. Los compuestos son disueltos en el vehlculo
inerte, el cual es, ya sea.un solvente miscible en agua o una mezcla
de solventes organicos que no S8e mezclan en agua, Y

emulsificadores. Los concentrados pueden ser dilt.lidos con agua y

JO
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aceite para forr.nar mezcla de rocliado en la forma de emulsiones de
aceite en agua. Los solventes organicos Gtiles Incluyen aromaéticos,
especialmente las porciones naftalénica y olefinica de alta ebullicidn
del petréleo, tales como nafta aromatica pesada. También se pueden
utilizar otros solventes orgdénicos, talés por ejemplo, solventes
terpénicos, incluyendo derivados de rosina, cetonas alifaticas tales
como ciclohexanaona, Yy alcoholes complejos, tales comao 2-
etoxietanol.

Los emulsificadores que pueden ser empleados de manera
provechosa en l|a presente Iinvencién pueden ser determinados
faciimente por aquellos expertos en la técnica e incluyen varlos
emulsificadores no idnilcos, aniénicos, catidnicos, y anfotéricos, o
una mezcla de dos o méas emuisificadores. Los ejemplos de los
emulsificadores no idnicos utiles para preparar los concentrados que
se pueden emuisificar incluyen los éteres de polialquilénglicol, y los
productos de condensaclén de fenples alquilo y arilo, alcoholes
alifaticos, aminas alifdticas o &cidos grasos con Oxido de etileno,
6xidos de propileno, tales como fenoles alquilo etoxliados y ésteres
carboxilicos solubilizados con poliol o polioxialquileno. Los
emulsiflcadores- catibnicos incluyen compuestos de amonio
cuaternario y sales de_amina grasa. Los emulsificadores aniénicos
incluyen sales solubles en aceite, (por ejemplo, calcio) de #écldos
alqullaril sulfdnico, sales solubles en acelte o étaeres de poliglicol

sulfatados y las sales apropiadas del éter de poliglicol fosfatado.
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Los liquidos organicos representativos que pueden ser
empleados para preparar los concentrados que se pueden emulsificar
de la presente invencién, son llquidos aromaticos, tales como xiieno,
fracciones de propll benceno; o fracciones de naftaleno mezcladas,
aceites minerales, liquidos orgénicos aromaéticos substituidos, tales
como dioctil ftalato; queroseno; amidas dialquilo de diferentes &acidos
grasos, particularmente las amidas dimetilo de los glicoles grasos, y
los derilvados de glicol, tales como los n-butil éter, etil éter o metil
éter de dietilénglicol, y el metil éter de trietilénglicol. Las mezclas de
dos o mas liquidos organicos también son empleadas con frecuencla

de manera coveniente en la preparacién del concentrado que se

puede emulsificar. Los liquidos organicos preferidos son xlleno, y °

fracciones de propil benceno, siendo el xileno el méas preferido. Los
agentes de dispersion activos en superficies son generaimente
empleados en formulaciones liquidas, y en una cantidad del 0.1 al 20
por ciento en peso del peso combinado del agente de dispersidon con
uno o mas de los compuestos. Las formulaciones tamblén pueden
contener otros aditlvos compatibles, por ejemplo, reguladores de
crecimiento de plantas, y otros compuestos activos blolégicamente
utilizados en la .agrlcultura.

Las suspensiones cuosas comprenden suspensiones de uno o
méas compuestos insolubles en agua, dispersados en un vehicuio
acuoso en una concentracién en un rango de aproximadamente el 5%
hasta aproximadamente e! 50% p/p. Las suspensiones son

preparadas moliendo finamente uno o méas de los compuestos, ¥y
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mezclando vigorosamente el material molido dentro de un vehiculo
que comprende agua y los tensloactivos seleccionados de los
mismos tipos que se explicaron anteriormente. También se pueden
agragar otros Ingredientes, tales como sales Inorganicas, y gomas
sintéticas o naturales para aumentar la densidad y viscosidad del
vehiculo acuoso. Con frecuencia, es mas efectivo molerlos y
mezclarlos al mismo tiempo preparando una mezcla acuosa Yy
homogeneizaria en un implemento, tal como un molino de arena, un
molino de bola, o un homogeneizador de tipo de émbolo.

