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lra. 11 Pﬁ lltfju;rf;ﬂw S0 Dep AI)LnNUi CRLEACION

Act. 411 v Lva 374 FAS 1O
PRESENTACION ENACIONALL

FORMULARIO UNICO DE sULuiive o . ™
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL __\ Noy- 2e03

SOLICITUD DE:
Patente de Invencidn. [] Patente de Modelo de Utilidad.
[ capitulo I. Capitulo II.
@ Nombre: BAYER CROPSCIENCE AG
Iseocgiddaed};(;l::'t:;da y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE | Y '
1) C.C. O NIT H
Direccion: Alfred-Nobel-Strasse 50,
40789 Monheim, CE. O Otro L
Alemania Cual
Domicilio: Monheim, Namero -
Alemania
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42. No. 72-35 C.C. NIT D
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| .. . - C.E. ] Otro ]
O APODERADO Fax: 211 86 50
E-mail: clientes@camyp.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia, Nimero 438.019 T.P 31.929
1. Kiemens MINN 2. Hansjorg ETRICH
@ Rossertstrasse 61, Am Stegskreuz 3b,
65795 Hattersheim, 65719 Hofheim,
|NVENTOR (ES) Alemania Alemania
(72) 3. Martin HILLS ’ 4. Heinz KEHNE
Am ltzelgrund Sb, Iitisweg 7a, -
65510 |dstein, 65719 Hofheim,
Alemania Alemania
5. Christopher ROSINGER 6. Dieter FEUCHT
Am Hochfeld 33, Am Burggraben 7A,
65719 Hofheim, 65760 Eschborn,

Alemania Alemania
b PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2007/002799 Fecha: 29 de marzo de 2007
Publicacién Internacional No. WO 2007/115695 A1 Fecha: 18 de octubre de 2007

Titulo (54)
@ DIAMINO-1,3,5- TRIAZINAS SUSTITUIDAS EN N CON RADICALES BICICLICOS,
PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION, COMPOSICIONES DE LLAS MISMAS,
Y SU USO COMO HERBICIDAS Y REGULADORES DEL CRECIMIENTO DE LAS
PLANTAS

@ Clasificacion Internacional (51) CO7D 251/018

. Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
siX NoO | - DE 11 de abril de 2006 10 2006 016 885.2
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Comprobante de pago No.: 08-77,523 Fecha: 29 de septiembre de 2008

K OXH0O O0O0ME HEOOK RO e|

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 501.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

Documento que acredita 1a existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. {Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidon de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsitc del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion 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.

Otros. VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO

74 C

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacion Internacional WO 2007/115695 A1
Descripcién:
Paginas 76 en el idioma original
Paginas 75 en espafol
Reivindicaciones: Numero (s) 11

Figuras: Numero (s)
2. { Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda [nternacional.

3. Forma PCT/IB/306. Notificacidn de la inscripcion del cambio de solicitante de BAYER
CROPSCIENCE GMBH a BAYER CROPSCIENCE AG.

4, Forma PCT/IPEA/409. Informe Preliminar Internacional sobre Patentabilidad.

5. [X] Extracto de publicacion.

NO REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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CARPERA 4a N° 72-35

BOGGTA, 8 - COLOMBIA

e
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o

Representacion y Poder con autenticacion notarial y
Apnstille para patentes. modelns de ntilidad, disefios

industriales, marcas de fabrica, nombres
comerciales, enseiias, nombres de dominio, lemas
comerciales, licencias.

Representation and Power-of- Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial
trade emblems, domain names, slogans,

names,
licenses,

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF - 1.+
ATTORNEY

Yo {nosotros), abajo ﬁmado (s)/T (we), the undersigned
Bayer CropScience AG

domiciliade (s) en/of A1Frpd Nobel=Str. 50,

-.40789 Manheim, Germany, hereby rati.fy the patent application

por el presente nombramos a EMILIQ FERRERQO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMD, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4°
N 72 15, Bogota, Colombia, cn obedecimiento a lo dispuestd en el
paragrafo lo del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, el primerd como
principal y los démas como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los astin_tos de propiedad industrial con facultad
para recibir notificaciones y - nombrar apoderados jlldicii}les o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazard al principal
en caso de ausencia o fmpedimento temporal o definitivo de aquél. La
misina regla se aplicard cuando el scguﬁdo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, cl
representante pia:ricipal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, declararan su intencion de no ejercer la representacién mediante
declaracién autenticada par Notario Pitblico en Colombia, o por Notario
u otro Funcionario Piblico, o Cénsul de Colombia, en et extranjero; y si
se¢ tratare de impedimento, con ¢l certificado respectivo. Si algunao de los
nombrados faitare definitivamente, ¢l siguiente tomara su lugar. Cuando
cesare la ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacion, en su orden, uno u otros segiin et caso, asumiéndola por
el solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el ejercicio de la

representacidn por el primero, segundo o fercer suplente en su caso.

Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccidn de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia desleal. a cuyo efecto aworizo (amos) a los dichos
apoderados para que mc (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiccion, especialmente ante las del orden

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODED-179 (MINUTA 12.1.1.2.5) ‘

-..-.n..-r:.‘.‘.‘:m

No. 03.005,574 filed by Emilio FERRERC on January 28, 2003 and

in due compliance with the terms of paragraph Ist. of article
543 of the Commercial Code, do hereby appoint EMILIO
FERRERO, tpa. 31929: GONZALO PERDOMO. tpa. 831:
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555 and GERMAN
CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4" N" 72 35,
Bogota, Colombia, the first as principal and the others as
alternates, in the order of their
representatives for all industrial property matters with faculty
to receive notifications and to appoint attorneys in and out of
Court. The first alternate shall replace the principal in case of
his absence or of temporal or definitive impediment. The same

appointment, as our

rule will apply when the second alternate representative is to
replace the first one, or when the third is to replace the first or
second alternates in their turn, or both of them, sccond. In such
cascs, the principal representative, or the first or second
alternates in_their turn, .or, both of them. shall state their
; act‘;as (rept‘esentgtwcs through a declaration

Ta HAGD TONMSTAFR SuE
Fo&zqn%eforma*Notdny hcmn—dolombm or before a Notary

or 3 Colomb\an (,unsul abroad; and

mmpal representatwc or of the first or
: &
second. alternate n)them turn:ceases, the representation can be
taken again in their sequence, by the principal, the first or

_,ln}pedsincnt of- thc

second alternate depending on case, and the mere fact or its
exercise will suffice. The exercise of the representation by the
first, sccond or third alternates in their turn shall end at such
time,

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the
above named attorneys at law so that they may obtain the
protection of my (our) industrial property and against the
unfair competition, for which purpose 1 (we) authorize the said

attorneys to represent me (us) before any authorities or persons.

pe
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wnistrativo, ['chntencioso  administrativo y judicial, asi como los
punales -

| N . L
: arbitrainento, en todo lo concerniente a los siguientes
suntos: a} Obtencién de! patentes de invencion, modelos de utilidad, vy
P . i ’ I . -
disefios industriales; el registro de marcas de fabrica,

colectivas, .
L. - ' ’

def servicio,
i

defensivas, lemas comerciales, nombres comerciales,

cnsefias, nombr;es de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacién 'traspaso, cambio 'de nombre o domicilio,
cancelacion voluntana ¥ el registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las acciones de competencm desleal, proteccién del consumidor,’
oposiciones ugobservacmnes cancelacion |admm|stratwa y Judma]'
nulidad, mediéas c'auteiarés la tutela, la

concesion de licencias,

proteccion de secretos industriales, y en general los juicios ‘cwﬂes‘
penales, administrativos 0 contencioso admlmstratlvos relacionados con.
estos derechosl acciones y procesos que promovamos © $e nos,
promuevan. Y para que en todos los asuntos arriba determinados, puedan
sustituir este 'mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos del,
proceso, desist;ir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de‘

agentes oficiosos. .

i
i
|
!

Dado y ﬁm“(mdo hoy/Given and lsigned this
Leverkusen

en/in '

ith or wilthout jurisdiction, specially those administrative,
fildministrati've contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a}
btainment] of patents, utility models and industrial designs"
the registration of trademarks, collective, defensive and service
llfnarks s[ogans,,commerctal names, trade emblems, dornam

‘

vegeta] varieties and denominations of origin; its

names,
}enewal, as‘signment, change of name or domicile, voluntarj(
canceliation; and the registration of licenses of use of the abovéa
rights; b) Actions of unfair competition, protection to th§=
(l:onsumer, oppositions or observations, administrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the
action for writ mandamus, the protection of trade secrets, and
n general t‘he civil, penal, and administrative suits relating to
hose rights'; actions and suits instituted by me (us) or against
me (us). And that in all the above matters they may substitute
his Power of Attorney, compromise, conciliate, admit the facts
of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done

4

by rcpresentatwt?s without a power of attorney. .

‘
|

12th of |February, 2003

1
i
'
!
i
|

| 1
'

i por/by D_I‘ .

' I

Axel Bader, Dr. Ralf-Ridijer Jesse

Firma :

!

1
i

) l :
3
I

i
!

© CAVELIER ABOGADOS
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Bayer CroﬁScience AG

Signature
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l

ll IT'\TT'C \(JON NOTARIAL(QOCIEDAD)

I"' |
’ |

frascrito NOtf”O Certlﬁca Que la firma que anleceie de

e Ave, PJaéet\lr (\o\c R»ﬂ-ae( c’ﬂe

+ auténtica; que | Fcl sugnatano desempefia actualmente el cargn
it ge<::xe3ru Qa 3 ;

:
|
i
]
l
{
!
L]
I
i
\
|
|

NOTARIAL AUTHENTICATION (COMPANY)

l

1

f
| i
The undersigncd' Notary certifies: That the preceding signature

of | !
; i
Dr. Axel Bader and Dr. Ralf-Ridiger Jesse
is authentlc that: |the signatory currently acts in the position of
secretarles

|
|
t
|
t

de la Compama t. g.m 9( Cc'opS:(OﬂCe" AG\ i

|
i

i

i

of the Eompany Bayer CropScience AG l
‘ B

sociedad que actualmentc existe y esta orgamzada de acuerdo 2
las leyes de

a comfaany currently existing and organized under the laws of .
Germany ’

A\GV\\D\\\Q ;
-

que la direccién de dicha compafiia es A \-F(eé -Udae' S" (‘ .
SO, (IO-\A’Q UOY\\/IG\Y‘\‘J A(avv\avuq

thatthjeaddressiis Alfred-Nobel-Str. 50,
40789 Monheim, Germany

4]

E

-y que el signatario tiene facultad para otorgar este documento. |

Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado los
documentos respectivos y de todo ello da fe. !

: i
Dado y firmadoen 2 e ve (& ulen

Bl 2 de (o0brend, d0o3 |

and th%:t the signatory has the power to grant this document.
]

|
The Notary Pub]lic is aware and attests to the above facts upon
examination of the corresponding documents.

Leverkiisen

Given|and sig'nec;i in
|

|
+12th of February, 2003

|

On

2 if, L\

El Notario Publico
(Firma-sello) |

- The Notary Public
(Signature-seal)

& COMO BOTARIO
U BE HGGOTA, HA
Doy OEONIA ©



r. 242/2003

- i
i

\ |

Ic) beglaubige die vor mir voll%ogeneq Unterschriften

'
]
( i

. ! !
1. Npes Herrn Dr. Ralf—RﬁdigerfJesse, geschaftsansissig
Wt D 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany,
2. d Herrn Dr. Axel Bader, geschiftsansissig
iny§D 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany,

i

[

Leverkusen, den ’N Februar 2003

OTOLQMA Gl
VIR

x JUAL VEEO

v
g
i
!
&
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1. Land: Duntterrse
O HS

Dirk HeiderhOfs

|
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TRADUCCION OFICIAL No. 9450

de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Arriaga de
Herber, resolucidén del Ministeric de Justicia 599 del 6 de

marzo 1978.-

Traduccidén de los sellos vy augenticaciones gue aparecen en el
documento de repreéentacién y poder, escrito en espafiol e
ingl§S{:\*P°r meaié deldeéi;l;Tfirma Bayer CropScience AG,
domicilfada’ en Alfred-Nobel-str. 50, D 40789 Monheim,
Alemania, otorga poder a EMIJ;O FERRERO, tpa. 31929; GONZALO
;EERDOMC;:-'-tpa.‘ 8315 LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555 y GERMAN
. ... GAVELIER, tpa. 83é, dém?gi}@aéos en;‘ha Carrera 4 No. 72-35,
Bogoté, ‘COlbmbia{E paéo‘ y firmado el 12 de febrero 2003 en

Leverkusen, Aleméﬁia, por lgsi sefiores Dr. BAxel Bader y Dr.
‘f_gpﬁalerﬁdiger Jesse. | |
Aupéhtibaciéﬁ en espaficl e ingiés de las firmas antecedentes y
: ceftifiééciélﬁe existencia de{la sociedad por el notario de
Léigykusem}‘aifk Heiderhoff.
Fdo.: firma ilegible
Sello redondo en tinta: :

'

Dirk Heiderhoff, notario de Leverkusen,




i
. x :
| | 1 |
Proﬂocolo notarial 242/2003 o : !
Certlflco la autenticidad de!la firma antecedentes puestas
E |
ante mi por los seficres
l“ .
i . |
! ' i
i | , =
: : 5
iDr. Ralf-Ridiger Jessﬁ, con domlClllO comercial en D-

. |

\ | : ! ' ;
f L !

‘ ]

J

-
i §
1

51368, Bayerwerk, Alemania,

i i
Dr. Axel Bader, con domicil'o comercial en D-51368,

i
i |
| Bayerwerk, Alemania, ' i
! : ; !

I ‘ ‘ é
|

1

|
l
1

a qulenes COoONnozZCco en persona.
| |

|
|
|
I
i‘
a
!
!
21
|
i
|
{
i
.
b
1

i
l
|
l

|
Cerdrficq, por haber tenido la lista el registro de comercio

i
i . i

!

P . i
del * Juzgado Municipal de Eangenfe}d -HRB 3990- que los

mencionados sefiores estan facultados, en su calidad de
i .
apoderados, para representar individualmente a la firma Bayer
! bl '

CroﬁScfenbe Aktiengesellschaft, doﬁiciliada en Monheim am
\ :

} . I t {
Rhein. ;: . ‘
t

, !

L; i ll
.

Leverkusen, 12 de febrero 2003
(Hllo y oblea notarial)

Fdo. flrma ilegible, Notario

Art. 141, 154 KostO
Valor EURQOS 3.000, -
Derechos BArt. 32,45 EUROS 10, -

|G
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. “\: A;-‘

Derechos Art. 58 : EUROS 10, ~
Derechos Art. 150 Euros 13, -
IVA EURQOS 5,28
Total EUROS 38,28

Fdo.: Heiderhoff, notario

APOSTILLA
{Convention de La Haye du 5 octobre 1861)

1. Pais: Republica Federal de ‘Alemania

1
1

Este documento publico ‘

2. Ha sido firmado por Dirk Heiderhoff
e

3. Actuando en calidad de notario ch L

4. Lleva el sello-del notario%Dirk Heiderhoff, égxafib eﬂyi

Leverkusen | ! i i
Certificado

5. en Colonia ; 6. E1 17 de febrereo 2003

e & : .
1 por el Vicepresidente del Tribunal Regional de Colonia

8. bajo el No 482/03

9. Sello 10. Firma -

£ eawd wolaRro $3%%
B gOOOTALRAGD TRNG

firmandcdlegible:
Lo TEMOn SR

El Presidente del ;

Tribunal Regional de Colonia - i el gsfﬁtfzﬂﬁ
, |

'

YR
i)

ENHIED

ES TRADUCCION FIEL COMPLETA, de la cfal sewdes, 2

! i
2+ COPlAsanmidas

archivos de estas oficinas para su confrontaciédn.

)

Bogotd, 14 de marzoc 2003. |

: POES AGALGT et VIt wii.n b
! T N . ;

; , / ‘

‘ \- ’ ) - .
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; 1

. ! ' 1
- “ | \/ZLJ
P !
. . . .
! N :

b . ! i

1
[

FIAL No. 10.09/02 realizada por Diego Vargas, Traductor

{
e
|
|

:‘ﬁ' ”.3 ]
“TRADUCCIQN OF1
| |

3 '
Oficial, |Resolucién No.} 0001 de 1999 del
| ; i :

Ministerio de Justicia vy
t !

registrado aPtg el Ministerio de Reiacioneq‘Exteriores de Cclombia.

; !

i
|
i
1
i
t

)
!
! i ;
! .
! E j |
i ; ; ! : 1
A continuacién se jtraducen los sellos y 'legalizaciones de un
l P . 1 s
| N ! i }
documentq escrito en ipglés y espafiocl por medio del cual Bayer
| ! | . |

Lo - S
Cr0pScieﬁcefAG, domiciliado en Alﬁred-Nobbl-Str. 50, 40789 Monheim,
i 7 :

i
3
L

Alemania, pbr: el presente ratifﬂca la ,solicitud de patente No.
i ‘ , ‘

f , ‘ '
03.005.574, presentada por EMILIOEFERRERQ el 28 de enero de 2003 y

co | : | E
otorga dérebhbs de representaciéﬁ y poder a llos Doctores EMILIO
T | . _ !
) ]
' ! ¢ |
FERRERO, ftpa.'li 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE
| .

1

‘ :
< * ' < r ' | s
PAEZ, tpa. 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la

Carrera 4° No. 72-35, |

|
| | | |

] i !

g ‘ H ¢ !

- ! i

Dado y firmado hoy 12 de febrero de 2003
b !

i

!

!

: : i
en . Leverkusen i
i

|

|
1

t

]

i
|
oo s
b

| poxr_Dr. Axel Brader, Dr.
o '

i

|

[ R
Ralf-Rudiger|Jesse
; ‘ S |
| ' : |

|

: v
! i

|
A Bayer CropScience AG
i i ;

Firma Ilegible Firma It

(ANEXO)
AUTENTICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) en donde se certifican la firma

anterior del Doctor Axel Bader y del Doctor Rakf-Rudiger Jesse como
/
{ DI

: "(’ =] - Vu’;-(g/
FEOF. VAREAS 2.
" - TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL

ESPANIOL - INGLES — INGLES - ESPAROL
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 19991
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|

i
!
!

VS

actualmente

o
|

i
|
)
|
‘Secretarios , de Bayer CropSc1enc AG, wuna %ociedad
|
1

existent? yiorganlzada de acuerdo a las leyes de Alemania y con
; i % ! ! i
direccién en Alfred—Nobel-Str 50' 40789?Monheim

‘ .
|

,l , !
l |

Se anexatauQentlca01on notarial enlalemanide las firmas anterlores

l _ . , i , Alemania. Dado y
. firmado qn Leverkusen e1L12 de febrero dei 2003,

i ' i

| |

! | Flrma Ilegible 3 C

; i ! Notarlo Publlco i \ Sello
.' L | i |

{ i l i

| ‘ |

!

'I

N | | e VS
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Title

Diamino-1,3,5-triazines N-substituted with bicyclic radicals, process for their
preparation, compositions thereof, and their use as herbicides and plant growth

regulators
Description

The invention relates to the field of agrochemicals, particularly agrochemicals for the

control of weeds or undesired vegetation and for plant protection.
Background of the invention

WO-A-97/31904 describes the preparation of 2-amino-4-bicyclyl-amino-1,3,5-
triazines and their use as herbicides and plant growth regulators. The reference
generically describes various amino-1,3,5-triazine derivatives which are substituted
with some radicals comprising one or more centers of chirality in principle. WO-A-
2004/069814 describes specific optical isomers of 2-amino-4-bicyclyl-amino-1,3,5-
triazines. Some of the specifically described active substances do not have optimal
applicational properties, i. e. they have disadvantages when used, for example have

an insufficient herbicidal action against harmful plants, too rigid applicational
limitations related to weather, climate and/or soil conditions, too narrow a spectrum

against weeds or too little crop selectivity.

It has now been found that surprisingly specific 2,4-diamino-1,3,5-triazines, bearing
substituted bicyclic radicals at one amino group and specific radicals at the triazine
ring possess advantageous applicational properties compared with known
structurally close compounds. For instance, they are very active herbicides which
can be used for the control of a range of harmful weeds, having surprising potent

herbicidal efficacy or scope of weed spectrum to be controlled.
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Detailed Description of the Invention
The present invention relates to compeunds of formula (1) or salts thereof,
H
F F
AN
1

N N

A

1 (1)

Iz
Z
\
A
b

in which: _

R' and R? are each independently H, (C,-C4)alkyl, (C1-Ca)haloalkyl, (Ca-Ca)alkenyl,
(C3-Ca)haloalkenyl, (C3-Ca)alkynyl, (C3-Cas)haloalkynyl or an acyl radical,

R?is H, (Cy-Cg)alkyl, (Cy-Cs)alkoxy, (C2-Cs)alkenyl, (Ca-Cg)alkinyl, (C2-Ce)alkenyloxy
or (C>-Cg)alkinyloxy, preferably H, (C4-Cg)alkyl or (C1-Ce)alkoxy,

R*, R® R®and R’ are each independently H, (C;-Ca)alkyl, (C1-Cs)haloalkyl, hatogen,
(C4-Cg)alkoxy, (C1-Cs)haloalkoxy, CN, (C2-Cg)alkenyl, (Co-Cg)alkinyl,
(Co-Ce)alkenyloxy or (C,-Cg)alkinyloxy, but at least one of them is
(C1-Ca)alkyl, (C4-Cg)haloalkyl, halogen, (C4-Cs)alkoxy, (C¢-Cj3)haloalkoxy, CN,
(Co-Ce)alkenyl, {C2-Cglalkinyl, (C2-Cg)alkenyloxy or (C,-Ceg)alkinyloxy,
preferably

R* R® R®and R’ are each independently H, (C;-Ca)alkyi, (C1-Cs)haloalkyl, halogen,
(C+-Cj)alkoxy, (Cq-Cs)haloalkoxy or CN, but at least one of them is
(C1-Ca)alkyl, (C4-Cs)haloalkyl, halogen, (C4-Cg)atkoxy, (Ci-Cs)haloalkoxy or
CN,

A is CH, O or a direct bond.

For reference purposes in formula (I} certain ring carbon atoms are marked from 1
to 3. In the chemical names for the compounds of formula () the substitutents R*,
R®, R® and R’ are numbered consecutively according to IUPAC nomenclature
wherein the numbering starts with the saturated ring beginning with the carbon atom

attached to the nitrogen of the amino group and anti-clockwise to the aromatic ring

I
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3
while leaving the C-atoms of the bridge without number. For instance if A is a CH,
group R*is in position 5, R® in position 6, R® in position 7 and R in position 8; if A is
a direct bond R* is in position 4, R® in position 5, R® in position 6 and R’ in position
7. If Ais a heteroatom the numbering of the position R*, R®, R® and R” depends on
whether the heteroatom position is numbered 1 or the carbon atom attached to the

amino group is numbered 1.

The compounds of the formula (1) can form salts by addition of a suitable inorganic
or organic acid such as, for example, HCI, HBr, H,S04 or HNO3, or a mono- or
bifunctional carboxylic acid or sulfonic acid, to a basic group such as, for example,

amino or alkylamino.

In the present patent specification, including the accompanying claims, the
aforementioned substituents have the following meanings:

Halogen means fluorine, chlorine, bromine or iodine.

The term "halo" before the name of a radical means that this radical is partially or
completely halogenated, that is to say substituted by F, Cl, Br or | in any
combination.

The expression “(C1-Cg)alkyl” means an unbranched or branched non-cyclic
saturated hydrocarbon radical having 1, 2, 3, 4, 5 or 6 carbon atoms (indicated by a
range of C-atoms in the parenthesis), such as, for example a methyl, ethyl, propyl,
isopropyl, 1-butyl, 2-butyl, 2-methylpropyl or tert-butyl radical. The same applies to
alkyl groups in composite radicals such as “alkoxyalkyl”.

Alkyl radicals and also in composite groups, unless otherwise defined, preferably
have 1 to 4 carbon atoms.

“(Cs-Cg)Haloalkyl" means an alkyl group mentioned under the expression
*(C1-Ceg)alkyl" in which one or more hydrogen atoms are replaced by the same
number of identical or different halogen atoms, such as monohaloalkyl, perhaloalkyl,
CF3, CHF,, CHyF, CHFCH3, CF3CH,, CF3CF,, CHF,CF», CH,FCHCI, CHCI, CCls,
CHCI; or CH.CH.CI.

“[(C+-Cs)alkoxy)(C+-Ce)alkyl” means (C4-Cg)alkyl which is substituted by
(C1-Cq)alkoxy.
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"(C4-Ce)Alkoxy" means an alkoxy group whose carbon chain has the meaning given
under the expre‘ssion "(C,-Cg)alkyl". “Haloalkoxy” is, for example, OCF3, OCHF,
OCH,F, CF3CF,0, OCH>CF3 or OCH,CHCI.
"(C,-Ce)Alkenyl” means an unbranched or branched non-cyclic carbon chain having
a number of carbon atoms which corresponds to this stated range and which
contains at least one double bond which can be located in any position of the
respective unsaturated radical. “(C2-Cg)alkenyl" accordingly denotes, for example,
the vinyl, aliyl, 2-methyl-2-propenyl, 2-butenyl, pentenyl, 2-methylpentenyl or the
hexenyl group. ‘
“(C2-Ce)alkynyl" means an unbranched or branched non-cyclic carbon chain having
a number of carbon atoms which corresponds to this stated range and which
contains one triple bond which can be located in any position of the respective
unsaturated radical. "(Cz-Cg)alkynyl* accordingly denotes, for example, the
propargyl, 1-methyl-2-propynyl, 2-butynyl or 3-butynyl group.
*(Cs-Ce)cycloalkyl" denotes menocyclic alkyl radicals, such as the cyclopropyl,
cyclobutyl, cyclopentyl or cyclohexy! radical.
“(C4-Ce)cycloatkenyl” denotes a carbocyclic, nonaromatic, partially unsaturated ring
having 4 to 6 carbon atoms, for example 1-cyclobutenyl, 2-cyclobutenyl,
1-cyclopentenyl, 2-cyclopentenyl, 3-cyclopentenyl, or 1-cyclohexenyl,
2-cyclohexenyl, 3-cyclohexenyl, 1,3-cyclohexadienyl or 1,4-cyclohexadienyl.

An acyl radical is, in a broad sense, the radical of an organic acid which is formed
formally by removing an OH group, for example the radical of a carboxylic acid and
radicals of acids derived therefrom, such as thiocarboxylic acid, unsubstituted or
N-substituted iminocarboxylic acids or the radical of carbonic monoesters,
unsubstituted or N-substituted carbamic acid, unsubstituted or N-substituted
thiocarbamic acid, sulfonic acids, sulfinic acids, phosphonic acids, and phosphinic
acids. Acyl is, for example, formyl, alkylcarbonyl such as [{C,-Cg)alkyl]carbonyl,
phenylcarbonyl, alkyloxycarbonyl, phenyloxycarbonyl, benzyloxycarbonyl,
alkylsulfonyl, alkylsulfinyl, phenylsulfonyl, N-alkyl-1-iminoalkyl and other radicals of
organic acids. In this context, the radicals can be even further substituted in each of
the alkyl or phenyl moieties, for example in the alkyl moiety by one or more radicals
selected from the group consisting of halogen, alkoxy, phenyl and phenoxy;
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examples of substituents in the phenyl moiety are mono- or polysubstituted,
preferably up fo trisubstituted, identical or different radicals selected from the group
consisting of halogen, (C1-Cas)alkyl, {C,-C4lalkoxy, (C1-Cs)haloalkyl,
(C1-Cs)haloalkoxy and nitro, for example o-, m- and p-tolyl, diméthylphenyls, 2-, 3
and 4-chlorophenyl, 2-, 3- and 4-trifluoro- and -trichlorophenyl, 2,4-, 3,5-, 2,5- and
2,3-dichlorophenyl, o-, m- and p-methoxyphenyl.
The acyi radical generally has 1 to 24 carbon atoms, preferably 1 to 18, more
preferably 1 to 12, most preferably 1 to 7, in particular 1 to 4.
Acyl in the narrower sense is, for example, the radical of an alkanoic acid, alkenocic
acid, alkynoic acid, arylcarboxylic acid (for example benzoyl), alkoxycarbonyl,
alkenyloxycarbonyl, alkynyloxycarbonyl, aryloxycarbonyl, alkylsulfonyl, alkysulfinyl
or phenylsulfonyl; in an even narrower sense, acy! is a radical of an alkanoic acid,
for example a (C,-Czas)alkanoic acid, preferably (C4-C1g)alkancic acid, in.particular
(C+-C12)alkanoic acid, very especially {C4-Cg)alkanoic acid such as formyl, acetyl or
propionyl.

The expression “one or more radicals selected from the group consisting of” in the
definition is to be understood as meaning in each case one or more identical or
different radicals selected from the stated group of radicals, unless specific

limitations are defined expressly.

By combination of variables the generic formulae may formally define unstable

functional groups, e.g. the carbamyl radical or the hydroxy carbonyloxy radical,
which are unstable in neutral or acidic aqueous medium and which thus are not
preferred or are used by way of their stable salts or degradation products only,

respectively.

Compounds of the stated formula (I) according to the invention or their salts in which
individual radicals have one of the preferred meanings which have already been
stated or are stated hereinbelow and particularly those shown in the Table
examples, or in particular those in which two or more of the preferred meanings
which have already been stated or which are stated hereinbelow are combined, are
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of particular interest, mainly because of the more potent herbicidal action, better
selectivity and/or greater ease of preparation.

Of particular interest are compounds of formula (l) where a radical selected from the
group of radicals R', R?%, R3, R*, R®, R®, R” and A is preferably defined as set forth
below, wherein the definition of the radical is independent from the definitions of the
other radicals of said group. Preferred compounds of formula (1) contain a
combination of radicals of said group which comprise two or more preferred
meanings set forth below,

In the following preferred definitions it is generally to be understood that where
symbols are not specifically defined for a specific group of compounds they are to
be defined as defined for the compounds in formula () or the respective generic
formula or for preferred compounds of formula (1) or the respective preferred formula
in the description.

Preterably R' is H, (C1-Ca)alkyl, (C1-Cq)haloalkyl, (Ca-C4)alkenyl, (Ca-Cq)alkynyl or
an acyl radical having 1 to 12 carbon atoms.

An acyl radical is herewith preferably CHO, -CO(C;-Cg)alkyl, -CO(C+-Cg)haloalkyl,
-CO,(Cy-Cs)alkyl, -SO,(C+-Cg)alkyl, -CO2-phenyl or -CO-phenyl wherein each
phenyl is unsubstituted or substituted by one or more radicals selected from the
group consisting of halogen, (C;-Cz)alkyl, (C4-Cz)haloalkyl, (C4-Cz)alkoxy,
{C1-Cy)haloalkoxy and NO,.

More preferably R’ is H, (C;-Ca)alkyl, (Cs-Ca)haloatkyl, allyl, propargyl, CHO,
-CO(C;-Ca)alkyl or -CO(C+-Ca)haloalkyl; yet more preferably R' is H, CHO, COCHs,
COCH,C!, COCH(CHs)Cl or COCF3; most preferably R' is H.

Preferably R? is H, (Cy-Cq)alkyl or (C4-C,)haloalkyl; more preferably R%is Hor
(Cy-C,)atkyl; most preferably R? is H.

Preferably R® is H, (C1-Ca)alkyl, (C2-Ca)alkenyl, (Co-Cs)aikinyl, (C4-Ca)alkoxy,
(C2-C4)alkenyloxy or (C2-Cg)alkinyloxy, more preferably R® is H, {C-Ca)alkyl or
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7
(C,-Cs)alkoxy, more preferably R? is H or (C4-Cs)alkyl, more preferably R%is H,
methyl or ethyl.

Preferably R*, R®, R® and R’ are each independently H, (C4-Ca)alkyl,
(C4-C3)haloalkyl, halogen, (C1-Ca)alkoxy, (C1-Cg)haloalkoxy, CN, (C;3-Cs)alkenyl,
(Ca-Cy)alkinyl, (C3-Cs)alkenyloxy or (Ca-Cs)alkinyloxy, but at least one of them is
(Cq-Ca)alkyl, (Cy-Cs)haloalkyl, halogen, (C4-Ca)alkoxy, (Cy-Cs)haloalkoxy, CN,
(Cs-Ca)alkenyl, (Ca-Calalkinyl, (C3-Cj)alkenyloxy or (Cs-Cg)alkinyloxy; more
preferably _

R?% R® R® and R’ are each independently H, (C;-C4)alkyl, (C1-Ca)haloalkyl, halogen,
(Ci-Cs)alkoxy, (C4-Ca)haloalkoxy or CN, but at least one of them is (C4-Cg)alkyl,
(C4-Cs)haloalkyl, halogen, (C;-Cs)alkoxy, (C4-Cg)haloalkoxy or CN.

More preferably R®, R®, R® and R” are each independently H, (C4-Cs)alkyl, halogen
or (Cy-Ca)alkoxy, but at least one of these, preferably one of these is (C1-Cg)alkyl,
(C+-Cs)haloalkyl, halogen or (C,-Cj)alkoxy.

More preferably R*, R®, R® and R” are each independently H, methyl, F, Cl or Br but
at least one of these, preferably one of these is methyl, F, Ci or Br.

More preferably R®, R® and R’ are each independently H, (C4-Ca)alky!, halogen or
(C1-Cs)alkoxy and R® is (C4-Ca)alkyl, halogen or (Cs-Ca)alkoxy; more preferably R?,
R® and R’ are each independently H, methyl, F or Ci and R®is methyl, F, Cl or Br.

Preferably A is CH; or a direct bond, particularly a direct bond.

Preferred compounds of formula (i) are those in which

R'is H, (Cy-Cys)alky!, (Ci-Cq)haloalkyl, (C3-Cs)alkeny!, {Ca-Ca)alkynyt or an acy!
radical having 1 to 12 carbon atoms, wherein acyl preferably is CHO,
-CO(C1-Ce)alkyl, -CO(C4-Cg)haloalkyl, -CO(C4-Csg)alkyl, -SO2(C1-Ce)alkyl, -CO2-
phenyl or -CO-phenyl wherein each pheny! is unsubstituted or substituted by one or
more radicals selected from the group consisting of halogen, (C1-Cs)alkyl,
(C+-Cgz)haloalkyl, {C4-Cj)alkoxy, {(C-Cz)haloalkoxy and NO3,
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R?is H, {Cy-Cy4)alkyl or {C-Cy)haloalkyl, preferably H or (C-Cz)aikyl, more
preferably H,
R¥is H, (Cy-Ca)alkyl or {C4-Ca)alkoxy, preferably H or (C4-Cg)alkyl, more preferably
H, methyl or ethyl;
R* R R®and R’ are each independently H, (C4-C3)alkyl, halogen or (C;-Cs)alkoxy,
but at least one of them is (C1-Cj)alkyl, halogen or (C¢-Cs)alkoxy, and
A is CH,, O or a direct bond, preferably A is CH; or a direct bond, in particular a

direct bond.

More preferred compounds of formula (1) are those in which:

R'is H, {Cs-Ca)alkyl, (Cs-Ca)haloalkyl, allyl, propargyl, CHO, -CO(C4-Cj)alkyl or
-CO(C;-Cg)haloalkyl, preferably H, CHO, COCHjz, COCH,CI, COCH(CH3)Cl or
COCF3;, more preferably H,

R?is H or (C4-Cz)alkyl, preferably H,

R®is H, (C1-Ca)alkyl or (C4-Cg)alkoxy, preferably H or (C4-Ca)alkyl, more preferably
H, methyl or ethyl,

R% R®, R®and R’ are each independently H, methyt, F, Cl or Br, preferably H,
methyl, F or CI, but at least one of them is methyl, F, Cl or Br, preferably methyl, F
or Cl, and _

Ais CH, O or a direct bond, preferably A is CH; or a direct bond, in particular a
direct bond.

Also preferred compounds of formula (I) are those in which:

R'is H, (Cy-Ca)alkyl, (C1-Ca)haloalkyl, (C3-Cs)alkenyl, (Cs-Cs)alkynyl or an acyl
radical having 1 to 12 carbon atoms, wherein acyl preferably is CHO,
-CO(C,-Cg)alkyl, -CO(C,-Cg)haloalkyl, -CO»(C1-Cg)alkyl, -SO(C4-Cg)alkyl, -CO»-
phenyl or -CO-phenyl wherein each phenyl is unsubstituted or substituted by one or
more radicals selected from the group consisting of halogen, (C+-Cy)alkyl,
(C+-Cz)haloalkyl, (C4-Cz)alkoxy, (C1-Cz)haloalkoxy and NO,

R? is H, (C;-Ca)alkyl or (Ci-Cs)haloalkyl,. preferably H or (C-Ca)alkyl, more
preferably H,

R%is H, (Cy-Cs)alkyl or {C4-Ca)alkoxy, preferably H or (Cy-Cg)alkyl, more preferably
H, methyl or ethyl,
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R* R°and R’ are each independently H, (C-Ca)alkyl, halogen or (C4-Cs)alkoxy, and
R®is (C;1-Ca)alkyl, halogen or (C4-Ca)alkoxy, and
A is CHg, O or a direct bond, wherein preferably A is CH; or a direct bond, in
particular a direct bond.

More preferred compounds of formula (1) are those in which:

R' is H, (Cy-Ca)alkyl, (C4-Ca)haloalkyl, allyl, propargyl, CHO, -CO(C4-Ca)alkyl or
-CO(Cy-Cj)halcalkyl, preterably H, CHO, COCH;, COCH,CI, COCH(CHa3)Cf or
COCF3, more preferably H,

R2is H or (C1-Cy)alkyl, preferably H,

R3is H, (Cy-Cs)alkyl or (C1-Ca)alkoxy, preferably H or (C4-Cg)alkyl, more preferably
H, methy! or ethy!,

R*, R® and R are each independently H, methyl, F, Cl or Br, preferably H, methyl, F
or Cl, '

R® is methy!, F, Cl or Br, preferably methyl, F or Cl, and

- Alis CH,, O or a direct bond, wherein preferably A is CHz or a direct bond, in

particular a direct bond.

Especially preferred compounds of formula (i) are those in which:

R'is H,

R?is H,

R?is H or (Cy-Ca)alkyl, preferably H, methyl or ethyl,

R* R®and R’ are each independently selected from the group consisting of H,
methyl, F, Cl and Br, preferably H, methyl, F and Cl and R® is methyl, F, Clor Br,
preferably is methyl, F or Cl, and

A is CHg, O or a direct bond, preferably CH; or a direct bond, in panticular a direct
bond.

The compounds of formula (I) contain at least one center of asymmetry at the
marked 1 position and comprise all sterecisomers which are encompassed by
formula (1) with respect to marked 1 position and optionally additional centers of
asymmetry, and their mixtures. The last-mentioned compounds of the formula (I)

can contain one or more additional asymmetric carbon atoms and/or double bonds

T3
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10
which are not stated specifically in the formula (1). It will be understood that the
present invention embraces both the pure isomers and mixtures thereof, including
the racemic mixtures.
The possible stereocisomers which are defined by their specific spatial form, such as
enantiomers, diastereomers, Z- and E-isomers, are all encompassed by formula (1)
and can be obtained by customary methods from mixtures of the stereoisomers, or
else be prepared by sterecselective reactions in combination with the use of
stereochemically pure starting materials.
The invention also encompasses any keto and enol tautomer forms and mixtures
and salts thereof, if respective functional groups are present.

With respect to the center of asymmetry at the marked 1 position the sterecisomers

were found to differ in their properties, such as in the herbicidal efficacy. Preferred

compounds of formula (l) are compounds of the formula (la) or salts thereof,

(1a)

in which the stereochemical configuration at the marked 1 position is 60 to 100 %
(R), preferably 70-100 % (R), in particular 80-100 % (R), based on the content of
stereocisomers having (R)- and (S)-configurations at this position.

The stereochemical configuration at the marked 1 position of the preferred
compounds (1a) is predominantly (R) according to the Cahn-ingold-Prelog system,
provided that the 4 substituents at the chiral C-atom marked 1 having the following
ranking:

1. N-atom,

2. next C-atom in the benzene ring,
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3. ring C-atom of group CHR?,
4. hydrogen atom,
(see also orientation of bonds indicated in formula (la) for the “(R)-isomer”). While
the stereochemical configuration of compounds (la) is herewith generally designated
as (R)-configuration it has to be noted that specific compounds of formula (la)
having same stereochemical structure correspond to the (S)-configuration according
to the nomenclature of Cahn-Ingold-Prelog. For instance if R® is an alkoxy group,
the group CHR® normally would have a rank before the next C-atom of the benzene
ring. Therefore the configuration of those alkoxysubstituted compounds of formula
(la) normally is the (S)-configuration according to the stereochemical nomenclature
of Cahn-Ingold-Prelog. However, in the context of the general formula (la) and other
general formulae of optically active compounds mentioned below those compounds
are compounds representing the “(R)-configuration” with respect to the C-atom
marked 1, applying the general ranking of substituents as mentioned for formula (la)
above. If a full chemical name of a specific compound of formula (la) or of other
formulae of optically active compounds is given, however, the nomenclature of
Cahn-Ingold-Prelog is strictly applied unless mentioned otherwise, and such a

compound of formula (la) can then have the (S)-contiguration as explained above.

The preferred compounds (la) also comprise all sterecisomers which are
encompassed by formula () due to additional centers of asymmetry, and their
mixtures. Such compounds of the formula {I) contain, e. g. one or more additional
asymmetric carbon atoms or else double bonds which are not stated specifically in
the formula (1). It will be understood that the present invention embraces both the
pure isomers and more or less enriched mixtures thereof, where the asymmetric
carbon atom in marked 1 position is in the (R)-configuration or, in mixtures, a
compound or compounds of same chemical constitution have the (R)-configuration
in marked 1 position or are present in a ratio that compounds having the R-
configuration are predominantly present (at least 60 % (R)-configuration) whilst the
other asymmetric carbon atom(s) may be present in racemic form or are more or
less resolved too. Provided the condition for the stereochemical configuration at
marked 1 position is met, the possible stereoisomers which are defined by their

specific spatial form, such as enantiomers, diastereomers, Z- and E-isomers, are all
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encompassed by formula (1) and can be obtained by customary methods from
mixtures of the stereoisomers, or else be prepared by stereoselective reactions in

combination with the use of stereochemically pure starting materials.

5 A further centre of asymmetry may be present at the carbon atom marked 2 in
formula (1), provided that the R® group is different from hydrogen, in which case the
compound of the invention can exist as at least two pure sterecisomeric forms, the
additional asymmetric carbon atom having (R) or (S} configuration according to the
Cahn-Ingold-Prelog system, i.e. pure isomers having the configuration (1R, 2R) or

10 (1R, 2S) selected from the four pure stereoisomers which exist in principle.
Moreover depending on the nature of the groups R', R%, R*, R®, R® and R’ further
asymmetric carbon atoms may be present.

