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Anexos

EComprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud.

mDocumento que acredita la existencia y representacion legal cuande el solicitante sea persona juridica.
[[XJPoderes, si fuere el caso, junto con la sustitucion det mismo a mi favor

[ Jpocumento de cesion de inventor al solicitante o a su causante.

DDeclaraciones.

Copia de la solicitud internacional (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos).

Traduccién de la solicitud intemacional al castellano (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).
I_:ICopia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad !nternacional de Examen Preliminar (IPEA).
E:Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

DDe ser el caso, copia del contrato de acceso.

DDe ser el caso, docurmento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas.

EDe ser el caso, certificado de depbsito del material biologico.

Arte final 12x12

Be ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo
titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

DDe ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.
Otros: Tarjeta Propietario, Extracto para la publicacion

@ FIGURA CARACTERISTICA:

@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: MARGARITA CASTELLANOS ABONDAND

FiRMA Mcsgoccnunts (Qun000gapry
C.C. No. 39'772.654 Usaquén - TPA 70.819 C.5.J.

16 JUN. 2011

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina. - MCAfgeb - P2236

P102-FO6 {2008-06-09)
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CASTELLANOS & COLTDA
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Bogota, D.C. - COLOMBIA

ANEXO #1
INVENTORES

1. CAMILLA CORSI
Syngenta Crop Protection Minchwilen AG
Schaffhauserstrasse
CH-4332 STEIN
SUIZA

2. SEBASTIAN VOLKER WENDEBORN
Syngenta Crop Protection Munchwilen AG
Schaffhauserstrasse
CH-4332 STEIN
SUIZA

3. CARLA BOBBIO
Syngenta Crop Protection Minchwilen AG
Schaffhauserstrasse
CH-4332 STEIN
SUIZA

4, JILALI KESSABI
Syngenta Crop Protection Minchwilen AG
Schaffhauserstrasse
CH-4332 STEIN
SUIZA

5. ULRICH JOHANNES HAAS
Syngenta Crop Protection Munchwilen AG
Schaffhauserstrasse
CH-4332 STEIN
SUIZA

6. PETER SCHNEITER
Syngenta Crop Protection Minchwilen AG
Schaffhauserstrasse
CH-4332 STEIN
SUIZA

7. VALERIA GRASSO
Syngenta Crop Protection Miinchwilen AG
Schaffhauserstrasse
CH-4332 STEIN
SUIZA
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Nombran por el prasente a XIMENA CASTELLANOS A. ylo

MARGARITA CASTELLANOS A. abogadas con oficinas en la -

Carrera 9 No. 93-08, Bogota-Colombia para -

"y para obtener la proteccion de mi (nuestra) propiedad

industrial y con esle fin autorizamos a dichos apoderados para
que nos representen ante cualesquiera autoridades o personas

de los érdenes administrativo, contencioso —administrativo y

judicial en todo lo. relacionado. con Ios siguientes actos. y
gestiones:

a) Obtencién de patentes de invencién, modelos y dibujos
industriales; registro de marcas de fabrica, de servicio,
colectivas o defensivas y de denominaciones de origen,
depésito de nombres y ensefias comerciales: su renovacion,
prorroga, inscripcion de traspasoc.y cambio de nombre o
domicilio, cancelacién voluntaria y el registro de licencias de
uso de esos derechos; b} Para la obtencion de registros
sanitarios; ¢) Acciones de oposicion, observacin, cancelacién,
nulidad, medidas cautelares y en general los juicios civiles,

penales, administraltivos o contencioso - administrativos que

promovamaos 0 se nos promuevan, pudiendo en todos los
actos y gestiones arriba mencionados sustitulr éste mandato,
transigir, desistir, recibir, cancelar, renunciar, aceptar
natificaciones y nombrar apoderados ]udmales ¥
extrajudiclales.

Dado y firmado hoy 24 de Marzo de 2004

en Research Triangle Park, Carolina
del Norte 27709

por Gregory W. Warren-

(El notario debe suscribir el documento en la pagina siguiente)

(Se requiere legalizacién consular)

ABQGADOS COLOMBIA

CO0CG7

| ~ s
l‘s-‘. A . s i ] _' . )
A R Y " COLOMBIA -
A;.’;: v Ry
a.. o :
. PODER POWER OF ATTORNEY
El (los) _Gregory W. Warren } (we) the undersigned Gregory W, Warren

hereby - grant(s) Power of Attomey to XIMENA
CASTELLANOS A. and /or MARGARITA CASTELLANOS a.
aftorneys residing at Carrera 9 No. 93-09, Bogota- Colombia,
to prosecute

and to oblain the protection of my (our Industrial Property, for

_which purpose we authorize the said attorneys to represent us
-before any authorifies, or

persons,
administrative, contentious and judicial,
conceming the fallowing:

specially those,
in ait matters

a) Oblention of patents, models and designs, registration of
trademarks, service, collective and defensive marks, and of
desighations of origin; the deposit of trade names and

- ensigns; .its renewal, extension, recordal of assignments,

change of name or domicile, voluntary cancellation, and the
registration of ficenses of use of the above rights; b) For the
obtention of Sanitary registrations; c) Actions of opposition,

_cancellation, nullity, infringement, granting of licenses; and in

general the civil, criminal and administrative suits related to

“those rights; aclions and suits instituted by us or against us;

and that in all the above matters they may substitule this
power of aftomey, compromise, desist, cancel, receive,
renounce, accept notifications and appoint attorneys in fact, in
or out of court,

Given and signed this 24t March 2004

in Research Triangle Park, North Carolina 27709

by' Gregory W. Warren ,&Ww uhh)%

v

(Notary shall execute on the other side)

(Cons;hl'af legalization required)

nmm Valrtisbla del Chouls de
. obnstat que exte Gopln
a | quo se he pmar\tnaa

NOTARIO VEINYISES

Carrers § No. 83-05- £.Q.Box 6349 - Bogots, Colombis -
Tefs.: (571} 610 T4 20,/ 60/ 8O - Fax (571) 610 07 06 - o-mall acastelimpset.nel.co

XCem




CERTIFICADO NOTARIAL (Sociedad)

Hoy 24 deMarzqge| g 2004

comparecié {eron) persanalmente - Gregory W. Warren
a quienes conozco como fafs) personas que firma(n) en
representacion de la Sociedad (Compaiiia denominada
Certifico : Syngenta Participations AG
a) Que s una sociedad/Compafila legalmente
constituida y existente de acuerdo con las léyes de

_ of “the Corporation

C080

COLOMBIA

NOTARIAL (Corporation)

On this 24ttt day of March of 2004 personally appeared
Gregory-W. Warren whom | know to be the
person{s) who signed this document as representative(s)
[Company named Syngenta
Participations AG

[ certify:

a) That Syngenta Participations AG is a corporation

b) Que e! domicilio de dicha Sociedad/Compafiiaes Basel,SulzA(Company legally constituted and in existence in

¢} Que el cbjeto u objetos para los cuales se otorga el .
presente poder estan comprendidos dentro del objeto-

social de la mencionada Sociedad /Compafiia.
d) QueelSr. Gregory W. Warren

esta autorizado para otorgar el presente poder. Lo antenor
esta probado por medio de los siguientes documentos que
certifico he visto*

(Ciudad) REsearch Triangle Park
'(Es{ado)‘ Carolina del Norte 27709

Hoy del- 24 de Marzo de 2004

{Notario Publico) LANEISHA C. HAYES

*Los documentos debe identificarse con fecha y origen. '

Carrera 8 No. 93-09- P.0.B0x 6349 - Sogols, Colpmbla
Tels.: (571) 610 74 20/ 601 80 - Fax (571] 810 07 06 - e-mal acastel@im

ABOGADOS COLOMBIA

accordange with the laws of Basel, Switzerland

b) That the domicile of said Corperation/Company is
Basel, Switzerland

c) That the purpose or purposes for which the present
Power of Attomey is granted are comprised within the
object. set forth in the charter of the mentioned
Corporation/Company.

" d)- ThatMr, Gregory W. Warren

is (are) authorized to grant the present Power of Attorney.
The aforementioned was duly proven through the foflowing
documents-and | duly certify having seen them*: on the
24t day of March, 2004 in Research Triangle Park, North
Carolina 27709.

(City) Research Triangle Park

(State) North Carolina, 27709

" this 24th day of March of the year 2004

(Notary Public}

S‘W

*Docu ts must be idenfified with date and ongln

U8
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Wake County Register of Deeds’ Laura M. Riddick
Post Office Box 1897 - : Register Of Deeds
Raleigh, North Carolina 27602-1897

—
WAKE
COUNTY

" NORTH CAROLINA

STATE OF NORTH CAROLINA .
_* WAKE, COUNTY

CERTIFICATE OF REGISTER OF DEEDS THAT
NOTARY PUBLIC WAS ACTING NOTARY
AT TIME OF SIGNATURE

® | |

"I, LAURA M. RIDDICK, REGISTER OF DEEDS OF THE AFORESAID COUNTY AND

STATE, DO HEREBY CERTIFY THAT Lancisha C. '.Haycs WAS, AT THE TIME OF

- SIGNING THE FOREGOING (OR ANNEXED) CERTIFICATE, A DULY COMMISSIONED

~ AND QUALIFIED NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE COUNTY OF WAKE, STATE OF

NORTH CAROLINA, AND AS SUCH FULL FAITH AND CREDIT IS DUE TO HIS

OFFICIAL ACTS; AND, FURTHER, THAT HIS SIGNATURE THERETO 1S IN HIS OWN
PROPER HANDWRITING

IN TESTIMONY WHEREQF, 1 HAVE HEREUNTO SET MY HAND AND SEAL OF
OFFICE THIS THE 30TH DAY OF MARCH 2004

r e )
ITGXSTER OF DEEDS

EPUTY/ASSTST-ANT g /
o\ Rotafto

. hagd constar que asta cople
t que as he prasantsdo

lGUSTAVO SAMPER ROOHHSUES ;
NOTARIC VEITIST ;

ity
T ST -~




.oa ot
e 1Y

- At
- b ="
IRAS T ey :
STAN R o S
M 3 ;
st
. .

. APOSTILLE "
(Convention de La Haye 5 octobre 1961)

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA -

2. This Public Docufnent .
has been signed by CARLA N. BROWN

¢ DEPUTY REGISTER OF DEEDS _

: —TAURA M. RIDDICK, REGISTER OF DEEDS
' UNTY OF WA :
4. bears the seal/stamp of COUNTY O KE, r_mRTH CAROLINA

3. acting in the capacity o

CERTIFIED. '~

5. at Raleigh, North Carolina ,
_' 6 the 1ST DAY OF APRIL, 2004

7. Dby Deputy Secretary of State, State of North Carolina :-

8. No_ R S

9. Seal/Stamp: | | 10. Signa'tu‘r'e

Veintiséia del Clrouto de-
o constar gue ette capls
nal que s¢ ha presontado

ama Mota

STV SAMPER RODRIGUE?
NOTARIO VEINTISER
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remmemereeene - “TRADUCCION OFICIAL No. -0404 17-—emmermememmmememmer
de un documento escritd en INGLES, el Cual para su identificacién
lleva el sello de la Traductora e -Iﬁtérprete. oficial, Res. 2755/68 y
01144/97 de Minjust_ici_a, al igual que la }‘)lr.-'éé‘cnte.—--—-----_— ----------------
e o (Anéxos a un jaoder 6torga;1do por Syngenta
Participations AG) |

(fdo) illegible

3/24/04 Research Triangle Park, NC 27709

ESTADO DE CAROLINA DEL NORTE

CONDADO DE WAKE

Yo, Laura M.Riddick, Registrador' de Escrituras del condado y estado
“antes mencionados, certifico por ine_dio dél;pr_csente que Laneisha C.

Hayes, al m_omeﬁto de ﬁnnar cste:do_curn‘ento-" era un Notario Pablico

det;idamente cbmisiopado y habilitado en y'. para el Condado de Wake,

Estado de Carolina del Norte, ¥y como tal 'Lilabe dares plena fe y crédito a

sus actos oficiales, y ademas, qi.lé su firma en el mismo es de su propia

let:[:-a. | |

En testimonio de lo cuai, he impuéét_o aqui _rn.i firma y sello de oficio,

hoy dia 30 de Marzo de 2004.

Laura M. Riddick, Registrador de Escrituras
Por {fdo) ilegible - ) .

Slarto Vaintidéis det Chroulo de
otd go congisr que asm copis
decof) origingl que s he presentado

8

té DJC. - Colombie.

S7AVO SAMPER RODRIGUEZ |
NOTARID VENTISER

ey et A T

1
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Delegado

“APOSTILLA
(Convencioén de La i—laya’de QCtubre 5, 1961)
1. Pais: Es_tﬁdos Unidos dé América;
2. Este documento publico ha sido firmado por CARLA N. BROWN
3. actuando en su caracter de Delegado del éegistrador de Escrituras
4. lleva el sello de Laura M. Riddick,. Registrador de Escrituras
Condado de Wake, Carolina del Norte .
| CERTIFICADO
5. En Raleigh.Carolina ael Norte
6. el dia 1 de Abril de 2004
7. por el Secretario de Estado Delegado; Estado de Carolina del Norte
8. No. 8117 .
9. Sello: (sello en oblea ocre)
10. Firrn‘a :

(fdo) Rodney S. Maddox

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, a la cual me remito,

Bogota, Abril 15, 2004 /y@/\-. /d rﬂge

fo Vel qu del Chroulo ;h ' DOPA DUQUE DE BERNAL
' ;:r. aue ot ﬁ.‘ao TRADUCTORA £ INTERPRETE OFICIAL -
o Catombn. RES. 02755/68 ¥ 01144757 - MINIUSTICIS

REP. DE COLGMBIA

0 SAWER R\ " lle\ lh? . o
e onee___J
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization ,-"I*I )

International Bureau

(43) International Publication Date
24 June 2010 (24.06.2010)

G A R A O

(10) International Publication Number

WO 2010/069881 A3

(51

1)

(22

(25)
(26)
30

@

72
75

International Patent Classification:
AQIN 43/80 (2006.01) CO7D 413/04 (2006. Ol)
AOIN 43790 (2006.01)

International Application Number:
PCT/EP2009/066%65

International Filing Date:

ll December 2009 (11,12 2009)'

Filing Language: English
Publication Language: English
Priority Data: ‘ ‘

0823002.1 17 December 2008 (17.12.2008) GB

Applicant (for all designated States ‘except US); SYN-
GENTA  PARTICIPATIONS AG [CH/CH];
Schwarzwaldallee 215, CH4058 Basel {(CH). :

Inventors; and

Inventors/Applicants (for US only): CORSI, Camilla.

(IT/CHJ; Syngenta Crop Protection Minchwilen AG,
Schafthauser Strassc, CH-4332 Stein (CH). WENDE-
BORN, Scbastian Volker [DE/CH]; Syngenta Crap Pro-
tection Miinchwilen AG, Schafthauserstrasse, CH-4332
Stein (CH). BOBBIO, Carla [IT/CH]; Syngenta Crop
Protection  Miinchwilen AG, Schaffhavsersirasse,
CH-4332 Stein (CH). KESSABI, Jilali [I[E/CH); Syngen-
ta Crop Protection Miinchwilen AG, Schafthauserstrasse,
CH-4332 Stein (CH). SCHNEITER, Peter [CH/CHI;
Syngenta Crop Protection Miinchwilen AG, Schaffhauser-
strasse, CH-4332 Stein (CH). GRASSQ, Valeria

[IT/CH); Syngenta Crop Protection Miinchwilen AG,.

Schaffhauserstrasse, CH-4332 Stein (CH). HAAS, Ulrich

a4y

(81)

(84)

Johannes [DE/CH]; Syngenta Crop Protection Miinch-
wilen AG, Schafthauserstrasse, CH-4332 Stein (CH).
LEE, Shy-Fuh [—/US]; 228 Carbonera Avenue, Sunny-
vale, California 94086 (US). GLIEDT, Micah [US/US];
1225 Balboa Court, Sunnyvale, California 94086 (US).

Agent: THWAITE, Jonathan; Syngenta Crop Prolection
Miinchwilen AG, Patent Department;Sthaffhauserstrassc,

CH-4332 Stein (CH). / /
Designated States (unidss otherwise/indicated, for every

, kind of national pm?zct:on avaalable) AE, AG, AL, AM,
AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG/BH, BR, BW, BY, BZ,
CA. CH, CI{CN, CO, CR, €0, CZ, DE, DK, DM, DO,
Dz, I"C,/E/E EG, ES, l-I/GB GD, GE, GH, GM, GT,
HN, HR HU, ID, IL_ I, 1S; JP, KE, KG, KM, KN, KP,
KRKZLALC{L/KLRLSLTLULYMAMD
ME, MG MKZMN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NL
NO, NZ, OM, PE, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD.
" SE, 8G, SK, SL, SM, ST, 8V, 8Y, TJ, T™M, TN, TR, TT,
TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

Designated States (unless otherwise indicated, for every
_kind of regional protection available). ARIPO (BW, GH,
+ GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 8D, SL, 8Z, TZ, UG, ZM,

ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,

TM), European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,’

ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV,
MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, §I, SK, SM,
TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW,
ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Declarations under Rule 4.17;

as to applicant’s entitlement to apply for and be granted
a patent (Rule 4.17(i1))

[Continued on next pagef

(54) Title: ISOXAZOLE DERIVATIVES FOR USE AS PLANT GROWTH REGULATORS

(57) Abstract: The present invention relates to isoxazole compounds of formula (I) having plant growth reguiating propertics, to

agricultural compositions comprising them, and to the use of said compounds for regulating plant growth,

1
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Isoxazole Derivatives for _Usé as Plant Growth Requlators

The present invention relates to isoxazole compbu_nds having plant growth regulating
properties, to agricultural compositions comprising them, and to the use of said compounds
for regulating plant growth. '

Plant growth regu!atdrs (PGRs) are generally ahy'substances or mixtures of substances
intended to accelerate or retard the rate of growth or maturation, or otherwise alter the
development of plants or their produce. -PAGRs affect growth and differentiation of plants, a
process which is commonly and hereinafter referred t6 as "plant health®. There exists a
need for further substances havfng PGR activity. ' ‘

International patent application WO2006/031631- reférs to a series of isoxazole derivatives

having fungicidal properties.

It has surprisingly been found that the isoxazole compounds of the present invention exhibit
plant growth regulating properties and are therefore suitable for use in agriculture for the
improvement and control of plant health.

Accordingly, in a first aspect, the present invention provides for the use of a compound of
the formula (1) '

wherein:

Ry is alkyl optionally substituted with hydroxy, phenyl or halophenyl; alkoxyalkyl; haloalkyl;
arylalkyl optionally substituted with haiogen, alkyi;‘élkenyl, alkynyl, haloalkyl, alkoxy,
alkyithio, haloalkoxy, cyano, or ﬁitro; aryl optionally subétituted with halogen, alkyl, alkenyl,
alkynyl, haloalkyl, alkoxy, alkylthio, haloalkoxy, pﬁendxy, alkoxyalkynyl, cyano, or nitro; or
heteroaryl optionally substituted with halogen,'alk;rl, alkenyl, alkynyl, haloalkyl, alkoxy,
alkylthio, haloalkoky, cyano, or nitro; |
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R; is alkyl; alkoxyalkyl; haloalkyl; arylalkyl optionélly substituted with halogen, alkyl, alkenyl,
alkynyl, haloalkyl, alkoxy, alkylthio, haloalkoxy, cyano, or nitro; aryl optionally substituted
with halogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, haloalkyl, alkoxy, alkylthio, haloalkoxy, cyano, or nitro;
or heteroaryl optionally substituted with halogen, alkyl alkenyl alkynyl, haloalkyl, alkoxy,
alkylthio, haloalkoxy, cyano, or nltro

Rs is H; alkyl; alkoxy; alkoxyalkyl; haloalkyl; arylalkyl optionally substituted with halogen,
alkyl, alkenyl, alkynyl, haloalkyl, alkoxy, alkylthio, 'haloalkoxy, cyano, or nitro; aryloxyalkyl
optionally substituted with halogen, aIkYI, alkenyl, alkynyl, haloalkyl, alkoxy, alkylthio,
haloalkoxy, cyano, or nitro; aryithioalkyl optionally substituted with halogen, alkyl, alkenyl,
alkynyl, haloalkyl, alkbxy, alkylthio, haloalkoxy, cyaﬁé,'or nitro; aryl optionally substituted
with halogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, haloalkyi, alkoxy, alkylthio, haloalkoxy, alkoxyalkynyl,
cyano, nitro; heteroaryl optionally substituted with halldgen, alkyl, alkenyl, alkynyi, haloalkyl,

alkoxy, alkylthio, haloalkoxy, cyano, or nitro; or alkylsilyl; and
R4 is H or acyl;

or a salt thereof; as a plant growth regulator.

Plant growth regulators can, for example, reduce ‘plar'st height, stimulate seed germination,
induce flowering, darken leaf coloring, change'the“ rate of plant growth and modify the
timing and efficie.ncy of fruiting. In addition, PGRs may exhibit pronounced growth-
regulating properties which can result in an increase in the yield of cultivated plants or

harvested crops.

PGRs may also have a growth inhibiting action which is dependent on concentration. The
growth of both monocots and dicots may be inhibited. Inhibition of the vegetative growth of
many cultivated plants permits more plants to be séwn in a crop area, so that a higher yield
may be obtained per unit of area. Inhibition of the vegetative growth of monocot plants, e.g.
cultivated plants such as cereéls, is sometimes d'e_s_irable and advantageous. Such a
growth inhibition is of economic interest. ‘

The use of PGRs for inhibiting the growth in height of cereals is also important, as

shortening the stalks' diminishes or completely eliminates the danger of lodging before
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harvesting. Additionally, PGRs are able to brin‘g about a strengthening of the stalks in crops

of cereals and this too counteracts lodging.

Furthermore, the present invention aiso brovides compositions comprising the isoxazole
derivatives of the present invention that improve plants a process which is commonly and

hereinafter referred to as "plant health"

For example, advantageous properties that n;aay‘ be mentioned are improved crop
characteristics including: emergence, crop yield,' protein content, increased vigour,
faster/delayed m.atur,ation, increased speed of seed emergence, improved nutrient
utilization efficiency, improved nitrogen utilization efficiency, improved water use efficiency,
improved oil content and /or quality, imbroved digestibility, faster/more even ripening,
improved flavor, improved stafch content, more developed root system (improved root
growth), improved stress tolerance (e.qg. against drought, heat, salt, light, UV, water, cold),
reduced ethylene (reduced production and/or inhjbition of reception), tillering increase,
increase in plant height, bigger leaf blade, less deéd basal leaves, stronger tillers, greener
leaf color, pigment content, photosynthetic activity, less input needed (such as fertilizers or
water), less seeds needed, mdre productive tillers, earlier flowering, early grain maturity,
less plant verse (lodging), increased shoot growth, enhanced plant vigor, increased plant

stand and early and better germination.

Advantageous pro_pefties obtained, especially from treated seeds, include, for example,
improved germination and field establishment, better vigor and more homogeneous field

establishment.

Advantageous properties obtained, especially from foliar and/or in-furrow application
include, for example, improved plant growth énd'plant development, better growth, more
tillers, greener leafes, largers leaves, more biomass, better roots, improved stress tolerance
of the plants, more grain yield, more biomass harvested, improved quality of the harvest
(content of fatty acids, metabolites, oil etc), more marketable products (e.g. improved size),
improved process (e.g. longer shelf-life, better extréctign of compounds), improved quality
of seeds (for being seeded in the following seasons for seed production); or any other

advantages familiar to a person skilled in the art.



15

20

25

30

600076

WO 2010/069881 o PCT/EP2009/066965

-4-

It is therefore an object of the present invention to provide compositions-and methods

suitable for addressing the opportunities ouilined above.

The present invention provides plant-protecting active ingredients that are isoxazole
compounds of formula (I) according to the invention, in particular the individual isoxazole
compounds described in the description as being preferred, and mixtures with increased
efficacy and to a method of improving the health of p'I.a‘n't‘s by applying said compounds and

mixtures to the plants or the locus thereof. -

The action of the compounds of formula (1) is séparate to any fungicidal action. The
isoxazole compouhds of formula (I) according to the invention, in particular the individual
isoxazole compounds described in the above description as being preferred compounds
exhibit plant health properties. '

The present invention also concerns compositibns'comprising or consisting essentially of an
active compound as described herein in combination with a suitable carrier (e.g., an

agricultural carrier).

The foregoing and other objects and aspects of fh_e present invention are explained in
greater detail below. ' '

"Alkyl" as used herein refers to a saturated hydrocarb‘c.)n radical which may be straight-chain
or branched-chain or cyclic (cycloalkyl) and contains from 1 to 24 carbon atoms. This
definition applies both when the term is'used alone and when it is used as part of a
compound term, such as haloalkyl and si-m‘ilar terms:. Preferred straight chain and branched
alkyl groups may contain 1 to 8 carbon atoms, moré'preferably 1 to 4 carbons, even more
preferably, 1 to 4 carbon atoms. Representative alkyl gfoups include, for example, methyl,
ethyl, isopropyl, n-propyl, n-butyl, t-butyl, t-amyll, and 2,5-dimethylhexyl. Preferred cycloalkyl
groups may contain 3 to 12 carbon atoms, more pfeferably 4 to 10 carbons, even more
preferably, 5 to 8 carbon atecms and most'preferably 5 or 6 carbon atoms. Preferred

cycloalkyl groups include, for example, cyclobutyl, cyclopropyl, cyclopentyl and cyclohexyl.

"Alkenyl” as used herein, refers to a straight or branched chain hydrocarbon containing from

2 to 24 carbons, more preferably 2 fo 8 car'bons, yet more preferably, 2 to 6 carbon atoms,
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even more preferably 2 to 4 carbon atoms, and éontaining at least one carbon-carbon
double bond. Representative -alkenyl groups include, for example, ethenyl, 2-propenyl,
2-methyl-2-propenyl, 3-butenyl, 4-penteny|,'5-hexenyl, 2-heptenyl, 2-methyl-1-heptenyl and
3-decenyl.

"Alkyny!" as used herein, refers to a sfraight or branched chain hydrocarbon group
containing from 2 to 24 carbons, more preferably 2 to 8 carbons, yet more preferably, 2 to 6
carbon atoms, even more preferably 2 to 4-carbor.|' atoms, and containing at least one
carbon-carbon triple bond. Rep'resentativeoalk_ynyl-groubs include, for example, acetylenyl,
1-propynyl, 2-propynyl, 3-butynyl, 2-pentynyl and 1.-butynyl.

Representative alkbxy groups include, for example, methoxy, ethoxy and t-butoxy.

Representative alkylthio groups include, for example, methyithio, ethylthio, t-butylthio and
hexylthio.

“Heterocyclyl”, as used herein refers to a saturated or partially unsaturated cyclic
hydrocarbon containing from 3 to 10 ring-atoms up'to 4 of which may be hetero-atoms such
as nitrogen, oxygen and sulfur. Exampleé of heterocyclyl groups are oxiranyl, azetidinyl,
tetrahydrofuranyl, thiolanyl, pyfrolidinyl, pyrrolinyl,'irnidazolidinyl, imidazoliny!, sulfolanyl,
dioxolanyl, dihydropyranyil, tetrahydropyranyl,- 'piperi.diﬁyl.,_ pyrazolinyl, pyrazolidinyl, dioxanyl,
morpholinyl, dithianyl, thiomorpholinyl, pipefazinyl, azepinyl, oxazepinyl, thiazepinyl,
thiazoliny! and diazapanyl. '

"Aryl" refers to an aromatic substituent which may be a single ring or multiple rings which
are fused together, linked covalently or linked to a commaon group such as an ethylene or
methylene moiety. The aromatic rings hay each contain heteroatoms and hence aryl
encompasses heteroaryl as used herein. Aryl moieties may be optionally substituted with
1 to 4 substituents independently selected from halogen, nitro, alkylcarboxyl, alkoxy and
phenoxy. Representative examples of aryl in.clyde phenyl azulenyl, indanyl, indenyl,
naphthyl, tetrahydronaphthyl, biphenyl, diphenylmethyl, 2,2-diphenyl-1-ethyl, thienyl, pyridyl
and quinoxalyl. Most preferably, aryl is phenyl.
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"Heteroaryl" means a cyclic, aromatic hydrocarbon containing 3 to 10 ring-atoms including 1
to 4 heteroatoms independently selected from niirog_en, oxygen and sulfur. Preferred
heteroaryl groups are five and six membéred rings: and contain from one to three
heteroatoms independently selected from nitrogen, oxygen and sulphur. Heteroaryl
moieties may be optionally substituted with 1 to 4 substituents independently selected from
halogen, nitro, alkylcarboxyl, alkoxy and phenox-y.'. Examples of heteroaryl groups include
furyl, thienyl, pyrrolyl, oxazolyl, thiazo1yl, imidazolyl, pyrazolyl, isoxazolyl, isothiazolyl,
oxadiazolyl, triazolyl, thiadiazolyl, pyridyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyranyl, pyridazinyl,
tetrazolyl, triazinyl. : o

In addition, the term heteroaryl includes fu.sed heteroaryl groups, for example
benzimidazolyl, benzoxazolyl, imidazopyridiny;l, benzoxazinyl, benzothiazinyl,
oxazolopyridinyl, 'benzofuranyl, quinolinyl,. quinazolinyl, quinoxalinyl, benzothiazolyl,
phthalimido, benzofuranyl, benzodiazepinyl, indolyl, isoindolyl, isobenzofuranyl, chromenyl,
xanthenyl, indolizinyl, indazolyt, purinyl, quinolizinyl, isoquinolyl, phthalazinyl, naphthyridinyl
and benzo[b]thienyl. '

Acyl includes any readily hydrolysable acyl groups,-and comprises, for example, C(O)R®,
C(O)OR®, C(O)NHR?® and G(O)NR’R®, wherein R® and R® are each independently selected
from alkyl, alkenyl, akynyl, heterocyclyl, ar-yl and heteroaryl. Acyl groups may be optionally
substituted with one or more, for example 1,_2, 3or 4, halo or OR?® groups. Preferred acyl

groups are acetyl, benzoyl and phenylacetyl.
"Halo" or "halogen” means fluoro, chloro, bromo and iddo and is preferably fluoro or chloro.

"Haloalkyl” includes monohaloalkyl, polyhaloalkyl and perhaloalkyl, for example,
chloromethyl, 2-bromoethyl, - 2-fluoroethyl, 2,2 2-triflucroethyl, chlorodifluoromethy!,

trichioromethyl, trifluoromethyl, pentafluoroethyl and 2-chloro-3-fluoropentyl.

"Organic base" as used herein includes, for example, triethylamine, triisobutylamine,
triiooctylamine, triisodecylamine, diethanolamine,.triethanolamine, pyridine, morpholine, and

mixtures thereof. A preferred category of organic base is organic amines.
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“Inorganic base” -as used herein includes, for example, sodium carbonate, sodium

bicarbonate, potassium carbonate, and mixtures thereof.

"Inert solvent" as used herein includes any suitable 'iﬁ,eﬂ solvent including, for example,
tetrahydrofuran, N-methylpyrrolidone, diméthylformamide, toluene, dimethyl ether, methyl
t-butyl ether and dioxane, methylene chloride, chIoro_fbrm, 1,2-dichloroethane, and mixtures
thereof. ' '

"Protic solvent” as used herein-may be any suitable protic solvent including, for example,
methanaol, ethanol, isopropanoi, n-butaﬁol, ethylene glycol, methyl Cellosolve, ethyl
Cellosolve, cyclohexanol, glycerol, diethytene glycol, triethanolamine, polyethylene glycol,
sec-butanol, n-propanol and tert-butanol. o

“Optionally substituted” means substituted by one or more substituents, in particular, one,
two, three or four substituents. In the case where groups may be sélected from a number

of alternative groups, the selected groups may be the same or different.

"Agriculturally acceptable salt” means a salt the cation of which is known and accepted in
the art for the formation of salts for agricultural or horticultural use. Preferably the salts are
water-soluble. ’

The compounds of formula () may exist in different geometric or optical isomeric forms or in
different tautomeric forms. One or more centres of Ch'ir'ality may be present, in which case
compounds of the formula (i) may be-preseht as. pure enantiomers, mixtures of
enantiomers, pure diastereomers or mixtures df diastereomers. There may be double
bonds present in the molecule, such as C=C or‘CFN bonds, in which case compounds of
formula (1) may exist as single isomers of-miktures of isomers. Centres of tautomerisation
may be present. This invention covers all such isomers and tautomers and mixtures thereof

in all proportions as well as isotopic forms Suc_h as deuterated compounds.

Suitable salts of the compounds of formula (1), include. acid addition salts such as those with
an inorganic acid such as hydrochloric, hydrobromic,. sulphuric, nitric or phosphoric acid, or

an organic carboxylic acid such as oxalic, tartaric, lactic, butyric, toluic, hexanoic or phthalic
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acid, or a sulphonic acid such as methane, benzene or toluene sulphonic acid. Other

examples of organic carboxylic acids include haloacids such as triflucroacetic acid.

N-oxides are oxidised forms of tertiary amines or oxidised forms of nitrogen containing
heteroaromatic compounds. They are described'.in many books for example in
“Heterocyclic N-oxides" by Angelo Albini and Silvio Pietra, CRC Press, Boca Raton, Florida,
1991. ‘ '

In another aspect, the present invention provides a method of regulating plant growth of
crops of useful plants, which comprises applying to said plants, to one or more parts of said
plants, or to the locus thereof or plant prdpagation material, a compound of formula (I) as

defined herein.

The preferred embodiments of the invention as defined below apply equally to each aspect

and preferred aspects thereof of the invention as defined herein.

In a preferred embodiment, R1. is aryl optionally s'u'b_stituted with halogen, alkyl, alkenyl,
alkynyl, haloalkyl, alkoxy, alkylthio, haloalkoxy, phenoxy, alkoxyalkynyl, cyano, nitro; or
heteroaryl optionally substituted with halogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, haloalkyl, alkoxy,

alkylthio, haloalkoxy, éyano or nitro.

Preferably, Ry is aryl optionally substituted with halogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, haloalkyl,
alkoxy, alkylthio, haloalkoxy, phenoxy, alkoxyalkynyl, cyano, or nitro; or heteroaryl optionally

substituted with halogen.

More preferably, R, is phenyl optionally substifuted with halogen, C4-Cg-alkyl, Co-Cs-alkenyl,
Cz-Ce-alkynyl, Ci-Ce-haloalkyl, C4-Ces-alkoxy, Cs-Qsé'aIkylthio, Ci-Ce-haloalkoxy, phenoxy,
methoxypropargyl, cyano, or nitro; or furanyl, thienyl, pyridyl, or benzothienyl, each
optionally substituted with halogen.

Most preferably, Ry is 2-chlorophenyl, 4—ch|6rophenyl, -2,4-dichlorophenyi, 2-fluorophenyl,
2,4-difluorophenyl, 3,5-difluorophenyl, 4-trifluoro-methylphenyl, 4-trifluoromethoxyphenyl or
2-thienyl.
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In another preferred embodiment, Ry is alkyl optionally substituted with hydroxy, phenyl or
halophenyl; or arytalkyl optionally substituted with halogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, haloalkyl,
alkoxy, alkylthio, haloalkoxy, cyano or nitro. '

Preferably, Ry is C;-Cg-alkyl opﬁonally substituted 'with hydroxy, phenyl or halophenyl; or
arylalkyl optionally substituted with halogen or alkyl. '

More preferably, Ry is Ci-Cg-alkyl; or phenyI-C1-Cs-a_IkyI optionally substituted with halogen
ar C1-Cs—a|kyi. )

Most preferably, Ry is n-pentyl, t-butyl, bénzyl or 4-chlorobenzyl.

In a preferred embodiment, R, is heteroaryl optionally substituted with halogen, alkyl,

alkenyl, alkynyl, haloalkyl, alkoxy, alkylthio, halbalk‘oxy-, cyano or nitro.

Preferably, R;is pyridyl, pyrimidinyl or isoquinolyl, each optionally substituted with halogen,
Ci-Cs-alkyl, Cy-Ce-alkenyl, Cz-Ce-alkynyl, Cs-Ce-haloalkyl, Ci-Ce-alkoxy, Ci-Ce-alkylthio,
C+-Ce-haloalkoxy, cyano, or nitro.

More preferably, R; is 2-, 3- or 4-pyridyl or S-pyrimidinyl, each optionally substituted with
halogen, Ci-Ce-haloalkyl, C;-Ce-alkoxy or C;-Ce-alkylthio.

Most preferably, R;is 2-pyridyl, 3-pyridyl,' or 5-pyrimidinyl, each optionally substituted with
methyl, chloro, fluoro, methoxy, thiomethoxy or trifluoromethyl.