Los compuestos pueden ser aplicados también como
formulaciones granulares, las cuales son particularmente utiles para
aplicaciones a la tierra. Las formulaciones granulares generalmente
contlenen desde aproximadamente el 0.5% hasta aproximadamente
el 10% p/p de los compuestos, dispersados en un vehiculo Inerte el
cual consiste completamente © en gran parte de atapulgita,
bentonita, diatomita, arcllla o una substancia similar no costosa
dividida de manera gruesa..GeneraImenta. dichas formulaciones son
preparadas disolviendo el compuesto en un solvente adecuado y
aplicaAndolo a un vehlculo granular, el cual ha sido previamente
formado al ta;maﬂe de particula aproplado, en un rango de
aproximadamente 0.5 . hasta aproximadamente 3 mm. Dichas
formulaciones también pueden ser preparadas haciendo una dona o

pasta del vehiculo y el- compuesto, moliéndolo y secandolo para

obtener |a particula granular deseada.
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Los polvos que contienen el compuesto son preparados
simplemente mezclando Intimamente uno o mas de los compuestos
en forma pulverizada con un vehlculo agricola en polvo adecuado, tal
como por ejemplo, arcilla de caolina, roca volcanica molida y
similares Los polvos pueden contener adecuadamente desde
aproximadamente el 1% hasta aproximadamente el 10% p/p de los
compuestos.

Las formulaciones pueden contener tensloactivos adyuvantes
para mejorar la deposicién, humedecimiento, y penetracion de los
compuestos sobre la cosecha y organismos objétivo. Estos
tensloactivos adyuvantes pueden ser empleados opcionalmente como
un componente de la formulaciébn o como una mezcla en el tanque.
La cantidad del tensioactivo adyuvante variara del 0.01 por clento al
1.0 por clento v/v, basado en el volumen de agua-roclo, y de
preferencia del 0.05 al 0.5%. Los tensiocactivos adyuvantes
adecuados incluyen fenoles nonllo etoxilados, alcoholes naturales o
sintéticos etoxilados, sales de los ésteres o acldos sulfosuccinicos,
organosiliconas etoxiladas, aminas grasas etoxiladas y mezclas de
tensioactivos con aceites minerales o vegetales.

Las formtilaclones pueden incluir opcionalmente combinaciones
que comprenden por _Io menos el 1% de uno o mas de los
compuestos con ofros compuestos pesticidas. Dichos compuestos
pesticidas adicionales - pueden ser fungicidas, insecticidas,
nematocidas, miticidas, artropodicidas, bactericidas o combinaciones

de los mimos que sean compatibles con los compuestos de la
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presente invencién en el medio seleccionadl; para la aplicacién, y no

antagbdnicos a la actividad de los compuestos de |a presente

invencién. Por consiguiente, en dichas modalidades el otro’

compuesto pesticida es empleado como un téoxico suplementario para
el mismo uso pesticida o para un uso diferente. Los compuestos y los
compuestos pesticidas en combinacién, generalmente pueden estar
presentes en una proporcién en peso de aproximadamente 1:100 a
100:1.

La presente Invencién incluye dentro de su alcance, métodos
para el control o prevencién del ataque fungai. Estos métodos
comprenden la aplicacion al lugar del hongo, o a un lugar en el cual
se va a prevenir la Infestaclén (por ejemplo aplicandolo a plantas de
cereales o uvas), una cantidad fungiclda de uno o méas de los
compuestos. Los compuestos son adecuados para el tratamiento de
diferentes plantas en niveles fungicidas, mlentras que exhiben una
fitotoxicidad baja. Los compuestos son (tiles en una modalidad de
proteccién o erradicante. Los compuestos son apllcados por medio
de cualquiera de una varledad de técnicas conocldas, ya sean los
compuestos o las formulaciones que comprenden los compuestos.
Por ejemplo, |-os compuestos pueden ser aplicados a las ralces,
semiilas o follaje del‘érbol de las plantas para el control de

diferentes hongos, sin dafiar el valor comercial de las plantas. Los

" materiales son aplicados-en la forma de cualqulera de los tipos de

formulacién generalimente utilizados, por ejemplo, en la forma de

soluciones, polvos, polvos que se pueden humedecer, concentrados

———
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que pueden fluir o concentrados emulsificables. Estos materiales son
aplicados de manera conveniente de varios modos conocldos.