Preferred are also compounds of formulae (Ib) and (I¢), which are sterecisomers of
15 the compounds of general formuia (I} or (la) wherein the configurations at the

carbon atoms marked 1 and 2 are specifically defined,

(ib)

(Ic)

20
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in which R*, R?, R® R* R® R® R’ and A are as defined in formula (1), provided that
the R> group is different from hydrogen, and in which the stereochemical
configuration at the marked 1 position is 100 % (R), or also the optically active
substance mixtures of enantiomers having 60 to 100 % (R), preferably 70-100 %
{R), in particular 80-100 % (R), based on the content of stereoisomers having (R)-
and (S)-configurations at this position. The definition of the (R)-configuration is
thereby defined by the formula shown and in compliance with the definition
mentioned for formula (la) above already.

In the compounds {Ib) the group R® is oriented in trans-position relative to the vicinal
N-atom,
In the compounds (Ic} the group R® is cis-oriented relative to the vicinal N-atom.

Preferred are compounds of formula (1), (la), (Ib) or {Ic} in which

R® is (Cy-Ce)alkyl or (C;-Ca)alkoxy; and

the other symbols are as defined in formula (I} or as preferably defined for formula
().

More preferred are compounds of formula (Ib) and (Ic}, wherein

R' and R? are each H,

R? is methyl or ethyl,

R* R°® R®and R’ are each independently H, methyl, Br, Cl or F but at least one of
them is methyl, Br, Cl or F, and

Ais CHp, O or a direct bond.

Also more preferred are compounds of formula (la) and (Ib), wherein

R' and R? are each H, and

R? is methyl or ethyl,

R* R®and R’ are each independently H, methy!, Br, Cl or F, and

R°® is methyl, Br, Cl or F, and

A is CH,, O or a direct bond.

Preferred are also the compounds (Ib) or (Ic) in mixtures of sterecisomers where the
stereochemical configuration at the marked 1 position is 60 to 100 % (R), preferably
7010100 % (R), in particular 80 t0100 % (R), based on the content of sterecisomers

Ly
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having (R)- and (S)-configurations at marked 1 position. For example, mixtures of
compounds (Ib) and (Ic), such as the 50:50 mixture having the configuration
{1R,2RS) are also preferred as well as mixtures having a ratio where (Ib) or (Ic) is

present in an excess.

Also preferred are the racemic compounds wherein the compounds {Ib) (1,2-trans
compound) or (Ic) (1,2-cis compound) are present together with their (715)-
enantiomers.

Compounds of formula (1) above may be prepared by the application or adaptation
of known methods (i.e. methods heretofore used or described in the literature), for
example as generally described in WO-A-97/28095, WO-A-2004/069814 and

references cited therein, and as hereinafter described.

In the following description where symbols appearing in formulae are not specifically
defined, it is to be understood that they are "as hereinbefore defined” in accordance
with the first definition of each symbol in the specification or the respective preferred
definitions.

Itis to be understood that in the descriptions of the following processes the
sequences may be performed in different orders, and that suitable protecting groups
may be required to achieve the compounds sought.

According to a feature of the present invention compounds of formula (l) can be
prepared by the reaction of a compound of general formula (It),

H
FF
T oo

z

wherein Z is a functional group selected from the group consisting of carboxylic
ester, carboxylic orthoester, carboxylic acid chloride, carboxamide, cyano,
carboxylic anhydride or trichloromethyl, with a biguanidine compound of formula (il

or an acid addition salt thereof,
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wherein R, R%, R? R* R® R® R’ and A and the configuration at the marked 1
position are as defined in the compound of formula (I) to be prepared.

For the prepation of compounds of formula (la) preferably compounds of formula
(Illa) are used in the process,

. (INa)

in which R", R?, R3, R* R®, R®, R” and A and the configuration at the marked 1
position are as defined in the compound of formula (la) to be prepared.

The reaction generally can be performed, e. g. in the presence of a base, in an inert

solvent such as tetrahydrofuran, dioxan, acetonitrile, N,N-dimethylformamide,

methanol or ethanol, at a temperature of from 0°C to the reflux temperature of the

solvent, preferably at 20°C to 60°C. For .instance, the base can be an alkali metal

hydroxide, alkali metal hydride, alkali metal carbonate, alkali metal alkoxide, alkaline

earth metal carbonate, or an organic base such as a tertiary amine for example
triethylamine, or 1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU).

According to a further feature of the present invention said compounds of formula
(1), or preferably (la), may also be prepared by the reaction of a compound of
general formula (IV},

24
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H
I\

T
T

pd

N (Iv)

in which R' and R? are as defined in the compound of formula (l) to be prepared,
and L' is a leaving group such as chlorine, trichloromethyl, (C4-Ca)-alkylsulfonyl,

phenylsulfonyl or (C4-Cs)alkyl-phenylsulfanyl, with an amine of formula (V) or (Va),

respectively, or an acid addition salt thereof,

V)

(Va)

in' which R®, R*, R®, R®, R” and A are as defined in the compound of formula (1) to be

prepared.

The reaction is generally performed in the presence of a base, in an inert solvent,
e. g. a polar organic solvent such as tetrahydrofuran, dioxan, acetonitrile, N,N-

dimethyliformamide, methanol or ethanol, at a temperature of from 0°C to the reflux

temperature of the solvent, preferably at 20°C to 100°C. The base is generally an
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alkali metal hydroxide, alkali metal hydride, alkali metal carbonate, alkali meta!l
alkoxide, alkaline earth metal carbonate, or an organic base such as a tertiary
amine for example triethylamine, or 1,8-diazabicyclo{5.4.0jundec-7-en (DBU).
The process is known in general terms from for example Comprehensive
Heterocyclic Chemistry, A.R. Katritzky and C.W. Rees, Pergamon Press, Oxford,
New York, 1984, Vol.3; Part 2B; ISBN 0-08-030703-5, S. 482.

According to a further feature of the present invention where one of R' or R? in
formula (1) is (C4-Cy)alkyl, (Ci-Ca)haloalkyl, (Ca-Cgs)alkenyl, (C3-Cas)haloalkenyl,
(C3-Ci)alkyny! or (C3-Cs)haloalkynyl, invention compounds of formula (I) may be
prepared by the reaction of the corresponding compound of formula (I) wherein said
R’ or R? respectively is H, and the other radicals and the configurations are as
defined in formula () (= compounds of the formula (I'), see process claim 7), with an

alkylating agent of formula (VI) or (VIl) respectively:
R'-L2 (V1) R2-L? (Vi)

wherein L2 is a leaving group, generally halogen, preferably chiorine, bromine or
icdine, or an alkyl- or phenyl-sulfonyloxy moiety such as methyl sulfonyloxy or
4-toluenesulfonyloxy. Depending on the amounts and reactivity of reactants used
and the reactivity of the product, the compound of formula (1) is then the product of a
mono- or dialkylation.The reaction is generally performed in an inert solvent such as
tetrahydrofuran, dioxan, acetonitrile or N,N-dimethylformamide at a temperature of

from 0°C to the reflux temperature of the solvent, preferably at 20°C to 100°C.

According to a further feature of the present invention compounds of formula (1),
wherein one of R' or R?is an acyl radical, may be prepared by the reaction of the
corresponding compound of formula (1) wherein said R' or R? respectively is H, and
the other radicals and the configurations are as defined in formula (1) or formula (la),
respectively, with an acylating agent of formula (VIIi) or (IX) respectively:

R'-L3 (Vi RZ-L3 (IX)
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wherein R and R? are each an acyl radical as defined in formula (I) and L% is a
leaving group, generally halogen, preferably chlorine; or with a formylating agent
such as formic acid-acetic anhydride. A base is optionally used for the acylation
reaction and is generally chosen from an alkali metal hydroxide, alkali metal hydride,
alkali metal carbonate, alkali metal alkoxide, alkaline earth metal carbonate, or an
organic base such as a tertiary amine for example- triethylamine.
Depending on the amounts and reactivity of reactants used, the compound of
formula (1) is then the product of a mono- or diacylation.
The reaction is generally performed in an inert sclvent such as tetrahydrofuran,
dioxan, acetonitrile or N,N-dimethylformamide at a temperature of from 0°C to the
reflux temperature of the solvent, preferably at 20°C to 100°C.

The alkylation and acylation reactions can be combined fqr the preparation of
compounds (1) where one of the groups R’ or R? is (Cy-Ca)alkyl, (C1-Cs)haloalkyl,
(C3-Ca)alkenyl, and the other one is an acyl group.

Intermediates of formula (lll} or (llla) may be prepared by the reaction of a
compound of formula (X)
NH
1
NC~p N/R (X}
H ~R?

with a compound of said formula (V). The reaction is generally performed using an
acid addition salt for example the hydrochloride salt of the compound of formula (X),
in a solvent such as 1,2-dichlorobenzene, decalin or white mineral oil, at a
temperature of from 20°C to the reflux temperature of the solvent, preferably at 50°C
to 200°C.

Intermediates of formula (V) or (Va) may be prepared according to known methods,
for example by the reductive amination, optionally asymmetric reductive amination,
of ketones of formula (XI) or the corresponding oximes:

37/
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(X1)

in which R®, R*, R%, R®, R” and A are as defined in formula (1), or the reaction of
compounds of formula (XII)

where R3, R* R° R R’ and A are as defined in the compound of formula (I} to be
prepared and L* is a leaving group such as halogen, hydroxy, methylsulfonyloxy or
4-toluenesulfonyloxy, with ammonia or a salt thereof, according to known
procedures for example as described in patent publication number WO-A-
97/031904.

According to a furither feature of the present invention said compounds of formula
(1), or preterably (1a), may also be prepared by the reaction of a compound of
general formula (IV), in which R’ and R? are as defined in the compound of formula
() and L' is NH, with a compound of formula (X11). Suitable compounds of formula
(IV), where L' is NH,, can be prepared analogously to known methods. For

example, fluoroalkyl-diamino-s-triazines can be prepared as described by Kretov, A.

E.; Davydov, A. V. in Khim, Geterotsikl. Soedin. 1966, 122 or Zh. Obschch. Khim.
1965, 35, 1156 or by other known methods.
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Furthermore compounds according formula (I) with R' being an amino group can be
converted into the compounds bearing a formyl-amino group at this position by
heating the educt together with orthoesters in a inert solvent. The reaction can also
be performed in a microwave system like the SmithSynthesizier microwave system,
available from Biotage, 1725 Discovery Drive, Charlottesville, VA 22911, USA. The
process is general known, for example see T. Chancellor, C. Morton; Synthesis
(1994) 10, 1023-1025.

For the preparation of compounds of formula ([}, in which one or more asymmetric
carbon atoms is present as a single enantiomeric form, the above processes can be
adapted by employing the appropriate enantiomeric or diastereomeric form of the
compounds of formula (I}, (1V), (V), (V1), (Vii} or (Xit).

The preparation of compounds of formula (1} in resolved form or partially resolved
form may, for example, be carried out by following the above-defined processes
using one or more intermediates (ll}, (111), (IV) or (V) whose configuration differs from
the configuration as defined in the compound of formula (1) to be prepared, and

resolving the mixture obtained according to known methods of resolution.

It is generally possible to use customary methods for optical resolutions (cf.
Textbooks of Stereochemistry), for example following processes for separating
mixtures into diastereomers, for example physical processes, such as
crystallization, chromatographic processes, in particular column chromatography
and high pressure liquid chromatography, distillation, if appropriate under reduced
pressure, extraction and other processes, it is possible to separate the remaining
mixtures of enantiomers, generally by chromatographic separation on chiral solid
phases. Suitable for preparative amounts or use on an industrial scale are
processes such as the crystallization of diastereomeric salts which can be obtained
from the compounds (I) using optically active acids and, if appropriate, provided that
acidic groups are present, using optically active bases.

Optically active acids which are suitable for optical resolution by crystallization of
diastereomeric salts are, for example, camphorsulfonic acid, camphoric acid,
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bromocamphorsulfonic acid, quinic acid, tartaric acid, dibenzoyltartaric acid and
other analogous acids; suitable optically active bases are, for example, quinine,
cinchonine, quinidine, brucine, 1-phenylethylamine and other analogous bases.

The crystallizations are then in most cases carried out in aqueous or aqueous-
organic solvents, where the diastereomer which is tess soluble precipitates first, if
appropriate after seeding. One enantiomer of the compound of the formula (1) is
then liberated from the precipitated salt, or the other is liberated from the crystals, by

acidification or using base.

Enantiomerically pure amine intermediates of formula (V) may be prepared using
known methods, for example as described in Houben-Weyl, Methoden der
Qrganischen Chemie, 4. Auflage, Band E 21b, 1833 ff. or Band E 21¢, 5133.

One of the preferred procedures is the reductive amination of ketones of formula
(XI) with asymmetric catalysis. Another procedure for the preparation of
enantiomerically pure amines of formula (V), is the racemate cleaving method
described in J. Prakf. Chem. 339, (1997), pages 381 — 384, or a procedure
described in Org. Lett., Vol 3, Nr. 25, page 4101. In this procedure the racemic
amine of the general formula (V) is acylated enantioselectively with an optionally
substituted fatty acid eéter (preferably methyl- or ethyl- chloroacetate or methyl- or
ethylmethoxyacetate) in the presence of a biocatalyst. The non acylated enantiomer
is then separated by simple treatment with mineral acid. The acylated amine
enantiomer is then cleaved back to the corresponding amine, using a base for
example an alkali metal hydroxide such as sodium hydroxide, or an acid, for
example a mineral acid such as hydrogen chioride.

As biocatalysts, lipases, for example Pseudomonas cepacia, Candida cylindracea or
Candida antarctica, are particularly suitable for this purpose. Certain of these
lipases are also commercially available in immobilized form (brand name: "Novozym
435").

The following acids, for example, are suitable for preparing the acid addition saits of
the compounds of the formula (1): hydrohalic acids, such as hydrochloric acid or
hydrobromic acid, furthermere phosphoric acid, nitric acid, sulfuric acid, mono- or
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bifunctiona! carboxylic acids and hydroxycarboxylic acids, such as acetic acid, oxalic
acid, maleic acid, succinic acid, fumaric acid, tartaric acid, citric acid, salicylic acid,
sorbic acid or lactic acid, and also sulfonic acids, such as p-toluenesulfonic acid and
1,5-naphthalenedisulfonic acid. The acid addition compounds of the formula (1) can
be obtained in a simple manner by the customary methods for forming salts, for
example by dissolving a compound of the formula (1) in a suitable organic solvent,
such as, for example, methano!, acetone, methylene chloride or benzene, and
adding the acid at temperatures from 0 to 100°C, and they can be isolated in a
known manner, for example by filtration, and, if appropriate, purified by washing with

an inert organic solvent.

The base addition salts of the compounds of the formula (l) are preferably prepared
in inert polar solvents such as, for example, water, methanol or acetone at
temperature from 0 to 100°C. Examples of suitable bases for preparing the salts
according to the invention are alkali metal carbonates, such as potassium
carbonate, alkali metal and alkaline earth metal hydroxides, for example NaOH or
KOH, alkali metal and alkaline earth metal hydrides, for example NaH, alkali metal
and alkaline earth metal alkoxides, for example sodium methoxide, potassium
tert-butoxide, or ammonia or ethanolamine. Quaternary ammonium salts can be

cbtained, for example, by salt exchange or condensation with quaternary

ammonium salts of the formula [NRR'R*R’*]*X where R, R’, R" and R

independently of one another are (C1-Cg4)alkyl, phenyl or benzyl and X" is an anion,

for example CI" or OH".

Some of the compounds of formula (lll) and (V) in which one or more asymmetric
carbon atoms are present as a single or optically enriched enantiomeric form are
novel and as such form a further feature of the invention, and may be prepared as
described above.

Compounds of formula (1), (IV), (V1), (VII), (VIIl}, (1X), (X), (XI) and (Xi1), as well as

racemic (llII) and (V) are known or may be prepared according to known methods.

A collection of compounds of formula (I) which can be synthesized by the
abovementioned processes can additionally be prepared in paralle! fashion, which
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can be effected manually, partly automated or fully automated. In this context, it is
possible to automate the procedure of the reaction, work-up or purification of the
products or intermediates. In total, this is to be understood as meaning a procedure
which is described, for example, by S. H. DeWitt in “Annual Reports in
Combinatorial Chemistry and Molecular Diversity: Automated Synthesis”, Volume 1,
published by Escom, 1997, pages 69 to 77.

For carrying out the reaction and work-up in parallel fashion, a series of
commercially available apparatuses can be used as they are available from, for
example, Stem Corporation, Woodrolfe Road, Tollesbury, Essex, CM9 8SE,
England or H + P Labortechnik AG, a unit of Thermo Electronic, Bruckmannring
15-19, 85764 Oberschleissheim, Germany. To carry out the parallel purification of
compounds (1) or of intermediates obtained during the preparation, there are

available, inter alia, chromatographic equipment, for example from Teledyne ISCO,

Inc., 4700 Superior Street, Lincoln, NE 68504, USA. The equipment mentioned
makes possible a modular procedure, where the individual steps are automated, but
manual operation has to be carried out between the steps. This can be
circumvented by employing partly or fully integrated automation systems, in which
the automation modules in question are operated by, for example, robots. Such
automation systems can be obtained from, for example, Caliper Life Sciences
Worldwide Headquarters 68 Elan Street, Hopkinton, MA 01748, USA (former
Zymark Corporation).

In addition to the above-described methods, compounds of formula (I) can be
prepared in full or partly by solid-phase suppecrted methods. To this end, individual
intermediates or all intermediates of the synthesis or of a synthesis adapted to the
procedure in question are bound to a synthesis resin. Solid-phase supported
synthetic methods are described extensively in the specialist literature, for example:
Barry A. Bunin in “The Combinatorial Index”, published by Academic Press, 1998.
The use of solid-phase supported synthesis methods permits a series of protocols
known from the literature which, in turn, can be carried out manually or in an
automated fashion. For example, the “teabag method” (Houghten, US 4,631,211;
Houghten et al., Proc. Natl. Acad. Sci., 1985, 82, 5131 —5135) can be partly
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automated with products of IRORI CombiChem-line available from NEXUS

Biosystems, 12140, Community Road, Poway, CA 92064, or also from IRORI,

11149 North Torrey Pines Road, La Jolla, CA 82037, USA. Solid-phase supported

parallel synthesis can be automated successfully for example using equipment of

the company Argonaut Technologies, Inc., 887 Industrial Road, San Carlos, CA

94070, USA, or of the company Biotage, 1725 Discovery Drive, Charlottesville, VA

22911, USA or of the company MultiSynTech GmbH, Wullener Feld 4, 58454

Witten, Germany.

The preparation in accerdance with the processes described herein yields
compounds of formula () in the form of substance collections or substance libraries.
Subject matter of the present invention are therefore also libraries of the compounds
of formula (1) which contain at least two compounds of formula (1), and of their

precursors.

The following non-limiting Examples iliustrate the preparation of the compounds of
formula (1}.

A. Chemical Examples

In the Examples which follow, quantities (also percentages) are weight based unless
stated otherwise. Ratios of solvents are volume based unless stated otherwise.

Example A1

6-(Difluoromethyl)-N-[(4R)-8-fluoro-3,4-dihydro-2H-chromen-4-yl]-1,3,5-triazine-2,4-
diamine (Table 2, Compound number 2.206)

A 25 % solution of sodium methoxide (0.94 g, 0.99 ml, 0.0043 mol) in methanol was
added to a stirred suspension of amino-N-[{[{4R)-8-fluoro-3,4-dihydro-2H-chromen-
4-yll-amino}(imino)methyl]iminomethanaminium chloride (a biguanide of formula
(la)) (0.5 g, 0.0017 mol) in methanol. Then ethyl difluroacetate (0.65 g, 0.52 ml,
0.0052 mol) was added. After 4 hours the mixture was filtered, and the filtrate
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evaporated. The residue was dissolved in ethyl acetate, washed (water), dried
(sodium sulfate) and evaporated. The residue was purified by column
chromatography, eluting with a mixture of ethyl acetate:heptane (7:3) as eluent to
give 6-(difluoromethyl}-N-[(4R)-8-fluoro-3,4-dihydro-2H-chromen-4-yi}-1,3,5-triazine-
2,4-diamine (solid foam, 0.298 g, purity app. 90%, yield 50%).

Example A2

6-(difluoromethyl)-N-[(1R,2S)-2,6-dimethyl-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl]-1,3,5-triazine-
2,4-diamine (Table 3, Compound number 3.1}

A 25 % solution of sodium methoxide (1.08 g, 1.14 ml, 0.0050 mol) in methanol was
added to a stirred suspension of (1R,2S5)-1-(bisguanidino}-2,6-dimethylindane
monohydrochloride (0.564 g, 0.0020 mol) in methanol. Then ethyl difluoroacetate
(0.75 g, 0.0060 mol) was added. After 4 hours the mixture was filtered, and the
filtrate evaporated. The residue was dissolved in ethyl acetate, washed (water),
dried (sodium sulfate) and evaporated. The residue was purified by column
chromatography, eluting with a mixture of ethyl acetate:heptane (7:3) as eluent to
give 6-(difluoromethyi)-N-[(1R,2S}-2,6-dimethyl-2,3-dihydro-1H-inden-1-yli]-1,3,5-
triazine-2,4-diamine (0.491 g, yield 76%), mp. 132-134 °C, optical rotation
(chloroform, c=1): +161.0 °, purity 95 % (hpic, Chiralcel OD, 250X4.6 mm, eluent n-
hexane:2-propanol 90:10, rf 17.93 min); the optical purity obtained was at least

90 % ee. (ee % = enantiomeric excess in %).

Example A3

N-(4-(difluoromethyl)-6-{[(1R,2S)-2,6-dimethyl-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl}-amino}-
1,3,5-triazin-2-y)propanamide (Table 3, Compound number 3.109)

A stirred suspension of 6-(difluoromethy!)-N-[(1R,2S)-2,6-dimethyl-2,3-dihydro-1H-
inden-1-yli]-1,3,5-triazine-2,4-diamine (0.300 g, 0.0009 mol) (see example A2) in
propanoic anhydride (3 ml) is heated for 60 minutes to 120 °C. After cooling the
reaction mixture was purified by column chromatography, eluting with a mixture of

5
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ethyl acetate:heptane (7:3) as eluent to give N-(4-(difluocromethyt)-6-{[(1R,2S)-2,6-
dimethyl-2,3-dihydro-1H-inden-1-ylJamino}-1,3,5-triazin-2-yl)propanamide
{(0.145 g, yield 43%), mp. 66 °C.

The following preferred compounds of formula (1) or (la) shown in Tables 1 to 4 also
form part of the present invention, and are obtained by, or analogously to, the above
Examples A1, A2 and A3 or the above-described general methods.

Example A4
N-[-4-{difluoromethyl)-6-{[(1 R,WS)-2,6-dimethyl-2,3-dihydro-1H-inden-1-ylJaminc}-
1,3,5-triazin-2-yllformamide

A mixture of 6-(difluoromethyl)-N-{(1R,2S)-2,6-dimethyl-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl]-
1,3,5-triazine-2,4-diamine (0.25 g, 0.0008 Mofl) and triethylorthoformiate {1.46 g,
1.63 ml, 0.0098 Mol) in acetanhydride (0.5 g, 0,46 mi, 0.0049 Mol) has been heated
for 30 minutes to 160°C (capped vial, SmithSynthesizer microwave system,
available at Biotage, 1725 Discovery Drive, Charlottesville, VA 22911, USA). Atter
cooling, the reaction mixture was purified by column chromatography, eluting with a
mixture of ethyl acetate:heptane (7:3) as eluent to give N-[4-(difluoromethyl)-6-
{[(1R,2S)-2,6-dimethyl-2,3-dihydro-1H-inden-1-ylJamino}-1,3,5-triazin-2-yl]-

formamide (waxy, 0.159 g, purity app. 80 %, yield 50 %), mp. 66°C.

The following abbreviations are used in the Tables 1 tc 4:

Me = methyl
Et = ethy!
n-Prop = n-propyl
i-Prop = isopropyl
n-Bu = n-butyl
sec-Bu = sec-butyl
i-Bu = isobutyl
t-Bu = tert-butyl

. = direct bond in the definition for A
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Cpd = Compound Number. Compound numbers are given for
reference purposes only
Ref. = reference to data explained at the end of the table
optical purity = The optically active compounds were obtained in an optical

purity of at least 90 % ee (ee % = enantiomeric excess in %)

Table 1: Compounds of formula () (mixture of stereoisomers, racemic})

FLF
~N

N N

4 | 1 {1
R ﬁ )\N/ '}';H 4
R® R
R®

Cpd |R R? |R® R* |R® |R° R |A Ref.
1.1 H H H H H Me H -
1.2 H H H H H Me H CH,
1.3 H H H H H Me H O
1.4 H H H Me | H Me H -
1.5 H H |H Me |H [Me H |CH, | Retf.
1.6 H H H Me |H | Me H |O
1.7 H H Me H |H |Me H -
1.8 H H Me H H Me H CH;
1.9 H H Me H H Me H 8]
110 | H H Me Me |H | Me H |-
.11 {H H Me Me [H | Me H [CHa
112 |H H Me Me |H [Me H |O

A\
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Ref,

CH,

CH;

CH:

CH.,

CH;

CH:

CH;

CH.

CH:

RT

RE

Me

Et

Et

Et

Et

Et

Et

Et

Et

Et

Et

Et

R5

Me | Me

Me | Me

Me | Me

Me

Me | Me

'Me Me

| &t

Me | Et

Me | Et

Me | Et

R4

H

H

H

Me | Me | Me

Me | Me | Me

Me | Me | Me

H

H

Me | Me | Me

Me | Me | Me

Me | Me | Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

H

H

H

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

R2

R1

Cpd

1.13

1.14

1.15

1.16

1.17

1.18

1.19

1.20

1.21

1.22

1.23

1.24

1.25

1.26

1.27

1.28

1.28

1.30

1.31

1.32

1.33

1.34

1.35

1.36

1.37

1.38

1.39
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cpd |R' R* | R® R* |R® |R® R” [A Ref.
140 |H H |H Me [ Me | Et H |-
141 |H H |H Me | Me | Et H |CH;
142 |H H H Me | Me | Et H |O
143 |H H | Me H |Me |Et H |-
144 |H H | Me H |Me |Et H | CH;
145 | H H Me Me | Et H |O
1.46 | H H Me Me | Me | Et H |-
147 | H H Me Me | Me | Et H |CH;
148 |H H Me Me | Me | Et H |O
1.49 [ H H OMe H |H | Me H |-
150 | H H |OMe " H [H |Me H |CH,
151 | H H OMe H H Me H o
162 | H H OMe Me | H Me H -
153 |H H |OMe Me |H |Me H | CH;
154 |H H OMe Me |H | Me H |O
16556 | H H Et H |H Me H -
156 [ H H Et H [H Me H CH;
157 | H H Et H H Me H O
158 | H H Et Me |H | Me H |-
159 | H H Et Me | H Me H CH;
160 |H H |Et Me [H [Me H |0
161 | H H OMe H | Me |Me H |-
162 |H H OMe H |Me |Me H |CH;
163 |H H |OMe H |Me |Me H |O
164 | H H | OMe Me | Me | Me H |-
165 |H H | OMe Me | Me | Me H |CH;
166 | H H OMe Me | Me | Me H |0

A3
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cpd | R R?* |R? R* [R® |R® R" |A Ref.
167 |H H |Et H |{Me |Me H |-
168 | H H |Et H |Me [Me H | CH,
169 |H H Et H | Me [Me H |O
1.70 | H H |Et Me | Me [ Me H |-
1.71 | H H Et Me | Me | Me H CH;
172 | H H Et Me | Me | Me H |O
1.73 | H H |H Me | Me | F H |-
1.74 | H H H Me | Me | Me H | CH;
1.75 | H H H Me | F Me H O
1.76 | H H H Me [H | Me H |-
1.77 | H H |H Me [H [Me H |CH;
1.78 | H H H Me | H Br H 0
1.79 | H H H Me | H Me Me | -
1.80 |H H H Me |H | Me Me | CH:
1.81 H H H Me | H Me Me | O
1.82 | H H H Me | Me | Me Me | -
183 (H H (H Me | Me | Me Me | CH;
184 |H H H Me | Me | Me Me | O
1.85 | H H H H H n-Prop H -
186 | H H H H H n-Prop H CH;
1.87 | H H H H H n-Prop H @]
188 |H H H H [H i-Prop H -
1.89 |H H H H |H |i-Prop H CH;
190 |(H H |H H |H |i-Prop H |O
191 | H H Me H |H i-Prop H -
192 [ H H Me H [H i-Prop H CH;
1.93 | H H Me H |H |i-Prop H 0

44
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cpd |R' R* |R® R* |R® [R® R” [A Ref.
1.84 (H H Et H H i-Prop H -
195 1 H H Et H H i-Prop H CH.
196 |H H [Et H |H |i-Prop H |O
1.7 |H H H H |H |n-Bu H |-
1.88 | H H H H H n-Bu H CH-
199 {H H H H |H |nBu H 0]
1.100 | H H H H |H |sec-Bu H |-
1.101 [H H H H |H |sec-Bu H CH.
1102 | H H H H [H |sec-Bu H |O
1103 | H H |H H |H |OMe H |-
1.104 | H H H H H OMe H CH;
1.105 | H H H H H OMe H @
1.106 | H H Me H H OMe H -
1.107 | H H | Me H |H |OMe H [CH:
1.108 | H H Me H H OMe H O
1.109 | H H Et H H OMe H -
1110 | H H £t H H | CMe H CH;
1.111 | H H Et H H |OMe H 0]
1.112 | H H H H |H |OEt H -
1113 | H H H H {H |OEt H |CH;
1.114 | H H H H H OEt H 0]
1.115 | H H Me H |H | OEt H |-
1.116 | H H Me H |H | OEt H | CH;
1.117 | H H Me H H OFEt H (0]
1.118 | H H Et H [H |OEt H |-
1.119 | H H Et H H | QEt H CH,
1.120 | H H |Et H |H {O&t H |O
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cpd |R' R? |R? R* |R® |R® R” |A Ref.
1.121 | H H |H H |H [CN H |-
1.122 [ H H |H H |H |CN H [CH,
1.123 | H H |H H |H [CN H |0
1.124 |H H | Me H |H |CN H |-
1.125 [ H H |Me H |H |CN H | CH,
1.126 | H H |Me H |H [CN H |0
1.127 |H H |H H |H |C=CMe H |-
1.128 | H H |[H H |H [c=CMe H |[CH,
1129 | H H |H H |H |C=CMe H |O
1.130 | H H | Me H |H |Cc=CMe H |-
1131 | H H |Me H |H |CsCMe H |CH,
1.132 | H H Me H |H | CsCMe H |O
1.133 | H H |H H |H |c=CH H |-
1.134 | H H |H H |H |[c=CH H | CH;
1.135 | H H |H H |H |C=CH H |O
1.136 | H H |Me H |H |[c=CH H |-
1.137 | H H |Me H |H |cC=CH H |CH,
1.138 | H H |Me H |H |C=CH H |O
1.139 | H H |H H |H |F H |-
1.140 | H H |H H |H |F H | CH,
1.141 | H H |H H |H |F H {O
1.142 | H H |Me H |H |F H |-
1.143 | H H |[Me H |H |[F H |CH;
1.144 | H H |[Me H |H |[F H |O
1.145 | H H |[H H |H |CI H |-
1.146 | H H |[H H |H |cCI H |CH;
1.147 | H H |H H |[H |cCI H |O
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cpd |R' R* |R® R* |R® |R® R” |A | Ref
1.148 | H H | Me H |n la H |-
1.149 | H H |Me H |H |C H | CH;
1150 | H H | Me H |H |l H |O
1151 | H H |H H |H |Br H |-
1.152 | H H |H H [H |Br H | CH,
1.153 | H H |H H |H |Br H o
1.154 | H H Me H H Br H -
1.155 | H H | Me H [H |8r H |CH,
1.156 | H H |Me H |H |Br H |o
1157 | H H |H Ho[H | H |-
1.158 | H H | H K o|H | H |CH,
1159 | H H |H HlH |l H |0
1.160 | H H |Me H IH |1 H |-
1161 | H H |Me Ho{H | H |CH;
1162 | H H |Me HO{H |1 H |o
1163 | H H |OCHC=CH |H [H |Me H |-
1.164 | H H |OCHC=CH |H |H |Me H |CH,
1.165 | H H |OCH.CECH |H |H |Me H |o
1.166 | H H | Me H |H |OCHGCsCH {H |-
1167 | H H | Me H |H |oCHLC=CH |H |CHs
1.168 | H H | Me H |H |OCHCsCH (H |0
1.169 | H H |c=CMe H [H |Me H |-
1170 | H H |c=cMe H |H |Me H | CH;
1171 H H C=CMe H |H Me H o
1.172 | Me H Me H |[H |Me H |-
1173 | Me H Me H | H Me H | CH;
1174 | Me H | Me H |H |Me H 0O

A
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Cpd |[R' R* |R® R* |R® |R® R |A |Ref.
1.175 | Me H |H H |H [Mse H |-
1.176 | Me H H H |H |Me H | CH,
1.177 | Me H H H H Me H 0]
1..178 Me Me | Me H |H [Me H |-
1.179 | Me Me | Me H |H |Me H | CH,
1.180 | Me Me | Me H H Me H O
1.181 | Et H Me H |H |Me H |-
1.182 | Et H [Me H |H {Me H | CH:
1.183 | Et H Me H |H |[Me H |O
1.184 |C(O)Me |H [H H |H [Me H |-
1185 |C(OMe |H |H H |H |Me H | CH,
1.186 [C(OMe |H |H H |H |Me H |O
1.187 | C(O)Me H Me H [H |Me H |-
1188 [C(O)Me |H |Me H |H |Me H | CH;
1.189 | C(C)Me H Me H H Me H O
1.180 | C(O)Et H {(H H |H [Me H |-
1.191 | C(O)Et H |H H |H |Me H | CH,
1.192 | C(O)Et H |H H |H [Me H |O
1.193 | C(O)Et H | Me H |H |[Me H |-
1.194 | C(O)Et H | Me H |[H |Me H | CH;
1.195 | C(O)Et H Me H {H |Me H |O
1.196 | C(O)-+-Bu |H | Me H |H |Me K |-
1197 | C(C)t-Bu | H | Me H |H |Me H | CH:
1198 {C(O)t+-Bu |H | Me H |[H |Me H |O
1199 [C(O)CF; (H | H H [H |Me H |-
1200 |C(O)CF; |H |H H {H |Me H | CH,
1.201 |C(O)CF; |H |H H |H |Me H |O

A ¢
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cpd |R’ R* |R? R* |R® |R® R" |A Ref.
1.202 | C(O)CF; |H | Me H |H |Me H |-

1.203 | C(O)CFs |H | Me H |H [Me H |CH,
1.204 | C(O)CF; |H | Me H |H |Me H |0

1.205 | H H |H Me |H |H H [0 Ref.
1.206 | H H [H F |H |H H |[O

1.207 | H H |H H |H |tBu H |- Ref.

References to compounds (Ref.) in Table 1:

Compound number 1.5:

Compound number 1.205:

5 Compound number 1.207:

obtained as a waxy material
obtained as a waxy material
solid, melting point 214.6°C

Table 2: Compounds of formula (1a) (optically actice compounds)

r?l’H

R2
Cpd [R' R? R? R* |R® |R® R" |A Ref.
2.1 H H H H |H |[Me H |- Re.
22 H H H H |H |Me H | CH, | Ref.
2.3 H H H H |H |Me H |O Ref.
2.4 H H H Me |H |Me H |-
2.5 H H H Me |H |Me H | CH. | Ref.
2.6 H H H Me |H |Me H [0
2.7 H H Me H |H |Me H |-
2.8 H H Me H |H [Me H |[CH:

A
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Cpd |R' R? R? R* |R® |R® R” |A Ref.

2.9 H H Me H |H {Me H |O

210 |H H Me Me |H | Me H |-

2.11 H H Me Me [ H Me H CH,

212 |H H Me Me |H | Me H |O

2.13 H H H H Me | Me H -

214 |H H H H |Me |Me H | CH;

215 |H H H H |Me |Me H O

2.i6 H H H Me | Me | Me H -

217 H H H Me | Me | Me H CH,

218 |H H H Me | Me | Me H |O

2.19 H H Me H Me | Me H -

2.20 H H Me H Me | Me H CH,

221 H H Me H |Me | Me H |O

2.22 H H Me Me | Me | Me H |-

2.23 H H Me Me | Me | Me H CH.

224 | H H Me Me | Me | Me H |O

2.25 H H H H H | Et H - Ref.

2.26 H H H H H Et H CH,

227 |H H H H |H |Et H |O

228 |H H |H Me |H |Et H |-

2.29 H H H Me | H Et H CH.

2.30 H H H Me | H Et H 0]

2.31 H H Me H H Et H -

232 | H H Me H |H |Et H | CH;

233 |H H Me H |[H |Et H |O

234 | H H Me Me |H |Et H |-

2.35 H H Me Me | H Et H CH.

SO
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cpd | R R? |R R* |R® |R® R | Ref.
2.36 H H Me Me (H Et H
237 | H H H H |Me |Et H |-
238 |H H H H |Me [Et H |[CH;
239 (H H H H | Me | Et H |O
2.40 H H H Me | Me | Et H -
2.41 H H H Me | Me | Et H | CHy
2.42 H H H Me | Me | Et H o]
2.43 H H Me H Me | Et H -
244 | H H Me H |Me|Et H | CH.
245 |H H Me H |[Me | Et H [O
2.46 H H Me Me | Me | Et H -
247 |H H Me Me | Me | Et H | CH;
248 ' H H Me Me | Me ; Et H |O
2.49 H H OMe H |H |Me H |-
250 |H H OMe H |H [Me H | CH:
2.51 H H OCMe H H Me H O
2.52 H H OMe Me |H [Me H |-
2.53 H H OMe Me | H Me H CH,
2.54 H H OMe Me [H | Me H O
255 |H H Et H |H [Me H |-
2.56 H H Et H H Me H CH;
2.57 H H Et H H Me H 0O
258 |H H Et Me |H |Me H |-
2.59 H H Et Me [H Me H CH;
2.60 H H Et Me |H Me H O
2.61 H H OMe H |[Me|Me H |-
2.62 H H OMe H Me | Me H CH.

S
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Cpd [R' R |R R* |R® |R® R’ Ref.
2.63 H H OMe H Me | Me H
264 |H H OMe Me [ Me | Me H |-
2.65 H H OMe Me | Me | Me H CH.
2.66 H H OMe Me | Me | Me H o)
267 |H H Et H |Me |Me H |-
2.68 H H Et H | Me | Me H CH.
269 |H H Et H MAe Me H |o
270 |H H Et Me | Me | Me H |-
2.7 H H Et Me | Me | Me H CH;
272 |H H |Et Me | Me | Me H |[O
273 H H H Me |Me | F H -
2.74 H H H Me | Me | Me H CH,
2.75 H H H Me | F Me H 0]
2.76 H H H Me |H [Me H -
2.77 H H H Me | H [Me H CH;
2.78 H H H Me | H Br H O
2.79 H H H Me | H Me Me | -
280 |H H H Me [H [Me Me | CH;
2.81 H H H Me |H [ Me Me | O
2.82 H H H Me [ Me | Me Me | -
283 |H H H Me | Me | Me Me | CH;
284 | H H H Me | Me | Me Me [ O
2.85 H H H H [H [ n-Prop H -
2.86 |H H |H H |H |n-Prop H |CH,
287 |H H H H |H |n-Prop H O
2.88 H H H H H i-Prop H -
2.89 H H H H H i-Prop H CHz

Ey=
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Cpd |R' R? R® R* [R® |R® R’ Ref.
2.90 H H H H {H {i-Prop H
291 |H H Me H 'H [i-Prop H |-
292 |H H Me H |H |iProp H ‘| CH,
293 |H H Me H |H |i-Prop H |O
2.94 H H Et H H |[i-Prop H -
2.95 H H Et H |H |i-Prop H |[CH;
296 |H H Et H |H }iProp H |0
297 |H H H H [H |[nBu H |-
298 |H H H H |H |nBu H |CH:
2.99 H H H H H |n-Bu H 0
2.100 | H H H H |H |sec-Bu H |-
2.1 | H H H H |H |sec-Bu H | CH;
2.102 [ H H H H |H |sec-Bu H O
2103 |H H H H |H |OMe H |-
2104 (H H H H [H [OMe H [CH:
2.105 | H H H H H OMe H 6]
2108 | H H Me H H OMe H -
2107 {H H Me H (H | OMe H |CH;
2.108 |H H Me H |H | OMe H |O
2109 | H H Et H H OMe H -
2.11¢ | H H Et H H |[OMe H CH,
2111 [ H H Et H H OMe H O
2112 |H H H H H OEt H -
2113 | H H H H H | OEt H CH:
2114 | H H H H H OEt H 0]
2115 | H H Me H |H | OEt H |-
2116 | H H Me H |H |OEt H |[CH.

S
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Cpd |R' R |R R* |R® |R® R” |A Ref.
2117 (H H Me H |H |OEt H
2118 |H H Et H |H |OEt H |-
2119 |H H Et H |H |OEt H |CH:
2.120 | H H Et H |H o’ H |0
2121 |H H H H |H |CN H |-
2122 |H H H H |H |CN H |CH;
2123 | H H H H |H |CN H |O
2124 | H H Me H |H |CN H |-
2125 |H H Me H |H |CN H |CH:
2126 | H H Me H |H |CN H |o
2.427 |H H H H {H |C=CMe H |-
2,128 |H H H H [H [C=CMe H |CH,
2129 [ H H H H |H |C=CMe H |O
2.130 | H H Me H |H |C=CMe H |-
2,131 {H H Me H {H |[C=CMe H |{CH,
2132 | H H Me H |H [c=CMe H |0
2133 | H H H H |H |C=CH H |-
2134 |H H H H |H |C=CH H |CH,
2135 | H H H H |H [c=cH H |O
2136 | H H Me H |H |c=CH H |-
2137 |H H Me H |H |c=CH H |CH.
2.138 |H H Me H |H |C=CH H O
2139 | H H H H |H {F H |- Ref.
2140 | H H H H |H |F H | CH,
2141 [ H H H H |H |F H |0
2.142 [ H H Me H |H |F H |-
2.143 | H M Me H {H |F H |[CH,
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Cpd |R' R® |R R* |R® |R® R’ Ref.
2144 |(H H Me H H F H

2.145 | H H H H H |CI H -
2.146 | H H H H |H |CI H |CH;
2147 | H H H H |H [C H | O
2.148 | H H Me H |[H |CI H |-
2149 | H H Me H H |Cl H CH,
2.150 | H H Me H [H |Cl H |O
2151 | H H H H H Br H -

2.l1 52 |H H H H H Br H CH;
2153 | H H H H |[H |Br H |O
2.‘1 54 |H H Me H H Br H -
2155 | H B Me H {H |Br H | CH;
2156 |H H Me H {H |Br H |O
2157 |H H H H H | H -
2.158 | H H H H {H I H CH;
2159 | H H H H H | H 0
2.160 | H H Me H |[H [I H |-
2.161 |H H Me H [H |I H |CH;
2162 | H H Me H H | H 0
2.163 | H H OCH,C=CH |H |H |Me H |-
2164 | H H OCH,C=CH [ H H | Me H CH,
2165 [ H H OCH,C=CH |H |[H |Me H |O
2166 | H H Me H |H OCH,C=CH | H -
2167 | H H Me H [H |OCH)C=CH |H |CH:
2.168 | H H Me H [H |OCH)C=CH [H O
2.169 | H H C=CMe H H Me H -
2170 | H H C=CMe H (H |Me H {CH;

S5
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Cpd |R' R® R R* |R® R R’ Ref.
2171 | H H C=CMe H [H |Me H
2172 | Me H Me H {H [Me H |-
2.173 | Me H Me H |H |Me H | CH,
2.174 | Me H Me H H Me H 8]
2.175 | Me H H H H Me H -
2.176 | Me H H H |H |Me H | CH;
2177 | Me H H H |H |Me H |O
2.178 | Me Me Me H H | Me H -
2.179 | Me Me Me H (H [Me H |jCH;
2.180 | Me Me | Me H |H |Me H |O
2.181 | Et H Me H H Me H -
2.182 | Et H Me H H Me H CH;
2.183 | Et H Me H H | Me H o)
2.184 | C(O)Me H H H |H |Me H |-
2.185 | C(O)Me H H H |H {Me H |CH;
2.186 | C(O)Me |H H H |H |me H |O
2.187 {C(O)Me | H Me H |[H |Me H |-
2.188 | C(O)Me H Me H |H |[Me H |CH,
2.189 | C(O)Me H Me H |H | Me H |O
2.190 | C(O)Et H H H |H |[Me H |-
2.191 | C(O)Et H H H |H |[Me H |CH:
2.192 | C(O)Et H H H-{H Me H O
2.193 | C(O)Et H Me H |H [Me H |-
2.194 | C(O)E H Me H [H [Me H | CH,
2.195 | C(O)Et H Me H |H [Me H O
2196 [ C(ON-Bu | H Me H {H [Me H |-
2197 [ C(Ox-Bu | H Me H |H |Me H | CH:
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Cpd |R' R? |R? R* |R® |R® R’ Ref.

