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DESCRIPCION
Compuestos herbicidas

La presente invencion se refiere a determinados derivados de dihidro-hidantoina sustituidos, a procesos para su
5 preparacion, a composiciones herbicidas que los comprenden, y su uso para controlar plantas o inhibir el crecimiento
de las plantas.

Las dihidro-hidantoinas herbicidas de la férmula

R/ Ry

10 donde A es un anillo isoxazol se describen en, por ejemplo, la patente de Estados Unidos No. 4,302,239 y la patente
canadiense No. 1205077.

Ureas ciclicas herbicidas de la férmula

15 que se describen en EP 0 144 098 A, en donde R', R?, R®, R* y X son como se definen en EP 0 144 098 A.
Compendio de la invencion
De manera sorprendente, se hallé recientemente que, para un cierto grupo de compuestos de dihidro-hidantoina
20 sustituidos con un anillo isoxazol, la actividad herbicida reside casi completamente en compuestos con

estereoquimica R en el carbono que contiene el sustituyente R? (segun se muestra en la formula (1)).

Por lo tanto, en un primer aspecto, la invencién proporciona compuestos de formula (1)
Rb

(1
25 Donde

X se selecciona entre Sy O;

R° se selecciona de alquilo C+-Ce, cianoalquilo C+-Ce, cicloalquilo C3-Ce, cianocicloalquilo C3-Cs, haloalquilo C1-Ce y
30 alquiltio C4-Ce;

R° se selecciona de hidrogeno, haldégeno, ciano, alquilo C1-Cs y haloalquilo C+-Ce;

o R® y R° junto con los atomos de carbono a los que estan enlazados forman un anillo saturado o parcialmente
instaturado de 3 a 7 miembros que comprende opcionalmente de 1 a 3 heteroatomos seleccionados
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independientemente entre S, O y N y opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente
entre halégeno, alquilo C4-Cs y haloalquilo C1-Ceg;

R? se selecciona entre R® se selecciona de alcoxi C1-Ca y alcoxi C1-Cy4 alquilo-C+-Cu;

R® se selecciona de halégeno, hidroxilo, —NR°R® y uno cualquiera de los siguientes grupos
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°y R® se selecmonan |ndepend|entemente de hidrégeno, alquilo C1-Cz, haloalquilo C1-Czo, alquenilo Ca-Cy,
alqumllo C2-Ca0, 0 R% y R® junto con los atomos de carbono a los que estan enlazados forman un anillo de 3-6
miembros saturado o parcialmente insaturado que comprende opcionalmente de 1 a 3 heteroatomos seleccionados
independientemente de S, O y N y opcionalmente sustituido con de 1 a 3 grupos seleccionados independientemente
de halégeno y alquilo C1-Ceg;

R’ y R® se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquilo C+-Cs, haloalquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo
C2-Cs, un grupo heteroarilo Cs-C19 que puede ser mono o biciclico que comprende de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados independientemente de N, O y S y opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente de halégeno, alquilo C+-Cs, haloalquilo Ci-Cz y alcoxi C4-Cs, un grupo arilo Ce-Cio
opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados |ndepend|entemente de halégeno, nitro, ciano, alquilo C+-
Cs, alcoxi Cs-Cs, haloalquilo C1-C3 y haloalcoxi C4-Cs, o R” y R® junto con los atomos a los que estan enlazados
forman un anillo de 3-6 miembros saturado o parcialmente insaturado que comprende opcionalmente de 1 a 3
heteroatomos seleccionados independientemente de S, O y N y sustituido opcionalmente con de 1 a 3 grupos
seleccionados independientemente de halégeno o alquilo C+-Cs;

R? se selecciona de alquilo C+1-Cs o bencilo sustituido opcionalmente con 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente de halégeno, nitro, ciano, alquilo C+-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalquilo C1-C3 y haloalcoxi C1-Cs;

o un N-éxido o forma de sal de estos y en donde el carbono anular de dihidro-hidantoina al que R? esta enlazado
tiene estereoquimica R, segun se representa.

Descripcion detallada

En realizaciones particularmente preferidas de la invencién, los grupos preferidos para X, R°, R, R? y R% en
cualquier combinacion de estos, son como se establecen a continuacion.

Preferiblemente, X es O.

Preferiblemente, R® se selecciona de alquilo C+-Ce, C|anoanU|Io C1-Ce, cicloalquilo C3-Cs, cianocicloalquilo Cs-Ce,
haloalquilo C1-Cs y alquiltio C1-Cs. Mas preferiblemente, R® se selecciona de alquilo Ci-Ca, cianoalquilo Ci-Ca,
cicloalquilo C3-Cs, cianocicloalquilo Cs-Ce, haloalquno C1-C4 y alquiltio C1 Cs. Incluso mas preferiblemente, R® se
selecciona de alquilo C1-C4 o haloalquilo C1-C4. Lo mas preferiblemente, R® es terc-butilo 0 1-fluoro-1-metil-etilo.

Preferiblemente, R°®se selecciona de hidrégeno, cloro, fluoro, bromo, ciano, alquilo C4-C4 y haloalquilo C4-C4. Mas
preferiblemente, R® es hidrégeno, cloro, fluoro, ciano o metilo. Lo mas preferiblemente,
es hidrogeno.

En una realizacién preferida, la anillo isoxazol es 5-terc-butilisoxazol-3-ilo.

Preferiblemente, R? se selecciona de alcoxi Ci-Cs y alcoxi Ci-Cs alquilo-C1-Cs. Mas preferlblemente R? se
selecciona de metoxi, etoxi, propiloxi, metoximetilo, etoximetilo y metoxietilo. Mas preferiblemente, R? se selecciona
de metoxi, etoxi y propiloxi.

Preferiblemente, R® se selecciona de hidroxilo, —NRSRG, halégeno, alquilcarboniloxi C1-Cg, alcoxicarboniloxi C1-Cg 0
ariloxicarboniloxi en donde el grupo arilo se puede sustituir con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente de
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halégeno, nitro, ciano, alquno C1 Cs, alcoxi C4-Cs, haloalquilo C1-Cs y haloalcoxn C1-C3. Mas preferiblemente, R® se
selecciona de hidroxilo, —NR°R® o halégeno. Lo mas preferiblemente, R es hidroxilo.

En una realizacién preferida, la invencién proporciona los compuestos A1 a A5 seglin se muestran en la Tabla 1.

Ademas, en otro aspecto, se describen también los siguientes compuestos nuevos de férmula (la):

Rb

en donde
X se seleccionade Sy O;

R° se selecciona de alquilo C+-Cs, cianoalquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs, cianocicloalquilo C3-Cs, haloalquilo C1-Cs y
alquiltio C4-Cs;

R° se selecciona de hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo C1-Ce y haloalquilo C+-Cs;

o R° y R® junto con los 4tomos de halégeno y carbono a los que estan enlazados forman un anillo saturado o
parcialmente instaturado de 3 a 7 miembros que comprende opcionalmente de 1 a 3 heteroatomos seleccionados
independientemente entre S, O y N y opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente
entre y, alquilo C1-Cs haloalquilo C+-Ce;

R? se selecciona entre etoxi, propiloxi y alcoxi C1-Ca-alquilo C1-Ca;
R se selecciona entre halogeno hidroxilo, -NR°R® y cualquiera de los siguientes grupos
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Ry R® se selecmonan mdependlentemente entre hidrégeno, alquilo C1 Coo, haloalquilo C4-Ca, alquenilo Cz-Cao,
alquinilo C-Cz0, 0 R’y R® junto con los atomos de carbono a los que estan enlazados forman un anillo saturado o
parcialmente insaturado de 3-6 miembros que comprende opcionalmente de 1 a 3 heteroatomos seleccionados
independientemente entre S, O y N, y opcionalmente sustituido con de 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente entre haldégeno y alquilo C1-Ceg;

R’y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1-Cs, haloalquilo C+-Cs, alquenilo C2-C, alquinilo
C2-Cg, un grupo heteroarilo Cs-C1o que puede ser mono o biciclico que comprende de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados independientemente de N, O y S y opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente de halégeno, alquilo Ci-Cs, haloalquilo C4-Cs y alcoxi C4-Cs, un grupo arilo Cs-C1o
opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados mdependlentemente de halégeno, nitro, ciano, alquilo C+-
Cs, alcoxi C1-Cs, haloalquilo C1-Cs y haloalcoxi C1-Cs, 0 R’ y R® junto con los atomos a los que estan enlazados
forman un anillo de 3-6 miembros saturado o parcialmente insaturado que comprende opcionalmente de 1 a 3
heteroatomos seleccionados independientemente de S, O y N y sustituido opcionalmente con de 1 a 3 grupos
seleccionados independientemente de halégeno o alquilo C+-Ce;
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R se selecciona de alquilo C4-Cs 0 bencilo sustituido opcionalmente con 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente de halégeno, nitro, ciano, alquilo C+-Cs, alcoxi C4-Cs, haloalquilo C+-Cs y haloalcoxi C1-Cs;

o un N-6xido o forma de sal de estos.
Los sustituyentes preferidos para X, R° R® y R® son segun se proporcionaron anteriormente,

Preferiblemente, R se selecciona de metoxi, etoxi, propiloxi, metoximetilo, etoximetilo y metoxietilo. Mas
preferiblemente, R? se selecciona de metoxi, etoxi y propiloxi.
También se describe un compuesto seleccionado de

R
2GS aDS Sl 2 6\

Los compuestos la invencién pueden existir como isémeros geométricos diferentes o en formas tautoméricas
diferentes. Esta invencidén contempla todos estos isdmeros y tautémeros, y sus mezclas en todas las proporciones,
asi como también las formas isotdpicas tales como los compuestos deuterados siempre que la estereoquimica en el
carbono que contiene el grupo R? es como se muestra en las reivindicaciones.