Se ha descubierto que los compuestos tienen un efecto
fungicida importante particularmente para uso agricola. Muchos de
los compuestos son particularmente efectivos para utilizarlos con
cosechas agricolas y plantas de horticultura, o con soportes de
madera, pintura, piel o alfombras.

En particular, los compuestos controlan de manera efectiva una
varledad de hongos Indeseables que Infectan |as cosechas de
plantas utiles. Se ha demostrado actividad para una variedad de
hongos, incluyendo por ejemplo, Ias sigulentes éspecies
representativas de hongos:

Miidid Suave de la Uva (Plasmopara viticola — PLASVI);

Afiublo Tardio del Tomate (Phytophtora Infestans — PHYTIN);

Rofia de la Manzana (Venturia Inaequalis — VENTIN);

Roya Café del Trlgo (Puccinla recondita — PUCCRT);

Roya Rayada de! Trigo (Puccinia striiformis — PUCCST);

Afiublo del Arroz (Pyricularia oryzae — PYRIOR);

Mancha de Cercospora de la Hoja de Remolacha (Cercospora
beticola - CER(.;BE);-

Mildia Polvoso del _Tr{go (Erysiphe graminis — ERYSGT);

Mancha de la Hoja de Trigo (Septoria tritici — SEPTTRY);

Afiublo de la Vaina de Arroz (Rhizoctonia solani — RHIZSO0);

Mancha Ocular del Trigo {Pseudocercosporella herpotrichoides

— PSDCHE);

|
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Putrefacciobn Marrén del Durazno (Monilinia fructicola -
MONIFC); y

Mancha del Trigo (Septoria nodorum — LEPTNO).

Deberd quedar entendido por aquellos expertos en la técnica
que la eficacia del compuesto para los hongos anteriores establece
Ja utilidad general de los compuestos como fungicidas. Los
compuestos tienen amplios rangos de eficacia como fungicidas. La
cantidad exacta del material activo que va a ser aplicado depende,
no solamente del material activo especifico que esta siendo aplicado,
sino también de la accidn particular deseada, la especie fungal que
va a ser controlada, y la etapa de crecimiento de la misma, asl como
la parte de la planta u otro producto que va a ser puesto en contacto
con el compuesto. Por Ilo tanto, todos Ilos compuestos vy
formulaciones que contienen lo mismo, pueden no ser igualmente
efectivas en concentraciones similares o contra la misma especle
fungal.

Los compuestios son efectivos en el uso con plantas en una
cantidad fitoldgicamente aceptable y que Inhibe |la enfermedad. EI
término “cantidad fitoldéglcamente aceptable y que inhibe Ia
enfermedad” s; refiere a una cantldaci de un compuesto que mata o
inhibe la enfermedad d? la planta que se desea controlar, pero que
no es téxico de una manera significativa para la planta. Esta
cantidad generalmente -seréd desde aproximadamente 1 hasta
aproximadamente 1000 ppm, siendo preferido de 10 a 500 ppm. La

concentraclén exacta del compuesto requerido varia con |la
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enfermedad fungal que va a ser controlada, el tipo de formulacién
empleado, el método de aplicaclén, la especie particular de planta,
las condiciones climatoldgicas y similares. Un Indice adecuado de
aplicacléon es generalmente en un rango de aproximadamente 0.10
hasta aproximadamente 1.814369 kg/4046.825 m? ( 4 libras/acre).
EJEMPLOS

Estos ejemplos son proporcionados para ilustrar
adicionalmente la Invencion. No significan que deberan ser
Interpretados como una limitacién de la invenclon.