2198 |[C(Ot-Bu |H | Me H |[H |{Me ‘H |0

2199 | C(OYCFs |H H H |H |Me H |-

2200 | C(O)CF; |H H H |[H |Me H |CH,

2201 |C(O)CFs |H |H H [H |Me H |O

2202 [C(O)CF; |H |Me H |H |Me H |-

2203 |CO)CFs |H | Me H |H |Me H |CH,

2204 |C(O)CFs |H |Me H |H |Me H |o

2.205 | H H |H Me |H |H H |0

2.206 |H H |H F |H [H H |0 |Ref

2207 | H H H H H t-Bu H -

References to compounds (Ref.) in Table 2:

Compound number 2.1:
Compound number 2.2:
Compound number 2.3:
Compound number 2.5:
Compound number 2.25:

Compound number 2.139:
Compound number 2.206:

solid, melting point 181-182 °C
obtained as a waxy material
solid _

solid, melting point 101-102 °C
solid ‘

obtained as a waxy material
solid

T
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Table 3: Compounds of formula (Ib) (optically active compounds)

(Ib)

N,R

he2
Cpd |R rR? |R? R* [R® |R® R" |A Ref.
31 [|H H |Me H |H [Me H |- Ref.
3.2 H H Me H H Me H CH,
3.3 H H Me H [H Me H O
34 |H H Me Me |H Me H -
35 [H H Me Me |H |Me H CH;
36 |[H H Me Me |H |[Me H 1|0
37 |H H Me H |Me [Me H -
38 [H H [Me H [Me [Me H [CH.
39 [H H Me H [Me |[Me H |O
3.10 |[H H Me Me |Me [Me H [
3.11 [H H Me Me |Me [Me H CH,
312 |H H Me Me |Me |Me H 0]
313 |H H [Me H |H |[Et H |-
314 |[H H |Me H [H (Et H [CH;
3.15 |H H Me H H Et H ®)
3.16 [H H Me Me [H |Et H |-
317 |H H Me Me [H Et H CH,
3.18 |H H Me Me [H Et H o
3.19 |{H H [Me H |Me |Et H |-
320 |H H [Me H [Me |Et H CH;

S
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Cpd |R' R* [R® R* [R® |R® R’ Ref.

321 |H H Me H |[Me |Et H

322 |H H Me Me [Me |Et H |-

3.23 [H H Ma Me [Me |Et H CH,

324 |H H Me Me [Me |Et H |[O

325 [H H |OMe H |[H |[Me H |

3.26 [H H OMe H H Me H CH,

3.27 |H H OMe H [H Me H 0]

328 |H H OMe Me |H |[Me H |-

329 H H OMe Me |H [Me H |CH:

3.30 |H H |OMe Me |[H [Me H |O

331 |H H Et | H H Me H - Ref.

3.32 |H H |Et H |H [Me H [CH;

3.33 [H H Et H H Me H O

3.34 |H H Et Me |[H [Me H |

335 |H H |Et Me [H [Me H |CH;

3.36 |H H Et Me [H Me H 8]

3.37 H H OMe H [Me [Me H |-

3.38 |H H OMe H [Me (Me H CH.

3.39 |H H |OMe H |[Me |Me H |0

3.40 |H H OMe Me [Me |Me H |

341 {H H OMe Me |[Me |Me H |CH.

342 [H H |OMe Me [Me [Me H |[O

343 |H H et H |Me [Me Ho|

3.44 H H |Et H |Me [Me H [CH;

3.45 [ H |Et H [Me [Me H |0

346 H H Et Me [Me [Me H |

3.47 |H H Me [Me |Me H [CH:

E!
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Cpd |R' R? |R® R* [R® |R® R’ Ref.
348 |[H H Et Me [Me [Me H
3.49 [H H Me H [H [i-Prop H |
3.50 |H H Me H [H li-Prop H |CH.
3.51 |H H Me H |H [i-Prop H |0
3.52 |H H Et H K |i-Prop H |-
353 |H H Et H H i-Prop H CH,
3.54 |H H Et H H i-Prop H O
3.55 |H H Me H H OMe H -
3.56 |H H Me H H |OMe H CH;
3.57 |H H Me H |H |OMe H |O
3.58 |H H Et H H [OMe H -
3.59 (H H Et H [H |[OMe H [CH:
3.60 [H H Et H H [OMe H 0]
361 |H H Me H H |OEt H -
362 |H H Me H H |OEt H CH;
363 |H H |Me H H |OEt H |O
364 |H H Et H H |OEt H -
3.65 [H IH O [E H [H |OEt H |[CH:
3.66 |H H Et H [H |OEt H |O
3.67 |H H Me H |H |CN H |
3.68 [H H Me H H |CN H CH,
3.69 |H H Me H H |CN H Q
370 |H H Me H |[H [C=CMe H |
371 |H H [|Me H (H |[C=CMe H |[CH;
372 |H H Me H |H |C=CMe H |0
373 |H H Me H [H |C=CH H |-
3.74 |H H Me H H |C=CH H CH:

O
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cpd |R' RZ |R? R* [R® [R® R’ Ref.
375 |H H |Me H |[H |c=cH H |o
3.76 |H H  [Me H H |F H |-
3.77 |H H [Me H |H |F H |CH.
3.78 |H H  [Me H [H |F H |0
379 |H H  |Me M [H |Cl H |-
3.80 [H H |Me H [H o H |CH,
3.81 |H H |Me H H [a H |o
382 |H H o |Me H [H |[Br H |- |ret.
3.83 |H H [Me H [H |Br H |CH,
384 |H H  |Me H |H |[Br H |0
3.85 |H H |me H [H |1 H |
386 [H H [Me H [H i H [CH.
3.87 |H H [Me H [H ! H |o
3.88 |H H |OCH,.C=CH [H [H [Me H |
3.89 |H H |OCH.C=CH [H [|H [Me H |CH;
3.90 [H H |OCHC=CH H |H |Me H |0
391 (H H [Me H |[H [OCH.C=CH |H |-
392 |H H [Me H |H |OCH.C=CH [H |[CH,
3.93 |H H [Me H |H |ocH.C=CMe [H |O
3.94 |H H |c=CMe H |H |me H |
395 H H |csCMe H [H [Me H |CH,
396 |H H |C=CMe H |H [Me H |0
397 |Me H [Me H |H {Me H |
398 [Me H |Me H H [me H ICH,
3.99 |Me H Me H IH [Me H |O
3.100 |Me Me |Me H [H [Me H |-
3.101 |Me Me [Me H [H [Me H |CH;

G\
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Cpd |R' R? |R? R* R® |R® R’ Ref.
3.102 |Me Me ([Me H |[H [Me H |0

3.103 |Et H [Me H |H [Me H |

3.104 |Et H [Me H |H [Me H |CH;
3.105 |Et H Me H H Me H O

3.106 |{C(O)Me H |Me H |H [Me H | Ref,
3.107 |[C(O)Me H Me H |H [Me H |ICH;
3.108 |C(O)Me H [Me H |H [Me H |0

3.109 |C(O)Et H [Me H [H [Me H |- Ref.
3.110 |C(O)Et H [Me H H IMe H |CH.

3.111 [C(O)Et H Me H |H {[Me H |O

3.112 |C{O)t-Bu H Me H H Me H . Ref.
3.113 |C{O)t-Bu H [Me H |H |[Me H |[CH:.
3.114 (C(O)t-Bu H Me H [H [Me H (O

3.115 [C(O)CF, H Me H H Me H -

3.116 {C(O)CF; H [Me H |H |Me H |CH;
3.117 |C(O)CF;, H |Me H |[H [Me H |o

3.118 |CHO H [Me H [H |Me H |- Ref.

References to compounds (Ref.) in Table 3:

Compound number 3.1:
Compound number 3.31:

Compound number 3.82:

Compound number 3.106:
Compound number 3.109:
Compound number 3.1 12;
Compound number 3.118:;

solid, meiting point 132 °C
solid, melting point 112 °C
solid

obtained as a waxy material
solid, me'ting point 66 °C
obtained as a waxy material
obtained as a waxy material

5
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Table 4: Compounds of formula (Ic) (optically active compounds)

F H F
~N
1 (Ic)
N/ I}I/H
R
Cpd |R' R? |R? R* |R® |R® R" |A Ref.
4.1 H H | Me H [H [Me H |-
4.2 H H | Me H H |Me H CH.
4.3 H H Me H H | Me H O
4.4 H H Me Me [H |Me H |-
4.5 H H Me Me |H | Me H CH;
4.6 H H Me Me |H | Me H |O
4.7 H H Me H Me | Me H -
4.8 H H Me H | Me | Me H | CH;
49 H H Me H Me | Me H o
410 | H H Me Me | Me | Me H |-
411 | H H Me Me | Me | Me H CH;
412 | H H Me Me | Me | Me H |O
413 | H H Me H H Et H -
414 | H H Me H H Et H CH,
415 | H H |Me H |H |Et H |0
416 | H H Me Me | H Et H -
417 |H H [Me Me |H |Et H | CH;
418 [H H Me Me |H |Et H |O
419 | H H Me H Me | Et H -
420 |H H Me H Me | Et H CH;

L5
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Cpd |R! R? |R? R* |[R® {R® R" |A Ref.
421 (H H Me H {Me |Et H
422 |H H Me Me | Me | Et H -
423 | H H Me Me | Me | Et H | CH;
424 (H H Me Me | Me | Et H |O
425 | H H OMe H {H [Me H |-
426 |H H | OMe H [H |Me H | CH;
427 |H H | OMe H [H |Me H |O
428 |H H | OMe Me |H | Me H |-
429 |H H |OMe Me |H | Me H |CH:
430 |H H | OMe Me |H [Me H (O
431 |H H Et H {H |[Me H |-
432 |H H Et H |H [Me H | CH:
433 | H H Et H H Me H O
434 |H H Et Me |H |Me H |-
435 |H H Et Me | H Me H CH;
436 |H H Et Me [H | Me H O
437 | H H OMe H |[Me |Me H -
438 |H H OMe H | Me |Me H | CH:
439 | H H OMe H [Me | Me H O
440 |H H OMe Me | Me | Me H -
441 | H H OMe Me | Me | Me H | CH;
442 | H H OMe Me | Me | Me H 0]
443 |(H H Et H |Me | Me H -
444 |H H Et H Me | Me H CH,
445 |H H Et H Me | Me H 6]
446 (H H Et Me | Me | Me H |-
447 |H H Et Me | Me | Me H | CH,

S\
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Cpd |R' R® | R’ R* |R® |R® R |A Ref.
448 | H H Et Me | Me | Me H .
449 |H H Me H H i-Prop H -
450 [|H H Me H [H |i-Prop H [ CH;
451 | H H Me H |H |[i-Prop H |O
452 |H H Et H {H |i-Prop H -
453 | H H Et H |H |i-Prop H | CH,
454 |H H Et H H i-Prop H 0]
455 | H H Me H H |[OMe H -
456 | H H Me H H OMe H CH,
457 |H H Me H H OMe H 0]
458 |H H |Et H |H |OMe H |-
453 | H H Et H |H | OMe H CH:
460 |H H |Et H [H |OMe H |O
4.61 H H Me H H OEt H -
462 |H H Me H |H |OEt H CH.
463 | H H Me H H OFEt H 0]
464 |H H |[Et H |H |OEt H |-
465 |H H Et H H OFEt H CH,
466 |H H |Et H |H |OEt H |O
467 | H H Me H H CN H -
468 |H H Me H H | CN H CH.
469 |(H H Me H (B [CN H 0
470 |H H | Me H [H |C=CMe H |-
4.7 H H Me H H C=CMe H CH,
472 |H H Me H H C=CMe H 0]
473 |H H Me H H | C=CH H -
474 | H H Me H {H [C=CH H CH;

@5
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Cpd |R' R |R® R* |R® |R® R’ Ref.
475 |H H |Me H |H |C=CH H |O
476 |H H |Me H |H |F H |-
477 |H H |Me H |H |F H {CH;
478 |H H |[Me H |H |F H {0
479 |H H | Me H |[H [cC H |-
480 |H H |Me H |H |cI H |CH,
481 |H H | Me H |H [cCI H |0
482 |H H |[Me H |[H |Br H |-
483 |H H | Me H |H [Br JH |CH,
484 |H H | Me H |H |Br H |O
485 |H H |Me H [H |1 H |-
486 |H H |[Me H [H |I H |CH;
487 |H H [ Me H |[H | H |O
488 |H H |OCH,C=CH |H |H |Me H |-
489 |H H |OCHC=CH |H |H |Me H |CH.
490 |H H |OCH,C=CH |H |H |Me H |O
491 [H H | Me H [H [OCHX=CH (H |-
492 |H H |Me H |H [OCHC=CH {H |CH;
493 |H H | Me H |H [OCHCSCH (H |O
494 |H H | C=CMe H |H |Me H |-
495 |H H |C=CMe H [H [Me H | CH,
496 |H H |C=CMe H |H [Me H [0
497 | Me H Me H H [Me H -
4.98 | Me H |Me H |H |Me H |CH;
499 |Me H | Me H |H [Me H |O
4.100 | Me Me | Me H |H |Me H |-
4.101 | Me Me | Me H |H |Me H |CH;,

o
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Cpd |R' R* |R? R* |R® [R® R’ Ref.
4102 | Me Me | Me H H Me H
4.103 | &t H [Me H |H [Me H |-
4.104 | Et H Me H H Me H CH;
4,105 | Et H {Me H |H |Me H |0
4106 | C{OMe |H |Me H |H [Me H |-
4107 |[C(OMe |H |Me H |H [Me H |CH,
4108 [C(OMe |H [Me H |H |Me H |0
4.109 | C(O)Et H |Me H [H |Me H |-
4.110 | C(O)Et H |Me H |H [Me H |CH.
4.111 | C(O)Et H |Me H |H |Me H |O
4112 | C(OM-Bu | H | Me H |H |Me H |-
4113 | C(O}-Bu |H |Me H |H [Me H |CH.
4114 {C(O)t-Bu |H |Me H |H |Me H |0
4115 |C(O)CF; |H |Me H |H [Me H |-
4116 |C(O)CF; {H |Me H |H |Me H |CH:
4117 |C(O)CF; |H | Me H |H [Me H |0
4118 | CHO H |[Me H [H [Me H |-

According to a further feature of the present invention, there is provided the use as a
herbicide or plant growth regulator characterised in that the compound of formula (1)
or a salt thereof is applied in an effective amount for the control of harmful plants
{(weeds) or for regulating the growth of plants at a plant locus. For this purpose, the
said compound is normally used in the form of a herbicidal composition (i.e. in
association with compatible diluents or carriers and/or surface active agents suitable
for use in herbicidal compositions), for example as hereinafter described.

By application to the ‘plant locus’ is meant application, for example to plants, plant
seeds, plant parts or the area where the plants are growing or to be grown, or
particularly application to the plant growing medium, such as soil, as well as to the
seeds, emerging seedlings, roots, stems, leaves or other plant parts.
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The compounds of the formula (1) and their salts, all termed hereinbelow as
compounds of formula (1), have an excellent herbicidal activity against a broad
range of economically important monocotyledonous and dicotyledonous harmful
plants. The compounds of formula (1) also act efficiently on perennial weeds which
produce shoots from rhizomes, root stocks or other perennial organs and which are
difficult to control. In this context, the substances can be applied pre-planting, pre-
emergence or post-emergence. '
Specifically, examples may be mentioned of some representatives of the
monocotyledonous and dicotyledonous weed flora which can be controlled by the
compounds of formula (1), without the enumeration being a restriction to certain
species.

Amongst the monocotyledonous weed species, those on which the active
substances act efficiently are, for example, Agrostis, Alopecurus, Apera, Avena,
Brachicaria, Bromus, Dactyloctenium, Digitaria, Echinochloa, Eleocharis, Eleusine,
Festuca, Fimbristylis, Ischaemum, Lolium, Monochoria, Panicum, Paspalum,
Phalaris, Phleum, Poa, Sagittaria, Scirpus, Setaria, Sphenoclea and Cyperus
species from the annual group and, amongst the perennial species, Agropyron,
Cynodoen, Imperata and Sorghum and also perennial Cyperus species.

In the case of dicotyledonous weed species, the spectrum of action extends to
species such as, for example, Galium, Viola, Veronica, Lamium, Stellaria,
Amaranthus, Sinapis, I[pomoea, Matricaria, Abutilon and Sida amongst the annuals
and Convolvulus, Cirsium, Rumex and Artemisia in the case of the perennial weeds.
Herbicidal action is also achieved in the case of dicotyledonous harmful plants such
as Ambrosia, Anthemis, Carduus, Centaurea, Chenopodium, Cirsium, Convolvulus,
Datura, Emex, Galeopsis, Galinsoga, Kochia, Lepidium, Lindernia, Papaver,
Portlaca, Polygonum, Ranunculus, Rorippa, Rotala, Seneceio, Sesbania, Solanum,
Sonchus, Taraxacum, Trifolium, Urtica and Xanthium.

Harmful plants occurring under the specific cultivation conditions of rice, such as, for
example, Sagittaria, Alisma, Eleocharis, Scirpus and Cyperus, are also well
controlied by the active substances according to the invention.
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If the compounds according to the invention are applied to the soil surface before
germination (pre-emergence of the weeds), then the weed seedlings are either
prevented completely from emerging or the weeds grow until they have reached the
cotyledon stage, but then their growth stops and they finally die completely after
three to four weeks have elapsed.

When the active substances are applied post-emergence to the green parts of the
plants, growth stops equally drastically a very short time after treatment and the
weed plants remain at the stage of growth at the time of application, or they die
completely after a certain time, so that in this manner competition by-the weeds,
which is harmful to the crop plants, is eliminated at a very early stage and in a

sustained manner.

Although the compounds according to the invention have an excellent herbicidal
activity against mono- and dicotyledonous weeds, some crop plants of economically
important crops such as, for example, wheat, barley, rye, triticale, rice, maize, sugar
beet, oil-seed rape, cotton or soybeans (particularly wheat, barley, rice or maize) are
damaged only to an insignificant extent or not at all, if an appropriate dosage is
applied. For these reasons, the present compounds are in some cases suitable for
the selective control of undesired vegetation in stands of agriculturally useful plants

or in stands of ornamental plants.

The activity allows to employ the compounds as effective herbicidal active
ingredients pre- and post-emergence for controlling broad-leaved weeds and grass
weeds at relatively low dosage as a selective herbicide in some crops (preferably
pfe-emergence of the weeds in many cases). Alternatively the compounds can be
used effectively at some higher dosage for the control of a broad range of
dicotyledonous weeds and monocotyledonous weeds in plantation crops and on
uncultivated land and, by means of specific application techniques, also for inter-row

treatment in agricultural row crops such as maize, cotton and the like.

The compositions according to the invention can be used to selectively control
annual and perennial harmful plants in plantation crops such as oil palm, coconut
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palm, nuts (for example almonds, hazeinuts, walnuts, macadamia), berries, citrus
(for example orange, lemon, mandarin), bananas, sugar cane, christmas tree,
eucalyptus, (India-)rubber tree, pineapples, cotton, coffee, cocoa and the like, as
well as in fruit production (e.g. pome fruit such as apple, pear, cherry, mango, kiwi)
and viticulture. Equally, the combinations according to the invention can be
employed in arable crop production using the no-till, or zero-till, method or for
treatment after harvest (“chemical fallow”).

Ancther object of the invention is thus the selective weed control in plantation crops

by applying the compounds according to the invention as herbicides.

Alternatively, they can be used as very effective herbicides in a non-selective
manner on paths, open spaces and industrial sites and the like to keep these areas

free from undesirable vegetation.

The herbicidal compositions according to the invention are distinguished by a long-
term herbicidal action with a rapid onset,

In addition, the substances according to the invention have outstanding
growth-regulatory properties in crop plants. They engage in the plants’ metabolism
in a regulatory fashion and can thus be employed for influencing plant constituents
in a targeted fashion and for facilitating harvesting, such as, for example, by
triggering desiccation and stunted growth. Moreover, they are also suitable for
generally controlling and inhibiting undesired vegetative growth without
simultaneously killing the plants. Inhibiting vegetative growth plays an important role
in many monocotyledonous and dicotyledonous crops since lodging can be
reduced, or prevented completely, hereby.

The compounds of formula (I) are very active herbicides from the class of 2,4-
diamino-1,3,5-triazines substituted at the triazine ring with a benzocondensated
(hetero)cycloalkyl radical and can be used for the control of a range of harmful
weeds. The compounds have an effect on the biosynthesis of cellulose in plants and

w
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thus on the formation of plant cell walls. They possess surprisingly more potent
herbicidal efficacy than structurally close compounds known from said class.

Due to their herbicidal and plant-growth regulatory properties, the compounds of
formula (1) can also be employed for controlling harmful plants in crops of known
genetically modified plants, or genetically modified plants yet to be developed. As a
rule, the transgenic plants are distinguished by particular advantageous properties,
for example by resistances to certain pesticides, mainly certain herbicides,
resistances to plant diseases or pathogens of plant diseases, such as certain
insects or microorganisms such as fungi, bacteria or viruses. Other particular
properties relate, for example, to the harvested material with regard to quantity,
quality, storage properties, composition and specific constituents. Thus, transgenic
plants are known where the starch content is increased or the starch quality is
altered or those where the harvested material has a different fatty acid spectrum.

The compounds of formula (1) are preferably employed in economically important
transgenic crops of useful plants and ornamentals, for example cereals such as
wheat, barley, rye, oats, sorghum and millet, rice, cassava and maize, or else crops
of sugar beet, cotton, soya, oil seed rape, potatoes, tomatoes, peas and other
vegetables.

The compounds of formula (1) can preferably be employed as herbicides in crops of
useful plants which are resistant to the phytotoxic effects of the herbicides or have
been rendered thus by means of genetic engineering.

Traditional ways of generating novel plants which have modified characteristics in
comparison with existing plants consist, for example, in traditional breeding methods
and the generation of mutants. However, it is also possible to generate novel plants
with altered characteristics with the aid of genetic engineering methods (see, for
example, EP-A-0221044, EP-A-0131624). For example, several cases have been
described of

- genetic engineering modifications of crop plants with the purpose of

" modifying the starch synthesized in the plants (for example WO 92/11376, WO

92/14827, WO 91/198086),
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- transgenic crop plants which are resistant to certain herbicides of the
glufosinate type (cf., for example, EP-A-0242236, EP-A-242246) or the glyphosate
type (WO 92/00377) or the sulfonylurea type (EP-A-0257993, US-A-5013659),
- transgenic crop plants, for example cotton, which are capable of producing
Bacillus thuringiensis toxins (Bt toxins) which make the plants resistant to specific
pests (EP-A-0142924, EP-A-0193259),
- transgenic crop plants whose fatty acid spectrum is modified (WO 91/13972).

A large number of techniques in molecular biology by means of which novel
transgenic plants with altered characteristics can be generated are known in
principle; see, for example, Sambrook et al., 1989, Molecular Cloning, A Laboratory
Manual, 2nd Ed., Cold Spring Harbor Laboratory Prass, Cold Spring Harbor, NY; or
Winnacker "Gene und Klone" [Genes and Clones), VCH Weinheim 2nd Edition
1996, or Christou, "Trends in Plant Science" 1 (1996) 423-431).

In order to perform such genetic engineering manipulations, nucleic acid molecules
may be introduced into plasmids which atlow mutagenesis or a sequence change by
means cf recombination of DNA sequences. It is possible, for example, with the aid
of the abovementioned standard methods to perform base exchanges, to remove
subsequences or to add natural or synthetic sequences. To connect the DNA
fragments to each other, adaptors or linkers may be attached to the fragments.

For example, plant cells with a reduced activity of a gene product can be generated
by expressing at least one corresponding antisense RNA, a sense RNA to achieve a
cosuppressory effect or by expressing at least one ribozyme of suitable construction
which specifically cleaves transcripts of the abovementioned gene product.

To this end it is possible to make use of, on the one hand, DNA molecules which
encompass the entire coding sequence of a gene product inclusive of any flanking
sequences which may be present, on the other hand DNA molecules which only
encompass parts of the coding sequence, but these parts must be long enough in
order to effect, in the cells, an antisense effect. Use may also be made of DNA
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sequences which show a high degree of homology to the coding sequences of a
gene product, but which are not completely identical.

When nucleic acid molecules are expressed in plants, the protein which has been
synthesized may be located in any desired compartment of the plant ceil. However,
to achieve localization in a particular compartment, it is possible, for example, to link
the coding region with DNA sequences which guarantee localization in a particular
compartment. Such sequences are known to the skilled worker (see, for example,
Braun et al., EMBO J. 11 (1992), 3219-3227; Wolter et al., Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 85 (1988), 846-850; Sonnewald et al., Plant J. 1-(1991), 95-106).

The transgenic plant cells may be regenerated by known techniques to give
complete plants. In principle, the transgenic plants can be plants of any desired

plant species, that is to say monocotyledonous and also dicotyledonous plants.

This allows transgenic plants to be obtained which exhibit altered characteristics by
means ot overexpression, suppression or inhibition of homologous (= natural) genes
or geneg sequences or by means of expression of heterologous (= foreign) genes or

gene sequences.

The compounds of formula {l) can preferably be employed in transgenic crops which
are resistant to herbicides from the group of the sulfonylureas, imidazolinones,
glufosinate-ammonium or glyphosate-isopropylammonium or inhibitors of HPPD (p-
Hydroxyphenyl pyruvate dioxygenase inhibitor, which ulfimately affect carotenoid
biosynthesis in plants) and analogous active substances.

When the compounds of formula (I) are used in transgenic crops, effects other than
the herbicidal effects to be observed in other crops are frequently found which are
specific for application in the particular transgenic crop, for example an altered or
specifically widened weed spectrum which can be controlled, altered application
rates which may be employed for application, preferably good combining ability with
the herbicides to which the transgenic crop is resistant, and an effect on growth and
yield of the transgenic crop plants.
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The invention therefore also relates to the use of the compounds of formula (1} as

herbicides for controlling harmful plants in transgenic crop plants.

The invention thus also relates to a method of controlling undesirable vegetation
which comprises applying one or more herbicides of formula (I} together with one or.
more other pesticidés, preferably other herbicides, and optionally formulation
auxiliaries such as a surfactant, to the harmful plants, parts of these plants or the

area under cultivation.

The use according to the invention for controlling harmful plants or for regulating the
growth of plants also includes the case where the compounds of formula () are only
formed in the plant or the socil from a precursor (“prodrug”) after its application to the
plant.

The compounds of tormula (I) can be employed in the conventional preparations as
wettable powders, emuisifiable concentrates, sprayable solutions, dusts or granules.
The invention therefore also relates to herbicidal and plant-growth-regulating

compositions which comprise compounds of formula (1).

According to a further feature of the present invention, there is provided a herbicidal
or plant growth regulating composition comprising an effective amount of a
compound of formula (1) as defined above or an agriculturally acceptable salt
thereof, in association with, and preferably homogeneously dispersed in, one or
more compatible agriculturally- acceptable diluents or carriers and/or surface active
agents [i.e. diluents or carriers and/or surface active agents of the type generally
accepted in the art as being suitable for use in herbicidal compositions and which
are compatible with compounds of the invention]. The term "homogeneously
dispersed” is used to include compositions in which the compounds of formula (1}
are dissolved in other componenté. The term "herbicidal compositions” is used in a
broad sense to include not oniy compositions which are ready for use as herbicides
but also concentrates which must be diluted before use {including tank mixtures).
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The compounds of formula (I) can be formulated in various ways, depending on the
prevailing biological and/or chemico-physical parameters. Examples of possible
formulations which are suitable are: wettable powders (WP), water-soluble powders
(SP), water-soluble concentrates, emulsifiable concentrates (EC), emulsions (EW)
such as oil-in-water and water-in-oil emulsions, sprayable solutions, suspension
concentrates (SC), dispersions on an oil or water basis, solutions which are miscible
with oil, capsule suspensions (CS), dusts (DP), seed-dressing products, granules for
broadcasting and soil application, granules (GR) in the form of microgranules, spray
granules, coated granules and adsorption granules, water-dispersible granules
(WQ), water-soluble granules (SG), ULV formulations, microcapsules and waxes.

These individual formulation types are known in principle and described, for
example, in: Winnacker-Kuchler, "Chemische Technologie” [Chemical Technology],
Volume 7, C. Hanser Verlag, Munich, 4th Edition 1986; Wade van Valkenburg,
"Pesticide Formulations”, Marcel Dekker, N.Y., 1973; K. Martens, "Spray Drying
Handbook", 3rd Ed. 1979, G. Goodwin Ltd. London.

The necessary formulation auxiliaries such as inert materials, surfactants, solvents
and other additives are also known and described, for example, in: Watkins,
"Handbook of Insecticide Dust Diluents and Carriers”, 2nd Ed., Darland Books,
Caldwell N.J.; H.v. Olphen, "Introduction to Clay Colloid Chemistry”, 2nd Ed., J.
Wiley & Sons, N.Y.; C. Marsden, "Solvents Guide®, 2nd Ed., Interscience, N.Y.
1863, McCutcheon's “Detergents and Emulsifiers Annual®, MC Pubt. Corp.,
Ridgewood N.J.; Sisley and Wood, "Encyclopedia of Surface Active Agents®, Chem.
Publ. Co. Inc., N.Y. 1964; Schonfeldt, "Grenzflachenaktive Athylenoxidaddukte"
[Surface-active ethylene oxide adducts), Wiss. Verlagsgesell., Stuttgart 1976;
Winnacker-Kichler, "Chemische Technologie" [Chemical Technology], Volume 7, C.
Hanser Verlag, Munich, 4th Ed. 1986.

Based on these formulaticns, it is also possible to prepare combinations with other
pesticidally active substances such as, for example, insecticides, acaricides,
herbicides, fungicides, and with safeners, fertilizers and/or growth regulators, for
example in the form of a readymix or a tank mix.
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Wettable powders are preparations which are uniformly dispersible in water and
which, besides the compounds of formula (1), also comprise ionic and/or nonionic
surfactants (wetters, dispersants), for example, polyoxyethylated alkylphenols,
polyoxyethylated fatty alcohols, polyoxyethylated fatty amines, fatty alcohol
polyglycol ether sulfates, alkanesulfonates or alkylbenzenesulfonates, sodium
lignosulfonate, sodium 2,2’-dinaphthylmethane-6,6'-disulfonate, sodium
dibutylnaphthalenesulfonate or else sodium oleoylmethyltaurinate, in addition to a
diluent or inert substance. To prepare the wettable powders, the compounds of
formula (1) are, for example, ground finely in conventional apparatuses such as
hammer mills, blower mills and air-jet mills and mixed with the formulation

auxiliaries, either concomitantly or thereatfter.

Emuisifiable concentrates are prepared, for example, by dissolving the compounds
of formula (1) in an organic solvent, for example butanol, cyclohexanone,
dimethylformamide, xylene or else higher-boiling aromatics or hydrocarbons or
mixtures of these, with addition of one or more ionic and/or nonionic surfactants
(emulsifiers). Emulsifiers which can be used are, for example: calcium salts of
alkylarylsulfonic acids, such as calcium dodecylbenzenesuifonate or nonionic
emuisifiers, such as fatty acid polyglycol esters, alkylaryl polyglycol ethers, fatty
alcohol polyglycol ethers, propylene oxide/ethylene oxide condensates, alkyl
polyethers, sorbitan esters such as sorbitan fatty acid esters or polyoxyethylene
sorbitan esters such as polyoxyethylene sorbitan fatty acid esters.

Dusts are obtained by grinding the active substance with finely divided solid
substances, for example talc or natural clays, such as kaolin, bentonite or

pyrophyllite, or diatcmaceous earth,

Suspension concentrates may be water- or oil-based. They can be prepared, for
example, by wet grinding by means of commercially available bead mills, if
appropriate with addition of surfactants, as they have already been mentioned
above for example in the case of the other formulation types,
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Emulsions, for example oil-in-water emulsions (EW), can be prepared for example
by means of stirrers, colloid mills and/or static mixtures using aqueous organic
solvents and, if appropriate, surfactants as they have already been menticned

above for example in the case of the other formulation types.

Granules can be prepared either by spraying the compounds of formula (1) onto
adsorptive, granulated inert material or by applying active substance concentrates
onto the surface of carriers such as sand, kaolinites or of granulated inert material,
by means of binders, for example polyvinyl alcohol, sodium polyacrylate or alter-
natively mineral oils. Suitable active substances can also be granulated in the
manner which is conventional for the production of fertilizer granules, if desired in a

mixture with fertilizers.

Water-dispersible granules are prepared, as a rule, by the customary processes
such as spray-drying, fluidized-bed granulation, disk granulation, mixing in high-
speed mixers and extrusion without solid inert material. To prepare disk, fluidized-
bed, extruder and spray granules, see, for example, processes in "Spray-Drying
Handbook" 3rd ed. 1979, G. Goodwin Ltd., London; J.E. Browning, "Agglomeration”,
Chemical and Engineering 1967, pages 147 et seq.; "Perry’'s Chemical Engineer's
Handbook", 5th Ed., McGraw-Hill, New York 1973, p. 8-57.

For further details on the formulation of crop protection products, see, for example,
G.C. Klingman, "Weed Control as a Science”, John Wiley and Sons, Inc., New York,
1961, pages 81-96 and J.D. Freyer, S.A. Evans, “Weed Control Handbook", 5th Ed.,
Blackwell Scientific Publications, Oxford, 1968, pages 101-103.

As a rule, the agrochemical preparations comprise 0.1 to 99% by weight, in
particular 0.1 to 85% by weight, of compounds of formula (I).

The concentration of compounds of formula {I) in wettable powders is, for example,
approximately 10 to 890% by weight, the remainder to 100% by weight being
composed of customary formulation components. In the case of emulsifiable
concentrates, the concentration of compounds of formula (I) can amount to
approximately 1 to 90, preferably 5 to 80% by weight. Formulations in the form of
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dusts usually comprise 1 to 30% by weight of compounds of formula (1), preferably
in most cases 5 to 20% by weight of compounds of formula {I), while sprayable
solutions comprise approximately 0.05 to 80, preferably 2 to 50% by weight of
compounds of fermula (l). In the case of water-dispersible granules, the content of
compounds of formula (I) depends partly on whether the compounds of formula (1)
are in jiquid or solid form and on which granulation auxiliaries, fillers and the like are
being used. The water-dispersible granules, for example, comprise between 1 and
95% by weight of active substance, preferably between 10 and 80% by weight.

In addition, the formulations of compounds of formula (l) mentioned comprise, if
appropriate, the adhesives, wetters, dispersants, emulsifiers, penetrants,
preservatives, antifreeze agents, solvents, fillers, carriers, colorants, antifoams,
evaporation inhibitors, pH regulators and viscosity regulators which are conventional

in each case.

The compounds of the formula (1) or their salts can be employed as such or in the
form of their preparations (formulations) as combinations with other pesticidally
active substances, such as, for example, insecticides, acaricides, nematicides,
herbicides, fungicides, safeners, fertilizers and/cr growth regulators, for example as
a premix or as tank mixes.

Components which may be employed for the active substances according to the
invention in mixed formulations or in tank mix can be from entirely different structural
classes and entirely different mechanisms of action, for example, active compounds
which are based on an inhibition of, for example, acetolactate synthase,
acetyl-coenzyme A carboxylase, PS |, PS II, HPPDO, phytoene desaturase,
protoporphyrinogen oxidase, glutamine synthetase, cellulose bicsynthesis,
5-enolpyruvylshikimate-3-phosphate synthetase. Such compounds, and also other
compounds which can be employed, whose mechanism of action is to a degree
unknown or different, are described, for example, in the handbook "The Pesticide
Manual", 14th Edition 2006 or former editions, The British Crop Protection Council
(abbreviation herein "PM") and the corresponding “e-Pesticide Manual®, Version 4

{2006) or former versions, or else trade names and common names which are
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referred to in the "Compendium of Pesticide Common Names" {searchable via the
Internet) and in literature quoted therein. The herbicides and ptant growth regulators
mentioned hereinbelow by way of example are in each case referred to by their
standardized common active compound name according to the "International
Organization for Standardization" (ISO), or by the chemical name or the code
number:

acetochlor, acibenzolar-S-methyl, acifluorfen(-sodium), aclonifen, AD-67, AKH 7088,
i.e. [[[1-[5-[2-chloro-4-(trifluoromethyl)phenoxy}-2-nitrophenyl]-
2-methoxyethylidenelaminojoxy]acetic acid and its methyl ester, alachlor,
alloxydim(-sodium), ametryn, amicarbazone, amidochlor, amidosulfuron,
aminopyralid, amitrol, AMS, i.e. ammonium sulfamate, ancimidol, anilofos, asulam,
atrazine, aviglycine, azafenidin, azimsulfuron (DPX-A8947), aziprotryn, barban,
BAS 516 H, i.e. 5-fluoro-2-phenyl-4H-3, 1-benzoxazin-4-one, beflubutamid,
benazolin{-ethyl), bencarbzone, benfluralin, benfuresate, benoxacor,
bensulfuron(-methyl), bensulide, hentazone(-sodium), benzfendizone,
benzobicyclone, benzofenap, benzofluor, benzoylprop(-ethyl), benzthiazuron,
bialaphos (bilanafos), bifenox, bispyribac(-sodium), borax, bromacil, bromobutide,
bromofenoxim, bromoxynil, bromuron, buminafos, busoxinone, butachlor,
butafenacil, butamifos, butenachlor, buthidazole, butralin, butroxydim, butylate,
cafenstrole (CH-900), carbetamide, carfentrazone(-ethyl), caloxydim, CDAA, i.e.
2-chloro-N,N-di-2-propenylacetamide, CDEC, i.e. 2-chloroally!
diethyldithiocarbamate, chlomethoxyfen, chloramben, chlorazifop-butyl,
chlorbromuron, chlorbutam, chlorfenac, chlorfenprop, chlorfurecol(-methy!),
chlorflurenol(-methyl), chleridazon, chlorimuron{-ethyl), chlormequat(-chloridse),
chlornitrofen, chlorotoluron, chloroxuron, chlorpropham, chlorsulfuron,
ch[orthal—dimethyl, chlorthiamid, chlorto!uron, cinidon(-methyl or -ethyl), cinmethylin,
cinosulfuron, clethodim, clefoxydim, clodinafop and its ester derivatives (for example
clodinafop-propargyl), clofencet, clomazone, clomeprop, cloprop, cloproxydim,
clopyralid, clopyrasulfuron(-methyl), cloquintocet(-mexyl), cloransulam(-methyli),
cumyluron (JC 940), cyanamide, cyanazine, cycloate, cyclosulfamuron (AC 104),
cycloxydim, cycluron, cyhalofop and its ester derivatives (for example butyl ester,
DEH-112), cyperquat, cyprazine, cyprazole, cyprosulfamide, daimuron, 2,4-D,
dalapon, daminozide, dazomet, n-decanol, dazomet, desmedipham, desmetryn,
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di-allate, dicamba, dichlobenil, dichlormid, dichlorprop(-P), diclofop and its esters
such as diclofop-methyl, diclofop-P-(methyl), diclosulam, diethatyl{-ethyl),
difenoxuron, difenzoquat(-metilsultate), diflufenican, diflufenzopyr, dimefuron,
dimepiperate, dimethachlor, dimethametryn, dimethazone, dimethenamid (SAN-
582H), dimethenamid-P, dimethylarsinic acid, dimethipin, dimexyflam,
dimetrasulfuron, dinitramine, dinoseb, dinoterb, diphenamid, dipropetryn, diquat-
salts, dithiopyr, diuron, DNOC, eglinazine-ethyl, EL 77, i.e. 5-cyano-1-(1,1-dimethyl-
ethyl)-N-methyl-1H-pyrazole-4-carboxamide, endothal, epoprodan, EPTC,
esprocarb, ethalfluralin, ethametsulfuron-methyl, ethephon, ethidimuron, ethiozin,
ethofumesate, ethoxyfen and its esters (for example ethyl ester, HC-252),
ethoxysulfuron, etobenzanid (HW 52), F5231, i.e. N-[2-chloro-4-fluoro-5-{4-(3-
fluoropropyt)-4,5-dihydro-5-oxo- 1H-tetrazol- 1-yl]-phenyllethanesulfonamide,
fenchlorazole(-ethyl}, fenclorine, fenoprop, fenoxan, fenoxaprop and fenoxaprop-P
and their esters, for example fenoxaprop-P-ethyl and fenoxaprop-ethyl, fenoxydim,
fentrazamide, ferrous sulfate, fenuron, flamprop(-methyl or -isopropyl or -isopropyl-
L), flamprop-M(-methyl or -isopropyl), flazasulfuron, florasulam, fluazifop and
fluazifop-P and their esters, for example fluazifop-butyl and fluazifop-P-butyl,
fluazolate, flucarbazone(-sodium), flucetosulfuron, fluchloralin, flufenacet

(FOE 5043, also known as fluthiamide), flufenpyr(-ethyl), flumetralin, flumetsulam,
flumeturon, flumiclorac(-pentyl), flumioxazin (S-482), flumipropyn, fluometuron,
fluorochloridone, fluoredifen, fluoroglycofen(-ethyl), flupoxam (KNW-739), flupropacil
(UBIC-4243), flupropanoate, fluproanate, flupyrsulfuron(-methyl, or -sodium),
flurazole, flurenol{-butyl), fluridone, flurochicridone, fluroxypyr(-meptyl), flurprimidol,
flurtamone, fluthiacet(-methyl), fluthiamide (a!so known as flufenacet), fomesafen,
foramsulfuron, fosamine, furilazole (MON 13900), furyloxyfen, gibberillic acid,
glufosinate (-ammonium), glyphosate(-isopropylammonium), halosafen,
halosulfuron(-methyl), haloxyfop and its esters, haloxyfop-P (= R-haloxyfop) and its
esters, HC-252 (diphenyl ether), hexazinone, imazamethabenz(-methyl),
imazamethapyr, imazamox, imazapic, imazapyr, imazaquin and salts such as the
ammonium salts, imazethamethapyr, imazethapyr, imazosulfuron, inabenfide,
indanofan, indo!-3-acetic acid, 4-indol-3-yl-butyric acid,
iodosulfuron{-methyl)(-sodium), ioxynil, isocarbamid, isopropalin, isoproturon,
isouron, isoxaben, isoxachlortole, isoxadifen(-ethyl), isoxaflutole, isoxapyrifop,

O
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karbutilate, lactofen, lenacil, linuron, MCPA, MCPA-thioethyl, MCPB, mecoprop(-P),
mefenacet, mefenpyr(-diethyl), mefluidid, mepiquat(-chloride),
mesosulfuron(-methyl), mesotrione, metam, metamifop, metamitron, metazachlor,
methabenzthiazuron, methazole, methoxyphenone, methylarsonic acid, methyl-
cyclopropene, methyldymron, methylisothiacyanate, methabenzthiazuron,
metobromuron, (S-)metolachlor, metosulam (XRD 511), metoxuron, metribuzin,
meisulfuron-methyl, MK-616, molinate, menalide, monocarbamide
dihydrogensulfate, monolinuron, monuron, MT 128, i.e. 6-chloro-N-(3-chloro-2-
propenyl)-5-methyl-N-phenyl-3-pyridazinamine, MT 5950, i.e. N-[3-chloro-4-(1-
methylethyl)-phenyl]-2-methylpentanamide, naproanilide, napropamide,

naptalam, NC 310, i.e. 4-(2,4-dichlorobenzoyl)-1-methyl-5-benzyloxypyrazole,
neburon, nicosulfuron, nipyraclofen, nitralin, nitrofen, nitrofluorfen, nitrophenolate
mixture, nonanoic acid norflurazon, orbencarb, crthosulfamuron, oxabetrinil,
oryzalin, oxadiargyl (RP-020630), oxadiazone, oxasulfuron, oxaziclomefone,
oxyfluorfen, paclobutrazol, paraquat(-dichloride), pebulate, pelargonic acid,
pendimethalin, penoxulam, pentachlorphenol, pentanochlor, pentoxazone,
perfluidone, pethoxamid, phenisopham, phenmedipham, picloram, picolinafen,
pinoxaden, piperophos, piributicarb, pirifenop-butyl, pretilachlor,
primisulfuron(-methyl), probenazole, procarbazone(-sodium), procyazine,
prodiamine, profluazole, profluralin, profoxydim, prohexadione(-calcium),
prohydrojasmon, proglinazine(-ethyl), prometon, prometryn, propachlor, propanil,
propaquizafop, propazine, propham, propisochlor, propoxycarbazone(-sodium),
n-propyl-dihydrojasmonate, propyzamide, prosulfalin, prosulfocarb, prosuifuron
(CGA-152005), prynachlor, pyraclonil, pyraflufen(-ethyl), pyrasulfutole, pyrazolynate,
pyrazon, pyrazosulfuron(-ethyl), pyrazoxyten, pyribenzoxim, pyributicarb, pyridafol,
pyridate, pyriftalid, pyrimidobac(-methyl), pyrimisulfan, pyrithiobac{-sodium) (KIH-
2031), pyroxasulfone, pyroxofop and its esters (for example propargyl ester),
proxulam, quinclorac, quinmerac, quinoclamine, quinofop and its ester derivatives,
quizalofop and quizalofop-P and their ester derivatives, for example
quizalofop-ethyl, quizalofop-P-tefuryl and -ethyl, renriduron, rimsulfuron (DPX-E
9636), S 275, i.e. 2-[4-chloro-2-fluoro-5-(2-propynyloxy)phenyl]-4,5,6,7-tetrahydro-
2H-indazole, secbumeton, sethoxydim, siduron, simazine, simetryn, sintofen, SN
106279, i.e. 2-[[7-[2-chloro-4-(trifluoromethyl)phenoxy]-2-naphthalenyl]oxy]-
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propanoic acid and its methyl ester, sulcotrione, sulfentrazone (FMC-97285,
F-6285), sulfazuron, sulfometuron(-methyl), sulfosate (ICI-A0224), sulfosulfuron,
TCA, tebutam (GCP-5544), tebuthiuron, tecnacene, tembotrione, tefuryltrione,
tepraloxydim, terbacil, terbucarb, terbuchlor, terbumeton, terbuthylazine, terbutryn,
TFH 450, i.e. N,N-diethyl-3-[{2-ethyl-6-methylphenyl)sulfonyi]-1H-1,2,4-
triazole-1-carboxamide, thenylchlor (NSK-850), thiafluamide, thiazafluron, thiazopyr
(Mon-13200), thidiazimin (SN-24085), thidiazuron, thidiazuron, thiencarbazone,
thifensulfuron(-methyl), thiobencarb, Ti 35, tiocarbazil, topramezone, tralkoxydim,
tri-allate, triasulfuron, triaziflam, triazofenamide, tribenuron{-methyl),
2,3,6-trichlorobenzoic acid (2,3,6-TBA), triclopyr, tridiphane, trietazine,
trifloxysulfuron(-sodium), trifloxysulfuron, trifluralin, triflusulfuron and esters (e.g.
methyl ester, DPX-66037), trimeturon, trinexapac, tritosulfuron, tsitodef,
uniconazole, vernolate, WL 110547, i.e. 5-phenoxy-1-[3-(trifluoromethyl)phenyl}-1H-
tetrazole, UBH-509, D-489, LS 82-556, KPP-300, NC-324, NC-330, KH-218,
DPX-N8189, SC-0774, DOWCO-535, DK-8910, V-53482, PP-600, MBH-001,
KIH-9201, ET-751, KIH-6127, KIH-2023, KIH-485 and KIH5996.