In a preferred embodiment, R:;. is alkyl; alkoxy; a'IkoxyéIkyI; haloalkyl; arylalkyl optionally
substituted with halogen; aryloxyalkyl optionally substituted with halogen; aryl optionally
substituted with halogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, ,héloalkyl, alkoxy, alkyithio, haloalkoxy,
alkoxyalkynyl, cyano or nitro; heteroaryl optionally substituted with halogen, alkyl, alkenyl,

alkynyl, haloalkyl, alkoxy, alkylthio, haloalkoxy, cyano, or nitro; or alkylsilyl;

Preferably, R; is alkyl; alkoxy; aryl optionally substituted with halogen, alky!, alkenyl, alkynyl,
haloalkyl, alkoxy, alkylthio, haloalkoxy, alkoxyalkynyl, cyano or nitro; heteroaryl optionally
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substituted with halogen, alkyl, alkenyl, alkynyl haloalkyl alkoxy, alkylthio, haloalkoxy,
cyano or nitro; or alkylsilyl.

More preferably, Rjis C4-Cs-alkyl; Ci-Cs-alkoxy; pﬁenyl optionally substituted with halogen,
Cq-Ce-alkyl, Cs-Cg-haloalkyl, Ci-Ce-alkoxy, 'C1-Ce-aikylthio methoxypropargyl, cyano or nitr0'
furanyl, thienyl or pyridyl, each optionally substltuted W|th halogen, C4-Ce-alkyl or C4-Cg-
alkoxy; or C4-Ce-alkylsilyl.

More preferably, Rs; is phenyl, 3—ch10rophehyl, 4-chlorophenyl, 4-fluorophenyl,
3,5—difluorophenyl,. 4-methylphenyl, 2-thienyl, 5-chloro-2-thienyl, 5-methyl-2-thienyl, 3-
thienyl, t-butyl or trimethylsilyl.

In a preferred embodiment, R, is H, acetyl, benzoyl and phenyiacetyl
Most preferably, R4is H. ‘

In one preferred aspect of.the present invention: .

R1 is alkyl optionaily substituted with h_ydroxy, phenyl or halophenyl; arylalkyl optionally
substituted with halogen or alkyl; aryl optionally substituted with halogen, alkyl, alkenyl,
alkynyl, haloalkyl, alkoxy, alkylthio, haloalkoxy, pheﬁbiy, alkoxyalkynyl, cyano, or nitro; or
heteroaryl optionally substituted 'with halogen; ‘ |

R2 is heteroaryl optionally substituted with halogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, haloalkyl, alkoxy,
alkylthio, haloalkoxy, cyano, or nitro; |

Rs is alkyl; alkoxy; alkoxyalkyl, haloalkyl; arylalkyl optionally substituted with halogen;
aryloxyalkyl optionally substituted with halogen; aryl- Optlonally substituted with halogen,
alkyl, alkenyl, alkynyl, haloalkyl alkoxy, alkyithio, haloalkoxy, alkoxyalkynyl, cyano, nitro;
heteroaryl optionally 'substituted with halogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, haloalkyl, alkoxy,
alkylthio, haloalkoxy, cyano, or nitro; or alkylsilyl; an,d.'

R4 is H or acetyl.

Ina more preferred aspect of the present invention;
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Ry is Cy-Ce-alkyl; phenyl-Ci-Cg-alkyl optionally su.bsti:tuted with halogen or C4-Ce-alkyl;
phenyl optionally substituted with halogen, C}-Ce-alkyl, C-Ce-alkenyl, Co-Ce-alkynyl, C4-Ce-
haloalkyl, Cs-Ce-alkoxy, Cs-Ce-alkylthio, C1-Ca-haloalkoxy, phenoxy, methoxypropargyl,
cyano, or nitro; or furanyl, thienyl, pyridyl, or benzothienyl, each optionally substituted with

halogen;

Rz is pyridyl or pyrimidinyl, . each optionally substituted with halogen, C;-Ce-alkyl,
Cz—Cs-a”(BHYL Cz-Ca-alkynyI, C1-C5-ha|-03“(}{|, C1-'Cs-alkoxy, C1-Cs-alkylthio, C1-Ce-

haloalkoxy, cyano, or nitro;

Ra is C4-Cs-alkyl; C1;C5-alkoxy; phenyl optionally sﬁbstituted with halogen, C;-Cs-alkyl,
C1-Ce-haloalkyl, C4-Ce-alkoxy, C;-Ce-alkylthio, niethoxypropargyl, cyano or nitro; furanyl,
thienyl or pyridyl, each optionally substituted with halogen, C,-Cs-alkyl or Ci-Ce-alkoxy; or
C1-Cs-alkylsilyl; and

Rsis H.

Preferred compounds of formula (l) for use according to the methods of the present
invention are selected from: '
3-(2-f|uoro-4-chIorophenyl)—5—(2,4~difluorop.henyl)—4-[(3-pyrimidyl)hydroxymethyl]—isoxazole
(compound 144); . ' ‘ N .
3-(4-chIorophenyl)-5-(2,4-diﬂuorppheny|)-4-[(3;pyrimidyl)hydroxymethyl]-isoxazole
(compound 145); S '
3-(2—fluoro—4—chlorophényl)—5-(2,4-diﬂuorophenyl)—4-[(3;pyridyl)hydroxymethyl]-isoxazole
(compound 146); L
3~(2,4-chlorophenyl)-5-(2-chlorophenyl )-4-[(3-pyrimidyl )hydroxymethylj-isoxazole
(compound 147); ' .
3-(2-quoro-4-ch|orophenyl)-5-(2—chIorophehyl)f4-[(3-pyrimidyl)hydroxymethyl]-isoxazole
(compound 148); ' _ ' '
3-(4-chIorophenyl)—5-(2-methoxypyridine)—4—[(3¥pyrimidyl)hydroxymethyl]-isoxazole
(compound 149); - A
3-(4~chIorophenyl)—'5-(4-f|uorophenyl)-4-[(3-_pyr'imidyl)hydroxymethyl]~isoxazote
(compound 150); _
3-(4-chlorophenyl)-5-(2,4-ﬂuorophenyl)—4-[(—3-pyrimidyl)hydroxymethy!]-isoxazole
(compound 151); '
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3-(2,4-f|uoro—4—chIorophenyl)-s-(_2-chIoro-4-f|uorophenyl)—4-[(3pyridyl)hydroxymethyl]-
isoxazole (compound 152); and | .
(R)—3-(2-fluoro-4-chIorophenyl)—5-(2,4~difluorobheny_l)-4-[(3—pyridyl)hydroxymethyl]-isoxazole
(compound 153); S

and salts thereof.

In a further aspect, the present inventio_n'provides a method of regulating plant growth of
crops of useful plants, which comprises applying to said plants, to one or more parts of said
plants, or to the locus thereof or plant propagation rﬁéferial, a compound of formula (1) as
defined herein, wherein said méthod comprises one or' more applications of one or more
compounds as defined Herein alone or in conjuhctidn with one or more customary plant

protection formulating auxiliaries.

In @ further aspect, the present invention provides a method of regulating plant growth of
crops of useful plants, which comprises ap’plying to said_plants, to one or more parts of said
plants, or to the locus thereof or plant propagation material, 2 compound of formula (1) as
defined herein, wherein two or more applicétidns are carried out in sequence, and wherein
the two or more applications have the same or different concentration or combinations of
compounds as defined herein or both. ‘

In a preferred embodiment of the invention, the crops of useful plants are selected from
cereals, rice, beets, leguminous plants, oil plants, cucu‘rﬁ‘ber plants, fibre plants, vegetables,
plantation crops, ornamentals, vines, bushberries, caneberries, cranberries, peppermint,

rhubarb, spearmint, sugar cane and turf grasses.

In a preferred embodiment of the invention, the plant growth regulating effect is an inhibition
or a retardation of the plant growth.

in a further aspect, the presenf invention provides an agricultural composition comprising
one or more compotnds of formula (1) as defined herein and one or more customary plant

protection auxillaries.

Furthermore, one of the enantiomers of the compounds of formula () have been found to

be significantly more active than the other enantiomér.._
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In a further aspect, the present invention is directed to the (R)}-enantiomers of the
compounds of formula (1), desighated (R, whereih_R_,, Rz, R3 and R, are as defined

herein; and salts thereof.

Preferred compounds' of formula (R)}{l) include the (B)-enantiomers of compounds 1 to 153
of Table 1 and 154 to 195 of Table 2 herein. -

The present invention provides the corﬁpound of formula (R)-(l) as a single enantiomer
having an enantiomeric excess (e.e.) of at least 40%, for example, at least 50%, 60%, 70%
or 80%, preferably at least 90%, more preferably at least 95%, yet more preferably at least
98% and most preferably at least 99%. '

In a further aspect, the present invention is directed to the (S)yenantiomers of the
compounds of formula (1}, designated (S)-(1), wherein Ry, Rz, R3 and R, are as defined

herein; and salts thereof.

The present invention provides the compbund of formula (S)H(l) as a single enantiomer
having an enantiomeric excess (e.e.) of at least 40%, for example, at least 50%, 60%, 70%
or 80%, preferably at least 90%, more preferably at least 95%, yet more preferably at least
98% and most preferably at least 99%. |

Preferred compounds of formula (S)-(I) include the (S)—é_nantiomers of compounds 1 to 153
of Table 1 and 154 to 195 of Table 2 herein. '

In another aspect, the present invention also relates to an agricultural composition
comprising a compound of formula (R)-(1) a defined herein, or an agrochemically acceptable

salt thereof, and an agrochemically acceptable diluent or carrier.

In a further aspect, the present invention also relates to an agricultural composition
comprising a compound of formula (S)-(1) a defined herein, or an agrochemically acceptable

salt thereof, and an agrochemically acceptable dilue_zn't or carrier.
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In a another aspect, the present invention is directed to novel compounds of formula (i)
selected from: '
3—(2—fluoro—4-chIorophenyl)-5-(2,4-difluorop'henyi)—4—[(3-pyrimidyl)hydroxymethyl]-isoxazole
(compound 144); A o
3-(4-chIorophenyl)—S-(2,4—difIuorppheny!)-4-[(3'—pyrirnidyl)‘hydroxymethyl]—isoxazole
{compound 145); o
3-(2-ﬂuoro-4-ch|orophény|)—5—(2,4-diﬂuorophenylH-[(g;pyridyl)hydroxymethyl]-isoxazole
(compound 146); '

3-(2,4-chlorophenyl)-5-(2-chlorophenyl }-4-{(3-pyrimidyl)hydroxymethyl]-isoxazole
(compound 147); :
3-(2—quoro—4-ch|oropheny|)—5-(2-ch[orophehyl)_—4—[(3-pyr‘imidyl)hydroxymethyl]-isoxazole
(compound 148); ' ‘ ' '
3-(4—ch|orophenyl)-5-(2-niethoxypyridine)—4—[(3-.pyrimidyl)hydroxymethyl]—isoxazo|e
{(compound 149), o
3—(4—chlorophenyl)45-(4-fluorophenyl)—4—[(3—_pyrimidyl)hydroxymethyl]-isoxazole
{compound 150); | .
3-(4—ch|or0phenyl)-5-(2,4-f|u0rophenyl)—4—[(3-pyrimidyl)hydroxymethyl]—isoxazoie
(compound 151); .
3—(2,4-f|uoro-4-chlor0pheny1)—5-(2-chIoro-4-fiuordphenyl)-4-[(3pyridyl)hydroxymethyl]—
isoxazole (compound '1 52); and .
(R)—3-(2-f|u0r0-4—chlor0phenyl)-5-(2,4-diﬂuorophehyl)—4—[(3-pyridyl)hydroxymethyl]—isoxazole
(compound 153); '

and salts thereof.

“Plant propagation material” means the generativé parts of a plant including seeds of all
kinds (fruit, tubers, bulbs, grains etc), roots, rhiiomes, cuttings, cut shoots and the like.
Plant propagation material may also include plants and young plants which are to be

transplanted after germination or after emergence from the soil.

“Locus” means the fields on which the plants to be treated are growing; or where the seeds

of cultivated plants are sown, or-the place where the seed will be placed into the sail.

The crops of useful plants to be protected typically.comprise, for example, the following

species of plants: cereals (wheat, barley, rye, oats, maize (including field corn, pop cormn and
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sweet corn), rice, sorghum and related crops); beet (sugar beet and fodder beet)
leguminous plants (beans, lentils, peas, soybeans); il plants {rape, mustard, sunflowers);
cucumber plants (marrows, cucumbers, meloné);'fibre plants {cotton, flax, hemp, jute);
vegetables (spinach, lettuce, asparagu_s,' cabbages, carrots, eggplants, onions, pepper,
tomatoes, potatoes, paprika, okra); plantation crops (bananas, fruit trees, rubber trees, tree
nurseries), ornamentals (flowers, shrubs, broad-leé\}éd trees and evergreens, such as
conifers); as well as other pl’ants such-as_vinés, bﬂshberries (such as blueberries),
caneberries, cranberries, peppermint, 'rhubarb, épearmint, sugar cane and turf grasses
including, for example, cool-season turf grasses’ (fof'example, bluegrasses (Poa L.), such
as Kentucky blue.grass (Poa pratensis L.); rough bluegrass (Poa frivialis L.), Canada
bluegrass (Poa compressa L.) and annual bluegrass (Poa annua L.); bentgrasses (Agrostis
L.), such as creeping bentgrass (Agrosﬁs palustris- Huds.), colonial bentgrass (Agrostis
tenius Sibth.), velvet bentgrass (Agrostis canina L.) and redtop (Agrostis alba L.); fescues
(Festuca L.), such as tall fescue {Festuca arundinacea Schreb.), meadow fescue (Festuca
efatior L.) and fine fescues such as creeping .re'd"fescue (Festuca rubra L.), chewings
fescue (Festuca rubra var. commutata Gaud.), sheep fescue (Festuca ovina L.) and hard
fescue (Festuca longifolia), and ryegrasses (Lofiumn L.), such as perennial ryegrass (Lolium
perenne L.) and annual (ltalian) ryegrass {Lofium rﬁu!tiflorum Lam.)) and warm-season turf
grasses (for example, Bermudagrasses (Cynddon L. C. Rich), including hybrid and common
Bermudagrass; Zoysiagrasses (Zoysia .Wilid.), St. Augustinegrass (Stenotaphrum
secundatum (Walt.) Kuntze); and centipedegrass (Eremochioa ophiuroides (Munro.)
Hack.)). '

The term “useful plants” also includes useful plants that have been rendered tolerant to
herbicides like bromoxynil or classes of herbicides (sdéﬁ_as HPPD inhibitors, ALS inhibitors;
for example primisulfuron, prosulfuron and trifloxysUIfuron, EPSPS (5-enol-pyrovyl-
shikimate-3-phosphate-synthase) inhibitors, GS (glu_témine synthetase) inhibitors or PPO
(protoporphyrinogen-oxidase) inhibitors) as a result o'f conventional methods of breeding or
genetic engineeriﬁg. An example of a crop that has been rendered tolerant to
imidazolinones (e.g. imazamox) by conventional methods of breeding (mutagenesis) is
Clearfield® summer rape (Canola). Exambles of crops that have been rendered tolerant to

herbicides or classes of herbicides by genetic engineering methods include glyphosate- and
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glufosinate-resistant maize varieties commercially available under the trade names

RoundupReady® , Herculex I® and LibertyLink’@. -

The term "useful plants” also includes useful plants' which have been so transformed by the
use of recombinant DNA techniques that they are capable of synthesising one or more
selectively acting toxins, such as are known from toxin-producing bacteria, especially those

of the genus Bacillus.

The term "useful plants” also includes useful planté which have been so transformed by the
use of recombinant DNA techniques that they a're.cépable of synthesising antipathogenic
substances having a selective action, such as the so-called "pathogenesis-related proteins®
(PRPs, see e.g. European patent application EP 0,392,225). Examples of such
antipathogenic substances and transgenic plants- capable of synthesising such
antipathogenic substances are” known, for example, from European patent applications
EP 0,392,225 and EP 0,353,191, and International patent application WO 95/33818. The
methods of producing such transgenic plants are generally known to the person skilled in

the art and are described, for example, in the publications mentioned above.

The agrochemical compositions.of the present inveniio_n will usually contain from 0.1 to 99%
by weight, preferably from 0.1 to 95% by weight, of the ;:ompound of formuta (1}, 99.9 to 1%
by weight, preferably 99.8 to 5% by weight, of-a solid or liquid adjuvant, and from 0 to 25%
by weight, preferably from 0.1 to 25% by weight, of a,_éurfactant.

Suitably, the agrochemical compositions of the present invention are applied prior to
disease development. Rates and fréquency of use of the formulations are those
conventionally used in the art and factors such as the developmental stage of the ptant and
on the location, timing and apblication method. 'Advéntageous rates of application are
normaily from 5g to 2kg' of active ingredient (é.i.) per hectare (ha), preferably from 10g to
1kg a.i./ha, most preferably from 20g to 600g a.i.~/hp."When used as seed drenching agent,

convenient rates of application are from 10mg to 1g of active substance per kg of seeds.

In practice, as indicated above, the agrochemical compositions comprising a compound of
formula (1) are applied as a formulation containing the various adjuvants and carriers known

to or used in the industry. They may therefore. be formulated as granules, wettable or

N
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soluble powders, emulsifiable concentrates, coatable_ pastes, dusts, flowables, solutions,
suspensions or emulsions, or as controlled release forms such as microcapsules. These
formulations are described in more detail below and may contain from 0.5% to 95% or more
by weight of the a-ctive ingredient. The optimum_ amount will depend on formulation,

application equipment' and nature of the plant to be treated.

Suspension concentrates are aqueous formulations in which finely divided solid particles of
the active compound are suspended. Such formulations include anti-settling agents and
dispersing agents and may furt'her include a wetting agent to enhance activity as well an
anti-foam and a crystal growth inhibitor. In use, these concentrates are diluted in water and
normally applied as a spray to the area to be treated..' The amount of active ingredient may
range from 0.5% to 95% of the concentrate. |

Wettable powders are in the form of finely divided particles which disperse readily in water
or other liquid carriers. The particles contain the active ingredient retained in a solid matrix.
Typical solid matrices include fuller's ea}th,' kaolin clays, silicas and other readily wet
organic or inarganic solids. Wettable powders normally contain from 5% to 95% of the

active ingredient plus a small amount of wetting, diépersing or emulsifying agent.

Emuisifiable concentrates are homogeneous liquid compositions dispersible in water or
other liquid and may consist entirely df the active compound with a liquid or solid
emulsifying agent, or may also contain a liquid carrier, such as xylene, heavy aromatic
naphthas, isophorone and other non-volatile 6rgahic solvents. In use, these concentrates
are dispersed in water or other liquid and normal_ly'applied as a spray to the area to be

treated. The amount of active ingredient may range from 0.5% to 95% of the concentrate.

Granular formulations include both extrudates ard relatively coarse particles and are
usually applied without dilution to the area in which fréétment is required. Typical carriers
for granular formulations include sand, fuller's e.arth, attapulgite clay, bentonite clays,
montmorillonite clay, vermiculite, perlite, calciurﬁ ca'rbonate, brick, pumice, pyrophyllite,
kaolin, dolomite, plaster, wood flour, ground corn 'cobé, ground peanut hulls, sugars, sodium
chloride, sodium sﬁlphate. sodium silicate; sodium borate, magnesia, mica, iron oxide, zinc
oxide, titanium oxide, antimony oxide, cryolite, gypsum, diatomaceous earth, calcium

sulphate and other organic or inorganic materials which.absorb or which can be coated with
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the active compound. Granular formulations normally contain 5% to 25% of active
ingredients which may include surface-active agents. such as heavy aromatic naphthas,
kerosene and other petroleum fractions, or vegetable oils; and/or stickers such as dextrins,

glue or synthetic resins.

Dusts are free-flowing admixtures of the active ingredient with finely divided solids such as
talc, clays, flours and other organic and inorganic solids which act as dispersants and

carriers.

Microcapsules are typically droplets or granules of the e;ctive ingredient enclosed in an inert
porous shell which allows escape of the enclosed mat_eriai to the surroundings at controlled
rates. Encapsulated droplets are typically 1 to 50 microns in diameter. The enclosed liquid
typically constitutes 50 to 95% of the weight of the capsule and may include solvent in
addition to the active compound. Encapsulated granules are generally porous granules
with porous membranes sealing the grahu}e pore openings, retaining the active species in
liquid form inside the granule pores. Granules ty'pit:ally range from 1 millimetre to 1
centimetre and preferably 1 to 2 millimetres in .diam'eter. “Granules are formed by extrusion,
agglomeration or prilling, or are naturally occufring. Examples of such materials are
vermiculite, sintered clay, kaolin, attapulgite clay, sawdust and granutar carbon. Shell or
membrane materials include natural and synthetic rubbers, cellulosic materials, styrene-
butadiene copolymers, polyacrylonitriles, polyacrylates, polyesters, polyamides, polyureas,

polyurethanes and starch xanthates.

Other useful formulations for agrochemical applications include simple solutions of the
active ingredient in a solvent in which it is completel_y' soluble at the desired concentration,
such as acetone, alkylated naphthalenes, xylene a’nclj other organic solvents. Pressurised
sprayers, wherein the active ingredient is dispersed in finely-divided form as a result of

vaporisation of a low boiling dispersant solvent carrier, may also be used.

Suitable agricultural adjuvants and carriers that are useful in formulating the compositions
of the invention in the formulation types described above are well known to those skilled in
the art.

Liquid carriers that can be employed include, for example, water, toluene, xylene,

petroleum naphtha, crop oil,.acetone, methyl ethyl ketone, cyclohexanone, acetic
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anhydride, acetonitrile, acetophenone, amyl 'acetate, 2-butanone, chlorobenzene,
cyclohexane, cyclohexanol, alkyl acetates, diacetonalcohol, 1,2-dichloropropane,
diethanolamine, p-diethylbenzene, diethylene glyco'l,.di_ethylene glycol abietate, diethylene
glycol butyl ether, diethylene glycol ethyl ether, diethylene glycol methyl ether, N,N-dimethyl
formamide, dimethyl sulfoxide, 1,4-dioxane, dibropylt_ane glycol, dipropyiene glycol methyl
ether, dipropylene glycol dibenzoate, diproxitol, alkyl pyrrolidinone, ethyl acetate, 2-ethyl
hexanol, ethylene carbonate, 1,1 ,1-trich|oroethan‘e,"2-heptanone, alpha pinene, d-limonene,
ethylene glycol, ethylene glycol butyl ether, ethylene glycol methyl ether, gamma-
butyrolactone, glycerol, glycerol diacetate, glycerol monoacetate, glycerol triacetate,
hexadecane, hexylene glycol, isoamyl acetate, isobdrhyl acetate, isooctane, isophorone,
isopropyl benzene, isopropyl rﬁyristate, lactic acid, Iaﬁrylamine, mesityl oxide, methoxy-
propanol, methyl isoamyi ketone, methyl isobutyl ketone, methyl laurate, methyl octanoate,
methyl oleate, methylene chloride, m-xylene, n-‘hex'éne, n-octylamine, octadecanoic acid,
octyl amine acetate, oleic acid, oleylamine, o;xylene, phenol, polyethylene glycol (PEG400),
propionic acid, propylene glycol, propylene glycol monomethyl ether, p-xylene, toluene,
triethyl phosphate, triethylene glycol, xylene sulfonic acid, paraffin, mineral oil,
trichloroethylene, perchloroethylene, ethyl acétate,- amyl acetate, butyl acetate, methanal,
ethanol, isopropanol, and higher molecﬁla'r weight alcohols such as amyl alcohol,
tetrahydrofurfuryl alcohol, hexanol, octanol, etc., ethylene glycol, propylene glycol, glycerine
and N-methyl-2-pyrrolidinone. Water is generally'the carrier of choice for the dilution of
concentrates. |

Suitable solid carriers include, for exampl.e, talc, titanium dioxide, pyrophyllite clay, silica,
attapulgite clay, kieselguhr, chalk, diatomaxeous earth, lime, calcium carbonate, bentonite
clay, fuller's earth, cotton seed hulls, wheat ﬂdur, soybean flour, pumice, wood flour, walnut
shell flour and lignin. '

A broad range of surface-active agents are advantageously employed in both said liquid
and solid compositions, especially those designed to be diluted with carrier before
application. These agents, when used, normally coﬁp’rise from 0.1% to 15% by weight of
the formulation. They can be aﬁionic, cationic, noh-ionié or polymeric in character and can
be employed as emulsifying agents, wetting aAgen'ts, suspending agents or for other
purposes. Typical surface active agents irrci.uf:le salts of alkyl sulfates, such as

diethanolammonium lauryl sulphate; - alkylarylsulfonate salts, such as calcium
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dodecylbenzenesulfonate; alkylphenol-alkylene_ oxide addition products, such as
nonylphenol-C.sub. 18 ethoxylate; alcohol-alkylene oxide addition products, such as tridecyl
alcohol-C.sub. 16 ethoxylate; soaps, such as sodium stearate; alkylnaphthalenesulfonate
salts, such as sodium dibutylnaphthalenesulfonate; dialkyl esters of sulfosuccinate salts,
such as sodium di(2-ethylhexy!) sulfosuccinate; sdfbitol esters, such as sorbitol oleate;
guaternary amines, such as Ialjryl trimethylammohium Chloride; polyethylene glycol esters
of fatty acids, such as polyethylene glycol stearaté; block copolymers of ethylene oxide and

propytene oxide; and salts of mono and dialkyl phosphate esters.

Other adjuvants commonly utilized in agricultural compositions include crystallisation
inhibitors, viscosity modifiers,. suspending agenté_, spray droplet modifiers, pigments,
antioxidants, foaming agents, anti-foaming agents, Iiéht-blocking agents, compatibilizing
agents, antifoam agents, sequestering agents, n_eutraiiéing agents and buffers, corrosion
inhibitors, dyes, odorénts, spreading agents, penetr_étion aids, micronutrients, emollients,
lubricants and sticking agents. '

In addition, further, other biocidally active ingredients or compositions may be combined
with the compound of formula (1) and used in the methods of the invention and applied
simuitaneously or sequentially with the c'ompound-of formula (). When applied
simultaneously, these further active ingrédients may be formulated together with the
compound of formula (1) or mixed in, for example, the spray tank. These further biocidally
active ingredients may be fungicides, herbicides,' insecticides, bactericides, acaricides,

nematicides and/or plant growth regulators'.

Accordingly, in one aspect, the present .invention provides a composition comprising a
compound of formula (1), which is selected from-compounds 143 to 153 of Table 1 and 154
to 195 of Table 2, and (i) a fungicide, (ii) a herbicide, {iii) an insecticide, (iv) a bactericide, (v)
an acarictde, (vi) a nematicide and/or (vii) a plant grthh regulator.

Additionally, the present invention provideé for the use of a composition in the methods of
the present invention, said composition comprising a compound of formula (1), which is
selected from compounds 143 to 153 of Table 1 é'n'd 154 to 195 of Table 2, and (i) a
fungicide, (ii) a herbicide, (iii)-an insecticide, (iv) a béctericide, (v) an acaricide, (vi) a

nematicide and/or (vii} a plant growth regulator.
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In a further aspect, the present invention prbvides.a composition comprising a compound of
formula (1), which is the (R)-enantiomer of formulg (R)-(1) and (i) a fungicide, (ii) a herbicide,
(i) an insecticide,. (iv) a bactericide, (v) an acaricide, (vi) a nematicide and/or (vii) a plant
growth regulator. '

Additionally, the present invention providés for the use-of a composition in the methods of
the present invention, said composition comprising a compound of formula (1), which is the
{R)-enantiomer of formula (R)~(}), and (i) a fungicide, (i) a herbicide, (iii).an insecticide, (iv) a

bactericide, (v) an acaricide, (vi) a nematicide and/or (vii) a plant growth regulator.

In a further aspect, the present invention provides a composition comprising a compound of
formula (1), which is the (S)-enantiomer of formula (S)-(1) and (i) a fungicide, (ii) a herbicide,

{iii) an insecticide, (iv) a bactericide, (v) an acaricide, (vi) a nematicide and/or (vii) a plant
growth regulator. '

Additionally, the present invention provides for the, use of a composition in the methods of
the present invention, said composition comprising a compound of formula (1), which is the
{S)enantiomer of formula (S)-(1), and (i) a fungicide, (ii) a herbicide, (iii) an insecticide, (iv) a

bactericide, (v) an acaricide, (vi) a nematicide and/or (vii) a plant growth regulator.

In addition, the compounds of the invention may also be applied with one or more
systemically acquiréd resistance inducers ("SAR” inducer). SAR inducers are known and
described in, for example, United States Patent No. US 6,919,298 and include, for example,

salicylates and the commercial SAR inducer acibenzolar-S-methy!.

In particular, compositions encompassed by the present invention include, for example,
compositions comprising a compound of formula (1) ‘and acibenzolar (CGA245704), a
compound of formula (I) and ancymidol, -a compound of formula (1) and alanycarb, a
compound of formula (I} and aldimorph, a compound of formula (I) and amisuibrom, a
compound of formula (I) and anilazine, a compohnd of formula (1) and azaconazole, a
compound of formula (1) and azoxystrob'in, a compound of formula (1) and benalaxyl, a
compound of formula (I) and benthiavalicarb, a compound of formula (I} and benomyl, a
compound of formula (1) and biloxazol, a compoﬁﬁd of formula (1) and bitertanol, a
compound of formula (I) and bixafen, a ‘compound of formula (I) and blasticidin S, a

compound of formula (1) and boscalid, a compound of formula (I) and bromuconazole, a
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compound of formula () and-bupirimate, a compound of formula (I) and captafol, a
compound of formula (I) and captan, a -compound_ of formula (I} and carbendazim, a
compound of formula (I) and carbendazim, a compound of formula (1) and chlorhydrate, a
compound of formula (I) and carboxin, a combo’ﬁnd of formula (I) and carpropamid, a
compound of formula (i) and carvone, a compound of formula (1) and CGA41396, a
compound of formula (1) and CGA41397, a compound of formula (1) and chinomethionate, a
compound of formula (I) and c'hloroneb, a compouﬁd'pf formula (1) and chlorothalonil, a
compound of formula (I) and chlorozolinate, a corhpound of formula (1) and clozylacon, a
compound of formula (1) and copper containing c.:om'pounds such as copper oxychloride,
copper oxyquinolate, copper sulphate, copper tallate .'and Bordeaux mixture, a compound of
formula (1) and cyﬂufenamid, a compound 6f formula (1) and cymoxanil, a compound of
formula (1) and cyproconazole,.a compound of formula () and cyprodinil, a compound of
formula (1) and debacarb, a compound of formula (1) and di-2-pyridyl disulphide 1,1'-dioxide,
a compound of formula (1) and dichlofluanid, a compound of formula (1) and diclomezine, a
compound of formula (I) and dichlozoline, a compound of formula () and dichlone, a
compound of formula (I) and dicloran, a compound of formula (I) and diclocymet, a
compound of formula (1) and diethofencarb, a comfnound of formula (1) and difenoconazole,
a compound of formula (1) and difenzoquat, a compound of formula (1) and diflumetorim, a
compound of formula (I) and C,O—di-iso—propyl-S—b_enzyI thiophosphate, a compound of
formula (1) and dimefluazole, a compound of formula (l)-_and dimetconazole, a compound of
formula (I) and dimethomorph, a compound of formula (1) and dimethirimol, a compound of
formula (}) and dimoxystrobin, a compound of formu{é (I} and diniconazole, a compound of
formuia (1) and dinocap, a compound of formula (I and dithtanon, a compound of formula (1)
and dodecyl dimethyl ammonium chloridé, a compound of formuia (1) and dodemorph, a
compound of formula (I) and dodine, a compound of formula () and doguadine, a
compound of formula (l) and edifenphoé, a compound of formula (1) and enestrobin, a
compound of formula (I} and eboxiconazo!e, a cornpouhd of formula (1} and ethaboxam, a
compound of formula (I) and ethirimol, a compound of formula (I) and etridiazole, a
compound of formula (I} and famoxadone, a combound of formula (I) and fenamidone
(RPA407213), a compound of formula (1) and fenarimol, a compound of formula (I) and
fenbuconazole, a compound of formula (I} and fenfuram, a compound of formula (1) and
fenhexamid (KBR2738), a compound of formula (I) én_d fenoxanil, a compound of formula (1)
and fenpiclonil, a compound of formula (}) and fenpropidin, a compound of formula (1) and

fenpropimorph, a compound of formula (I)' and fentin acetate, a compound of formula (1)
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and fentin hydroxide, a compound of formula (I) and. ferbam, a compound of formufa (1) and
ferimzone, a compound of formula (1) and fluazinam, a compound of formula (l) and
fluopicolide, a compo_und of formula (I) a-nd'fludioxonil, a compound of formula (I) and
fluoxastrobin, a compound of formula () and flumeiover, a compound of formula (1) and
SYP-LI90 (flumorph), a compound of formula (I)'ahd fluopyram, a compound of formula {I)
and fluoroimide, a compound of formula (I} and fluguinconazole, a compound of formula (1)
and flusilazole, a compound of formula (I) and flusulfamide, a compound of formula (I} and
flutolanil, a compound of formula (I) and flutriafol, a.'c'o'mpound of formula (1) and folpet, a
compound of formula (I) and fos;etyl-aluminium_, a cc')mpo'und of formula (1) and fuberidazole,
a compound of formula (l) and furalaxyl, a corﬁpoUnd of formula (I} and furametpyr, a
compound of formula (1} and guazatine, a compouﬁd of formula (I) and hexaconazole, a
compound of formula {I) and hydroxyisoxazoie, a compound of formula (I) and hymexazole,
a compound of formula (1) and IKF-916 (cyazofamid), a compound of formula (I) and
imazalil, a compound of formula () and imibenconazole, a compound of formula (1) and
iminoctadine, a compound of formula (1) and iminoctadine triacetate, a compound of formula
(1) and ipconazole, a compound of formulé (1) and iprobenfos, a compound of formula (!)
and iprodione, a compound of formula (I) and iprovalicarb (SZX0722), a compound of
formula (1) and isopropanyl butyl carbamate, a corﬁpound of formula (1) and isoprothiolane,
a compound of formula (1) and kasugahycin, a compound of formula (I) and kresoxim-
methyl, a compound of formula () and LY186054, a compound of formuia ([} and
LY211795, a compound of formula (I) and LY24_89.0.8, a compound of formula (I} and
maneb, a compound of formula (I} and mancopper, a compound of formula (1) and man-
cozeb, a compound of formula (i) and mandiprop_a'mid, a compound of formula (1) and
mefenoxam, a compound of formula (1) and_me'panilpyrim, a compound of formula () and
mepronil, a compound of formula (1) and metalaxyl, a compound of formula (|) and
metconazole, a compound of formula (i) and methasulfocarb, a compound of formula (1)
and metiram, a compound of formula (1) énd_metirar’n'—zinc, a compound of formula (I} and
metominostrobin, a compound of formula (1) and metrafenone, a compound of formula (1)
and myclobutanil, a compound of formula (1) and myclozoline, a compound of formula (1)
and neoasozin, a compound of formula (I) and nickel'dimethyldithiocarbamate, a compound
of formula (1) and nitrothal-isopropyl, a compound c‘)f formula (1) and nuarimol, a compound
of formula (I) and ofurace, a compound of formula (1) and organomercury compounds, 2
compound of formula (I) and orysastrobin, a coﬁpoynd of formula (1) and oxadixyl, a

compound of formula (1) and oxasulfuron, a compound. of formula (1Y and oxine-copper, a

-
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compound of formula (I) and oxolinic acid, a compound of formula () and oxpoconazole, a
compound of formula (I} and oxycarboxin, a compbungi of formula (I) and pefurazoate, a
compound of formula (I} and penconazole, a compound of formula (1) and pencycuron, a
compound of formula_(l) and penthiopyrad,'a compound of formula (I) and phenazin oxide,
a compound of formula (1) and phosdiphen, a compound of formula () and phosphorus
acids, a compou.nd-of formula () and phth.alide, a compound of formula (I) and
picoxystrobin (ZA1963), a compound of formula {I) and polyoxin D, a compound of formula
(1) and polyram, a compound of formula () and probenazole, a compound of formula (1) and
prochioraz, a compound of formula {l) and procymi'd'o'ne, a compound of formula (I) and
propamocarb, a compound of fdrmula (1) and propibonaiole, a compound of formula (1) and
propineb, a compound of formula (I} and propiohic acid, a compound of formula (I) and
proquinazid, a compound of formula (I) and prothiocd'nazole, a compound of formula (1) and
pyraclostrobin, a cbmp_ound of formula (I)-an.d pyrazophos, a compound of formula () and
pyribencarb, a compound of formula (1) and pyrifenox, a compound of formula (I) and
pyrimethanil, a compound of formula (I) and pyroquilon, a compound of formula (1) and pyr-
oxyfur, a compound of formula (1) and pyrrolnitrin, a compound of formula () and quaternary
ammonium compounds, a compound of fdrmUIa (1) and quinomethionate, a compound of
formula (I) and quinoxyfen, a compound of formula (/) and quintozene, a compound of
formula (1) and silthiofam, a compound of formula (1) and simeconazole, a compound of
formula (1) and sipconazole (F-155),‘ a compound of formula (I) and sodium
pentachlorophenate, a compourid of formula (1) and 's_,p_iroxamine, a compound of formula (1)
and streptomycin, a 6ompound_of formula (1) and _su.lphur, a compound of formula () and
tebuconazole, a compound of formula (I) and tecloftalam, a compound of formula (1) and
tecnazene, a compound of formula (I) and tetracon_ézole, a compound of formula (I) and
thiabendazole, a compound of formula (I} and thifluiamid, a compound of formula () and
2-(thiocyanomethy-lthio)benzothiazole, a compound of formula (I) and thiophanate-methyl, a
compound of formula () and thiram, a cbmpound of formula (I) and tiadinil, a compound of
formula (|) and timibenconazole, a corﬁpound of formula (I) and tolclofos-methyl, a
compound of formula (l) and tolylfluanid, a compound of formula (I) and triadimefon, a
compound of formula () and triadimenol, a compound of formula (I) and triazbutil, a
compound of formula (1) and triazoxide, a comp'o'und of formula (1) and tricyclazole, a
compound of formula (i) and tridemorph, a compound of formula (1) and trifloxystrobin
(CGA279202), a compound of formula {I) and triforine, a compound of formula (1) and

triflumizole, a compound of formula (I} and triticohazole, a compound of formula (I} and
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validamycin A, a compound of formula () and \;apam, a compound of formula (I) and
valiphenal a compound of formula (I) and vinclozolin, a compound of formula (1) and zineb,
a compound of formula (I) and ziram, a compound of formula (I} and zoxamide, a compound
of formula (I) and 3-[5-(4—chlorophenyl)-2,3-dimethyliso;;azolidin-B-yl]pyridine, a compound
of formula (D and . 5-chloro-7-(4-methylpiperidine-1-y1)-6-(2,4,6-
triflucrophenyi)[1 ,2,4]ti'iazolo[1,5—a]pyrimidine and a‘vcompound of formula (I) and N-(4-
chloro-2-nitrophenyl)-N-ethyl-4-methyl-benzsulfonamide.