Los compuestos de la invencion contienen uno o méas centros asimétricos y, por lo tanto, pueden producir isémeros
Opticos y diasteredmeros. Aunque algunos centros asimétricos se describen sin consideracién a la estereoquimica,
la presente invencidn incluye todos estos isdbmeros y diasteredmeros dpticos; asi como también los estereisémeros
Ry S enantioméricamente puros, racémicos y resueltos; asi como también otras mezclas de los estereoisdmeros R
y S y sales agroquimicamente aceptables de estos. Se reconoce que ciertos isomeros 6pticos, o diasteredmeros
pueden presentar propiedades favorables en comparacion con los otros. Por lo tanto, cuando se describe y
relvmdlca la invencién, solo se hace referencia a los compuestos con la estereoquimica en el carbono que lleva el
grupo R? segun se muestra en las reivindicaciones. Ademas, también se describen otros compuestos para los que si
se describe una mezcla racémica, se contempla claramente que se describen y reivindican también ambos isémeros
opticos, incluidos los diasteredmeros, sustancialmente exentos unos de otros.

El término "alquilo”, tal como se utiliza en la presente, se refiere a una cadena hidrocarbonada alifatica e incluye
cadenas lineales y ramificadas, p. ej., de 1 a 8 atomos de carbono tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, n-pentilo, isopentilo, neo-pentilo, n-hexilo e isohexilo.

El término "alquenilo”, tal como se utiliza en la presente, se refiere a una cadena hidrocarbonada alifatica que
contiene al menos un doble enlace, y preferentemente un doble enlace, e incluye cadenas lineales y ramificadas, p.
ej., de 2 a 8 4&tomos de carbono tales como etenilo (vinilo), prop-1-enilo, prop-2-enilo (alilo), isopropenilo, but-1-enilo,
but-2-enilo, but-3-enilo, 2-metilpropenilo.

El término "alquinilo", tal como se utiliza en la presente, se refiere a una cadena hidrocarbonada alifatica que
contiene al menos un triple enlace, y preferentemente un triple enlace, e incluye cadenas lineales y ramificadas, p.
ej., de 2 a 8 atomos de carbono tales como etinilo, prop-1-inilo, prop-2-inilo (propargilo), but-1-inilo, but-2-inilo y but-
3-inilo.

El término "cicloalquilo”, tal como se utiliza en la presente, se refiere a un grupo hidrocarbonado saturado vy ciclico
que contiene de 3 a 6 atomos de carbono anulares. Algunos ejemplos de grupos cicloalquilo son ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

El término "alcoxi", tal como se utiliza en la presente, se refiere al grupo -OR, donde R es alquilo tal como se ha
definido anteriormente. Los ejemplos de grupos alcoxi incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi,
isobutoxi, sec-butoxi, t-butoxi, n-pentoxi, isopentoxi, neo-pentoxi, n-hexiloxi e isohexiloxi.

El término "alcoxialquilo", tal como se utiliza en la presente, se refiere al grupo -ROR, donde cada R es
independientemente un grupo alquilo tal como se ha definido anteriormente.

El término "cianoalquilo”, tal como se utiliza en la presente, se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno o mas
grupos ciano.
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El término "cianocicloalquilo”, tal como se utiliza en la presente, se refiere a un grupo cicloalquilo sustituido con uno
0 MAs grupos ciano.

Los términos "halégeno”, "haluro" y "halo" se refieren a yodo, bromo, cloro y flGor.

El término "haloalquilo”, tal como se utiliza en la presente, se refiere a un grupo alquilo tal como se ha definido
anteriormente, donde al menos un atomo de hidrégeno ha sido reemplazado con un d&tomo halégeno tal como se ha
definido anteriormente. Los ejemplos de grupos haloalquilo incluyen clorometilo, diclorometilo, triclorometilo,
fluorometilo, difluorometilo y trifluorometilo. Los grupos haloalquilo preferidos son los grupos fluoroalquilo (es decir,
grupos haloalquilo que contienen flior como Unico halégeno). Los grupos haloalquilo que se prefieren ain mas son
los grupos perfluoroalquilo, es decir, grupos alquilo en los que todos los atomos de hidrégeno han sido
reemplazados con atomos de flGor.

El término "haloalcoxi", tal como se utiliza en la presente, se refiere al grupo -OR, donde R es haloalquilo tal como se
ha definido anteriormente.

El término "alquiltio”, tal como se utiliza en la presente, se refiere al grupo -SR, donde R es un grupo alquilo tal como
se ha definido anteriormente. Los grupos "alquiltio" incluyen, sin caracter limitante, metiltio, etiltio, propiltio, tert-
butiltio y similares.

Alquicarboniloxi, segin se usa en la presente memoria, se refiere al grupo —OC(O)R, en donde R es un grupo
alquilo, como se defini6 anteriormente.

El término "haloalquinilcarbonilo”, tal como se utiliza en la presente, se refiere al grupo -COR, donde R es un grupo
haloalquinilo tal como se ha definido anteriormente.

El término "alcoxicarboniloxi", tal como se utiliza en la presente, se refiere al grupo —OC(O)OR, donde R es un grupo
alquilo tal como se ha definido anteriormente. Algunos ejemplos de grupos alcoxicarboniloxi son metoxicarboniloxi,
etoxicarboniloxi, propoxicarboniloxi, but-1-oxicarboniloxi, but-2-oxicarboniloxi y but-3-oxicarboniloxi.

Los términos "hidroxi" o "hidroxilo", tal como se utilizan en la presente, se refieren al grupo -OH.
El término "nitro", tal como se utiliza en la presente, se refiere al grupo -NOa.
El término "ciano", tal como se utiliza en la presente, se refiere al grupo -CN.

El término "arilo", tal como se utiliza en la presente, se refiere a un grupo carbociclico aromatico insaturado de 6 a 10
atomos de carbono con un anillo Unico (p. €j., fenilo) o mdltiples anillos condensados (fusionados), siendo al menos
uno de ellos aromatico (p. €j., indanilo, naftilo). Los grupos arilo preferidos incluyen fenilo, naftilo y similares. Aln
mas preferentemente, un grupo arilo es un grupo fenilo.

Ariloxicarboniloxi, tal como se utiliza en la presente, se refiere al grupo—OC(O)O-arilo donde arilo es tal como se ha
definido anteriormente.

El término "bencilo", tal como se utiliza en la presente, se refiere al grupo —CH>CgHs.

El término "heteroarilo”, tal como se utiliza en la presente, se refiere a un sistema anular que contiene de 5 a 10
atomos anulares, de 1 a 4 heteroatomos anulares y que esta constituido por un anillo Unico aromatico o dos o0 mas
anillos fusionados, siendo al menos uno de ellos aromatico. Preferentemente, los anillos Unicos contendran hasta
tres heterodtomos y los sistemas biciclicos hasta cuatro heterodtomos que se seleccionaran preferente e
independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre. Los ejemplos de tales grupos incluyen piridilo, piridazinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, furanilo, tiofenilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo,
pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo y tetrazolilo. Algunos ejemplos de grupos biciclicos son benzotiofenilo,
bencimidazolilo, benzotiadiazolilo, quinolinilo, cinolinilo, quinoxalinilo y pirazolo[1,5-a]pirimidinilo.

La expresion "anillo saturado", tal como se utiliza en la presente, se refiere a un sistema anular en el que los atomos
anulares estan unidos por enlaces sencillos.

La expresién "anillo parcialmente insaturado”, tal como se utiliza en la presente, se refiere a un sistema anular en el
que al menos dos atomos anulares estan unidos por un doble enlace. Los sistemas anulares parcialmente
insaturados no incluyen anillos aromaticos.

La expresion "opcionalmente sustituido", tal como se utiliza en la presente, quiere decir que el grupo al que hace
referencia puede estar sustituido en una o mas posiciones con cualquiera o cualquier combinacién de los radicales
que se enumeran a continuacion en la presente. Para la mayoria de los grupos, se reemplazan uno o mas atomos
de hidrogeno con los radicales enumerados a continuacion en la presente. Para los grupos halogenados, por
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ejemplo, grupos haloalquilo, se reemplazan uno o mas atomos halégenos con los radicales enumerados a
continuacion en la presente.