Controlling harmful plants selectively is of particular interest in crops of useful plants
and ornamentals. Even though the compounds () already exhibit very good to
sufficient selectivity in many crops, it is possible, in principle, that symptoms of
phytotoxicity occur on the cultivated plants in some crops and especially also in the
case of mixtures with other herbicides which are less selective. In this respect,
combinations of compounds (1) according to the invention which are of particular
interest are those which contain the compounds (I) or their combinations with other
herbicides or pesticides-and safeners. The safeners, which are empioyed in such an
amount that they act as antidote, reduce the phytotoxic side effects of the
herbicides/pesticides employed, for example in economically important crops such
as cereals (wheat, barley, rye, maize, rice, sorghum and millet}, sugar beet, sugar
cane, cilseed rape, cotton and soybeans, preferably cereals. The following groups
of compounds are examples of suitable safeners for the compounds (1) and their
combinations with further pesticides:

Nl
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compounds of the dichlorophenylpyrazoline-3-carboxylic acid type, preferably
compounds such as ethyl 1-(2,4-dichlorophenyl)-5- (ethoxycarbonyl)-
5-methyl-2-pyrazoline-3-carboxylate {S1-1) ("Mefenpyr-diethyl", PM) and
related compounds as they are described in WO 91/07874;
dichlorophenylpyrazolecarboxylic acid derivatives, preferably compounds
such as ethyl 1-{2,4-dichlorophenyl)-5-methylpyrazole-3-carboxylate (S1-2),
ethyl 1-(2,4-dichlorophenyl)-5-isopropylpyrazole-3-carboxylate (S1-3), ethyl
1-(2,4-dichlorophenyl)-5-(1 ,1-dimethylethyl)pyrazole-3-carb'oxylate (S1-4),
ethyl 1-(2,4-dichlorophenyl)-5-phenylpyrazole-3-carboxylate (S1-5) and
related compounds as they are described in EP-A-333 131 and

EP-A-269 B06;

compounds of the triazolecarboxylic acids type, preferably compounds such
as fenchlorazol {and its ethyl ester)}, i.e. ethyl
1-(2,4-dichlorophenyl)-5-trichloromethyl-(1H)-1,2,4-triazole-3-carboxylate
(81-8), and related compounds (see EP-A-174 562 and EP-A-346 620);
compounds of the 5-benzyl- or 5-phenyl-2-isoxazoline-3-carboxylic acid type
or the 5,5-diphenyl-2-isoxazoline-3-carboxylic acid, preferably compounds
such as ethyl 5-(2,4-dichlorobenzyl)-2-isoxazoline-3-carboxylate ($1-7) or
ethyl 5-phenyl-2-isoxazoline-3-carboxylate (S1-8) and related compounds as

" they are described in WO 91/08202, or ethyl 5,5-diphenyl-

2-isoxazolinecarboxylate (S1-9) ("isoxadifen-ethyl") or n-propyl
5,5-diphenyl-2-isoxazolinecarboxylate (S1-10) or ethyl
5-(4-fluorophenyl)-5-phenyl-2-isoxazoline-3-carboxylate (S1-11), as they are
described in the international patent application published under
WO-A-95/07897;

compounds of the 8-quinolinoxyacetic acid type (S2), preferably
1-methylhex-1-yl (5-chloro-8-quinolinoxy)acetate (common name
"cloguintocet-mexyl") (S2-1) (see PM) |

1,3-dimethylbut-1-yl (5-chloro-8-quinolinoxy)acetate (S2-2),
4-allyloxybuty! (5-chloro-8-quinolinoxy)acetate (S2-3),
1-allyloxyprop-2-yl (5-chloro-8-quinolinoxy)acetate (S2-4),

ethyl (5-chloro-8-quinolinoxy)acetate (S2-5),

methyl (5-chloro-8-quinolinoxy)acetate (S2-6),

95
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allyl (5-chloro-8-quinolinoxy)acetate (S2-7),
2-(2-propylideneiminooxy)-1-ethyl (5-chloro-8-quinolinoxy)acetate (S2-8),
2-oxoprop-1-y! (5-chloro-8-quinolinoxy)acetate {S2-9),

and related compounds as are described in EP-A-86 750, EP-A-94 349 and
EP-A-191 736 or EP-A-0 492 366;

compounds of the (5-chloro-8-quinolinoxy)malenic acid type, preferably

-compounds such as diethyl (5-chloro-8-quinolinoxy)malonate, diallyl

(5-chloro-8-quinoclinoxy)malonate, methylethyl
(5-chloro-8-quinclinoxy)malonate and related compounds as are described in
EP-A-0 582 198; |

active substances of the phenoxyacetic or phenoxypropionic acid derivatives
type or of the aromatic carboxylic acids type, such as, for example,
2,4-dichlorophenoxyacetic acids (and its esters) (2,4-D),
4-chloro-2-methylphenoxypropionic esters (mecoprop), MCPA or
3,6-dichloro-2-methoxybenzoic acid (and its esters) (dicamba);

active substances of the pyrimidines type which are employed in rice as
soil-acting safeners, such as, for example,

"fenclerim” (PM) (= 4,6-dichloro-2-phenylpyrimidine), which is also known as
safener for pretilachlor in seeded rice;

active substances of the dichloroacetamides type, which are frequently
employed as pre-emergence safeners (soil-acting safeners), such as, for
example,

"dichlormid" (PM) (= N,N-diallyl-2,2-dichloroacetamide),

"R-29148" (= 3-dichloroacetyl-2,2,5-trimethyl-1,3-oxazolidine, by Stauffer),
"benoxacor” (PM) (= 4-dichloroacetyl-3,4-dihydro-3-methyl-
2H-1,4-benzoxazine),

"PPG-1292" (= N-allyl-N-[(1,3-dioxolan-2-yl)methyl]dichloroacetamide by
PPG Industries),

"DK-24" (= N-allyl-N-[(allylaminocarbonyl)methyl]dichloroacetamide by
Sagro-Chem),

*AD-67" or "MON 4660" (= 3-dichloroacetyl-1-oxa-3-azaspiro[4,5]decane by
Nitrokemia and Monsanto, respectively),

i
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“diclonon” or "BAS145138" or "LAB145138" (= 3-dichloroacetyl-
2,5,5-trimethyl-1,3-diazabicyclo[4.3.0]nonane by BASF) and

"furilazol” or "MON 13900 (see PM) (= (RS)-3-dichloroacetyl-
5-(2-furyl)-2,2-dimethyloxazolidine),

active substances of the dichloroacetone derivatives type, such as, for
example,

"MG 191" (CAS Reg. No. 96420-72-3) (= 2-dichloromethyl-2-methyl-
1,3-dioxolane by Nitrokemia), which is known as safener for maize;

active substances of the oxyimino compounds type, which are known as
seed treatment products, such as, for example,

“‘oxabetrinil" (PM) (= (£)-1,3-dioxolan-2-ylmethoxyimino(phenyl)acetonitrile),
which is known as seed-treatment safener for sorghum and millet against
metolachlor damage,

"fluxofenim® (PM) (= 1-(4-chlorophenyl)-2,2,2-trifluoro-1-ethanone
O-(1,3-dioxolan-2-ylmethyl)oxime, which is known as seed-dressing safener
for sorghum and millet against metolachlor damage, and

"cyometrinil® or "-CGA-4308S" (PM) (= (£)-cyanomethoxy-
imino{phenyl)acetonitrile), which is known as seed-treatment safener for
sorghum and millet against metolachlor damage;

active substances of the thiazolecarboxylic ester type, which are known as
seed treatment products, such as, for example,

“flurazol" (PM) (= benzyl 2-chloro-4-trifluoromethyl-1,3-thiazole-
5-carboxylate), which is known as seed-treatment safener for sorghum and

millet against alachlor and metolachlor damage;

active substances of the naphthalenedicarboxylic acid derivatives type, which

are known as seed treatment products, such as, for example,

“naphthalic anhydride" {PM) (= 1,8-naphthalenedicarboxylic anhydride),
which is known as seed-treatment safener for maize against thiocarbamate
herbicide damage;

active substances of the chromanacetic acid derivatives type, such as, for

example,
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"CL 304415" (CAS Reg. No. 31541-57-8) (= 2-(4-carboxychroman-4-yl)acetic
acid by American Cyanamid), which is known as safener for maize against
damage by imidazolinones;

active substances which, in addition to a herbicidal action against harmful
plants, also exhibit a safener action in connection with crop plants such as
rice, such as, for example,

"dimepiperate" or "MY-93" (PM) (= S-1-methyl-1-phenylethyl
piperidine-1-carbothioate), which is known as safener for rice against damage
by the herbicide molinate,

"daimuron” or "SK 23" (PM) (= 1-(1-methyl-1-phenylethyl)-3-p-tolylurea),
which is known as safener for rice against damage by the herbicide
imazosulfuron,

"cumyluron” = "JC-840" (= 3-(2-chlorophenylmethyl)-1-(1-methyi-1-phenyl-
ethyl)urea, see JP-A-60087254), which is known as safener for rice against
damage by several herbicides,

“methoxyphenone” or "NK 049" (= 3,3'-dimethyl-4-methoxybenzophencne),
which is known as safener for rice against damage by several herbicides,
"CSB" (= 1-bromo-4-(chloromethylsulfonyl)benzene) (CAS Reg. No.
54091-06-4, by Kumiai}, which is known as safener in rice against damage by -
several herbicides;

N-acylsulfonamides of the formula (S3) and their salts
R2 R#
5
’ o I o (R%)m

-N
~" x (53)

o)

R1

(RY),
as are described in WO-A-97/45016;

acylsulfamoylbenzamides of the formula (S4), if appropriate also in salt form,

0
Rt
\N O 0]
11 S
| ﬁ—N-“@—mﬂm (s4)
R2 o | X
(R, R

as are described in International Application No, PCT/EP98/06097; and
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) compounds of the formula (S5},
R? ar
\1E)m
Re & (85)
Qz”
R3

as are described in WO-A 98/13 361,
including the stereoisomers and the salts conventionally used in agriculture.

Amongst the safeners mentioned, those which are of particular interest are (S1-1)
and (S1-9) and (S2-1), in particular (51-1) and (51-9).

Some of the safeners are already known as herbicides and therefore simultaneously
also display a protective action in connection with the crop plants in addition to the
herbicidal action in connection with harmful plants.

The weight ratio of herbicide (mixture) to safener generally depends on the
application rate of herbicide and the efficacy of the safener in question,; it can vary
within wide limits, for example in the range of from 200:1 to 1:200, preferably from
100:1 to 1:100, in particular 20:1 to 1:20. The safeners can be formulated with
further herbicides/pesticides, analogousiy to the compounds (1) or their mixtures,
and provided and used as readymix or tank mix together with the herbicides.

For use, the herbicide or herbicide safener formulations, which are presentin a
customary commercial form, are, if appropriate, diluted in the customary fashion, for
example using water in the case of wettable powders, emulsifiable concentrates,
dispersions and water-dispersible granules. Preparations in the form of dusts, soil
granules, granules for spreading, and sprayable solutions, are usually not diluted

further with other inert materials prior to use.

The application rate required of the compounds of the formula (1) varies with, inter
alia, the external conditions such as temperature, humidity and the type of the
herbicide used. It can vary within wide limits, for example between 0.001 and
10.0 kg/ha or more of active substance, but it is preferably bétween 6.002 and

3 kg/ha, in particular 0.005 and 1 kg/ha.
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B. Formulation examples

a) A dust is obtained by mixing 10 parts by weight of a compound of formula (1)
and 90 parts by weight of talc as inert material and grinding the mixture in a hammer

mill.

b) A wettable powder which is readily dispersible in water is obtained by mixing
25 parts by weight of a compound of formula (1), 64 parts by weight of kaolin-
containing quartz as inert material, 10 parts by weight of potassium lignosulfonate
and 1 part by weight of sodium olecylmethyitaurinate as wetter and dispersant and
grinding the mixture in a pinned-disk mill.

c) A dispersion concentrate which is readily dispersible in water is obtained by
mixing 20 parts by weight of a compound of formula (I} with 6 parts by weight of
alkylphenol polyglycol ether (®Triton X 207), 3 parts by weight of isotridecancl
polyglycol ether (8 EQ) and 71 parts by weight of paraffinic mineral oil (boiling range
for example approx. 255 to above 277°C) and grinding the mixture in a ball mill to a
fineness of below 5 microns.

d) An emulsifiable concentrate is obtained from 15 parts by weight of a
compound of formula (1), 75 parts by weight of cyciohexanone as solvent and 10
parts by weight of oxethylated nonylphenol as emulsifier.

e) Water-dispersible granules are obtained by mixing

75 parts by weight of a compound of formula {n,

10 parts by weight of calcium ligno-sulfonate,

5 parts by weight of sodium laurylsulfate,

3 parts by weight of polyvinyi alcohol and

7 parts by weight of kaolin,

grinding the mixture in a pinned disk mill and granulating the powder in a fluidized
bed by spraying on water as granulation liquid.
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f) Alternatively, water-dispersible granules are obtained by homogenizing and
precomminuting, on a colloid mill, '
25 parts by weight of a compound of formula (1),
5 parts by weight of sodium 2,2'-dinaphthylmethane-6,6'-disulfonate,
2 parts by weight of sodium oleoylmethyltaurinate,
1 part by weight of polyvinyl alcohol,
17 parts by weight of calcium carbonate and
50 parts by weight of water,
subsequently grinding the mixture on a bead mill and atomizing and drying the
resulting suspension in a spray tower by means of a single-substance nozzle.

C. Biclogical examples

Biological Example 1: Pre-emergence effect on weeds

Seeds or rhizome pieces of monocotyledonous and dicotyledonous weed plants

were placed in sandy loam in plastic pots and covered with soil. The compounds

according to the invention, which were formulated in the form of wettable powders or

emulsion concentrates, were then applied to the surface of the soil cover as
aqueous suspension or emulsion at various dosages with an application rate of 600
to 800 | of water per ha (converted).

After the treatment, the pots were placed into a greenhouse and kept under good
growth conditions for the weeds. The plant or emergence damage was scored
visually after the test plants have emerged after an experimental time of 3 to 4
weeks by comparison with untreated controls.

Compound nos. 1.5, 1.205, 2.1, 2.2, 23 2.5,2.2086, 3.1, 3.31, 3.82, 3.106, 3.109
and 3.112 according to tables 1 to 4 above show a very good pre-emergence
control of harmful plants such as Stellaria media, Lolium multiforum, Amaranthus
retroflexus, Sinapis alba, Avena sativa and Setaria viridis when applied at an
application rate of 0.5 kg or less of active ingredient per hectare.

Biological Example 2: Post-emergence effect on weeds

A
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Seeds or rhizome pieces of monocotyledonous and dicotyledonous weeds were
placed in sandy foam in plastic pots, covered with soil and grown in the greenhouse
under good growth conditions. Three weeks after sowing, the test plants were
treated in the three-leaf stage. Various dosages of the compounds according to the
invention, which were formulated as wettable powders or emulsion concentrates,
were sprayed to the green plant parts at an application rate of 600 to 800 | of water
per ha (converted). After the test plants have been left to stand in the greenhouse
for approx. 3 to 4 weeks under optimal growth conditions, the effect of the
preparations was scored visually by comparison with untreated controls. Compound
nos. 1.5, 1.205, 2.1, 2.2, 2.3, 2.5, 2.206, 3.1, 3.31, 3.82, 3.106, 3.109 and 3.112
according to tables 1 to 4 above according to the invention show a very good
herbicidal post-emergence activity against against harmful plants such as Sinapis
alba, Echinochloa crus-galli, Lolium multiflorum, Stellaria media, Cyperus iria,
Amaranthus retroflexus, Setaria viridis, Avena sativa, Lamium purpureum,
Matricaria inodora, Papaver rhoeas, Veronica persica, Viola trocolor, Kochia spp
and Chenopodium album when applied at an application rate of 2 kg or less of

active ingredient per hectare.
Biological Example 3: Weed control in plantation crops

In further field trials plantation crops were grown under conditions of natural weed
infestation and sprayed with various dosages of the substances of formula (1)
according to the invention. At various time intervals after the application it is found
by means of visual assessment that the compounds according to the invention, such
as nos. 1.5, 1.205, 2.1,2.2, 2.3, 2.5, 2.206, 3.1, 3.31, 3.82, 3.106, 3.109 and 3.112
according to tables 1 to 4 above, leave the plantation crops such as, for example, oil
palm, coconut palm, India-rubber tree, citrus, pineapples, cotton, coffee, cocoa and
vines unharmed, even at high rates of active substance. The test compounds of
formula (1) often show an improved degree of selectivity compared to the prior art
compounds, and are therefore suitable for controlling undesired vegetation in

plantation crops.



10

15

20

25

WO 2007/115695 PCT/EP2007/002799 q (
Patent claims

1. Compounds of the formula (1) or salts thereof,

in which

R' and R? are each independently H, (C1-Ca)alkyl, (Ci-Ca)haloalkyl, (Cs-C4)alkenyl,
(Ca-Cy)haloalkenyl, (C3-Cs)alkynyl, (Cs-Ca)haloalkynyl or an acyl radical,

R®  is H, (Ci-Cg)alkyl, (Cy-Cg)alkoxy, (Ca-Cs)alkenyl, (C>-Cg)alkinyl,
(C2-Ce)alkenyloxy or (C2o-Cg)alkinyloxy, preferably H, (C1-Ceg)alkneyl or
(C1-Ce)alkoxy,

R*, R®, R® and R’ are each independently H, (Cs-Cs)alkyl, (C1-Cas)haloalkyl, halogen,
(C4-Ca)alkoxy, (C4-Ca)haloalkoxy, CN, (C.-Cg)alkenyt, (C2-Cg)alkinyl,
(C2-Cs)alkenyloxy or (Co-Cg)alkinyloxy, but at least one of them is (C+-
Casalkyl, (C4-Cs)haloalkyl, halogen, {C4-Cs)alkoxy, (C1-Ca)haloalkoxy, CN,
(C2-Ce)alkenyl, (Co-Cg)alkinyl, (C2-Cg)alkenyloxy or (C2-Ce)alkinyloxy, and

A is CH, O or a direct bond.

2. Compounds as claimed in claim 1, characterized in that

R’ is H, (C4-Caalkyl, (C4-Cs)haloalkyl, (Cs-Cjs)alkenyl, (Cs-Cs)alkynyl or an acyl
radical having 1 to 12 carbon atoms, |

R?®  is H, (Cy-Ca)alkyl or (Cy-Cs)haloalkyl,

R®  is H, (Ci-Ca)alkyl or (C;-Cs)alkoxy,

R‘, R®, R and R’ are each independently H, (C;-Ca)alkyl, halogen or (C;-Cs)alkoxy
and at least one of these is (C4-Cg)alkyl, halogen or (C¢-Cs)alkoxy, and

A is CH2 or a direct bond.
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3. Compounds as claimed in claim 1 or 2, characterized in that

R H, (C1-Ca)alkyl, (C-Cj)haloalkyl, allyl, propargyl, CHO, -CO(C+-Cgz)alkyl or
-CO(C,-Cy)haloalkyl,

R?® is H, (Cy-Cy)alkyl,

R® s H, methyl or ethyl,

R* R® and R’ are each independently H, methyl, F, Ci or Br,

R®  is methyl, F, Clor Br, and

A is CH; or a direct bond.

4. Compounds as claimed in any of claims 1 to 3, characterized in that they are
compounds of the formula () selected from compounds of formula (la) or salts

thereof,

in which the stereocchemical configuration at the marked 1 position is 60 to 100 %
(R), based on the content of sterecisomers having (R)- and {S)-configurations at this
position, and in which R', R%, R®, R*, R®, R®, R” and A are as defined in formula (1.

5. Compounds as claimed in claim 4, characterized in that they are compounds
of the formula (I) selected from compounds of the formula (Ib) or salts thereof,
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in which R, R?, R®, R*, R®, R®, R” and A are as defined in formula (1), provided that
the R® group is different from hydrogen and oriented trans to the amino group, and
in which the sterecchemical configuration at the markéd 1 position is 60 to 100 %
(R), based on the content of stereoisomers having (R)- and (S)-configurations at this

position.

6. Compounds as claimed in claim 4, characterized in that they are compounds

of the formula (J) selected from compounds of the formula (Ic) or salts thereof,

in which R', R?, R?, R*, R®, R®, R” and A are as defined in formula (1), provided that
the R® group is different from hydregen and oriented cis to the amino group, and in
which the stereochemical configuration at the marked 1 position is 60 to 100 % (R),
based on the content of sterecisomers having (R}- and (S)-configurations at this
position. |

7. Compounds as claimed in any of claims 4 to 6, characterized in that
R' and R? are each H,

45
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R is methyl or ethyl,

R*, R® and R are each independently H, methyl, Br, Cl or F, and
R® is methyl, Br, Cl or F, and
A is CH,, O or a direct bond.

Process for the preparation of a compound of formula (I) or a salt thereof as

defined in claim 1, characterized in that

5
8.
a)
10
15
20
b),
25

a compound of general formula (l1},

H
FF
T

Z

wherein Z is a functional group selected from the group consisting of
carboxylic ester, carboxylic orthoester, carboxylic acid chloride, carboxamide,
cyano, carboxylic anhydride or trichloromethyt,

is reacted with a biguanidine compound of formula (ill) or an acid addition salt
thereof,

wherein R', R%, R% R, R®, R®, R’ and A and the configuration at the marked
1 position are as defined in the compound of formula (I),

to give the compound of formuta (1) or a salt thereof, or

where one or each of the groups R' or R? in the compound of formuta (f) to
be prepared is (C4-Ca)alkyl, (C4-Cs)haloalkyl, (C5-C4)alkenyl, (Cs-
Ca)haloalkenyl, (Ca-Cs)alkynyl or (Cs-Cy)haloalkynyl,

a compound of formula (I')
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(I

is reacted with an alkylating agent of formula (V1) or (VIi) respectively:
R'-L? (V1) R2.L.2 (V1Y)

wherein L? is a leaving group, to give the compound of the formula (I) or a

salt thereof as product of a mono- or dialkylfation,

where one or each of the groups R' or R? in the compound of formula () to
be prepared is an acyl group, by reacting a compound of formula (I') with an
acylating agent of formula (VIII) or (1X) respectively:

R'-L3 (Vi) RZ%L? (1X)

to give the compound of the formula (I} or a salt thereof hereof as product of
a mono- or diacylation, or

where one of the groups R' or R? in the compound of formulta (1) to be
prepared is (C;-Ca)alkyl, (C4-Cs)haloalkyl, (Ca-Ca)alkenyl, (Cs-Ca)haloalkeny!,
(Cs-Cs)alkynyl or (Ca-Cy4)haloalkynyl, and the other is an acyl group,

reacting a compound of formula (I') with an alkylating agent of formula (V1) or
(VIl) and subsequently with an acylating agent of formula (VII}) or (IX),
respectively, to give the compound of the formula (I) or a salt thereof, or

as
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e) a compound of formula (IV),
FIHF
N| ~N (V)
= R
L1)\N r?I/
R2
5 in which R' and R? are as defined in the compound of formula (1) to be

prepared and L' is a leaving group, is reacted with an amine of formula (V),
or an acid addition salt thereof,

V)

10
in which R®, R®, R®, R%, R” and A are as defined in the compound of formula
(1) to be prepared, or
f) a compound of the formula (IV)
FfF
NI SN (V)
1)\ = /R1
L N I‘I\l
2
15 R

in which R' and R? are as defined in the compound of formula (1) to be
prepared and L' is NH,, is reacted with a compound of the formula (XI1),
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(X1

wherein R%, R3, R*, R%, R® R” and A are as defined in the compound of
formula (1) to be prepared and L* is a leaving group.

9. A herbicidal or plant growth regutating composition, which comprises one or
more compounds of the formula (1) or their salts as claimed in any of claims 1to 7

and formulation auxiliaries applicable in crop protection.

10. A method of controlling harmful plants or for regulating the growth of plants,
which comprises applying an effective amount of one or more compounds of the
formula (1) or their salts as claimed in any of claims 1 to 7 at a plant locus.

11, The use of compounds of the formula (1) or their salts as claimed in any of
claims 1 to 7 as herbicides or plant growth regulators.

P
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Abreviaturas™ que aparece al principio de cada
edicion regular del bofetin PCT.

(54) Enunciado: Diamino-1,3,5-triazinas N-sustituidas con radicales biciclicos, procedimiento para su preparacion,
composiciones de las mismas, y su uso como herbicidas y reguladores del crecimiento de las plantas

{57) Resumen :

rflr
2R
A
R 1 l"i"«ﬂ' m
n'u ®
(4

Diamino-1,3 5-triazinas N-sustituidas c¢on radicales biciclicos,
procedimiento para su preparacion, composiciones de las mismas, y su uso como
herbicidas y reguladores del crecimiento de las plantas El invento se refiere a un
compuesto dpticamente activo de la fdrmula (1) o una de sus sales; en que los diversos
simbolos son come se han definido en la reivindicacién 1, o se refiere a procedimientos

para su preparacién, a compesiciones de los mismos, y a su uso como herbicidas o
reguladores del crecimiento de las plantas.
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Diamino-1 .3,5—tria?.inas suétituidas en N con radicales biciclicos, procedimiento para su

preparacion, composicionés de las mismas, y su uso como herbicidas y reguladores

del.crecimiento de las plantas

Descripcién L

El invento se ref ‘e-re al sector de los productos agroquimicos, en part|cular de los_
productos agroquimicos para la represmn de malas hierbas o de una vegetacion
_indeseada y para la protecmon de las plantas,

Antecedentes del iinvento ,

!

El documento dé solicitud de patente mternacnonal WO-A-97I31904 Idescnbe la
preparacion de 2 amino-4-biciclil- ammo 1,35 tnazmas ¥y Su uso como herblc'.das y
reguladores del lcremmlento de las plantas. La cita de referenc
genéricamente dl\{ersos derivados de amino-1,3, 5-friazina que estan sustntundos con
algunos radicales ‘que comprenden uno o mas centros de qmralldad en pnncmpto El
documento WO-A-20041069814 describe especlflcos isébmeros optlcos de 2-amino-4-
biciclil-amino-1 35-tnazma:s Algunas de las sustancuas activas lque se describen
especificamente no tlenen optimas propiedades para su aphcacuén Ies decnr tienen

desventajas cuando se usan por ejemplo tienen una insufi c1ente accmn herbicida

|

4
'

i

i

i
| '
|

i
!

|

{

ia describe

contra plantas danlnas unas limitaciones demasiado rigidas para su, aplicacién,

relacicnadas con las condiciones atmosféncas climaticas y/o del suelo un espectro

demasiado estrecho contra malezas (malas hierbas) o una selectlwdad demasiado

pequena para las plantas cultlvadas

i |
|

Se ha encontrado ahora que, de modo sorprendente ciertas especur cas 2 ,4-diamino-

|

'

|
1,3,5-triazinas, qucla llevan iradicales biciclicos sustltwdos junto a un grupo amino y

radicales especificos junto al anillo de triazina, poseen ventajosas propledades para su

aplicacion al compararlas con conomdos compuestos estructuralmente cercanos Por

ejemplo, ellas son herblmdas muy actlvos que se pueden usar para Ia represu&n de una

gama de malas hlerbas perjudICIales

|
que se han de reprimir.
Descripcién detallada del invento

|
[
'
1
|

que

tienen una eflcama
|
sorprendentemente potente oun alcalnce sorprendente del espectro dle malas hierbas

4
|

I

'!

1

herbicida

™
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El presente invento se refiere a compuestos de la férmula (1) o sales de los mismos,

‘, | , .

! 1
i .
i i

)l\N/ R | : 0

i
|
*.
i
|
!
|
i

R® |

en la que: 1' |

R’y R? son, cada émo de ellos independientemente, H, alquilo (C+-C,), haloalquilo

(C1-C4), alquenilo (C3~C4) halpalquenilo (C3-C,), alquinilo (03-94), haloalquinilo
-~ (Cs-Cyo un radlcal acilo, }

R® es H, alquilo (C1-Cs) aIcoxu (C4-Ce), alquenilo (Cz-Ce) aiquinilo (Cz-Cs) alquemlom
(C2Cg) 0 alqumllom‘ (C5-Cs), de manera preferlda H, alquilo (C-. Cs) o alcoxi
(C4-Cs), : '

R', R, R® y R’ Ison cada uno db ellos lndependlentemente H au'quﬂo (C1-Ca),
haloalqu1lo'(C1-Cs) ]halogeno l:alcox| (C4-Ca), hanalcox1 (Cy- Ca) CN alquenilo
(C2-Cs), alqumllo (Cz-Cs) alquenllom (Cz-Cs) o alquiniloxi (Cz-Ce) ‘pero por lo
menos uno de ellos es alqunlo (C+-C,), haloalquilo {C4-Cs), halogeno alcoxi (C4-
Cs), haloalcoxu (Cy- C3) CN, alquemlo (C2-Ce), alquinilo (Cz—Ca) anuemonn (Cz-
Cs) 0 alqumllom (Cz-Cs) de manera preferida

R R REy R’ son cadai uno de ellos independientemente, H alquilo (C4-Cu),
haloalqunlo (C1-Cs), halégeno, alcoxi (C4-C,), haloalcoxi 0! CN pero por lo
menos uno de ellos es alquilo (C4-C4), haloalquilo (C4-Cy), (C1 Ca) halégeno,
alcoxi (Cy- le) haloalcoxn (Cs- Ca) 0 CN,

A es CH;, O 3o un enl.:ace dnrectoi. . :

| ; | o

Con fines de referencxa eian la formula (1), ciertos atomos de carbono de anillo son

marcados como de 1a3. |En los nombres quimicos para los compuestos de la formula

5

H los sustltuyentes R, R, R®yR"s son numerados consecutlvamente de acuerdo con

la nomenclatura JUPAC en la que la numerac:on comienza con el amllo saturado
|
empezando por el atomo de carbono unido al nltrogeno del grupo amino 1y en sentido
contrario al de las agujas qe un reloj. ,con respecto al anillo aromatico mientras que sale
| ' ’ ! '

I
I
I
{

!
'
|
I
I
€
!
13
1
I
!
H
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de los 4tomos de C del puente sin nimero. Por ejempto, si A es un grupo CH R* esta
en la posicién 5, R’ en la posicion 6, R® en la posicién 7y R” en la posiciép 8 siAes
un enlace directo R* esta en la posicion 4, R® en la posicién 5, R® en la posicién 6 y R’

en la posicién 7. Si A es un heteroatomo, la numeracion de las posiciones de R®, R®,

R® y R’ depende de si la posicidén del heterodtomo esta numerada 1 o de si el atomo
de carbono unido algrupo amino esta numerada 1.

Los compuestos de la fc'>rrjnula ) pufeden formar sales por adicién die un apropiado
4cido inorganico o organico tal como, por ejemplo, HCI, HBr, H,S0; o HNO,, o un
acido carboxflico o acido sulfénico mono- o bifuncional, con un grupo basico tal como,
por ejemplo, amino o alquilémino.

En la presente memoria descriptiva de patente, incluyendo las reivindicaciones que se

acompanan, los isustituyéntes anteriormente mencionados tienen los, siguientes
i ! i .

I 1 !

significados: ! ‘

1 ! '
0

Halogeno significaifitior, cloro, bromo o yodo. ‘ ‘
El término “halo” delante del nombre de un radical significa que este radlcal esta

parcial 0 completamente halogenado esto es, sustituido con F, Cl, Bro |, en cualquier
|
combinacién. [ |

La expresion “alquilo (C1-Ce) S|gn|ﬂca un radical hidrocarbilo saturado no ciclico, no
ramificado o ramlﬁcado que tlene 1, 2 3, 4, 5 6 6 atomos de carbono (mdlcados por
un intervalo de atomos de Cenel parentesus) tales como, por ejemplo un radical
metilo, etilo, propllo |soprop|lo 1 butllo 2-butilo, 2-metilpropilo o terc-butilo. Lo mismo
se aplica a gruposJ alqu:Io en radicales compuestos tales como aIcomalquﬂo

Los radicales alqu:lo y también en los grupos compuestos, a menos que se defina de
otro modo, tienen prefenblemente de: 1 a 4 atomos de carbono. :
“Haloalquilo (C, Ce) S|gn|f ca un grupo alquilo mencionado en Ia expresnon “alquilo
(C4-Ce)” en el que uno o0 mas étomos de hidrégeno son reemplazados por el mismo
ndmero de atomols de halogeno |dent|cos o diferentes, tal como monohaloalquilo,
perhaloalquilo, CFs, CHFZ, CH.F, CHFCH3, CF3CH;, CF;CF,;, CHF.CF,, CHzFCHCI
CH,CI, CCls, CHCIzoCHZCHZCI f

“[Alcoxi (Cs- C4)]alqu1|o (C+-C¢)” sngnlf ca alquilo (C4-Ce) que esta sustltmdo con alcoxi
(C-Ca). i | o |
“Alcoxi (C4-Cs)” SIgnlﬁca un grupo alcom cuya cadena de carbonos tiene el significado
dado para la expr1eS|on anunIo (C1-C5)" “Haloalcoxi” es, por ejemplo OCFa, OCHF,,
OCH,F, CF,CF,0; OCHzCF:g 0 OCchHZCl :

}

4
i

}
i
i
| :
! i
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“Alquenilo (C,-Cg)", significa una cadena de carbonos no ciclica, no ramificada o
ramificada, que tiéne un ns.’lmero de atomos de carbono que corresponde a este
intervalo sefialadojy que contlene por lo menos un doble enlace que puede estar
situado en cualqu:er posicion del radical insaturado respectivo. “Alquenllo (C-Ce)”
representa con&gunentemente por ejemplo, el grupo vinilo, alilo, 2-metil- 2 -propenilo,
2-butenilo, pentenllo 2- metllpentemlo o el grupo hexenilo. .

“‘Alquinito- (C»>-Ce)” | signifi ca una cadena de carbonos no ciclica, no ramificada o
ramificada, que tlene un numero de atomos de carbono que corresponde a este
intervalo citado y- que contlene un triple enlace que puede estar sﬂuado en cualquier
posicion  del ra_ducaJ msaturado respectivo.  “Alguinilo (CZ-CS)” ‘representa
consiguientemente{, por ejemplo, el grupo propargiio, 1-meti|—2-pr0p|nllo. 2-butinilo o 3-
butinilo.

“Cicloalquilo- (C3-Cs)" repres'enta radicales alquilo monociclicos, tales como el radical
ciclopropilo, mclobutllo cuclopentuloomclohexnlo i ' |
“Cicloalquenilo (C4-Ca) representa un anillo carbociclico, no aromatlco parmalmente
msaturado gue tlene de 4 a 6 atomos de carbono, por ejemplo’ 1 cnclobutenno
2-ciclobutenilo, 1-ciclopentenilo, 2-ciclopentenilo, 3-ciclopentenilo, o -1-ciclohexenilo,
2-ciclohexenilo, 3-éic|ohexenilo, 1,3-ci:clohexadienilo o 1,4-ciclohexadiehilo.;

L i 1
Un radical acilo, eri1 un sentido ampllo es el radical de un acido organico que se forma
formalmente eliminando un grupo OH, por ejemplo el radical de un. acudo carboxmco y
los radicales de a’iados derivados a partir del mlsmo tales como los de un acido
tiocarboxilico, ac:dos |m|n3carbOX|I|cos sin sustituir o sustituidos en N, o el radical de
monoésteres de acndo carbonlco amdo carbamico sin sustituir o sustltwdo en N, acido
tiocarbamico sin SUStItUII' o ‘sustituido | en N, acidos sulfénicos, acndos sulfnmcos acidos
fosfonicos y a0|dos fOSfInICOS Por ejemplo un acilo es formilo, alqunlcarbomlo tal como
{alquil (C,-C,,)]carbomloi femlca!'bom!o, alquiloxicarbonilo, : femqu:carbom!o,
benciloxucarbomlo,i alqunsullfonilo, alq;uilsulﬁnilo, fenilsulfonilo, N-alquil-1-in‘1§inoalquilo y
otros radicales de' écidos‘orgénicos En este contexto, los radiéales pueden estar
incluso sustltuldos adlcmnalmente en cada uno de los restos anuﬂo o fenilo, por
ejemplo en el restlo alqmlo con uno o mas radicales seleccmnados entre el conjunto
que se compone de halogeno alcox1 fenilo y fenoxi; ejemplos de sustltuyentes en el
resto fenilo son radlcales mono— 0 pollsustltmdos preferiblemente hasta trlsustltwdos
idénticos o dlferentes seleccnonados entre el conjunto que se compone de haloégeno,
alquilo (C4-C,), alcom (C1 Ca), haloalquno (C4-Cy4), haloalcoxi (C1 Ca) y nitro, por
ejemplo o-, m-y p-tohlos dlmetllfemlos 2-, 3- y 4-clorofenilos, 2- 3- y 4- tnﬂuoro— y -
tricloro-fenilos, 2, 4‘ 3,5, 2 5-y23- dlcloro-femlos o-, M-y p-metoxu-fenllos

| |
{

\OL
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El radical acilo habitualmente tiene de,1 a 24 atomos de carbono, preferiblemente de 1
a 18, mas preferiblemente de 1 a 12, lo mas preferiblemente de 1 a 7, en particular de

1a4. : D

Un acilo, en el sentido n{és restringido, es, por ejemplo, el radical dc]a un acido
alcanoico, acido anuenonclo acido alqumonco o éacido arllcarboxmco (por ejemplo
benzoilo), alcoxlcarbomlo alquenlloxmarbonllo alqumlloxmarbonllo anloxmarbonllo
alquilsulfonilo, alquulsulf nlio o fenilsuifonilo; en un sentido atn mas restringido, un acilo
es un radical de|un ac:do alcanonco por ejemplo un acido aIcanonco (C4-C24),
preferiblemente uni acido alcanonco (C1 Cis), en particular un acido aIcanouco (C4-Cs2),

muy espemalmente un amdo aIcanonco (C4-Cs) tal como formilo, acetllo o propionilo.

|
!