Compounds of formula () may be prepared using the methods below.

Compounds of formula (l) wherein R, = H may be pre'pared by a [3+2]-cycloaddition of a

carboximidoy! chloride (I} with an acetylenic carbinol (Ill):

OH R
)\“Cl * N -
R: : .
R:™ “oH
(In ’ a . " (1) (Rq = H)

The reaction may be carried out in the presence ofgh organic base such as triethylamine in
an inert solvent such as DCE (1,2-dichloroethane), or an inorganic base such as sodium
bicarbonate in a protic solvent such as isopropanol. Time and temperature of the reaction

is not critical but may be at temperatures ranging from 20 to 60° C for 1 to 24h.

The carboximidoyl chlorides (Il) may be prepared from the corresponding oximes using
chlorinating reagents such as N-chlorosuccinimide or sodium hypochlorite (bleach), or may
be obtained from commercial sources. | '

The acetylenic carbinols (lll) may be obtained by addition of an organometallic acetylene
(IV) (M = Li, MgX; X = Cl, Br) to an aldehyde R,CHO (V), as shown below:

3
H

N R

(V) V) (y
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In certain cases, the [3+2]—cycloaddition proceeds more rapidly and in higher yield when the

corresponding ketone (V1) of acetylenic carbinol {I!l) is used:

N,OH ) R, _ :
)\‘CI ¥ / / R -
R '
5 " o o
am (V1) {(VIN)
Compounds of formula (VII) are useful for making compounds of formula (1) as described
below wherin the isoxazole (Vil)is reduced (e.g. with sodium borohydride) to give (I).
10 o . .
In some cases, the regiocisomer (VIIl) is produced along with (1) in the [3+2]-cycloaddition.
This regioisomer (VIll) generally is less active.than (1) in biogvaluation.
OR,
.0 -
N/ Rz
R R3
15 | (ViIl)

Acetylenic ketone (VI) can be prepared from (lil) by oxidation, for example with IBX
(o-iodosobenzoic acid) in an inert solvenf such as DMSO (dimethyisuifoxide) at any suitable
time and temperature (e.g. 20°C for 1 to 2h). Reduction of isoxazole (VI|) with sodium

20  borohydride in an alcoholic solvent (e.g. ethanol) at 0°C for 0.3 to 2h produces the
isoxazole (1) (Rs = H).- o

Isoxazoles in which R, # H may be prepared from (1) (Rs = H) using standard acylation or
carbamoylation conditions. For examplé, the acetate derivative of (I) (R4 = COCHz3) is
25  synthesized from the alcohol (I) (R = H) by reaction with acetic anhydride and pyridine in
ether solvent at room temperature overnight. Acyléfiéns may be carried out using either
acid anhydrides (e.g. acetic anhydride, propionic aﬁhydride) or acid chlorides (e.g. benzoyl
chloride) in the presence of an organic base' in an inert solvent (e.g. ether,

dichloromethane). Carbamoylations are effected by treating aicohols (I) with a strong base

8
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such as sodium hydride followed by a cérb'amoyl chloride (e.g. N,N-dimethylcarbamoyl

chloride} in an inert solvent such as DMF (dimethylformamide).

Conventional techniques for the preparation or isolation of individual enantiomers include
chiral synthesis from a suitable optically pure precursor or resolution of the racemate (or the
racemate of a salt or derivative) using, for example, chiral high performance liquid
chromatography (HPLC). Alternatively, the racemate (or a racemic precursor) may be
reacted with a suitable optically active compo(md,‘ for-example, a carboxylic acid, or, in the
case where the compound of formula (1) contailns e_m" acidic or basic moiety, a base or acid
such as 1—phenyle’fhylamine or tartaric acid. The resuiting diastereomeric mixture may be
separated by chromatography and/or fractional crystallization and one or both of the
diastereoisomers converted to the corresponding pﬁre_ enantiomer(s) by means well known
to a skilled person. Conventional technigues known to those skilled in the art —are
disclosed in, for example, Stereochemistry of Organic Compounds by E. L. Eliel and S. H.
Wilen (Wiley, New York, 1994),

The invention is illdstra_ted by the following-Examples.

Example 1: 3-(2,6-Dich|orobhenv!)-4-[(3—ovridvli—hvdroxvmetthI-S-trimethvlsilvl-
isoxazole (Table 1. compound 1)and .
3-(2,6-dichloropheny}-6-{(3-pyridyl}hydroxymethyil-4-
trimethylsilylisoxazole (Table 1, compound 2)

A mixture of 55nig (0.24mmol) of 2,6-dichioro—N-hydroxybenzenecarboximidoyl chloride,
50mg (0.24mmol) of 1-(3-pyridyl)-3-trimethylsilyl-2-propyn-1-ol, and 20mg (0.24mmol) of
sodium bicarbonate in 2mL of isopropyl aicohol was-heated at 55°C for 24h. The reaction
mixture was diluted with ether. The ether layer was washed with saturated sodium chloride
solution, and was dried over magnesium sﬁlfate. The drying agent was filtered off, and the
ether was removed by rotoevaporation. The crude product was purified by preparative thin

layer chromatography (prep TLC), and two producté were isolated.

The less polar product (10mg, 0.025mmol) was identified as 3-(2,6-dichlorophenyl)-4-[(3-
pyridyl)hydroxy-methyl]-5-trimethylsilylisoxazole. 'H NMR (CDCl): 5 0.45 (br s, 9), 5.82 (s,
1), and 7.40ppm (d, 1). MS m/z: 393.0 (M+H). '
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The more polar product was 3-(2,6-dichIorophenyl)—S-[(B-pyridy[)hydroxymethyl]-4—
trimethysilylisoxazole. 'H NMR (CDCls): & 0.20 (m, 9), 6.12 (s, 1), 7.80 (d, 1), and 7.87ppm
(d, 1). MS m/z: 393.0 (M+H).

Example 2: 5;(3-Chlorophenvl ¥-3-(2.4-dichlorophenyl}-4-[{3-pyridyl) hydroxymethyl]-

isoxazole (Table 1, compound 4)

A mixture of 53mg (0.24mmol) of 2,4-dichIoro-thydéoxybenzenecarboximidoyl chloride,
50mg (0.21mmol) of 1-(3-pyridyl)-3—(3—chIorbphenyl)—Z-prbpyn-1-oI, and 26mg (0.31mmo!) of
sodium bicarbonate in 2.5mL of isopropy! alcohol v'v.as heated at 55°C on a rotary table
shaker equipped with a heated sand bath. After'20'h, an additional 20mg of 2,4-dichioro-N-
hydroxybenzenecarboximidoyi chloride and 10mg of sodium bicarbonate was added, and
the reaction mixture was stirred and heated for another 16h. The mixture was then diluted
with ether, and the solution was washed with saturated sodium chloride and dried over
magnesium sulfate. The dryin'g agent was f_ilteréd off, and the ether was removed by
rotoevaporation. The crude product was purified by prep TLC to give 15mg (0.035mmol) of
5-(3-chlorophenyl)-3-(2,4-dichiorophenyl }4-[(3-pyridyl)hydroxymethyilisoxazole.

'H NMR (CDCls): § 5.92 (br s, 1), 7.04 (d of d, 1), 7.12 (d, 1), 7.72 (m, 1), 8.86 (brs, 1), and
8.29ppm (br s, 2). MS m/z: 430.9 (M+H).

Example 3: . B{3-Chlorophenyl)-3-(2,4-dichlorophenyl)-4-{(3-pyridyly

acetoxymethyllisoxazoie

To a solution of 43mg (0.10mmol) of 5-(3-chidrophenyl)-3-(2,4-dichlorophenyl)-4-{(3-
pyridyl)hydroxymethyllisoxazole in 2mL of pyridine was added 19uL (0.20mmol) of acetic
anhydride. The reaction was stirred overnight at room temperature, and then the pyridine
was removed under vacuum. The residue was talken_ up in ethyl acetate, washed with
saturated sodium chloride, and the ethyl acetate fraction dried over magnesium suifate. The
drying agent was filtered off, and the ethyl. acetate was removed by rotoevaporation. The
crude product was purified by preparative thin layer chromatography (prep TLC) to give
35mg (0.074mmol) of 5-(3;chlorophenyl)—3-(2,4-dich|orophenyl)—4-[(3—
pyridyl)acetoxymethylj-isoxazole. '

Example 4: 3-(2.4-Dichiorophenyl}-5-(1,1 -d imethylethyl}4-{(3-pyridyl)carbonyllisoxazole
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To a solution of 200mg (1.06hmo|) of 4,4-dimethyl-1-pyridyl-2-pentyn-1-ol in 2.5mL of
dimethy! sulfoxide (DMSQ) was, added 443mg (1.58mr1-1ol) of o-iodosobenzoic acid (IBX).
The reaction mixture was stirred overnight at room temperature, and then the solid was
removed by filtration. The filtrate was diluted with ether, and washed with saturated sodium
chloride solution. The organic fraction was sepéra'ted and dried over magnesium sulfate.
The drying agent was filtered off, and_the ether was removed by rotoevaporation. The
ketonic product, 4,4-dimethyl-1-(3-pyridyl}-2-pentyn-1-one (182mg) was used directly
without any purification. o

A mixture of 72mg (0.32mmol) of 2,4-dic£hIdro~N—hy.droxybenzenecarboximidoyl chloride,
60mg (0.32mmol) of 4,4-dimethyl-1-(3-pyridyl}-2-pentyn-1-one, and 32mg (0.38mmol, 1.2
equivalents) of sodium bicarbonate in 2.5mL of isbpropyl alcohol was heated at 55°C for
16h on a rotary table shaker. A second éddition of 25mg of carboximidoyl chloride and
10mg of sodium bicarbonate was followed by anothqr 20h at 55°C. The reaction mixture
was cooled, diluted with ether, and then washed with éaturated sodium bicarbonate. The
ether fraction was dried over magnesium sulfate. The drying agent was filtered off, and the
ether was removed by rotoevaporation. The crude pr_o'duct was purified by prep TLC to give
92mg of oily product, 3-(2,4-dich|orophenyl)—5—(1,i—dimethylethyl}-4-[(3—pyridyl)carbonyl]—
isoxazole. 'H NMR (CDCl3): & 1.47 (s, 9),7.90 (m, 1), 7.60 (br s, 1) and 8.72ppm (br s, 1).
MS m/z: 375.0 (M+H).

Example 5: 3-(2,4-Dichlorophenyl}-5-(1,1 ?dimethvlethvl)-4-[ (3-pyridyl)hydroxymethyl}-
isoxazole (Table 1, comooimd 7).

To a solution of 92mg (0.24mmol) of 3-(2,4-'dichllorophenyl)-5-(1,1-dimethyiethy|)~4—[(3-
pyridyl)carbonyl]isbxazole in Sml of ethanol at 0°C was added 20mg (0.53mmol) of sodium
borohydride. After 2h, the reaction mixture was poured into water, and the product was
extracted several times with ethyl acetate. The combined ethyl acetate fractions were
washed with saturated sodium chloride and dried over magnesium sulfate. The drying agent
was filtered off, and the ethyl acetate was removed by rotoevaporation. The crude product
was purified by prep TLC to yield 68mg (0.18mmol) 3-(2,4-d.ichlorophenyl}-5-(1,1-
dimethylethyl)—4—[(3-pyridyI)hydroxy—methyl]isOxazolé. 'H NMR (CDCla): & 1.52 (s, 9), 6.14
(brs, 1),6.86(d, 1), 7.38 (m, 1), 8.27 (brs, 1) and 8.33ppm (m, 1). MS m/z: 377.0 (M+H).
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Example 6: 5-(2-Chlorophenyl}-3-(2,4-dichlorophenyi }4-{(3-pyridy)hydroxymethyll-
isoxazole (Table 1, compound 14)

To a solution of 655mg (4.8mrﬁol) of 2-ch|orqphehylacétylene in 10mL of tetrahydrofuran
(THF) cooled to -78°C uhder a nitrogen atmosphere was added 3.0mL (4.8mmol) of 1.6M
n-butyllithium in hexane. The solution was stirred ,af -78°C for 2h, and then a solution of
514mg (4.8mmol) of l3-pyridinecarboxaldehyde in 2.5mL of tetrahydrofuran (THF) was
added. After 3.5h, the reaction mixture was poured into water. The organic product was
extracted with ether several times. Combined ether-.ex_tracts were washed with saturated
sodium bicarbonate and dried over magnesiljm sulfate. The drying agent was filtered off,
and the ether was removed by rotoevapbra'tion to give the oily 3-(2-chlorophenyl)-1-(3-
pyridyl}-2-propyn-1-ol. |

A mixture of 52mg (0.23mmol) of 2,4—di'chIoro-N-hydroxybenzenecarboximidoyl chloride,
50mg (0.21mmol) of 3-(2-chIofophenyl)—1_-(3-pyrid)it)—2-propyn-1-oI, and 30mg (0.36mmol)
of sodium bicarbonate in 3mL of isopropyi'alcoholl .Was heated at 55°C overnight with
shaking. The reaction mixture was cooled,_dilpfed with ether, and then washed with
saturated sodium bicarbonate. The ether fraction was dried over magnesium sulfate. The
drying agent was filtered off, and the ether was rehoved by rotoevaporation. The crude
product was purifiéd by prep TLC to give: 15mg (0.035mmo!) of 5-(2-chlorophenyl)-3-(2,4-
dichlorophenyl)-4-[(3-pyridyl}hydroxymethyljisoxazole. 'H NMR (CDCl): & 5.80 (br s, 1).
MS m/z: 431.0 (M+H). ' .

Example 7: 5-(2-Chloropheny! )—342,4-dichIorOphenvl)—4-l(3-pvridvl)hvdroxvmethvl]—
isoxazole (Table 1, compound 14)

A mixture of 56mg (0'.25mmol) of 2,4-dichloro-N-hydroxybenzenecarboximidoyl chloride,
60mg (0.25mmol) of 3-(2—chlor6phenyl)-1-(3-pyridylj-2fpropyn-1 -one, and 30mg (0.36mmol)
of sodium bicarbonate in 2.5mL of isopropyl alcohol .was heated at 55°C overnight with
shaking. An additional 30mg of carboximidoyl 'chloride-and 15mg of sodium bicarbonate
was then added, and the mixture was heated for ahother 20h.The reaction mixture was
cooled, diluted with ether, and then washed with saturated sodium bicarbonate. The ether

fraction was dried over magnesium sulfate. The drying agent was filtered off, and the ether
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was removed by rotoevaporation. The crude 'produét was purified by prep TLC to give 90mg
(0.21mmol) of 5-(2-chlorophenyl)-3-(2,4-dichlorophenyl)-4-[(3-pyridyl)carbonyllisoxazole.

'H NMR (CDCls): 3 7.16 (m, 1), 7.60 (m,2),7.92 (m, '1,_),_ 8.53 (br d, 1), and 8.74ppm (brs, 1).
MS m/z: 428.9 (M+H). '

To a solution of 80mg (0.19mmol) of 5-(2—chlo_fophenyl)—3-(2,4-dich|orophenyl)—4-[(3-
pyridyl)carbonyllisoxazole in 3mL of ethanol at 0°C'was added 40mg (1.06mmol) of sodium
borchydride. The mixture was stirred for 2h and then diluted with ethyl acetate. The ethyl
acetate solution was washed with saturated sodium chloride solution and dried over
magnesium sulfate. The drying agent was filtered off, and the ethyl acetate was removed by
rotoevaporation. The crude product was purified by pre'p TLC to give 65mg (0.15mmol) of
5-(2-chIorophenyl)-3-(2,4¥dichIorophenyl)—4-[(3-.pyri'dyl)hydroxymethyl]—isoxazole.

'H NMR (CDCl): 8 5.80 (br s, 1), 6.97 (m,1), 8.23 (tgr"s, 1), and 8.28ppm (brs, 1).

MS m/z: 431.0 (M+H). '

Example 8: 5-(2-Chlorophenyl}»3-(2 4-dichlorobenzyl}-4-[{3-pyridyl}hydroxymethyl]-
isoxazole (Table 1, compound 15).

A solution of 59mg (0.25mmol) of 2,4-dichlorobenzylcarboximidoyl chloride (prepared
according to G. Kurharan and G. H. Kulkami, J. Org. Chem. 1997, 62, 1516), 50mg
(0.21mmol) of 3-(2-chlorophenyl)-1—(3-pyfidyl)—2-propyn—1—one, and 43pL (0.31mmol) of
triethytamine in mL of dichloromethane was heated at 55°C in a sealed vial overnight. The
reaction mixture was cooled and diluted with ether, W'a.s'hed with saturated sodium chioride,
and dried over magnesium sulfate. The drying égent was filtered off, and solvent was
removed by rotoevaporation. The crude product ‘was purified by prep TLC to give 50mg
(0.11mmol) 5-(2-ch|0r0pheny|)—3-(2,4-dichIorqbenZylH-[(3-pyﬁdyl)carbonyl]isoxazole.

'H NMR (CDCl): 84.23 (s,2),7.48(d, 1), 7.88 (d of d, 1), 8.66 (br d, 1), 8.70ppm (br s, 1).
MS m/z. 442.9 (M+H). '

To a solution of 50mg (0.11mmol) of 5—(2-chIofo.phenyl)-B-(2,4-dichlorpbenzyl)—4-[(3-
pyridyl)carbonyllisoxazole in 15mL of THF was added 21mg (0.56mmol) of sodium
borohydride at room 'temperature. After 2h, the solution was diluted with ethyl acetate,
washed with saturated sodium chloride, and dried over magnesium sulfate. The drying

agent was filtered off, and solvent was removed by rotoevaporation. The crude product was
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purified by prep TLC to give 39mg (0.088mmol) of 5-(2-chlorophenyl)-3-(2,4-dichlorobenzyl)-
4-((3-pyridyl)hydroxymethyllisoxazole. 'H NMR (CDCls): & 3.91 (d, 1), 4.00 (d, 1), 6.97 {brs,
1), 7.64 (d, 1), 8.42ppm (br m, 2). MS m/z: 445.0 (M+H).

Example 9: 5;(3-ChIorophenyr)—3-(2-ﬂuoro-5-tﬁﬂuor_omethvlphenvl 4-[(3-pyridyl}-
hydroxyl-methvllisoxazole (Table 1, compound 29)

To a solution of 643mg (3.10mmol) of 2-ﬂuoro-5-t}iﬂuoromethylbenzaldehyde oxime in 5mL
of dimethyl formamide (DMF) was added 456mg (3:41mmol) of N-chlorosuccinimide (see
K.-C. Liu, B. R. S.helton, and R. K. Howe, J Org. Chem. 1980, 45, 3916). The reaction
mixture was stirred at room temperature overnight, and then diluted with ethyl acetate. The
ethyl acetate solution was washed with saturated.sodium chloride and dried over
magnesium sulfate. The drying agent was filtered off, and solvent was removed by
rotoevaporation to give 675mg (2.79mmol) “of pure white crystalline 2-fluoro-5-

trifluoromethyl-N-hydroxybenzene-carboximidoyl chloride.

A mixture of 60mg (0.25mmol) of 2-quoro-5—triﬂuoromethyl-N-hydroxybenzenecarbox-
imidoyl chloride, 50mg (0.21hmo|) of - 3—(3-chlc5rc_)phenyl) 1-(3-pyridyl)-2-propyn-1-one
(prepared similarly to procedures noted above from‘,lithio 3-chlorophenylacetylide and
3-pyridinecarboxaldehyde, followed by IBX ox'idation), and 26mg (0.36mmol) of sodium
bicarbonate in 2.5mL of isopropy! alcohol was heatéd at 55°C overnight with shaking. An
additional 30mg of carboximidoyl chioride and 15mg of sodium bicarbonate were added,
and the reaction was heated for another 24h. The mixture was cooled and diluted with
ether. The ether fraction was-washed with saturated sodium chloride and dried over
magnesium sulfate. The drying agent Was filtered off, and solvent was removed by
rotoevaporation. The residue was purified by prepTLC to give 56mg (0.13mmol) of 5-(3-
chlorophenyl)-3-(2-f|uoro-5-triﬂuoromethylpheﬁyl)-4'-[(3-pyridyl)carbonyl]isoxazole. 'H NMR
(CDCly): 8 7.10 (t, 1), 7.41 (m, 1), 7.52 (m, 1), 8.65 (bf' s, 1), and 8.86ppm (br s, 1). MS m/z:
447.0 (M+H). ' '

To a solution of 56mg (0.13mmol) of 5-(3chlorophenyl)-3-(2-fluoro-5-triflucromethyl-
phenyl}-4-[(3-pyridyl)carbonyllisoxazole in 2mL of ethanol was added 24mg (0.63mmol) of
sodium borohydride. After 2 h at room temperature, the reaction mixture was diluted with

ethyl acetate. The solution was washed with saturated sodium chloride and was dried over
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magnesium sulfate. The drying agent' was filtered off, and solvent was removed by
rotoevaporation. The residue was purifiedA by prepTLC-to give 44mg (0.098mmol) of 5-(3-
chlorophenyl)-3-(2-fluoro-5-trifluoromethylphenyl}-4-[(3-pyridyl)hydroxymethyllisoxazole.

'H NMR (CDCl3): 6 6.01 (s, 1), 7.01 (m, 1), 7.83 (m, 1), 8.27 (m, 1), and 8.35ppm (br s, 1).
MS m/z: 449.0 (M+H). ;

Example 10: [3-(4-ChIoro-2-f_|uoroghenyl )-5-(2 . 4-difluorophenyllisoxazol-4-yllpyridin-3-vi-
methanol (Table 1, compound 146) .

(i) Preparation of 3-(2,4—difluorophenyl)-1'-pyridin—B—yl-propynone (3}

1-Ethynyl-2,4-difluorobenzene (24g, 0.17mol) was- dissolved in THF (350ml) and the
reaction mixture was cooled at -78°C. A solution of n-BulLi, 2.5 M in hexane, {(76.5mi,
0.19mol) was added dropwise over 70 mi'nutes maintaining the temperature below -70°C.
The mixture was stirred at this femperature for a fu'r_th_er 10 minutes after the addition was
finished. A solution of the Weinreb amide 2 (prepa_red éccording to WO 05/087760, Letters
in Organic Chemistry, 4, 20, 2007) {28.9g, 0.17mol) in THF (100ml) was added dropwise
over 20 minutes to the solution above keeping the t_e'mperature below -70°C. The mixture
was now warmed to -50°C obtaining a so!ution'thatl was further stirred for 1 hour at this
temperature. The reaction mixture was quenched with a saturated solution of ammonium
chloride (100ml) and ailowed to warm to room temperature. The reaction was then poured
into a mixture of ethyl acetate/water. Sucbessively, the aqueous phase was washed twice
with ethyl acetate. The combined organic layers wére washed with brine, dried over sodium
sulphate, filtered and concentrated. The crude was recrystallised from diethyl ether
obtaining 28g of the desired product. The mothe‘r liquors were concentrated and the
residue was purified by column chromatography on alumina using a mixture of

cyclohexane/ethyl acetate 3:1. Totally, 29.8g (70%) of brown compound were obtained.
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"H NMR (CDCly): & 7. 02 (m, 1), 7.58 (m, ) 7.71 (m 1) 8.56 (m 1) 8.90 (m, 1) and 9.48
ppm (M, 1). MS m/z: 244.0 (M+H).

(i) Preparation of [3-(4-chIoro-2-f|uorophenyl)’-5.-(é,4-dif|uorophenyI)isoxazoI—4-yl]pyridin-
3-yl-methanone (5)

A mixture of 46.7g (0.22mol) of 2—ﬂuoro-4-chIoro—N-hydroxybenzenecarboximidoyl chloride
(prepared by analogy to the method of. preparation of 2-fluoro-5-trifluoromethyl-N-
hydroxybenzene-carboximidoyl " chloride . Example 9), 42g (0.17mol) of 3-(2,4-
difluorophenyl)-1-pyridin-3-yl-propynone (3), aﬁd 21.76g (0.26mol) of sodium bicarbonate in
500mL of isopropyl alcohol was heated at 85°C fo'f 21 hours. The reaction mixture was
diluted with ethyl acetate and washed successively with saturated ammonium chloride,
water, and saturate sodium chloride solution, and was dried over magnesium sulfate. The
drying agent was filtered off and the ethyl acetate Wasf removed by rotoevaporation. The
crude was recrystallised from diethyl ether obfaining the desired product as a yellowish solid
(50.28g, 70.2%). 'H NMR (CDCHh): 5 6.75 (m 1),-7.05 (m, 2), 7.27 (m, 2), 7.67 (t, 1), 7.80
{m, 1), 8.03 (m, 1), 8.66 (m, 1) and 8.82 ppm (d, 1). MS m/z: 415 (M+H).

(i) Preparation of [3-(4-chloro-2 fluorophenyl) 5-(2,4-difluorophenyl)isoxazol-4-yl]pyridin-
3-yl-methanol (6)

€

3

L]
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To a solution of 5 (26.5¢g, 63.9mmol) in a mixture of 'T,Hlf/methanol (400ml/40ml) at 0°C was
added 2.42g (63.7mmol) of sodium borohydri'del. The mixture was stirred for 1.5 hours and
then diluted with ethyl acetate. The ethyl acetate solution was washed with saturated
sodium chloride solution and dried over magnesium sulfate. The drying agent was filtered
off and the ethyl acetate was removed by rotde\?aporation. The reaction mixture was
purified by column chromatography using a mixture of heptane/ethyt acetate 1:1. The
desired compound was obtained as white crystals (17.5g, 66%). mp= 138-140°C.

'H NMR (CDCla): 5 4.19 (bs, 1), 5.89 (s, 1), 6.99 (m,"S), 7.28 (t, 1), 7.43 (d, 1), 7.59 (q. 1),
and 8.19 (d, 1) and 8.23 ppm (d: 1). MS m/z: 417 (M+H);

Example 11:

Each enantiomer was isolated by preparative chromatography using the racemic mixture 6

as starting material.

Preparative method: .
Column: 250x76 mm CHIRALPAK® AD 20 ym;
Mobil phase: n-heptane/ethanol 70/30 (v/v)
Flow rate: 270 mi/min '

Detection: UV 280 nm

Temperature: 25°C

Analytical method: ,
Column: 250x4.6 mm CHIRALPAK® AD-H 5 um;
Mobil phase: n-heptane/ethanol/diethylamine 70/30/0.1 '_(v!vlv)
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The first eluting enantiomer had a retention time of 7.6 min {[a]= +58.07, C= 0.025 M, THF)
while the second ,enéntiomer had a retention time of 9.9 min ([o]= -57.59, C=0.025 M,

THF). The first eluting enantiomer is the (R)-enantiomer. The second eluting enantiomer is

the (S)-enantiomer. The (R)-enantiomer was found to possess the majority of PGR activity.

The compounds of formula (1} in'TabIe 1 may be prépare'd by analogous methods.

Table 1

Compound
Structure
No.

cl NO

4/ 8i-

1 A
Cl -

HO N

cl NG,

cl NQ
ot
6 oI 7
o N
_ HO N
I NQ
[z
7 _—
Ci \
HO W

. 1 n}rO Sf

7Y

12 ’ -
ol HO O W .

N

Chemical Name

3—(2,6:Dich loraphenyl}-4-{(3-
pyridyl)hyd roxymethyl]-5-trimethylsilylisoxazole

~ 3-(2,4-Dichlorophenyl)-4-[(3-
pyridyl)hydroxymethyl]-5-trimethylsilylisoxazole

5-(3-Chlorophenyl)-3-(2,4-dichloropheny!)-4-
[(3-pyridy!}hydroxymethyl]-isoxazole

- 3-(é,4—Dich!0rophenyl)—4-[(3—
_ pyridyl)hydroxymethyl]-5-phenylisoxazole

3-(2,4-Dichlorophenyl)-5-(1,1-dimethylethyl)}-4-
[(3-pyridyl)hydroxymethyll-isoxazole

. 3-(2,4-Dichlorophenyl)}-4-{(3-
pyridyl)hydroxymethyl]-5-(2-thienyl)isoxazole
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3-(2,4-Dichloraphenyl)-4-[(3-

13 .
pyridyl)hydroxymethyl}-5-(3-thienyl)isoxazole

5—(2-Ch!drophényl)—3-(2,4-dichlorophenyl)-4—
[(3-pyridyl)hydroxymethyl]-isoxazole

14

5-(2-Chlorophenyl)-3-(2,4-dichlorobenzy!)-4-[(3-
pyridyl)hydroxymethyl]-isoxazole

15

3-(4-Chlorophenyl)-5-(1,1-dimethylethyl)-4-[(3-
 pyridylyhydroxymethyl]-isoxazole

16

' "3-(4-Chlorophenyl)-4—[(3-
17 pyridylhydroxymethyl]-5-(2-

trifluoromethylphenyl}-isoxazole

4-[(3-Pyridyhhydroxymethyl]-3-(4-
18 trifluoromethoxyphenyl)-5-(2-

trifluoromethylphenyl-isoxazole

4‘-[(3-I5yridyl)hyd roxymethyl}-3-(3-
19 triflucromethylphenyl)-5-(2-

trifluoromethylphenyl}-isoxazole

3-(3,4-Dichlorophenyl)-4-[{3-
20 pyridyhhydroxymethyl]-5-(2-

trifluoromethylphenyl)}-isoxazole

. 3+2,4-Dichlorophenyl)-4-[(3-
21 pyridylyhydroxymethyl}-5-{2-

trifluoromethylphenyl}-isoxazole

22 p,;-g Q 3-(4-Chlordbhenyl)-f:-(4-methylphgnya)-4-[(3-
o O o _ pyridyl)hydroxymethyl]-isoxazole
N ’ .
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_ N O 5-(4-Methylphenyl}-4-[(3-
Vi .
23 £F pyridyl)hydroxymethyl]-3-(4-
F>l\0 HOO N
N trifluoromethoxyphenyl)-isoxazole
s r\'rc/) Q : &(4:Methylphenyl)—4-[(3—
24 F O P " pyridyl)hydroxymethyl]-3-(3-
A N +_ trifluoromethylphenyl}-isoxazole
| O :
- o L) 3-(3,4-Dichloropheny!)-5-(4-methylphenyl)-4-
i O o f ) " [(3-pyridyl)hydroxymethyl]-isoxazole
N
¢ NO ) )
26 _ L) 3-(2,4-Dichlorophenyl)-5-(4-methylphenyl)-4-
cI 0 Ho o [(3-pyridyihydroxymethyl}-isoxazole
N :

P N °‘© 3-(2,4-Dichlorophenyl)-5-phenoxymethyl-4-[(3-

27 .

. wo 4 - pyridyhhydroxymethyl)-isoxazole
N .