Las sales adecuadas incluyen aquellas derivadas de metales alcalinos o alcalinotérreos, y aquellas derivadas de
amoniaco y aminas. Los catlones Ereferldos incluyen cationes sodio, potasio, magnesio y amonio de férmula
N*(R"R*R?*'R%) donde R'®, R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C1-Cs e
hldrOX|anU|Io C1-Ce. Se pueden preparar sales de los compuestos de férmula (I) por tratamiento de los compuestos
de férmula (I) con un hidréxido metélico, tal como hidréxido de sodio, 0 una amina, tal como amoniaco, trimetilamina,
dietanolamina, 2-metiltiopropilamina, bisalilamina, 2-butoxietilamina, morfolina, ciclododecilamina o bencilamina. Las
sales aminicas suelen ser las formas preferidas de los compuestos de férmula (I) ya que son hidrosolubles y se
pueden utilizar para preparar composiciones herbicidas con base acuosa deseables.

Las sales aceptables se pueden formar a partir de acidos organicos e inorganicos, por ejemplo, acido acético,
propionico, lactico, citrico, tartarico, succinico, fumarico, maleico, malénico, mandélico, malico, ftalico, clorhidrico,
bromhidrico, fosférico, nitrico, sulflrico, metanosulfénico, naftalenosulfénico, bencenosulfénico, toluenosulfénico,
camforsulfénico y acidos aceptables conocidos similares, cuando un compuesto de esta invencidn contenga un resto
basico.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona intermedios Utiles en la preparacion de compuestos de la
invencion.

En una realizacién, se proporcionan intermedios de la férmula (l11), donde X, R?, R° y R® son tal como se han definido
anteriormente. Estos intermedios también pueden presentar actividad herbicida.

Rb

(In)

En otra realizacion, se proporcionan intermediarios de la formula (lll) en donde X, R? R° y R® son como se definieron
anteriormente.

Rb

@Iy

Los compuestos de la invencidén se pueden preparar mediante técnicas con las que estara familiarizado un experto
en el campo de la quimica organica. Los métodos generales para producir compuestos de formula (I) y (la) s

describen a continuacién. A menos que se establezca lo contrario en el texto, los sustituyentes X, R? R% RP y R®son
tal como se han definido anteriormente. Los materiales de partida empleados para preparar los compuestos de la
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invencion se pueden adquirir de los proveedores comerciales habituales o se pueden preparar mediante métodos
conocidos. Los materiales de partida, asi como también los intermedios, se pueden purificar antes de usarlos en el
siguiente paso mediante metodologias modernas tales como cromatografia, cristalizacion, destilacion y filtracién.

Por ejemplo, los compuestos de formula (IX) donde R' es un grupo metilo y R?es un grupo alcoxi-
alquilo pueden prepararse mediante reaccion de amino-isoxazol (IV) con fenilcloroformato para dar un producto
carbamato (V). La siguiente reaccion con un aminoéster adecuadamente sustituido (VI) proporciona
compuestos de tipo (VIl) y una ciclizacion posterior proporciona compuestos de tipo (VIII) y una reduccién con,
por ejemplo, borohidruro de sodio proporciona compuestos de tipo (IX). El aminoéster de metilo (VI) también
puede reemplazarse por otros aminoésteres o aminoacidos. El cloroformato de fenilo puede reemplazarse por
otros grupos de activacién tales como fosgeno o cloroformato de para-nitrofenilo. La ciclizacion a (VIII) puede
ocurrir in situ o puede requerir calentamiento para acidos carboxilicos o ésteres o tratamiento con un reactivo
tal como cloruro de tionilo para acidos carboxilicos. Los ésteres de tipo (VII) también se pueden reducir hasta
sus alcoholes primarios correspondientes y después dichos alcoholes se pueden reoxidar en compuestos de
tipo (IX) con oxidantes tales como periodinano de Dess-Martin.

R,
A, Cloroformiato de fenilo wo i ?
f DIPEA, DCM, R:/“ s o N
N 5 °C hasta temp amb|ente M)

'i r

OYI H
R.’N -~
(V) Mﬂ\g {\m}\lzfu\o

b
3 o
i N NaBH, X
EtOH, temp. ambiente ™
. N

RY Ry rf &
(1)

(Vi)

Alternativamente, se puede hacer reaccionar carbamato (V) con aminas de tipo (XXXVII) para
proporcionar compuestos de tipo (XXXVIII) que, tras posterior ciclizacion, con el acido adecuado, tal como acido
acético, acido  clorhidrico, acido p-toluenosulfénico, proporcionan compuestos de tipo

Rb Rb

i o~ Q Q
Re—~ N N - @ R 4 N
Rq/ 0 Re 2 (o
Ox N R xxxvi 0 NH -~ OYN OH
B —
o 06
1 s
R (xxxvin (IX)
(1x). ™

Se pueden preparar intermediarios de férmula (X) en donde R? es un grupo hidroxi mediante la reaccién de
compuestos de tipo (V) con una amina adecuada (XI) para proporcionar urea (XII), que puede hacer reaccion con
disolucién de glioxal acuosa para proporcionar el producto (X). Se pueden preparar compuestos de formula (IX)
donde Rz es un grupo alcoxi al hacer reaccionar compuestos de formula (X) con alcoholes de tipo R4-OH en
condiciones &cidas.

Rb
™, Ab, =} L{
fi PLLE a : \r\' H
= N Ry \ EtOH, refILuo Re RcOH
] Re’
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Y Y acuoso)
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Alternativamente, la escisién oxidativa (mediante el uso ozondlisis u OsO4/NalO4 o condiciones similares)
de un compuesto vinilo adecuado tal como (XIll) o derivados de este y ciclizacién podrian proporcionar el producto
deseado.

A RE
Q
i SRR A
a N escision oxidativa L]
{= PR L
¥ ciclizacion
; —_— N

4N,
(1) (X)

Los amino-isoxazoles estan disponibles comercialmente o se pueden producir mediante procedimientos
estandares tales como los sefialados mas adelante.

Los amino isoxazoles relevantes (XXIV) se pueden preparar mediante métodos conocidos en la técnica,
descritos, p. ej., en Gilchrist, T. L., Heterocyclic Chemistry (1992), 2% Ed., Longman Scientifc & Technical y John
Wiley & Sons. Se puede tratar un oxonitrilo sustituido (XXIII) con hidroxilamina en condiciones adecuadas de pH y
temperatura que se describen, por ejemplo, en Takase et al Heterocycles 1991, 32(6), 1153-1158, para proporcionar
el producto de isoxazol amina deseado (XXIV). Este método se puede aplicar particularmente en casos en los que
R® es estéricamente exigente.

NHOH H N

o t 28
M
ﬁ
HF
contral de pH Ko &
R(

disolvente, calor

{30) (V)

Dependiendo de R", para influir sobre el rendimiento y resultado regioquimico de la reaccion de
condensacion, el oxonitrilo sustituido (XXIII) puede reemplazarse productivamente en el esquema anterior por
derivados oxo protegidos, tales como un derivado de cetal (XXV, R%= alquilo inferior o tomados juntos, un derivado
alquileno para formar un anillo cetal). Estos derivados se preparar a partir del correspondiente (XXIII) en condiciones
estandares, por ejemplo, como se describen en Chan et al. Synthesis 1983 203-205.

Los compuestos (XXVI) donde R® es como se definié anteriormente se pueden halogenar (i) en condiciones
estandares para evaluar intermediarios (XXVII) donde X es cloro, bromo o yodo. (XXVI) también se puede alquilar (ii)
para formar (XXIV), donde R® es metilo o etilo. Estas transformaciones se conocen en la literatura y se describen,
por ejemplo, en W02007100295 y Tetrahedron Letters, 2008, 49, 1, pag. 189.

H:N R ) H N H i HaN x
i
W RX N AR N R
(00V) (OO

(XXVI)

Los isoxazoles sustituidos con 3-amino-4-nitrilo (XXVIII) se pueden preparar como se muestra a continuaciéon, como
se divulga en la literatura DE 2249163 A1
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M-hidroxi urea HaN o

BN ¢

L disolvente, calor

(004) (X

Se pueden preparar cloruros de nitrilo vinilo (XXXI) a partir del correspondiente B-cetonitrilo (XXXIl) y un reactivo de
cloracién adecuado tal como PCls o POCI3, en un disolvente adecuado, tal como diclorometano, como se muestra en
el Esquema 10.

o Cloracidn, o
- =] disolvente, calentamiento -
e B
—_—
[+, ]
CH
(2

(XXX

A continuacién, se muestra la preparacion de los 3-oxonitrilos requeridos (XXIll) mediante la reaccién de un éster
carboxilico que contiene R (XXXIII) con una sal de metal alcalino de acetonitrilo (XXXIV) (véase, por ejemplo, US

o

R’)LQ".”J o e or + IJJ R™
(300X) —— -

4.728.743).

Alternativamente, los compuestos de formula XXXII se pueden preparar mediante la reaccion de cloruro de &cido
que contiene R° (XXXV) y una sal de metal alcalino de malononitrilo (XXXVI) (por ejemplo, DE 2249163

[e]
S S

M CN
CN

(OXV) XXXV (XXX

Las condiciones adecuadas para llevar a cabo estas transformaciones se establecen en textos tales como J. March,
Advanced Organic Chemistry, 4ta ed. Wiley, Nueva York, 1992.