, ; 1l 1
Se ha de entender que la expresion “uno o mas radicales seleccionados entre el

conjunto que se c'omponeide" en Iai definicion, significa, en cada caso, unc o mas

radicales |dent|cosfo dlferentes seIecc:onados entre el conjunto mdlcado de radicales,

a menos que se def inan expresamente limitaciones especificas.

t ‘ ' ‘l
Por combinacién de variables, las formulas genencas pueden definir formalmente
grupos funcmnales lnestables p.ej. eI radical carbamilo o e! radical hidroxi’ ‘carboniloxi,

que son |nestab|es en un ' medio acuoso neutro o acido y que, por. lo tanto no se

i 'y
degradacion, respectlvamente :

|

| ! 1

prefieren o se usan solamente por medio de sus sales estables o sus productos de
| !
| I
[ I
P
|

!
Los compuestos de la formula (1) sefialada de acuerdo con el invento, o sus sales, en

las que los radlcales |ndIV|duaIes tlell'len uno de los significados preferldos que ya se
han indicado antenormente 0 que se indican a continuacion, y par’ucularmente los
mostrados en los; ejemplos de las J’ ablas, o en particular aquellos en,los que se
combinan dos o| mas de los SIinfcados preferidos que ya se han expuesto
anteriormente o que se exponen aqm a continuacién, son de partl.cular interés,

principalmente deb.'do a Ia accién herbncuda mas potente, la me,'or selectividad y/o la

mayor facilidad de preparacnon , {

: B

| % :

De particular interés son los compuestos de la férmula (1), en'la que un radical,
1

seleccionado del |grupo de radlcales R', R? R R* R® RS R7 'y A, se define

1
preferiblemente como se expone a contlnuacmn en que la defi n|C|6n del radical es

independiente de las def iniciones : de los otros radicales de dicho lgrupo Los

1
compuestos preferidos de la formula (I) contienen una combmacgon de radlcales de
. i ]
‘ _ i
i

1

i

O
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dicho grupo que K comprende dos -0 mas significados preferidos, expuestos a

continuacioén. e |

En las siguientes def“ mcrones prefendas generalmente se ha de entender que, cuando
los simbolos no ! se def inen especn" icamente para un conjunto especaf co de
compuestos, ellos*se han de definir como se han definido en la. memorla descriptiva
para los compuestos en la formula (I) 0 en la respectiva formu!a genenca 0 para
compuestos prefendos de ia formula (I) o en la respectiva férmula preferlda[
i o
De manera preferida R’ e's H, alquu'o (C4-C4), haloalquilo (C1-C4)' alquemlo (Cs-Ca),
alquinilo {C5-C,4) 0 un radical acilo que tiene de 1 a 12 atomos de carbono |
Un radical acilo es{ en el presente contexto de manera preferida CHO, -CO -alquilo (Cs-
Ce), -CO—haloau'quilo (Cs- Cs) -CO;-alquilo (C4-Ce), -SO.-alquilo (C1 Ce) -COZ-fenilo 0
-CO-fenilo en que cada fenllo esta sm sustituir o sustituido con uno 0 mas radicales
seleccionados entre el conjunto que se compone de halogeno alquulo (Cy-Cy),
haloalquilo (C1-Cg) alcoxi (C, Cz) haloalcoxi (C+-Cyz) y NO-. :
| | ,
De manera mas prefenda R1 es H, alquno (C4-C3), haloalquilo (C;- Ca) ahlo propargilo,
CHO, -CO- alqunlo (C4-C3) i o -CO-haloalquulo (Cs-C3); de manera todav:a mas preferida
R' es H, CHO, COCH3, COCHzcl COCH(CH )Cl 0 COCF3;; de manera sumamente
preferida R es H.| l ! | ' ; |
1 ? ' ' !
De manera prefenda R? es H, anunIo (C4-C4) 0 haloalquilo (C,- C4) de manera mas
preferida R es H | o anUIIo (C+-Cz); de manera sumamente preferida R? es H
l g’ : '
De manera prefenda R? es H, anunIo (C4-Cs), alquenilo (C,-C,), alqum||o (C2-Cy), alcoxi
(C4-Cy), anuemIom (CZ-C4) 0 alqulnllom (C.-C,), de manera mas prefenda R® es H,
alquilo (C4-C;) o alcoxu (C,-C;,) de n[1anera mas preferida R® es H o alqunlo (C4-Cy), de

manera mas prefenda R®es H, metilo o etilo. ;
‘ ! : :
| &

De manera prefe!rida R*, iR5 R®y Fé’ son, cada uno de ellos indepehdiel:wtemente H,
alquilo (C4-C.), haloalquulo (C1-Ca),|ha|ogeno alcoxi (C4-C,), haloalcoxi ' (C1-C3) CN,
alquenllo (Ca'Cq.) 4 alqumllo (Cs-Ca), a!quemlom {C:Cy) 0 alqumﬂox; (C3-C4) pero por lo
menos uno de ellos es alquno (C1-C4) haloalquilo (C4-Cs), halogeno alcox1 (C4-Cy),
haloalcoxi (C,-C 3) CN, |alquemlo (Ca-C4) alquinilo (C3-C,), alquemloxn (CsCy o
alquiniloxi (C3-C4) de mar‘Iera mas preferlda | .

!
| !
! {

|
;
|

o\
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R*, R®°, R® y R" son, cada uno de ellos independientemente, H, alquilo (C;-Cu),
haloalquilo (C,-C,), halégeno, alcoxi (C;-Ci), haloalcoxi (C4-Cs) o CN, pero por lo

menos uno de ellos es alquilo (C4-C,), haloalquilo (C,-C;), haldgeno, alcoxi (C4-Ca),

haloalcoxi (C4-C5) ? CN. | Vo l
. , S

De manera mas preferida R*, R®, R® y R” son, cada uno de ellos independientemente,

H, alquilo (C1-C4).| ha|6geno ) alcoxu (C+-C3), pero -por lo menos uno de éstos, de

manera preferida uno de 1estos es alquilo (Cs- C4) haloalquilo (C1-Ca) halogeno o

alcoxi (C4-Cgy).

': I ! l
| | f o

f 3 i
De manera mas prefenda R4 R’ R® y R’ son, cada uno de ellos mdependlentemente
H, metilo, F, Cl o, .Br pero por o menos uno de éstos, de manera prefenda uno de
éstos, es metilo, F! CloBr, | oo

| 2 :

f b

De manera mas prefenda R“ R®y R7 son, cada uno de ellos mdependlentemente H,
alquilo (C4-Ca), halogeno ? alcoxi (C,-Cs) y R® es alqmlo (C4-Ca), halogeno o alcoxi
(C,-Cs); de manera mas  preferida R® R’ y R’ son, cada uno de ellos
lndependlentemente H, metllo F oC{I y R®es metilo, F, Cl o Br.

i : )
! ! _ f (

De manera preferifia A es CH; oun ejnlace directo, qn particular un enlace ;directo.
o | ]

Compuestos prefendos de[la formula) (I) son aquellos en los que .

R' es H, alquilo (C1 Ca), haioalqunlol(C1 -C,), alquenilo (C;-C,), alqumllo (Cs-C4) 0 un

radical acilo que tnene de.1a 12 atomos de carbono, en que el acilo es de manera

preferlda CHO, -CO—anuﬂo (C,-Ce) -CO-haloalquilo (C4-Cg), -CO»-alquilo (C+-Cg),

-S0,-alquilo (Cq- Cs) -COz—femlo o] —CO -fenilo en que cada fenilo esta sin sustituir o

sustituido con uno (o] maslradlcales seleccionados entre el conjunto que se compone

de halégeno, alquno (Cy- Cz) haloalquﬂo (C4-C2), aIcoxn (C4-C;), haloalcoxi. (C4-Cy) ¥
NO,, ; | |

R? es H, alquilo (C1-C4) o haioalquﬂo (C+-C4), de manera preferida H o anu:lo (C4+-Cy),
de manera mas preferlda H '

|
R? es H, alquile (C1-C3) o alcoxi (C1-C3) de manera preferida H o aiqunlo (C4-C,), de

manera mas prefenda H, metllo 0 etllo , :

R, R5 R® y R71 son, cada uno de ellos lndependlentemente H alquno (C+-C3),
halégeno o alcoxi (C, Ca) pero por lo menos uno de elios es alqullo (C, C3) halégeno
o alcoxi (C4-Cj), y, ! i '

!
|
|
|
1
!
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A es CHz, O o un enlace directo, de manéra preferida A es CH; o un enlace directo, en
particular un enlace dirt_—:‘cto.; :
| o | i ’
Compuestos mas Qreferidos de la férmula (1) son aquellos en los que:

R’ es H, alquilo (C1-Cy), haloalquilo (C+-Cs), alilo, propargilo, CHO, -CO-alquilo (C:-Cs)
o] -CO—hananuiIo; (C+-C3), de manera preferida, H, CHO, COCH,, E COCH:CI,
COCH(CH3)Cl o COCFa, de manera mas preferida H, '

R? es H o alquilo (C1-Cz) de manera preferida H,

|
R® es H, alquilo (C,-Cs) o} alcom (C4-C;), de manera prefer:da Ho alquno (C1 C,), de
manera mas preferlda H, metllo o etilo,

R* R°, R®y R’ son cada uno de ellos independientemente, H, metilo, F, Cl o Br, de
manera preferida H metllo F o Cl, pero por lo menos uno de eflos es metilo, F, Cl o
Br, de manera preferlda metilo, F o CI y

A es CH,, O oun enlace dlrecto de manera preferida A es CH; o un enlace directo, en
particular un enlacie directo.

Compuestos tambllen preferldos dela formula (1) son aquellos en Ios que !

R' es H, alquilo (C1 C4), h‘aloalquno (C,-C4) alquenilo (C3-C,), alqumllo (C3—C4) o un
radical acilo que tlene de 1 a 12 atomos de carbono, en que el acilo es de manera
preferida CHO, CO a!quﬂo (C1-Cs) -CO-haloalquilo (C+-Ce), ~C02-alqu1|o {C4-Cs),
-S50;- Cy-Ce alquﬂc‘w -COz-femIo 0 -CO—fenllo en que cada fenilo esta sin sustituir o
sustituido con unoL 0 mas |l'ad|cales seleGC|onados entre el conjunto que se compone
de haldgeno, alqujlo (C4-Cy), haloalquilo (C4+-Cy), alcoxi (C4-C,), haloalcoxi (Ci-Co) v
NO, .

R? es H, alquilo (C1 C.) o haloalquilo (C1-C4) de manera prefenda Ho alquno (C4-Cy),
de manera mas prefenda H, l !

R® es H, alquilo (C1-C3) o} alcoxu (C1-Cs), de manera preferida H o alqullo (C4-C;), de
manera mas prefenda H, metllo o] etllo |

R* R°y R son, cada uno de ellos mdependlentemente H, alquilo (C1-C3) haldgeno o]
alcoxi (C4-Cj), ¥ R6 es alqwlo (C4+-C), halogeno o alcoxi (C4+-Ca), y
AesCH; Oo un‘enlace directo, en que de manera preferida A es CH, b un enlace
directo, en particulér un enléce directo.

! | !
s | o
i |

!

Compuestos mas preferldos de la formula (1) son aquellos en los que:
R' es H, alquilo (C1-Cs) haloatquno (C,-Ca) alilo, propargilo, CHO, ; CO anunIo (Cy-Cy)

o —CO- haloalquﬂo (C1-C3) de manera preferida H, CHO, COCHa, COCHCI,
COCH(CHs)Cl o COCF3, de manera mas preferida H, :

)

\Olo
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R? es H o alquilo (C4-C.), de manera preferida H, : -
R® es H, alquilo (CL C,) o alcoxi (C4-C,), de manera preferida H o alquilo (C;-C;), de
manera mas preferuda H, metllo o etilo,
R* R’y R’ son, cada uno de ellos independientemente, H, metilo, F, Cl o Br, de
manera preferida H metilo, F oCl, _
R® es metilo, F, Cl o Br, de manera prefenda metilo, Fo Cl, y Do
A es CH; O oun enlace dlrecto en que de manera preferida A-es CHZ 0 un enlace
directo, en partlcula}r un enlailce directo,

| | i i
Compuestos espemalmente‘ prefendos de la férmula {l) son aquellos en Ios que:
R'es H, f ” i ' '
R?es H, ! ! *
R? es H o alquilo (C‘irCs), dé manera preferida H, metilo o etilo,
R* R’y R cada u;no de ellos indepéndientemente se seleccionan entre el conjunto
que se compone de H, metllo F,Cly Br de manera preferida H, metilo, F y ClyR%es
metilo, F, Cl o Br, de manera prefenda es metilo, Fo Cl, y ,
AesCH; Oo unlenlace dlrecto de manera preferida CH; o un enlace directo, en
particular un enlacc? directo., |

A ; T
| | - i

Los compuestos de la form|u|a () contlenen por lo menos un centrmde asxmetrla en la
posicion marcadalcomo 1y comprenden todos Ios esteremsomeros {que estan
abarcados por laj formula () con irespecto a Ia posicidn marcada como 1y
opcionalmente adnmonales centros de asimetria, y sus mezclas. Los compuestos dela
féormula (1) mencnonados en ultlmo termlno pueden contener uno o mas adicionales
atomos de carbono asimétricos y/o dobles enlaces que no se senalan especificamente
en la formula (1). Se entendera que el presente invento abarca tanto los isémeros
puros y mezclas de los mlsmos incluyendo las mezclas racémicas.

Los posibles esteremsomeros que estan definidos por su forma espamal especifica,
tales como enantlo}meros diasteremsomeros isomeros Z y E, estan abarcados todos
ellos por la formulal (hyse pueden obtener por métodos habituales a partir de mezclas
de los estereouso!'neros P bien se pueden preparar por reacciones selectivas
estéreamente en combmacnon t::on el uso de materiales dF partida

estereoqunmlcamente puros . : ;
El invento tambien. abarca cualqmera de las formas tautémeras cetonlcas y enohcas y

mezclas y sales dei las mlsrri1as si estan presentes los grupos funcmnales respectlvos

' . i
! . !
’ |

| ;
| ! ;
| |

1
i
|
i
i
|
|
1
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Con respecto al centro de asimetria en la posicién marcada como 1 se encontré que
los estereoisomeros difi eren en sus propiedades, tal como en la eﬁcama herbicida.

Compuestos prefendos de Ia féormuia (I) son compuestos de la férmula (Ia) o sales de

I
los mismos, ; .'l

en que la configuracién estereoqmmlca junto ala posmlon marcada como, 1 es en un
60 a 100 % (R), de manera prefenda en un 70-100 % (R), en partmcular en un 80-100

% (R) basandoselen el contemdo de estereonsomeros que tienen conf iguraciones {(R)
|

Y (S) en esta posncmn | |
i

|
I
I

La configuracién estereoqmmlca en Ia posicion marcada como 1 de los compuestos
preferidos (1a) es predomlnantemente (R) de acuerdo con e} S|stema de Cahn-Ingold-
Prelog, con la condlc:ton de que los 4 5ust|tuyentes junto al atomo de C qunral marcado

1 que tiene la S|gu1ente secuencna de rangos:

1. atomo de I\f | 1
2. siguiente atomo de C en el anlllo de benceno, |
3. atomo de C del grupo CHR?, B
4. atomo de hldrogeno ‘

(véase también Ia onentamon de enlaces que se indica en la formula (Ia) para el
‘isémero (R)"). Mlentras que Ia conf guracnon estereoquimica de compuestos (la) se
designa generalmente en el presente contexto como confi guramon (R), ha de
sefialarse que compuestos especnfcos de la formula (la) que tienen la misma
estructura esterequ|m|ca corresponden ala conf'guramén (S) de acuerdo con la
nomenclatura de éahn Ingold Prelog; Por ejemplo, si R® es un grupo aIchxn el grupo
CHR?® tendria normalmente un rango delante del sngwente étomo de C del anillo de
benceno. Por Io tanto, la conf' guram?n de esos compuestos sustltwdos con alcoxi de
la formula (Ia) es normalniwente la conf iguracion (S) de acuerdo c(on Ia nomenclatura

estereoquimica de Cahn-Ingold- Prelog Sin embargo, en el contexto de la férmula

1 I
1
3

1
i
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general (la) y otras formulas generales de compuestos épticamer?te activos
mencionados més;adelantq, esos compuestos son compuestos que reprplsentan ala
“configuraciéon (R)! con relspecto al atomo de C marcado como 1, aplicando la
secuencia general de rangés de sustituyentes que se ha mencionado para la formula
(1a) anterior. Si se _Ida,un nombre quimico- completo de un compuesto especifico de la.
formula (1a) o-de o;tras formulas de compuestos opticamente activos, sin embargo, la
nomenclatura. de iCahn--'lngold-PreIog se aplica estrictamente a menos que se

mencione otra cosa distinta, y dicho compuesto de la formula (la) puede tener

‘entonces la configuracion (S) como se ha explicado con anterioridad.

Los compuestos p'referidoé (la) también comprenden todos los estereoisomeros que
estan abarcados por la férmula (I) debido a adicionales centros de asimetria, y sus
mezclas. Tales compuestos de la féormuia (l) contienen, p.ej. uno o mas adicionales
atomos de carbgno asulfn'etrlcos o bien dobles enlaces que no se sefialan
especificamente en la fém:wla (I). Se entendera que el presente invento abarca tanto
los isbmeros puro:s como }nezclas mas 0 menos enriquecidas de Ios'mismos en las
que el atomo de carbono asimétrico en la posmlon marcada como 1.esta en fa
configuracion (R) ;o en mezclas un compuesto o' varios compuestos de la misma
constitucion qunm|ca tienen la misma configuracién (R) en la posmuon marcada como 1
o estan presentes[en una relacron tal que los compuestos que tlenen la configuracion
R estan presentes predomlnantemente (por lo menos con 60 % de conf guracmn (R))
mientras que el f(o los otros) atomo(s) de carbono asmetnco(s) puede(n) estar
presentes en una Iforma racémica o esta(n) ademas mas o menos resuelto(s) Con tal
de que se cumplg la conglcmn para la configuracion estereoquimica en la posicidn
marcada come 1! los posibles estereoisc‘)meros que estan definidos por su forma
espacia! especifi ca tales como enantiémeros, diasterecisémeros, isémeros Z y E,
estan todos ellosi abarcados por la férmula (1) y se pueden obtener por métodos
habituales a pamn de mezlclas de los estereoisémeros, o bien se pueden preparar por
reacciones selectlvas estereamente en combinacién con el uso de matenales de
partida estereoqmmlcamente puros."‘; i
o | | -

Un centro de asumetna ad:cuonal puede estar presente junto al atomo| de carbono
marcado como 2 en la formula n,' con la condlmon de que el grupo R3 ha de ser
diferente de hldrogeno en‘ cuyo caso el compuesto del invento puede existir como por
lo menos dos fornpas pura‘s en cuanto a un estereoisdbmero, los adncnonales atomos de
carbono a5|metr|c!os que tllenen una lconﬁguracuon (R) o (S) de acuerdo con el sistema
de Cahn-Ingold-Prelog, esf decir |sémeros puros que tienen la confi guracnon (1R, 2R) o
! ' |
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(1R, 28) seleccionados entre los cuatro estereoisbmeros puros que existen en
principio. Ademas, |dependlendo de la naturaleza de los grupos R, R2 R“ R5 Réy R,
pueden gstar prese!ntes més atomos de carbono asimétricos. _ g

Se prefieren tamblen compuestos de Ias formulas (Ib) y (Ic), que son estereo:someros
de los compuestos de la general formula (1) o (la) en los que las conﬂguracmnes junto
a los atomos de carbono m!arcados como 1y 2 se definen espemﬁcamente

|
| !

‘enlas que R', R, ERS R, R’ R® R’ y A son como se han definido en la fér:muIa (1), con
la condicion de que el grupo R® ha de ser diferente de hidrogeno, 'y en las que la
configuraciéon estereoqunmlca junto a la posicién marcada como 1 es (R) en un 100 %,
o también las mezclas de nsustanmas opticamente actlvas de enantlomeros que tienen
de un 60 aun 100 % de (R) de manera preferida de un 70-100 % de (R) en particular
de un 80-100 % de (R) basado en el contenido de estereoxsomeros que tienen
confi guracmnes (R) ¥ (S) en esta posmon La definicion de fa confi guracmn es (R) es
definida de esta manera por la formula mostrada y de acuerdo con la def nicién ya

mencionada anter‘lormente para la férmula (la).

l
!
|

En los compuestos (Ib) el ggrupo R® esta orientado en posicién trans en relacmn con el
atomo de N vecino. | : | o 'f
i ! ' ! !
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En los compuestos (Ic) el grupo R® esta orientado en posicidén cis;en, relacion con el
atomo de N vecino. : ? | |

! ; )
Se prefieren compilestos dé: la formula (1), (1a), (Ib).o (tc) en los que
R® es alquilo (C,—Cg) o alcoxi (Cy-Ca);y B
los otros S|mbo|os son- como se han definido-en la formula (I) o como,se han definido
de manera prerenda para Ia formula (1).
Se prefieren mas compuestos de las formulas (Ib)y (Ic) en los que
R'y R? son cada uno H, |

R® es metilo o etllq,
R R, R®y R’ sor;\, cada uno de ellos independientemente, H, metilo, Br, Cl o F, pera
por lo menos uno de ellos es metilo, Br,CloF, y '

Aes CH; Ooun énlace directo.

También se prefe;ren mas Ecompuestc}s de las formulas (la) y (Ib), en los que
t

R'y R? son cada tho Hy :
R3 es metilo o etllo : '

R*, R°y R” son, cada uno éie ellos independientemente, H, metilo, Br, Clo F, y
R® es metilo, Br, Clo F, y | |
A es CH,, O o un enlace directo. i
|
i |
Se prefieren tamblen los compdestos (Ib) o (Ic) en mezclas de estereoisbmeros en que
la configuracion estereoqmmlca junto a la posicion marcada como 1 es en un 60 a 100
% (R), de manera prefenda en un 70 a 100 % (R), en particular en un 80 a 100 % (R),
basandose en el contenldo de estereoisomeros que tienen configuraciones (R) y (S)
junto a la posicién marcada como 1. Por ejemplo, mezclas de compuestos (Ib) y (ic),
tales como la mezcla 50 50 que tiene la configuracion (1R, 2RS) son tambien
preferidas, asi como mezclas que tienen una relacién en la que (lb) o (Ic) esta
presente en un exceso ' : |
También se pref" eren Ios compuestos racémicos’ en los que estan presentes los
compuestos (Ib) (compuesto 1 2«tra:ns) o (I¢) (compuesto 1,2-cis) juntamente con sus
enantiomeros (1S)

L [

R i
( ! i '
H B !
B ' 1 !
. : ' I I

| J oo l
Los compuestos de la férmula ()] antenor se pueden preparar medlante la aplicacién o

adaptacién de metodos conomdos (es decir métodos usados con antenorldad 0

descritos en la blbllografia) por ejemplo como se describen generalmeme en los

1 / } |
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documentos WO-/?\-971290|95, WO-A-2004/069814 y en las referencias citadas en

ellos, y como se describen a continuacién.
i .

En la siguiente descripcion, cuando no se definen especificamente simbolos que
aparecen en 'férmpjas, ha de entenderse que ellos son “como se definen aqui con

-anterioridad” de a"cuerdo con la primera definicién de cada simbolo en la memoria

descriptiva o en Ias! respectjivas definiciones preferidas.
Ha de entenderse que er:1 las descripciones de los siguientes procedimientos las
secuencias se pueden re:alizar en diferentes ordenes, y que se pueden requerir
apropiados gruposl‘ protectores para conseguir los compuestos deseados.

| ‘ ‘ !
De acuerdo con una particularidad del presente invento, los compuestos de la férmula

() se pueden preparar mediante la reaccion de un compuesto de la formula general

), I

1
1 !

{
i
, ' . 1
!

| o H
, F/ F

'z

{
[
|
i i .

en la que Z es unjgrupo funcuonal selecmonado entre el conjunto que se compone de
un éster de acido carboxilico, un ortoester de acido carboxilico, un cIoruro de &cido
carboxilico, una carboxamlda ciano,’ un anhidrido de acido carboxmco y triclorometilo,

con un compuesto de bIgLfanldlﬂa de la féormula (i) o una sal por adicién ‘de acido de

la misma, ,
! .
! i 3.
L . 2 3 : ,
| | RUNH  NH, |
" B I ()}
N~ "N~ N7
H [,
5 R

IR

|
! S
: | i

en que R', R?, R3, R?, R5’, RS, R” y A y la configuracién junto a Ia posncmn marcada
como 1 son como se han definido.en el compuesto de la formula (I) que se ha de

preparar. : | . §

E
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Para la preparacion de compuestos de la formula (1a) se'usan en et procedimiento de
manera preferida compuestos de la formula (l1la),

AR
. 1 .
| 5 | :-

en la que R', R?, R3 R*, R® R® R’ y Ay la configuracion junto a la posicion marcada

como 1 son como se han definido en el compuesto de la formula (la) que se ha de

preparar. : ; |
| , o

La reaccién, generalmente, se puede realizar, p.ej., en la presencia de uné base, en el

seno de un disolvente inerte tal como tetrahidrofurano, dioxano, acetonitrilo, N,N-
_ i i :
dimetil-formamida, metanol o etandl, a una temperatura de desde 0°C hasta la

temperatura de reflujo del disolventé, de manera preferida a 20°C hasta 60°C. Por
ejemplo, la base puede ser un hidréxido de metal alcalino, un hidruro de metal alcalino,
un carbonato de metal alcahno un alcoxudo de metal alcalino, un carbonato de metal

alcalino térreo, d una biase orgamca tal como una amina termana por ejemplo

t

Idlazablcnclc[5 4. 0]undec- -eno (DBU). ' |

De acuerdo con una caractenstlca adlcnonal del presente invento, d:chos compuestos

trietilamina, 0 1,8

de la férmula (1), o de manera prefenda (1a), se pueden preparar tamblen mediante la
reaccion de un cqmpuesto de la férmula general (IV),

[

A

: : 1
P
¢! N~ N

|
.R2

!
|
| (V)

|
enlaqueR'y R SON.como se han definido en el compuesto de la formula (I) que se
ha de preparar, y L' es ,un grupo labil tal como cloro, tnclorometllo alquu (C4-Cy)-
suifonilo, fenllsulfonllo o} alquﬂ (C1-C4)-fenllsulfomlo con una amma de la formula Vo
(Va), respectwamente o una sal por adicion de acido de fa misma, i
l

i
'
t
l
[
t

W
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(Va)

en la que R®, R*,IR% R®, R7 y A son como se han definido en el compuesto de la
formula () que se ha de preparar B
| l

i I
i |

{
1
i
! . I
La reaccion se realiza generalmenteJ en la presencia de una base en el iseno de un

disclvente inerte, p ej. un dlsolvente organlco polar tal como tetrahldrofurano dioxano,

acetonitrilo, N,N- dlmetti-formamlda metanol o etanol auna temperatura de desde 0°C
hasta la temperatura de reﬂUJo del disolvente, deé manera preferlda a! ;20°C hasta
100°C. La base es, generalmente un hidréxido de metal alcalino, un hidruro de metal
alcalino, un carbonato de metal alcallno un alcoxido de metal alcalino, un carbonato
de metal alcalino terreo o una base organlca tal como una amina terciaria por ejemplo
trietilamina, o 1 8-d|azab101clo[5 4. 0]undec-7 eno (DBU).

El procedlmlento; es conoc1do en términos generales por ejemplo a partir de
Comprehensive Heterocyclllc Chernlstry [Quimica heterociclica amplia], A. R Katritzky y
C.W. Rees, Pergr:{tmon Prgess, Oxford, Nueva York, 1984, Volumen 3; Parte 2B: ISBN

0-08-030703-5, pagina 482. |
|

i

' !
De acuerdo con Qna caraé:teristica édicional del presente invento, cuando uno de los
R'oR?en la formula (I) es alquﬂo (C+-Ca), haloalquilo (C1-C4) alquenilo (Ca-Cy),
haloalquemlo (03—04) alqumﬂo (Cs-C4) o haloalquinito (Cs-C), Ios corr{puestos del
invento de la formula )] se pueden preparar mediante la reaccion del correspondlente
compuesto de la formula (I) en que dicho R' o R? es respectlvamente H y los otros

radicales y las confguramones son como se han definido en la formula n =

i : )
& L
1
i
|

P
!
i
{
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compuestos de la formula (I'), véase el procedimiento de la reivindicacion 7), con un

agente de alquilacién de la férmula (V'I) o (VIl) respectivamente:
R'-L? (V1) R2-L? (VI)

en las que L? es un grupo (abil, generaimente un haldgeno, de manera preferida cloro,
bromo o yodo, o un resto alquil- o fenil-sulfoniloxi tal como metil-sulfoniloxi o 4-tolueno-
sulfoniloxi. Dependiendo de las cantidades y de la reactividad de los reaccionantes
usados y de la reactividad del producto, el compuesto de la férmula (1) es entonces el
producto de una mono- o dialquilacitl‘m. La reaccién es realizada generalmente en el
seno de un disolvente inerte tal como tetrahidrofurano, dioxano, acetonitrilo o N,N-

dimetilformamida a una temperatura ‘lde desde 0°C hasta la temperatura de reflujo del

disolvente, de manera preferida a 20°C hasta 100°C.

|
i

De acuerdo con una caracteristica édicional del presente invento, los compuestos de
la férmula (1), en la que uno de los R' o R? es un radical acilo, se pueden preparar
mediante Ia reacéién del éoneépondiente compuesto de la formuta (1) en la que dicho
R'o R? es respectlvamente H, y los otros radicales y las configuraciones son como se
han definido en ia formula (1) o en la férmula (la), respectivamente, con un agente de

acilacion de la for_mula (VIlI) o (1X) respectivamente: o ‘
! ' : :

R-L* SV 'R ChxX)

s
t

en las que R' y R? son cada uno un radical acilo como se ha defi nido en la formula (1) y
L® es un grupo labil, generalmente un halégeno, de manera prefenda cloro; o con un
agente de formllac;on tal como una mezcla de acido férmico y anhldndo de acido
acético. Se usa opcmnalmente una base para la reaccion de acﬂamon )y se escoge
generalmente entre un h|dr6X|do de metal alcalino, un hidruro de metal alcalino, un
carbonato de mgtal aIca‘mo, un alcoxido de metal alcalino, un‘calrbonato de metal
alcalino térreo, !o una base organica tal como una amina tercilaria-‘por ejemplo
trietilamina. | '

Dependiendo de|las cantndades y de la reactividad de los reaccmnantes usados, el
compuesto de la férmula (I) es entonces el producto de una mono: o dlaculacwn

la reaccién se realiza generalmente en el seno de un dlsolvente meﬂe tal como
tetrahidrofurano, dloxano acetomtnlo o N,N-dimetilformamida a!una temperatura de

desde 0°C hasta la temperatura de reflujo del disolvente, de manera prefenda a 20°C

hasta 100°C. | o | |
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Las reacciones delalquﬂamon y acilacion se pueden combinar para la preparaciéon de

compuestos (1) cuando uno de los grupos R' o R? es alquilo (C,-C,), haloalquilo (C;-
C,), alquenilo (03-04), y el otro es un grupo acilo.

Los compuestos iqtermedios de la formula (1) o (llla) se pueden preparar mediante la

reaccion de un‘corhpuesto He la farmula (X) _ :
i NH Lo
NC—y R ' ),

N N\Z C
H R S

i ‘ o !

|
|
f
[
|

con un compuesto| de dlcha formula (V) La reaccion se realiza generalmente usando
una sal por adlcmn de ac;|do por e]emplo la sal hidrocloruro del compuesto de la
formula (X), en el seno de un dlsolvente tal como 1,2-diclorabenceno, decalina o aceite
mineral blanco, a una temperatura de desde 20°C hasta la temperatura de reflujo del

disolvente, de manera prefenda a 50°C hasta 200°C. : 1
{ : o

S : ‘ Co

Los compuestos interrnedi'os de la f()rmula (V) o (Va) se pueden ﬁreparar' de acuerdo

con métodos conoc1dos por ejemplo mediante la ammacmn en !condtcmnes

reductoras, opuonalmentqa la amlnacmn asimétrica en condnc&ones reductoras de

cetonas de la formula (Xl) o las correspondlentes oximas:

| |

| 2.2

i |
(1)

|
!
|
| |
| )

R6

|

!

| E

en la que R?, R4 R®, RBi Ry A son como se han definido en Ia forr;\ula (), o la

reaccion de compuestos de la formula (X1) ‘
| I

; . :

i k
| P
|
|
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b

en la que R?, R“,i R® RS, ;?7 y A son como se han definido en el compuesto de la
férmula (I) que se ha de preparar y L* es un grupo Iabil tal como un halégeno, hidroxi,
metil-sulfoniloxi o 4-to|uenc;)-sulfoniloxi, con amoniaco o una de sus sales, de acuerdo
con conocidos procedimientos, por ejemplo como se describen en la publicacion de
patente namero vv;o-A-97/931904. ! ;
o N
De acuerdo con upa caracterlstlca ad|<:|onal del presente invento, dIChOS compuestos
de férmula (l), o de manera prefersda (la), se pueden preparar tamblen por'medlo de la
reaccién de un compuesto de formula (IV), en la que R'y R? son como se han definido
en el compuesto de formula Ny L' es NHz, con un compuesto de formula (X1).
Compuestos aproplados de formula 1(IV) en la que L1 es NH;, se pueden preparar de
una manera analoga a la de métodos conocidos. Por ejemplo, se pueden preparar
flucroalquil- dlamlno- —tnazmas tal como ha sido descrito por Kretov. A.. E Davydov,
AV, en Khim. GeterotSIKI Soedin. ,1966 o Zh. Obschch. Khim. 1965 35 1156 por
otros meétodos conomdos I ‘
Ademas, compueistos de aicuerdo coln la formula (I) en la que R es un grupo amino, se
pueden convertir en los compuestos que llevan un grupo formil-amino en esta posmon
por calentamlento del producto de partida (educto} juntamente con ortoesteres en el
seno de un dlsolvente inerte. La reaccion se puede llevar a cabo tamblen en un
sistema de mlcroondas tal como el sistema de microondas SmlthSyntheS|zer
disponible de la compania Blotage 1725 Discovery Drive, Charlotteswlle VA 22911,
EE.UU.). La reaccién es conocida en términos generales, comparese por ejemplo la

citade T. Chancelllor C. Morton Synthems (1994) 10, 1023-1025. |
t } ‘
z '

. \ : .; .
Para la preparacion de compuestos de la formula (1), en los que uno o mas atomos de
. } '
carbono asimeétricos estan presentes como una unica forma enantiomérica, los
_ . Ly o .
anteriores procedimientos se pueden adaptar empleando la apropiada forma

- - !, . . : .
enantiomeérica o diastereoisomérica de los compuestos de la formula (I}, (IV), (V),

V1), (VII} o (XII).
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La preparacion de compuestos de la férmula (1) en una forma resuelta o en una forma
parcialmente resuelta se puede Wevar a cabo, por ejemplo, siguiendo los
procedimientos antes definidos usando uno o mas compuestos intermedios (Il), (1),
(IV) o (V) cuya configuracion difiere de la configuracion que se ha definido en el

compuesto de la formula (I} que se-ha de preparar, y resolviendo la mezcla obtenida
de acuerdo con métodos conocidos de resolucion.

Es generalmente posible usar métodos habituales para resoluciones opticas
(comparense los- libros de texto de estereoquimica), por ejemplo siguiendo
procedimientos para separar mezclas en diasterecisomeros, por ejemplo
procedimientos fisicos, tales como cristalizacién, procedimientos cromatograficos, en
particular cromatografia en columna y crorﬁatografia en fase liquida a alta presion,
destilacion, si fuese apropiado bajo presion reducida, extraccidn y otros
procedimientos, es posible separar las remanentes mezclas de enantibmeros,
generalmente por separacion cromatografica en fases sodlidas quirales. Son
apropiados para cantidades a escala de preparacion o para el uso a una escala
industrial procedimientos tales como la cristalizacion de sales diastereoisoméricas que
se pueden obtener a partir de los cdmpuestos () usando acidos 6pticamente activos vy,

si fuese apropiado, con la condicion de que estén presentes grupos acidos, usando
bases opticamente activas.

Acidos opticamente activos que son apropiados para resolucién optica por
cristalizacion de sales diasterecisoméricas son, por ejemplo, acido canfo-sulfénico,
acido canférico, acido bromocanfosulfonico, acido quinico, acido tartarico, Acido
dibenzoiltartarico y otros acidos analogos; apropiadas bases opticamente activas son,
por ejemplo, quinina, cinconina, quinidina, brucina, 1-feniletilamina y ofras bases
analogas.

Las cristalizaciones se llevan a cabo entonces en la mayor parte de los casos en el
seno de disolventes acuoscs o acuosos - organicos, en donde el diasterecisomero que
es menos soluble precipita en primer lugar, si fuese apropiado después de haber
sembrado. Un enantidmerc del compuesto de la formula (I) es liberado entonces

desde la sal precipitada, o el otro es liberado a partir de los cristales, por acidificacién
0 usando una base.
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Los compuestos intermedios de aminas enantioméricamente puras de la formula (V)
se pueden preparar usando ‘métodos conocidos, por ejemplo como se describen en
Houben-Weyl|, Methoden der Organischen Chemie [Métodos de (a qunmlca organical,
42 edicion, tomo E 21b paglnas1833 y siguientes o tomo E 21e, 5133 :

Uno de los proced.-mlentos preferidos es la aminacion en condlcnones reductoras de
cetonas de fa formula (XI) con catalisis asimétrica. Otro procedlmlento para la
preparacién de arlmnas puras enantioméricamente de la formula’ V), el;metodo de
disociacion de racématos c:ue se describe en J. Prakt. Chem. 339, (1 997), péginas 381
- 384, o un procedimiento Edescnto en Org. Lett, Volumen 3, N° 25 paglna 4101. En
este procedlmlento la amma racémica de la formula general |(V) es acilada
enantloselectwamente con un éster de acido graso opcnonalmente susﬂtutdo (de
manera preferida cloroacetato de metilo o etilo 0 metoxiacetato de metilo o etilo) en la
presencia de un biocataliiador El enantiémero no acilado es luego sepdrado por un
simple tratam:ento con un acndo inorganico. El enantibmero de aml’na lacnlada es luego
disociado de retorno para dar la correspondlente amina, usando una base,jpor ejemplo
un hidroxido de mietal alcallno tal como hidréxido de sodio, o un acndo por ejemplo un

acido inorganico t:::ﬂ como cloruro de hldrogeno (acido clorhidrico). |

Como blocatahzadores Ias hpasas por ejemplo Pseudomonas cepac:a Candida
cylindracea o Candlda antarcttca son particularmente apropiadas’ para esta finalidad.
Ciertas de esta!s l|pasas son también comerc::lalmente dlsgon;blesg en forma
inmovilizada (nombre de marca: "Novozym 435"). ‘ .

t |
Los siguientes acidos, por,ejemplo, son apropiados para preparar las sales por adicion
de acidos de Ios’compuestos de la férmula (I). hidracidos halogenados. tales como
acido clorhidrico ‘o amdq bromhidrico, ademas acido fosférico, amdo nltrlco acido
sulfarico, acidos carboxmcos Y, aCldOS hidroxicarboxilicos mono- o blfunCIonaIes tales
como acido acetlwco éc1do oxallco acndo maleico, Aacido succnnlco,I ac1T:|o fumarico,
acido tartarico, acido mtnco acido sallcmco acido sérbico o amdo Iactlco y también
acidos sulfénicos tales ' como acido p-tolueno- sulfonlco o acido 1 ,5-naftaleno-
disulfénico. Los compuest|os por adncnon de acidos de la férmula (l) se pueden obtener
de una manera sencilla de acuerdow con los usuales métodos de formacnon de sales,
por ejemplo por dlSOiUCIFn de uni compuesto de la formula (I) en un apropiado
dlsolvente organlf:o tal como., por ejemplo metanol, acetona, cloruro de metileno o
benceno, y anadiendo el acido a unas temperaturas de 0°C a 100°C y se pueden
aislar de una manera coénocnda por ejemplo por filtracion vy, si fuese aproplado se

purifican por Iavado con un dlsolvente organico inerte.
1

{
L
i
i
'
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Las sales por adicic’m de bases de los compuestos de la formula 1(l) se preparan de
manera preferida en el seno de disolventes polares inertes tales como, por ejemplo,
agua, metanol o acetona a una temperatura de 0°C a 100°C. Ejemplos de apropxadas
bases para preparar las sales conformes al mvento son carbonatos de metales
alcalinos, tales como carbonato de potasio, hidroxidos de metales alcallnos y alcalino
térreos, por ejemplo NaOH o KOH, hidruros de metales alcalinos y alcahno terreos ‘por
ejemplo NaH, alcoholatos de, metales alcalinos y alcalino terreos por ejemplo
metoxido de SOdIO' terc. -butomdo de potasio, o amoniaco o etanolamlna Clertas sales
cuaternarias de a{nomo se pueden -obtener, por ejemplo, mednantei |ntercamb|o de
sales o condensacmn con |sales cuaternanas de amonlo de la formula [NRR R"R"'X,

enlaque R, R, | y R", mdepend:entemente unos de otros, son alquulo (C4-C,), fenilo
o benciloy X es uln anion, Ipor ejemplo CI" o OH..