Preparaclén de 5-bromo-3-metlilsotlazol (Compuesto A) y 4,5-

dibromo-3-metlliso-tlazol {(Compuesto B)

CusO,, NaBr,
- ac.H,S0, -
H i}-’“ —epn \\ Me
Hy = ac. NaNO;,
cr |!l 0°C-RT

Gampoost B (A = B

Se disolvié clorhidrato de 5-Amino-3-metlilisotiazol (1.0 g; 8.7
mmol) en &cldo sulfarico 8M (13.4 mL) a temperatura ambiente. Se le
agregaron sulfato de cobre (ll) (2.7 g;: 16.8 mmol; 2.5 eq) y bromuro
de sodio (2.4 g.; 23:5 mmol; 3.5 eqg), y la mezcla espesa resultante
fue enfriada a una teqiperatura de 0°C en un bafio de hielo. Se
agregd lentamente en forma de gotas una solucién de nitrito de sodio
(5.8 mg; 7.4 mmol, 1.1 eq) en agua (2.5 mlL), manteniendo la
temperatura interna de < 10°C. Cuando se termind la adicidn,

continud la agitacién a una temperatura de 0°C durante 20 minutos y
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luego a temperatura ambiente durante 30 minutos hasta que ya no
fue visible la evoluciéon de nitrébgeno. La mezcla de reaccién fue
vertida en agua (exotermia) en donde se agitd hasta que se
disolvieron la mayor parte de los sdlidos. La mezcla fue transferida a
un embudo separador y extractada con éter dletilico (x 3). Las capas
organicas combinadas fueron lavadas con salmuera y secadas sobre
sulfato de sodio. Después de |la remocién culdadosa del solvente (sin
calor) el residuo crudo fue purificado por cromatografla instantanea
(5% acetato de etilo/hexano) para producir el Compuesto A
(confirmado por GCMS, m/e 179) en un 28% de rendimiento (330 mg)
y el Compuesto B (m/e 257) en una cantidad menor (no se midié el
rendimlento).

Preparacién de 4,5-dlbromo-3-metiliso-tilazol (Compuesto B)
Método Dos. ]

Se calibré el clorhidrato de 5-Amino-3-metilisotiazol (3.1 g; 20
mmol) entre acetato de etilo y carbonato de sodio al 10%. La capa
organica fue filtrada y evaporada al vaclo hasta 2.25 g (~20 mmol) de
5-amino-3-maetilisotiazol. Fue pulverizado y agregado a 100 mL de
Acido bromihldrico al 48%. Se disolvieron 1.5 g (22 mmol) de nitrito
de sodio en 5 mL de agua y se agregaron a la solucién de materlal
de partida a temperatura ambiente. Cuando la exotermia resultante
fue terminada, se agregaron 5.8 g (40 mmol) de bromuro cuproso
pulverizado con agitaclon y se dej6 a temperatura ambiente ~5
horas. La mezcla fue inundada con 200 mL de agua, y

posteriormente extractada con 1:1 éter/pentano. La capa orgénica

4
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fue filtrada y evaporada al vacio hasta ~2 g de una goma amarilla. La
cromatografia de capa delgada (SiO,/éter/hexano) mostré una
mancha rapilda pequefia y una grande, y una mancha ligeramente
mas lenta. La disolucién en pentano con un volumen minimo de éter,
seguida por un lavado de extraccidn con 4cido clorhidrico
concentrado removié toda ia mancha mas rapida. La neutralizaclén
postarior de ésta (ltima con 10% de hidroxldo de amonio y la
extraccidon del éter, seguida por evaporacidn del extracto, produjo
100 mg de! Compuesto A con los datos correctos del espectro. La
capa de acido éter-lavado/pentano fue filtrada y evaporada.al vaclo a
1 g de la mancha ma_yor. un sblido naranja de bajo punto de fusion.
Se confirmd que este era el Compuesto B por GCMS (m/e 257) y
RMN 1H (singlete en 2.6 ppm), y 39% del rendimiento recuperado.
Preparacidén de 3-cloro-2-fluoro-(3-metil-5-Isotiazolil)piridina

{Compuesto C)