Los compuestos de formula (1) y (la) de acuerdo con la invencién se pueden emplear como herbicidas en forma no
modificada, tal como se obtienen en la sintesis, pero en general se formulan en composiciones herbicidas de varias
formas utilizando adyuvantes de formulacién tales como portadores, disolventes y sustancias tensioactivas. Por lo
tanto, la invencién también se refiere a una composicion herbicida que comprende una cantidad eficaz como
herbicida de un compuesto de férmula (I) y (la) junto con adyuvantes de formulacion. Las formulaciones de la
invencion pueden presentarse en varias formas fisicas, p. ej., en forma de polvos espolvoreables, geles, polvos
humectables, granulos dispersables en agua, comprimidos dispersables en agua, pellets efervescentes,
concentrados emulsionables, concentrados microemulsionables, emulsiones de aceite en agua, suspensiones en
aceite, dispersiones acuosas, dispersiones oleosas, suspoemulsiones, suspensiones de capsulas, granulos
emulsionables, liquidos solubles, concentrados solubles en agua (con agua u otro disolvente organico miscible en
agua como portador), peliculas poliméricas impregnadas o en otras formas conocidas, p. €j., descritas en el Manual
sobre desarrollo y empleo de las especificaciones de la FAO para productos destinados a la proteccién de plantas,
5.2 edicion, 1999. Tales formulaciones pueden utilizarse directamente o se diluyen antes de usarlas. Las diluciones
pueden prepararse, por ejemplo, con agua, fertilizantes liquidos, micronutrientes, organismos bioldgicos, aceite o
disolventes.

Las formulaciones se pueden preparar, p. ej., mezclando el principio activo con los adyuvantes de formulacién para
obtener composiciones en forma de sélidos finamente divididos, granulos, soluciones, dispersiones o emulsiones.
Los principios activos también se pueden formular con otros adyuvantes tales como sélidos finamente divididos,
aceites minerales, aceites de origen vegetal o animal, aceites modificados de origen vegetal o animal, disolventes
organicos, agua, sustancias tensioactivas o combinaciones de estos. Los principios activos también pueden estar
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contenidos en microcapsulas muy finas constituidas por un polimero. Las microcapsulas contienen los principios
activos en un portador poroso. Esto permite liberar los principios activos en el entorno en cantidades controladas (p.
€j., liberacion lenta). Las microcapsulas suelen tener un diametro de entre 0.1 y 500 micrones, y contienen principios
activos en una cantidad comprendida entre aproximadamente un 25 y un 95% en peso del peso de la capsula. Los
principios activos pueden estar en forma de un sélido monolitico, en forma de particulas finas en dispersion solida o
liquida, o en forma de una soluciéon adecuada. Las membranas encapsulantes comprenden, por ejemplo, gomas
naturales o sintéticas, celulosa, copolimeros de estireno/butadieno, poliacrilonitrilo, poliacrilato, poliésteres,
poliamidas, poliureas, poliuretano o polimeros modificados quimicamente y xantatos de almidén u otros polimeros
con los que estara familiarizado un experto en la técnica a este respecto. Como alternativa, se pueden formar
microcapsulas muy finas en las que el principio activo esta contenido en forma de particulas finamente divididas en
una matriz sélida de sustancia base, pero las propias microcapsulas no estan encapsuladas.

Los adyuvantes de formulacién que son adecuados para preparar las composiciones de acuerdo con la invencién se
conocen per se. Como portadores liquidos se pueden utilizar: agua, tolueno, xileno, éter de petroleo, aceites
vegetales, acetona, cetona etil metilica, ciclohexanona, anhidridos de acido, acetonitrilo, acetofenona, acetato de
amilo, 2-butanona, carbonato de butileno, clorobenceno, ciclohexano, ciclohexanol, ésteres alquilicos del &cido
acético, alcohol diaceténico, 1,2-dicloropropano, dietanolamina, p-dietilbenceno, dietilenglicol, abietato de
dietilenglicol, éter butil dietilenglicélico, éter dietilenglicol etilico, éter dietilenglicol metilico, N,N-dimetilfformamida,
sulféxido de dimetilo, 1,4-dioxano, dipropilenglicol, éter dipropilenglicol metilico, dibenzoato de dipropilenglicol,
diproxitol, alquilpirrolidona, acetato de etilo, 2-etilhexanol, carbonato de etileno, 1,1,1-tricloroetano, 2-heptanona,
alfa-pineno, d-limoneno, lactato de etilo, etilenglicol, éter butil etilenglicélico, éter etilenglicol metilico, gamma-
butirolactona, glicerol, acetato de glicerol, diacetato de glicerol, triacetato de glicerol, hexadecano, hexilenglicol,
acetato de isoamilo, acetato de isobornilo, isooctano, isoforona, isopropilbenceno, miristato de isopropilo, acido
lactico, laurilamina, 6xido de mesitilo, metoxipropanol, cetona isoamil metilica, cetona isobutil metilica, laurato de
metilo, octanoato de metilo, oleato de metilo, cloruro de metileno, m-xileno, n-hexano, n-octilamina, &cido
octadecanoico, acetato de octilamina, acido oleico, oleilamina, o-xileno, fenol, polietilenglicol (PEG400), acido
propionico, lactato de propilo, carbonato de propileno, propilenglicol, éter metilico de propilenglicol, p-xileno, tolueno,
fosfato de trietilo, trietilenglicol, acido xilenosulfonico, parafina, aceite mineral, tricloroetileno, percloroetileno, acetato
de etilo, acetato de amilo, acetato de butilo, éter metil propilenglicélico, éter dietilienglicol metilico, metanol, etanol,
isopropanol y alcoholes de peso molecular superior, tal como alcohol amilico, alcohol tetrahidrofurfurilico, hexanol,
octanol, etilenglicol, propilenglicol, glicerol, N-metil-2-pirrolidona y similares. Generalmente el portador que se elige
para la dilucién de los concentrados es agua. Algunos portadores solidos adecuados son, por ejemplo, talco, diéxido
de titanio, arcilla pirofilitica, silice, arcilla atapulgitica, diatomita, caliza, carbonato de calcio, bentonita,
montmorillonita célcica, vainas de semillas de algodén, harina de trigo, harina de soja, pumita, harina de madera,
cascaras de nueces molidas, lignina y sustancias similares como las que se describen, por ejemplo, en CFR
180.1001. (c) y (d).

Un gran nimero de sustancias tensioactivas pueden utilizarse de forma ventajosa tanto en las formulaciones sélidas
como liquidas, especialmente en aquellas formulaciones que pueden diluirse con un portador antes de usarlas. Las
sustancias tensioactivas pueden ser anidnicas, catidnicas, no ionicas o poliméricas, y se pueden utilizar como
emulsionantes, agentes humectantes o agentes de suspensién, o con otros fines. Las sustancias tensioactivas
tipicas incluyen, por ejemplo, sales de sulfatos de alquilo, tal como sulfato de dietanolamonio laurilo; sales de
alquilarilsulfonatos, tal como dodecilbencenosulfonato de calcio; productos de adicion de O6xido de
alquilfenol/alquileno, tal como etoxilato de nonilfenol; productos de adicion de alcohol/6xido de alquileno, tal como
etoxilato de tridecilalcohol; jabones, tal como estearato de sodio; sales de alquilnaftalenosulfonatos, tal como
dibutilnaftalenosulfonato de sodio; ésteres de dialquilo de sales de sulfosuccinato, tal como di(2-
etilhexil)sulfosuccinato de sodio; ésteres de sorbitol, tal como oleato de sorbitol; aminas cuaternarias, tal como
cloruro de lauriltrimetilamonio, ésteres de polietilenglicol de acidos grasos, tal como estearato de polietilenglicol;
copolimeros de bloqueo de 6xido de etileno y 6xido de propileno; y sales de ésteres de mono- y di-alquilfosfato; y
también sustancias adicionales descritas en, por ejemplo, "McCutcheon's Detergents and Emulsifiers Annual" MC
Publishing Corp., Ridgewood Nueva Jersey, 1981.

Otros adyuvantes que se pueden utilizar habitualmente en formulaciones pesticidas incluyen inhibidores de la
cristalizacién, modificadores de la viscosidad, agentes de suspension, colorantes, antioxidantes, agentes
espumantes, absorbentes de luz, auxiliares de mezcla, antiespumantes, agentes complejantes, sustancias y
tampones que neutralizan o modifican el pH, inhibidores de la corrosion, fragancias, agentes humectantes,
potenciadores de la absorcion, micronutrientes, plastificantes, deslizantes, lubricantes, dispersantes, espesantes,
anticongelantes, microbiocidas, y también fertilizantes liquidos y soélidos.