; [ _ o,

Algunos de ios colnpuestols de Ias fo;rmulas (1) y (V) en los que estan presentes unc o
mas atomos de. carbono asimétricos como un]a forma enan’uo‘menca dnica u
Opticamente ennquemda son nuevos y como tales forman una caractenstlca adicional
del invento, y se pueden preparar como arriba se ha descrito. o

Compuestos de |al\s férmulas (i, (lV) (v, (VI), (Vil, (X), X3, (X y (XII) asi como
las (1) y (V) racem.'cos son conoccdos 0 se pueden preparar de acuerdo con métados

] I

conocidos. } ] | L
| | | | |

Una coleccion de compuestos (I),, que se pueden sintetizar de acuerdo con los
procedimientos antes mencnonados se puede preparar ad:cnonalmente de una manera
paralela, lo cual se puede efectuar de una manera manual, parciaimente automahca o]
totaimente auton?atlca En este contexto, es pos:ble automatizar el proceso de la
reaccion, ei tratamlento o la punf’ icacion de los productos o de. los; { compuestos
intermedios. En conjunto se ha de entender que esto significa un modol de proceder
que se describe, 1 por ejemplo por S H. DeWiit en "Annual Reports in Combinatorial
Chemistry and Molecu!ar Dlver3|ty Automated Synthesis" [Informes anuales en la
quimica combmatona y|d|ver5|da? molecular: Sintesis automatlaas] volumen 1,
publicado por Escom 199!7 paginas 69 a 77. i
L | -

Para la realizacion de la rFaccmn y del tratamiento de una manera paralela se pueden
usar una serie de aparatos comercmlmente dlsponlbles tal como se estan disponibles,
por ejemplo, a partlr de Ias compamas Stem Corporation, Woodrolfe Road Tollesbury,
Essex, CM9 SSE Inglaterra o H+P Labortechnlk AG, una unldad de Thermo
Electronic, Brucleannnnlg 15-19, 85764 Oberschlelsshelm Alemania. Para llevar a
I |

i

l
1
[
|
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cabo la puriﬁcaci_,()n para]ela de'compuestos () o de compuestos i!ntermedios,
obtenidos durantej la preparacién, estan a disposicion, entre otros, un equipo para
cromatografia, por,ejemplo de la compaiiia Teledyne ISCO, iInc., 4700 Superior Street,
Lincoln, NE 68504‘ EE.UU. El equipo mencionado hace posible un modo de proceder
modular, en el que las etapas individuales han SIdO automatlzadas pero entre las
etapas se ha de Ilevar a cabo una operamon manual Esto se puede evntar medlante el
emplec de snstemas de automatrzac;on parcial ¢ totalmente mtegrados en los que los
modulos de autoimatlzam?n en cuestibn son manipulados por ejemplo mediante
automatas ¢ robots. Talcles sistemas de automatnzacnon se pueden o|btener por
ejemplo, a partir de la compaiiia Callper Life Sciences Worldwnde Headquarters 68

Elan Street, Hopklnton MA 01748, EE UU (antes Zymark Corporatlon)

i
)

Ademas de los métodos arnba descrltos los compuestos de formula (I) se pueden
preparar segun metodos que se apoyan total o parcialmente en fases solldas Para
esta finalidad, productos lntermedlos individuales, o todos los productos, intermedios
de la sintesis o de una smtesns adaptada para el modo de proceder en cuestiéon, se
fijan a una resina |smtetlca Métodos de sintesis que se apoyan en fases sélidas se han
descrito extensamente er‘ la bibliografia especializada, p.ej. Barry A. BLfmn en "The
Combinatorial Index" [EI indice combinatorio] publicado por Academic Press 1998.

El uso de metodos de smtesm que se apoyan en fases sélidas perrmte una serie de
protocolos conoc1dos por Ia bibliografia que, a su vez, se pueden Ilevar a cabo de una
manera manual qJ automatlca Por ejemplo el "metodo de la bolsa de te {(Houghten,
documento de patente de los EE. UU 4.631.211; Houghten y colaboradores Proc.
Natl. Acad. Sci.,, 1985, 82 5131 ; 5135) se puede automatizar parcnalmente con
productos de Ia companla IRORI Comb|Chem Linie, obtenibles de NEXUS
Biosystems, 12140 Commumty Road Poway, CA 92064 o tamblen de 1a compaiiia
IRORI, 11148 North Torrey Plnes!Road La Jolla, CA 92037, EE UU La sintesis
paralelas que se apoyan en una fase solida, se puede automatlzar por ejemplo usando
un equipo de la: companla Argonaut Technologles tnc., 887 Industnal Road, San
Carlos, CA 94070 EE. UU 0 de la companna Biotage, 1725 Dlscovery Drive,
Charlottesville, V:FC\ 22911‘ EE.UU,, o de la compania MultiSyn Tech GmbH, Wullener
Feld 4, 58454 Witten, Alemanla : ;

I . s 1
i R I

E 3 ! ; 1 l

La preparacion jde acuerdo con los procedimientos aqui descrltosI proporciona

i
compuestos de la fémnula (N enla fon'na de colecciones de sustan!uas o blbllotecas de

sustancias. Son jobjeto qel presente invento por lo tanto también bibliotecas de los

|

I
!

|
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compuestos de !aI formula (I) que contienen por lo menos dos compuestos de la
formula (1), y de sus compu‘éstos precursores.

1 { .
| | , !

Los siguientes Ejemplos no limitativos ilustran la preparacion de los compuestos de la
4

férmula (1).

t
t

A Ejemplos qmmucos

i
l

En los Ejemplos que siguen, las cantldades (tamblen los porcentajes) estan basados

en el peso a menos que se sehale otra cosa distinta. Las relamones de disolventes

estan basadas en eI volumen a menos que se sefiale otra cosa dlstlnta

i
s
i

|
| :
6-(Difluorometil}-N- [(4R)—8-ﬂuoro 3, 4-d|h|dro-2H-cromen-4 i1]-1,3,5- tnazma 2,4-diamina

(Tabla 2, Compuesto numero 2.206) ' !

Ejemplo A1

!

; 1 b

Una solucioén al 25 % de r\netox1do d‘e sodio (0,94 g, 0,99 ml, 0,0043 moI)1 en metanol
se afadié a una s;.lspensmlm agitada ‘de cloruro de amino-N-[{[(4R)-8 ﬂuoro 3,4-dihidro-
2H-cromen-4- '.I]-amlno}(imlno)metllllm-.nometanammlo (una biguanida de la férmula
(Ma)) (0,5 g, 0, 0017 mol) € en metanol. Luego se afadio dtﬂuoroacetatoI de etllo (0,65 g,
0,52 ml, 0,0052 mol). Despues de 4: horas la mezcla se filtrd, y el materlal filtrado se
evaporo. El residuo se d|solwo en acetato de etilo, se lavé (con agua) se seco (sobre
sulfato de sodio) y se evaporo El reS|duo se purifico por cromatografla en columna,

eluyendo con una mezcla de acetato de etilo y heptano (7:3) como eluyente para dar la
6-(difluorometil)- N| [(4R)- B{ﬂuoro -3,4- dlhidro 2H-cromen-4-il}-1,3,5- tnazma 2, 4-diamina

(espuma solida, 0,298 g, éureza aprcmmadamente 90%, rendimiento 50%)

|

Ejemplo A2

] E ! ]
| i S
6-(Diflucrometil)- N -[(1R, 28) -2, 6-d|met|1 2,3-dihidro-1H-inden-1-il}-1 3 5 tnazma-z 4-

diamina (Tabla 3, ‘Compuelasto numero 3.1) , j

J [ ! o 5
Una solucién al 25 % de metoxido de sodio (1,08 g, 1,14 ml, O 0050 moI) en metanol
se anadié a una éuspensu&n agltada de monchidrocloruro de (1R, 28) 1- (blsguanldmo)-
2, 6-d|met|I|ndano' (0,564 g 0,0020 moI) en metanol. Luego se anadlo difluoroacetato

de etilo (0,75 g, 0 0060 mol) Despues de 4 horas la mezcla se ﬁltro y el material

i
i
1

1
l '

1

\

|

t 1

[ )

i 1

| I
!
1
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filtrado se evapor6. El residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavd (con agua),

secd (sobre sulfato de SOdIO) y se evaporo. El residuo se purifico por cromatografla en
columna, eluyendo con una mezcla de acetato de etilo y heptano (7:3) como eluyente
para dar la 6- (dlﬂuorometll) -N-[(1R,28)-2,6-dimetii-2,3-dihidro-1H- |nden 1-il]-1,3,5-
triazina-2,4- d|am|np (0,491_ g, rendimiento 76%), p.f. 132-134 °C, rotacion optica (en
cloroformo, c=1): ;+161.0°,'pureza 95 % (hplc (cromatografia de fase liquida de alto
rendimiento), Chirfalcel 0D, 250X4,6 mm, eluyente mezcla de n-hexano y 2-propanol
90:10, rf 17,93 mir:.1); la pureza optica obtenida era por lo menos de 90 % ee. (ee % =

. T
exceso enantiomérico en °/|o). Ly

| |

Ejemplo A3 ! i : |

| Z
N-(4-(Diflucrometii)-6-{[(1 RI,ZS)-2,6-dimetil-2,3—dihidro-1 H-inden-1-il]-amino}-1,3,5-
triazin-Z—il)propanémida (T;abla 3, Compuesto nimero 3.109)

| j ;
Una suspensnoni agltada de  6- (dlﬂuorometll) -N-[(1R,28)-2,6- dlmetll 2,3-dihidro-1H-
inden-1-il]-1,3, 5-tnaz|na 2, 4 diamina (0 300 g, 0,0009 motl) (vease el Ejemplo A2) en
anhidrido de acudo propanonco 3 ml) se calienta durante 60 minutes a 120 °C.
Después de haber enfnado la mezcla de reaccién se purificd por cromatografua en
columna, eluyendo con una mezcla de acetato de etilo y heptano (7: 3) como eluyente
para dar la N-(4- (dlﬂuorometll)-ﬁ—{[(1R 295)-2,6- dlmetll 2,3-dihidro- 1H mden 1-ilJamino}-
1,3,5-triazin-2- |I)propanam;|da ! i '
(0,145 g, rendlmlento 43%), p.f. 66 °C. :

- | | ,
Los siguientes compuestos prefendos de la férmula (1) o (1a) mostrados en las Tablas
1 a 4 también forman parte del presente invento, y se obtienen por, o de una manera
analoga a la de, los antenores Ejemplos A1, A2y A3 o los metodos generales antes
descritos. | : | L |

I

| ; b

| |
Ejemplo A4 ! |
N-[-4- (Dlﬂuorometll)-B-{[(1R 25)-2,6- dlmetll 2,3-dihidro-1H-inden-1- |l]am|no} 1,3,5-

|

triazin-2- |l]formam|da I
| |

Una mezcla de 6 (dlﬂuorometﬂ) N- [(1R 28)-2,6-dimetil-2,3- dlhldr0-1H mden 1-il)-1,3,5-
triazina-2,4- dlamlna {0, 25 g, 00008 mol) y ortoformiato de trletllo (1, 46 g, 1,63 ml,
0,0098 mol) en anh|dr|do de acido acetlco (0,5 g, 0,46 ml, 0,0049 mol) se;ha calentado

i = ]
| |

durante 30 mmutos !a 160°C (ampolla tapada, ‘sistema del microondas
! , o

i !
i
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SmithSynthesizer, !disponible en Biotage, 1725 Discovery Drive, Charlottesville, VA
22911, EE.UU)). Después;de haber enfriado, la mezcla de reaccion se purificé por
cromatografia en columna eluyendo con una mezcla de acetato de, etllo y heptano
(7:3) como eluyente para dar la N-[4-(difluorometil}-6{[(1R,2S5)-2, 6-d|mettl 2 3-dihidro-
1H-inden-1- |I]amlno}~1,3,5-tr|aZIn -2-ill-formamida  (cerosa, 0,159, g, pureza
aproximadamente ;90 %, re;'ldimiento 50 %), p.f. 66°C. '

! 1
Las siguientes abreviaturasl‘ se usan en las Tablas 1 a 4.

’ ' I :
| : ' ) !

1 ‘

!
!
i
1 b
i
I
i

Me metilo
Et = i etilo
n-Prop = n-prépilo
i-Prop = [ isopropilo { :
n-Bu = | n-butilo |
sec-Bu = ! sec-putilo
-Bu_ = | isobutlc o
t-Bu = | terc.:butilo ! =_
- = ! enlace directo en la definicion para A - ’ ,
Cpd = Compuesto Numero Los numeros de los compuestos se dan
*E solamente para finalidades de referencia ; “
Ref. = la referencua a Ios datos se exphca al final de la tablaw
P
pureza optica = Los icompuestos opticamente activos se obtuviefon en una

i v
pureza optica de por lo menos 90 % ee (ee % = exceso

enantiomérico en %) . Lo
! ' j oo :
| Lo
' Vo !
Tabla 1: Compuestos de Ia formula (l) (mezcla de estereoisomeros, racemlca)
| i
I

i F LR
et
LI X

|
I
| !
‘ i
oo '
! i

UNN
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\
\
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Ref.

Ref.

A

CH,

CH;

CH;

CH:

CHi2

CH,

CH,

CH;

CH:

R7

H

RG

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Et

Et

Et

R5

H

H

H

H

Me | Me

Me | Me

Me | Me

Me | Me

Me | Me

Me | Me

R4

Me

Me

Me

Me

Me

Me

H

H

H

Me | Me | Me

Me | Me | Me

Me [ Me | Me

H

H

H

Me | Me | Me

Me | Me | Me

Me | Me | Me

1

3
]

H

Me

Me

Me

Me

Me

Me

H

™

Me

R2

'H

R1

Cpd

1.1

1.2

1.3

1.4

1.5

1.6

1.7

1.8

1.9

1.10

1.1

1.12

1.13

1.14

1.15

1.16

1.17

1.18

1.19

1.20

1.21

1.22

1.23

1.24

1.25 .

1.26

1.27
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R5

32
R4

"Me

.H.l !rHl.lMll - m Ml ||.H U U . l‘HiJ. ;lM...i ..l.M — ||M| ||.H.|dl

Br
Br
Br

Me

H
H

Cpd

1.136 | H
1437 | H
1138 | H
1139 | H

1.140 [ H
1.141
1142 [ H
1.143 | H
1.144 | H
1.145 | H
1.146 | H |
1.147 | H
1.148 [ H
1.149 | H
1150 | H
1.151

H

1152 | H
1.153 | H
1.154 | H
1.155 | H
1.156 | H
1157 | H
1.158 | H
1.159 | H
1.160 | H
1.162 | H

1.161
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Cpd |R' R* |R? R* |R° |R® R" |A |Ref.
1.163 | H H |OCH,C=CH |H |H |Me H|-
1.164 | H H | OCH,C=CH |H |H |Me |H | cH,
1.165 | H ‘H OCH,.C=CH |H |H |Me H |0
1.166 | H P M:e H |H |oCHCsCH |H |-
1167 | H H M:e H |H {OCHC=CH Hi ;lCH;
1.168 | H H Me H |H [OCHC=CH [H |0
1.169 | H H |c=CMe H [H |me H |-
1170 | H H | c=cMe H |H |[Me H |CH,
1171 | H |H | C=CMe H |H |Me H |O
1.172 | Me H |Me H |H |Me H |-
1473 |Me  |H | Me H |H |Me H | CH,
1.174 | Me i H Ve H {H | Me H|o
1.175 | Me I H l-;i H |H |Me H |-
1.176 | Me H o |H H |H |Me H | CH,
1477 | Me Ho| W H |[H |Me H |o
1.178 | Me Me | Me H |H |[Me 1’4 -
1.179 | Me Me | Me H|H | Me H | CHz
1.180 | Me | Me | Me H |H |Me Hilo
1.181 | Et H o | e H |H |[Me H N
1.182 | Et H Me H |[H |Me H il CH,
1.183 | Et | H | e H |{H {Me H || o,
1184 |COMe |H [H H [H [Me H |-
1185 | C(OMe | [H |H H {H |[Me H | cﬁiz
| 1.186 | c(OMe | | H ‘H H lH |[me H'|ol
1.187 | C(O)Me | | H ,kne H |H [Me H
1188 | COMe | | H | Me H |H |Me IH e,
1189 |C(OMe | |H | Me H [H |Me H |ol
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cpd |R R? |R} R* |R® |R® R" |A Ref.
1190 | COEt [H |H| H |H |Me H |-

1191 | COEt [H |H H |H |Me H | CH,
1192 |COEt [H [H H|H |Me H |o

1193 | C(O)Et |H |Me H |H |Me Ho|-

1194 |C(O)Et |H |Me H |H |Me H | CH,
1195 | C(O)Et | H M'[e H |H |Me H 0
1.196 | C(O}t-Bu | H | Me H |H |Me H |-

1197 | C(O}tBu | H | Me H |H |Me H |cH,
1.198 | C(O)-+-Bu | H Me H |[H |Me H o
1199 | C(O)CF, |H |H H |H |Me Hol-

1200 | C(O)CFs |H |H H |H Me H | cH,
1201 | C(O)CFs | H H; H |H |Me H \og
1202 | C(O)CFs | H N:Ie H |H |Me H |-
1.203 | C(O)CFs |H | Me H |H |Me H |cH,
1.204 | C(O)CF; | H |Me H |H |Me H |
1.205 | H H |H Me |H |H H Ref.
1206 [H R H F {H |H H

1.207 | H H |H H |H | tBu Ho |- |Ref

Referencias a corrlxpuestos; (Ref.) en la Tabla 1:

Compuesto namero 1.5:

Compuesto m]meni'o 1.205:!

Compuesto nimero 1.207:

Tabla 2: Compuestos de Ia1 férmula (la) (compuestos dpticamente

, | , f
obtenido como un material ceroso |

obtenido como un material ceroso

!
|

solido, punto de fusién 214,6°C |

1
!
i
I
1
i
!
1

i

a.cti\;os)




Ref.

Ref.

Ref.

CH,

o0

2

CH

CH;

CH;

CH;

CH,

Hi

i
1

I

RS

‘Me

Me.

Me

Me

Me

| Me

Me

Me

Me

R5

H

H

H

Me | Me

Me | Me

Me | Me

Me | Me

Mé Me

Me | Me

R4

Me

‘Me

Me

Me [H

Me | H | Me

Me

H

H

H

Me | Me | Me

Me | Me | Me

Me | Me | Me

H

H

H

R3

Me

Me

Me

Me

Me

RZ

R1

Cpd

2.1

2.2

2.3

24

2.5

26

27

2.8

29

2.10

2.11

2.12

2.13

2.14

2.15

2.16

2.17

2.18

2.19

2.20

2.21
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Ref.

Ref.

CH;

CH;

CH,

I © N N

CH,

CH;

CH,

R7

H |CH;

|

e

RS

Et

Et

Et

Et

Et

Et

Et

Et

| Et

| Et

y Et

| Et

RS

Me'| Et
Me | Et

Me | Et

Me | Et

Me | Et

Me | Et

R4

Me | Me | Me

Me | Me | Me

Me | Me | Me

Me

Me

Me

Me

Me | H

Me

H

H

H

Me | Me | Et

Me | Me | Et

Me | Me | Et

H

H

H

Me | Me | Et

Me | Me | Et

Me | Me | Et

R3

Me

' Me

‘Me

!

Me

| Me

Me

Me

Me

R2

R1

Cpd

2.22

2.23

2.24

2.25

2.26

2.27

2.28

2.29

2.30

2.31

2.32

2,33

2.34

2.35

2.36

2.37

2.38

2.39

2.40

2.41

2.42

2.43

2.44

2.45

2.46 -

2.47

2.48
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CH,

CH,

CH,

CH;

CH,

CH,

CH,

CH;

CH,

RT

H

H

H

H

H

Rﬁ

OMe

OMe

OMe

OMe

OMe

OMe

OMe

OMe

OMe

OEt

OEt

OEt

OFEt

OEt

OEt

OEt

OEt

OEt

CN

CN

CN

CN

CN

CN

C=CMe

C=

CMe

C=CMe

R5

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

R4

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

R3

Me

Me

Me

Et

Me

Me

Me

Et

Et

Et

Me

Me

Me

RZ

H

H

~

Cpd

2103 | H

2104 | H

2105 | H

2106 | H

2107 | H

2108 [H

2109 | H

21410 | H

2.111

2112 | H

2113 | H

2114 ' H

2115 [ H

2116 | H

2117 |H

2118 | H

2119 | H

2120 | H

2.121

2122 | H

2123 | H

2124 | H

2125 | H

2126 [ H

2127 | H

2128 |H

2129 (H
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Ref.
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2

CH

CH,

CH,

'CH,

CHz

CH;

CH,

CH:

R7

H

H

H

H

1H

RS

C=CMe

C=CMe

C=CMe

C=CH

C=CH

C=CH

C=CH

C=CH

C=CH

| cl

1

Cl

1 Cl

Cl

Cl

Br

Br

Br

R5

H

H

H

H

H

H

R4

R3

Me

Me

Me

Me

Me

1 Me

| Me

Me

‘| Me

Me

Me

RZ

H

H

H

Cpd

2130 | H

213

2132 |H

2133 |H

2134 | H

2135 | H

2136 | H

2137 |H

2138 |H

2139 | H

2140 | H

2141

2142 |H

2143 | H

2144 i H

2145 | H

2.146 | H

2.147 | H

2.148 | H

2.149 1 H

2.150 | H

2.151

2152 |H

2163 | H

2154 (H

2.165 | H

2.156 | H
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Cpd |R' R? |R® R* |R® | R® R’ A Ref.
2184 |C(OMe |H |H H |[H [Me H |-
2185 |[C(OMe |H |H H |H |Me ‘H | CH,
2186 |C(OMe |H |H H [H [Me H |0
2.187 | C(O)Me [H Me H {H |[Me H |-
2188 |C(OMe |H |Me H |H {Me H | CH;
2189 |C(OMe |H |[Me H |H |Me H o
2190 |{C(O)Et |H |H H |H |Me H' J
2191 [C(O)Et |H |H H |H |Me H CH,
2192 |[CO)Et |H |H SRR | me Hi o
2193 [cco)t |H |[Me | |H |H |Me H| '
2194 |COOEt - |H |Me . |H |H |me H c:|-|2
2195 | C(O)EL | | H Me H IH |Me H c?
2.196 | C(O}-Bu | H %Me H |H |Me | H b
2197 | COt-Bu |H | Me M |H |Me IH | cH,
2198 | C(O)t-Bu ' | H ;Me H |H |Me |H |o
2199 | C(O)CF, | |H | H H |H |Me IH| -
2.200 | C(O)CF; ' |H H H |H |Me IH | CH,
2201 |C(O)CF, " |H | H H |H |Me v jo
2.202 | C(O)CF; |H éMe H |H |Me H |:
2.203 | C(O)CF, |H | Me H |H |Me IH |CH,
2.204 | C(O)CFy | |H il Me H |H |Mme H o
2.205 | H |H |H Me |H |H H 0
2.206 | H H o |H F |H |H H o Ref.
2.207 | H H I H H |H |tBu H ;
Referencias a _con%puestcasi (Ref.) en la Tabla 2: , .
Compuesto numero 2.1: . sélido, punto de fusién 181-182 °C 3
Compuesto nimero 2.2: © obtenido como un material ceroso |

Compuesto nimero 2.3: sélido

W
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Compuesto numero 2.5: sélido, punto de fusién 101-102 °C
Compuesto numero 2.25: sélido

Compuesto numero 2.139: obtenido como un material ceroso
Compuesto nimero 2.206: sdlido ‘ | ‘

i | | !
Tabla 3. Compuestos de Iai}férmula (Ib) (compuestos ;épticamente activos) -

i rE

: o

| (Ib)| |

|

cpd |R | R A JRet
31 |H ; H Me H [H Me M Ref.
32 |H L H o jme H [H [Me I [cH,
33 |H M Me HoH Ve oo
34 |H O (Ime Me [H |Me H |-
35 I[H H {lMe Me [H [Me He |[CH,
36 |H CH live Me [H |Me W o
3.7 |H . H Me H |Me |Me H; -
38 |H CH {|me H o |Me |Me H |eh
39 |H CH e H |Me |Me H ©
3.10 |H L |me Me [Me [Me HK
3.11 |H -  [Me Me (Me [Me ;Hl CH,
312 [H K | IMe Me Me |Me A 1o
3.13 |H o Me e H ok
314 |H o oMe o H e M len
315 |H HoilMe  H H et H
316 [H HiMe | [Me|H [Et L

: |
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Ref.

Ref.

CH,

CH;

CH;

CH,

CH;

CH,

CH;

-o— |~

R7

H

.

A

iH

RG

Et

|Et

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

RS

Me |Et

Me [Et

Me |Et

H

H

H

H

Me [Me

Me [Me

Me |Me

R4

Me

Me

H

H

H

Me Me |Et

Me [Me |Et

Me |Me |Et

Me

Me

Me

Me

Me

Me

H

H

H

Me |Me |Me

Me |Me |Me

Me |Me I\!/Ie

Me

Me

Me

Me -

Me

Me

Me .

Me '

OMe

OMe

OMe

OMe

OMe

Et

Et

!Et

Et

{OMe

OMe

OMe

OMe

OMe

i OMe

|

RZ

H

H ]Et

Cpd |[R'

3.17 |H

3.18 |H

319 |H

3.20 H

3.21

322 |H

3.23 |H

324 H

325 H

3.26 [H

327 H

3.28 |H

3.29 |H

3.30 |H

3.31

3.32 |H

333 |H

334 |H

3.35 [H

3.36 |H

3.37 |H

3.38 |H

3.39 |H

340 |H

3.41

342 |H

343 |H
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Cpd |R R? R’ R* |R® R® R” |A Ref.
3.98 |Me H [Me H [H Me H  |CH,

399 |Me H |Me H [H [|Me H o

3.100 |Me Me |Me H O [H |Me H |-

3.101 [Me Me |Me H [H |Me H o |oH,
3.102 |Me Me |Me Ho[Ho |Me H |o
3103Et [H |me H o |H |Me Ho L

3.104 [Et CH o |me H [H [Me H |CH,
3.105 [Et H  |me H [H |Me H [0
3.106.|C(O)Me H [Me H |[H [|Me H |-, [Ref.
3.107 |C(O)Me H |Me H [H |Me [H Fsz
3.108 |C(O)Me H  |me H K |me IH q

3.109 |C(O)Et H [Me H |H [Me H -+ |Ref.
3.110 [C(O)Et H (Me H |H [Me H CH;

3T |COEt | H [Me H IH Me H o:
3112[COBu , [H |Me H [H §ne H I-F Ref.
3.113|COtBu | |H [Me H H Me H  |cH,
3414 |C(OBu © |H [Me H |H [Me H |o

3.115 |C(O)CF; H |Me o Me {H

3.116 |CO)CF, - |H |IMe H JH Me %H c::H2
3M7|COICF;  |H lme ' H [H |Me H |0
3118|cHO - [H IMe i H |H |me H | |Ref

. ; |
Referencias a compuestos\

Compuesto numero 3.1; i
Compuesto namero 3.31: |
Compuesto nﬂme;ro 3.82:

Compuesto nimero 3.106:!
Compuesto nimero 3.109:5
I

Compuesto nimero 3.1 12:!
i
!

!
|
I

!
i

(Ref.) en ia Tabla 3:

solido, punto de fusion 132 °C
solido, punto de ﬂ‘.lsién 112°C
sblido

obtenido como un material ceroso
sélido, punto de fhsién 66 °C

!
|
t
i
i
|

. , |
obtenido como un material ceroso

N1
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obtenido como un material ceroso

) .

|

ctivos

!

Ref.

CH;

CH,

| CH2

-

~T—

Rﬁ

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Et

Et

Et

Et

Et

RS

H

H

H

Me | Me

Me | Me

Me | Me

Me | Et

R4

Me

Me

Me

H

H

H

Me | Me Me

Me | Me | Me

Me | Me | Me

H

Compuesto nimero 3.118:

Tabla 4. Compuestos de la formula (lc) (compuestos opticamente a

I’M|

s

S

R‘

Cpd

41

4.2

43 -

4.4

4.5

4.6

4.7

4.8

4.9

410

411

4.12

4.13

414

4.15

416

417

4.18

4.19
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Ref.

CH;

CH,

CH;

CH,

CH;

CH,

| CH,

| CH,

R’

!
H

B s o N

Rﬂ

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Ve

Me

Me
i

R5

Me | Et

Me | Et

H

H

H

Me | Me

Me | Me

Me

Me Me

Me | Me
Me Me

R4

H

Me | Me | Et

Me | Me | Et

Me | Me | Et

Me

Me

Me

Me

Me

Me

H

H

H

Me | Me | Me

Me ( Me Me

Me | Me | Me

H

H
H

Me | Me | Me

IH

Me

Me

Me

Me

Me

OMe

OMe

dMe

OMe

O:Me

OMe
(:)Me

.(i)Me

OMe

H

H

Cpd

4.20

4.21

4.22

4.23

424

4.25

4.26

4.27

4.28

4.29

4.30

4.31

4.32

4.33

4.34

435

4.36

4.37

4.38

4.39

4.40

4.41

4.42

4.43

4.44 -
4.45

4.46
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Ref.

CH;

CH,

!CHZ

iCH2

CH,

-
i

CH;8

CH,

'CH;

R7

H

v :

H,

H

H
H

Hi |'cHy

H

H

R®

i-Prop

i-Prop

i-Prop

i-Prop

i-l?rop
_i-Prop

OMe

OMe

OMe

OEt

OFt

OEt

OEt

OEt

Cc
CN

CN

C%CMe

C%CMe

C?CH

RS

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H | Ot

H

H

H

H

R4

Me | Me | Me

Me | Me | Me

H

H

H

H

H

H

H

H

H

Et

Et

Et

Me

H

Cpd

4.47

4.48

449 | H

4.50

4.51

4.52

4.53

4.54

4.55

4.56

4.57

458

4.59

4.60

4.61

4.62

463

4.64

4.65

4.66

4.67
4.68

4.69

4.70

4.71

472

4.73
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(4,3
N

Cpd R R* | R R* |R® |R° R A Ref.
4101 {Me  |Me M;e H lH |Me H | CH;
4102 | Me Me | Me H [H |Me 1H |o
4.103 | Et H | Me H |H |Me H |-
4.104 | Et H N:!e H |H |Me H | CH,
4.105 | Et (H |Me H |H |[Me H O
4106 | C(OMe | H I\%Ie H |H |Me H |-
4107 | C(O)Me || H |\ille H |H |Me H CH.
4108 | C(OMe [|H |Me H |H |Me H o
4109 [ C(O)EL (| H | Me H |{H |Me H |-
[4110 |COEt ||H |Me H |H |Me H {cn—jz
4111 | C(OEt || H lii/le H |H |Me H ﬁoli
4.112 | C(O)t-Bu || H I;we H |H [Me H -
4113 | C(OtBu||H |Me L |H [H |[Me H | CH,
4114 | COXBu| |H |Me H |H |[Me H o]
4115 | C(O)CFs | |H | Me " IH |H | Me Hl-
4.116 C(O)CFaf H lMe g H |H |Me H l CH,
4417 | C(O)CFs| | H zMe [ [H [H |Me Hilo
4.118 | CHO } H ;Me " IH |1 |Me IH; )

| | : Lo
De acuerde con. una caracterlstlca adicional del presente mvento se proporr:lona el
uso como un herbicida o como un regulador del crec1m|entow del las plantas,
caracterizado porque el compuesto de la férmula (I) o una sal del mlsmo se aplica en
una cantidad effctlva para Ia represuon de plantas dafinas (malas hlerbas) 0 para
regular el crecimiento de'las plantas en un lugar (Iocus) de las plantas. Para este fin, el
mencionado compuestoI se jusa normaimente en Ia forma de una| composicion
herbicida (es decir, en asocnacmn con diluyentes o vehiculos compatlbles ylo agentes
activos superﬁcnralmente! adecuados para su uso en composmones herbmdas) por
ejemplo como sc,-:- describen aqui en lo sucesivo. S !

Por aplicacién al “lugar (;ocus) de las plantas” se entiende la apllcacmn por ejemplo, a
plantas, partes de plantas oala zona en la que las plantas estan crecnendo o han de

§
3 1

|
'
!
|
I

i
]
|

t

i
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crecer, tal como a la tierra, asi como a tas semillas, plantulas emergentes, raices,
tallos, hojas u otraé partes :de las plantas.

|
Los compuestos d‘e la fc'>rn',|u|a (1) y sus.sales, todos denominados équi en lo sucesivo
como compuestos de la formula (), tienen una excelente acttvudad herbrc:da frente a
una amplia gama de l plantas dafinas monocotlledoneas‘ y; dlcotlledoneas
econdmicamente |importantes. Los compuestos de la férmula (I) stamblen actuan
eficazmente sobre malas |hlerb.‘as. perennes que producen brotes a p‘amr de rizemas,
cepellones de raices u otros érganos perennes y que son dificiles de reprimir. En este
contexto, las sustz(ancuas s«fa pueden aplicar antes deaI plantar, antes :de!I brotie o después
del brote. i

i
) | . . " f
Especificamente, |se pueden mencionar ejemplos de algunos representantes de la flora

. |
de malas hierbas monocotlledoneas y d|cot|Iedoneas que se pueden reprlmtr mediante
los compuestos de la formula (1), no siendo la enumeracién nlnguna restruccnon a
ciertas especies. i , C
| ' !
‘ l

Entre las especies de malas hierbas monocotiledéneas, aquellas sobre Ias que las

sustancias actlve{s actuan eficazmente son, por ejemplo, Agrostls Alopecurus Apera,
Avena, Brachuqana, Brti)mus, Dactyloctenium, Digitaria, Echtnoqh'.oa:, Eleocharis,
Eleusine, Festuca, Fimbristylis, Ischaemum, Lolium, Monochoria, .Pa'nicum Paspalum,
Phalaris, Phleum Poa, Sagittaria, Scirpus, Setaria, Sphenoclea y,especues de Cyperus
del grupo de Ias anuales y, entre las especies perennes, Agropyron Cynodon,
Imperata y Sorghum y tambten especies de Cyperus perennes. 1

En el caso de especneg de malas hierbas dicotiledéneas, el eépectrofde accion se
extiende a especies ta:les como, por ejemplo, Galium, Viola, Veronica, Lamium,
Stellaria, Amaranthus S:napls Ipomoea, Matricaria, Abutilon y Sida, entre ias anuales,
y Convolvulus, ClrStum Rumex y Artemisia en el caso de las malas hlerbas perennes.

La accion herblmda también se Iogra en el caso de plantas danlnas dlcotlledoneas
tales como AmFrosm Anthemis, Carduus Centaurea Chenopodtum Datura Emex,
Galeopsis, Gallnsoga Kochla Lepldlum Lmdernla Papaver, Ponlaca Polygonum,
Ranunculus, Ronppa Rotala Senecelo Sesbanla Solanum, Sonchus Taraxacum,
Trifolium, UrtlcayXanthmm i | f: |

o | I
i ] ! |

Las plantas darfunas qulte aparecen en las condiciones de cultlvo espec;ﬁcas del arroz,

tales como, por ejemplo, Saglttana Alisma, Eleochans Sc1rpus y Cyperus también

son bien repnmldas por las sustanc:as activas de acuerdo con el mventé

i

i
'
!
¥

! )
{

l ) f
i

|

i

1

t
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Silos compuestos de acuerdo con eI invento se apllcan ala superﬁme del suelo antes
de la germmaCion (antes del brote de las malas hierbas), entoncés se evita
completamente que broten las plantulas de las malas hierbas, o las malas hierbas
crecen hasta que hayan' alcanzado la etapa de cotiledones, pero entonces su
crecimiento se detlene Y, fllnalmente -después de que han transcurrldo de tres a cuatro
semanas, muerenlcompletamente | { ? :

Cuando las sustanmas activas se apllcan después del brote a ias partes v?rdes de las
plantas, el crecsmlento de igual manera, se detiene drastlcamente en un periodo de
tiempo muy corto despues| del tratamiento, y las plantas de malas hlerbas permanecen
en la etapa de desarrollo en el momento de la aplicacion, o muerenh completamente
tras un cierto perlodo de tiempo, de forma que de esta manera se elimina la
competencia con las ma!as hierbas, lo que es dafino para las plantas cultlvadas utiles,

en una etapa muy; temprana y de una manera sostenida.
| | | . |
Aunque los compuestos ‘de acuerdo con el invento tienen una {excelente actividad

i
herbicida frente a maias hlerbas mono- y dicotiledéneas, atgunas plantas cuitivadas

Gtiles economlcamente |mportantes tales como, por ejemplo, tngo cebada, centeno,
tritical, arroz, mallz remolacha azucarera, coiza de semillas oleaglnosas algodén o
habas de soja (ptartlcularmente trigo, cebada, arroz 0 maiz), son' danadas solamente
en un grado |nS|gn|f cante o no lo son en absoluto, si se aplica una dosrs apropiada.
Por estas razones los presentes compuestos son, en algunos casos adecuados para
la represién selectlva de L}ma vegetaclon lndeseada en sitios de plantas agrlcolamente

utiles o en sitios de plantas ornamentales. . i i

i ‘ :

i . : ' .
La actividad perr;nite emplear los éompuestos como ingredientes activos herbicidas
efectivos antes y‘después del brote para reprimir malas hierbas de ho;a ancha y malas
hierbas de cesped en una dosis relativamente baja, como un herblc:lda selectivo en
algunos cultivos de p|anta!s utiles (prefenblemente antes del brote de Ias malas hierbas
en muchos casos) Alternatlvamente los compuestos se pueden usar efectwamente
en cierta dosis |/mayor para la represion de una amplia gama de n"lalas hierbas

dicotiledéneas y, malas I?lerbas monocotlledoneas en cultivos de plantamones o en

campos sin cultivar y, por medio de: tecnlcas de apllcamon especifi cas tambien para el
tratamlento entre hileras en cuitivos en hileras agricolas tales' como 'los de maiz,

t [ '
algodon y similares. ; |
| ‘ ! |
I ' | :
Las composiciones delacuerdo con el mvento se pueden: usiar para reprimir

|
selectivamente plantas danlnas anuales y perennes en cultivos de plantaCIones tales
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como palma oleifera, palma de coco, nueces (por ejemplo aimendras; avellanas, nuez
de nogal, macadan) bayas CItl‘ICOS (por ejemplo naranja limén, mandarlna) bananas,
cafia de azucar, arbol de! Navndad eucallpto arbol de caucho (de la ind|a) pifas,
algodén, café, cacao y smlulares asi como en la produccnon de frutas (p* e). fruta de
pomo tal como me;nzana pera, cereza, mango, kivi) yen la viticultura. Igualmente las
combinaciones de}acuerdo con el invento se pueden emplear en la produccnon arable
de plantas cultlvadas usando el metodo de sin labranza (no-till), o de labranza nula
(zero-till) o para-el{tratamleinto dgspugs de la cosecha (“barbecho qum:lCO )I

? .! S ! ] |
Otro objeto del lnvento ed de este modo la represion selectiva de malas hierbas en
cultivos de plantaclones apllcando los compuestos de acuerdo con ef mvento como
herbicidas. ! !

A -
Alternatlvamente ‘estos se pueden usar como herblmdas muy eficaces deuna manera
no selectiva en ’camlnoé, espacios abiertos y smos industriales y sirpllares, para
mantener a estas;zonas IiPres de vegetacion indeseable. j
| | i |

i
!
i

Las composiciones herbicidas de acuerdo con el invento se distingugn por una accién
!plazo con un comienzo rapido. | !
' r i ' 1
| | | ;.
Ademas, las sustancias de acuerdo con el invento tienen sobresallentes propiedades

herbicida a largo

reguladoras del crecnmlento en el caso de plantas cultivadas. Ellas mter\nenen en el
metabolismo de Elas plantas en el sentldo de regularlo, y por consiguiente se pueden
emplear para Ia, mﬂuenma de una.forma deliberada sobre los constituyentes de las
plantas y para f|ac1htar Ia cosecha, tal como, por ejemplo, por provocacnon de una
desecacién y un crecmruento sofocado Ademas, son apropladas tamblen para la
represién y la lmh|b|<:|on generales de un crecimiento vegetatwo mdeseado sin
aniquilar al mls!mo tlempo a las plantas Una inhibicién del crecnmnento vegetativo
desempefia un tmportante cometido en muchos cultwos de plantas monocotlledoneas
y dicotiledoneas, puest(jn que delesta manera se puede dlsmlnmr o impedir por

|
completo, e! tun;barnlent_o.

!
o : ]
Los compuestos de la formula (1) son herbicidas muy activos entre la clase de las 2,4-
(diamino-1,3,5- trllazmas ;sust;twdas junto al anillo de trlazma con un radicai
(hetero)cicloalquilo condensado con benzo y se pueden usar pa‘ra la represnon de una
gama de malas|hierbas ldaﬁinas. Los compuestos tienen un efecfto sobré la biosintesis
de celulosa en plantas y por lo 'ftanto sobre la iformacién de ipaifedeis celulares de

l
|
r
|
|
5
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plantas. Ellos poseen sorprendentemente una.eficacia herbicida mas potente que la de
compuestos conomdos estructuralmente proximos de dicha clase.

\
! ]

1

Debido a sus propledadestherblmdas y reguladoras del crecnmlento dé |as: plantas, ios
compuestos de Ial'formula (1) se pueden emplear también para la repreSIon de plantas
dafinas en cultlvos de p|antas modificadas por ingenieria genetlca conomdas o de
plantas modifi cadas por mgenlena genéttca que todavia se hayan de desarrollar Por
regla general, Ias pIantas transgénicas se dlstlnguen por partlculares propledades
ventajosas,- por |ejemplo por resistencias frente a determlnados plaguladas
principalmente a; deterranados herbicidas, resistencias frente a enfermedades de
plantas o a agentes patégenos de enfermedades de plantas, tales como determlnados
insectos, o mlcroorganlsmos tales como hongos, bacterias o virus. Otras propledades
particulares conmernen por ejemplo al material cosechado en lo referente a la
cantidad, la calldad Iasw propledades de almacenamlento la : composmon y los
constituyentes espeCIf cos. Asi, se conocen plantals transgenlcas cuyo <I:onten|do de
almidoén ha aumentado o cI:-n las que !se ha alterado la calidad del almldon,,o en las que

el material cosechado tlene un diferente espectro de acidos grasos

! i r 1
Los compuestos de la formula )] set emplean preferiblemente en cu!tlvos transgenlcos

economlcamente‘I |mportantes de plantas utiles y crnamentales, por ejemplo de
cereales tales como tngo cebada, rcenteno avena sorgo y muo arroz mandioca y
maiz, o también cultwos de remolacha azucarera algodoén, sola colza de semillas

i
oleaginosas, patatas tomates, guisantes y otras hortalizas y |egumbres

De modo preferido, Iosicompuestos de la férmula () se pueden emplear como
herbicidas en CIthIVOS de plantas dtiles, que son resistentes o han SIdO hechas

resistentes por medlo dei la mgenlerla genética frente a los efectos fi totox1cos de los

herbicidas. » .

i b
| i cod

Vias tradlcmna!es para la generaCIc?n de nuevas plantas, que en comparamén con las

)
]
|

l
l

plantas eXIstente;s presentan propledades modificadas, conSIsten por, ejemplo, en
procedimientos clasicos de cultivacién y en la generamon de mutantes Sln embargo,
también es p05|blle generar nuevas pIantas con caractenshcas alteradas con ayuda de
metodos de ingenieria genetlca (veanse por ejemplo, los documentos de solicitudes
de patentes eur?peas EP-A-0221044 EP-A-0131624). Por ejemplo sef han descrito
varios casos de | |
b
i

i
|

!
|
!
i
!

i
;
I
i
! |
] 1
l |
l ! !
| bl !
f ) N ]
| ; i
b
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- maodifi caCIones por ingenieria genética de plantas cultivadas, con la f nalidad de
modificar el almudén sintetizado en las plantas (por ejemplo, los documentos WO
92/11376, WO 92/14827 WO 91/198086),

- plantas cultlvadas transgemcas que son resistentes frente a determinados
herbicidas del tlpo de glufosinato (comparense por ejemplo, los documentos EP-A-
0242236, EP—A-242246) (o} del tipo de'glifosato (documento WO 92/00377) o del tipo de
las sulfonil-ureas (documentos EP- A—0257993 documento de patente de los EE.UU.
US-A-5013659), | | x SR

- plantas cultivadas tfransgénicajs, por ejemplo de algodon, que son Et:élapaces de

producir toxinas df-.- Bacillu_'s thuringie}lsis (toxinas de'Bt), que hacen que Tas plantas se
vuelvan resistentes contraiplagas especificas (documentos EP-A-0142924, EP-A-

0193259), | g : : :

- piantas cultlvadas| transgénicas cuyo espectro de &cidos grasos se ha

modificado (docur‘nento WO 91/13972). . i
I ‘ t

| ; i |
Un gran numero de tecnlcas en btolog:a molecular, por medio de Ias que se pueden

generar nuevas plantas transgenlcas con caracteristicas alteradas son conocidas en
principio; veansg, por ejemplo las citas de Sambrook y colaboradores 1989,
Molecular Clonihg A L'aboratory Manual (Clonacion molecular,! un, manual de
laboratorio), 23 ed|c10n Cold Spnng ‘Harbor Laboratory Press, Cold Sprmg Harbor, NY;
o de Winnacker ]Gene und Klone [Genes y clones}, VCH Welnhelm 22 edlcmn 1996,
o de Christou, "Trends tn Plant Scrence [Tendencias en la cnencna de las plantas] 1
(1996) 423-431).! ! Co

| i P
Con el fin de reallzar 'tales mampulacnones por ingenieria genetlca se pueden
introducir en plasmidos moleculas de acidos nucleicos, que permlten una mutagénesis
o0 un cambio de: Ias secuenmas por medic de recombinacién de: secuencnas de ADN.
Con ayuda de los procedumlentos clasicos antes mencionados, es posible, por
ejemplo, llevar la cabo[ mtercamblos de bases, eliminar subsecuencnas o afiadir
secuencias natL,:raIes 0 smtetlcas! Para conectar los fragmentos de ADN unos con
ofros, se pueden adosar}adaptadores o engarzadores a los fragmentos ;

( o : B
Por ejemplo, se!pueden generar celulas de plantas con una actwldad disminuida de un
producto gémco expresando por | Io menos, un correspondlente AéN éntlsent'.do un
ARN del mlsmo’senhdo para consegwr un efecto de supresion conjunta 0 expresando
por lo menos u,na nbozma de construccmn apropiada, que dlsoma especnf icamente
transcritos del producto genlco antes mencionado.