Cl\ 508y
SN I P
A}_ Me _ T —
Br
(PhyP),Pd, PhCH,
Compuesto A reflujo

Compuesto C

Se disolvieron 5-Bromo-3-metllisotiazol (400 mg: 2.2 mmol; 1.1
eq} (Compuesto A), en tolueno (5 mL), y se le agregaron
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (116 mg; 0.1 mmol; 0.05 eqg). La
mezcla fue cublerta con nitrégeno y calentada a una temperatura de

p0°C para la adicibn de una solucidn de é-cloro-z-ﬂuoro-S-
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(tributilestanil)plridina (838 mg; 2.0 mmol; 1 eq) en tolueno (2 mLlL).
Esta mezcla fue calentada a reflujo durante toda la noche. Fue
enfriada a temperatura ambiente, diluida con éter y filtrada a través
de Celita para producir una solucion color naranja, la cual se
convirti6 en un sdélldo amarillo naranja cuando el solvente fue
removido. EIl GCMS mostré 2 productos principales correspondientes
al Compuesto C deseado (m/e 228).
Preparacién de 2-fluoro-3-metli-(4-bromo-3-metli-5-
Isotlazolil)piridina

{(Compuesto D)

"Ijm’ S
\
Me
N ™
=

(Ph,P),Pd, PhCH,
refijo
Compuesto B Compuesto D

Se disolvid 4,5-Dibromo-3-metilisotiazol (950 mg; 4 mmol)
(Compuesto B) en tolueno (75 mL) y se le agregd
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (240 mg;: 0.2 mmol). Esta mezcla fue
cubierta con nitrégeno y calentada a 90°C para |a adicidbn de una
solucion de 2-fluoro-3-metil-5-(tributilestanil)piridina (1.6 g; 4.0
mmol; 1 eq) en tolueno (2 mL). Esta mezcla fue calentada entonces a
reflujo durante 2.5 horas. La cromatograffa de capa delgada
(hexano/éter) no mostr6 Compuesto B, y la presencia de una mancha

del producto grande a la mitad del Rf. La suspensién fue flitrada y el

6/
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filtrado aimacenado en frlo durante toda la noche. Después de la
evaporaclén al/ vacfo hasta obtener un aceite oscuro, fue diluido en
una columna de silice con 1:1 pentano/éter para recolectar 0.8
gramos del producto principal deseado en la forma de un aceite
claro. GCMS m/e=286/288 (confirmacién}, produccién 70%.
Preparacién de 2-[[[3-cloro-5-[5-[3-metllisotiazolil]]-2-piridinii}-
ox|Jmetli]-alfa-(metoxiimino)-N-metlibencenoacetamida

{Compuesto 1).

~N
A\ 3
Mo SI0H, ChoA A Y M
—n '
THE  S07 N°
Compuesto 1

Se disolvié StOH. (0.33 g, 0.0015 mol) con agitacién en THF
seco (10 mL) y se le agreg6 hidruro de sodio al 60% (0.07 g, 0.0018

_mol). La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 30

minutos, y se agregé una solucién del compuesto C (0.29 g, 0.0014
mol) en THF seco (5 mL). La mezcla fue calentada con agltacién a
una temperatura de 50°C durante 5 horas, enfriada y vertida en
agua. La mezcla fue extractada con acetato de etllo (40 mL), y los

extractos organicos fueron lavados con. agua (40 mL). y saimuera (40

62-
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mL), v se secd sobre sulfato de sodio anhidro. La evaporacion del
solvente bajo presiéon reducida y purificaciéon de! residuo por
cromatografia sobre sllice (10 - 50% acetato de etilo/hexanos)
produjo el producto deseado.

Preparacién de 2-[[[3-metil-5-[5-[4-bromo-3-metilisotiazolli]]-2-
piridinli]-oxi}metli]-aifa-(metoxlimino)-N-metlibencenoacetamida

{(Compuesto 2).

N -
\
Me Y MO 1M t-BUOKITHEME A A M
I P Br DMSO | z Br
F” N St0” N
Compuesto D Compuesto 2
NHCH,
STOH= @ NOCH,
OH

El compuesto D (.72 g, 2.5 mmol) fue disuelto en 50 mL de
DMSO anhidro. A este se le agregaron .58 g (2.5 mmol) de la
metoxiiminoamida a la que nos referimos como StOH, con agitacion y
con purga de -nitrbgeno. Al momento de la Inyecciér.i de 3 mL (3
mmol) de 1M t-BuOKI'!‘HF la soluclon tomd un color rojo oscuro.
Después de la agitacion durante 20 minutos, la cromatografia de
capa delgada de un allcuota acldificado no mostré Compuesto D, y
una mancha grande de! producto en |la mitad media del Rf. Se

removid la mayor parte del DMSO al vaci/o, se inundd con 100 mL de
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acido clorhidrico diluide (Ph 4-5), y se extractdé dos veces con
acetato de etilo. El extracto filtrado y evaporado al vaclio produjo 1.1
g de goma color naranja. Al eluirta en una columna de silice con 5:2
de éter/pentano para recolectar 0.75 g de! producto principal en la
forma de un aceite claro, el cual se convirtié en una espuma blanca
dura en alto vacio prolongado, Pf = 48-53°C. GCMS m/e=490
(confirmacién).
RESULTADOS BIOLOGICOS