Las composiciones de acuerdo con la invencion pueden incluir ademas un aditivo que comprenda un aceite de
origen animal o vegetal, un aceite mineral, ésteres alquilicos de tales aceites o mezclas de tales aceites y derivados
oleosos. La cantidad de aditivo oleoso utilizado en la composicion de acuerdo con la invencion esta comprendida
generalmente entre un 0.01 y un 10 %, respecto a la mezcla de pulverizacion. Por ejemplo, el aditivo oleoso se
puede afiadir al tanque de pulverizaciéon en la concentracién deseada después de haber preparado la mezcla de
pulverizacién. Los aditivos oleosos preferidos comprenden aceites minerales o un aceite de origen vegetal, por
ejemplo, aceite de colza, aceite de oliva o aceite de girasol, aceite vegetal emulsionado, tal como AMIGO™ (Rhéne-
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Poulenc Canada Inc.), ésteres alquilicos de aceites de origen vegetal, por ejemplo, derivados metilicos, o un aceite
de origen animal, tal como aceite de pescado o sebo bovino. Un aditivo preferido contiene, por ejemplo, como
componentes activos esencialmente un 80% en peso de ésteres alquilicos de aceites de pescado y un 15% en peso
de aceite de colza metilado, y también un 5% en peso de emulsionantes habituales y modificadores del pH. Los
aditivos oleosos especialmente preferidos comprenden ésteres alquilicos de &acidos grasos Cg-Cgz, siendo
especialmente importantes los derivados metilicos de acidos grasos C12-C+s, por ejemplo, los ésteres metilicos del
acido laurico, acido palmitico y &cido oleico. Estos ésteres se conocen como laurato de metilo (CAS-111-82-0),
palmitato de metilo (CAS-112-39-0) y oleato de metilo (CAS-112-62-9). Un derivado de tipo éster metilico de acido
graso preferido es Emery® 2230 y 2231 (Cognis GmbH). Estos y otros derivados oleosos también se encuentran en
el Compendium of Herbicide Adjuvants, 5.2 edicion, Southern lllinois University, 2000.

La aplicacion y la accion de los aditivos oleosos se pueden mejorar ademas combinandolos con sustancias
tensioactivas tales como surfactantes no iénicos, anidnicos o catiénicos. En las paginas 7 y 8 de WO 97/34485 se
enumeran ejemplos de surfactantes anionicos, no ionicos y catiénicos adecuados. Las sustancias tensioactivas
preferidas son surfactantes aniénicos del tipo dodecilbencilsulfonato, especialmente sus sales de calcio, y también
surfactantes no iénicos del tipo alcohol graso etoxilado. Se prefieren especialmente los alcoholes grasos Cq2-Co2
etoxilados con un grado de etoxilacién comprendido entre 5 y 40. Algunos ejemplos de surfactantes que se pueden
adquirir de proveedores comerciales son los de tipo Genapol (Clariant AG). También se prefieren los surfactantes de
silicona, especialmente heptametiltrisiloxanos modificados con 6xido de polialquilo, los cuales se pueden adquirir de
proveedores comerciales, p. ej., como Silwet L-77®, y también surfactantes perfluorados. La concentracion de
sustancias tensioactivas en relacion con el aditivo total estd comprendida generalmente entre un 1 y un 30 % en
peso. Algunos ejemplos de aditivos oleosos que consisten en mezclas de aceite 0 aceites minerales o derivados de
estos con surfactantes son Edenor ME SU®, Turbocharge® (Syngenta AG, CH) o ActipronC (BP Oil UK Limited,
GB).

Si se desea, también es posible utilizar las sustancias tensioactivas mencionadas en las formulaciones por si solas,
es decir, sin aditivos oleosos.

Ademas, la adicion de un disolvente organico a la mezcla de aditivo oleoso/surfactante puede contribuir a una
mejora adicional de la accion. Algunos disolventes adecuados son, por ejemplo, Solvesso® (ESSO) o Aromatic
Solvent® (Exxon Corporation). La concentracion de tales disolventes puede estar comprendida entre un 10 y un
80% en peso del peso total. Algunos aditivos oleosos que estan presentes mezclados con disolventes se describen,
por ejemplo, en US-A-4.834.908. Un aditivo oleoso que se puede adquirir de proveedores comerciales descrito en el
citado documento se conoce con el nombre de MERGE® (BASF Corporation). Otro aditivo oleoso que se prefiere de
acuerdo con la invencion es SCORE® (Syngenta Crop Protection Canada).

Ademas de los aditivos oleosos enumerados anteriormente, con el fin de mejorar la accién de las composiciones de
acuerdo con la invencién también es posible afiadir formulaciones de alquilpirrolidonas (p. ej., Agrimax®) a la mezcla
de pulverizacion. También se pueden utilizar formulaciones con estructuras sintéticas, p. ej., poliacrilamida,
compuestos polivinilicos o poli-1-p-menteno (p. ej., Bond®, Courier® o Emerald®). También se pueden afadir
soluciones que contengan acido propiénico, por ejemplo, Eurogkem Pen-e-trate®, a la mezcla de pulverizacion
como agente potenciador de la accién.

Las composiciones herbicidas generalmente comprenden entre un 0.1 y un 99% en peso, especialmente entre un
0.1 y un 95% en peso, de compuestos de formula (I) o (la), y entre un 1 y un 99.9% en peso de un adyuvante de
formulacion que incluye preferentemente entre un 0 y un 25% en peso de una sustancia tensioactiva. Aunque los
productos comerciales se formulan preferentemente como concentrados, el usuario final normalmente empleara
formulaciones diluidas.

Las velocidades de aplicacion de los compuestos de férmula (1) y (la) pueden variar dentro de limites amplios y
dependen de la naturaleza del suelo, el método de aplicacion (anterior o posterior a la emergencia; desinfeccion de
semillas; aplicacion al surco de semillas; aplicacién sin labranza, etc.), la planta de cultivo, la maleza o grama que se
desea controlar, las condiciones climaticas predominantes, y otros factores regidos por el método de aplicacién, el
tiempo de aplicacién y el cultivo diana. Los compuestos de formula () y (la) de acuerdo con la invencion se aplican
generalmente en una tasa comprendida entre 10 y 2000 g/ha, especialmente entre 50 y 1000 g/ha. En particular, los
compuestos de formula (l) and (la) segun la invencién se pueden aplicar a una velocidad de 62,5 a 500 g/ha y, mas
particularmente, a una velocidad de 62,5 a 250 g/ha.

Las formulaciones preferidas tienen especialmente las siguientes composiciones (% = porcentaje en peso):

Concentrados emulsionables:

principio activo: 1 a 95 %, preferiblemente 60 a 90 %
agente tensioactivo: 1 a 30 %, preferiblemente 5 a 20 %
portador liquido: 1 a 80 %, preferiblemente 1 a 35 %

12



10

15

20

Polvos:
principio activo:
portador so6lido:

Concentrados de suspension:

principio activo:
agua:

agente tensioactivo:
Polvos humectables:
principio activo:
agente tensioactivo:
portador so6lido:

Granulos:
principio activo:
portador sélido:

ES 2737223 T3

0.1 2 10 %, preferiblemente 0.1 a5 %
99.9 a 90 %, preferiblemente 99.9 a 99 %

5 a 75 %, preferiblemente 10 a 50 %
94 a 24 %, preferiblemente 88 a 30 %
1 a 40 %, preferiblemente 2 a 30 %

0.5 2 90 %, preferiblemente 1 a 80 %
0.5 a 20 %, preferiblemente 1 a 15 %
5 a 95 %, preferiblemente 15 a 90 %

0.1 a 30 %, preferiblemente 0.1 a 15 %
99.5 a 70 %, preferiblemente 97 a 85 %

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion ain mas pero sin limitarla.

Ejemplos de formulaciones para los herbicidas de férmula (I) (% = % en peso)

F1. Concentrados emulsionables a) b) C)
principio activo 5% 10 % 25 %
dodecilbencenosulfonato de calcio 6 % 8 % 6 %
éter poliglicélico de aceite de ricino (36 mol de 6xido de 4% - 4%
etileno)

éter octilfenol poliglicélico (7-8 mol de 6xido de etileno) - 4% -
NMP - - 10 %
mezcla hidrocarbonada aromatica Ce-C12 85 % 78 % 55%

Se pueden obtener emulsiones de cualquier concentracién deseada a partir de estos concentrados diluyendo con

agua.

F2. Soluciones
principio activo

1-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)propano -

polietilenglicol PM 400
NMP

mezcla hidrocarbonada aromatica Ce-C12

a b o d

5% 10% 50% 90%
20% 20% -

20% 10% - -

- - 30% 10%

75% 60% - -

Las soluciones son adecuadas para utilizarlas en forma de microgotas.

F3. Polvos humectables a) b) c)
principio activo 5% 25% 50 %
lignosulfonato de sodio 4% - 3%
laurilsulfato de sodio 2% 3% -
diisobutilnaftalenosulfonato de sodio - 6 % 5%
éter octilfenol poliglicolico (7-8 mol de 6xido de etileno) - 1% 2%
acido silicico muy disperso 1% 3% 5%
caolin 88 % 62 % 35%

El principio activo se mezcla exhaustivamente con los adyuvantes y la mezcla se muele exhaustivamente en un
molino adecuado a fin de obtener polvos humectables que se pueden diluir con agua para obtener suspensiones de
cualquier concentracién deseada.

F4. Granulos recubiertos
principio activo
acido silicico muy disperso

portador inorgénico (diametro de 0.1-1 mm), p. ej., CaCOs 0 SiO»

El principio activo se disuelve en cloruro de metileno y se aplica al portador por pulverizacion, y a continuacion el

a) b)
0.1% 5%
0.9% 2%
99.0 % 9B %

disolvente se elimina por evaporacioén al vacio.