. !
! {
o 1

|
I
i
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| Do

Con esta ﬁnalldad' es p05|bie hacer uso, ‘por una parte de moleculas de ADN que

abarcan la seculenma codlﬁcadora entera de un producto genlco inclusive

cualesquiera secuencnas ﬂanqueadoras que puedan estar presentes, y por otra parte,
moléculas de ADN que abarcan solamente partes de la secuencua codlf cadora pero
estas partes deben de ser lo suficientemente largas como para producw en las
células, un efecto antlsentldo También se puede hacer uso de secuencuas de ADN,
que presentan un alto grado de homologia con respecto ‘a Ilas secuencias
codificadoras de u,n produ&Tto ggnlco, ;pero que no son completameri\te ;den"ucas.

Cuando moléculas de éciéos nucleicos se expresan. en plantas, Ia: prc;)teir{a que se ha
sintetizado puedej estar Io_'calizada en cualquier corﬁpartimiento deseado 'de la célula
vegetal. Sin emb"argo. con el fin de conseguir la localizacion en un compartimiento
determinado es p'osuble por ejemploi enlazar la reglon codifi cador? con secuenaas de
ADN, que garantlzan la |ocahzac10n en un compart|m|ent0 particular. Tales secuencias
son conocidas para un e;(perto en Ia especialidad (véanse, por ejemplo las citas de
Brauny colaboradores EIMBO J. 11 (1992), 3219-3227; Woiter y colaboradores Proc.
Natl. Acad. Sci. [USA Sfi (1988) 846 850; Sonnewald y colaboradores Plant J. 1

(1991) 95-108). |

j i

[

I

1 |
. L b

Las células de plantas transgemcas se pueden regenerar por tecmcas coinomdas para

[
dar plantas completas En pnncnplo las plantas transgénicas pueden ser plantas de

1
I
t
{
}
i

cualquier especne vegetal deseada es decir plantas tanto monocotlledoneas como

tambien dicotiledoneas.

!
|

I I

Esto permite que se obtengan plantas transgénicas, que exhlben caractenstlcas
:
alteradas de sobreexpresmn supres:on o0 inhibicion de genes o secuencnas de genes

{
homologos (— naturales) o por medlo de una expresmn de genes 0 secuenmas de
|

i

genes heterologos (= a,'enos)

1
i

!
l
I
i i
i

Los compuestos de la formula (1) se pueden emplear prefenblemente en cultivos de

plantas transgemcas que son resistentes a herb|c1das del conjunto de las sulfonil-

!
ureas, |m|dazollnonas glufosmato -amonio o ghfosato-lsoproplIarrllonlo o inhibidores de

HPPD (el |nh|b|dor de p—hldrox1fen|| piruvato dioxigenasa, que ﬁnalmente afecta a la

~ biosintesis de carotenondes en plantas) y sustanclas activas anélogas

1

I

; 1
!

1

|

| |
I .
‘ : ]
|

t
i
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Cuando los compuestos de la formula (I} se usan en cuitivos transgénicos, se
encuentran con frecuencia efectos, distintos de los efectos herbicidas que se pueden
observar en otros cultwos que son especificos para la aplicamon en el cultivo

transgénico partlcular por. ejemplo un espectro alterado o ampliado especnf' icamente

de malas hierbas,; que se pueden reprimir, regimenes alterados de apllcacmn que se:

pueden emplear ‘para la apllcacmn de modo preferldo una buena aptitud para la

combinacién con Ios herbicidas, frente a los que es resistente la planta transgemca y

un efecto sobre e|1creC|m|ento y el rendlmlento de las plantas cultwadas transgenlcas

i l
% .

| l N
Por Io tanto, el mvento tamblen se ref ere al uso de los compuestos 'de fa formula (1)
como herbicidas para repnmlr plantas dafiinas en plantas cultivadas transgemcas

I
+ ! |
]' .
El invento se refiere tambllen a un metodo de repnmtr una vegetacion mdeseable que
comprende apllcar unc o mas herb|C|das de férmula (I) conjuntamente con uno o mas
!
otros plagumdas preferlblemente otros herb|CIdas y opcmnalmente agentes

coadyuvantes de formulacuon tales como un agente tensnoacttvo a! las plantas

1
dafinas, a partes de estas plantas o a la zona sometida a cuItnvacuon

|
! : ‘

}

!

t !
1 |

| i

El usc de acuerdo con el invento para reprimir plantas damnas para regular el
crecimiento de Ias plantas también incluye el caso en el que los compuestos de la
formula (1) solamente se forman en la planta o en el suelo a partlr de 1un precursor

("profarmaco”) después de su aphcac;on a la planta. ‘ ll
g l

Los compuestosg de Ia" formula ;(l) se pueden emplear en Ias formulaciones
convencionales tlzomo polvos humectables, concentrados emu|510nables soluciones
proyectables,, poivos (o] granulados Por lo tanto, el invento tamblen se refiere a
composwlones herbICIdas y reguladoras del crecimiento de las plantas que

I C
comprenden com‘puestos de la formula {1). : '
i | i '
{ 1 . I
i |
De acuerdo con una caracteristica adlcmnal del presente invento, se proporcmna una

|

composicion herfmmda o} reguladora del crecimiento de las plantas! que comprende
|

una cantidad efectiva de un compuesto de la férmula (1) como se ha definido

anteriormente, o, una sal agrlcolamente aceptable del mismo, en asocuacnon con, y
I

preferiblemente disperso homogeneamente en, uno o mas dlluyentes 0 soportes
I

compatibles y/o agentes icon actlwdad superficial agricolamente aceptables [es decir,
diluyentes o vehlculos y/o agentes con actividad superficial del tipo generalmente

aceptado en la técnlca como adecuados para su uso en composmaones herbicidas y
r

| !

ST
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que son compatibles con los compuestos del invento]. La e&presiélﬁ “disperso
homogéneamente”i se usa para incluill' composiciones en las-que los compdestos de la
formula (l) se dlsuelven! en otros componentes. La expreswn ; composnmones
herbicidas” se usa en un sentido amplio para incluir no solamente composmnones que
estan listas para su uso como herbicidas, sino también concentrados que se deben
diluir antes del uso (incluyendo mezclas en deposuto) f oo

! | : | '
Los compuestos ! ‘ de la |formula (I) se pueden formular de ;dlferentes modos,
dependiendo de cuéles sean los parametros biologicos ylo qU|m|co-f|3|cos que estén
preestablecidos. Ejemplos de p051bles formulaciones que son apropladeSl son: polvos
humectables (WP) polvos solubles' en agua (SP), concentrados so|ubles en agua,
concentrados emulsmnables (EC), emuls'.ones (EW), tales como emulsmnes de los
tipos de aceite er:l agua y de agua; len aceite, soluciones atomlzables concentrados
para suspender (SC) dlspersmnes tsobre la base de aceites o de agua soluciones
miscibles con’ aceltes suspensmnes para encapsular (CS), agentes palral espolvorear
(DP), agentes desmfectantes de semilias, granulados para: la aphcamon por
esparcimiento y Sobre eIl suelo, granulados (GR) en forma dei mlcrogranulados o}
granulados formados por atomuzacnon extension y adsorcién, granulados dlspersables
en agua (WG), granulados so|ubles en agua en agua (SG), formu[acnones ULV (de

volumen uItra-bajo) m|crocapsulas y ceras. 1 l

!

| | | ; R

Estos tipos individuales de formulaé:lones son conocidos en pr|n0|p|o y se describen
por ejemplo en las obras de: Winnacker-Klchler, "Chemische Technologie"
(Tecnologia quin%wa), tomo 7, editorlal C. Hauser, Munich, 42 edicién de 1986; Wade
van Valkenburg, i'Pesticid}e Formulations (Formulaciones plaguicidas), Marcel Dekker,
NY., 1973, K! Martens "Spray Drying Handbook” (Manual del secado por

atomizacion), 32 ed|C|on de 1979, G: Goodwin Ltd, Londres. :
| | R
I ‘ | i i |
Los necesarios agentes coadyuvantes para formulacwn tales como materiales inertes,

agentes tensmactlvos dlsolventes y otros materiales aditivos, son asnmxsmo conocidos
y se describen Aor ejemplo en Iasrobras de: Watkins, "Handbook of Insectlc:de Dust
Diluents and Ca\rners"2 (Manual rde diluyentes y vehiculos; para polvos finos
insecticidas), 2 edicion,| l Darland Books Caidwell N. J.; Hv. Olphen "introductlon to
Clay Colloid Chemlstry"i (lntroduccmn a la quimica de los coloades de arcillas), 22
edicién, J. Wuley& Sons/N.Y.; C. Marsden "Solvents Guide" (Guna de dlsolventes) 28
edicién, Interscience, NY 1963; i"Detergents and Emulsﬁ“ers Annual“ (Anua! de

detergentes y emulswnantes) de McCutcheon MC Publ. Corp., Rldgewood N.J.; Sisley
I .

o
o
1 i
\

Y
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y Wood, "Encyclopedia of Surfat:e Active Aggnts" (Enciclo;iaed!_ia de agentes
tensioactivos), Chem. Publ Co. Inc., N.Y. 1964; Schonfeldt, "Grenzﬂéchenaktive
Athylenomdaddukte" (Aductos con ox:do de etileno mterfacnalmente actlvos) Wiss.
Verlagsgesell., Stuttgart 1976; thnacker-Kuchler “Chem|sche Technolog|e
(Tecnologia quimit:a),'tomo 7, editorial C. Hauser Munich, 42 ednc:o:? d? 19§6.

i ' ‘ ! i
! ‘ , l '
Basandose en estas formulaciones 'es también posible preparar combinaciones con

{
otras sustancias 'actlvas como plagu1c1das tales como, por ejemplo, Imsectlmdas

acaricidas, herblmdas fungnmdas yt con antidotos, fertilizantes y/o reguladores del

crecimiento, por ejemplo en la forma de una mezcla presta para el uso (readymlx) 0

una mezcla en dep05|to (tank mix).

; K |
|
Los polvos humectables son formulacmnes que son dlspersables unlformemente en

f
{

agua y que, junto a los compuestos de la férmula: (1), comprenden tamblen agentes
tensioactivos del tipos |6n|cos ylo no ibnicos : (agentes humec’tantes agentes
dispersantes), por ejemplo alquﬂfenoles poll(ometllados) alcoholes grasos poli-
(oxietilados), ammas grasas poli(oxietiladas), (alcohol graso)- pollghcol-eter-sulfatos
alcano- sulfonatosl alquil-benceno- sulfonatos un lignosulfonato ‘de SOdIO un 2,2'-
dlnaftllmetano66’-d|sulfonato de SOdIO un d|but||naftaleno sulfonato 'de sodio ©
también un oleoil- mettl—taurlnato de; sodio, ademas de un dnluyente o] una sustancia
inerte. Para preparar ios poivos humectables fos compuestos de Ia formula (I} se
muelen fi nament? por ej%mplo en usuales equipos, tales como mohnos de martillos,
molinos de soplante Yy, mollnos de chorros de’ aire, y concomltantemente 0 a

continuacion se mezclan con los agentes auxiliares de formulacmn
|
1

;
Los concentradti)s emutsuonables, se preparan, por ejemplo d|so|v1endo los
compuestos de . lIa formula m en un dlsolvente organico, por ejemplo butano!,
ciclohexanona, dimetil- formamida, - ' xileno o también compuestos aromaﬂcos o]
hidrocarburos de} punto de ebulhmon mas alto, o mezclas de éstos, con adlmon de uno
o varios agentes tensnoactlvos de tipos lémcos y/o no iénicos (emulsnonantes)
Emulsionantes que se pueden usar‘son por ejemplo: sales de calcm de acndos alquil-
aril-sulfénicos, tales como dodecnl benceno sulfonato de calcio, .0 ?mulsmnantes no
|6n|cos tales como éstt-T‘res de pollgllcoles con émdos grasos alqunl aril-poliglicol-
éteres, (alcohol graso) pohgllcol eteres condensados de 6xido deeproplleno y oxido de
etileno, alquil- pollleteres esteres de sorbltan tales como ésteres con acndos grasos de
sorbitan o poll(ometllen)»esteres de sorbitan, tales como por ejemplo poll(oxletllen)-

ésteres con aCldOS grasos de sorbltén i i

! | ! i
| i o |

1 ; ?

|

|

' .
4 ‘ ,_ |
! | o
| ,

|

;
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( t@
Los agentes para espolvorear se obtienen triturando la sustancia actlva con sustancnas
solidas finamente leIdtdaS por ejemplo taico o arcillas naturales, tales como caolin,
bentonita-y plroﬂllta o tierra de diatomeas. - j

i |
! :

Los concentrados| para suspender pueden estar basados en agua o er[m un aceite.
Estos se pueden preparar por. ejemplo triturando en himedo medlante molinos de
perlas comercualmente dnspombles y si es apropiado con adncnon de agentes
tensioactivos, tales como los que se |han mencmnado por ejemplo en llOS casos de los

L
otros tipos de formulacnones | b

) ‘ S
Las emulsiones, por ejemplo del t;po de aceite en agua (EW), se pueden preparar por
ejemplo med;ante agltadores molmos de colondes y/o mezcladores estaticos,
mediando utlllzacmn de dlso|ventes orgamcos acuosos y, si es apropiado de agentes
tensioactivos, tales como |Ios que yq se han mencionado por ejemplo en Ios casos de
los otros tipos de formulacllones i !

% i | . o
Los granulados se pueden produ0|r|o bien proyectando los compuestos de la férmula

H
t
|
I
i

(1) sobre un material merte granulado capaz de adsormon o] aphcando concentrados
de sustancias acttvas medlante aglutlnantes por ejemplo un poh(alcohol vinilico), un

poli(acrilato de sodlo) olalternatnvamente aceites minerales, sobre la superf cie de
materiales de solporte tales como arena, caolinitas, o de un matenal inerte granulado.
También se pueden granblar sustancias activas apropiadas de la manera que es usual
para la producm}on de granallas de agentes fertilizantes, en caso deseado en una

mezcla con agentes fertlll_zantes. :
J : _

! | i

Los granulados‘l dlspersables en agua se preparan, por regla genéral por los
procedimientos usuaies tales como desecacion por atomizacion, »granulacron en lecho
fluidizado, granulacnon en bandejas mezcladura con mezcladores de alta velocidad y
extrusion sin nlngun material mertej sélido. Para preparar granulados enJ bandejas, en
lecho fluidizado,en extrusor y por proyecclon véanse, por ejemplo Ios procedlm'.entos
expuestos en |las obras “Spray—Drylng Handbook” (Manual ;del | secado por
atomizacion), 3}‘il ed|c1o!n de 1979 G. Goodwm Ltd., Londres JE Browning,
“Agglomeration” (Aglomeracnon) Chemlcal and Englneenng 1967 paglnas 147 vy
siguientes; “Perry s Chemlcal Engtneer's Handbook” (Manual del tngejnlero quimico

de Perry), 5% edlcuﬁn McGraw—Hlll Nueva York 1973 paginas 8- 57 i

i

i
i

(
|
i
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Para mas detalles acerca de la formulacién de productos para la proteccién de plantas
cultivadas, véanse} por ej?mplo las obras de G.C. Klingman, “Weed Cfontrol as a
Science” (Represion de rlnalas hierbas como ciencia), John Wiley ﬁancllSons, Inc.,
Nueva York, 1961 ; paginas 81-96 y J.D. Freyer, S.A. Evans, “Weed Control Handbook”
(Manual de la represion de malas hierbas), 52 edicién, Blackwell Scientific Publications,
Oxford, 1968, paginas 101-103.

l | |
; |

Por regla general las formulacmnes agroqmmlcas comprenden de 0 1,2 99 % en

peso, en partlcular de 01 a 95 % en peso, de compuestos de la formula (I)

La concentracuonlde compuestos de la formula (1) en polvos humectables es, por
ejemplo, de aprommadamente 10 a 90 % en peso, estando compuesto el resto hasta
100 % en peso. de usuales constltuyentes de formulaciones. En el caso de los
concentrados emulsnonab|es la concentracmn de compuestos de la formula () puede
ser de aprommadamente 1 a 90, de modo prefendo de 5 a 80 % en peso. Las
formulaciones en forma de polvos fi fi nos contienende 1 a 30 % en peso de]compuestos
de la formula (1), de modo prefendo en la mayor parte de los casos ‘de 5a20%en
peso de compue!stos deJ la formula (l), mientras que las solucmnes atomizables
comprenden de aproxnmadamente 0 05 a 80, de modo preferido de 2 a 50 % en peso
de compuestos de la fon'nula (I) En el caso de .granulados dlspersables en agua, ei
contenido de compuestos'de la formula (1) depende en parte de si et compuesto activo
se presenta en un estado liquido o solldo y de cuales sean los agentes auxnllares de
granulacion, matenales de cargay relleno y similares, que se utlhcen Los granulados
dipersables en agua por ejemplo, comprenden entre 1 y 95 % en peso de modo
preferido entre 10 y 80 %! en peso, de una sustancia activa.

i ' |

Ademas, las menciona;das form'ulaciones de compuestos de. Ia‘ férmula (1)
comprenden, si *es apropiado, los, agentes adhesivos, humectantes dlspersantes
emulsionantes, penetrantes conservantes agentes protectores frente a las heladas,
disolventes, matfenales de carga y relleno, soportes colorantes | antlespumantes
inhibidores de Ia evaporamon reguladores del pH y de la v15005|dad que sean

convencionales en cada caso.

| ‘ | b
. |
Los compuestos| de la fc'larmula () p sus sales se pueden emplear como tales o en
forma de sus preparacmnles (formulac:ones) como combmacrones con otras sustancias
activas como plaguicidas, tales. como, por ejemplo, msectludas‘ acaricidas,
nematicidas, he'rbncudas’ funglmdas antidotos, ‘fertlllzantes ylo reguladores del

|
crecimiento, por ejemplo | ,como una mezcla previa © como mezclas en depésito.

1
]
!
!
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Los componentes que se pueden emplear para las sustancias acti\:ras,de acuerdo con

1

la invencién en fori'nulac':orjnes mixtas o en una mezcla en depésito pueden proceder de
clases estructurales enteramente diferentes y mecanismos de accioén.enteramente
diferentes, por ejemplo compuestos activos conocidos que se basan en una inhibicion
de, por ejemplo, iacetolactato sintasa, acetil-coenzima A carboxilasa, PS i, PS I},
HPPDO, fitoeno ldesaturasa protoporfirindgeno oxidasa, glutamina snntetasa la
biosintesis de celulosa 5-eno|p|ruvdsh|k|mato -3-fosfato sintetasa. Tales compuestos y
también otros compuestos que se pueden emplear, cuyo mecanlsmo ‘de accién es en
un cierto grado desconocndo o diferente, son descritos, por ejemplo, en el manual "The
Pesticide Manual" [Manual de los| plaguu:ldas] 142 edicion de 2006 o ediciones
anteriores, The Bntlsh Crop Protectlon Council (la abreviatura es aqw "PM"), y en el
correspondiente e Pesttmde Manuall[e-manual de los plaguicidas}, versnon 4 {2006), o

versiones antenores 0 tambuen nombres comerciales y nombres, comunes a los que

se hace referencia en eI “The Compendlum of Pesticide Common Names" [El
compendio de nombres]comuneside plaguicidas] (que se pueden buscar en el
Internet) y en Ia blbllografla aqm citada. Los herbicidas vy Ios reguladores del
crecimiento de las plantas que se memonan aqui sequidamente por V|a de ejemplos, y
gue en cada caso son referldos por su nombre comun de compuesto activo
normalizado de | acuerdo con la, Organnzacnon Internacional para Normallzacuon
(“International Organlzatron for Standamzatlon (ISO) o con el nombre qmmnco o el
nimero de cod1go g 3 L

acetocloro, acibenzolar-S- metilo, acifluorfeno(-sodio), aclonifeno, AD- 67, AKH 7088, es
decir [[[acido 1-[5-[2-cloro-4-(tnﬂuoromet|I)-fenox1]—2-n|trofen||]-2-metomeﬂhden]-ammo]—
oxil-acético y su eéster metlhco alacloro aloxidim(-sodio), ametrin, amlcarbazona
amidocloro, amldosulfuron ammoplrahda amitrol, AMS, es decir sulfamato de amonio,
ancimidol, amlofos asulam atrazma aviglicine; azafenidina, a2|msulfuron (DPX-
A8947); aZ|protr|n barban BAS 516 H, es decir 5-ﬂuoro-2~fen|l-4H 3 1-benzoxazin-4-
ona; beﬂubutamlda benazollna(-etuo) bencarbazona; benﬂuralma,: benfuresato;
benoxacor; beksuifuron( metllo) bensulida;, bentazona(- sodlo) , behzofendizona'
benzabiciclén, genzofenap, benzoﬂuoro benzonprop(-etllo) benzohaz'uron bialafos
(bilanafos); blferrox bISpIrlbaCO(-SOdIO) borax; bromacil; bromobutuda brlomofenoxnma
bromoxinil; bromuron bumlnafos busoxinona; butacloro butafenacﬂo butamifos,
butenacloro, butldazol' butrallna bUtFOXIdIm! butilato, cafenstrol (CH-900},
carbetamida, carfentralzona( etllo) caloxidim, | CDAA, est decur 2-cloro-N,N-
di-2—propenilaceltam|da, f CDEC, ;es decir dietil- dmocarbamato de 2-cloro-alilo,
] | o

|
|
|
i
i
!
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clometoxifeno, -cloramben, clorazifop-butilo, clorobromurén, clorobufam, clorofenaco,
clorofenprop, cloroﬂurecol( metilo), cloroﬂurenol( -metilo), cloridazona, clorlmuron

(-etilo), cloromequat(-c|oruro) cloromtrofeno clorotolurén, cloroxurén cloroprofam
ciorosulfurén, clortal dIITIetllO clorotiamida, clorotolurén, cm|don( metllo y -etllo)
cinmetilina, cmosulfuron cletodlm clefomdlm clodinafop-y sus denvados esteres (por
ejemplo clodmafop proparéllo) clofencet, clomazona, clomeprop, cloprop, cloprOX|d|m
clopiralida, cloplrasu|fur6n(-met|lo) cloquintocet{-mexilo), cloransulam( -metilo),.
cumilurén (JC 940) ma{namlda manazma cicloato, cnclosulfamuron (AC 104),
cicloxidim, cnclurortn cnhalof'op y ! sus denvados esteres (p.€j. el ésterE but|I|co DEH-112),
ciperquat, ciprazina, ciprazol, CIprosquamlda daimurédn, 2,4-D, dalapon dam|n02|da
dazomet, ndecan]ol dazgmet desmedifam, desmetrin, di-alato, dlcamba diclobenil,
dicloromida, dlcloroprop(—P) diclofop'y sus ésteres tales como d|clofop metllo diclofop-
P(-metilo), dlclosulam, f dletatll(-etnlo) difenoxuron, dlfenzoquat( metllsulfato)
diflufenican, dlﬂufenzoplr dlmefuron dlmep|perato dlmetacloro dlmetametnn
dimetazona, dlmetenamlda (SAN- 582H) dlmetenamlda( P), acndo dlmetllarsmlco
dimetipina, dlmexmam dimetrasuifuron, dinitramina, dinoseb, dlnoterbidlfenamlda
dipropetrin, saleSf de diquat, ditiopir, diurdn, DNOC, eglinazina- etlloI EL'77, es decir
5-ciano-1-(1,1 dll"f['letI|Etl|) N metil- 1H-p|razol-4 -carboxamida, - endotal | epoprodan,
EPTC, esprocarlln etalﬂuralma etametsulfuron metilo, etefon, etldlmuron etiozina,
etofumesato, etoxnfeno y: sus esteres (p.ej. el éster etilico, HCL 252) etoxnsulfuron
etobenzanida (HW 52), F5231 es decir N-[2-cloro-4-fluoro-5- [4 (3—ﬂuoroprop||) 4,5-
dihidro-5-oxo-1H-tetrazol-1- ||]-fen|l]-etano -sutfonamida, fencrorazol (etlto) fenclorina,
fenoprop, fenoxa}\ fenoxaprop y fenoxaprop Py sus ésteres, por ejemplo fenoxaprop-
P-etilo vy fenO)faprop-etllo fenOX|d|m fentrazamida, sulfato ferroso fenurén,
flamprop(-metilo | o »lsopropllo o] -.'sopropflo-L) ﬂamprop—M(—metllo o‘ -isopropilo),
flazasulfuron, ﬂor'asulam,',ﬂuazﬁop y fluazifop-P y sus ésteres, por ejemplo fluazifop-
butilo y fluazifop-P- but|lo ﬂuazolato flucarbazona(-sodio), ﬂucetosulfuron flucleralina,
flufenacet (FOE 5043, taTblen conocido como ﬂut:amfda) ﬂufenplr(-etllo); ! flumetralina,
flumetsulam, ﬂumeturon‘ ﬂumlcloraco( -pentilo), flumioxazina (S—482),i flumipropin,
fluometurén, ﬂuoroclorldona ﬂuorodlfeno fluoroglicofeno(-etilo), ﬂupoxam (KNW-739),
flupropaci! (UBIC-4243), »ﬂupropanoato fluproanato, ﬂuparsulfuron( metllo o -sodio),
flurazol, ﬂurenol( butllo)! ﬂuru:iona1 ﬂuroclondona fluroxipir(- meptllo),‘ flurprimidol,
flurtamona, ﬂutlacet( metllo) ﬂutlamlde (tamblen conocuda comoi flufenacet),

fomesafeno, forlamsulfurlon fosamlna furilazol (MON 13900), funloxﬁeno acido

-giberilico, glufosmato(—amomo) gllfosato(-lsopropllamon|o) halosafeno! halosulfuréon

{-metilo), haloxifop y sus} esteres, halomfop-P (= R- -haloxifop) y sus esteres, HC-252

(difenil  éter), hexazmlona,' lmazametabenz( -metilo), lmazametaplr' imazamox,
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imazapic, imazapir imazaquin y sus sales tales como las sales de amonio,
imazetametapir, |mazetap|r imazosulfurén, inabenfida, indanofan, acide indol-3-
acético, acido 4- lndol 3-il- butmco yodosulfurén(-metil)(-sodio), 1oxm|I |socarbamlda

isopropalina, |soproturon |souron isoxaben, isoxaclortal, rsoxadlfeno(-etllo) isoxaflutol,

isoxapirifop, karb}Jtllato Iactofeno, lenacil, hnurén, MCPA, MCPA-tloetllo MCPB,

mecoprop(-P), mefenacet mefenpir('-dietilo) " mefiuidida, .meplquat( cloruro),
mesosulfuréon(- metllo) mesotnona " metam, metamlfop, metam|tron metazacloro
metabenzotiazuron metazol metoxifenona, acido metilarsonico,: - metil- cnclopropeno
metildimron, |sot|00|anat9 de metilo, metabenzotiazuron, metobromuron (S-)-
metolacloro, metosulam (é(RD 511),imetoxur6n, metribuzina, metsulf,uron:-metllo, MK-
616, molinato, imonalida, dihidrégenosulfato de monocarbamid?, monolinurén,
| 128, ; es decir 6-cloro-N-(3-cloro-2- propenil) 5-metil-N-fenil-

monurén, MT |
3-piridazinamina, IMT 5950, es decir [N [3-cloro-4- (1-metlletll)-fen|l]-2 metilplentanamlda
naproanilida, napropamlda naptalam NC 310, es decir 4- -2, 4-d'.clorobenzon) 1-metil-
5- bencﬂoxnpirazoll neburon nicosulfurén, nipiraclofeno, nltralnna‘ nitrofeno,
nitrofluorfeno, m:ezcla de mtrofenolatos acido nonanoico norﬂurazona' orbencarb,
ortosulfamuroén, ! oxabetnml, oryzahna oxadiargilo (RP- 020630) . oxadiazona,
oxasulfuron, oiaziclomefona oxmuorfeno paclobutrazol ,paraquat(-dicloruro)
pebulato, acido pelargonlco pendlmetallna penoxulam pentaclorofenol pentanacioro,
pentoxazona, pe{rﬂmdona petoxamtda fenisofam, fenmedlfam plcloram picolinafeno,
pinoxaden, plpe‘ofos pmbutlcarb ,pmfenop-butnoi pretilacloro, pnmlsulfuron( metilo),
probenazol, procarbazona-(sod:o)} prociazina, prodlamlna proﬂuazol profluralina,
profoxidim, pror]\exadlonla(-calcm), »prohldrOJasmona proghnazma(, etllo) prometon,
prometrin, propacloro, ‘propanil propaquizafop, | propazina, profam propisocloro,
propoxmarbazonfa( sodlo) dlhldrOJasmonato de r';propllo proplzamlda prosulfalina,
prosulfocarb, prosulfuroln (CGA-?52005) prinacloro, plraclonll 'plraﬂufeno(—etllo)
pirasulfotol, plrazollnato plrazona | pirazosulfurén(-etilo), p:razoxnfeno pmbenzomma
piributicarb, piridafol, plrldato pmﬂahda piriminobaco(-metilo}, plrlmlsulfan piritiobaco(-
sodio) (KIH- 203[1) puroxasu|fona p‘.roxofOp y sus ésteres (p.ej. eI ester propargilico),
proxulam, quincioraco, ?ummeraco quinoclamina, quinofop y sus derwados ésteres,
quizalofop y qunzalofopP y sus| derivados ésteres por ejemplo quizalofop-etilo,
quizalofop- P—tefunlo y -etllo rennéuron nmsulfuron (DPX-E 9636) 8‘275 es decir
2- [4-c|oro'2-ﬂuoro-5 -(2- prop|n||0)u)-fent(]-4 56,7- tetrahldro-2H~|ndazol ! secbumeton,
setoxidim, 51duron S|mazma SImetnn sintofeno, SN 106279 ee decir acido
2-[[7-[2-cloro-4- (trlﬂuoro metll)-fenon] 2-naftalenil}- ox1] -propanoico y‘ su ester metilico,
sulcotriona, sulfentrazona (FMC-97285, F- 6285) sulfazurén, sulfometuron( -metilo),
suifosato (ICI-A0224) sulfosulfuron TCA, tebutam (GCP-5544), tebutluron techaceno,

| :
i
!
:

5
|
|
|
i
|
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tembotriona, tefunltnona tepraIOX|d|m terbacil, terbucarb, terbucloro terbumeton
terbutilazina, terbutnn TFH 450, es decir N,N-dietil-3-[(2-etil-6- metllfeml) squonnI] 1H-
124tnazol1carb'oxam|da tenllctoro (NSK-850), tiafluamida, tlazaﬂuron tiazopir
{(Mon-13200), 'tldaazmlna (SN -24085), | tidiazurén, : tlenocarbazona
tifensulfurdon(- metllo) tiobencarb, Ti 35 tiocarbazil, tbpramezona tralkomdlm tri-alato,
triasulfuron, tnaZ|ﬂam tnazofenamlda tribenurén(-metilo), acido 236—tr|c|oroben20|co
(2,3,6-TBA), trlcfloplr tndlfano tnetazma tnﬂox:sulfurén(-sodlo) | trifluralina,
triflusulfurén y sus esteres (p. ej el éster metilico, DPX-66037), trlmeturon trinexapac,
tritosulfuron, tsutodef unlconazol vernolato WL 110547, es decw 5fenOX| 13-

|
(trlﬂuorometll)-fem'l]-‘lH-tetrazol UBH-509, D-489, LS 82-556, KPP-300 NC—324 NC-

330, KH-218, DPX N8189, SC- 0774’DOWCO 535, DK-8910, V-53482 PP-GOO MBH-

001, KIH-9201, ET 751, KIH-6127 KIH 2023, KIH-485 y KIH- 5996.

4 | o

El hecho de repnmlr selectlvamente plantas dafinas es de pamcuI;r ulntere|s en cultivos
de plantas utiles y ornamentales. Incluso aunque los compuestos () ya exhlben una
selectividad desdtle muy buena a sufi cnente en muchos cultivos, es posuble en principio,
que aparezcan S|?tomas de ﬂtotoxmldad en las p|antas cultivadas en algunos cultivos y
especialmente tamblen en el caso de mezclas con otros herbicidas que $ON menos
selectives. A este respecl:to comblnacnones de compuestos (I) de acuerdo con la
invencién que SOT de partlcular mteres son las que ‘contienen los compuestos (1) o sus
combinaciones con otros herbu:ldas o plaguumdas y antidotos o aseguradores. Los
aseguradores, que se emplean en; una cantidad tal que actuan chmo un antidoto,
reducen los efectos secundarlos ﬂtotox1cos de los herblmdas ! pIagunmdas empleados,
por ejemplo en cultlvos economlcamente importantes tales como los de cereales (trigo,
cebada, centeno] maiz, ?rroz sorgo y mijo), remolacha azucarera, [cana de azdcar,
colza de semillas oleaglnosas algodén y habas de sqa prefenblemente cereales Los
siguientes grupos de compuestoslson ejemplos 'de antidotos adecuados para los

compuestos (1) y sus comlblnacmnesl con otros plaguicidas: ’ | i
]
\ | ; . c i

' l '

. 4 t
a) compuestlos del tlpo del amdo d|clorofen||p|razol|na-3 carboxmco de modo
preferido | compuestos tales como el 1-(2, 4—d|c|oro-fenll) 5’ (etoxucarbonll) 5-
metll2p|rzazolma3carboxuato de etilo (S1 -1) ("mefenplr—dietllo" PM), vy
|

compuestos afi neis tales como los que se describen en el documento WO
91/07874! o | B

| : Do E

b) derivados( del acido dicilorofenilpirazoICarbomIico d’e ‘modo preferido
!

compuest'os tales; como el 1-(2,4-dicloro-fenil)-5- metll-plrazol 3- carboxnlato de

etilo (S1i-2), el 11-(2, 4-d|cl|oro-fenll)5|soprop|I pirazol- 3-carboxllato de etilo

.
i
i

!
!
!
|
!
!

1
!
| !
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(S1-3), el .1-,(2,4-dicioro-feni1)-5—(1,1-dimetil-etiI)pirazol-3-carboxi|ato de etilo
(51-4), el |1-(2 4-dicloro-fenil)-5-fenil-pirazol—3'-carboxilato de:etilo (S1-5) y
compuestos afines, ]tales como los que se describen en los documentos EP-A-
333131y EP-A-269 806. ‘ o
compuestos del tlpo de los éacidos triazol-carboxilicos (S1),-de modo preferido
compuestos tales como fenclorazol (y su éster etilico), es decir el 1-(2,4-
dlcloro-fenll) 5-tnc!oromet|l ~(1H)-1,2,4-triazol- 3-carboxilato de etllo (S1-6), vy
compuestos afines (veanse los documentos EP-A-174 562 y EP-A-346 620);
compuestc?s del t1po 'de los acidos 5- bencul— 0 5-fen|I 2- |s|oxazol|na -3-
carboxilicos, o del acido 15 5-difenil-2-isoxazolina- 3-carbox1hco de modo
preferido compuestos tales como el 5-(2, 4-dlcloro-benC|I)-2 |soxazo||na-3-
carboxﬂaté de etllo (S1-7) o el 5-fenil-2-isoxazolina-3-carboxilato de etilo (51-8)
y compuestos aﬂnes tales clomo los que se describen en el documento WO
91/08202,! o b|en el 5,5-difenil-2- |soxazollna-carboxﬂato de etllo (51-9),
("isoxadifeno- etllo) o el 5,5- dtfenll 2-isoxazolina-carboxilato de ln -propilo (S1-10)
o el 5- (4-ﬂuoro-fem|) -5-fenil- 2 isoxazolina-3- carboxllato de! et||o (S1 11), tales

como los | lque se descrlben en la solicitud de patente mternécnonal publicada
con el numero WO-A- 95/07897) f f 1
compuestos del t|po de acndos 8-quinolinoxiaceéticos (S2), prefenblemente
(5-cloro—8-qu|nol|nox|)acetato de 1-metilhex-1-ilo (nombre cpmun ;
“cloqumtocet mexﬂo") (32 1)5(vease PM) f J ' g

(5—cloro—8 qumolmoxnacetato de 1,3-dimetilbut-1-ilo (S2- 2) a ’ :

i

(5-cloro- 8 qumohnom)acetato de 1-aliloxiprop-2-ilo (S2-4}),

(5-cloro- 8~quunollnox0acetato de etilo (S2-5),

(5-cloro- 8i qumolln‘oxn)acetato de 4-aliloxibutilo (S2-3),

(5-cloro- 8-qumollnox1)acetato de metilo (S2-8), f j E'

(5-cloro- 8-qumohnoxn)acetato de alilo (82-7), . i f

(5-c|oro-8-qumollnoxnacetato de 2-(2-propiliden-iminooxi)- 1-etilo (82 8),

(5-cloro- 8-qumolmox1)acetato de 2-oxoprop-1-ilo (52-9), f |

y compuestos afi nes como se describen en ios documentos EP-A-86 750,

EP-A-94. 349 y EF!’-A -191. 736 0 EP-A-0. 492 366; | \

compuestos del tlpo de amdo {5-cloto- 8~qumohnoxn) maiomco prefenblemente

compues'tos tales como (5- cloro-8-qumohnoxomalonato de dletﬂo s

(5- cloro—8—qunnollr|'|ox1)malonato de dialilo, :

(5-cloro- S-qumohnoxn)malonato de metilo y etilo : ;

y compu?stos afir ines como se describen en el documento EP—A-D 582.198;
; : | : o i
. |

!
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sustancias activas del tipo de derivados de acidos; fenoxiacéticos o
fenoxipropionicos, cj: del tipo de acidos carboxilicos aromaticos, tal_ei"s como, por
ejemplo, é?ido 2,4-diclorofenoxiacético (y sus esteres) (2,4-D),

ésteres 4- cloro 2-metilfenoxipropiénicos (meccprop), MCPA o

acido 3,6- dlcloro- —metoxnbenzoxco (y sus ésteres) (dicamba);
sustancnas]actlvas del tipo de las pirimidinas, que se emplean enjarroz como
antidotos que actu?n sobre e! suelo, tales como, por ejemplo i
“fenclorim”| (PM) ('* 4 6-d|cloro 2-fenilpirimidina), que tamblen se conoce como
antidoto para pretﬂacloro en arroz sembrado; ; i

sustanmas actlvas del t|po de las. dicloroacetamidas,’ que se emplean
frecuentemente como anttdotos antes del brote (antidotos que actuan sobre el
suelo), tal?s como, por ejempio

“diclormida” (PM) (— N,N- dlahl 2,2-dicloroacetamida}, ! |
‘R-29148" (- 3-d|cloroacet|| 2 2,5-trimetil-1,3-oxazolidina, de Stauffer)
“benoxacor” (PM) ( 4- dlcloroacetll 3,4-dihidro-3-metil-2H-1 4~benzoxazma)

MPPG- 129'2" IN alil-N- [(1 3-dioxolan-2- |I)met'.l]dlcloroacetamlda de PPG

Industrles) ‘ . ; o

‘DK-24" (- N-alil-N- [(aI|Iammocarbonu)metn]d|cloroacetam|da de Sagro Chem),
“‘AD-67" np “MON‘ 4660" (— 3-dicloroacetil- 1-oxa—3-azaespiro[4 S]decano de
Nltrokeml?y Monsanto respectlvamente) | : |
“diclonon” lo “BAS145138” “LAB145138" (= 3-dic|oroaceti|i—2,?,S-tﬁmetil-

1 3-d|azab|c10|o[4 3. 0]—nonano de BASF), y o

“furilazol’; o “MON 13900” (vease PM) (= (RS)-S-dicIoroacetil-S-(Z-furil)-Z,2-
dlmetlloxazohdlna) '

sustancias actwas del tipo, de derivados de dicloroacetona, tales como, por
ejemplo, l )

“MG )91’ (CAS N° de reg. 196420 -72-3) (= 2-diclorometil-2- metif- 1 3-dioxolano
de Nitrokemia), que es conocudo como antidoto para malz,, ‘ ,’

sustancias actlvas del tlpo de compuestos con oxiimino, q(Je son conocidas
como pro'ductos para e! tratamlento de semillas, tales como, por ejemplo,
“oxabetrinilo” (PM) (= (2)1 3—d|oxolan -2-ilmetoxiimino(fenil)- acetonltnlo) que es

conocidol como antldoto en, el tratamiento de semillas para sorgo y mijo frente

"ﬂuxofen1m (PM) (=0-(1, 3 dioxolan-2-iimetil)oxima de ; 1 ~(4- clorofeml) -2,2,2-
trifluoro- 1-etanona que es c]:onomdo como antldoto en desmfeccnon de semillas

al dafio clausado por metolacloro .' ;o

para sorgo y muoI frente al dafo por metolacloro y ;

i
| | i =
_ : a
: !
I
1

t

i

|
l
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“ciometrinil” o ““CGA-43089" (PM) (= (4)- cianometoxiimino(fenil)acetonitrﬂo)

gue es conPC|do como antldoto en el tratamiento de semillas para sorgo y mijo
|

frente al dano causado por metolacloro; '

sustancuas activas’ del tipo de ésteres tiazolcarboxilicos, que son conocidas
como productos para el tratamlento de semillas, tales como, por ejemplo,
“flurazol” (PM) (= 2-cloro-4- trlﬂuorometll 1,3-tiazol-5- carboxnlato de bencilo), que
es conomdo como, antldoto en el tratamiento de semlllas para sorgo y mijo

frente al dano causado por alacloro y metolacloro; - |

sustancias actlvas}del tipo de derivados de acido naftaienodlcarbomhco que

{
son conomdas como productos para el tratamiento de semilias, tales como, por

I . i
ejemplo, ] ! ‘ | |
H ! ; {

“anhidridoi naftalico” (PM) (= anhidrido 1,8-naftaleno-dicarboxilico), que es
conocido como antldoto en eI tratamiento de semillas para ma|z frente al dafio
causado por herbacndas tlocarbamatos a
sustam:las actlvas|del tipo de derivados de acido cromanoacetlco» tales como,
por ejemplo ' ' ; i
“CL 304415" (CAS N° de reg 31541-57-8) (= acido 2- (4—carbOX|croman-4-|l)-

acético de Amencan Cyanamld) que es conocido como antldoto para maiz

|

frente al dafio causado por imidazolinonas; 5
sustancias actlvas que, ademas de una accién herb|c1da frente a plantas

dafiinas, también mue§tran pna accién como antidoto con rgspecto a plantas

cultivadas tales como arroz, iales como, por ejemplo, o
“dlmeplperato o “MY-93" . (PM) (= S-piperidin-1 carbohoato de 1-metil-1-
femietllo): que es, . conocido como antidoto para arroz frente al dano causado

por el herbicida mollnato |

“da1muror’1 o] "SK 23" (PM) (= 1(1-met|l1-fen|Iet|I)3p-tohlurea) que es

conocudo;como ant:doto para arroz frente al dario causado por el herbicida
imazosulfurén, | ; ‘ L 1

“‘cumilurdn” = “JCl -940° (= 3- (2-clorofenllmet||) -1-(1-metil- 1-fen|I etll)urea vease
el docurpento de sohcutud de patente japonesa JP- A-60087254) que es

conomdq como antidoto para arroz frente al dafio causado por varios

herb1c1das i | '
metoxtfenona o} "NK 049" (= 3,3'-dimetil4- metoxnbenzofenona) que es

conomdo como |antidoto para arroz frente al dano |causac10 por varios

herbicidas, : , AT

i

{ } . ’
| o

!
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“CSB” (= 1- bromo-4-(c|orometilsulfonil)benceno) (CAS N° de reg. 54091-06-4,
de Kum|a|) que es ‘conocido como antidoto para arroz frente al dano causado
por varios I’perbsmdas

N-acnsulfonamidas-de la formula (S3) y sus sales

( ! !