Propagacién del patégeno e inoculaclén del huésped. Las
plantas fueron inoculadas con varios patégenos de 1 a 4 dlas antes
de la aplicaciébn del compuesto {(pruebas curativas), y de 1 a 7 dlas
después de la aplicacién del compuesto {(pruebas protectoras). Para
todos los ensayos en trigo, los compuestos fueron aplicados en una
etapa 1.2 de crecimiento, cuando la segunda hoja se habla extendido
hasta aproximadamente 2 de su tamafio final (12 dias después de
que las semillas fueron mojadas por primera vez). Mis adelante se
proporciona |la informacién sobre las etapas de crecimiento de otras
especies de plantas al momento de la aplicaciéon del compuesto, y
sobre los procedimlentos de propagacién e inoculaciones asociadas
con cada uno de- los patdégenos.

ERYSGT: Las plar_ltas de semilleros de trigo fueron infectadas
con esporas frescas del patégeno obligado ERYSGT sacudiendo
fuertemente las plantas de trigo infectadas sobre ellas. Las plantas
que hablan sildo empolvadas con las esporas de ERYSGT, fueron

incubadas en el invernadero & una temperatura de 22°C, hasta que

6y
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hablan desarrollado compietamente los sintomas de la enfermedad
(generalmente 7 dlas).

PUCCRT: Esporas del PUCCRT patégeno obligado fueron
recolectadas de las plantas infectadas con un aparato de vacio y
almacenadas a una temperatura de 4°C. Se mezclaron
aproximadamente 0.1 g de esporas frescas (almacenadas a 4°C por
menos de 30 dlas) con varias gotas de Tween 20. La pasta gruasa de
asporas fue diluida hasta 100 ml con agua y rociada para inocular las
plantas de semlllero de las semillas de trigo. Las plantas inoculadas
con PUCCRT se mantuvieron a una temperatura de 20°C en una
camara de roclo durante la noche, luego fueron transferidas a una
camara de crecimiento a una temperatura de 20°C en donde se
desarrollaron los sintomas en un lapso de 8 a 9 dlas.

SEPTTR: El Inéculo fresco es preparado de una manera similar
al qua se describié para LEPTNO. En este caso, la capa café de
esporas cubre la superficie completa de la placa de PDA y solamente
unas cuantas placas son necesarlas para obtener una gran cantidad
de esporas. Después de la Incubacién durante la noche a uﬁa
temperatura de 20°C en una camara de roclo, las plantas inoculadas
fueron rociadas continuamente durante 3 dlas en un invernadero a
una temperatura de 20"0. y luego se cultivaron a 20°C sin roclo
hasta que se hablan desarrollado completamente los sintomas de |a
enfermedad (generalmente en aproximadamente 10 dias).

LEPTNO: El in6culo fue preparado rayando las placas de PDA

con exudados de la espora de una placa méas vieja utilizando una
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espéatula estéril. Las placas fueron incubadas a una temperatura de
18°C bajo luces negras Yy generalmente produjeron grandes
cantidades de esporas en un exudado rosa en ur.| periodo de 8 a 7
dias. Se verti® una cantidad pequefia de agua de la llave en varias
placas y las esporas fueron recolectadas, raspando los exudados de
la superficle de PDA dentro del agua. Las soluclones de esporas
fueron combinadas en un vaso de precipitaciéon grande, diluidas con
200 a 300 ml de agua y filtradas a través de un colador de malla de
180 u. La concentraciéon de esporas fue determinada utllizando un
hemacitémetro y se le agregd agua para obtener una concentracién
final de 107 esporas/ml. Se agregaron aproximadamente 3 gotas
grandes de Tween 20 por cada 100 ml de volumen y la solucién de
esporas fue roclada para Inocular las plantas de semillero de trigo.
Las plantas Inoculadas fueron colocadas en una cédmara de roclo a
una temperatura de 20°C durante la noche, y luego trasiadadas al
invernadero a una temperatura de 20°C en donde fueron rociadas
continuamente (12 segundos de rocfo cada minuto) hasta que hablan
desarrollado completamente los sintomas de |la enfermedad (8 a 10

dias).
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TABLA UNO “Datos Blolégicos para los Compuestos 1-27