28 3-(_2,4-Dicﬁlp|jopheny!)—4-phenoxymethyi-5-[(3-
pyridyl)ﬁydroxymethyl]—isoxazole
5-(3-Chlorophenyl)-3-(2-fluoro-5-

29 . trifluoromethylphenyl)-4-{(3-
pyridy)hydroxymethyl]-isoxazole

30 ~ 5-(3-Chlorophenyl)-3-(4-cyanophenyl)-4-[(3-
pyridyljhydroxymethyl]-isoxazole

a1 5-(2-Chlorophenyl)-3-(4-cyanophenyl)-4-{(3-
pyridyhhydroxymethyl]-isoxazole

32 5-(4-Chlorophenyl)-3-(2,4-dichlorophenyi)-4-

- [(3-pyridylhydroxymethyl]-isoxazole
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~ 3-(4-Chlorophenyl)-4-[(3-
. pyridyl)hydroxymethyl]-5-(3-
trifiuoromethylphe nyl)-isoxazole

4-[(3-PyridyDhydroxymethyl]-3-(4-
triflucromethoxyphenyl)-5-(3-
trifluoromethylphenyl}-isoxazole

© 4-{{3-Pyridyl)hydroxymethyi]-3-(3-
trifluoromethylpheny! }5-(3-
trifluoromethylphenyl)-isoxazole

3+(3.,4-Dichlorophenyl)-4-[(3-
pyridyl)hydroxymethyi]-5-(3-
trifluorom ethylphenyl)-isoxazole

l 3-(4-Chlorophenyl)-5-phenyl-4-[(3-
pyridyl)hydroxymethyl]-isoxazaole

5-Phenyl-4-[(3-pyridyl}hydroxymethyl]-3-(4-
trifiluoromethoxyphenyl)-isoxazole

5-Phenyl-4-[(3-pyridyl)hydroxymethyl]-3-(4-
trifluoromethylphenyl}-isoxazole

3-(2,4-Dichlorophenyl)-5-phenyl-4-[(3-
pyridyl)hydroxymethyl]-isoxazole

3-(3,4-Dichlorophenyl)-5-phenyl-4-{(3-
pyrid_yi)hydroxymethyl]—isoxazole

5-(3-Chlorophenyl}-4-[(3-
pyridylhydroxymethyl]-3-(4-
trifl ubro_methoxyphe nyl}-isoxazole
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- 5-(3-Chlorophenyl}-4-[(3-
-pyridyhydroxymethyl]-3-(3-
triflucromethylphenyl}-isoxazole

5-Benzyl-3-(2,4-dichlorophenyl)-4-[(3-
pyridylJhydroxymethylj-isoxazole

5-Benzyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-4-[(3-
pyridyl)hydroxymethyl]-isoxazole

. 58enzyl—4—[(3-pyridy|)hydroxymethyl]-S—(4-
trifluoromethoxyphenyl)-isoxazole

5-Benzyl-4-[(3-pyridyhhydroxymethyl]-3-(3-
trifluoromethylphenyl)-isoxazole

3-(4-Chlorophenyl}-5-phenoxymethyi-4-[( 3-
pyridyhydroxymethyl]-isoxazole

3-(3,4-Dichlorophenyl)-5-phenoxymethyl-4-[( 3-
- pyridyl)hydroxymethyl]-isoxazole

5-Phenoxymethyl-4-[(3-pyridyl}hydroxymethyl]-
3-(4-trifluoromethoxyphenyl)-isoxazole

5-Phenoxymétﬁyl-4-[(3-pyridyI)hyd roxymethyl]-

_3-(3-frifluoromethylphe nyl}-isoxazole

"+ 5-(4-Chloraphenyl)-4-[(3-
-pyridy hydroxymethyl]-3-(2-thienyl)isoxazole
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5-(4-Chlorophenyl)-3-isopropyl-4-[(3-
pyridyDhydroxymethyl]-isoxazole

5-(4-Chlorophenyl)-3-pentyl-4-[(3-
pyridyl)hydroxymethyl]-isoxazole

5-(4-Chlorophenyl)-3-(2-fluoro-4-
trifluoromethylphenyl)-4-[(3-
~ pyridyljhydroxymethyl]-isoxazole

3-(2-Fluoro-4-trifluoromethylphenyl)-4-[(3-
pyridyl)hydroxymethyl]-5-(3-thienyllisoxazole

-3-Isopropylvf1,-[(3-pyridyI)hydroxymethyI]-S—(S-

 thienyllisoxazole

3-Pentyl-4-[(3-pyridyl)hydroxymethyl]-5-(3-

thienyllisoxazole

4-[(3-Pyridyl)hydroxymethyl]-3-(2-thienyl)-5-(3-

" thienyl)-isoxazole

3-(3,4-_Methy|enedioxybenzyl)—4-[(3-
pyridy|)hydroxymethyl]-5-(3-thienyljisoxazole

5-(4-Chloropheny!)-3-(3,4-
methylenedioxybenzyl)-4-[(3-
pyr.idyl)hydroxymethyl]-isoxazole

5—(‘3-ChIorophenyl)—3—phenyl—4-[(3-
pyr,id'yl)hydroxymethyl}-isoxazole
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5-(4-Methylphenyl)-3-phenyl-4-[(3-
pyridyl)hydroxymethyl]-isoxazole

5-(F’hehoxymethyl)—3-phenyl~4-[(3—
pyridyl)hydroxymethyl]-isoxazole

5~(4-Methylphenyl)-4-{(3-

“pyridyl)hydroxymethyl]-3-(3-thienyl)isoxazole

" 5-(3-Chlorophenyl)-4-[(3-
pyridyl)hydroxymethyl]-3-(3-thienyl)isoxazole

5-(4-Chlorophenyl)-4-{(3-

: py.ridyl)hyd roxymethyi]-3-(3-thienyl)isoxazole

5-(3-Chlorophenyt)-3-(3,4-
diflucromethylenedioxyphenyl)}-4-[(3-
pyrjd&l)hyd roxymethyl]-isoxazole

- 3-(3.4-Diflucromethylenedioxy-phenyl)-5-(4-
 methylphenyl)-4-[(3-pyridyl)hydroxymethyl]-

isoxazole

3-(4-Chlorophenyl)-5-(3-chlorophenyl)-4-[(3-
pyridyl)hydroxymethyl}-isoxazole

 3+(2-Fluoro-5-triflucromethylphenyl)-4-{(3-
pyridyl)hydroxymethyl]-5-(3-thienyl)isoxazole

5-(4-Chlorophenyl)-3-(2-fluoro-5-
trifluoromethylphenyl }-4-{(3-
pyridyl}hydroxymethyl]-isoxazole
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3-(4-Chlorophenyl)-5-phenyl-4-[(2-
pyridyl)hydroxymethyl]-isoxazole

3-(2,4-Dichlorobenzyl}-4-[(3-
pyridyl)hydroxymethyl]-5-(2-thienyl)isoxazole

5(3-Chloro-4-methylphenyl)-3-(4-
chlorophenyl)-4-[{3-pyridyljhydroxymethyl]-
isoxazole

5-(3-Chloro-4-fiuorophenyl)-3-(4-chlorophenyl)-
4-[(3-pyridyl)hydroxymethyl]-isoxazole

3-(4-Chlorophenyl)-5-(2,4-diflucropheny|}-4-[(3-
pyridyhhydroxymethyl}-isoxazole

3-(4-Chlorophenyl)-5-(2-methoxyphenyl}-4-[(3-
- pyridyhydroxymethylj-isoxazole

5-(3-Chlorophenyl)-3-(4-methylphenyl-4-(3-
' pyridyl)hydroxymethyl]-isoxazole

3-(4-fert-Butylphenyl)-5-(3-chlorophenyl)-4-[(3-
. 'pyridyl)hYdroxymethyl]-isoxazo!e

5—(3-Cf1Iofophenyl)—3-(4—isopropoxyphenyl)—4—
[(3-pyridyl)hydroxymethyl}-isoxazole

5—(3—ChIorophényl)-3—(4-butoxyoxyphenyl)—4-
[(3-pyridyDhydroxymethyl]-isoxazole
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5-(3-Ch!ocobhenyl)—3-(4-phenoxyphenyl)—4-[(3-
pyridyl)hydroxymethyl]-isoxazcle

3-(4-Ch!orop'henyf)—5—(5-methyl-3-lhienyl)-4-[(3-
pyridyhydroxymethylj-isoxazole

3-(4-Chlorbenzyl)-5(-3-chlorophenyl)-4-[(3-
pyridyYhydroxymethyl]-isoxazole
3-(2,4-Dichiorophenyl}-5-(4-flucrophenyl)-4-

[(3-p_yridyl)hydroxymethyl]-isoxazole

3-(2-Chlorophenyl)-5-(4-fluorophenyl)-4-[(3-
‘ pyridyl)hydroxymethyl]-isoxazole

3-(4-ChIorophm:-,{nyl)-5—(4-ﬂuoropheny|)-4-[(3_
 pyridyl)hydroxymethyi}-isoxazole

5—(4-Cf1Idrophenyl)-a-(4-ﬂuorophenyl)—4-[(3—
pyridyl)hydroxymethyl)-isoxazole

5-(2-Chlorophényl)-3-(4-fluorophenyl)-4-[(3-
pyridylyhydroxymethyl]-isoxazole

3—(4—0hIorobhenyl)—5—(4-chlorophenyI}-4-[(3-
pyridylhydroxymethyll-isoxazole

-3-(4-ChIoro'phenyl)—5—(2-chlorophenyl)—4-[(3-
pyridyl)hydroxymethyl]-isoxazole

[

C

o]
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3-(4-Fluorophenyl)-5-(4-fluorophenyl)-4-[(3-
pyridyhhydroxymethyl-isoxazole

3-(4-Chlorophenyl)-4-[(3-
pyridylyhydroxymethyl]-5-(3-thienyl)isoxazole

~ 5-(1-Chloro-1-methylethyl)-3-(4-
chlorophenyl)-4-[(3-pyridyl)hydroxymethyl]-

isoxazole

5-{4-Chlorophenyl)-3-(5-chloro-2-thienyl)-4-
{(3-pyridyDhydroxymethyl]-isoxazole

5-(3-Chlorophenyl}-3-(5-chloro-2-thienyl)-4-
[(3-pyridylhydroxymethyl]-isoxazole

3-(5-Chloro-2-thieny!)-4-[(3-
pyridyl)hydroxymethyl]-5-(3-thienyl)isoxazole

5-(4-Chlorophenyl}-3-(5-chioro-3-thienyl)-4-
[(3-pyridyDhydroxymethyi]-isoxazole

'5-(3-Chlorophenyl)-3-(5-chioro-3-thienyl)-4-
{(3-pyridylhydroxymethyl}-isoxazole

~ 3-{5-Chlorc-3-benzo[b]thienyl)-5-(3-
chlorophenyl}-4-[(3-pyridyl)hydroxymethyl]-

isoxazole

5-(3-Chlorophenyl}-3-(2,5-dichloro-3-thienyl)-
4-[(3-pyridyDhydroxymethyl]-isoxazole
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~ 3+(5-Chloro-3-benzo[b]thienyl)-5-(4-
chlorophenyl)-4-[(3-pyridyl)hydroxymethyl)-
isoxazole

5-(4-Chlorophenyl)-3-(2,5-dichloro-3-thienyl)-
4-{(3-pyridy)hydroxymethyl]-isoxazole

3-(4-Chloropheny!)-5-(3,5-difluorophenyl)-4-
[(3-pyridyl)hydroxymethyl}-isoxazole

3-(5-Chloro-2-thienyl)-5-(3,5-difluorophenyi)-
4-[(3-pyridyl)hydroxymethyi]-isoxazole

3-(4-Chlorophenyl)}-5-(3-chlorophenyl}-4-[(5-
pyrimidinyl)hydroxymethyl]-isoxazole

. 5-(3-Chlorophenyl)-3-(5-chloro-2-thienyl)-4-
[(5-pyrimidinyl)hydroxymethyi]-isoxazote

3-(5-Bromo-2-thienyl}-5-(4-chlorophenyl)-4-
[(3-pyridyhhydroxymethyl]-isoxazole

3-(5-Bromo-2-thienyl)-5-(3-chlorophenyl)-4-
[(3-pyridylihydroxymethyl]-isoxazole

3-(2-Chlorophényl)-5-(4-chiorophenyl)4-{(3-
~ pyridyl)hydroxymethyl]-isoxazole

3-(2-Chlorophenyl)-5-(3-chlorophenyl}-4-{(3-
pyridyl)hydroxymethyl]-isoxazole
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3-(3—Chlor0ﬁﬁényl)—5—(4-chIoropheny!)-4-{(3-

113 .

pyridyhhydroxymethyi}-isoxazole

14 3-(3-Ch|0roi)henyl)—5—(3~ch|oropheny|)-4-[(3-

pyridyDhydroxymethyl}-isoxazole

s ' 5-(4-Butylphenyl)-3-(4-chlorophenyl)-4-[(3-

pyridylhydroxymethyll-isoxazole

16 - 3-{4-Chlorophenyl)-4-[(3-

pyridyl)hydroxymethyl]-5-(2-thienyl)isoxazole
5-(3-Chioraphenyl)-4-[(3-

117 pyridyDhydroxymethyl]-3-(4-
trifluo'rophenyl)isoxazole
5—_(4-Chlorophenyl)~4—[(3—

118 " pyridylihydroxymethyl]-3-(4-
trifluorophenyi)isoxazole

119 5-(3-Chloréphenyl)—3—(2,4—dich1orophenyl)-4-

' [(3-pyridyI).hydroxymethyI]-isoxazote

120 5-(3-Chlorophenyl)-3-(2,4-diflucrophenyl)-4-

: [(3-.pyridyl)hyd roxymethyll-isoxazole
121 5-(4-Chlorophenyl)-3-(2,4-difluorophenyl)-4-
: [(3-pyrid'yl)hyd roxymethyl]-isoxazole
122 3-(4-Chlorophenyl)-5-(5-chloro-2-thienyl)-4-

[(3-‘py,ridyl)hydroxymethyl]—isoxazole
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3-(5-Chloro-2-thieny!)-5-(5-chloro-2-thienyl)-

123 -
4-{(3-pyridyhhydroxymethyl]-isoxazole
124 5-(4-Ch|orq;5henyl)-3-(3.5—diﬂuorophenyl)-4-
[(3-‘py,riciyl)hydroxymethyl]—isoxazoIe
3-(4-Chlorophenyl)-5-[1-methyl-1-(4-
125 chlorophenoxy)ethyl]-4-[(3-
cl HO \. N ' pyridyl)h)}droxymethyl]-isoxazole
126 3-(4-Chlorophenyl)-5-(5-methyl-2-thieny!)-4-
[(3-pyridyl)hydroxymethyl]-isoxazole
o Q ) ' 5-[(3-Chlorophenoxy)methyl]-3-(4-
127 NT 29 chlorophenyl)4-[(3-pyridylhydroxymethyl}-
cl HG N : " isoxazote
,@CI ' 5'-[(4-ChIorophenoxy)methyl]—3-(4-
.0 o
128 N chlorophenyl}-4-[(3-pyridyl)hydroxymethyl]-
cl HE N L isoxazole
129 3-(2,4-Difluorophenyl}-4-{(3-
pyridyl)hydrpgymethyl]-s-(z-thienyl)isoxazole
130 5-(5—'0hioro-2_-thienyl)—3—(2,4-diﬂuoropheny|)—
4-[(3-pyridylhydroxymethyl}-isoxazole
131 3-(2,4-Difluorophenyl}-4-{(3-
pyridy)hydroxymethyl]-5-(3-thienyl)isoxazole
132 3-(2,4-Dif[uor6phenyl)-5-(4-ﬂuorophenyl)-4-

[(3-pyridyl)hydroxymethyll-isoxazole




WO 2010/069881

133

134

135

136

137

138

139

140

141

142

PCT/EP2009/066965

-49 -

"3-(4-Chlorophenyl)-5-(2,4-difluaropheny!)-4-
' [(3-pyridyhydroxymethyl]-isoxazole

3-(5-Chloro-2-thienyl)-5-(2,4-difluorophenyl)-
4-[(3-pyridy)hydroxymethyij-isoxazole

5-(2,4-Difluorophenyl)-4-[(3-
- pyridyDhydroxymethyl]-3-(3-thienyl)isoxazole

874 5-(5-Bromo-2-thienyl)-3-(2 4-difluorophenyl)-

o] =/ f
= : 4-[(3-pyridyl)hydroxymethyl]-isoxazole

5-(5-Bromo-2-thienyl}-3-(4-chlorophenyl)-4-

[(3-pyridyl)hydroxymethyl]-isoxazole

5—(4-ChIqrqphe_nyl)-B—(Z-ﬂuoroph eny!}-4-[(3-
- pyridyhhydroxymethyl)-isoxazole

5-(3,5-Diflorophenyl)-3-(2-fluorophenyl»-4-[(3-
' pyridyl}hydroxymethyl])-isoxazole

5-(5-ChIoro—Z:thienyI)-3-(2-ﬂuorophenyl)-4-
[(3-pyridyYhydroxymethyl]-isoxazole

5-(5-Bromo-2-thienyl}-3-(2-flucrophenyl)-4-
[(3-pyridyl)hydroxymethyil-isoxazole

3-{2-Fluorophenyl)-4-[(3-
pyridyhhydroxymethyl}-5-(2-thienyl)isoxazole
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3~(2-Fluorophenyl)-4-[(3-
pyridyl)hydroxymethyi]-5-(3-thienyl)isoxazole

3-(2—F‘Iu_q ro-4-Chlorephenyl}-5-(2,4-
difluorophenyl)-4-[(3-
pyrimidylYhydroxymethyl]-isoxazole

3-(4-Chloropheny!)-5-(2 4-difluorophenyi)-4-
[(3-pyrimidyl)hydroxymethyll-isoxazole

3-(2-Fluoro-4-Chlorophenyl}-5-(2,4-
difiuoropheny!j-4-[(3-pyridy)hydroxymethyl}-
- ~ isoxazole

3-(2,4-Chlorophenyl)-5-(2-Chlorophenyl)- 4-
[(3-pyrimidyl)hydroxymethyl]-isoxazole

3-(2-Fluoro-4-Chlorophenyl)-5-(2-
. Chlorophenyl)- 4-[(3-
pyrimidyl)hydroxymethyl]-isoxazole

3-('4—Chlor0phenyI)-5-(2-Methoxypyridine)— 4-
[(3-pyrimidy|)hydroxymethyl]-isoxazole

3-(4-Chlorophenyl)-5-(4-Fluorophenyl)- 4-[(3-
. pyrimidyi)hydroxymethyl]-isoxazole

3-(4-Chlorophenyl)-5-(2,4-Fluorophenyl)- 4-
[(3-pyr1midyl)hydroxym ethyl]-isoxazole

. 3-(2.4-Diluorc)-5-(2-Chloro-4-Fiuorophenyl)-

4-{(3-pyridyl)hydroxymethyl]-isoxazole

=

-3

N
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(R)-3-(2-Fluoro-4-Chlorophenyl -5-(2,4-
difluorophenyl)-4-[(3-pyridy|)hydroxymethyl]-

isoxazole
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Table 2

[MH+]

Compound | (retention time) . Structure

154 [400/402](1.42)

155 [369/371](3.16)
"~ 156

[355/357] (1.61)

157 [408/410] (1.56)

158 [413/415](1.76)

159 [416/418)(1.59)
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180 | a77/37911.45) |
161 [357/359)(4.09)
162 [443/445](3.52)
163 [443/445)(3.56) | |
164 _ [3521(1.38?

165 [424/426](1.60)
166 [409/411)(1.21)
167

[407/408] (1.63)

1

A
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168 [489/491)(1.74) -
NI.O Q-
: OH
169 [317/319](1.15)
o
| o LA
170 [447/449](1.81) |
171 [411/413](1.48)
172 [412/414] (1.79) } ‘
' RN
173 [452/454] (1.92) |
174 [448/450] (1.86)
175 [464/466] (1.92)

M o»r
Ue o

6



WO 2010/069881

-55-

COGLYY

PCT/EP2009/066965

176 [485/487] (1 .97?
177 [451)(1.65)
178 " [501)(1.76)
179 | [469](1.83.)

a0 331/333)3.13,
. 3.18)

181 [459/461] (1.57)'-
182 [467/469](_1.86).
183 [405/4071(1.63) |
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] N, L OH
184 [394/396](0.90 ) A b
. I\“_o /o’"
185 [353/355)(0.84 )
186 [422/424)(1.25)
187 [351/353](1.42)
188 [467/469](1.73)
189
3-(2-Fluoro-4-Chlorophenyl)
1 - 5(Cyclohexyt)-4[(3-
pyridy Yhydroxymethyl]-
" isoxazole
(o]
TN
[iﬁ p)
cl o N
190

3-(2-Fluoro-4-Chlorophenyl)-
5-(1,1-dimethylethyl}-4-[(3-
pyrimidyhhydroxymethyl]-
___isoxazole
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191

3-(1,1-dimethyl-butyl)}-5-(2-
Fluorc-4-Chlorophenyl)-4[(3-
pyridy)hydroxymethyl]-
.isoxazole

192

3-(2-methyl-butyl)-5-(2-
Fluoro-4-Chlorophenyl}-4[(3-
pyridylhydroxymethyl]-
" " isoxazole

183

-~

' O
(o]
EN
\/

Cl o N

3-(2-Fluoro-4-Chlorophenyl)-
5-(1-methoxy-propyl)-4[(3-
pyridyl)hydroxymethyl]-

194

. . isoxazole

3-(2-Fluoro-4-Chlorcphenyi)-
5-(1-methoxy-cyclchexyl)-
4[(3-pyridylthydroxymethyl]-
: isoxazole

195

3-(2-Fluoro-4-Chlorophenyl)-
5-(1-methoxy-1-methyi-
ethyl)}-4[(3-
pyridy)hydroxymethyl]-
‘ isoxazole

Biological evaluation of plant drowth effects on cereals

:
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Plants of winter wheat and éummer wheat we.re sprayed at the beginning of stem
elongation, three weeks after sowing. Formulated tgs't compounds 144, 145 and 146 were
sprayed at 225 g a.i. (active ingredient)ha, each, tob over leaf with a boom sprayer on the
plants. After the épray the plants were transferred to a greenhouse and 28 days after the
spray the plant growth reduction was visually evaluated versus an untreated control.

Results are summarized in Table 2.

Table 2: Percentage of plant growth reduction after spray of summer and winter wheat

with 225 ga.i./ha of 3 different test compounds

: Winter Wheat | Summer Wheat
Compound i
' %reduction [ %reduction
144 75 10
145 5 175
146 10 ' 10

Example B2: Biological evaluation of plant growth requlation effects on grape

Five weeks old grape seedlings. cultivar (cv.) Gutedel were treated with the formulated test
compound in a spray chamber. After an incubation period of 8 days at 22°C and 80%

relative humidity (r.h.) in a greenhouse, the plant growth regulating effects were assessed.

Compounds 144,'145_, 147, 148, 149, .150, 151, 1562 and 153 showed plant height
decreased at 200 ppm '

Example B3: Biological evaluation of plant growth requlation effects on wheat

Two weeks old wheat p]ants cultivar (cv.). Riband were treated with the formulated test
compound in a spray chamber. After an ingubatjo"n period of 8 days at 22°C and 80%

relative humidity (r.h.) in a greenhouse, the plént growth regulating effects were assessed.

Compound 144 showed plant héight decreased at 200 ppm.

Fungicidal Compounds
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It has surprisingly beén found that the isoxazole cofﬁbpunds of formula (Il), derived from
compound 146, exhibit unexpected fungicidal activity and are therefore suitable for use in
agriculture as crop protection agents to combat or p_révent fungal infestations, or to control

5 other pests such as weeds, insects, or acarid_s that are harmful to crops.

Accordingly, in an additional aspect, the present invention provides a compound of
formula (Il) '

()
10 wherein R*is H or acyl, preferably H; o

or an agrochemically acceptablé salt thereof.

in a preferred embodiment, the present invention provides the compound formula (S)-(Il)

15 C(SHI
wherein R* is H or acy!;

or an agrochemically acceptable salt thereof.

Most preferably, the present invention provides the compound (S)-3-(4-chloro-2-
20  fluorophenyl)-5-(2,4-diflucrophenyl)isoxazol-4-yl]pyridin-3-yl-methanol ~ (compound  (S)-
(146)). '
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cl . (S)y(148)

Preferably, the compdunds of formula (S)}(ll), and preferably (S)-(146), are provided as
single enantiomers having an enantiomeric excess.(e.g.) of at least 40%, for example, at
least 50%, 60%, 70% or 80%, preferably at 'Ieast 90%; more preferabiy at least 95%, yet
more preferably at least 98% and most preférably at least 99%.

Accordingly there fs provided a compaosition com'prisiﬁg a compound of formula (S)-(Il), and
preferably (S)-(146), and an agriculturally acceptable diluent or carrier. The compound of
formula (S)-(Il), and preferably (S)-(T46), and compositions thereof are suitable for
controlling and preventing plant pathogeni.c microorganisms, especially fungal organisms,
including those disclosd in International Patent Application WO 2006/031631.

In particular, the present invention provides a method for controlling or preventing
infestation of cultiva-ted plants by pathogenic- rﬁicroorganisms, comprising applying a
compound of formula (S)-(Il), and preferably (S)-{146), to said plants, parts thereof or the
locus thereof in an amount effective to control said microorganisms. Preferably, the
organism is a fungal organism and more preferably,.'s.a‘i_d fungal organism is selected from
the group consisting of Septoria tritici, Stagonospora nodorum, Phytophthora infestans,

Botrytis cinerea, Sclerotinia homoeocarpa and Puccinia recondita.

The present invention also encompasses compositions, combinations and plants as
described herein and in International Patent Application WO 2006/031631.

Biological examples: This fungicidal properties of cd'nﬁbound (S)}(148) were demonstrated

in the following examples.

Botrytis cinerea (Gray mould): Conidia of the fungus from cryogenic storage were directly
mixed into nutrient broth (PDB potato dextrose broth). After placing a (DMSO) solution of

the test compounds into a microtiter plate (96-well format) the nutrient broth containing the

o5

U
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fungal spores was added. The test plates were incubated at 24°C and the inhibition of
growth was determined photometrlcally after 72 hours. Compound (S)-(146) gave at least
80% control of Botrytis cinerea at 200 ppm.

Mycosphaerella arachidis (syn.' Cercospora arachidico)a), Brown leaf spot of groundnut
(peanut): Conidia of‘thé fungus from cryogenic étor‘age were directly mixed into nutrient
broth (PDB potato dextrose broth). After placing-a,(f)MSO) solution of the test compounds
into a microtiter plate (96-well format) the. nutrient broth containing the fungal spores was
added. The test plates were incubated at 24°C and the inhibition of growth was determined
photometrically after 72 hours at 620nm. Cor_npound(S_)—(MS) gave at least 80% control of
Mycosphaerella arachidis at 200 ppm.

Sepforia tritici (leaf bllotch): Conidia of the fungus,from cryogenic storage were directly
mixed into nutrient broth (PDB potato dextrose broth). After placing a (DMSO) solution of
the test compounds into a microtiter plate (96-weli format) the nutrient broth containing the
fungal spores was added. The test plétes were incubated at 24°C and the inhibition of
growth was determined photometrically after 72 hours.- Compound (S)-(146) gave at least
80% control of Septoria tritici at 200 ppm.

Monagraphella nivalis (syn. Microdochium nivale, Fusarium nivale), snow mould, foot rot of
cereals: Conidia of the fungus from cryogenic sforage were directly mixed into nutrient
broth (PDB potato dextrose broth). After blacing a (DMSO) solution of the test compounds
into a microtiter plate (96-well fbrmat) the nutrient broth containing the fungal spores was
added. The test plates were incubated at 24‘;C and tr.le‘i_nhibition of growth was determined
photometrically after 72 hours at 620nm. Compound (S)-(146) gave at least 80% contro! of
Monographelfa nivalis at 200 ppm. |

Fusarium culmorum (root rot): Conidia of the fungus from cryogenic storage were directly
mixed into nutrient broth (PDB potato déxtrose broth). After placing a (DMSO) solution of
the test compounds into a microtiter plate (96-well format) the nutrient broth containing the
fungal spores was added. The test plates Were incubated at 24°C and the inhibition of
growth was determined photometrically. aftér 48 hours. Compound (S){146) gave at least
80% control of Fusarium culmorum at 200 ppm.
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Rhizoctonia solani (fobt rot, damping-off): Mycelial fragments of the fungus, prepared from
a fresh liquid culture,.were directly mixed into nﬁt'ﬁent broth (PDB potato dextrose broth).
After placing a (DMSQ) solution of the test compounds into a microtiter plate (96-well
format) the nutrient broth containing the fungal mycelium was added. The test plates were
incubated at 24°C and the inhibition of growth was deétermined photometrically after 48h.
Compound (S)-(146) gave at Iee{st 80% control of Rhizoétonia solani at 200 ppm.
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Claims

1. Use of a compound of formula (I)

wherein

R, is alkyl optionaily substituted with hydroxy, phenyl or halophenyl; alkoxyalkyl; haloalkyl;
arylalkyl optionally substituted. with halogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, haloalkyl, alkoxy,
alkylthio, haloalkoxy, cyano, or nitro; aryl optionally substituted with halogen, atkyl, alkenyl,
alkyny!, haloalkyl, alkoxy, aikylthio, haloalkoxy, phenoxy, alkoxyalkynyl, cyano, or nitro; or
heteroaryl optionally substituted with halogen, alkyl, atkenyl, alkynyl, haloalkyl, alkoxy,
alkylthio, haloaikoxy, cyano, or nitro;

Rz is alkyl; alkoxyalkyl; haloalkyl; arylalkyl optionally substituted with halogen, alkyl, alkenyl,
alkynyl, haloalkyl, alkoxy, alkylthio, haloalkoxy, cyano, or nitro; aryl optionally substituted
with halogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, haloalkyl, alkoxy, alky!thio, halcalkoxy, cyano, or nitro;
or heteroaryl optionally substituted with halogen, élkyl,'alkenyl, alkynyl, haloalkyl, alkoxy,
alkylthio, haloalkoxy, cyano, or nitro; o

Rs is H; alkyl, alkoxy; aikoxyalkyl; haloalkyl;'arylallkyl optionally substituted with halogen,
alkyl, alkenyl, alkynyl, haloalkyl, alkoxy, élkylthio, haloalkoxy, cyano, or nitro; aryloxyalkyi
optionally substituted with halogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, haloalkyl, alkoxy, alkylthio,
haloalkoxy, cyano, or nitro; arylthioalkyl optionally sﬁbéﬁituted with haiogen, alkyl, alkenyl,
alkynyl, haloalkyl, alkoxy, alkylthio, haloalkoxy, c_yano, or nitro; aryl optionally substituted
with halogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, haloalkyl, alkoxy, alkylthio, haloalkoxy, alkoxyalkynyl,
cyano, nitro; heteroaryl optionally substituted with h'allogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, haloalkyl,
alkoxy, alkylthio, héloalkoxy, cyano, or nitro; or alkylsilyl;

and

R4 is H or acyl; or a salt thereof; as a plant'growth regulator.

('_ Al
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2. Use according to claim 1 wherein R, is phenyl. optionally substituted with halogen,
Ci-Ce-alkyl, CxCe-alkenyl, Cr-Ce-alkynyl, lC1'-CG-haIc_>aIkyl, Ci-Ce-alkoxy, Cs-Ce-alkylthio,
C1-Ce-haloalkoxy, phenoxy, methoxypropargyl, cyano, or nitro; or furanyl, thienyl, pyridyl, or
benzothienyl, each optionally substituted with halogen.

3. Use according to claim 2 wherein R; is 2-chiorophenyl, 4-chiorophenyl,
2,4-dichiorophenyl, 2-fluorophenyi, 2,4-diﬂuorophény_l, 3,5-difluorophenyl, 4-trifiuoro-
methylphenyl, 4-trifluoromethoxyphenyl or 2-thienyl. '

4. Use according to claim 1 wherein R, is C1-C5'—alkyl; or phenyl-C,-Ce-alkyl optionally
substituted with halogen or C4-Cg-alkyl.

5. Use according to claim 4 wherein wherein 'Ry is n-pentyl, f-butyl, benzyl, or

4-chlorobenzyl.

6. Use according to any cne of claims 1 to 5 wherein R; is pyridyl, pyrimidinyl or
isoquinolyl, each ‘optionally substituted with halogen, Ci-Ce-alkyl, C-Cs-alkenyl, Cz-Ce-
alkynyl, Cs-Ce-haloalkyl, C4-Cg-alkoxy, Cs-Ce-alkylthio, C4-Cs-haloalkoxy, cyano, or nitro.

7. Use according to claim 6§ wherein R; is 2-pyri'd'yl, 3-pyridyl, or 5-pyrimidinyl, each

optionally substituted with methyl, chloro, fluoro, methoxy, thiomethoxy or trifluoromethyl

8. Use according to any one of claims 1-to 7 wherein R; is Cy-Cs-alkyl; C-Ce-alkoxy;
phenyl optionally substituted with halogen, C4-Cs-alkyl, C,-Cs-haloalkyl, C,-Ce-alkoxy, C1-Cs-
alkylthio, methoxypropargyl, cyano or 'ni‘tro; furanyl, thienyl or pyridyl, each optionally
substituted with halogen, C4-Cs-alkyl or C+-Cs-alkoxy; or C1-Ce-alkylsilyl.

9. Use according to claim 8 wherein R; is phenyl, 3-chlorophenyl, 4-chiorophenyl,
4-fluorophenyl, 3,5-difluorophenyl, 4-methylphenyl,.-2'lthienyl, 5-chloro-2-thienyl, 5-methyl-2-
thienyl, 3-thienyl, t-butyl, or trimethylsilyl. '

10. Use according to any one of claims 1 to 9 wherein R, is H.

11.  Use according to claim 1 wherein the éompound of formula (|) is selected from:

co
o
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3-(2-f|u0r0—4—chIorophenyl)—5-(2,4-difluorophenyl)-4-[(3-_p_yrimidyl)hydroxymethyl]-isoxazole;
3-(4-chlorophenyl)-5-(2,4-diquorophenyl)—4-[(3¥pyrimidyl)hydroxymethyl]—isoxazole;
3—(2-f|uoro—4-chIorophenyl)-5—(2,4-difluoroprienyl)-4-[(3_-pyridyl)hydroxymethyl]-isoxazole;
3—(2,4-chIorophenyl)-5;(2-chlorophenyl)—4-[(3—pyrimidyj)hydroxymethyl]—isoxazole;
3-(2-fluoro-4-chloroph enyl)-5-(2-chIorophenyl)—4-[(3-’pyrimidyl)hyd roxymethyl]-isoxazole;
3-(4-chlorophenyl )-5—(2-methoxypyridine)_-4’-[(3-pyrimidyl Jhydroxymethyl]-isoxazole;
3-(4-chlorophenyl)-5-(4-fluorophenyl}-4-[(3-pyrimidyl)hydroxymethyl)-isoxazole;
3-(4-chlorophenyl)-5-(2,4-flucrophenyl)-4-[(3-pyrimidyl)hydroxymethyl]-isoxazole;
3—(2,4-diﬂuorophenyl)—5—(2-ch|or6-4—fluorophenyl)-4-'[(3py}idyl)hydroxymethyl]-isoxazole; and
(R)—3—(2-ﬂuoro-4-chIorophenyl)-s-(2,4-diﬂuorophenyl)-4-[(3-pyridyl)hydroxymethyl]-isoxazole;
and salts thereof. o

12. A compound, which is the (R)}-enantiomer of the compound of formula (1) as defined in

any one of claims 1 to 10; and salts thereof.

13. A compound, which is the (S)-enantiomer of the compound of formula (1) as defined in

any one of claims 1 to 10; and salts thereof.

14. A compound of formula (|) selected fr‘om:
3-(2—ﬂuoro-4-chIorophenyl)-5—(2,4-diﬂuorophenyl)—4-[‘(3-_pyrimidyl )hydroxymethyl]-isoxazole;
3—(4-chlorophenyl)—5-(2,4-diﬂuorpphenyl)—4»[(3-pyrimid—yl)'hydroxymethyl]—isoxazole;
3—(2-ﬂuoro-4-chlorophenyl)—ﬁ-(2,4-diﬂuorophenyl)—4-[(3-pj/ridyl)hydroxymethyl]—isoxazole;
3-(2,4-chlorophenyl}-5-(2-chlorophenyl )-4-[(3—pyrimidyl)hydroxymethyl]-isoxazole;
3—(2-f|uoro-4-chlorqphényl)—5—(2—chlor0phenyl)-4-[(3ap§rimidyl)hydroxymethyt]-isoxazole;
3-(4-chlorophenyl )-5-(2-methoxypyridine }-4-[(3-pyrimidyl })hydroxymethyl)-isoxazole;
3-(4-chloropheny|)-5-(4-fluorophenyl)—4—[('3-pyrimidyl)hydroxymethyI]-isoxazole;
3-(4-chIorophenyl)-S—(2,4-fluorophenylH—[(S-pyrimidyl‘)hydroxymethyl]—isoxazole;
3-(2,4-difluorophenyl)-5-(2-chloro-4-fluorophenyl}-4-[(3pyridyl)hydroxymethyl]-isoxazole; and
(R)-3-(2-fluoro-4-chlorophenyl)-5-(2,4-difluorophenyl }-4-[(3-pyridyl)hydroxymethyl]-isoxazole;
and salts thereof. )

15.  Use according to claim 1 wherein the compound of formula (1) is as defined in any one
of claims 12 to 14.
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16. A method of regulating plant growth of crops of useful plants, which comprises
applying to said plants, to one or more parts of said_p_lants, or to the locus thereof or plant

propagation material, a compound of formula (I) as defined in any one of claims 1 to 14.

17. A method according to claim 16, which comprises one or more applications of one of
more compounds of formula (I} alone or in conjhrrbtion with one or more customary plant

protection formulating auxiliaries.

18. A method according to claim 17 wherein two or more applications are carried out in
sequence, and wherein the two or more appl'icatibns have the same or different

concentration or combinations of compounds of formula (1) or both.

19. A method according to any one of claims 16 to 18 wherein the useful crop plants are
selected from the gro‘up consting of cereals, rice,‘ beets, leguminous plants, oil plants,
cucumber plants, fibre plants, vegetables, plantation crops, ornamentals, vines,
bushberries, caneberries, cranberries, peppermint,.rhubarb, spearmint, sugar cane and turf
grasses. .

20. A method according to any one of claims 16 to 19 wherein the plant growth regulating
effect is an inhibition or a retardation of the plant growth.

21.  An agricultural composition comprising one or more compounds of formula (i) as

defined in any one of claims 1 to 14, and one or more customary plant protection auxillaries.

22. A compound of the formula (S)-(I)

(SH()

wherein R* is H or acyl;

J
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or an agrochemically acceptable salt thereof.”

23. A compound according to claim 22 which is (S}H3-(4-chloro-2-fluorophenyl)-5-(2,4-
difluorophenyl)isoxazol-4-yl]pyridin-3-yl-methanol -

).

24. A composition comprising a compound acco'rdin'g to either claim 22 or claim 23, or an

agrochemically acceptable salt thereof, and an agro,cﬁemically acceptable diluent or carrier.

25. Use of a compound according to either claim 22 or claim 23, or a composition
according to claim 24 as a fungicide. '

-
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DERIVADOS DE ISOXAZOL PARA USO COMO REGULADORES DEL CRECIMIENTO

'DE PLANTAS

La presente invencion se relaciona con compuestos de isoxazol gue tienen
propiedades reguladoras del crecimignto de blantas, a composiciones agricolas que los
comprenden, y al uso de dichos compuestos para la regulacién del crecimiento de
plantas. |

Los reguladores d;el crecimiento de plantas (PGR, por su sigla en inglés) son
generalmente cualquier sustancia o mezcla_de sustancias para acelerar o retrasar la tasa
de crecimiento o maduracién, o alterar, de o'tro modo, el desarrollo de las plantas o su
produccion. Los PGR afectan el crecimiento y diferenciacién de plantas, un proceso que
comunmente y en adelante se denlomina "fitosanidad”. Existe una necesidad de mas
sustancias que tengan actividad de PGR.

La solicitud de patente internacional WO2006/031631 se refiere a una serie de
derivado de isoxazol que tienen propiedades f;Jngicidas. .

Sorprendentemente, se ha descubierto que los compuestos de isoxazol de la
presente invencion exhiben propiedades regulédb'r_as del crecimiento de plantas y, por lo
tanto, son adecuados para su uso en la agricultura para la mejoria y el control de la
fitosanidad.

Por consiguiente, en un primer aspecto, la presente invencién proporciona el uso

de un compuesto de la férmula (1) S

donde:
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R, es alquilo opcionalmente sustituido .con hidroxi, fenilo o halofenilo; alcoxialquilo;
haloalquilo; arilalquilo opcicnalmente sustituido con halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
haloalquilo, alcoxi, alquiltio, haloalco*i, ciano, 6h‘itro; arilo opcionalmente sustituido con
haldgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloélquilo, alcoxi, alquiltio, haloalcoxi, fenoxi,
alcoxialquinilo, ciano, o nitro; o heteroarilo opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxi, aiquiltiolr haloalcoxi, ciano, o nitro;

R, es alquilo; alcoxialquilo; haloalquilo; arilalquilo opcionalmente sustituido con
halégeno, alquilo, alqueni'lo, alquinilo, haloalqﬁiid_. alcoxi, alquiltio, haloalcoxi, ciano, o
nitro; arilo opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo, alquenilo, alquinile, haloalquilo,
alcoxi, alquiltio, haloalcoxi, ciano, o nitro; o heteroarilo opcionalmente sustituido con
halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxi, alquiltio, haloalcoxi, ciano, o
nitro;

Rs es H; alquilo; alcoxi; alcoxiaquild;. '_haloalquilo; arilalquilo opcionalmente
sustituido con haldgeno, alquilo, élquenilo, “alquinilo, haloalquilo, alcoxi, alquiltio,
haloalcoxi, ciano, o nitro; ariloxialquilo opciqnalmente sustituido con halégeno, alquilo,
alquenilo, ahuinilo, haloalquilo, alcoxi, alquiltio, haloalcoxi, ciano, o nitro; ariltioalguilo
opcionalmente sustituido con haldégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxi,
alquiltio, haloalcoxi, ciano, o nitro; arilo opcionéﬂrﬁente sustituido con haldgeno, alquiio,
alguenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoki, alquiltio, haloalcoxt, alcoxialquinilo, ciano, nitro;
heteroarilo opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo,
alcoxi, alquiltio, haloalcoxi, ciano, o nitro; o atquiléililo; y

R, es H o acilg;

0 una sal de los mismos; como un regulédér del crecimiento de plantas.