F5. Granulos recubiertos
principio activo
polietilenglicol PM 200
acido silicico muy disperso

a) b)

0.1% 5%
1.0 % 2%
0.9 % 1%
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d)

50 %
8 %
4%

2%
20 %
16 %

d)
80 %

4%
6 %

10 %

c)

15%
2%
83 %

c)

15 %
3%
2%
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portador inorganico (diametro de 0.1-1 mm), p. ej., CaCOs o 98.0 % 92 % 80 %
SiO2

El principio activo finamente molido se aplica uniformemente, en una mezcladora, sobre el portador humedecido con
polietilenglicol. De esta forma se obtienen granulos recubiertos sin polvo.

F6. Granulos extrusores a) b) C) d)
principio activo 01% 3% 5% 15%
lignosulfonatode sodio 15% 2% 3% 4%
carboximetilcelulosa 14% 2% 2% 2%
caolin 97.0% 93% 90% 79%

El principio activo se mezcla y muele con los adyuvantes, y la mezcla se humedece con agua. La mezcla se extrude
y posteriormente se seca en una corriente de aire.

F7. Polvos a) b) C)
principioactivo 01% 1% 5%
talco 39.9% 49% 35%
caolin 60.0% 50% 60 %

Los polvos listos para usar se obtienen mezclando el principio activo con los portadores y moliendo la mezcla en un
molino adecuado.

F8. Concentrados en suspensién a) b) ()] d)
principio activo 3% 10 % 25% 50 %
etilenglicol 5% 5% 5% 5%
éter nonilfenol poliglicélico (15 mol de éxido de etileno) - 1% 2% -
lignosulfonato de sodio 3% 3% 4% 5%
carboximetilcelulosa 1% 1% 1% 1%
solucién acuosa de formaldehido al 37% 0.2% 0.2% 0.2% 0.2%
emulsion de aceite de silicona 0.8 % 0.8 % 0.8 % 0.8 %
agua 87 % 79 % 62 % 38 %

Se crea una mezcla intima entre el principio activo finamente molido y los adyuvantes para obtener un concentrado
en suspension a partir del cual se pueden obtener suspensiones de cualquier concentracion deseada por dilucion
con agua.

La invencién también proporciona un método para controlar plantas que comprende aplicar a las plantas o al
emplazamiento de estas una cantidad eficaz como herbicida de un compuesto de formula (1) o (la).

La invencién también proporciona un método para inhibir el crecimiento vegetal que comprende aplicar a las plantas
o al emplazamiento de estas una cantidad eficaz como herbicida de un compuesto de férmula (I) o (la).

La invencion también proporciona un método para controlar malezas en cultivos de plantas utiles, que comprende
aplicar a dichas malezas o al emplazamiento de dichas malezas, o a dichas plantas Utiles o al emplazamiento de
dichas plantas utiles, un compuesto o una composicion de la invencion.

La invencion también proporciona un método para controlar hierbas y/o malezas de forma selectiva en cultivos de
plantas utiles que comprende aplicar a las plantas Utiles o al emplazamiento de estas o a la zona de cultivo una
cantidad eficaz como herbicida de un compuesto de férmula (1) o (la).

El término "herbicida", tal como se utiliza en la presente, se refiere a un compuesto que controla o modifica el
crecimiento de las plantas. La expresién "cantidad eficaz como herbicida" se refiere a la cantidad de un compuesto
de este tipo 0 combinacién de compuestos de este tipo que es capaz de producir un efecto de control o modificacion
sobre el crecimiento de las plantas. Los efectos de control o modificacion incluyen todas las desviaciones del
desarrollo natural, por ejemplo: exterminacion, retraso, quemado de las hojas, albinismo, enanismo y similares. El
término "plantas" se refiere a todas las partes fisicas de una planta incluidas las semillas, plantulas, retofios, raices,
tubérculos, tallos, espigas, follaje y frutos. Se pretende que el término "emplazamiento” incluya la tierra, las semillas
y las plantulas, asi como también la vegetacion establecida, y no incluya Unicamente zonas en las que ya puedan
existir malezas sino también zonas en las que van a emerger malezas y también zonas cultivadas con cultivos de
plantas utiles. Las "zonas cultivadas" incluyen terrenos en los que las plantas de cultivo ya estan creciendo y
terrenos destinados al cultivo de tales plantas de cultivo. El término "malezas", tal como se utiliza en la presente, se
refiere a cualquier planta no deseada y, por lo tanto, no incluye solamente malezas importantes desde un punto de
vista agronémico como las que se describen a continuacion, sino también plantas de cultivo voluntarias.
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Los compuestos de la invencién se pueden aplicar antes o después de plantar los cultivos, antes de que emerjan las
malezas (aplicacién preemergencia) o después de que emerjan las malezas (aplicacion posemergencia), y son
particularmente eficaces cuando se aplican posemergencia a las malezas.

Los cultivos de plantas Utiles en los que se pueden utilizar las composiciones de acuerdo con la invencién incluyen,
pero sin caracter limitante, cultivos perennes, tales como citricos, vides, frutos secos, palmeras oleaginosas, olivos,
pomos, drupas y caucho, y cultivos arables anuales, tales como cereales, por ejemplo, cebada y trigo, algodén,
colza, maiz, arroz, soja, remolacha azucarera, cafa de azlcar, girasoles, plantas ornamentales, pasto varilla, pasto y
hortalizas, especialmente cereales, maiz y soja.

Las hierbas y las malezas que se han de controlar pueden ser tanto de especies monocotiledéneas, por ejemplo,
Agrostis, Alopecurus, Avena, Brachiaria, Bromus, Cenchrus, Cyperus, Digitaria, Echinochloa, Eriochloa, Lolium,
Monochoria, Panicum, Poa, Rottboellia, Sagittaria, Scirpus, Setaria, Sida y Sorghum, como de especies
dicotiledéneas, por ejemplo, Abutilon, Amaranthus, Chenopodium, Chrysanthemum, Euphorbia, Galium, Ipomoea,
Kochia, Nasturtium, Polygonum, Sida, Sinapis, Solanum, Stellaria, Veronica, Violay Xanthium.

En todos los aspectos de la invencion, en una realizacion particular, las malezas, p. €j., que se desean controlar y/o
cuyo crecimiento se desea inhibir pueden ser malezas monocotiledéneas o dicotiledoneas, que son tolerantes o
resistentes a uno 0 mas herbicidas diferentes, por ejemplo, herbicidas inhibidores de HPPD tales como mesotriona,
herbicidas inhibidores de PSII tales como atrazina, o inhibidores de EPSPS tales como glifosato. Tales malezas
incluyen, sin caracter limitante, biotipos resistentes de Amaranthus.

Se debe sobreentender que el término "cultivos" también incluye aquellos cultivos que han sido modificados para
que sean tolerantes a herbicidas o clases de herbicidas (p. €j., auxinas o inhibidores de ALS, EPSPS, PPO y HPPD)
mediante métodos convencionales de cultivo selectivo o0 mediante ingenieria genética. Un ejemplo de un cultivo que
ha sido modificado para que sea tolerante a imidazolinonas, p. ej., imazamox, mediante métodos convencionales de
cultivo selectivo es la colza de verano Clearfield® (canola). Los ejemplos de cultivos que han sido modificados para
que sean tolerantes a herbicidas mediante métodos de ingenieria genética incluyen, p. e€j., las variedades de maiz
resistentes a glifosato y glufosinato, comercializadas con los nombres comerciales RoundupF{eady® y LibertyLink®,
respectivamente.

También se debe sobreentender que los cultivos incluyen aquellos cultivos que han sido modificados para que sean
resistentes a insectos perjudiciales mediante métodos de ingenieria genética, por ejemplo, maiz Bt (resistente al
gusano barrenador del maiz europeo), algodon Bt (resistente al gorgojo del algoddn) y también papas Bt (resistentes
al escarabajo de Colorado). Algunos ejemplos de maiz Bt son los hibridos de maiz Bt 176 de NK® (Syngenta
Seeds). La toxina Bt es una proteina que se forma naturalmente mediante bacterias del suelo Bacillus thuringiensis.
En los documentos EP-A-451 878, EP-A-374 753, WO 93/07278, WO 95/34656, WO 03/052073 y EP-A-427 529 se
describen ejemplos de toxinas o plantas transgénicas capaces de sintetizar tales toxinas. Algunos ejemplos de
plantas transgénicas que comprenden uno o mas genes que codifican resistencia a insecticidas y expresan una o
mas toxinas son KnockOut® (maiz), Yield Gard® (maiz), NuCOTIN33B® (algoddn), Bollgard® (algoddn), NewLeaf®
(papas), NatureGard® y Protexcta®. Tanto los cultivos de plantas como el material seminal de estas pueden ser
resistentes a herbicidas y, al mismo tiempo, a insectos que se alimentan de ellos (eventos transgénicos
"combinados"). Por ejemplo, la semilla puede ser capaz de expresar una proteina Cry3 insecticida y a la vez ser
tolerante al glifosato.

Se debe sobreentender que el término "cultivos" también incluye aquellos cultivos que se obtienen mediante
métodos convencionales de cultivo selectivo o ingenieria genética y que contienen los denominados rasgos externos
(p- €j., una estabilidad de almacenamiento mejorada, mayor valor nutritivo y mejor sabor).