{Compuesin| Indica |ERYSGT]ERYSGT|LEPTNOJLEPTNO!PUCCRT] PUCCRT| SEPTTR|SEPTTR
fgevha)] 3oc | 7o | soc | op | aoc | ror | 0P | 30C |

1 125 o7 100 7] 08 100 1oo| o1 )

62.5 7 88 53 95 100 100 78 85

3.3 62 45 60 50 09 (73 uL 50

1.5 88 51 58 48 03 80| 2

2 125] tald falld 67 98 100 o7 o

825 a7 o4 83 100 26 00

31.3 73 ™ e 100 85 8

15.5 as 85 50 100 85 o7

67—
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de acuerdo con la férmula uno

Férmula uno

A es seleccionado del grupo consistente de oxl (-O-) y amino (-
NH-);

A' es selecclonado del grupo consistente de oxo (O=) y tloxo
(8=);

E es seleccionado del grupo consistente de aza (-N=) y metina
(-CH=);

J', J2, J3, vy J* son seleccionados independientemente del grupo
consiste de hidro (-H), halo (-F, -Cl, -Br, y —I), alquilo C,.,, alcoxi C,.
«. alquilo Cy.¢ (mono o multi- halo), y alquiltio Ci.s;

M, y M2 s.on seleccionados del grupo consistente de hidro (-H),
halo (-F, -CI, -Br, ¥y —I).~alquilo Ci.s, 8lcoxi Cy.4, glquilo C,., (mono o
multi- halo), y alquiltio Cs.4, nitro (-NO;), (mono o multi- halo) alcoxl
Ci4, arilo (-Arilo), arllo substituido (-SArilo), heteroarilo (-HArilo), y
heteroarilo substituido (-SHArilo), en donde “arllo® o °F® se refiere a

un grupo fenilo y en donde “heterocarilo® se refiere a piridilo,
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piridinilo, pirazinilo o piridazinilo, en donde dicho Sarilo y SHArilo
tienen substituyentes que son selecclonados independientemente del
grupo consistente de alquilo C,-Cq4, alcoxi C,-Cg, halo-C,4-Cg alquilo,
halo-C,-Cs alcoxl, halo, nitro, alcox| carbo-C;-C,, 0 ciano, arilaiquilo,
alcanoilo, benzoilo, amino, y amino substituldo, de preferencla, hidro
(-H), alquilos C,-C,, arilalquilo, alcanollo, benzollo, amino, y amino
substituido, en donde dicho amino substituido tiene Ilos
substituyentes que son seleccionados Independientemente del grupo
consistente de hidro (-H) alquilo, arilalquilo, alcanocllo, benzollo, y
amino;

Q es seleccionado del grupo consistente de hidro, halo, ciano,
(mono o multl halo) alquilo Cy.s, ¥y alquilo Ci.s; ¥

T' y T? son seleccionados Independientemente del grupo
consistente de hidro (-H), halo (-F, -Cl, -Br, y -I), alquilo C,.s, alcoxi
Ci.s. alqulio Ci.4 (mono o muiti- halo), y alquiltio Cy.4, nitro (-NO3;),
(mono o muiti- halo) alcoxi Cy,, arllo (-Arllo), arilo substituido (-
SArilo), heteroarilo (-HArilo), y heteroarilo substituido (-SHArilo), en
donde “arilo® o “F" se reflere a un grupo fenilo y en donde
"heteroarilo” se refiere a piridilo, pirldinilo, plrazinilo, o pirldazinilo, y
en donde dich-o SArilo y SHArllo tienen substituyentes que son
seleccionados Independisntemente del grupo consistente de aiqulio
C,-Cs, alcoxl C,-Cs, alquil halo-C,-é., alcoxl halo-C4-Cg, halo, nitro,
alcoxi carbo-C-Cq, 0 ciano, arilalqullo, alcanoilo, benzoilo, amino, y
amino substituido de preferencia, hidro (-H), alquilos C;-C,,