Los reguladores del crecimienfo de plantas, por ejemplo pueden reducir la altura
de planta, estimular la germinacion de -serﬁillas, inducir la floracién, oscurecer la
coloracién dé hoja, cambiar la velocidad del crecimiento de planta y modificar el tiempo y

eficiencia para dar frutos. Ademas, los PGR pueden presentar propiedades reguladoras
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de crecimiento pronunciadas que pueden regultar en un aumento en el rendimiento de
plantas cultivédas o cultivos cosechados.

Los PGR también pueden poseer accion inhibidora de crecimiento que es
dependiente de la concentracién. El crecimien‘.[c.m 'de monocotiledéneas y dicotileddneas
puede inhibirse. La inhibicién de crécimiento vegetativo de muchas plantas cultivadas
permite que se cultiven mas plantas en un arfea de cultivo, de manera que se pueda
obtener un rﬁayor rendimiento por unidad de area. La inhibicién de crecimiento vegetativo
de plantas monocotiledéneas, por ejemplo, plantas cultivadas, como cereales es muchas
veces deseable y ventajosa. Dicha inhibicion de crécimiento es de interés econdémico.

El uso de los PGR para la inl-wibicién de crecimiento de la altura de cereales es
también importante, ya que acortar los tatlos,dfsminuye o elimina por completo el riesgo
de encamadé antes de la cosecha. Ademas, los PGR pueden causar el estiramiento de
los tallos en cultivos de cereales y esto también cpntrarresta el encamado.

Asimismo, la presente invencion tamb‘ién proporciona composiciones que
comprenden los derivados de isoxazol de la presente invencién que mejoran las plantas,
un proceso que es comunmente y en adelante Iiémado “fitosanidad".

Por ejemplo, entre las propiedades ventajosas que pueden mencionarse estan las
caracteristicas de cultivo mejoradas incIuidas:_ emergencia, rendimiento del cultivo,
contenido de proteinas, vigorosidad aumentada, -maduracién rapida/ retrasada, mayor
velocidad de emergencia de semilla, eficiencia de utilizacién de nutrientes mejorada,
eficiencia de_ utilizacién de nitrogeno mejbradé, eficiencia de uso de agua mejorada,
contenido de aceite mejorado y/o calidad, digestibilidad mejorada, maduracién mas rapida
/mas pareja, sabor mej.orado, contenido de_ -almidc')n mejorado, sistema de raiz
desarrollado (crecimiento ‘de raiz mejorado), tolerancia al estrés mejorada (ej. contra
sequia, calor, sal, luz, UV, agua, frio), etileno reducido (produccion reducida y/o inhibicién
de recepcion), aumento de macollamiento, éuménto en la altura de plantas, mayor tamano

de hoja, menos hojas basales muertas, macollas mas fuertes, color de hoja méas verde,
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contenido de pigmento, actividad fofosintética,_menor necesidad de agregados (como
fertilizantes o agua), menor necesidad qé semillas, macollas mas productivas,
florecimiento.més temprano, madurez de grano mas temprana, menor inclinacién de las
plantas (encamado), mayor crecimiento de brotes, vigorosidad de plantas mejorada,
mayor posicion erguida de.la planta y mejor germir;aci()n y mas temprana.

Las propiedades ventajosas ébtenidas, especialmente de las semillas tratadas,
incluyen, por ejemplo, germinacién mejorada y establecimiento en campo, mejor
vigorosidad y establecimiento en campo homogéneo.

Las propiedades véntajosas obtenidas, 'c_e's.pecialmente de la aplicacion foliar y/o en
surcos incluyen, por ejemplo crecimiento y désarrollo de plantas mejorado, mejor
crecimiento, mas macollas, hojas mas verdes, hojas mas grandes, mas biomasa, mejores
raices, tolerqncia al estrés mejorada de Ias'plaﬁtas, mayor rendimiento de granos, mayor
biomasa cosechada, calidad mejorada de cosecha (contenido de &cidos grasos,
metabolitos, aceite etc.), ﬁayores productos cém_erciables (ej. tamafo mejorado), proceso
mejorado (ej. mayor durabilidad, mejqr extraccion-de compuestos), calidad mejorada de
semillas (por ser cultivadas en las siguiehtes estaciones para la produccion de semillas; o
cualquier otra ventaja conocida para una pe'rsor{a con experiencia en la técnica.

Por lo tanto, es un objeto de la presente invencion proporcionar composiciones y
métodos adecuado para cﬁbrir las oportunidadés_ mencionadas anteriormente.

La presente invencion proporciona ingredientes activos protectores de plantas que
son compuestos de isoxazol de la formula () de acuerde con ia invencién, en particular,
los compuestos de isoxazol individuales en Ilas descriptos en la descripciébn como
preferidos, y mezclas con mayor eficacia y con un método para mejorar la fitosanidad en
plantas mediante la aplicat‘:ién de dichos compﬁest_os y mezclas a las plantas o al locus de
las mismas.

La accién de los compuestos de la fc’:rmula (1) es separada de cualquier accion

fungicida. Los compuestos de isoxazo! de la férmula () de acuerdo con la invencién, en
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particular, los compuestos de isoxazol individuales descriptos en la descripcidn anterior
como preferidos presentan propiedades de fitosanidad.

La presente invencién también se relacit;na con composiciones que comprenden o
consisten esencialmente de un compuesto activo como se describe en la presente en
combinacion con un portador adecuado (gj., un po(tador agricola).

l.os objetos que anteceden y otros y los aspectos de la presente invencion se
explican en mayor detalle a continuacion.

"Alguilo” como se utiliza en la pres'ente‘ se refiere a una radical de hidrocarburo
saturado que puede ser de cadena recta o cadena ramificada o ciclico {cicloalquilo) y
contiene desde 1 hasta 24 atomos de carbonb._ Esta definicion se aplica tanto cuando el
término se utiliza solo como cuando se utiliza como parte de un término de compuesto,
como haloalquilo y términos similares. Los Qrupos alquilo de cadena recta y ramificados
preferides pueden contener desde 1 hasta 8 étomos de carbono, mas preferentemente
desde 1 hasta 4 carbonos, incluso ‘més preferentemente, desde 1 hasta 4 atomos de
carbono. Los grupos alquilo representativos iné:luy.en, por ejemplo, metilo, etilo, isopropilo,
n—propilo, n—butilo, t-butilo, t-amilo, y 2,5-dimetilhexilo. Los grupos cicloalguilo preferidos
pueden contener desde 3 hasta 12 atomos dge carbono, mas preferentemente desde 4
hasta 10 carbonos, incluso mas preferentehénte, desde 5 hasta 8 atomos de carbono y
mas preferentemente 5 o 6 étomlos de carbono. Los grupos cicloalquilo preferidos
incluyen, por ejemplo, ciclobutile, ciclopropilo, c;.iclopentilo y ciclohexilo.

"Alquenilo”, como se utiliza en la presente, se refiere a un hidrocarburo de cadena
recta o ramificada que contiene desde 2 haéta 24 carbonos, mas preferentemente desde
2 hasta 8 carbonos, incluso més preferentérﬁente, desde 2 hasta 6 atomos de carbono,
incluso mas preferentemente desde 2 hasta 4 atomos de carbono, y que contiene al
menos un enlace doble carbono-carbono. Los ‘grupos alquenilo representativos incluyen,
por ejemplo, etenilo, 2¥propenilo, -2—metil—2—pfopenilo, 3—butenilo, 4-—pentenilo, 5-

hexenilo, 2—hepténi!o, 2-metil-1-heptenilo y 3—decenilo.
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°Alquinilo”, como se utiliza en la presenfe,.se refiere a un grupo de hidrocarburo de
cadena recta o ramificada que contiene desde 2 hasta 24 carbonos, mas preferentemente
desde 2 hasta 8 carbonos, incluso mas préfe_rentemente, desde 2 hasta 6 atomos de
carbono, incluso mas preferentemente désde 2 hasta 4 atomos de carbono, y que
contiene al menos un enlape triple cérbono—carbono. Los grupos alquinilo representativos
incluyen, por ejemplo, acetilenilo, 1—propinilo, - 2-propinilo, 3-butinilo, 2—pentinilo y 1—
butinilo.

Los grupos alcoxi representativos inclﬁyel'n, por ejemplo, metoxi, etoxi y t—butoxi.

Los grupos alquiltio representativos 'inéluyen, por ejemplo, metiltio, etiltio, t-butiltio
y hexiltio.

“Heterociclilo”, como se utiliza en la presente, se refiere a un hidrocarburo ciclico
saturado o parcialmente no saturado que contiene desde 3 hasta 10 &tomos de anillo
hasta 4 de los cuales puede ser hetero—étomos, como nitrdgeno, oxigeno y azufre. Los
ejemplos de heterociclilo son oxiranilo, azetid'inilo, tetrahidrofuranilo, tiolanilo, pirrolidinilo,
pirrolinilo,  imidazolidinile,  imidazolinilo, sulfolanilo,  dioxolanilo,  dihidropiranilo,
tetrahidropiranilo, piperidinilo, pirazdlinilo, pirazolidinilo, dioxanilo, morfolinilo, ditianilo,
tiomorfolinilo, piperazinilo, ézepinilo, oxazepinilo, tiazepinilo, tiazolinilo y diazapanilo.

"Arilo" se refiere a un sustituyente aromatico que puede ser un anillo Unico o
multiples anillos que se pueden fusionar, unir'se covalentemente o unirse a grupo comun
como una porcion etileno o metileno. Los anillos aromaticos pueden cada uno contener
heteroatomos y, por lo tanto, arilo aﬁarca heteroarilo como se utiliza en la presente. Las
porciones  arilo puede.n sustituirse. thion;dlmente con 1a4 sustituyentes
independienteménte seleccionados de halégeno, nitro, alquilcarboxilo, alcoxi y fenoxi. Los
ejemplos representativos de arilo .incluyen. fenil azulenilo, indanilo, indenilo, nafiilo,
tetrahidronatftilo, bifenilo, difenilmetilo, 2,2—difenil-1—etilo, tienilo, piridilo y quinoxalilo. Con

maxima preferencia, arilo es fenilo.
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"Heteroarilo" significa un hidrocarburo_ aromatico ciclico que contiene desde 3
hasta 10 atomos de anillo incluidos desde 1 a 4 heteroatomos independientemente
seleccionados de nitrégeﬁo, oxigeno y azufre. Los grupos heteroarilo preferidos son
anillos de cincd y seis miembros y contieng—:-.n desde uno hasta tres hetero&tomos
independientemente seleccionadoslde nitrégeno, oxfgeno y azufre. Las porciones
heteroarilo pueden estar opcionalmente sustituidas con 1 a 4 sustituyentes
independientemente selecmonados de halégeno, nitro, alquilcarboxilo, alcoxi y fenoxi. Los
ejemplos de grupos heteroanlo incluyen furllo tienilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo,
imidazolilo, pirazclilo, isoxazolilo, |sot|azo!|!o, oxadlazolllo, triazolilo, tiadiazolilo, piridilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piranilo, piridazinilo, tetrr;lzolilo, triazinilo.

Ademas, el término heteroarilo incluye grupos heteroarilo, por ejemplo,
benzimidazolilo, benzoxazolilo, ‘imidazopir'idi'nilo, benzoxazinilo,  benzotiazinilo,
oxazolopiridinilo, benzofuranilo, quin’olinilo,_lquinazolinilo, quinoxalinilo, benzotiazolilo,
ftalimido, benzofuranilo, benzodiazepinilo, indolilo, isoindolilo, isobenzofuranilo, cromenilo,
xantenilo, indolizinilo, indazolilo, purinilo, quiné;lizinilo, isoquinolilo, ftalaziniio, naftiridinilo y
benzo{b]tienilo.

Acilo incluye cualquier grupo acilo fé'i:i‘lr'r]ente hidrolizable, y comprende, por
ejemplo, C(O)R®, C(O)OR®, C(O)NHR® y C(O)_NRSHG, donde R® y R® son cada uno
independientemente seleccionado de alquilo, - alquenilo, aquinilo, heterociclilo, arilo y
heteroarilo. Los grupos acilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o més, por
ejemplo, 1, 2, 3 0 4, halo o grupos OR®. Los grupos acilo preferidos son acetilo, benzoflo
y fenilacetilo. |

"Halo" o '_'hal()geno“ significa fiGior; cloro, bromo y yodo y es, preferentemente, fiGor
o cloro.

"Haloélquilo" incluye monohaloalquilo, polihaloalquilo y perhaloalquilo, por ejemplo,
clorometilo, 2-bromoetilo, 2—fluoretilo, 2,2,2-trifluoretilo, clorodifluormetilo, triclorometilo,

trifluormetilo, pentafiuoretilo y 2-c|oro—3—f|uorpentiio.
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"Base organica", como se utiliza en Ia' presente, incluye, por ejemplo, trietilamina,
triisobutilamina, triicoctilamina, triisodecilamina, dietanolamina, trietanolamina, piridina,
morfolina, y mezclas de las mismas.‘ Una categoria preferida de base orgénica es amina
organica. | |

"Base inbrgénica", como se utiliza en Ia.presente, incluye, por ejemplo, carbonato
de sodio, bicarbonato de sodio, carbonato de ;'Jotasio, y mezclas de los mismos.

"Solvente inerte", como se utiliza en la presente, incluye cualguier solvente inerte
adecuado incluido, por ejemplo, tefrahidrofuréh'o', N-metilpirrolidona, dimetitformamida,
tolueno, dimetil éter, metil t-butil éter y dioﬁano, cloruro de metileno, cloroformo, 1,2—
dicloroetano, y mezclas de los mismos.

"Solvente prético”, como se utiliza en la presente, puede ser cualquier solvente
prético adiecuado incluido, por ejemplo, metanol, etanol, isopropanocl, n-butanol,
etilenglicol, metil Cellosplve, etil Cellosol\fé; " ciclohexanol, glicerol, dietilengiicol,
trietanolamina, polietilenglicol, sec-butanol, n—propanol y terc—butanol.

“Opcionalmente sustituido” significa sustituido con uno o mas sustituyentes, en
particular, uno, dos, tres o cuatro sustituyentes. En el caso donde los grupos pueden
seleccionarse de una cantidad de grupos alternativos, los grupos seleccionados pueden
ser iguales o diferentes. -

"Sal agricolamente aceptable"_significa una sal, el cation de la cual es conocido y
aceptado en la técnica para la formacion de. sgles para uso en la agricultura u horticultura.
Preferentemente las sales son solubles en agua.

Los compuestos de la férmula (l) pueden existir en diferentes formas isoméricas
Opticas o geométricas o en diferentes formalsl tautoméricas. Uno o mas centros de
quiralidad pueden estar presentes, en_ cuyo caso los compuestos de la formula (I) pueden
estar presentes como enantiémeros puros, mezclas de enantiomeros, diasteromeros o
mezclas de diasterémeros. Puede haber enlaces dobles presentes en la molécula, como

enlaces C=C o C=N, en cuyo caso los compuestos de la férmula (I) pueden existir como
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isomeros Unicos 0 mezclas de isomeros. Los ‘centros de tautomerizacion pueden estar
presentes. La invencién abarca todos dichos isdmeros y tautdbmeros y mezclas de los
mismos en todas las proporciones, asi como formas isotépicas, como compuestos
deuterados. |

Las sales adecuadas de los cbmpuestos de formula (I}, incluyen sales de adicion
de acido, como aquellas con un acido inorgépico, como acido hidroclérico, hidrobromico,
sulfurico, nitrico o fosférico, o un Acido carboxilco orgénico, como &cido oxalico, tartarico,
lactico, butirico, toluico, hexanoico o ftalico, o un dcido sulfénico, como &cido sulfénico de
metano, bencenc o tolueno. Otros ejemplos c.fé',écidos carboxilcos organicos incluyen
haloacidos, como &cido trifluoracético..

Los N-dxidos son formas oxidadas cje" aminas terciarias o formas oxidadas de
nitrégeno qué contienen compuestos heteroaromaticos. Estos se describen en muchos
libros, por ejemplo, en “Heterocyclic N—oxides” de Angelo Albini y Silvio Pietra, CRC
Press, Boca Raton, Florida, 1991. -

En otro aspecto, la presente iﬁvencién proporciona un metodo de regulacion del
crecimiento de plantas del cultivos de plantas ﬂfiles, que comprende la aplicacion a dichas
plantas, a uﬁa 0.mas partes de dichas plantas, o al locus de las mismas o material de
propagacién de piantas, un compuesto de la fé'rmgla () como se defini¢ en la presente.

Las realizaciones preferidas de la invenci-én como se define a continuaciéon se
aplican de la misma manera a cada aspécto y aspectos preferidos de las mismas de la
invencion como se define en [a presente_.

En una realizacién preferida, R, es arilo opcionalmente sustituido con halégeno,
alquilo, alguenilo, alquinilo', haloalquilo, alcoxi,'e_al_quiltio, haloalcoxi, fenoxi, alcoxialquinilo,
ciano, nitro; o heteroarilo opcionalmehte sustituido con haldégeno, alquilo, alquenilo,

alquinilo, haloalquilo, alcoxi, alquiltio, haloalcoxi, ciano o nitro.
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Preferentemente, R; es arilol opcionalmente sustituido con haldégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalguilo, alcoxi, alquiltio,"haloalcoxi, fenoxi, alcoxialquinilo, ciano, o
nitro; 0 heteroarilo opcionalmente sustituido con haldgeno.

Mas preferentemehte, Ry es fenilo _olpcionalmente sustituido con halégeno,
alquilo-C—Cs, alquenilo-C,-Cs, alquinilo-C,—Cg, haloalquilo-C,—Cs, alcoxi-C1—Cs,
alquiltio—C,—Cs, -haloalcoxi—C,—Cg, fenoki, metoxipropargilo, ciano, ¢ nitro; o furanilo,
tienilo, piridilo, o benzotienilo, cada uno opcionaimente sustituido con halégeno.

Con méxima preferencia, R, es 2—clorofenilo, 4—clorofenilo, 2,4—diclorofenilo, 2—
fluorfenilo, 2,4—diﬂuorfeni|6, 3,5-difluorfenito, 4ftrifluor—metilfenilo, 4—trifluormetoxifenilo o
2--tienilo.

En otra realizacién preferida, R, es alquilo opcionalmente sustituido con hidroxi,
fenilo o halofenilo; o arilalquilo opcionalmente éustituido con halégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalgquilo, alcoxi, alquiltio, 'haloalcoxi, ciano o nitro.

Preferentemente, ﬁ1 es alquilo-C—Cg 6pcipnalmente sustituido con hidroxi, fenilo
a halofenilo; o arilalquilo opcionalmente sustituido con halégeno o alquilo.

Mas preferentemente, R, es alqﬁilo¥C1—Cs; o fenil-alquilo—C,—Cs opcionalmente
sustituido con haldgeno o alquilo-C—Cs. .

Con maxima preferencia, R; és n—pentilo, t—butilo, bencilo o 4—clorobencilo.

En una realizacic’:ﬁ preferida, R, es | heteroarilo opcionalmente sustituido con
halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxi, alquiltio, haloalcoxi, ciano o nitro.

Preferentemente, R; es piridilo, pirimidinilo o isoquinolilo, cada uno opcionalmente
sustituido con haldgeno, alquilo—Ci-Cs, alqdenil;a-cz—cs, alquinilo—C>—Ce, haloalquilo—Ci—
Ce, alcoxi—C—Ce, alquiltio—C,~Cs, haloalcoxi-C—Cs, ¢iano, o nitro.

Mas preferentemente, R, es 2-, 3—. 0 4—piridilo o 5—pirimidinilo, cada uno
opcionalmente sustituido con halégeno, _haldalquiio—C1—Cs, alcoxi-C1—Cs 0 alquiltio—C4—

Ce.
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Con maxima preferencia, R, es 2—piridilo, 3—piridilo, o 5—pirimidinilo, cada uno
opcionaimente sustituido con metilo, clord, fluor, metoxi, tiometoxi o trifluormetilo.

En una realizacién preferida, R; es "alquilo; alcoxi; aicoxialquilo; haloalquilo;
arilalquilo opcionalmente sustituido con haldgeno; ariloxialquilo opcionalmente sustituido
con halégeno; arilo opciohaimente sustituido 'cp_n halégeno, alquilo, alquenilo, alguinilo,
haloalquilo, alcoxi, alquiltio, haloalcoxi, alcoxialquinilo, ciano © nitro; heteroarilo
opcionalmente sustituido con halégeno,- alquilo, alquenito, alquinilo, haloalquilo, alcoxi,
alquittio, halo‘alcoxi, ciano, o nitro; o alquilsililo;

Preferentemente, R; es aIduilo; alcoxi; arilo opcionalmente sustituido con
halégeno, alquilo, alquénilo, alquinilo, I'ia_los_;llquilo, alcoxi, alquiltio, haloalcoxi,
alcoxialquinile, ciano o nitro; heteroarilo opcionalmente sustituido con halogeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxi, alquiltio, haloalcoxi, ciano, o nitro; o alquilsililo.

Mas preferentemente, R; es anuiIb—C;—Cs; alcoxi—-C1—Csg, fenilo opcionalmente
sustituido con haldgeno, alquito—C1—Ce. haloalquilo—C—Cs, alcoxi-C1—Cs, alquiltio—C—Cs,
metoxipropargilo, ciano 6 nitro; furanilo, tién_ilo_ o piridilo, cada uno opcionalmente
sustituido con halégeno, alquilo—C;—Cs o alcoxi-C+—Cs; o alquilsililo—C1—Cs.

Mas preferentemente, R; es fenilb, 3¥clorofenilo, 4—clorofenilo, 4—fluorfenilo, 3,5—
difluorfenilo, 4-metilfenilo, 2—tienilo, 5—clord—2—ﬁenilo, 5—metil-2-tienilo, 3-tienilo, t—butilo
o trimetilsililo.

En una realizacion preferida, R es H, aéetil_o, benzoilo y fenilacetilo.

Con maxima preferencia, R, es H.

En un aspecto preferido de la presenté invencion:

R, es alquilo opcionalmente sustitu‘ido con hidroxi, fenilo o halofenilo; arilalquilo
opcionalmente sustituido con halééeno o alquilo; arilo opcionalmente sustituido con
halégeno, alquilo, alquenilo, alguinilo, haloalquilo, alcoxi, alquiltio, haloalcoxi, fenoxi,

alcoxialquinilo, ciano, o nitro; o heteroarilo opcionalmente sustituido con halégeno;
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R. es heter'oarilo. opcionalmente suétitu!do con halégeno, alquilo, alqueniio,
alquinilo, haloalquilo, alcoxi, alquiltio, haloalcoxi, ciano, o nitro;

R, es alquilo; alcoxi; alcoxialquilo; héloal'quilo; arilalquilo opcionalmente sustituido
con halégeno; ariloxialquilo opcionalmente'susltituido con haldgeno; arilo opcionalmente
sustituido con halégeno, alquilo, ‘alquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxi, alquiltio,
haloalcoxi, alcoxialquinilo, .ciano, nitro, heteroafilo opcionalmente sustituido con haldgeno,
alquilo, alquenilo, alguinifo, haloalquilo, alcoxi, alquiltio, haloalcoxi, ciano, o nitro: ©
alquilsililo; y

Rs es H o acetilo.

En un aspecto mas preferido de la presente invencién;

R, es alquilo—C,—Cg; fenil—afq’uilq—ci—c.&opcionalmente sustituido con haldégeno o
alquilo—C,—Cs; fenilo opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo—C,—Ce, alquenilo—Co—
Cs, alquinilo—C3—Cs, haloalquilo—Cy—Cs, alcdxi£1£5, alquiltio—C;~Cs, haloalcoxi—-C1—Cs,
fenoxi, metoxipropargilo, ciano, o nitro; o fu'rahilo, tienilo, piridilo, o benzotienilo, cada uno
opcionalmente sustituido con halégeﬁo;

R, es piridilo o pirimidinilo, cada uno-opcionalmente sustituido con halégeno,
alquilo—C,~Cs, alquenilo;Cp_—Cs, alqui_nilo—Cg—CIB, haloalquilo-C,—Cs,  alcoxi—C,—Cs,
alquiltio—C,—Cs, haloalcoxi——&—Cs, ciano, o nftro;l |

R, es aIduilo—C1—Cs; alcoxi~C—Cs; fehilo opcionalmente sustituide con halégeno,
alquilo—C,—Cs, haloalquilo-C,—Cs, alcoxi-C—Cs, alquittio—C,—Cs, metoxipropargilo, ciano o
nitro; furanilo, tienilo o piridilo, cada uno opcionalmente sustituido con halbégeno, alquilo—
C—Cs 0 alcoxi—-C—Cg; © aIﬁuiIisiIiIo—C‘—Cs: Yy |

R, es H. |

Los compuestos preferidos dg férml.-xla‘-(l) para el uso de acuerdo con los métodos
de la presente invencion son seleccionados de:

3—(2—quor—4—clorofenil)—S—(2,‘4~clifluorfenil)—-4—[(3—pirimidil)hidroximetil]—isoxazol

(compuesto 144);
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3—(4—clorofenil)—5—.(2,4—dif|uoﬁeniI)—4—[(3—pirimidiI)hidroximetil]—isoxazol
(compuesto 145); '

3—(2——ﬂuor—4—clorofeniI)—5—(2,4—dif|uorfenil);4—[(3—piridil)hidroximet_il]—isoxazoi
(compuesto 146); o

3—(2,4—ciorofenil)—5—(2—ciorofenil)—4'—-['(3—pirimidil)hidroximetil]—isoxazoi
(compuesto 147);

3—(2—quor—4—c|orofenil)—S—(2¥clorofenil)'—'4—[(3—pirimidil)hidroximetil]—isoxazol
{compuesto 148); |

3—(4~clofofenil)—5_(2—metoxipiridin)—4—[(3—pirimidil)hidroximetil]—isoxazol
(compuesto 149); '

3~(4-clorofenil)-5—(4—fluorfenil)—4~[(3—pirimidil)hidroximetil]-isoxazol
(compuesto 150); |

3—(4—c|orofenil)—5—'(2,4—fluorfenil).—4-_[(é—pirimidil)hidroximetil]—isoxazol
(compuesto 151); . |

3—(2,4—ﬂuor—4—clorofenil)—5—(2—cloro—:-'1—ﬂuorfenil)—4—[(3piridil)hidroximetil]—
isoxazol {compuesto 152);.y

(R)—S—(Z—fluor—4—c|orofenil)—é—(2,4—dif|u6rfenil)—4—[(3—piridi|)hidroximetil]—isoxazoi
(compuesto 153);

y sales dé los mismos.

En otro aspecto, la presentelinVenciéﬁ proporciona un método de regulaciéon del
crecimiento de plantas de cultivos de plantas Utiles, que comprende la aplicacion a dichas
plantas, a una o mas parFes de dicﬁas plantas", ‘6‘ al locus de las mismas o material de
propagacién de plantas, un compuesto de _férmula (I} como se definié en la presente,
donde dicho método comprende una o mds aplicaciones de uno o mas compuestos como
se definié en la presente solo o en 'conjunto con uno o mas auxiliares usuales de

formulacién de proteccidn de plantas.
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En otro aspecto, la presente‘invenciéﬁ proporciona un método de regulacién del
crecimiento de plantas de cultivos de plantas Utiles, que comprende la aplicacion a dichas
plantas, a una o mas partes de dicﬁas plantas, o al locus de las mismas o material de
propagacion de plantas, un compuesto .de _fc")rmulla () como se definié en la presente,
donde dos ¢ mas aplicaciones se llevan a cabo en secuencia, y donde dos o mas
aplicaciones tienen la misma o diferente con;:entracién 0 combinaciones de compuestos
como se define en la presente o ambos.

En una realizacion preferidavde la invencién, los cultivos con plantas dtiles se
seleccionan de cereales, arroz, remdlachas,,. plantas leguminosas, plantas oleaginosas,
cucurbitaceas, plantas de fibras, vegetales, cultivos de plantacién, ornamentales, vides,
arandanos, moras, raspanos, menta, ruibarbo, hierbabuena, cana de azdcar y césped.

En una realizacién: preferida de la invencion, el efecto regulador de la regulacion
del crecimiento de plantas es una inhibicién o réfré’s_o del crecimiento de plantas.

En otro aspecto, la presente invencién pfoporciona una composicién agricola que
comprende uno o mas compuestos de la formula (l) como se define en la presente y uno o
mas auxiliares usuales de proteccion de plantas.

Asimismo, uno de los enantic’:meros- de los compuestos de férmula (I) han
demostrado ser significativamente méas activos q.u.élel otro enantiémero.

En otro aspecto, la presente invencion se dirige a los (R)—enantidmeros de los
compuestos de la formula (1), designados.(ﬁ)'—'(l), donde Ry, Ry, R; y Ry son como se
definid en la bresente; y sales de los mismos.

Los compuestos preferidos de la férmula (R)—(I) incluyen los (R)-~enantiémeros de
los compuestos 1a 153 de la Tabla 1y 154 a 1 95 de la Tabla 2 enla presente.:

La presente invencién pr0poréiona el compuesto de la férmula (R)—(I) como un
solo enantidmero que tiene un exceso enantiomérico (e.e.) de al menos 40%, por ejemplo,

al menos 50%, 60%, 70% o 80%, preferentemente al menos 90%, mas preferentemente
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al menos 95%, i-ncluso mas preferentemente al. menos 98% y con maxima preferencia al
menos 99%. |

En otro aspecto, la presente invencién se dirige a los (S)—enantiémeros de los
compuestos de la férmulg (1, desigﬁados (8)4(])',_ donde Ry, Ry, R3 y Rs son como se
definié en la presente; y sales de los mismos.

La presente invencién proporciona el compuesto de férmula (S)—(l) como un secio
enantidmero que tiene un exceso enantiomérico (e.e.) de al menos 40%, por ejemplo, al
menos 50%, 60%, 70% o 80%, preferentemente al menos 90%, mas preferentemente al
menos 95%, incluso mas preferentemente a! ﬁ'léhos 98% y con maxima preferencia al
menos 99%.

Los compuestos preferidos de la férmula (S)—(1) incluyen los (S)—enantidémeros de
los compuestbs 1 a153 delaTabla 1y 154 a 195 de la Tabla 2 en la presente.

En otro aspecto, la presente invencién también se relaciona con una composicion
agricola que comprende un compuesto de_lé Ifb_rmuia {R)—(l) como se definid en la
presente, o una sal agroquimicamenie aceptable del mismo, y un diluyente o portador
agroguimicamente aceptable.

En otfo aspecto, la presente invencidn también se relaciona con una composicion
agricola que comprende un compuesto de la férmula (S)—(I) como se define en la
presente, o una sal agroquimicamente'acep.tat-al.e',del mismo, y un portador o diluyente
agroquimicamente aceptable. |

En otro aspecto, la presente invencig&ﬁ se dirige a compuestos noveles de la
férmula (1) séleccion;ddos de:

3—{2—fiuor—4—clorofenil)—5—(2,4—difluorfenil)—4—[(3—pirimidil) hidroximetil|—isoxazol
(compuesto 144); ‘

3—(4—clorofenil)—5—(2,4—dif|uorfenil)—4—[(3-pirimidil)hidroximetil]—isoxazol

(compuesto 145);
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3—(2—ﬂuqr—4—clorofeniI)—S—(2,4—diﬂuorfenil);4—[(3—piridil)hidroximetil]—isoxazol
(compuesto 146);

3—(2,4—clorofenil)—5—(2—clorofeniI)—4—[(3—pirimidiI)hidroximetil]—isoxazoI
{compuesto 147);

3—(2—f|uor—4—clorof.enil)—-5—(2—clorofenil)—.t.l-—_[(3—pirimidiI)hidroximetil]—isoxazol
(compuesto 148); |

3—(4~clorofeniI)—5—(2—metoxipiridin)—4,—[(3—pirimidil)hidroximetil]-isoxazol
(compuesto i49);

3—{4—clorofenil)-5—(4—fluorfenil)—4—[(3—pirimidil) hidroximetil]-isoxazol
(compuesto 150); .

3—(4—clorofenil)—S—(2,4—f|uorfe-niI)¥4—[(3—pirimidil)hidroximetil]—isoxazol
(compuesto 151); |

3—-(2,4-fluor—4—clorofenil)-5—(2—cloro—4~fluorfenil)—4—[(3piridil) hidroximetil]—
isoxazol (compuesto 152);'y _

(R)—3—(2—fluor—4—clorofenil)-5—(2,4—difluorfenil)—4—[(3—piridil) hidroximetil|—isoxazol
(compuesto 153); |

y sale_s de los mismos.

"Material de propagacion de plantas” significa las partes generativas de una planta
incluidas las semillas de fodos los tipos (frutés,_tubérculo, bulbos, granos, etc.), raices,
rizomas, cortes, brotes y similares. El material dle propagacion de plantas también puede
incluir plantas y plantas jovenes que debén trasplantarse luego de la germinacién o luego
de la emergencia del suelo. l‘

“Locus” significa los campos en los que las plantas a tratarse estan creciendo, o
donde las semillas de Ias.plantas cultivadas slevsi.embran, o el lugar donde la semilla se
colocara en e! suelo.

Los cultivos de plantas utiles qﬁe -ée protegeran tipicamente comprenden, por

ejemplo, las siguientes especies de plantas: cereales (trigo, cebada, centeno, avena, maiz
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(incluido maiz de campo, maiz tostado y. n;aiz dulce), arroz, sorgo y cultivos
relacionados); remolacha (remolacha' azucarera y remolacha forrajera); plantas
leguminosas (habas, lentejas, guisantes, 'sojé); plantas oleaginosas (colza, mostaza,
girasoles); cﬁcurbitéceas (zapallos, pepinos, melones); plantas de fibras (algoddn, lino,
canamo, yute); vegetalés (espinaca, Iechyga, esparrago, repollos, zanahorias,
berenjenas, cebollas, aji, tomates, papas, paprik.a, quimbombo); cultivos de piantacion
(bananas, arboles frutales, arboles de caucho, arboles de vivero), ornamentales (flores,
arbustos, arboles de hoja ancha y almacigos, .'como coniferas); asi como otras plantas
como vides, ardndanos (como moras azules), moras rojas, raspanos, meta, ruibarbo,
hierbabuena, cana de aziicar y céspedes incluidp_s, por ejemplos, céspedes de temporada
fria (por ejemplo, pastos azules (Poa L) como pasto azul de Kentucky (Poa pratensis L.},
pasto azul aspero (Poa trivialis L.), pasto 'azul de Céanada (Poa compressa L.) y pasto azul
anual (Poa annua L.); agrostis (Agrostis L), éomo agrostis trepador {(Agrostis palustris
Huds.), agrostis colonial (Agrostis tenius Sibth.), agrostis canino (Agrostis canina L.) y
punta roja {Agrostis albé L.); festucas (Féstu_ca L), como festuca alta (Festuca
arundinacea Schreb.), festuca de prado (Festuca efatior L.) y festucas finas como festuca
roja trepadora (Festuca rubra L.), festuéas ‘masticables (Festuca rubra var. commutata
Gaud.), festuca de oveja (Festuca ovina L) y féstuca dura (Festuca longifolia); y loliums
{Lofium L.), como loliums perenneé {Lolium perenne L.) y anuales (ltaliano) loliums
{Lolium muttifforum Lam.))- y céspedes de estécié_n calida (por ejemplo, pastos bermuda
(Cynodon L. C. Rich), incluidos pastos bermuda hibridos y comunes; pastos Zoysia
(Zoysia Willd.), pasto St. Augustine (Stenotéphrum secundaturm (Walt.) Kuntze); y pasto
ciempiés (Eremochloa ophiuroides (Munro.)'Hac'k.)).

La frase “plantas Utiles” tarﬁbién incluye plantas Utiles que se han tornado
tolerantes a herbicidas como bromoxinilo o c;lases de herbicidas (como inhibidores de
MPPD, inhibidores de ALS; por ejemplo, primisulfuron, prosulfuron y trifloxisulfuron,

inhibidores de EPSPS (5-enol—pirovil-shikimato—3—fosfato—sintasa), inhibidores de GS
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(glutamina sintetasa) o inhibidores de PPO (pr_o_toporﬁrinogen—oxidasa)) como resultado
de métodos convencionales de cria o ingenieria genética. Un ejemplo de un cultivo que se
ha tornado tolerante a imidazolinonas (ej. imazamox) mediante métodos convencionales
de cria (mutggénesis) es canola de verano ‘CIeérﬁeld@ (Canola). Los ejemplos de cultivos
que se han tornado tolerantes a herbicidas o ciases de herbicidas mediante métodos de
ingenieria genética incluyén variedades de h‘lﬁiz resistentes a glifosato y glufosinato
comercialmente disponibles con los nombres comerciales RoundﬁpReady@ , Herculex |®
y LibertyLink®.