Se puede utilizar cualquier método de aplicacién a malezas/cultivo de plantas udtiles, o al emplazamiento de estas,
que se emplee de forma rutinaria en la agricultura, por ejemplo, aplicacién por pulverizacién o método a voleo,
normalmente después de haber diluido de forma adecuada un compuesto de formula (I) o (la) (si bien dicho
compuesto se formula y/o esta combinado con uno o mas principios activos adicionales y/o protectores, como se ha
descrito en la presente).

Los compuestos de acuerdo con la invencién también se pueden utilizar combinados con otros principios activos, p.
ej., otros herbicidas, y/o insecticidas, y/o acaricidas, y/o nematicidas, y/o molusquicidas, y/o fungicidas, y/o
reguladores del crecimiento vegetal. Tales mezclas y el uso de tales mezclas para controlar malezas y/o el
crecimiento de plantas no deseadas forman otros aspectos mas de la invencion. Para no dar lugar a dudas, las
mezclas de la invencion también incluyen mezclas de dos o mas compuestos diferentes de férmula (I) o (la). En
particular, la presente invenciéon también se refiere a una composicion de la invencion que comprende al menos un
herbicida adicional ademés del compuesto de férmula (1) o (la).

Cuando se combina un compuesto de formula (l) con al menos un herbicida adicional, se prefieren las siguientes

mezclas del compuesto de férmula (I). Compuesto de férmula (I) + acetoclor, compuesto de formula (l) +
acifluorfeno, compuesto de formula (l) + acifluorfeno-sodio, compuesto de féormula (l) + aclonifeno, compuesto de
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formula (I) + acroleina, compuesto de férmula (l) + alaclor, compuesto de formula (I) + aloxidim, compuesto de
formula (I) + alcohol alilico, compuesto de férmula () + ametrina, compuesto de férmula (l) + amicarbazona,
compuesto de formula (1) + amidosulfurén, compuesto de férmula (I) + aminociclopiraclor, compuesto de férmula (1) +
aminopiralid, compuesto de férmula (I) + amitrol, compuesto de férmula (l) + sulfamato de amonio, compuesto de
formula () + anilofés, compuesto de férmula (I) + asulam, compuesto de férmula (I) + atrazina, compuesto de
formula () + aviglicina, compuesto de férmula (1) + azafenidina, compuesto de formula (l) + azimsulfurén, compuesto
de formula (1) + BCPC, compuesto de formula () + beflubutamid, compuesto de férmula (I) + benazolina, compuesto
de formula (l) + bencarbazona, compuesto de férmula (I) + benfluralina, compuesto de férmula (1) + benfuresato,
compuesto de férmula (1) + bensulfurdn, compuesto de férmula (1) + bensulfuron-metilo, compuesto de férmula (1) +
bensulida, compuesto de férmula (I) + bentazona, compuesto de férmula (I) + benzofendizona, compuesto de
formula (I) + benzobiciclén, compuesto de formula (I) + benzofenap, compuesto de férmula (l) + biciclopirona,
compuesto de formula (l) + bifenox, compuesto de férmula (I) + bilanafés, compuesto de formula (l) + bispiribac,
compuesto de formula (1) + bispiribac-sodio, compuesto de férmula (l) + borax, compuesto de férmula (I) + bromacilo,
compuesto de férmula (I) + bromobutida, compuesto de férmula (l) + bromofenoxim, compuesto de férmula (I) +
bromoxinilo, compuesto de férmula (I) + butaclor, compuesto de formula (l) + butafenacilo, compuesto de férmula (1)
+ butamifés, compuesto de férmula (I) + butralin, compuesto de féormula (l) + butroxidim, compuesto de férmula (1) +
butilato, compuesto de férmula (l) + acido cacodilico, compuesto de férmula (l) + clorato de calcio, compuesto de
formula (l) + cafenstrol, compuesto de formula (I) + carbetamida, compuesto de formula (l) + carfentrazona,
compuesto de férmula (l) + carfentrazona-etilo, compuesto de féormula (I) + CDEA, compuesto de formula (l) +
CEPC, compuesto de formula (1) + clorflurenol, compuesto de férmula (l) + clorflurenol-metilo, compuesto de férmula
(I) + cloridazon, compuesto de férmula (l) + clorimurén, compuesto de férmula (l) + clorimurén-etilo, compuesto de
formula (I) + acido cloroacético, compuesto de féormula (l) + clorotolurén, compuesto de formula (l) + clorprofam,
compuesto de formula (I) + clorsulfuron, compuesto de férmula (I) + clortal, compuesto de férmula (I) + clortal-
dimetilo, compuesto de formula (1) + cinidon-etilo, compuesto de férmula (I) + cinmetilina, compuesto de formula (I) +
cinosulfurén, compuesto de formula () + cisanilida, compuesto de férmula (I) + cletodim, compuesto de férmula (1) +
clodinafop, compuesto de formula (I) + clodinafop-propargilo, compuesto de férmula (I) + clomazona, compuesto de
férmula (1) + clomeprop, compuesto de férmula (l) + clopiralid, compuesto de férmula (l) + cloransulam, compuesto
de férmula (I) + cloransulam-metilo, compuesto de férmula (l) + CMA, compuesto de formula (1) + 4-CPB, compuesto
de férmula (I) + CPMF, compuesto de férmula (l) + 4-CPP, compuesto de férmula (I) + CPPC, compuesto de formula
(I) + cresol, compuesto de férmula (I) + cumilurén, compuesto de férmula (I) + cianamida, compuesto de formula (1) +
cianazina, compuesto de férmula (l) + cicloato, compuesto de férmula () + ciclosulfamurén, compuesto de férmula (1)
+ cicloxidim, compuesto de férmula (I) + cihalofop, compuesto de férmula (I) + cihalofop-butilo, compuesto de
formula (l) + 2,4-D, compuesto de formula () + 3,4-DA, compuesto de férmula (I) + daimurén, compuesto de formula
(I) + dalapdn, compuesto de férmula (l) + dazomet, compuesto de férmula (l) + 2,4-DB, compuesto de férmula (I) +
3,4-DB, compuesto de férmula (1) + 2,4-DEB, compuesto de formula (l) + desmedifam, formula (I) + desmetrina,
compuesto de férmula () + dicamba, compuesto de féormula (I) + diclobenilo, compuesto de férmula (l) + orto-
diclorobenceno, compuesto de formula (l) + para-diclorobenceno, compuesto de formula () + diclorprop, compuesto
de formula (l) + diclorprop-P, compuesto de formula (l) + diclofop, compuesto de férmula (I) + diclofop-metilo,
compuesto de formula (I) + diclosulam, compuesto de férmula (l) + difenzoquat, compuesto de férmula (I) +
difenzoquat metilsulfato, compuesto de férmula (I) + diflufenican, compuesto de férmula (I) + diflufenzopir,
compuesto de férmula (1) + dimefuron, compuesto de formula (I) + dimepiperato, compuesto de féormula (I) +
dimetaclor, compuesto de férmula () + dimetametrina, compuesto de féormula (I) + dimetenamid, compuesto de
férmula (l) + dimetenamid-P, compuesto de férmula (l) + dimetipina, compuesto de férmula (1) + &cido dimetilarsinico,
compuesto de férmula (1) + dinitramina, compuesto de formula (l) + dinoterb, compuesto de férmula (1) + difenamid,
formula (l) + dipropetrina, compuesto de féormula (I) + diquat, compuesto de férmula (l) + dibromuro de diquat,
compuesto de férmula (l) + ditiopir, compuesto de férmula (l) + diuron, compuesto de féormula (I) + DNOC,
compuesto de férmula () + 3,4-DP, compuesto de formula (I) + DSMA, compuesto de férmula (I) + EBEP,
compuesto de féormula (l) + endotal, compuesto de férmula () + EPTC, compuesto de formula (I) + esprocarb,
compuesto de férmula () + etalfluralina, compuesto de formula (I) + etametsulfurén, compuesto de formula (I) +
etametsulfurén-metilo, compuesto de formula (I) + etefén, compuesto de férmula (I) + etofumesato, compuesto de
formula () + etoxifeno, compuesto de formula (1) + etoxisulfuron, compuesto de féormula (1) + etobenzanid, compuesto
de féormula (l) + fenoxaprop, compuesto de férmula (I) + fenoxaprop-P, compuesto de féormula (l) + fenoxaprop-etilo,
compuesto de férmula (1) + fenoxaprop-P-etilo, compuesto de férmula () + fentrazamida, compuesto de formula (1) +
sulfato ferroso, compuesto de férmula (1) + flamprop-M, compuesto de féormula (I) + flazasulfurén, compuesto de
formula (l) + florasulam, compuesto de férmula (1) + fluazifop, compuesto de féormula (1) + fluazifop-butilo, compuesto
de formula (I) + fluazifop-P, compuesto de formula (I) + fluazifop-P-butilo, compuesto de féormula (I) + fluazolato,
compuesto de férmula (l) + flucarbazona, compuesto de férmula (I) + flucarbazona-sodio, compuesto de féormula (1) +
flucetosulfurén, compuesto de formula (1) + flucloralina, compuesto de férmula (1) + flufenacet, compuesto de formula
(I) + flufenpir, compuesto de féormula (l) + flufenpir-etilo, compueto de férmula (l) + flumetralina, compuesto de
formula (I) + flumetsulam, compuesto de férmula (I) + flumiclorac, compuesto de formula (l) + flumiclorac-pentilo,
compuesto de férmula (I) + flumioxazina, compuesto de formula (l) + flumipropina, compuesto de féormula (I) +
fluometurén, compuesto de formula (1) + fluoroglicofeno, compuesto de formula (1) + fluoroglicofeno-etilo, compuesto
de formula (I) + fluoxaprop, compuesto de férmula () + flupoxam, compuesto de férmula (I) + flupropacilo,
compuesto de formula (I) + flupropanato, compuesto de formula (I) + flupirsulfurén, compuesto de férmula (l) +
flupirsulfurén-metil-sodio, compuesto de formula (I) + flurenol, compuesto de féormula (I) + fluridona, compuesto de
férmula (I) + flurocloridona, compuesto de férmula (1) + fluroxipir, compuesto de formula () + flurtamona, compuesto