R2’

(R3), -

|
como se descnben en el documento WO-A-97/45016;
acﬂsulfamo'.lbenzamldas de la férmula (S4), si es apropiado tambten en forma

i
|
|
|
<
J
I
l

! 1
de una sall ; l . o

J

| | |
O o0 IR

i X

SN J—‘@— R,  (S4)

1] ! “~ : |

0 | ; X ' | !
(R}), R4 ' !

como se describen en ia Saolicitud: de Patente internacional n°

PCT/EP9B/06097: |y L

compuestos de la p‘érmula (S5), * i

o -
R? | | (S5) ! |
a 02 ° i

como se describen en el documento WO-A-98/13 361,

! P
incluyendo los estereoisomeros y lqs sales usadasconvencionalmen‘te en agricultura.
!

1

|

% ' !

20 Entrelos antldot}os mencuonados lJ)s que tienen un particular interés sonl (S1-1) y (S1-
9) y (82-1), en particular (S1 1)y (S1 -9). 3
Algunos de los antldotos ya son conocndos como herbicidas y, por lo tkanto también

!
desempenan smultaneamente una accion protectora en relacmn con las plantas

cultivadas, ademas de Ia accioén herb|C|da en relacién con plantas danmas

25

|
i

i
1
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La relacion en peso del herbicida (la mezcla) al antidoto depende generalmente de la
tasa de aplicacion del herbicida y de la eficacia del antidoto en cuestion pluede variar
dentro de lfmntes ampllos por ejemplo, en el intervalo de 200:1 a 1:200,
preferiblemente de 100:1 a 1: 100, en particular de 20:1 a 1:20. Los antidotos se
pueden formular con otros herbicidas/plaguicidas adicionales, analogamente a los
compuestos (I) o fsus mezclas, y se pueden proporcionar y usar como una mezcla
presta para el uso?o como una mezcla en depédsito, junto con herbicidas.
1. ‘

Para su uso, Iasiformulacione;s de herbicidas o oe antidotos y he;rbicidas, que se
presentan en una forma comer:cial habitual, se diluyen, si es apropiado, de la manera
habitual, por ejemplo usando agua en el caso de polvos humectables, concentrados
emuisionables, d:spersmnes y granulados dispersables en agua. Las formulaciones
en forma de polvos granulados para el suelo, granulados para extender Fy soluciones

proyectables, usualmente no se diluyen adicionalmente con otros materiales inertes
antes del uso.
i
!
I

!
. . ' . . ,
La tasa de apllcaCIon requerida de los compuestos de ia formula (1) varia, entre otras
cosas, con las condmones externas tales como la temperatura, la humedad y el tipo

del herbicida usado Puede variar dentro de limites amplics, por ejemplo entre 0,001 y
10,0 kg/ha o mas de sustancua activa, pero preferiblemente esta entre 0,002 y 3 kg/ha,
en particular 0, 00{5 y1 kg/ha

* )
B. Ejemplos {de formulacion

t

[
a) Se obtiene un polvo para espolivorear mezclando 10 partes en peso de un

compuesto de Ia férmula (1) y 90 partes en peso de talco como material lnerte y
triturando la mezcla en un molino de martillos.

o
b) Se obtie{'ne un polvo humectable que es faciimente dispersable en agua
mezclando 25 pa[rtes en peso de un compuesto de la formula (1), 64 partes en peso de
cuarzo que contiene caohn como matenal inerte, 10 partes en peso de lignosulfonato
potasico y 1 parte en peso de oleo;lmetnltaurlnato de sodio como agente'humectante y

dispersante, y trlturando Ia mezcla ?n un molino de discos con puas.

| ! .
[ : ! ! ' [

c) Se obtlerllwe un concentradolpara dispersion, que es faciimente dlspersable en
agua, mezclando 20 partes en peso de un compuesto de la férmula O] con 6 partes en
peso de un alqunlfenoli poliglicol | eter (®Triton X 207), 3 partes en peso de un

i
i

i
|
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isotridecanol poliglicol éter (8 OE = éxido de etileno) y 71 partes en peso de un aceite
mineral parafinico (\ntervalo de puntos de ebullicion, por, ejempIo desde
aproxumadamente 255 hasta por enCEma de 277°C), v trlturando Ia mezcla en un

molino de bolas hasta una ﬁnura por debajo deb mlcrometros
| .

d) Se obtiene: un concentrado emuI5|onab|e a partir de 15 partes en peso de un

compuesto de ia férmula (I) 75 partes en peso de ciclohexanona como disolvente y 10

!
partes en peso de, nonllfenol etoxilado como emulsionante.

i 1 ) [ : l

e) Se obtienen granul;ados dispersables en agua mezclando:

75 partes en peso de un cémpuesto de la formula (0,
.' .
10 partes en peso de lignosulfonato de calcio, o

5 partes en peso de [aunlsulfato de sodlo ' . | ‘

| : o
3 partes en peso de un poh(alcohol wnlhco) y _ Co
7 partes en peso ?e caolin, ‘ | !
triturando la mezcla en un molino de discos con puas, y granulando el poivo en un

techo fluidizado pll'oyectanf:lo en agua como liquido de granulacion.. -

l
] t f
] i | 4 '

f) Alternativamente, . se: obtienen  granulados dispersablesj en agua

homogeneizando: y desmenuzando prewamente es-n| un molino.de colmdes
25 partes en peso de un COmpuesto de fa formula (1), | i

i ‘
5 partes en peso de 2,2 -dlnaﬂllmetano-e &'-disulfonato de sodio, !
2 partes en peso de oleoilmetiltaurinato de sodio,
1 parte en peso de un poll(alcohol V|n|||co) .

17 partes en peso de carbonato de calczo y ;

| | !
50 partes en peso de agua l

triturando subsngmentemente la mezcla en un molino de perlas y atomnzando y

secando la suspen5|6n resultante en una torre de atomizacion por medlo de una
boquilla para una sola sugtancna.
i

[ | P ;
C. Ejemplos Biolégicos !

| ; f
! Z . cod
Ejemplo Biolégico 1: Efecto antes del brote sobre malas hierbas | : 5

, 1 ‘ s ' |

t

Se cofocaron slemillas 0 trozos :de rizomas de las plantas de malas hierbas

monocotiledéneas y dlcotlledoneassen arcilla arenosa dentro de tlestos de plastico, y
|

se cubrieron con tierra. Los compuestos de acuerdo con el mvento que se formutaron

; !
i | ' ',
i i ;

f
i
i
i
i
i
|
'
1
]
1
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en forma de polvos humectables o concentrados para emulsion, se aplicaron luego a
fa superficie de la cublerta de tierra, como una suspension o emulsuon acuosa en

diversas dosificaciones, con una tasa de aplicacién de 600 a 800 | de agua por ha

| ‘
(convertido). f i , ‘

' Después del tratamiento, 10s tiestos se colocaron en un invernadero, y se mantuvieron

en buenas condlcmnes de crecimiento para las malas hierbas. Se calific6 visualmente
el dafio para las plantas o el brote, después de que las plantas de ensayo habian

brotado tras un tlempo experlmentai de 3 a 4 semanas, por comparacién con testigos

sin tratar. ‘

Los compuestos numeros 1. 5 1. 205 2.1, 22, 2.3, 2 5, 2.206, 3. 1 3.31, 3.82, 3.106,
3109y 3.112 de: acuerdo con las. Tablas 1a4d antenores muestran una muy buena
represion antes del brote de plantas dafinas tales como Stellaria media, Lolium
multiforum, Amaranthus retroﬂexus Smapls alba, Avena sativa y Setaria viridis cuando
se aplican en una tasa qe apllcam?n de 0,5 o menos kg de |ngred|ente activo por
hectarea.. | j :
o i
Ejemplo Bioiégicoé 2: Efecto después: del brote sobre malas hierbas

o
Se colocaron stlamullas o trozos de rizomas de las piantas de malas hierbas
monocotlledoneas y drcotzledoneas en arcilla arenosa dentro de tlestos de plastico, se
cubrieron con tlerra y se ]hlmeron crecer en el invernadero en buenals condiciones de
crecimiento. Tres seman?s despues de haber sembrado, las plantas de ensayo se
trataron en la etapa de tres ho;as Se proyectaron, sobre las partes verdes de las
plantas, dlversas dosis de los compuestos de acuerdo con la invencidén, que se
formularon como polvos lhumectables 0 concentrados para emulsion, en una tasa de
aplicacion de 600 a 8001 de agua. por ha (convertido). Después de que se hubieron
dejado reposar las plantas de ensayo en el invernadero durante aprommadamente Ja
4 semanas en cond:cnones Optimas de crecimiento, se calificé vusualmente el efecto de
las formulacnones por comparamon con testigos sin tratar. Los compuestos numeros
1.5, 1.205, 21 22 2.3, :25 2206 3.1, 3.31, 3.82, 3.108, 3109y3112 de acuerdo
con las Tablas 1' a4 anteriores de acuerdo con el invento, muestran una muy buena
actividad herbimda despues dei brote frente a plantas dafinas, tales como Sinapis
alba, Echmochloa crus-galll Lohum mu|t|ﬂorum Stellaria media, Cyperus iria,
Amaranthus retroflexus, Setana vmdts Avena satwa Lamium purpureum, Matricaria
inodora, PapaveEr rhoeas= Veronlca perS|ca Viola tlrocolor Kochia Spp y Chenopodium
album cuando sF apllcan en una tasa de aphcac.'on de 2 0 menos' kg de ingrediente

| r

activo por hectarea : ‘ !' ; 5
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Ejemplo Biolégico 3: Repre;sién de malas hierbas en plantas cultivadas de plantacién

, I
! | : Lo
! ol . . i .
En ensayos de campo adicionales, se hicieron crecer plantas cultivadas de plantacién

|
en condiciones de infestac::ién natural con malas hierbas, y se rociaron con diversas
dosificaciones de{las sus}ancias de la formula () de acuerdo con el invento. En
diversos intervalos de tiempo despues de la aplicacion se encuentra, pbr medio de una
determinacion vnsual que, los compuestos de acuerdo con el mvento tales como los
numeros 1.5, 1.205, 2.1, %2 23 2.5, 2.208, 3.1, 3.31, 3.82, 3106 3109y3112de
acuerdo con las Tablas 1 a 4 anteriores, dejan sin dafiar a las plantas cultivadas de
plantacioén, tales cf:omo, pdr ejemplo, palma oleifera, palma de coco, arbol del caucho
de la India, citrico‘s piﬁas algodén, café, cacao y vides, incluso en tasas elevadas de
sustancia activa. Los compuestos de ensayo de la formula (1) muestran con frecuencia
un grado mejorado de seIFctlwdad en comparacion con los compuestos de la técnica
anterior, y por lo, tanto sPn adecuados para reprimir una vegetacuon mdeseada en

plantas cultlvadas de plantacion.
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Reivindicaciones de patent?

1

1. Compuestos de la formula (1) o sales de Jos mismos, o
i ) L | !
; | FLF o
e Lo
l ; . l \NA ‘ |(|) !
RY l . . ,R1 P
NN N -
; . R
[

RG

| . , i
R'y R? son, cada iuno de ellos independientemente, H, alquilo (C;-C.), haldalquilo

en la que:
(C4-Cy), ak:quenilo (C5-Cy), haioalquenilo (Cs-Cy), alquinilo (Ca-C4), ﬁaloalquinilo
(Cs-Ca) 0 un radicaI: acilo,

R® es H, alquilo (Cs-Cs), alcoxi (C+-Ce), alquenilo (C»-Cg), alquinilo (Cz-é:s), alqueniloxi
(C-Cs) 0 a%lquiniloxi (C2-Ce), de manera preferida H, alquilo (C4-Cs) o alcoxi
(Cr-Ca), | | |

R R, R® y R’!son, cada uno de ellos independientemente, | H, alquilo (C-C.),
haloalquiloﬁ (C,-C3),‘ halégeno, alcoxi (Cy-Cj), haloalcoxi (C4-C3), CN, alguenilo
{C2-Ce), alﬁuinilo (C»-Cq), alqueniloxi (C,-Cs) o alquiniloxi (C~Ce), pero por lo
menos uno de ellos es alquilo (C;-C.), haloalquilo (C,-C3), halégeno, alcoxi (Cy-
C,), haloalcoxi (C4-C3), CN, alquenilo (C>-Cg), alquinilo (C,-Cg), alqueniloxi (C,-
Cé) 0 alquiniloxi (C»-C),

A es CH, o un enlace directo.

2. Compuestos como, se reivindican en la reivindicacion 1, caracterizados porque

R! es H, alquilo (C,-C,), haloalquilo (C-C,), alquenilo (C;-C4), alquinilo (Cs-C.), o
un radical acilo que tiene 1 a 12 atomos de carbono,

R? es H, alquilo (C;-C,) o haloalquilo (C4-C,),

R®  esH, alquilo (Cs-Cs) o alcoxi (C4-Ca),
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R, R®%, R® y R’ son, cada uno de ellos independientemente, H, alquilo (C+-Cs),
halogeno o alcoxi (C4-C3) y por lo menos uno de éstos es alquilo (C4-Cs),

halégeno o alcoxi ((531-03), y

A esCH; 0 un enlace-directo.

i
3. Compuestos como’ se reivindican en la reivindicacién 1 o 2, caracterizados
porque |

[
R’ es H alquilo (C1-Cs) haloalqunlo (C4-Cgy), alilo, propargilo, CHO -CO-alquilo

(C+-Cy) 0 ~CO- haloalquno (C1-C3)
R?  esH, alquilo (C,-Cy),
R® es H, metilo o etilo,'
R*, R*y R son, cada uno.de ellos independientemente, H, metilo, F, Cl o Br,
R® es metilo, F, Clo Br, y
A es CH; oun enlace: directo.

i i !
I |
4, Compuestos como, se reivind|ican en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
. ! ! » ; , .
caracterizados porque son compuestos de la féormula (l), seleccionados entre

|
compuestos de la formula (la) o sales de los mismos,

‘ |
o
" {
i !
|
[

R4

!
|
en que la conﬁgu‘racién estereoquimica junto a la posicion marcada como 1 es en un

60 a 100 % (R) basado en el contenido de estereoisémeros que tienen
configuraciones (R) y (S) en esta posicion, y en que R', R?, R?, R, R"‘ R6 R"y A son

como se han defi nldo en la formula (1).
| |
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5. Compuestos como: Is.e relvmdlcan en la reivindicacion 4, caractenzados porque
son compuestos de la férmula (1) seleccmnados entre compuestos de la formula (Iby o
sales de los mlsmos,

|

en que R', R?, R?, R“ R®, R6 R’ y A son como se han definido en la formula (1), con la
condicion de que et grupo | R® ha de ser diferente de hidrégeno y ha de estar orientado
en posicion trans con ‘respecto al grupo amino, y en que!a la anf guracion
10 estereoquimica junto ala posu:lon marcada como 1 es en un 60 a 100 %' (R) basado

en el contenido de esteremsomeros que tienen confi guraClones (R) y (S) en esta

|

posicion. |
6. Compuestos como se reivindican en ia reivindicacion 4, caractenzados porque

15 son compuestos de la formula G} selecmonados entre compuestos de la formula (ic) o
{

sales de los mismos,

i

i

. | :

20 enqueR' R? Ra,! RY R° R% R’y A son como se han definido en la formula (1), con la

condicién de que ;el grupoﬁR3 ha de ser diferente de hidrégeno y ha de estar orientado

en posicién cis con respecto al grupo amino, y en que la configuracién estereoquimica

oo
1 ]
i !

i
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junto a la posiciénymarcada como 1 es en un 60 a 100 % (R), basado en el contenido

de esterecisomeros que tienen configuraciones (R) ¥ (S) en-esta posicion. |

i
i

H , .
7. Compuestos como se reivindican en cualquiera de las reivindicaciones 4 a 6,

caracterizados porque

R'y R? son cada uno H,
R® es metilo o etilo,

R‘, R®y R’ son, cada uno de ellos independientemente, H, metilo, Br, Clo F, y

R® es metilo, Br, Ci' oF,y ;
A es CH,, O o un enlace directo.
|

8. Procedimie!-nto para la preparacion de un compuesto de la férmula (I} o una de
sus sales como se define en la reivindicacion 1, caracterizado porque

]

! i i '
a) un compuesto de la férmula general (I1), ; !

.
;
!
|
i
I
|
!

—
_
=

i
|
1

l
|
l
i
I

Co
| ; |
en la que Z es un grupo funmonal seleccionado entre el conjunto que se

compone de un ester de amdo carboxilico, un ortoéster de acndo carboxmco un
cloruro de acido carboxilico, una carboxamlda ciano, un anhldndo de acido
carboxthco y triclorometilo,
se hace reaccmnar con un compuesto de biguanidina de la formula, (1) o una
sal por adlpuon de acudo dela misma,

. k

en que R}, R?, R? R* R’ R®, R y Ay la configuracion junto a la posicion

|
marcada clomo 1 son como se han definido en el compuesto de la formula m,
i
|

] | % ‘ {
|

J
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| ! ! o
para dar el cgr’npuestt!) de la férmula (1) o una de sus sales, o '
cuando uno o cada uno de los grupos R' o R* en el compuesto de la formula (1)
que se ha de preparar es alquilo (C+-Cs), haloalquilo (C4-Ca), alquemlo (Cs-Cy),
haloalquemlo (C3-Cy), alquinilo (C3'C4) o haloalquinilo (C3-Cy),
un compuestcla de la formula (I')

| | -

i ! FHF i
i !

| 3 LR j[ |
| N

)l\N/ H ()

i
R®!
{

|
i | !
se hace reaccionar con un agente de alquilacién de la férmula (VI) o (VII)
' !
respectivamente:
i

R'-L2 { L V) R%L? (Vi)
| i
en que L? es!un grupo labil, para dar un compuesto de la formula (1) o una de

sus sales como producto de una mono- o dialquilacién, |

cuando uno o cada ur‘lwo de fos grupos R' o R? en el compuesto de la férmula )]
que se ha de preparar es un grupo acilo, haciendo reaccionariun compuesto de

la férmula (I) con 1un agente de acilacion de la férmula’ (VIII) o (IX)

. i
respectivamente:

}
!

i i
] !

! ' .
R'-L® ’ : (vm) : R (IX)
1 )

para dar el cT)mpuesto de la formula () o una de sus sales como producto de

una mono- o dlacﬂacmn o}
cuando uno de los grupos R'oR?en el compuesto de la formu!a (!) que se ha
de preparar, es alcﬂuno (C1-C4) haloalquilo (C;-C.), allqu?nllo; (Cs-Cy),

I
i
1
\

il . f
1 ; : o
|

!
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haloalquenifo (C5-C,), alquinilo (C5-C4) o haloalquinilo (C;-C,), y el otro es un
grupo acilo, i !

haciendo rteaccion!ar el compuesto de la formula (") con, un!agente de
alquilacién ! |de la formula (V1) o (VII} y subSIgwentemente con un agente de
acilacion de la formula (Vi) o (IX), respectivamente, para dar el compuesto de
la férmula (<I) ouna de sus sales, 0

un compuesto de formula (IV);

!
(IV)

| t
en la que R' y R? son como se han definido en el compuesto de la formula (1)
que se ha de preparar y L' es un grupo labil, se hace reaccionar con una
amina de Ia ff)rmula Vv),o una sal por adicidén de acido de la mnsma

|

| f
’ | “ !
I

1

en la que R3 RY, R5 R, R’ y A son como se han definido en el compuesto de
la formuia (I) gue se ha de preparar o ’

un compuesto de férmula (|V$,

|

j
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, ' N =N )
')\ ~ R’
L N~ >N~

en la que R1 y R? son como se han definido en el compuesto de la férmula (1)
que se ha de preparar y L es NH,, se hace reaccionar con un compuesto de
la férmuta (XII)

(XI1)

en la que F{z R®, R4 R® R®, R7 y A son como se han defi mdo en el compuesto
de la formula )] que se ha de preparar y L* es un grupo labil.
10 . :
9. A compos’icién herbicida o ‘reguladora del crecimiento de las plantas, que
comprende uno of mas compuestos de la férmula (I) o sus sales como se reivindican
en una cualquiera de Ia§ reivindicaciones 1 a 7 y coadyuvantes de formulacion

aplicables en la proteccion de plantas cultivadas.
15

10. Un método para reprimir plantas dafiinas o para regular el crecimiento de las
plantas, que comprende api:car una cantldad efectiva de uno o mas compuestos de la
formula (1) o sus sales como se relvmdlcan en una cualquiera de las reivindicaciones 1
a7 enun locus (Iugar) de plantas. |

20 f | |
1. El uso de compuestos de la férmula () o sus sales como se reivindican en una
cualquiera de las relvmdlcacmnes 1 a 7 como herbicidas o reguladores del crecimiento
de las plantas.

!
]
! {
! ¢
) .
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NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Scction 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT/EPZOO?/OOZ?Q\/% 5

To:

BAYER CROPSCIENCE AG
Patent- und Lizenzabteilung
Industriepark Héchst
Gebaude K 607

65926 Frankfurt
ALLEMAGNE

Date of mailing (day/month/year)

06 June 2007 (06.06.2007)

Applicant's or agent’s file reference

BCS 06-1009

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/EP2007/002799

Intermational filing dute (duy/month/yvear)
29 March 2007 (29.03.2007)

1. The following indications appeared on record concerming:

Bg the applicant ] the inventor

Name and Address

BAYER CROPSCIENCE GMBH
Briiningstrasse 50

65929 Frankfurt a. M.

Germany

[] the agent [] the common represcntative
: State ot Nattonahty State of Residence
DE DE
Tclephone No.

Facsmmile No.

Teleprinter No.

2. The Internauonal Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

Bd the person [ the nume

[ the residence

- Name and Address

BAYER CROPSCIENCE AG
Alfred-Nobel-Strasse 50
40789 Monheim

Germany

[] the address [J the nationality
State of Nationahty State ol Restdence
DE DE
Telephone No.
Facsimile No,

Telepninter No.

3. Turther observations, 1f necessary:

The address for correspondence has been changed accordingly, as indicated in the addressee box at the top of this form.

4. A copy of this nolification has been sent to:
B4  dhe receiving Office
Bd the [nternational Searching Authority
[] the International Preliminary Examining Authority

[ the designated Offices concerned
[ the elected Offices concerned

[0 other

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 82 70

Authorized olTicer

Blanc Veronique

Facsimile No. +41 22 338 82 70
Telepheone No. +41 22 338 96 66

‘orm PCT/IB/306 (October 2005)
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PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter 1l of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70) |

Applicant's or agent's file-reference ' '
R FURTHER ACTION See.Form PCTAPEAA16
BCS 06-1009 | FORFU - e Fomm :
International-application No. “ International filing date- (dayﬁnontlvyear) Priarity date (dayfnonthiear)
PCTEP2007/002799 i 29.03.2007 : 1 .04-.20(}6
: i

International Patent Classification (IPC) or national;classiﬁcation and IPC I
INV. CO7D25118 3 ! : I
: ) |

1

Applicant
BAYER CROPSCIENCE AG et al

i .
1. Thns report is the international prellmmary examination report, establlshed by this International Prel minary Examining
Authority under Article 35 and transmitted to the applicant according to Amcle 36.

2. This REPORT consists of a total of 5 sheets, including this cover sheet.
3.  This report is also accompanied by ANNEXES, comprising: _
a. O sentto the applicant énd to the International Bureau) a total of sheets, as follows: !

0 sheets of the descnptlon claims andlbr drawings which have been amended and are the basis of this report

andbr sheets containing rectifications authorized by this Authonty (see Rule 70.16 and Section 607 of the
Administrative |nstructions).

O sheets which supersede earlier sheets, but which this Authonty cansiders contain an e'lmendment that goes

beyond the disclosure in the international application as f:led as indicated in item 4 of:Box No. | and the
Supplemental Box. .

|
b. O (sentto the International Bureau only) a total of (indicate type and number of electronlc carr er(s)) ,containing a
sequence listing andfor tables related thereto, in electronic form only as indicated in the Supplemental Box
Relating to Sequence Listing (see Section 802 of the Admmlstratlve Instructions). :

f

4.  This report contains indications relating' to the following items: i

: I
Box No. | Basis of the report . : .
BoxNo.ll'  Priority E ‘
Box No. Il Non-establishment of opm!on with regard to novelty, inventive step and industrial|applicability

Box No. IV Lack of unity of |nventlon

Box No. V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, invenlive step or industrial
applicability; citations.and explanations supporting such statement

Box No. Vi Centain documents cited |
Box No. VIl Certain defects in the'international application :
Box No. VIl Certain observations on the intemnational application :

OD0O ROODOR

Date of submission of the demand . Date of completion of this report
|

2008-02-11 ) 27.06.2008,

Name and mailing address of the international Authorized officer
preliminary examining authority: ;

|
—~———— European Patent Office g ! : : . ‘t ¢ q%
D-80298 Munich ' Usuelli, Ambrogio ’ 2 ) H
.0))) Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d ’ 9 S 5 g H
% &

Fax: +49 89 2398 - 4465 Telephone No. +49 89 2399-7366 ! L

Form PCTAPEA/409 (Cover Sheet) (April 2005)
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RNATIONAL PRELIMlNARY REPORT, ~ International application No.
I(I)\‘IIE’ATENTABILITY f I PCT/EPZQO?/OOZ?QQ
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|
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Box No.| Basis of the repbrt

|

|

1. With regard to the language, thls repon is based q
& the international appllcation in the !anguage in which it was filed

O atranslation of the international application into , which is the language
of a translation furnished for the purposes of: _ ‘
O international search (under Rules 12.3(a). dnd 23. 1{b)) ‘ |
O publication of the international application (under Rule 12.4(a)) b
O international prehmtnary examlnatron (under Rules 55.2(a) and/r 55.3(a)) =~ | j

2. With regard to the elements*'of the internatlonal appilcatlon this report is based on (rep.’acement sheets which
have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred lo in this
report as "originally filed" and are not annexed to this report):

Description, Pages \

|
1-76 . < as orit_':;inally,ﬁled
] i

i

!
Claims, Numbers ‘ !
. | |

1-11 as originally filed !
l

| .
1 l‘ ’
I

U asequence listing andfor any related table(s) see Supplementa! Box Helatlng to Sequence Listing
3. 0 The amendments have resulted i mE the cancelllatlon of: - | oo
O the description, pages ; ; '
O the claims, Nos, | 1 ' l '
O -the drawings, sheetsfigs | ! ' ' '
0O the sequence listing (specrfy)
O any table(s) related to sequence listing (specn‘y)
|
4. 0 This report has been establlshed as if (some of) the amendments annexed to this repon and listed below
had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).
O the description, pages ; .
O the claims, Nos. | ; j 1
L the drawings, sheetsfigs
O the sequence listing (specify: | ) :
O any table(s) related to sequence listing (spec:fy) :

|
F
E
E
i

5. O This opinion has been estabhshed taking intc |account the rectification of an obvuous mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 70.2 (g)).

H 1
)

i
3

l
!
]
|
|
11
f

!

! i

Form PCTAPEA/409 (April 2007)



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT

ON PATENTABILITY

t

~
International application No.( ‘
PCT/EP2007/002799

!

|

1

!
)
[
|

Box No.V Reasoned-statement under Article 35(2) with regard to noveilty, mventlve step or industrial

applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N)

Inventive step (1S)

Industrial applicability (1A)

see separate sheet

Form PCTAPEA/409 (April 2007)
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. Citations and explanations (Rule 70.7): i
|
|

{

Yes: i Claims

No: ! Claims
|
Yes: | Claims

No: ; Claims
1
I

Yes: | Claims

i

No: CIa|ms

-
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INTERNATIONAL PRELHMINAF?Y Intern'ationaléapplication No.
REPORT ON PATENTABILITY o
(SEPARATE SHEET) , PCT/EP20Q07/002799
| L | .
g I o
Reltem V ! ! ‘ .

Reasoned statement wnth regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanat:ons supporting such statement

1- Reference is made to{’the following documents:
di: WO 2004/06é814 A (BAYER CROPSCIENCE GMBH [DE]; AHRENS
HARTMUT [DE]; DIETRICH HANSJOERG [) 19 August 2004 (2004-08-19)
d2: WO 97/31904 A (HOECHST SCHERING AGREVO GMBH [DE)) 4
September 1997 (1997-09-04)

d3: EP-A1-0 864 567 (IDEMITSU KOSAN CO [JP]) 16 September 1998 (1998-
09-16)

!
|
|
J

2- Novelty
Compounds 7.244 (page 61) and 8.256 (page 68) of d1 are included in present formula
(1) but excluded from the scope of the claims on account of the condition that at least

one of the substituents R4 to R7 is not hydrogen. The other compounds disclosed in d1
jack the groups CHF2.

- Present compounds differ from the compounds of d2 and d3 basically on account of the
group CHF2.

In view of the above, the subject-matter claimed is considered to comply with the |
requirements of Art. 33.2 PCT.

3- Inventive Step

Present compounds are generically included in the formulae of d1 to d3 which relate to
herbicides. A person skilled in the art would assume that all the compounds included in
the general formulae of these documents would be useful as herbicides.

Thus, the fact of selecting novel compounds within the general formulae of d1 to d3 and
confirming that these compounds have the same activity known from d1 to d3, is
regarded as an activity that does not involve any inventive merit. '

Also the observation that the introduction of the group CF2H resuits in an increased
activity does not support the presence of an inventive step because d1i already
discloses compounds containing this moiety. Thus, the group CF2H cannot be
regarded as a distinguishing feature upon which an inventive step can be based.

Taking into account that three prior art documents disclose compounds of the same

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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family of present formulaj (1) and with the same activity, it appears that at best an
" inventive step could be acknowledged only for specific individual compOl.rlndsf presenting -

unexpected properties. | | i :
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TRATADO SOBRE LA COOPERACION INTERNACIONAL
i EN MATERIA DE PATENTES !

; PCT

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE LA PATENTABILIDAD
](Capntulo I} del Tratado sobre la Cooperacion Internacional - !
] en Materia de Patentes)
l (PCT Articulo 36 y Regla 70 del PCT)

Referencia del expediente del solicitante o del agente ' o
BCS 06-1009 PARA UNA ACCION ULTERIOR Véase el formulario PCT/IPEA/416
\ i .
i .
Namero del expediente internacional Fecha de presentacion internacional (Dia/mes/afio} Fecha de prioridad (dia/mes/afio)
PCT/EP2007/002789 . 29.03.2007 11.04.2005

Clasificacion internacional de Patentes (IPC) o clasificacion nacional e IPC
INV. C07D251/18

Soficitante
BAYER CROPSCIENCE AG ¥ o\ros

v

¥

Este informe es el informe de examen preliminar internacicnal, que fue establecido segin el Anticulo 35 por la Administracién encargada del
examen preliminar mternacnonal y que se comunica al solicitante conforme al Articulo 36,

2. Este INFORME comprende un tofal de 5 hojas, incluida esta hofa de porlada.

3. Esteinforme est3 acompatiado también por unos ANEXOS; que comprenden

a O (remitido al soiicitante y a la Oficina Infernacional) un total de __ hojas, que consisten en

C hojas que contienen la memoria descriptiva, las reivindicaciones y/o los dibujos, que se habian modificado y que son la base de

este informe, y/o en hojas que contienen clertas rectificaciones, que esta Administracién ha autorizado (véanse Ia Regla 70.16 y
el Parrafo 607 de las Normas Administrativas)

O hojas, que reemplazan a otras hojas anteriores, pero que por los motivos indicados en el Punto 4 del Recuadro N° 1y en el
Recuadro Suplementario, segin la opinin de la Administracion, contienen una modificacion, que se extiende mas alla det
contenido de dividgacion de fa Solicitud Internacional en la redaccion originalmente presentada,

b O (remitido Gnicamente a la Oficina Internacional) un total de (por favor, indiquen el tipo y el nimero de soporte(s) electrénico(s)y

que contiene(n) una Lista de Secuencias y/o las tabla(s) relativa(s), s0lo en formato electrénico, como se indica en el Recuadro Suplementario
relativo a la Lista de Secuencias (véase el Parrafo 802 de las Normas Admnnustrabvas)

4.  Este informe contiene indicaciones relativas a los puntos siguientes:

(2} Recuadro N° | Base de este informe
O Recuadro N° [l Prioridad

0O Recuadro N° Ill  Ninguna formulacién de opinién sobre la novedad, la actividad inventiva y la aplicacién industrial
O Recuadro N° IV Falta de unidad de invencién

GJ Recuadro N° V Declaracién motivada segun el Articulo 35.(2) sobre (a novedad, a actividad inventiva y la aplicacion industrial; citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracion
0O Recuadro N® VI Ciertos documentos citados

0O Recuadro N° VIl Ciertos defectos de |a solicitud internacional
O Recuadro N® VIit  Cienas observaciones retativas a la solicitud intemaciona!

Fecha de presentacitn del encargo Fecha de finalizacién del presente informe
2008-02-11 27.06.2008
Nombre y direccion postal de la Administracion encargada del Funcionario autorizado
examen preliminar internacional
Eurcpean Patent Office Usuelli Ambrogio
D-80298 Munich
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx; 523656 epmu d N? de teléfono: +49 89 2399 -~ 7366
Fax+49 89 2399 - 4465

Formularioc PCT/IPEA/409 (hoja de portada) (Abril de 2005)
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INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Numero de expediente interacional
PATENTABILIDAD " ; : - PCT/EP2007/002799%

Recuadro N° |. Base de este informe » ' ]

i ' b
1. -Por lo que respecta'al idioma, este informe se basa en
' !

i H .
X la solicitud internacional en el idioma, en el cual se deposito.

O en una traduccion dc': la solicitud internacional al siguiente idioma , que es el idioma de la traduccién que ha sido
proporcionada parallas finalidades de: } ! |

0 basqueda iptemacional (segun las Reglas 12.3(a) y 23.1(b})) : t
O publicacién de la solictud internacional (segun la Regla 12.4(a)) |
O examen preliminar-internacional (segln las Reglas 55.2(a) y/o 55.3(a)) '
2.  Porlo que respec{fa a los elementos componentes*® de la solicitud internacional, el inff)rme se basa en (las hojas de

reempiazo que se-habfan enviado a la Oficina receptora en respuesta a un requenmiento segun el artfculo 14, se
consideran en el marco de este( informe como “inicialmente presentadas” y no se anexan a éi):

j . , ;

Descripci6n: Paginas i “ ‘
I

1-76 enla !redacciOn originalmente presentada

| .
Reivindicaciones, N°s . ‘
. i . |
1-11 % en la redaccion origiinalmente presentada
|
| )
{ ¥

i ' | .
O Unalistade se‘cuencias yllo eventuales tabla(s) relativa(s) — vease Recuadro Adicional correspondiente a la lista de
secuencias ' :

3. O Las modificaciones han dadoc como resu%ltado la supresion de:
enla memouiia descripti\(a: paginas "' '
enlas reivinziicaciones: :N“s | |
en los dibujos, hojaslﬁg.f” ' ' !

enla fista de secuencia".ls (datos exactos)

oocoQoan

i
en las eventi.lal(es) tablé(s) relativa(s) a la lista de secuencias (datos exactos) ‘

El informe ha sido establecido como si (algunas de) las modificaciones anexadas a este informe y listadas
seguidamente, no se hubieran hecho, ya que éstas, por los motivos indicados en el Recuadro Adicional, se han
considerado c‘l4ue van mas alla del contenido de divulgacion en la redaccidn originalmente presentada {Regla
70.2.(c)). | i ‘

O enla memor%a descriptivla: paginas
O en las reivindicaciones: N° :
8 en los dibujos, hojaslﬁg.' '

. . !
0 en la lista de secuencias (datosl exactds)

O en las eventual(es) tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (datos exactos)

- . ! -
5. O Esteinforme se es}ablecué tomando en consideracién la enmienda de un error manifiesto, que fue aceptada por

esta Administracién segfml‘la Regla 91 o bien fue comunicada a esta administracién (Regla 70.2 e))
1

i

|

Formulario PCT/IPEA/409 (Abril de 2007)
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Nuamero de expediente internacional
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PCTIEP2007/002799

PATENTABILIDAD 5 ! . |

!
| |
1
Recuadro V. Declaracién motivada segtin el Articulo 35 (2) sobre la novedad, la actividad inventiva y Ia aplicacion industrial;
citas y explicaciones en apoyo de esta declaracién

1, Declaracién ! ] f
! . ! i
Navedad (N) i Si: Reivindicaciones: 1-11 !
: No: Reivindicaciones '
Actividad inventiva'(S8) $i. ' Reivindicaciones
! No: | Reivindicaciones: 1-11
t [
Aplicacién industriél Si: Reivindicaciones: 1-11 |
| No: Reivindicaciones: :
P
| | :
2. Citas y explicacionesI(Regla 70. 7)
véase hoja suglementaria ’ !




(A

Numero de expediente internacional
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PCT/EP2007/002799
PATENTABILIDAD ) : '

HOJA SUPLEMENTARIA

Acerca del recuadro V ‘ ' 3 . |

i

l ‘ -
Declaracion motivada sobre la novedad, la actividad inventiva y la aplicacion industrial;
] 5 t
citas y explicaciones {en apoy'p de esta declaracion.

, l
| ' |

1.- Se hace referencia a los siguientes doéumentos:
d1: WO 2004/069814 A (BAYER ,CROPSCIENCE GMBH [DE], AHRENS HARTMUT [DE};
DIETRICH HAI\!!SJOERG [DE]) 19.de agosto de 2004 (2004-08-19)
d2: WO 97/31904 (HOECHST SCHER{ING AGREVO GMBH [DE}) 4 de septiembre de 1997
(1997-09-04) i
d3: EP-A1-0 864 5i67 (IDEMITSU KOSAN CO [JP] 16 de septiembre de 1998 (1998-09-16)

[l
i
1

2.- Novedad i
!

Los compuestos 7.244 (pagina 61) y 8.256 (pagina 68) de d1 estan incluidos en la presente
férmula (1) pero estan ei_xcluidos del alcance de las reivindicaciones teniendo en cuenta la
condicion de que por lo,menos uno de los sustituyentes R4 a R7 no ha de ser hidrégeno. Los
otros compuestos divuléados en d1 carecen de los grupos CHF2.

Los presentes compuestos difieren de los compuestos de d2 y d3 basicamente teniendo en
cuenta el grupo CHF2.

A la vista de lo antericr, se considera que la materia objetivo cumple con los requisitos del Art.
33.2 del PCT.

3.- Actividad inventiva

Los presentes compuestos estan incluidos genéricamente en las formulas de d1 a d3, que se
refieren a herbicidas. Una persona experta en la especialidad hubiera supuesto que todos los
compuestos incluidos en las férmulas generales de estos documentos fuesen (tiles como
herbicidas.

Por lo tanto, el hecho de seleccionar nuevos compuestos situados dentro de las féormulas
generales de d1 a d3 y de confirmar que estos compuestos tienen la misma actividad conocida
de d1 a d3, es considerade como una actividad que no implica ningtin mérito inventivo.
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Tampoco la observacién de que la introduccion del grupo CF2H da como resultado la presencia
de una actividad aumentada apoya la presencia de una actividad inventiva puesto que d1 ya
divulga compuestos- que cont;enen este resto. Por lo tanto, el grupo CF2H no puede ser

considerado como una caracteristica distintiva en la que se puede basar una actividad inventiva.

. | " . .

Teniendo en cuenta que los documentos de la técnica anterior describen compuestos de fa
misma familia de la presente férmula (I} y con ta misma actividad, se mamﬂesta que en el mejor
de los casos una actwudad mventlva se podrla reconocer solamente para compuestos

|
individuales especrﬁcos que presentan propledades inesperadas.

| {

Formulario PCT/hoja suplementari_aMOS (hoja‘i1) (EPA Abril c'le 2005)
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1
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor (a)

FERRERO EMILIG

Apoderado(a) y/o Representante de
BAYER CROPSCIENCE AG

REFERENCIA Radicacidén No. 8 108829
Solicitud internacional PCT/EP2007/002799
Fecha inicio fase nacicnal 11/11/2008
Tréamite 11
Evento 379
Actuacidn

Oficio No. 430N2T'é 4 9 g

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decicsidn 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidén 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. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidn 486 de la 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
Cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a gue hace
referencia la Regla 4.17 1ii) del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes
PCT., el alcance de 1las tales declaraciones se determinard segin indiquen
claramente wuna cesidén de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad c¢on lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinteo, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para gque dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidén del presente oficio, complete los regquisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderd sy prelacidn.

Notifigquese el presente/©ficio gonforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del tituld primero de la Circular Unica No.10 de 2001,

ALIX CARMENZA SPEDES DE VERéEL
Jefe de la diyisidn de Nuevas Creaciones

El anterigr
fecha

jferna;d 1 ﬂ NUV-ZDUB

requerimiento fue notificado ' por fijacion en lista de