La frase “plantes Utiles” también int:lu'yé plantas Otiles que se han transformado
mediante el uso de técnicas de ADN recombinante que son capaces de sintetizar una o
mas toxinas que actlian éelectivamente, com'o_ la_s que son conocidas de las bacterias
productoras de toxinas, especialmente équellas del género Bacillus.

La frase “plantas utiles” también incl'uye' plantas (tiles que se han transformado
mediante el uso de técnicas de ADN récorﬁbinante que son capaces de sintetizar
sustancias antipatogénicas que tieneh una accién selectiva, como las llamadas "proteinas
relacionadas con patogénésis " (PRP, ver gj. éolicitud de patente europea EP 0.392.225).
Los ejemplos de sustancias antipatogénicas y plantas transgénicas capaces de sintetizar
dichas sustancias antipatogénicas son conoc_idas, por ejemplo, de las solicitudes de
patente europeas EP 0.392.225 y EP 0.35‘3.191, y la solicitud de patente internacional
WO 95/33818. Los métodos de ﬁroduccic’m de dichas plantas transgénicas son
generalmente conocidos para la persona vérsada en la técnica y se describen, por
ejemplo, en las publicaciones mencionadas anteriormente.

Las composiciones agroquimicas de la presente invencion generalmente
contendran desde 0,1 a 99% en peso, préfe’fentemente desde 0,1 a 95% en peso, del
compuesto de férmula (1), 999 a 1%—en peso, preferentemente 99,8 a 5% en peso, de un
adyuvante sélido o liquido, y desde 0 a 25% en peso, preferentemente desde 0,1 a 25%

en peso, de un surfactante.
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De manera adecua_tda, las co‘mposiciones agroquimicas de la presente invencion
se aplican antes del desarrollo de la enfermedad: Las velocidades y frecuencia de uso de
las formulaciones son aq'uellas convengionalmenfe utilizadas en la técnica y factores
como la etapa de desarrollo de la planta y Ialub_’icacién, momento y método de aplicacion.
Las velocidades de aplicacién ventajosas sc;n normalmente desde 5g a 2kg de ingrediente
activo (a.i., por su sigla en inglés) por hectarea (ha), preferentemente desde 10g a
1kg a.i/ha, con méxima preferencia desde 20g a 600g a.i./ha. Cuando se usan como
agente de empapado de sémiilas, las vellocidades'convenientes de aplicacién son desde
10mg a 1g de sustancia activa por kg de semillalé.

Enla -prélctic:a, como se indico anteriorh’nente, las composicicnes agroquimicas que
comprenden un compuesto de la férmula (?) se aplican como una formulacién que
contiene varios adyuvantes y portadores conocidos o usados en la industria. Pueden
formularse, por io tanto, .como granulo, po_h)os Humectables o solubles, concentrados
emulsificantes, Apastas recubribles, polvos, . | fluidos, soluciones, suspensiones o©
emulsiones, ‘0 como formas de I_iberaciéri controlada, como microcapsulas. Estas
formulaciones se describen en mayor detalle mas abajo y pueden contener desde 0,5% a
95% o mas en peso del ingrediénte activo. - La cantidad optima dependera de la
formulacion, equipo de apli'cacién y naturalezé de lell planta a tratarse.

Los con.centrados de suspension ~son formulaciones acuosas en las cuales
particulas sdlidas finamente divididas del ’compuesto activo se suspenden. Dichas
formulaciones incluyen agentes antiestabiecimiento y agentes dispersantes y pueden
ademas incluir un agente humectanté para mejorar la actividad asf como un inhibidor de
crecimiento de cristal y antiespumante. En u.s.o, estos concentrados se diluyen en agua y
normalmente se aplican como un aerosol en el area tratada. La cantidad de ingrediente
activo puede'variar desde 0,5% a 95% del con'centrado.

Los polvos humectables estan en la forma de particulas finamente divididas que se

dispersan facilmente en agua u otros portadores liquidos. Las particulas contienen el
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ingrediente activo retenido en una matriz ‘sélida. Las matrices solidas tipicas incluyen
tierra de fuller, arcillas de caolin, silices y otros sblidos organicos o inorganicos facilmente
humectables. Los polvos humectables normalmente contienen desde 5% a 95% del
ingrediente activo _més u'na pequena cantidad de agente humectante, dispersante o
emulsificante. -

Los concentrados emulsifiqantes son composiciones liquidas homogéneas
dispersables en agua u otro liquido y pueden consistir completamente del compuesto
activo con un agente emulsuflcante liquido o' sélido, o pueden también contener un
portador liquido, como x1ieno naftas aromatlcas pesadas isoforona y otros solventes
organicos no volat|les. En uso, estos concgntrados se dispersan en agua u otro liquido y
normalmente se aplican como un aerosol eil area que debe tratarse. La cantidad de
ingrediente activd puede variar desde 0,5% a 95% del concentrado.

Las formulaciones granularés 'incluyeh"extrudados y particulas reiativamente
gruesas y se aplican generalmente sin diiucic’m al area en la que se requiere el
tratamiento. Loé portadores tipicos para las formulaciones granulares incluyen arena,
tierra de fuller, arcilla atapulgita,,arcillas'de bentonita, arcilla de montmorillonita,
vermiculita, perlita, carbonato de calcio, ladrillo, pémez, pirofillita, caolin, dolomita, yeso,
harina de madera, raspas de maiz del suelo, chscaras de mani del suelo, azdcares,
cloruro de sodio, sulfato de sodio, silicato de spdio, borato de sodio, magnesios, mica,
dxido de hierro, éxido de zinc, Oxido de titanio, dxido de antimonio, criolita, aljez, tierra
diatomacea, sulfato de calcio y otros materiales organicos o inorganicos que absorben o
pueden cubrirse con el compuesto activo. Las formulaciones granulares normalmente
contienen 5% a 25% de los ingredientes acfi\}ds gue incluyen agentes de superficie
activos, como naftas aromaticas pesadas, kerosene y otras fracciones de petréleo, u

aceites vegetales; y/o adhesivos como dextrinas, pegamento o resinas sintéticas.
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Los polvﬁs son mezclas de flujo libre del. ingrediente activo con sélidos finamente
divididos, como talco, arcillas, harinas y otros'sélidos Organicos o inorganicos que actuan
como dispersantes y portadores.

Las microcapsulas son tipic;amente gbfitas o granulos del ingrediente activo
encerrado en un recubrimiento poroso inerteldue permite escapar del material de encierro
a los alrededores a velocidades controladas. Las gotitas encapsuladas son tipicamente de
1 a 50 micrones de diametro. El liquido enc;arrado tipicamente constituye 50 a 95% del
peso de la capsula y puede incluir solvente ademas del compuesto activo. Los granulos
encapsuladoes son generalmente granulos poroébé'con membranas porosas que sellan las
aberturas de los poros del granulo, lo que retiene las especies activas en la forma liquida
dentro de los poros del granulo. Tipicamente los granuios varian desde 1 milimetro a 1
centimetro y preferentemente 1 a 2 milimetros en diametro. Los granulos se forman
mediante la extrusion, ag!omeracién.o perlado u ocurren naturalmente. Los ejemplos de
dichos materiales son vermiculita, arcilla de lcell—léh.tamiento, caolin, arcilla de atapulgita,
aserrin y carbono granular. Los materiales de recubrimiento o membrana incluyen
cauchos naturales o sintéticos, materiales - celuldsicos, copolimeros de estireno—
butadieno, pbliacrilonitrileo, poliacrilatosl, poliésteres, poliamidas, poliureas, poliuretanos y
xantanos de almidén.

Otras formulaciones utiles para las ap!iéééi.ones agroquimicas incluyen soluciones
simples del ingrediente activo en un éoIVente en el que es completamente soluble en la
concentracién deseada, como acetona, naﬂglénos alquilados, xileno y otros solventes
organicos. Lbs aerosoles presurizados, donde el ingrediente activo se dispersa en una
forma finamente dividida como reéul_tado de la vaporizacién de un portador de solvente
dispersante de baja ebullicién, también pueden Qsérse.

Los adyuvantes y ponadoreé agricolas que son dtiles en la formulacién de
composiciones de la invencién en los tipos de formulacion descriptos anteriormente son

bien conocidos para aquellos con experiencia en la técnica.
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Los portadores liquidos que pueden emplearse incluyen, por ejemplo, agua,
tolueno, xileno, nafta de petrdleo, aceite de cultivo, acetona, metil etil cetona,
ciclohexanon'a, anhidrido acético, acetonitrilo, acetofenona, acetato de amilo, 2-butanona,
clorobenceno, ciclohexano, ciclohexanol, acetatos de alquilo, diacetonalcohol, 1,2-
dicloropropano, dietanolamina, p—dieti|bencer'10.,' ‘d-i,etilenglicol, dietilenglicol abietato, éter
butilico de dietilenglicol, eter etilico d'e dietilenglicol, éter metilico de dietilenglicol, N,N—
dimetil formamida, sulféxido de dimetilo, 1,4—dioxano, dipropilenglicol, éter metilico de
dipropilenglidol, dipropilenglicol dibenzoato, diproxitol, alquil pirrolidinona, acetato de etilo,
2—-etil hexanol, carbonato de etileno, 1,1,1-tricloroetano, 2-heptanona, alfa pineno, d-
limoneno, etilenglicol, éter butilico de etilengliclo‘l,. _éter metilico de etilenglicol, gamma-
butirolactona, glicerol, diacetato de gli;:erol, monoacetato de glicerol, triacetato de glicerol,
hexadecano, hexilenglicol, acetato de isqafnilo, acetato de isobornilo, isooctano,
isoforona, isbpropil benceno, isopropil miristato, acido lactico, laurilamina, &éxido de
mesitiio, metoxi—propanol, metil isoamil cetona_, metil isobutil cetona, metil laurato, metil
octanoato, metil oleato, cloruro de metileno, m;xileno, n—hexano, n-octilamina, &cido
octadecanoico, acetato de octil ahina, "acido oleico, oleilamina, o—xileno, fenol,
polietilenglicol (PEG400), acido propiénic,o;' propilenglicol, éter monometilco de
propilenglicol., p—xileno, tolueno, fosfato de ftrietilo, trietilenglicol, acido sulfonico de xileno,
parafina, aceite mineral, tricloroetileno, perclor'o_eltileno, acetato de etilo, acetato de amilo,
acetato de butilo, metanol, etanol, isopropanol, y -aicoholes de peso molecular mas alto,
como alcohol de amilo, alcohol de tetréhidl‘ofurfurilo, hexanol, octanol, etc., etilenglicol,
propilenglicol, glicerina y N—metil—2—pirrolidinoné. El agua es generalmente el portador de
eleccién para la dilucién de concent_rédos.

Los portadores sélidos adecuados incIUyen, por ejemplo, talco, didxido de titanio,
arcilla de pirofillita, silice, arcilla de atapulgita, diatomita, tiza, tierras diatomaceas, lima,

carbonato de calcio, arcilla de bentonita, tierra de fuller, cascaras de semilla de algodén,
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harina de trigo, harina de.soja, pémez, harina de..madera, harina de céscara de nuez y
lignina. |

Una amplia variedad de agentes activﬁs de superficie se emplean de manera
ventajosa en composiciones liquidas y sdlidas, especialmente aquellos designados para
diluirse con el portador ‘antes de la aplica_pi_én. Estos agentes, cuando se usan, |
normalmente comprenden-desde 0,1% a 15% en peso de [a formulacién. Pueden ser de
caracter aniénico, catidnico o no idnico o polimérico y pueden emplearse como agentes
emulsificantes, agentes humectantes, agt'ente.'s suspensores o para otros fines. Los
agentes activos de superficie incluyén sales de sulfatos de alquilo, como sulfate de lauril
dietanolamonio; sales de alquilarilsulfonato,'_c_:qmo dodecilbencensulfonato de calcio;
productos de agregado de éxido dg é[quilfenol—alquileno, como nonilfenol-C.sub. 18
etoxilato; productoé de adicion de alcohol;éx'ido de alquileno, como trideci! alcohol-C.sub.
16 etoxilato;_jabones, como estereato de SOdib; sales de alquilnaftalensulfonato, como
dibutilnaftalensulfonato de sodio: ésieres de dialquilo o sales de sulfosuccinato, como
sulfoccinato de di(2—etilhéxil) de sodio; éste‘res_de sorbitol, como oleato de sorbitol;
aminas cuaternarias, comi cloruro de lauril trimetilamonio; ésteres de polietilenglicol de
acidos grasos, como estereato de poliétilehgliCoI; copolimeros de bloque de éxido de
etileno y 6xido de propilenc; y sales de ésteres clle fosfato de mono y dialquilo.

Otros adyuvantes comUnmenie utilizados en las composiciones agricolas incluyen
inhibidores de cristalizac-ién, modificadores .de_ viscosidad, agentes de suspension,
modificadores de gota de aerosol, pigmentos, - antioxidantes, agentes espumantes,
agentes antiespumantes, agentes bloqueédqres de luz, agentes compatibilizantes,
agentes antiespumantes, agentes de rapto; agentes neutralizantes y buffers, inhibidores
de corrosion, tinturas, odorantes, aéentes de esparcimiento, auxiliares de penetracion,
micronutrientes, emolientes, lubricantes y agen‘tes adhesivos.

Ademas, otros ingredientes activos dé manera biocida o composiciones pueden

combinarse con el compuesto de la formula (I} y se usan en los métodos de la invencion y
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se aplican simul_téneamenfe 0 secuencialmenté.qon el compuesto de formula (1). Cuando
se aplican simultaneamente, estos otros. ingredientes activos pueden formularse junto con
el compuesto de la féormula (I) o se mezélan en, por ejemplo, el tanque del aerosol. Estos
otros ingredientes activos biocidas pueden -‘ser fungicidas, herbicidas, insecticidas,
bactericidas, acaricidas, nematicidas y/o reguladores del crecimiento de plantas.

Por consiguiente,' en un aspecto, ‘Ia__ .presente invencién proporciona una
composicién que comprende un compuesto de formula (1), que se selecciona de los
compuestos 143 a 153 de la Tabla 1y 1v54 a 195 de la Tabla 2, y (i} un fungicida, (ii) un
herbicida, (i) un insecticida, (iv} un bacteficicié, (v} un acaricida, (vi} un nematicida y/o
(vii) un regulador de crecimiento de piantas.

Asimismo, la presénte invencién propbr_c_ic_ma el uso de una composicion en los
metodos de la presente ‘invencion, dicha composicién comprende un compuesto de
formuta (1), que se selecciona de los coﬁpuéstos 143 a 1563 dela Tabla 1y 154 a 195 de
la Tabla 2, y (i) un fungicida, (i) un herbicid'a,‘(iili) un insecticida, {iv) un bactericida, {v) un
acaricida, (vi) un nematicida y/o (vii) ﬁn regulador de plantas.

En otro aspecto, la presente inveﬁciérj proporciona una composicién que
comprende un compuesto de férmula (1), que es el (R)-enantiémero de la férmula {A—(1)
y (i) un fungicida, (ii} un herbicida, (iii) un ins-ec_ti'cida, (iv) un bactericida, {v) un acaricida,
(vi) un nematicida y/o (vii) un regulador de c’reCimiento de plantas.

Asimismo, la presente invenéic’)n proporciona el uso de una composicién en los
métodos de la presente invencion, dicha cc')mp_osicién comprende un compuesto de
férmula (l), que es el (R)'—-enantiémero de la formula (A1), y (i) un fungicida, (i) un
herbicida, (iii) un insecticida, (iv) un bactericidla,rl(i.l) un acaricida, (vi) un nematicida y/o (vii)
un regulador de -crecimiento de plantas.- |

En otro aspecto, la preseﬁte invencién proporciona una composicidn que

comprende un compuesto de formula {1, que es-el.(S)—enantiémero de la férmula (S)—(l) y
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(i) un fungicida, (ii) un herbicida, (jii) un insecticida, (iv) un bactericida, (v) un acaricida, {vi)
un nematicida y/o (vii) un régu!ador de crecimiénto_de plantas.

Asimismo, la presente invencion proporciona el uso de una complosicic')n en los
métodos de la presente invencién, dicha lco_mposicién comprende un compuesto de
térmula (1), que' es el (S)—enantibmero de la %6rmula (S)-(1), y () un fungicida, (i) un
herbicida, (iii) un insecticida, (iv) un béctericida, (V) un acaricida, (vi) un nematicida y/o (vii)
un regulador de crecimiento de plantas. |

Ademds, los compuestos de la invencién también pueden aplicarse con uno 0 mas
inductores de resistencia adquirida sistémica.mehte (inductor “"SAR"). Los inductores SAR
son conocidos y descriptos en, por ejerﬁpi'o, la Patente de los Estados Unidos N.°
US 6.919.298 e incluyen, por ejemplé, salicilatos y el inductor SAR comercial acibenzolar—
S—metilo.

En particular, las 6omposiciones_abarcadaé por las presente invencién incluyen,
por ejemplo, corhposiciones que comprende.un'compuesto de la féormula (1) y acibenzolar
(CGA245704), un compuesto de la férmula ‘(I)' y ancimidol, un compuesto de la férmula (1)
y alanicarb, un compuesto de la férmula (1) y aldimorf, un compuesto de la férmula (1) y
amisulbrom, un compuesto de la fc’)rrhula () y anilazina, un compuesto de ia férmula (1) vy
azaconazol, un compuesté de la férmula (1) y'azoxi.strobin, un compuesto de la formula (1)
y benalaxilo, un 'compuesto de la formula (I) y tqéntiavalicarb, un compuesto de la férmula
{l) y benomilo, un compuesto de la fé.rmula { 'y biloxazol, un compuesto de la férmula (1) y
bitertanol, un compuesto de la formula (I) y bixafen, un compuesto de la férmula (I} y
blasticidin S, un compuesto de la férhula (1) y boscalid, un compuesto de la férmula () y
bromuconazol, un compuésto de la férmula 0y bﬁpirimato, un compuesto de la formula
() y captafol, uh compuesto de la férmula (I) y.,éaptan, un compuesto de la férmula (1) y
carbendazim; un compuesto de la férmula (1) y carbendazim, un compuesto de la formula
{l) y clorhidrato, un compuesto de la férmula (I) y carboxin, un compuesto de la férmula (1}

y carpropamid, un compuesto de la férmula (1) y carvona, un compuesto de la formula (1) y
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CGA41396, un compuesta de la férmula (1) y CGA41397, un compuesto de la férmula (f) y
quinometicnato, un compuesto de la férmula (1) y cloroneb, un compuesto de la formula (1)
y clorotalonil, un compuesto de la féfmu_la (I} y clorozolinato, un compuesto de la férmula
(I} y clozilacon, un compu'esto de ta férmula '(I) y bompuestos que contiene cobre como
oxicloruro de cobre, oxiquinolato de cobre, sulfgio de cobre, talato de cobre y mezcla de
Bordeaux, un colmpuesto de la formula (1) y‘ci'ﬂufenamid, un compuesto de la férmula (1) y
cimoxanil, un compuesto de la férmula (I) y ciproconazol, un compuesto de la férmula (1) y
ciprodinil, un compuesto de la tormula {1} y debacarb, un compuesto de la formula (I) y
disulfuro de di-2—piridilo i,1'—diéxido; un cqrﬁpueéto de la férmula (I) y diclofluanid, un
compuesto de Ia' formula () y diclomezina, un cthuesto de la férmula (I) y diclozolina, un
compuesto de la férmula (1) y diclona, un éompuesto de la férmula (1) y dicloran, un
compuesto de la formula (1) y diclocimet, un compuesto de la férmula (I} y dietofencarb, un
compuesto de la férmula (I) y difenocbnazol, un compuesto de la férmula (1) y difenzoquat,
un compuesto de la férmuia () y diflumetorim; un compuesto de la férmula (I} y tiofosfato
de 0,0—di—isonropil—S—benciIo, un compuesfo de la formula (I} y dimefluazol, un
compuesto de la férmula (I} y dimetconazol, u‘n compuesto de la formula () y dimetomorf,
un compuesto de la férmula (I) y dimetirimol, un compuesto de la férmula () v
dimoxistrobin, un compuesto de la férmula (1) y'diniconazol, un compuesto de la formula
(I} y dinocap, un compuesto de la férmula (I} y ditianon, un compuesto de la formula (1) y
cloruro de dodecil dimetil -amonio, un compuesto de la férmula (I) y dodemorf, un
compuesto de la férmula () y dodina, un co‘mpuesto de la férmula (I) y doguadina, un
compuesto de la férmula (I} y edifenfos, un compuesto de la férmula (I) y enestrobin, un
compuesto de la formula (I) y epoxiconazol, un"éélmpuesto de la férmula (l) y etaboxam,
un compuesto de la formula () y etirimol, un compuesto de la férmula (I) y etridiazol, un
compuesto de la formula () y famoxadona, un compuesto de la férmula (1) y fenamidona

(RPA407213), un compuesto de la formula (1) y fenarimol, un compuesto de la férmula (1)

y fenbuconazol, un compuesto de la férmula (1) y fenfuram, un compuesto de la férmula (l)
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y fenhexamid (K.BH2?38), un compuesto de la férmula (1) y fenoxanil, un compuesto de la
tormula (1) y fenpiclonil, un compuesto de la férmula (I) y fenpropidin, un compuesto de la
férmula (I) y fenpropimorf, un compuesto de la férmula (1) y fentin acetato, un compuesto
de la férmula (l) e hidroxido de feﬁtin, un compuesto de la férmula (I)'y ferbam, un
compuesto de la formula ('I) y ferimzona, un cl:ompluesto de la férmula (I) y fiuazinam, un
corﬁpuesto de Ié férmula (1) y fluopicolida, un corﬁpuesto de ta férmula (1) y fludioxonil, un
compuesto de la férmula () y fluoxastrobin, u'n compuesto de la formula (1) y flumetover,
un compuesto de la férmula (1) y SYP-LIS0 (flumorf), un compuesto de la féormula {I) y
fluopiram, un compuesto de la férmﬁla my ﬂuéﬁr‘nida, un compuesto de la formula (l) y
fluguinconazol, un compuesto de la férmula (Ij y flusilazol, un compuesto de la férmula (1)
y flusulfamida, un compuesto de la férmula (1} y-flutolanil, un compuesto de la férmula (1) y
flutriafol, un compuesto de la formula (1) y fol;;et, un compuesto de la formula (1) y fosetil—
aluminio, un compuesto de la férmula (1) y fuberidazol, un compuesto de la formula (I) y
furalaxilo, un compuesto de la formula (I} y furéfn’etpir, un compuesto de la férmula () y
guazatina, un compuesto de la féormula (1) y hexaconazol, un compuesto de la férmula (1) y
hidroxiisoxazol, un compuesto de la férmula (1) -e himexazol, un compuesto de la férmula
() y IKF-916 (ciazofamid), un compuesto de la férmula (l) e imazalil, un compuesto de la
formula (1) e imibenconazol, un corﬁpuesto de la férmula (1) e iminoctadina, un compuesto
de la formula (I} y triacetato de iminoctadina, .un. bbmpuesto de la férmula (I) e ipconazol,
un compuesto de la formula (l) e iprobenfés, un compuesto de la férmuia () e iprodiona,
un compuesto de la fdrmula (1) e iprovalicarb (S’ZX0722), un compuesto de la férmula () y
carbamato de isopropanil butilo, un compuesto de la férmula (l) e isoprotiolano, un
compuesto de la férmula () y kasugamicin, un compuesto de la formula (1) y kresoxim—
metilo, un compuesto de la formula () y LY_1ééf),54, un compuesto de la formula (I) y
LY211795, un compuesto de la f(’)rmu'la (1) y-LY248908, un compuesto de la férmula (I} y
maneb, un compuesto de la férmula () y mancopper, un compuesto de fa férmula (I} y

mancozeb, un compuesto de la formula (I) y mandipropamid, un compuesto de la férmula
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() y mefenoxam, un compuesto de la férmula (Ij y mepanipirim, un compuesto de la
férmula (1) y mepronil, un compuesto de la férimula () y metalaxilo, un compuesto de la
férmula (1) y'metconazol, un compuesto de la formula () y metasulfocarb, un compuesto
de la férmula (1) y metiran, un compuesto de la férmula (l) y metiram—zinc, un compuesto
de la férmula () y metominostrobin, un com_pu.e.s't.o de la férmula (I} y metrafenona, un
compuesto de la férmula (1) y mictobﬁtanil, un compuesto de la férmula (l) y miclozolina,
un compuesto de la férmula () y neoasozin, qn"compuesto de la férmula (1) y dimetilditio-
carbamato dé niquel, un compuesto-de la férmula (I) y nitrotal-isopropilo, un compuesto
de la férmula (I) y nuarimol, un compuesto de la férmula (1) y ofurace, un compuesto de la
formula () y compuestos de organomercuri.o., .,un compuesto de la formula (l) y
orisastrobin, un compuesto de la férrr;ula () y oxadixilo, un compuesto de la férmula (l) y
oxasulfuron, un compuesto de la férmula (l)-y _oi&ina—cobre, un compuesto de la férmula (1)
y acido oxolfnico, un compuesto de la formula (l) y oxpoconazol, un compuesto de la
formula {l) y oxicarboxin, un compuesto de la férmu!a (1) y pefurazoato, un compuesto de
la férmula (1) y penconazol, un compuesto de la fér'mula (1} y pencicuron, un compuesto de
la férmula (I) y. pentiopirad, un corﬁpuésto de la formula (l) y éxido de fenazin, un
compuesto de la formula (1) y fosdifen, un com-buesto de fa férmula () y acido fésforoso,
un compuesfo de la férmuia (I) y ftalida, un compuesto de la férmula (I) y picoxistrobin
(ZA1963), un compuesto de la férmula (1) y pbl_iqxin D, un compuesto de la formula (1) y
poliram, un compuesto de la formula () y probenﬂazol, un compuesto de la formula () y
procloraz, un compuesto de la férmula (I) y procimidena, un compueste de la férmula (1) y
propamocarb, un compuesto de la férmgla (n .y-'propiconazol, un compuesto de la férmula
(1) y propineb, un compuesto de la férmula (I} y acido propi6nico, un compuesto de la
férmula (I} y proquinazid, uh compuesto de la fér_mula (1} y protioconazol, un compuesto de
la férmula (1) y piraclostrobin, un compuesto de la formula (1) y pirazofos, un compuesto de
ia férmula (1) y piribencarb, un compuestd de la férmula (}) y pirifenox, un compuesto de la

férmula (|) y pirimetanil, un compuesto de la férmula (I} y piroquilon, un compuesto de la
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formula (1) y piroxifur, un compuesto de la férl;ﬁﬁia () y pirrolnitrin, un compuesto de la
formula (l) y compuestos de amonib cuaternario, un compuesto de la férmula (I} y
quinometionato, un compuesto de la férmula ‘(I)"y quinoxifen, un compuesto de la formula
Ny quintoze'no, un compuesto de la f(')r.mula (1) y siltiofam, un compuesto de la férmula (1)
y simebonazol, un compuesto de la férmula (I} y sipconazol (F-155), un compuesto de la
férmula (I) y pentaclorofenato de sodio, un cor_npﬁésto de la férmula (l) y espiroxamina, un
compuesto de la férmula (1) y estreptc;micina, un compuesto de la formula (1) y azufre, un
compuesto de la férmula () y tebuconazol, un 'bompuesto de la férmula (1) y tecloftalam,
un compuestb de la férmula (I) y tecnazeno, un compuesto de la férmula (1) y tetraconazol,
un compuesto de la férmula (1) y tiabendazol, U_nlcompuesto de la féormula (1} y tifluzamid,
un compuesto de la formula (1) y 2—(tiocianome:tiltio)benzotiazol, un compuesto de la
férmula (l) y tiofanato—metilo, un combueéto de la férmula (I} y tiram, un compuesto de la
férmula (I) y tiadinil, un compuesto de la férmula (1) y timibenconazol, un compuesto de la
férmula (1) y tolclofos—metilo, un compuesto de la férmula (1) y tolilfluanid, un compuesto
de la férmula (i) y triadimefon, un compuesto dé,'f"‘ formula (1} y triadimenol, un compuesto
de la férmuta (1) y triazbutil, un compuesto de-la férmula (I} y triazéxido, un compuesto de
la formula (1) y triciclazol, un compuesto de la férmula (1) y tridemorf, un compuesto de la
formula (1) y trifloxistrobin (CGA279202), Un-cgmpuesto de la formula (1) y triforina, un
compuesto de la-férmula (I) y triflumizol, un compuesto de la férmula (1) y triticonazol, un
compuesto de |a férmula ('l) y validamicin A, u'n_cr:\mpuesto de la férmula () y vapam, un
compuesto de la férmula {l) y valifenal un compuesto de la férmula (1) y vinclozolin, un
compuesto de la férmula (1) y zineb, un cbmp'uesto de la férmula (I} y ziram, un compuesto
de la formula (1) y zoxamida, un compuesto 'dé la férmula (1) y 3—[5—(4—clorofenil}—2,3—
dimetilisoxazolidin—3—illpiridina, un ‘compuesto de la formula () y 5-cloro—7—(4—
metilpiperidin—1—iI)—6—(2,4;6—triquorfeniI)[1,2,4]iriaz_ol[1,5—a]pirimidina Yy un compuesto de

la férmula (1} y N-(4—cloro—2—nitrofenil)-N—etil—4—metil-benzsulfonamida.

8
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Los compuestos de la férmula (1) pu_eden preparase usando los métodos a
continuacion.
Los compuestos de la formula (I) donde R, = H pueden preparase mediante un

[3+2]—cicloagregado de un cioruro de carboximidoilo (Il) con un carbinol acetilénico (lil):

2 OH

0 ay () (Ra = H)

La reaccién puede lievarse a' cabo en la’ presencia de una base orgdnica, como
10 ftrietilamina en un solventé inerte, como,DCE (1,é—dicloroetano), 0 una base inorganica
como bicarbonaio de sodio en un solvente prético, como isopropanol. El tiempo y la
temperatura de la reaccidon no son c;riticos péro puede estar a temperaturas que varian
desde 20 a 60° C. durante 1 a 24h.
Los cloruros de carboxirﬁidoilo ()" pueden prepararse de las oximas
15  correspondientes usando ;eactivos clorinanteé, cor'no N—clorosuccinimida o hipoclorito de
sodio (Iavandinaj, 0 pueden obtenerse de fu.enteé comerciales.
Los carbinoles acetilenicos (IIl) puedén obtenerse por el agregado de acetileno
organometalico (V) (M = Li, MgX; X = Cl, Br) a un aldehido R,CHO (V), como se muestra

a continuacion:

20 ' ° OH

v o ()
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En ciertos casos, el [3+2]¥cicloagregado procede mas rapidamente en un

rendimiento mas alto cuando la cetona (VI) correspondiente de carbinol acetilenico (Il) se

usa:
: N.,OH R
. )“CI * N -
5 " Yo
(n vy Vil

Los compuestos de la formula (VII) s'on utiles para hacer los compuestos de la
férmula (I) se describen a continuacién donde el isoxazol (VIl) se reduce (ej. con

10 borohidruro de sodio) para proporcioﬁar .
En algunos casos, el regioisémero (VIII) se produce junto con (I} en el [3+2]-
cicloagregado. Este regioisomero (VIll) generalmente es menos activo que (1) en ia

bioevaluacion.

15 . R, RS..

(Vi)

La cetona acetilenica (VI) puéden prepardse a partir de (lll) mediante oxidacién,

por ejemplo, con IBX (acido o—yodbsobenzbico) en un solvente inerte, como DMSO

20 (dimetilsulf()xidoi en cualquier tiempo y temperatura adecuados (ej. 20°C durante 1 a 2h).
La reduccion de isoxazol (VII) con _borohidru.;ro de sodio en un solvente alcohdlico (ej.

etanol) a 0°C durante 0,3 a 2h produce el isoxazol (I) (R4 = H).
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Los isoxazoles en los que R, # H puédén prepararse a partir de (I} (R, = H) usando
condiciones de acilacion o carbamoilacién estandares. Por ejemplo, el derivado de
acetato de (I} (R, = COCHa) se sintetiza a partir de alcohol (I) (R = H) mediante reaccidn
con anhidrido acético y piridina en solvente de étér a temperatura ambiente durante la
noche. Las acilaciones pueden llevarse a cabo,lﬁsando anhidridos de acido (g]. anhidrido
acético, anhidrido propiénico) o cloruros de acido (ej. cloruro de benzoilo) en ia presencia
de una base .orgénica_ en un solvente inerte (ej. éter, diclorometanoc). Las
carbamoilaciones se efectian mediahte el tratamiento de alcholes (I) con una base fuerte,
como hidruro de sodio | seguidc de _clor_ljro dé carbamoilo (ej. cloruro de N,N-
dimetilcarbamoilo) en un solvente inerte, como DMF (dimetilformamida).

Las técnicas convencionales para la breparacién o asilamiento de enantiémeros
individuales incluyen sintesis quiral a partir de un precursor épticamente puro adecuado o
resolucion del racemato (o el racerﬁato de una-sal o derivado) usando, por ejemplo,
cromatografia liquida de alto rendirﬁiento _(HPLC, por sus sigla en inglés) quiral. De
manera aIternatiQa, el racemato (o precursor rlacémico) puede hacerse reaccionar con un
compuesto épticamente puro, por ejemplo, u}1 acido carboxilico, 0, en el caso donde el
compuesto de la férmula .(I) contiene una porcién de &cido o base, una base o Acido,
como 1-feniletilamina o Acido tartérico. La mezcla diastereomérica resultante puede
separase mediante cromatografia y/o cristalizacion fraccional y uno o ambos de los
diasterecisémeros convertidos a elflos enatiomémero(s) puro(s) mediante medios muy

conocidos para una persona versada en la materia. Las técnicas convencionales para

aquellos con experiencia en la técnica — se describen en, por ejemplo, Stereochemistry of
Organic Compounds por E. L. Eliel y S. H. Wilen (Wiley, New York, 1994).

La invencion se ilustra mediante los siguientes Ejemplos.

Eiemplo 1: 3—(2,6—Diclorofenil}—4—-[(3-piridil)-hidroximetill-5-4rimetilsili—isoxazol

(Tabla 1, compuesto 1i y
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3—(2 6-diclorofenil)-5—[{3—piridiN—hidroximetil]l-4—trimetilsililisoxazol

{Tabla 1, compuesto 2)

Una mezcla de 55mg | (0,24mmoly de cloruro de 2,6-dicloro-N—
hidroxibencencarboximidoilo, 50mg (0,24mmol) de 1—(3—piridil)~3—trimetilsilil—2—propin—1—
ol, y 20mg (0,24hmol) de bicarbonato de sodio en 2mL de alcohol de isopropilo se calenté
a 55°C durante 24h. La mezcla de reaccion sé diluyé con éter. La capa de éter se lavd con
solucidn de cloruro de sodio saturada, y se sec6 sobre sulfato de magnesio. El agente de
secado se filtrd completgmente, y. el éter se 'gliminé mediante rotoevaporacién. El
producto crudo se. purificé mediante’ cromatograffa de capa delgada preparativa (TLC
prep, por su sigla en inglés), y se asilaron dos productos.

El producto menos polar .(10mg, 0,025mmol) se identific6 como 3-(2,6-
diclorofeniI)—4—[(3—piridit)hidroxi-meti_l]—5—trimeti|siliIisoxazol. 'H NMR (CDCi): & 0,45 (br
5, 9),5,82 (s, 1), y 7,40ppm (d, 1). MS m/z: 393,'0 (M+H).

El producto mas polar fue ‘3—(2,deiclorofenil)—S—[(vairidil)hidroximetil]—4—
trimetilsililisoxazol. '"H NMR (CDCly): & 0,20 (r.n," 9), 6,12 (s, 1), 7,80.(d, 1), y 7,87ppm (d,

1). MS my/z: 393,0 (M+H).

Ejemplo 2: 5—(3—Clorofenil)—3—(2,4—diclqrofe}1il)—4—[(3—piridil) hidroximetil]— isoxazol
(Tabla 1, comguesto-4) '

Una A mezcla de 53mg- (0,24mmol) de cloruro de 2,4-dicloro—N—
hidroxibencencarboximidoilo, 50mg (0,21mmol) de 1—(3—piridil}—3—(3—clorcfenil}—2—
propin-1—ol, y 26mg (0,31mmol) de bicarb_oﬁétb de sodic en 2,5mL de alcohol de
isopropilo se calentdé a 55°C en un a;gita'dor- de mesa rotative equipado con un bafio de
arena calentado. Luego de 20h, un adicion,ai' de 20mg de cloruro de 2,4—dicloro—N-

hidroxibencencarboximidoilo y 10mg-de bicarbonato de sodio se agregaron, y la mezcla
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de reaccion se a_gité y se calent6 durante otras 16h. La mezcla luego se diluyo con éter, y
la solucion se lavo con cloruro de sodio saturado y se seco sobre sulfato de magnesio. El
agénte de secado se filtr completamente, y el éter se elimind por rotoevaporacion. El
preducto crudo de purificé mediante '_FLC prep para proporcionar 15mg {0,035mmol) de 5-
(3—clorofeniI)—3—(2,4—dicloyofeniI)—4—[(3—piridiI)Hidr'qximetil]isoxazol.