arilalqulio, alcanoilo, benzoilo, amino, y amino sub;stituido. en donde
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dicho amino substituido tiene substituyentes que son seleccionados
independientemente del grupo consistente de hidro (-H), alquilo,
arilalquilo, alcanoilo, benzoilo, y alquil amino-C;., 0 uno de los
enlaces sencillos que pueden ser l0s enlaces de conexion al piridilo.

2.- Un compuesto tal y como se describe en la reivindicacion 1,
en donde A es amino (-NH-).

3.- Un compuasto tal y como se describe en la relvindicacién 1,
en donde A' es oxo (O=).

4.- Un compuesto tai y como se describe en la relvindicacion 1,
en donde E as aza (-N=).

5.- Un compuesto tal y como -se describe en la relvindicacién 1,
en donde J', J2, J%, y J* son hidro (-H).

6.- Un compuesto tal y como se describe en la reivindicaciéon 1,
en donde M', y M2 son hidro (-H).

7.- Un compuesto tal y como se describe en la relvindicaclén 1,
en donde Q es halo.

8.- Un compuesto tal y como se describe en la reivindicacién 1,
en donde T' y T? son seleccionados independientemente del grupo
consist'ente de hidro (-H), halo (-F, -Cl, -Br, y -I1), y alquilo C.s.

8.- Un co;npuesto tal y como se describe en la relvindicaciéon 1,
en donde A es amino (-NH-); A! es oxo (0=); E es aza (-N=); J', J?,
J3, y J* son hidro (-H); M', y M2 son hidro (-H); Q es halo; y T' y T2
son seleccionados independientemente del grupo consistente de

hidro (-H), halo (-F, -CI, -Br, y —1), y alqullo C,..
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10.- Un proceso que comprende la aplicacién de una cantidad

fungicida de
relvindicaclén
lugar.

11.- Un
fungiclda de
reivindicaclén
lugar.

12.- Un
funglcida de
reivindicacion
lugar.

13.- Un
funglicida de
reivindicacion
lugar.

14.- Un
fungicida de
relvindicaclén
lugar.

15.- Un
fungicida de
relvindicacion

lugar.

un compuesto

un compuesto

un compuesto

un compuesto

un compuesto

tal

tal

tal

tal

tal

un compuesto tal

y como se describe en

y como se describe en

se describe en

y como

y como se describe en

y como se describe en

y como se describe en

1, para controlar o prevenir un ataque fungal en un

proceso que comprende la aplicacién de una cantidad

2, para controlar o prevenir un ataque fungal en un

proceso que comprende la aplicaclén de una cantidad

3, para controlar o prevenir un ataque fungal en un

proceso que comprende la aplicaclén de una cantidad

4, para controlar o prevenir un ataque fungal en un

proceso que comprende la aplicaclon de una cantidad

5, para prevenir o controlar un ataque fungal en un

proceso que comprende la aplicaclén de una cantldad

6, para prevenir o controlar un ataque fungal en un

/48

-

e ———— G —— —




10

29

16.- Un proceso que comprende la aplicacién de una cantidad
fungicida de un compuesto tal y como se describe en Ila
reivindicacién 7, para prevenir o controlar un ataque fungal en un
lugar.

17.- Un proceso que comprende la aplicaclon de una cantldad
fungicida de un compuesto tal y como se describe en Ila
reivindlcaciébn 8, para prevenir o controlar un ataque fung‘al en un
lugar.

18.- Un proceso que comprende la aplicaclén de una cantidad
fungicida de un compuesto tal y como se describe en la
relvindicacién 9, para prevenir o controlar un ataque fungal en un

lugar.

7z
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RESUMEN
La presente invencién proporciona 2-metoxiimino-
2(piridiniloximetil) fenlil acetamidas con un anillo Isotlazolilo en el
5 anillo de piridina de acuerdo con la féormula (|) asi como su uso como

compuestos fungicidas.
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