'H NMR (CDCl): 6 5,92 (br s, ~1),'7,04 (dvdé d, 1},7,12(d, 1), 7,72 (m, 1), 8,86 (br
s, 1), v 8,29ppm (br s, 2). MS m/z: 430,9 (M+ﬁ)'z

5-(3—Clorofenil)=3— 3—piridil)—

acetoximetillisoxazol

Ejemplo 3:

P 4—d}iclorofenil- —4—

A una solucién de 43mg (0,1.0mmol) de 5—(3—clorofenil)—3—(2,4—diclorofenii)—4—
[(3—piridil)hidroximetillisoxazol en 2mL de-pjri'dina se agregaron 19puL (0,20mmol) de
anhidrido acético. La reaccion se agito durante la noche a temperatura ambiente, y luego
la piridina se elimind bajo vacio. El residuo se absorbié en acetato de etilo, se lavd con
cloruro de sodio saturado, y la fraccion de _ac.:ét.ato de etilo se secd sobre suifato de
magnesio. El agente de secado se fiitré'completamente, y el acetato de etilo se elimind
médiante rotoevaporacion. El producto crudo se purificd mediante cromatografia de capa
delgada prepérativa (TLC prep) para proporcionar 35mg (0,074mmol) de 5—(3—clorofenil)—

3-(2,4-diclorofenil)—4—{(3—piridil)acetoximetil]-isoxazol.

Ejemplo 4: 3—(2,4-Diclorofenil)-5-(1,1—dimetiletil}-4—{(3—piridillcarbonillisoxazol
A una solucién de 200mg (1,06mmol) .'de 4,4—dimetil-1—piridil-2—pentin—1-ol en

2,5mL de sulféxido de dimetilo (DMSO, por su sigla en inglés) se agregaron 443mg
(1,58mmol) de acido o—iodosobenzoico (IB)(',_por su sigla en inglés). La mezcla de
reaccién se agitd durante la noche a temperatura ambiente, y luego el sdlido se eliminé
mediante filtracién. El filtrado se diluyo con éter, y se lavé con solucién de cloruro de sodio

saturado. La fraccidn orgénica se separd y se seco sobre suifato de magnesio. El agente
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de secado se filfré completamente, y el éter _se. él.iminc‘: por rotoevaporacién. El producto
cetdnico, 4,4—dimetii—1—(3—piridil)—2—.pentin+1—ona (182mg) se uso directamente sin
ninguna purificacion.

Una ‘ mezcla de 72mg- (0,32mmol} de cloruro de 2,4—dicloro—N—
hidroxibencencarboximidoilo, 60mg (_0,32mmo|)l de 4,4—dimetil-1—(3—piridil)-2—pentin—1—
ona, y 32mg (0,38mmol, 1,2 equivalentes) de b.ica'lrbonato de sodio en 2,5mL de alcohol
de isopropilo se calenté a 55°C duran';e 16h en un agitador de mesa rotativo. Un segundo
agregado de 25mg de cloruro de carboximidéilo y 10mg de bicarbonato de sodio fue
seguido por 6tras 20h a 55°C. La mezcla de reaccion se enfrio, se diluyd con éter, y se
lavé con bicarbonato de sodio saturado. La frgccic’:n de éter se secd sobre sulfato de
magnesio. El agente de- secado se filird coméletamente, y el éter se elimind por
rotoevaporacion. El producto crudo se ‘purificé mediante TLC prep para proporcionar
92mg de producto aceitoso, 3—(2,4—diclorof9nilj¥5—(1 , 1-dimetiletil)—4—[(3—piridil}carbonil]-
isoxazol. ‘H NMR (CDCly): & 1,47 (s, 9), 7,90 (m, 1), 7,60 (br s, 1) y 8,72ppm (br s, 1). MS

m/z: 375,0 (M+H).

Ejemplo 5:  3-({2,4-Diclorofenil}-5—{1,1-dimetiletil)—4—[(3—piridil} hidroximetill-isoxazol

{Tabla 1, compuesto 7)

A una solucion de 92mg (O,24mmo|) de 3—(2,4-diclorofenil}-5—(1,1—dimetiletil}—4—
[(3—piridil)carboniI]isoxazol‘ en 5mL de etanocl 'a_ ,0.°C se agregaron 20mg (0,53mmol) de
borohidruro de sodio. Luedo de 2h, Ia.m-ezcla-de reaccion se vertié en agua, y el producto
se exirajo varias veces con acetato 'de ‘etilo. Las fracciones de acetato de gtilo
combinadas se lavaron con cloruro de sodio 'saturado y se secaron sobre sulfato de
magnesio. El agente de secado se filtrc’) completamente, y el acetato de etilo se eliminé
mediante rotoevaporacic’)ﬁ. El producto crudo .se purificd mediante TLC prep para

proporcionar 68mg  (0,18mmol) 3-(2,4—d.iclorofenil)}—5—(1,1—-dimetiletil}—4—[(3—



10

15

20

25

C0C.25
36 I'

piridiil)hidroxi—metilo]isoxaéol. 'H NMR (CDCI'a):'ES 1,62 (s, 9), 6,14 (br s, 1), 6,86 (d, 1),

7,38 (m, 1), 8,27 (br s, 1) y'8,33ppm (m, 1). MS m/z: 377,0 (M+H).

Eie'mplo 6: 5—(2—Clorofenil)—3—(2.4—di'<:|or6feni|)—4—-[(3—piridiI)hidroximetil]—isoxazol

(Tabla 1, compuesto 14)

A una solucién de 655mg- (4,8mmdl)_ ‘ <.je 2—clorofenilacetiieno en 10mL de
tetrahidrofurano (THF) enfriado a —TB‘TC bajo atmdsfera de nitrogenc se agregaron 3,0mL
{(4,8mmol) de 1,6M n—butillitio en hexano.- La solucion se agité a —78'C durante 2h, y luego
se agregé una solucién de 514mg (4,8mrhoi).'de 3-piridincarboxaldehido en 2,5mL de
tetrahidrofurano (THF). Luego de 3,5h, la mezcla de reaccién se vertid en agua. El
producto organico se extréjo con éter varias véce§. Los extractos de éter combinados se
lavaron con bicarbonato de sodio saturado y se secaron sobre sulfato de magnesio. El
agente de secado se filtré completamenté, y el éter se elimind mediante rotoevaporacion
para proporcionar 3—(2—clorofenil)—1 —(3—piridit)—I2—pr0pin—1—oI aceitoso.

Una mezcla de 52mg | (0,23mmol) de cloruro de 2,4—dicloro—N—
hidroxibencencarboximidoi‘lo, 50mg - (0,21mrﬁol) _de  3—(2-clorofenil)—1—(3—piridi)—2—
propin—1—ol, y 30mg (0,36mmol) de bicarbonato de sodio en 3mL de alcohol de isopropilo
se calentd a 55°C Idurante la noche con agitac_:ic‘:n. La mezcla de reaccion se enfrio, se
diluyo con éter, y luego se lavo con bicarboha’to de sodio saturado. La fraccién de éter se
secé sobre sulfato de magnesio. El aéente de secado se filtré completamente, y el éter se
eliminéd mediante rotoevaporacién. El product§ crudo se purificd mediante TLC prep para
proporcionar  15mg (d,OBSmmoI). de 5—(2¥clorofeniI)—3—(2,4—dic|orofenil)-4—[(3—-

piridiljhidroximetillisoxazol. '*H NMR (CDCls): & .5',80 (brs, 1). MS m/z: 431,0 (M+H).

Ejemplo 7: 5—(2—Clo_rofenil)——3—(2.4—diclorofenil)—4—lf3—oiridil)hidroximetil]—isoxazol

(Tabla 1, compuesto 14)
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Una mezcla de 56mg ‘ (0,25mmol) de cloruro de 2,4-dicloro-N—
hidrox]bencencarboximidoiio, 60mg- (0,25mhql)_de 3—(2—clorofenil}—1—(3—piridil)—2—
propin-1—ona, y 30mg (0,36mmol) de bicarbonato de sodio en 2,5mL de alcohol de
isopropilo se calentd a 55°C durante lé ndch_e' con agitacién. Luego se agregaron un
adicional de 30mg de cloruro de carboxim'idbil.o y 1dmg de bicarbonato de sodio, y la
mezcla se calentd durante otras 20h.. La mezcla de reaccion se enfrio, se diluyé con éter,
y se lavé con bicarbonato de sodio saturado. La fraccion de éter se seco sobre sulfato de
magnesio. El agente de secado se filtrd completamente, y el éter se eliminé mediante
rotoevaporacion. El producto crudo se purﬁicd mediante TLC prep para proporcionar
90mg (0,21 mmo'l) de 5—(2—clorofeni|)—3—(2,4—aiclorofenii)—4—[(3—piridi1)carbonil]isoxazol.

"M NMR (CDCly): 07,16 (m, ‘1), 7,60 (m,2), 7,92 (m, 1), 8,53 (br d, 1), y 8,74ppm
(brs, 1). MS m/z: 428,9 (M+H). |

A una solucién de 80mg (0,1.9mmol)' de 5-(2—clorofenil)—3—(2,4—diclorofenii}—4—
[(3—piridil)carbohil]isoxazol en 3mL de etanﬁl al.O"C se agregaron 40mg (1,06mmol) de
borohidruro de sodio. La mezcla se agité du.ra'nte 2h y luego se diluyo con acetato de etilo.
El acetato de etilo se lavé con cIor'uro de sodio saturado y se secd sobre sulfato de
magnesio. E| agente de secado se filtrd completamente, y el acetato de etilo se eliminé
por rotoevaporacion. El prbducto crudo se ptjrific()"mediante TLC prep para proporcionar
65mg (O,15rhmol) de 5-(2—clorofenil)-3—(2,4—diclorofenil}—4—[(3—piridil)hidroximetil]—
isoxazol. -

'H NMR (CDCl,): & 5,80 (br s, 1), 6,97 (m,1), 8,23 (br s, 1), y 8,28ppm (br s, 1). MS
my/z: 431,0 (M+H). |

Ejemplo 8: 5-{2—Clorofenil)-3—(2 4—diclorobencil)—4—[(3—piridil}hidroximetil]-isoxazo!

(Tabla 1, compuesto 15)
Una solucidén de 59mg (0,25mmol) de cloruro de 2,4—diclorobencilcarboximidoilo

(preparado de acuerdo con G. Kumaran y G. H. Kulkarni, J. Org. Chem. 1897, 62, 1516),
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50mg (0,21mmol) de 3—(2—clorofenil)-1—(3;pirildil)—2—propin—1—ona, y 43uL (0,31mmol)
de trietilamina en mL de dicforometaﬁo se calentaron a 55°C en un vial sellado durante la
noche. La mezcla de reaccion se enfridé y se défuyc’) con éter, se lavd con cloruro de sodio
saturado, y se secd sobre sulfato d_e m'agne'sio. El agente de secado se filtré
completamente, y el solvente se eliminé por fotqévaporacic’m. El producto crudo se purifico
mediante TLC prep para proporcionar | 50mg (0,11mmol) 5—(2—-clorofenil)—3—(2,4—-
diclorobencil)—4—[(3—piridil)_carbonil]isc‘JxazoI.

'H NMR (CDCly): & 4,23 (s, 2), 7,48 (d, 1), 7,88 (d of d, 1), 8,66 (br d, 1), 8,70ppm
(brs, 1). MS m/z: 4429 (M+H). -

A una solucién de 50mg (0,11mmol) de -5—(2—clorofenif)—3-(2,4—diclorobenci|)—4—
[(3—piridil)carbonilo]isoxazol en 15mL de. THF se agregaron 21mg (0,56mmol) de
borohidruro de s-odio a temperatura ambiente?. Luego de 2h, la solucién se diluyd con
acetato de etilo, se lavé con cloruro de sodio, y se seco sobre sulfato de magnesio. El
agente de secado se filtrd ;:ompletamente, y el solvénte se elimind por rotoevaporacion. El
producto se purfﬁcé mediante TLC prep para pfoporcionar 39mg (0,088mmol) de 5-(2-

clorofeniI)—3-(2,4—diclorobencil)—4—[(3—piridiI)Hidroximetil]isoxazol. 'H NMR (CDCly): &

3,91 (d, 1), 4,00 (d, 1}, 6,97 (br s, 1), 7,64 (d, 1), 8,42ppm (br m, 2). MS m/z: 445,0 (M+H).

Ejemplo 9: 5—(3—Clo;'ofenil)—3—(2—ﬂuor—S—'trifl'uormetiIfenil}—4—[(3—piridil)—hidroxil—
lmetil|isoxazol (Tabla 1, cor_ng_uésto 29)

A una solucién de 643mg (é,10mmol) de oxima de 2-fluor-5-
trifluormetilbenzaldehido en 5mL de dimetil formamida (DMF) se agregaron 456mg
(3,41mmol) de N—clorosuccinimida (\./er K.—~C. Liu; B. R. Shelton, y R. K. Howe, J. Org.
Chem. 1980, 45, 3916). La mezcla dé reacc_ién se agité a temperatura ambiente durante
la noche, y Iuegd se diluyo con acetato de etilo. La solucién de acetato de etilo se lavd con
cloruro de sodio y se secd sobre sulfato d;e magnesio. El agente de secado se fiitrd

completamente, y el solvente se elimind por rotoevaporacién para proporcionar 675mg
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(2,79mmol) de ‘cloruro 2—f[uor—5—trif|uormetiI—N~hidroxibencen—carboximidoilo cristalino
blanco puro. -

Una meicla de 60mg (0,25mmol) de clbruro de 2-fluor—5—trifluormetil-N-
hidroxibencencarbox—imidoilo, SOmQ (0,21mmol) de 3—(3—clorofenil) 1—(3—piridil}—2—
propin—-i—ona (preparada; de manera _si-milar. a los procedimientos descriptos
anteriormente 'a: partir de 3—clorofeni|acetill_1ro dé litio y 3—piridincarboxaldehido, seguido
por la oxidacion de IBX), y 26mg (0,36mmol) cie bicarbonato de sodio en 2,5mL de alcohol
de isopropilo se calenté a 55°C durante la noche con agitacién. Se agregaron un adicional
de 30mg de cloruro de carboximidoilb y 15mg de bicarbonato de sodio, y la reaccion se
calentd durante otras 24h. La mezcla se enfr_ié y se diluyd con éter. La fraccion de éter se
lavé con cloruro de sodio saturado y se secd sobre sulfato de magnesio. El agente de
secado se filtré completamente, y el,solvente: se elimino por rotoevaporacion. El residuo
se purificd mediante TLC prep paré proporcionar 56mg (0,13mmol) de 5—(3—clorofenil)-3—
(2—f|uor—5—trifluormetilfeniI)—4—[(3——piridiI)carbonii]is'pxazoi. 'H NMR (CDCly): 3 7,10 (t, 1),
7,41 (m, 1), 7,52_ (m, 1), 8,65 (brs, 1),y 8-,8-6ppm‘(br s, 1). MS m/z: 447,0 (M+H).

A una solucién de 56mg (0,13mmol) de 5—(3—clorofenil)-3—(2—fluor—5-trifluormetil—
fenil)—4—[(3—biridi_I)carbonii]isoxazoi en 2mL de etano! se agregaron 24mg (0,63mmol) de
borohidruro de sodio. Luego de 2.hA a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se
diluyd con acetato de etilo. La solucion se Iayéléé_n cloruro de sodio saturado y se secé
sobre sulfato d.e.magnesio. El agente ‘de'secado_ se filtro completamente, y el sclvente se
elimind por rotoevaporacion. E| residuo se pqrificé mediante TLC prep para proporcionar
44mg (0;098mmol) de 5—(3—clorofenil)-3-(2—fiuor—5-trifluormetilfenil)—4-{(3—
piridil) hidroximetillisoxazol.

'H NMR (CDCly): 8,6,01 (s, 1), 7,01 (m,.‘1A),-_7,83 (m, 1), 8,27 {m, 1), y 8,35ppm (br

s, 1). MS m/z: 449,0 (M+H).
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Ejemplo 10: [3—{4—Cloro—2—ﬂuorfénil)~—5—12J4——diﬂuorfenil)isoxazo[—4—iIlpiridin—S-iI—

metanol {Tabla 1, compuesto 146)

()  Preparacion de 3—(2,4—difluorfenil)—1 —piridin—3—il-propinona (3}

Se disolvié 1—etinil-2,4—difluorbenceno (24g, 0,17mol) en THF (éSOmI) y la mezcla
de reaccién se enfrio a —78°C. Una solucién de n-BuLi, 2,5 M en hexano, (76,5ml,
0,19mol) se agregd por go'teo durante 70 minutos rl1"|anteniendo la temperatura por debajo
de —70°C. La mezcla se agit6 a esta temperatura.durante otros 10 minutos fuego de que el

10  agregado se completd. Una solucién de Wéinreb amida 2 (preparada de acuerdo con
WO 05/097760, Letters in Organi(; Chemistry, 4, 20, 2007) (28,9g, 0,17mol} en THF
(100ml) se agregd por goteo duranté 20 minutos a la solucién anterior manteniendo la

temperatura por debajo de —70°C. La mezcla ahora se calenté a —50°C de modo tal que

se obtiene una solucién que se agité por 1 hora mas a esta temperatura. La mezcla de

15 reaccién se neutralizé con una solucién de cloruro de amonio saturado (100ml) y se dejo

calentar a temperatura ambiente. La reaccion luego se vertié en un mezcla de acetato de

etilo/ agua. En forma suce_siva, la fase acuosa slé' Ié;vé dos veces con acetato de etilo. Las
capas orgénicas_ combinadas se lavaron con salrhuera, y se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron. El crudo se recristalizé de éter de dietilo y se obtuvo

20 28g del productq deseado. Los licores madre se concentraron y el residuo se purificd
mediante cromatografia de columna en alimina wsando una mezcla de ciclohexano/
acetato de etilo 3:1. En total, se obtuvieron 29,8§ .('YIO%) de compuesto marrén.

'H NMR (CDCl,): & 7, 02 (m, 1'), 7,58 (m, 1), 7,71 (m, 1), 856 (m, 1) 8,90 (m, 1) y

9,48 ppm (m, 1). MS m/z: 244,0 (M+H).
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(ii) Preparacién  de [3—(4—c!oro—2;fli40rfeni|)—5—(2,4—difluorfenil)isoxazo|—4—

ijpiridin—-3—il-metanona (5)

Una mezcla de 46,79 . (0',.22mol) de cloruro de 2-fluor—4—cloro—N—
hidroxibenzcenocarboximidoilo (preparado con analogia al metodo de preparacion de
cloruro de 2—f|uor—5—triftuormetil—N—hidroxilbéhéen-—carboximidoilo Ejemplo 9), 42g
(0,17mol} de 3f(2,4—dif|uorfenil)—1—hiridin¥3—il—_propinona (3), y 21,76g (0,26mol) de
bicarbonato de sodio en 500mL de alcohol Qe- isopropilo se calenté a 85'C durante 21
horas. La mezcla de reaccién se diluyé.con acetato de etilo y se lavé sucesivamente con
cloruro de amonio saturado, agua, y solucién de cloruro de sodio saturado, y se sect
sobre sulfato de magnesio. El agente de secac-i.o‘ é_e filtrd completamente y el acetato de
etilo se elimind por rotoevaporacion. Ei crudo se recristalizo a partir de éter de dietilo y se
obtuvo el producto deseado como un sc’)liqo" amarillento (50,28g, 70,2%). 'H NMR
(CDCly): & 6,75 (m, 1), 7,05 (m, 2), 7,2? {m, 2), 7,67 {t, 1), 7,80 (m, 1), 8,03 (m, 1), 8,66
{m, 1) y 8,82 ppm (d, 1). MS m/z: 41_5 (M+H). - |

(iii) Preparacién, de [3—(4;clorof2;flhoﬁenil)—5—(2,4—diﬂuorfenil)isoxazol—4—

il]piridin—3—il-metanol (6)
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A una solucién de 5 (26,59, 63,9mmol) en una mezcla de THF/metanol
(400ml/40ml) a 0°C se agregd 2,429 (63,7mmo.l). E:_le borohidruro de sodio. La mezcla se
agité durante 1,5 horas y luego se dil'uyc') con acetato de etilo. La solucién de acetato de

5 etilo se Iavc;) con cloruro de sodic saturado y se seco sobre sulfato de magnesio. El agente
de secado se filtr completamente y el acetato de etilo se elimind mediante
rotoevaporacion. La mezcla de reaccidon se purificé mediante cromatografia de columna
usando una mezcla de heptano/ acetato de eti—16‘1:1. El compuesto deseado se obtuvo
como cristales blancos (17,59, 66%). pf= 138-140°C.

10 'H NMR (CDCly): & 4,18 (bs, 1), 5,89 (s. 1), 6,99 (m, 5),7,28 (t, 1), 7,43 (d, 1), 7,59

(@, 1),y 8,19 (d, 1) y 8,23 ppm (d, 1).- MS m/z: 417 (M+H).

Ejemplo 11: (R)—[3~(4—cloro—2—fluorfenil)-5—(2,4—difluorfenil)isoxazol—4—illpiridin—3—

_ll-metanol (Tabla 1, compuesto 153: (R)—146))

15

R

Cada enantidmero se asilé mediante cromatografia preparativa usando la mezcla
racémica 6 como material de partida.

20 Método preparativo:
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Columna: 250x76 mm CHIRALPAK® AD 20 um;
Fase mévil: n—hepténo/etanol-?O/SO (v/\}). .
Velocidad de flujo: 270 ml/min- |

Deteccién: UV 280 nm

Temperatura: 25°C

Método analitico:

Columna: 250x4,6 mm CHIRALPAK® AD-H'5 pm;

Fase movil: n—heptano/etanol/dietilarﬁfna 70/30/0,1 (viviv)
Velocidad de flujo: 1 ml/min |

Deteccion: UV 230 nm

Temperatura: 25°C

El primer eﬁantiémero de elucion tehial un tiempo de retencién de 7,6 min ([a]=
+58,07, C= 0,025 M, THF) mientras que.el segundo enantidmero tenia un tiempo de
retencion de 9,9 min ([a]= -57,59, CQ 0,025 M, THF). El-primer enantiémero de elucion es
el (A)—enantiomero. El segundo enantidmero aelelucién es el (S)—enantiémero. Se hallo
que el (R)-enantidmero pdseia la may.oria de Ia actividad de PGR.

Los compuestos de la férmula (1) én ..Ié Tabla 1 pueden prepararse mediante

métodos analogos.
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Nomenclatura quimica
3—(2,6-Diclorofenil)—4-[(3—
piridil}hidroximetil]-5—trimetilsililisoxazol

3~(2,4-Diclorofenil)—4—[(3—

piridilyhidroximetil]-5-trimetilsililisoxazol

~ 5-(3-Clorofenil)-3—(2,4-diclorofenil)—4—

[('3—piridil)hidroximeti!}—isoxazol

3—(2,4-Diclorofenil)}—4—[(3—

piridil)hidroximetil]-5—fenilisoxazol

3—(2,4-Diclorofenil)-5—(1,1—dimetiletil)}—4—

[(3—piridil)hidroximetill-isoxazol

3—(2,4-Diclorofenil)—4-[(3—

piridil)hidroximetil]-5—(2—tienil)isoxazol

3—(2,4-Diclorofenil)—4—[(3—

piridil)hidroximetil]-5-({3—tienil)isoxazol

5—(2—Clorofenil)-3—(2,4—diclorofenil)—4—

[(3—piridil)hidroximetil]-isoxazol

* 5-(2-Clorofenil)-3—(2,4diclorobencil)—4—

[(3—piridilyhidroximetif]—isoxazol

. 3—(4-Clorofenil)-5-(1,1—dimetiletil)—4—{(3—

piridil)hidroximetil]-isoxazol
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3—_(4{3Iorofenil)—4—[(3—piridil) hidroximetif]-
‘ 5—(2-trifluormetilfenil)—isoxazol
-4—[(3-Piridil) hidroximetil]-3—(4—
trifluo;rﬁétoxifenil)—ﬁ—(2—trifluormeti|fenil)—
isoxazol
- - 4-[(3-Piridil) hidroximetil]-3-(3—
trifluormetilfenil)-5—(2—trifluormetilfenil)—
isoxazol
| ‘3.‘—(3,4—Dic|orofenil)—4—[(3—
 piridil)hidroximetil]-5—(2—trifluormetilfenil)—
isoxazoi
3—(2,4-Diclorofenil)—4—[(3-
piridil)hidroximetil]—5—(2—trifluormetih‘enil)—

isoxazol

3—(4-Clorofenil)—5—(4—metilfenil)—4—[(3—

piridilyhidroximetil}-isoxazol

5—(4—Metilfenil)—4—[(3—piridil)hidroximetil]—
3—(4-trifluormetoxifenil)—isoxazol

' 5—(4—Metilfenil)-4—{(3—piridil)hidroximetil]-

© . 3—(3-trifluormetilfenil)—isoxazol

3—(3,4-Diclorofenil)-5—(4—metilfenil)—4—
[(3-piridilthidroximetil]-isoxazol

3—(2,4—Diclorofenil)—5—{4—metilfenil}—4—

- [(3—piridil) hidroximetil]-isoxazol
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- 3—(2,4-Diclorofenil)-5—fenoximetil-4—{(3—

" piridiljhidroximetil]-isoxazol

3—(2,4-Diclorofenil)-4—fenoximetil-5—[(3—
| . piridiljhidroximetil]-isoxazol
5—(3~Clorofenil)—3—(2—fluor—5—
trifluor_rﬁetih‘eni!)—4—[(3—piridi|)hidroxim etil]-
o isoxazol
5—(3—Clorofenil)—3—{4—cianofenil}—4—[(3—

' 'p'i.ridil)hidroximetil]—isoxazol

| 5—(2—Clorofenil)—3—(4—cianofenil)—4-[(3—

" . piridil)hidroximetil]-isoxazol

5—(4—Clorofenil)-3-(2,4—diclorofenil)—4—

[(3~piridil)hidroximetil]-isoxazol

3—(4—-Clorofenil)—4—[(3—piridil) hidroximetil]—
- 5—(3—trif|uormetiIfenil)—isoxazol
4-[(3—Piridil)hidroximetil]-3—(4—
trifluormetoxifenil)-5—(3-trifluormetilfenil)-
| isoxazol
4'—[(3—Pfridi|)hidroximeti!]—a—(a—
t}iflu;rmetiIfeniI)—5—(3—triﬂuormetiIfenil)—
isoxazol

. 3~(3,4-Diclorofenil)—4—{(3-

piridilyhidroximetil]-5—{3—trifluormetitfenil)—

isoxazol
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. 3—(4-—Clorofenil)-5-fenil—4—[(3-

- piridil)hidroximetii]—isoxazol

5—Fenil-4—{(3—piridil) hidroximetil]-3—(4—
trifluormetoxifenil)—isoxazol

5—Fenil—4—{(3-piridihidroximetil}-3—(4—
~ trifluormetilfenil}—isoxazol

~ 3—(2,4-Diclorofenil)-5—fenil-4-[(3—

piridil}hidroximetil]-isoxazol

3—(3;4-Diclorofenil)-5—fenil—4—[(3—

piridil) hidroximetilj-isoxazol

5-(3—Clorofenil)-4—[(3—piridil)hidroximetif]—

3—{4-trifluormetoxifenil)—isoxazol

- 5—(3—Clarofenil)—4—[(3—piridil)hidroximetil}—

© 3-(3-trifluormetitfenil)—isoxazal

. 5-Bencil-3—(2,4—diclorofenil)—4—[(3—

piridil}hidroximetill—isoxazof

5-Bencil-3—(3, 4-diclorofenil)—4—{(3—

piridil}hidroximetil]—isoxazol

5—-Bencil4—[(3—piridil}hidroximetilj-3—(4—

trifluormetoxifenil)—isoxazol

5—Bé_ncil—4—[(3——piridi|)hidroximetil]—S——(S—

trifluormetilfenil)—isoxazol
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3—{4—Clorofenil)-5—fenoximetil—4—[(3—

- 3—(4—trifluormetoxifenil)—isoxazol

'5—{4—Clorofenil)-3—isopropil—4—[(3—

5-(4—Clorofenil)-3—(2—fluor—4-

COCL357

piridil)hidroximetil]-isoxazol

3—(3,4-Diclorofenil)-5-fenoximetil—4—[(3—

piridil) hidroximetil]-isoxazol

S5—Fenoximetil-4—[(3—piridil)hidroximetil]—

5—Fenoximetil-4—[(3piridil) hidroximetil]-

: 3—(3—trifluormetilfenil)—isoxazol

5—(4-Clorofenil)—4—[(3—piridil)hidroximetil]—

3-(2-tieniljisoxazol

- piridilhidroximetill-isoxazol

5—(4—Clorofenil)—3—pentil—4-[(3—

~ ‘piridiljhidroximetil]-isoxazol

trifluormetilfenil)—4—[(3—piridil) hidroximetil]—

isoxazol

3—(2—Fluor—4-trifluormetitfenil)—4—[(3—-

piridil)hidroximetil]l-5—{3—tienil}isoxazol

3—Isgpropil—4—[(3-piridil)hidroximetil]—5—

{3—tienilisoxazol

3—Pentil-4—[(3—piridil)hidroximetil|-5—(3—

tienil)isoxazol
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4-[(3~Piridil)hidroximetil]-3—(2—tienil)—5—

(3—tienil)—isoxazol

| l3—‘(3,'4—Metilendioxibencil)—4—[(3—
piridil}hidroximetil]-5—(3—tienil)isoxazol
5—(4—Clorofenil)-3—(3,4—
- metilendioxibencil)—4—[(3-
| Ip'ilridil)hidroximetil]—isoxazol
5-(3—Clorofenil)-3—fenil4—[(3—-

+ piridiljhidroximetil]—isoxazol

5—-(4-Metilfenil)-3—fenil—4—[(3—

" piridilyhidroximetil]-isoxazol

5—(Fenoximetil)-3—fenil—4—[(3—

- piridilhidroximetill-isoxazol

5—(4—Metilfenil)—4—{(3—piridil)hidroximetil]-

3—(3-tienil)isoxazol

5—(3-Clorofenil)—4—[(3-piridil) hidroximetil]—

3—(3-tienil)isoxazol

5—(4—Clorofenil)—4—[(3—piridihhidroximetil]—
' 3—{3-tieniljisoxazol
5—(3—Clorofenil)—3—(3,4—
“d'iﬂuormetilendioxifenil)—4—[(3—

piridil}hidroximetil]-isoxazol



69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

Q

n
Y
o

=2
%0

z\/O

- X
(=}

2]

o
v,
& )=
N O
z:‘-/O

n
Tt

a

Q

Q

9

9,
- 3

5

Q

'n
3 )=

Ngisl
Z\/\\

T
-

Lo}

e W

5 =3,

; z\’/O
a

o
RY)
ol ==z
% 0
=
\fO

-G, 5
e

==

Cl HO )
N

cl

=2
%, 0

9,
LW

z:‘/
Q O

O
o, z\!O." z\/o

M

kY

DR
8%
z:—/O

C0CL39

50

3-(3,4-Diflucrmetilendioxi—fenil)—-5—(4—
metitfenil)—4—[(3—piridil) hidroximetil]—

isoxazol

. 3—_(4—0IOrofenil)—5—(3—clorofenil)—4~[(3—

. piridil)hidroximetill-isoxazol

3—(2—Fluor—5—trifluormetilfenil)-4—[(3—

piridil) hidroximetil]-5—(3—tienil)isoxazol

- 5—(4—Clorofenil)-3—(2—fluor—5—

trifluormetitfenil)—4—[(3—piridil) hidroximetil]—

isoxazol
3—(4—Clorofenil)—5—fenil—4—[(2—

- piridil)hidroximetil]-isoxazol

3—(2,4-Diclorobencil)—-4—{(3—

piridil)hidroximetil]-5—{2—tienil)isoxazol

5—(3—Cloro—4—metilfenil)-3—(4—clorofenil)—

4-[(3~piridil)hidroximetil]-isoxazoi

- 5-(3-Cloro—4—fluorfenil)-3—(4—clorofenit)—

~ 4-[(3—piridil)hidroximetil]-isoxazol

3—-(4—Clorofenil)-5-(2,4—difluorfenil)—4—

[(3—piridil)hidroximetil}-isoxazol

'3—(4—Clorofenil)—5—(2-metoxifenil)—4—{(3—

§ | piridil)hidroximetil]-soxazol
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5—(3-Clorofenil)-3—(4-metilfenil—4—[(3-

piridil)hidroximetil]-isoxazol

3—(4-terc—Buitilfenil)-5—(3—clorofenil)—4—

. [(3-piridil)hidroximetil|-isoxazol
5—(3-_ICIorofeniI)—3—(4—isopropoxifenil)~4—

[(3—piridilyhidroximetil]-isoxazol

5—-(3—Clorofenil}-3—-{4—butoxioxifenil)—4—

[(3—piridil)hidroximetil]-isoxazol

5—v(3—CI0rofeniI)—3—(4—fenoxifenil)—4—-[(3—

piridil}hidroximetil}—isoxazol

3—(4—Clorofenil}—5—(5—metil-3—tienil)—4—

[(3=piridil) hidroximetil]-isoxazol

‘ 3—(4—Clorobencil)-5(-3—clorofenil)—4—{(3—

. piridiljhidroximetil]-isoxazol

. 3-(2,4-Diclorofenil)—5—(4—fluorfenil)—4—

[(3—piridilyhidroximetil]-isoxazol

3-(2—Clorofenil)-5—(4—fluorfenil)-4—[(3—

piridil}hidroximetil]—isoxazol

3—(4—Clorofenil)-5—(4—fluorfenil)—4-{(3—

piridil)hidroximetill-isoxazol
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: 5—(4—CIOrofeniI)—S—(4—ﬂuorfenil)—4—[(3—

“piridilyhidroximetil]-isoxazol

5—(2—Clorofenil}—-3—(4—fluorfenil)—4—{(3—

 piridiljhidroximeti]-isoxazol

3—(4—Clorofenil}-5—(4—clorofenil)—4—{(3—

-piridiijhidroximetill-isoxazol

3—(4—Clorofenil)-5—(2—clorofenil}—4—[(3—

~ piridil)hidroximetill-isoxazol

3~(4~Fluorfenil)-5—(4—fluorfenil)-4—{(3-

piridil)hidroximetil]—isoxazol

3—(4—Clorofenil)-4-[(3—
piridil)hidroximetil]-5—(3-tienil)isoxazol
. 5—(% ~Cloro—1-metiletil)-3—(4-
Clorofenil)—4—[(3—piridil)hidroximetil]-
’ isoxazol
5—-(4-Clorofenil}-3—(5—cloro—2—tienil}—4—

[(3—piridilhidroximetili-isoxazol

-5—(3—Clorofenil)-3—(5—cloro—2—-tienil)—4—

_ [(3—piridil)hidroximetill-isoxazol

3—(5—Cloro—2-tienil)—4—[(3—

piridi hidroximetil]-5—(3—tienil)isoxazol

5-(4-Clorofenil)—3—(5—cloro—3—tienil)—4—

[(3—piridil hidroximetil]isoxazol
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5-(3—Clorofenil)—3—(5—cloro—3—tienil)—4—

100
" [(3—piridil}hidroximetill-isoxazol
3+(5—Cloro—3-benzolb]tienil)—5—(3—
101 clorofenil)—4—[(3—piridil) hidroximetil]—
isoxazol
5—(3-Clorofenil)—3—(2,5-dicloro-3—
102 .
tienil)—4—{(3—piridil)hidroximetil]-isoxazol
3—(5-Cloro-3-bhenzo[b]tienil)}—5—{4—
103 clorofenil)—4—[(3—piridil}hidroximetil]—
isoxazol
5—(4—Clorofenil)-3—(2,5—dicloro-3—
104
tienil)—4—[(3—piridil) hidroximetil]-isoxazol
3—(4—Clorofenil)-5-(3,5—difluorfenil}—4—
105 .
[(3—piridil)hidroximetilj-isoxazol
3—(5—Cloro—2—-tienil)-5—(3,5—difluorfenil)—
106 '
_ 4—{(3—piridil}hidroximetil]—isoxazol
3—(4—Clorofenil)-5—(3—clorofenil)—4-[(5—
107 :
pirimidinil)hidroximetil]-isoxazol
_5—(3;—ClorofeniI)—3—(5—cloro—2—tienil)—4—
108 C
[(5—=pirimidinil)hidroximetil}—isoxazol
3—(5—Bromo—2-tienil)-5—(4—clorofenil)—
109

4-[{3—piridil)hidroximetil]-isoxazol
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3—(5-Bromo—2-tienil)-5—(3—clorofenil)—

4—[(3—piridil)hidroximetil]-isoxazol

3—(2—Clorofenil)-5—(4—clorofenil)—4—[(3—

piridil)hidroximetil]-isoxazol

3—(2-Clorofenif)-5-(3—clorofenil}—4—[(3—

_ piridil)hidroximetil]-isoxazol

3—(3—Clorofenil)-5—(4clorofenil)—4—{(3-

| piridil}hidroximetil]-isoxazol

3—-(3-Clorofenil)-5—(3—clorofenil}—4—[(3—

‘piridil)hidroximetill-isoxazol

 5—{4-Butitfenil)—3—(4—clorofenil)—4—[(3-

. piridiljhidroximetifl—isoxazol

3—(4—Clorofenil)—4—[(3—
piridil)hidroximetil}-5—(2-tienil)isoxazol
 5-(3-Clorofenil)-4—{(3-

- piridilyhidroximetif}—-3—(4—
trifluorfenil)isoxazol
5—(4—Clorofenil)—4-[{3—

. .‘ Ap‘i.ridiI)hidroximetil]——3—(4—
| trifluorfenil)isoxazol
5-(3-Clorofenil)—3—(2,4—diclorofenil)—4—

[(3—piridil)hidroximetil]-isoxazol
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5—(3—Clorofenil)-3—(2,4—difluorfenil)—4—
[(3—piridil)hidroximetil]-isoxazol

. 5-{4—Clorofenil)—3—(2, 4—difluorfenil)—4—

 [(3—piridil)hidroximetil-isoxazol

3—(4—Clorofenil)-5—{5—cloro—-2—tienil}-4—

[(3—piridilyhidroximetill-isoxazol

3-;(5—Clor0—2—tienil)—5—(5—cloro—2-

tienil)—-4—[(3—piridil)hidroximetil}-isoxazol

5—-(4—Clorofenil)-3—(3,5difluorfenil)—4-
[(3—piridil)hidroximetil]-isoxazol
3—(4—Clorofenil)-5—[1-metil—1—(4-

- clorofenoxi)etil]-4-[{3—

. piridil)hidroximetil|-isoxazol

3—(4—Clorofenil)-5—(5—metil-2—tienil}—4-

[(3—piridil) hidroximetil]-isoxazol
e _ .
- 5-{(3-Clorofenoxi)metil]-3—(4—

clorgfenil)—4—{(3—piridil)hidroximetil}—
cl C
isoxazol

5—{(4—Clorofenoxi)metil]-3—(4—

ARG clorafenil)—4—[(3—piridil) hidroximetil]—
Cl HD NN : i
isoxazol
3 . 3—(2,4-Difluorfenil)—4—[(3—
F l,‘{0/ 2, )
LD piridil) hidroximetil]|-5—{2—tienil)isoxazol
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5—(5—Cloro—2—tienil}—3—(2,4—difluorfenil)—

4—{[(3—piridihidroximetil|—isoxazol

~ 3—(2,4-Difluorfenil)—4—{(3—

- piridiljhidroximetil]l-5—(3—tienil)isoxazol

3—(2,4-Difluorfenil)—5—(4—fluorfenil)—4—

[(3—piridil)hidroximetil]-isoxazol

3—(4—Clorofenil)—5—(2,4—difluorfenil)—4—

~ [(3—piridiljhidroximetil]—isoxazol

3-(5-Cloro—2tienil)—5—(2,4~difluorfenil)—

4—{(3—piridil)hidroximetil]—isoxazol

5-(2,4—Difluorfenil)—4—[(3—
 piridil)hidroximetil]-3—(3—tienil)isoxazol
5—(5-Bromo—2-tienil)-3~(2,4~
difl’uorfenil)—4—[(3~piridil)hidroximetil]—
isoxazol
5—(5Qér6mo—2—tieni|)—3-(4—c|orofeni|)—

4—[(3—piridil}hidroximetil]-isoxazol

- 5—(4—Clorofenil)-3—(2—fluorfenil)—4—[(3—

piridil) hidroximetil]-isoxazol

© 5-(3,5-Diflorofenil)—3—(2—fluorfenil)—4—

. [{3—piridil)hidroximetil}-isoxazol

 5-(5-Cloro-2-tienil)—3-(2—fluorfenil)—4—

[(3—piridil)hidroximetilj-isoxazol
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5—(5-Bromo-2-tienil)-3—(2—fluorfenil)—4-

ot [(3—piridil)hidroximetil]—isoxazol
~ 3~(2-Fluorfenil)-4—{(3—
142 Bk
piridif) hidroximetil]|-5—(2—tienil)isoxazol
_ 3-(2-Fluorfenil)-4—{(3—
143 -
: piridil)hidroximetil]-5—(3—tienil)isoxazol
3—(2-Fluor—4—-Clorofenil)-5—(2,4—
144 diquorfériiI)—4—[(3—pirimidil)hidroximetil]—
| | isoxazol
3—(4-Clorofenil)-5—(2,4—difluorfenil}—4—
1 [(3—pirimidil)hidroximetil}—isoxazol
3'—(_2_—Fluor—4—CIorofenil)—5—(2,4—
146 | diﬂuorfeniI)—4~[(3—piridil)hidroximetil]—
| isoxazol
| 3-(2,4-Clorofenil)-5—(2—Clorofenil)— 4
jad [(3—pirimidil)hidroximetil]l-isoxazol
3-(2-Fluor-4—Clorofenil)-5—(2—
148 : Clqr.ofenill)—4—[(3—pirimidil)hidroximetil]—
| | isoxazol
3—-(4-Clorofenil)-5-(2—Metoxipiridin)— 4—
1 [(8—pirimidil)hidroximetil}-isoxazol
| 3—-(4-Clorofenil)-5—(4—Fluorfenil)— 4-[(3—

150

pirimidil)hidroximetill-isoxazol
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3—(4-Clorofenil)-5—(2,4~Fluorfenil)- 4-

151
. [(B—pirimidil}hidroximetil]-isoxazol
3-(2,4-Diluoro)-5—-(2—Cloro—4—
152 Fluorfenil)—4—[(3—piridil)hidroximetil]—
isoxazol
' {R)—3—(2—Fluor—4-Clorofenil)-5—(2,4—
153 diﬂuérfeniI)—4—[(3—piridiI)hidroximetil]—
isoxazol
Tabla 2
TMHA]
Compuest (tiempo de .
o Estructura
o retencion)
154 [400/402](1,42) -
155 | [369/371](3,16)
156
[355/357] (1,61)
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157 S
[408/410] (1,56) |
158 | [413/415](1,76) |
159 [416/418](1,59)
160
[377/379](1,45);
161 |
[357/359](4,09)
162 .
[443/445](3,52)
163

[443/445] (3,56)'




COCL49

60

164 :
[352](1,38)
165 | [424/426)(1,60)
166 [409/411](1,21)
167 [407/409] (1,63)
168 | [489/491](1,74)
| N.O O
169 - L L on
[317/319](1,15)
| o= A
170 [447/449](1,81)
. _ -
171 [411/413])(1,48) { \_! O
_ /
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60050

172 [412/414] '(1,79)' N
173 [452/454] (1 ,éz)'
174 | [448/450] (1,86)
175 - | [464/466] (1,92).
176 | [485/487] (1,97)
477 [4511(1,65)
178 [501)(1,76) )
179

[469](1,83). ' '
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CO0

[331/333](3,13,

180 .
3,18)
181 [459/461] (1 ,é?j
182 [467/469](1 86)
183 [405/407](1 ,63).
184 (3941396](0,90
185 [353/355](0,84') | :
186 [422/424](1,25)

-4[-

a
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187 [351/353](1,42)
188 [467/469)(1,73)
189 3—(2—Fluor—4—
Clorofenil)-5-
(Ciclohexil}—4[(3—
~ piridihhidroximetil]—
isoxazol
F N _N
P
cl 0 N
190 3—(2—Fluor—4—

Clorofenil)—-5—(1,1-
dimetitetil)—4-[(3—
pirimidil}hidroximetil]—

isoxazol

191

COGLOL
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{ 3—{1,1—dimetil-butil)-5—

(2—Fluor—4—Clorofenil)-
4[(3—piridi)hidroximetil]—

isoxazol

192

- 3—(2-metil-butil)-5—(2—

‘Fluor—4—CIorofeniI)—

‘ .4[(3—piridi|)hidroximetil]—

isoxazol

193

.l o] N

3—(2—Fluor—4—

Clorofenil)-5—(1-

.- _metoxi—propil)—4[{3—

piridihidroximetil)—

isoxazol

194

3—(2—Fluor—4—
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[ Clorofenil)-5—(1-
_metoxi—ciclohexil)-4[(3-
piridil) hidroximetil]—

isoxazol

. . 3—(2—Fluor—4—
Clorofenil}-5—(1—
" ‘metoxi—1-metil-etil)—
4[.'(3—piridil)hidroximetil]—

isoxazol

Ejemplo B1: Evaluacion bioldgica de los efectos del crecimiento de planta en cereales

Las plantas de trigo de invierno y trigo de Qerano se rocian en el comienzo de la
elongacion del tallo, tres semanas después del sembrado. Los compuestos de prueba
formulados 144, 145y 146 se rociaron a 225 g a.i. (ingrediente activo)/ha, cada uno, en la
parte superior sobre la hoja con un rpciador en las plantas. Luego del rociado las plantas
se transfirieron a un invernadero y 28 dias de_sbtﬁés del rociade se evalud visualmente la
reduccién del crecimiento de la planté con respe_ctd al control no tratado. Los resultados

se sintetizan en la Tabla 2.
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Tabla ?: Porcentaje de reduccién de crecimiento de la planta luego del rociado de trigo

de wverano y qe invierno _con 225 d_a.i./ha de 3 compuestos de prueba

diferentes
- Trigo de
Trige de verano
invierno
Compuesto o
% de
i % de reduccion
reduccion
144 75 - 10
145 ' 5 17,5
148 _ 10 10

Ejemplo B2: Evaluacién biolégica dé los efectos del regulacion del crecimiento de las
plantas en la uva |

Un cultivar de semillero de uva de cinco semanas (cv.) Gutedel se traté con el
compuesto de prueba formulado en una cémar'a_ rociadora. Luego de la incubacién por un
periodo de 8 dias a 22°C y 80% de humedad relativa {r.h., por su sigia en ingiés) en un
invernadero, se evaluaron los efectos de ia regulacién del crecimiento de la planta.

Los c_ompuestos 144, 145, 147, 148, -149, 150, 151, 152 y 153 mostraron que la

altura de la planta se redujo a 200 ppm.

Ejemplo B3: Evaluacién biolégica de llos efectos de regulacion de crecimiento de la
planta en el trigo |

Un cultivar de plantas de trigo de dos ..s.emanas {cv.). Riband se trataron con el
compuesto de prueba formulado ,e'n una camara de aerosol. Luego del periodo de
incubacién de 8 dias a 2é°C y 80% de huméda_d relativa {r.h.) en un invernadero, los

efectos de regulacion del crecimiento de plantas se evaluaron.
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El compuesto 144 mostré que la altura de planta disminuia a 200 ppm.

Compuestos Fungicidas

Sorprendentemente se ha descubierto que los compuestos de isoxazol de la

5 férmula (ll), derivados del compuesto 148, 'exhélben una actividad fungicida inesperada v,

por lo tanto, son adecuados para el uso en la agricultura como agentes de proteccion de

cultivos para combatir o prévenir las plaga de Ho_ngos, o para controlar otras plagas, como
malezas, insectos, acaridos que son daﬁinos paré los cuitivos.

Por consiguiente, en un aspecto'adi'cional, la presente invencién proporciona un

10 compuesto de férmula (1)

(1)

donde R? es H o agilo, preferentemente H;

0 una sal agroquimicamenté aceptable del mismo.

En una réalizacién preferida, la presen_te.'iﬁQencic’an proporciona el compuesto de ia

15 formula (S)—(l1)

Cl . (8)(i
donde R* es H o acilo; ‘

0 una sal agroquimicamente aceptable del mismo.
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Con méaxima preferencia, la presente invencién proporciona el compuesto (S)-3-
(4—cloro—2—ﬂuorfeniI)—5—(2,4—difIuo_rféniI)isoxazoI—4-i|]piridin—3—i|—metano| (compuesto

(S)—(146)).

k § (S)-(146)

Preferentemente, los compuestos de ’Ia' formula (S)—(ll), y preferentemente (S)—
(1486), se préporcionan como enantiéméros Unicos que poseen un exceso enantiGmerico
(e.e.) de al menos 40%, por ejemplo, al menos 50%, 60%, 70% u B0%, preferentemente
al menos 90%, mas preferentemente al me_n0-s -95%, incluso mas preferentemente al
menos 98% y con maxima preferencié al menos 99%.

Por consiguiente, se proporciona una ,cdmposicién que comprende un compuesto
de la fc’erl-JIa (S}-(ll}, y preferentemente (S)—(146), y un diluyentes o portador
agricolamente aceptable. El compuesto de la f‘érmula (S)—(li), y preferentemente (S)-
(146), y las composiciones de los mismos son. ade;:.uado para el control y la prevencién de
microorganismos patogénicos de plantaé, especialmente organismos fangicos, incluidos
aquellos descriptos en la Solicitud de Patente Jﬁiernacional WO 2006/031631.

En particular, la presente invenciéon proporciona un método para el control o
prevencion de una plaga de plantas cultivad&is‘ mediante microorganismos patogénicos,
que comprende la aplicacion de un co.mpuesto de férmuia (S)—(ll), y preferentemente (S)—
(146), a dichas-plantas, partes de las fnisfnas o al locus de las mismas en cantidad
efectiva para controlar dichos microorgani'sm’oé. Preferentemente, el organismo es un

organismos fungico y mas preferentemente, dicho organismos fungicida es seleccionado
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del grupo que consta de Septoria tritici, Stagonbspora nodorum, Phytophthora infestans,
Botrytis cinerea, Sclerotinia homoeocarpa y ‘P&ccinia recondita.

La presente invencion también abarca composiciones, combinaciones y plantas
como se describe en la presente y en' ~la Solicitud de Patente Internacional
WO 2006/031631. ‘

Ejemplos bioldgicos: Estas propiedaAdejs'fungicidas del compuesto (S)-(146) se
demostraron.en los siguientes ejemplo.s; |

Botrytis cinerea (po_dredumbré gris): La conidia de los hongos de almacenamiento
criogénico se mezclan directamente en extracto ‘de nutriente (PDB, extraéto de dextrosa
de papa). Luego cle ubicar una solucion (DMSO)"de los compuestos de prueba en una
placa de. microvaloracién (formato de 96 pocullos) se agregé el extracto de nutriente que
contiene esporas fung|C|das Las placas de prueba se incubaron a 24°C y la inhibicién de
crecimiento se determiné fotométricamente Iulego de 72 horas. El compuesto (S)—(146)
proporcioné al menos 80% de control de Bofrytis cinerea a 200 ppm.

Mycosphaerella aréchidis (sin. Cercosbora l'arachidicola), Mancha de hoja marrén
de cacahuate (rhann: La conidia de los hongos dAe almacenamiento criogénico se mezclan
directamente en extracto de nutrien'ge (PDB.'extracto de dextrosa de papa). Luego de
ubicar una solucién (DMSQ) de los compuestos de prueba en una placa de
microvaloracion (formato de 96 pocﬂlos) se agrego el extracto de nutriente que contiene
esporas funglCldas Las placas de prueba se mcubaron a 24°C y la inhibicién de
crecimiento se determlno fotometrlcamente Iuego de 72 horas a 620nm. E! compuesto
(S)—(146) proporciond al menos 80% de control de Mycosphaerella arachidis a 200 ppm.

Septoria Iritici (mancha foliar): La conidia de los hongos de almacenamiento
criogénico se mezclan directamente Ien-extractd de nutriente (PDB, extracto de dextrosa
de papa). Luego de ubicar una solucién (D‘I\'IISO)-de los compuestos de prueba en una
placa de microvéloracic’)n {formato de 96 pocillos) se agregd el extracto de nutriente que

contiene esporas fungicidas. Las placas de prueba se incubaron a 24°C y fa inhibicién de
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crecimiento se determind -fotométricame,nte llhego'de 72 horas. Ei compuesto (S5)—(146)
proporciono al ménos 80% de control de Septorié tritici a 200 ppm.

Monographella nivalis (sin. Microdoct;ium nivale, Fusarium nivale), moho de la
nieve, pietin de cereales: La conidia de los hongos de almacenamiento criogénico se
mezclan directamente en extracto de nutrienté (PDB, extracto de dextrosa de papa).
Luego de ubicar una solu'cic’)n (DMSO) de I_ﬁs co;npuestos de prueba en una placa de
microvaloracién (formato de 96 pocillos) se agr.égé el extracto de nutriente que contiene
esporas fungicidas. Las placas de prueba'se incubaron a 24°C y la inhibicidon de
crecimiento se determind fotométricamente luego de 72 horas a 620nm. El compuesto
(5)--(146) proporciond al menos 80% lde control 'd'e'Monographeﬂa nivalis a 200 ppm.

Fusarium culmorum (podredumbre de raiz): La conidia de los hongos de
almacenamiento criogénico se mezclan directamente en extracto de nutriente {PDB,
extracto de dextrosa de papa). Luego de ubic.ar una solucién (DMSQO) de los compuestos
de prueba en una placa de microvaloracion {formato de 96 pocillos) se agregé el extracto
de nutriente que contiene esporas fungicidas. Las placas de prueba se incubaron a 24°C y
la inhibicién de crecimiento se determiné fotométricamente luego de 48 horas. El
compuesto (5)—(146) proporciont al menos 80% de control de Fusarium culmorum a 200
ppm. |

Rhizoctonia solani {pietin, marchitamiento fungico): Los fragmentos miceliales del
hongo, preparados de un cultivo de liquido fre_s<':.o‘,'se mezclaron directamente en un brote
de nutriente (PDB brote de dextrosa de palpa). Luego de ubicar una solucidon (DMSO) de
los compuestos de prueba en una placa de rn‘icrovaloracién (formato de 96 pocillos) se
agrego el extracto de nutriente que cohtiene el micelio fungico. Las placas de prueba se
incubaron a 24°C y la inhibicion de crecimiento se determind fotométricamente luego de
48 horas. El compuesto (S)—(146) proporcioné..él'rnenos 80% de control de Rhizoctonia

solani a 200 ppm.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de un compuesto de formula (1)

donde

R: es alquilo opcionalmente sﬁstituido con hidroxi, fenilo o halofenilo; alcoxialquito;
haloalquilo; arilalquilo opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
haloalquilo, alcoxi, alquiltié, haloalcoxi, c_iano; 0 niiro; arilo opcionalmente sustituido con
halégeno, alquillo, alquenilo, alquinilo, haléalqdilo, alcoxi, alquiltio, haloalcoxi, fenoxi,
alcoxialquinilo, ciano, o nitro; o heteroarilo o.pc':'ionalmente sustituido con halégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxi, alquiltio, haloalcoxi, ciano, o nitro;

R, es alquilo; alcoxialquilo; haloalquilo;- arilalquilo opcionalmente sustituido con
halégeno, alquilo, alqueni'lo, alquinilo,’ haloaiquilc; alcoxi, alquiltio, haloalcoxi, ciano, o
nitro; arilo opciohalmente sustituido con halc’)gerjb, alquilo, alquenilo, alquinilo, halealquilo,
alcoxi, alquiltio, haloalcoxi, ciano, o nitro; 0 heteroarilo opcionalmente sustituido con
halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxi, alquiltio, haloalcoxi, ciano, o
nitro; |

R; es H; alquilo£ alcoxi; alcoxialqdilo;'.haloalquilo; arilalquilo opcionalmente
sustituido con 'halc’ngeno, alquilo, alquenilo,.,.alquinilo, haloalquilo, alcoxi, alquiltio,
haloalcoxi, ciano, o nitro; ariloxiaquilo' opcidnalmente sustituido con halégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxi, alquiltio, haloalcoxi, ciano, o nitro; ariltioalquilo
opcionalmente sustituido con halc’:géno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxi,

alquiltic, haloaicoxi, ciano, o nitro; arilo opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo,
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alquenilo, alquinilo, haloalguilo, aléqxi, alquiitio, haloalcoxi, alcoxialquinilo, ciano, nitro;
heteroarilo opcionalmente sustituido con halégeﬁé,- alquilo, alquenilo, alquinilo, hafoalquilo,
alcoxi, alquiltio, haloalcoxi, ciano, o nitfo; o alquilsililo;

Y

Ra4 es. H o acilo; o una sal de los mismos; como un regulador del crecimiento de

plantas.

2. El uso de acuerdo con l.a reivindicacion 1 donde R, es fenilo opcionalmente
sustituido con halégené, alquilo—C—Cg, alquenilo—-C,—Cs, anuinilo—Cz¥Cs, haloalquilo-Ci—
Ce, alcoxi—C;—Ca, alquiltio—C,—Cg, haloalcoxi—C,—Cs, fenoxi, metoxipropargilo, ciano, o
nitro; o furanilo, tienilo, piridilo, 0 benzotienilo., cada uno opcionalmente sustituidp con

haldgeno.

3. El uso de acuerdo con la reivindicacién 2 donde R, es 2—clorofenilo, 4—
clorofenilo, 2,4—diclorofenilo, 2-fluorfenilo, 2,4—difluorfenilo, 3,5-difluorfenilo, 4—trifluor—

metilfenilo, 4-trifluormetoxifenilo o 2—tienilo.

4, El uso de acuerdo con lé reivindicacion 1 donde R, es alquilo—C,—Cq; 0

fenil-alquilo-C-Cs opcionalmente sustituido coﬁ haldégeno o alquilo—C,—Cs.

5. El uso de abuerdo con la reivindjc;acién 4 donde R; es n—pentilo, —butilo,
bencilo o 4—clorobencilo. |

6. Ei uso de acuerdo con cuélquiéra de las reivindicaciones 1 a 5 donde R, es
piridilo, pirimidinilo o isoquinolilo, cada uno .vopcionalmente sustituido con halégeno,
alquilo—C1—Cs, alquenilo—C,—Ceg, élquinilo—Cz—Ca. haloalquilo—C+—Cs, alcoxi—C—Cg,

alquiltio—C4—Cs, haloalcoxi—C—Cg, ciano, o nitro.
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7. El uso de acuerdo con la reivindicacién 6 donde R, es 2—piridilo, 3—piridilo,
0 5—pirimidinilo, cada uno opcionalmente s'u.stituido con metilo, cloro, fldor, metoxi,

tiometoxi o trifluormetilo.

8. _El uso de acuerdo con cu_alquieré' de las reivindicaciones 1 a 7 donde R; es
alquilo—C—Cs; alcoxi—C,—Csg; fenilo opcionalmente sustituido con haldgeno, alquito—C;—Cs,
haloalquilo—C;—Cs, aIcoxi—C1—Cs, alquiltio—C1—C5,_ metoxipropargilo, ciano o nitro; furanilo,
tienilo o piridito, cada uno opciona|me_nte sustituido con haldgeno, alquilo—C,—Cs 0 alcoxi-

C—Cs; 0 alquilsililo—C1—Cs.

9. El uso de acuerdo cc_)n' la reivindicacion 8 donde Rj es fenilo, 3—clorofenilo,
d—clorofenilo, 4—fluorfenilo, 3,5-difluorfenilo, 4¥metilfenilo, 2-tienilo, 5—cloro—-2-tienilo, 5—

metil-2—tienilo, 3—tienilo, t~butilo o trimetilsililo;

10.  El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 donde R, es

11.  El uso de acuerdo con la feivindicacit')n 1 donde el compuesto de la férmula
(1) se selecciona de: | A
3—(2—_ﬂu0r~4—clorofenil)—5—(2,4—diﬂu—orfelniI)—4—[(3—pirimidil)hidroximetil]—isoxazol;
3-—(4—clorofenil)—5—(2,4—diﬂuoﬁenil)—4~—[(3—pirimidil)hidroximetil]—isoxazol;
3—(2—ﬂuor—4—clorofeni|)—5—(2,‘4——difIuorfénil)_—4—[(3—piridiI)hidroximetil]—isoxazoi;
3—(2,4—clorofeniI)—5—(2—cIorofeniI)-4—[(3—piFimidiI)hidroximetil]—isoxazol;
3—(2—f|uOr—#—cIorofeniI)—S—(2-—cIorofeﬁil)_%4—[(3—pirimidil)hidroximetil]—isoxazol;
3—(4—1:1ofofenil)—S—(2—metoxipiridin);4;[(3—pirimidil)hidroximetil]—isokazol;
3—(4—clorofeniI)—-5—_(4w—ﬂuorfen.il)—4—[(3—pirimidil)hidroximetil]—isoxazol;

3—(4—clorofenil)—5-(2,4—ﬂuon‘énif)—4—[(3-—pirimidiI)hidroximetiI]Asoxazol;
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3—(2,4—difluorfenil)—5—(2—c!or0—4—f|u'orfenil)—4—[(3piridil)hidroximetil]—isoxazol; y
(R)—S-(2—ﬂuor—4—clorofenil)_—5—(2,4—dif|u0rfeniI)—4—[(3—piridiI)hidroximetil]—
isoxazol; y sales de los mismos. |
5 12.  Un compuesto, que es el (R)Qenantiémero del compuesto de la férmula (1)

como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10; y sales del mismo.

13. Un compueéto, que es el (S)—eﬁant_iémero del compuesto de ia férmula (i)
como se definié en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10; y sales del mismo.
10 | |
14. . Un compuestc de la férmula (.t) seleccionado de:

: 3—(2—f|uor—-4—c!orofeniI)—5—(2,‘4—d ifluorfenil)}—4—[{3—pirimidil)hidroximetilj-isoxazol;
3—(4—01orofenil)—5—(2,4—dif|uo'rfenil)—4—t(3—pirimidil)hidroximetil]—ié‘.oxazol;
3—(2—ﬂuor—4—clorofenil)—5—(2,4—d_iﬂuorfenil)¥4—[(3—piridi!)hidroximetil]—isoxazo|;

15 3——(2,4—ciorofeniI)—5—(2—clorofeniI)—4—v[(3.v—'pirimidil) hidroximetil]-isoxazol;
3—(2—quor—4—clorofeniI)—5—(2—clorofénil)—4—[(3—pirimidiI)hidroximetil]—-isoxazol;

: 3-—(4—clordfenil)—5—_(2—metoxip;iridin)—4—[(3—pirimidiI)hidroximetil]—isoxazo1;
3—(4—c]orofeni])—5—(4—ﬂuorfen'il)—4—[(3—pirimidiI)hidroximetil]—isoxazol;
3—(4—clorofenil)-5—.(2,4—ﬂuorfeniI)_—4—[('3—pirimidil)hidroximetil]-—isoxazol;

20 3—(2,4-—dif|u0rfenil)—5—(2—cloro—4—f|u<)-rfe‘riil)—4—[(3piridil)hidroximetif]—isoxazol; y
(H)—3—(2—fluor—4-clorofenil)—-5-(2,4—&ii;Iuorfenil)—4—[(3—piridil)hidroximetil]-

isoxazol; y sales de los mismos.

15. El uso de acuerdo con la réivindicacién 1 donde el compuesto de a

25  férmula () es como se definid en cualquiera de las reivindicaciones 12 a 14.
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16.  Un método de regulacion del crec'imiento de plantas de cultivos de plantas
Utiles, que comprende la aplicacién a. dichas plantas, a una o mas partes de dichas
plantas, o al locus de las mismas o material de propagacién de plantas, un compuesto de

féormula (I) como se definié en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14.

17.  Un método de acuerdo con la reivindicacion 16, que comprende una ¢ mas
aplicaciones de uno o mas compuestos de la férmula (i) soio 0 en conjunto con uno o méas

de los auxiliares usuales de formulacién de proteccion de plantas.

18.  Un método de acuerdo con la reivindicacién 17 donde dos o mas
aplicaciones se ilevan a cabo en secuencia, y donde dos o mds aplicaciones tienen la
misma o diferente concentracién o combinaciones de compuestos de la férmula (1) o

ambos.

19.  Un método-de acuerdo con _dualqt:liera de las reivindicaciones 16 a 18
donde las plantés de cultivo dtiles se seleccionén del grupo formado por cereales, arroz,
remolachas, plantas leguminosas, plantas oléaginosas, cucurbitaceas, plantas de fibras,
verduras, cultivos de plantacion, ornamentales, vides, arandanos, moras, raspanos,

menta, ruibarbe, hierbabuena, cana de azicar y' céspedes.

20.  Un método de acuerdo con cualquiera de la reivindicaciones 16 a 18 donde
el efecto regulador del crecimiento de plantas es una inhibicién o retraso del crecimiento

de plantas.

21.  Una composicidn agricola que comprende uno o mas compuestos de la
formula (1) como se definié en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, y unc o méas

auxiliares usuales de proteccion de plantas.
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22.  Un compuesto de la férmula (S)A—(II)

. e
donde R* es H o acilo; -l
5 o una sal agroguimicamente éceptable del mismo.
23. Un compueéto de acuerdo con Ié_r_e_ivindicacién 22 que es (S)-[3—(4—cloro—

2-fluorfenil)-5-(2,4—difluorfenil)isoxazol—4-il]piridin—3—il-metanol

10
24.  Una composicidn que comprende un compuesto de acuerdo con la
reivindicacion 22 o la reivindicacién 23, o una sal agroquimicamente aceptable del mismo,
y un diluyente o portador agroquimicaménte aceptable.
15 25. El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 22 o la

reivindicacién 23, o una composicidn de acuerdo con la reivindicacidén 24 como un

fungicida.
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RESUMEN

La presente invencion se relaciona con-compuestos de isoxazol de la férmula (1)
que tienen propiedades reguladoras del crecimiento de plantas, a composiciones

5 agricolas que los comprenden, y al uso de dichos compuestos para la regulacién del

crecimiento de plantas

10

15
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' Reivindicacion(es}:

1. Uso de un compuesto de formula (i)
O g,
"4
Ry OR,
A {h
donde

Ri es alquilo opcionalmente sustituido con hidroxi, fenito o
halofenilo; alcoxialquilo; haloalquilo; arilalquilo opcionalmente
susfituido con haldgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
haloalquilo, alcoxi, alquiltio, haloalcoxi, ciano, o nitro; arilo
opcionalmente sustituido con haldgeno, alquilo, algquenilo,
alquinilo, haloalquilo, alcoxi, alquiltio, haloalcoxi, fenoxi,
alcoxialquinilo, ciane, o nitro; o heteroarifo opcionalmente
sustituido con  halogeno, alquilo, alquenilo, alguinilo,
haloalquilo, alcoxi, alquiltio, hatoalcoxi, ciano, o nitro;
Rz es alquilo; alcoxialquilo; haloalquilo;  arilalquilo
. opcionalmente suslituido con halégeno, alquilo, alguenilo,
alquinilo, haloalquilo, alcoxi, alquiltio, haloalcoxi, ciano, o nitro:
arilo opcionalmente sustituido con haldgeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, alcoxi, alquiltio, halealcoxi, ciang, o nitro:
0 heteroarilo opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo,
alquenilo, alquinifo, haloalquilo, alcoxi, alquiltio, haloalcoxi,
ciano, o nitro;
Rs es H; alquilo; alcoxi; alcoxialquilo; haloalquilo; arflalquilo
opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo, alquenilo,
alguinilo, haloalquilo, alcoxi, alquiltio, haloalcoxi, ciano, o nitro;
ariloxialquilo opcionalmente sustituido con haldgeno, alquilo,
alguenilo, alquinilo, hatoalquilo, alcoxi, alquiltio, haloalcoxi,
ciano, o nitro; ariltioalquile opcionalmente sustituido con
halogeno, alquilo, alquenilo, alquinito, haloalquilo, alcoxi,
alquilio, haloalcoxi, ciano, o nitro; arilo  opcionalmente
sustiluido con  halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
haloalquilo, atcoxi, alquittio, haloalcoxi, alcoxialguinilo, ciano,
nitro, heteroarilo opcionalmente sustitiido con haldgeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxi, alquiltio,
haloalcoxi, ciano, o nitro; o alquilsililo;
y
R4 es H o acile; 0 una sal de los mismos; como un regulador
del crecimiento de plantas.
2. Et uso de acuerdo con la reivindicacion 1 donde Ri
es fenilo opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo—Ci-
Cs, alquenilo-C>-Cs, alquinilo-C2—Cs, haloalquilo—C1~Cs,

alcoxi-C1-Cs,  alquiltiv-C1-Cs,  haloalcoxi-C1-Cs,  fenoxi,
metoxipropargilo, ciano, o nitro; ¢ furanilo, tienilo, piridilo, o
benzotienilo, cada uno opcicnalmente sustituido con halbgeno.
3 El uso de acuerdo con la reivindicacion 2 donde Ri
es 2~glorofenilo, 4-clorofenilo, 2, 4—diclorofenilo, 2-fluorfenilo,
24difiuorfenilo, 3,5-difluorfenilo, 4-trifluor—metilfenilo, 4-
trifluormetoxifenilo o 2-tienilo.

4. El uso de acuerdo con la reivindicacion 1 donde Rs
es alquilo-Ci-Cs; o fenil-alguilo-Ci-Cs opcionalmente
sustituido con halégeno o alquilo-C1—Ce.

5. El uso de acuerdo con la reivindicacion 4 donde Rs
es n—pentito, +-butile, bencilo 0 4—clorabencilo.
6. El uso de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 5 donde Rz es piridilo, pirimidinilo o
isoquinolilo, cada uno opcionalmente sustituido con haldgeno,
alquilo-C+—Cs, alquenilo—C2-Cs, alquinilo—C2-Cs, haloalquilo-
C1—Cs, alcoxi—C1—Cs, alquiltio-C+~Cs, haloalcoxi—C1-Cs, ciano,
0 nitro.

7. El uso de acuerdo con la reivindicacién 6 donde Rz
es Z-piridilo, 3-piridilo, o S-pirimidinilo, cada uno
opcionaimente sustituido con metilo, cloro, flior, metoxi,
tiometoxi ¢ trifluormetilo.

8. Et uso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 donde Rs es alquilo-C~Cs; alcoxi-Ci~
Cs, fenilo opcionalmente sustituido con halogenc, alquilo—Ci-
Cs, haloalquilo-C1~Cs,  alcoxi-C1—Cs,  alquiltio-C1—Cs,
metoxipropargilo, ciano o nitro; furanilo, tienilo o piridile, cada
uno opcionalmente sustituido con haldgeno, alquilo-C1-Cs o
alcoxi—C+~Cs; 0 alguilsililo-C1—Cs.

9 El uso de acuerdo con la reivindicacion 8 donde R
es fenilo, 3—clorofenilo, 4-clorofenilo, 4-fluorfenilo, 3.5-
difluorfenilo, 4-metilfenilo, 2-tienilo, 5-cloro-2-tienilo, 5-
metil-2-tienilo, 3-tienilo, t~butilo o trimetilsililo.

10. El uso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 2 9 donde R« es H,
11. El uso de acuerdo con la reivindicacion 1 donde el

compuesto de ia férmula (1) se selecciona de:

3 2-fluor—4—clorofenil}-5-(2,4—diflvorfenil)-4-(3—
pirimidilhidroximetill-isoxazol;
3-(4—clorofenil}-5-{2, 4—difluorfenit)—4—[(3-
pirimidif}hidroximetif-soxazol,
3-{2-fluor—4—clorofenil)-5-(2 4--difluorfenil)—4-§(3-
piridifhidroximetil}-soxazol; ...........
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PATENTE DE INVENCION 1 MODELO DE UTILIDAD [ | Art. 33 Decisién 486/00

Indicacion que se solicita una patente

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

i

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa [ | Incompleta [:l

PATENTE DE INVENCION PCT MODELO DE UTILIDADPCT [ | Art. 33 Decision 486/00
Circular Unica

Indicacion que se solicita una PCT
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Copia de la solicitud en espadol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resurnen)

Dibujos de ser estos perlinentes

] b

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa [ X | Incompleta [ |

DISENO INDUSTRIAL ] (Art. 119 Decision 486/00)

Indicacidn que se solicita disefic industrial
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial 0 muestra del material que incorpora
el diseno

i

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa [ | incompleta [ |

ESQUEMA DE TRAZADO C (Art. 92 Decisién 486/00)

Indicacion que se solicita un esquema de trazado

Datos de identificacion del solicitante o de |a persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

U

Completa [ | Incompleta [ ]
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MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO
Apoderado(a) y/o Representante de
SYNGENTA LIMITED

REFERENCIA Radicacion No. 11 075268
Solicitud internacional PCT/EP2009/066965
Fecha inicio fase nacional 17/07/2011

Tramite 11
Evento 378
Actuacion 430

Oficio No. E_l ,_3_6 4 9

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. Con respecto al resumen y de conformidad con lo dispuesto en el articulo 31 D. 4856 en e! cual se establece
que el resumen consiste en una sintesis de la divulgacién técnica contenida en la solicitud de patente, debe
adecuar el resumen a los dispuesto en dicha norma, teniendo en cuenta que el extracto permitira precisar el
objeto de la invencién, sus elementos caracteristicos y el campo de aplicacion.

2. La salicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del derecho a |a patente del inventor al
solicitante 0 a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 Mteral k) de la Decision 486 de |a
Comisidn de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Codigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segun indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y
perdera su prelacion.

Continua en la pagina siguiente...
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Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto dei titulo
primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

———

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

T—
El anterior requerimiento fue notificado por fijaciéon en lista de fecha 0 2 SH m
adpal1
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