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2737223 T3

de formula (l) + flutiacet, compuesto de férmula (I) + flutiacet-metilo, compuesto de formula () + fomesafeno,
compuesto de férmula (I) + foramsulfurén, compuesto de férmula (I) + fosamina, compuesto de féormula (I) +
glufosinato, compuesto de férmula (l) + glufosinato-amonio, compuesto de formula (I) + glifosato, compuesto de
formula (1) + halauxifeno, compuesto de férmula (I) + halauxifeno-metilo, compuesto de formula (I) + halosulfurén,
compuesto de formula (l) + halosulfuron-metilo, compuesto de formula (I) + haloxifop, compuesto de férmula (I) +
haloxifop-P, compuesto de formula (l) + HC-252, compuesto de férmula (l) + hexazinona, compuesto de férmula (I) +
imazametabenz, compuesto de férmula (I) + imazametabenz-metilo, compuesto de férmula (I) + imazamox,
compuesto de férmula (I) + imazapic, compuesto de formula (I) + imazapir, compuesto de férmula (I) + imazaquina,
compuesto de férmula (I) + imazetapir, compuesto de férmula (I) + imazosulfurén, compuesto de formula (I) +
indanoféan, compuesto de formula (1) + indaziflam, compuesto de formula (l) + yodometano, compuesto de férmula (1)
+ yodosulfurén, compuesto de férmula (l) + yodosulfurén-metil-sodio, compuesto de férmula (I) + ioxinilo, compuesto
de formula (l) + ipfencarbazona, compuesto de formula (I) + isoproturén, compuesto de formula (l) + isouron,
compuesto de férmula () + isoxabeno, compuesto de férmula (I) + isoxaclortol, compuesto de férmula (l) +
isoxaflutol, formula (I) + isoxapirifop, compuesto de formula (1) + karbutilato, compuesto de férmula (I) + lactofeno,
compuesto de formula (1) + lenacilo, compuesto de férmula (l) + linurén, compuesto de férmula (l) + MAA, compuesto
de formula (1) + MAMA, compuesto de formula (I) + MCPA, compuesto de formula (I) + MCPA-tioetilo, compuesto de
formula (I) + MCPB, compuesto de férmula (I) + mecoprop, compuesto de formula (l) + mecoprop-P, compuesto de
formula (I) + mefenacet, compuesto de férmula (I) + mefluidida, compuesto de férmula (I) + mesosulfurén,
compuesto de féormula () + mesosulfuron-metilo, compuesto de férmula (I) + mesotriona, compuesto de formula (1) +
metam, compuesto de formula (l) + metamifop, compuesto de férmula (l) + metamitron, compuesto de formula () +
metazaclor, compuesto de férmula (l) + metazosulfurén, compuesto de férmula (l) + metabenztiazurén, compuesto
de férmula (I) + metazol, compuesto de férmula (I) y metiozolina, compuesto de férmula (I) + acido metilarsoénico,
compuesto de férmula (1) + metildimrén, compuesto de féormula (1) + isotiocianato de metilo, compuesto de férmula (1)
+ metobenzurdn, compuesto de férmula (1) + metobromurén, compuesto de férmula (l) + metolaclor, compuesto de
formula (I) + S-metolaclor, compuesto de formula () + metosulam, compuesto de féormula (I) + metoxuron,
compuesto de féormula (I) + metribuzina, compuesto de férmula (I) + metsulfurén, compuesto de férmula (I) +
metsulfuron-metilo, compuesto de férmula (I) + MK-616, compuesto de férmula (l) + molinato, compuesto de férmula
(I) + monolinurén, compuesto de formula (I) + monosulfurén, un compuesto de formula () + monosulfurén-éster,
compuesto de férmula (I) + MSMA, compuesto de formula (I) + naproanilida, compuesto de formula (I) +
napropamida, compuesto de férmula (I) + naptalam, compuesto de férmula (I) + NDA-402989, compuesto de férmula
(I) + neburén, compuesto de férmula (I) + nicosulfurén, compueto de formula (1) + nipiraclofeno, compueto de formula
(I) + glifosato de n-metilo, compuesto de formula (l) + acido nonanoico, compuesto de férmula (I) + norflurazén,
compuesto de formula (l) + &cido oleico (acidos grasos), compuesto de férmula (l) + orbencarb, compuesto de
formula (I) + ortosulfamurén, compuesto de férmula (l) + orizalina, compuesto de férmula () + oxadiargilo,
compuesto de formula (I) + oxadiazén, compuesto de férmula (I) + oxasulfurdén, compuesto de férmula (l) +
oxaziclomefona, compuesto de férmula (I) + oxifluorfeno, compuesto de férmula (I) + paraquat, compuesto de
formula (1) + dicloruro de paraquat, compuesto de formula (I) + pebulato, compuesto de férmula (I) + pendimetalina,
compuesto de formula (l) + penoxsulam, compuesto de férmula (I) + pentaclorofenol, compuesto de férmula (1) +
pentanoclor, compuesto de formula () + pentoxazona, compuesto de formula (I) + petoxamid, compuesto de férmula
(I) + aceites de petroleo, compuesto de férmula (l) + fenmedifam, compuesto de féormula (I) + fenmedifam-etilo,
compuesto de formula (I) + picloram, compuesto de férmula (I) + picolinafeno, compuesto de férmula (1) +
pinoxadeno, compuesto de féormula (l) + piperofés, compuesto de féormula (I) + arsenito de potasio, compuesto de
formula (I) + azida de potasio, compuesto de férmula (l) + pretilaclor, compuesto de férmula () + primisulfurén,
compuesto de férmula (1) + primisulfuron-metilo, compuesto de férmula (1) + prodiamina, compuesto de férmula (I) +
profluazol, compuesto de formula (l) + profoxidim, compueto de férmula (I) + prohexadiona-calcio, compuesto de
formula (I) + prometdn, compuesto de férmula () + prometrina, compuesto de féormula (l) + propaclor, compuesto de
formula (l) + propanilo, compuesto de formula (I) + propaquizafop, compuesto de féormula (l) + propazina, compuesto
de férmula (l) + profam, compuesto de féormula (I) + propisoclor, compuesto de formula (I) + propoxicarbazona,
compuesto de férmula (I) + propoxicarbazona-sodio, compuesto de férmula (l) + propizamida, compuesto de férmula
(I) + prosulfocarb, compuesto de formula (l) + prosulfurén, compuesto de férmula (I) + piraclonilo, compuesto de
formula (l) + piraflufeno, compuesto de formula (I) + piraflufen-etilo, compuesto de férmula (I) + pirasulfotol,
compuesto de féormula (I) + pirazolinato, compuesto de formula () + pirazosulfuron, compuesto de férmula (l) +
pirazosulfurén-etilo, compuesto de férmula (1) + pirazoxifeno, compuesto de formula (1) + piribenzoxim, compuesto de
formula (l) + piributicarb, compuesto de féormula (l) + piridafol, compuesto de férmula (I) + piridato, compuesto de
formula (I) + piriftalid, compuesto de férmula (I) + piriminobac, compuesto de férmula (I) + piriminobac-metilo,
compuesto de formula () + pirimisulfan, compuesto de férmula (I) + piritiobac, compuesto de formula (l) + piritiobac-
sodio, compuesto de formula (I) + piroxasulfona, compueto de formula (I) + piroxulam, compuesto de férmula () +
quinclorac, compuesto de férmula (I) + quinmerac, compuesto de férmula (I) + quinoclamina, compuesto de férmula
(I) + quizalofop, compuesto de férmula (I) + quizalofop-P, compuesto de férmula (I) + quizalofop-etilo, compuesto de
formula (I) + quizalofop-P-etilo, compuesto de féormula (l) + rimsulfurén, compuesto de férmula () + saflufenacilo,
compuesto de formula (l) + setoxidim, compuesto de féormula () + sidurén, compuesto de formula (l) + simazina,
compuesto de férmula (I) + simetrina, compuesto de formula (I) + SMA, compuesto de férmula (I) + arsenito de
sodio, compuesto de férmula () + azida de sodio, compuesto de féormula (1) + clorato de sodio, compuesto de férmula
(I) + sulcotriona, compuesto de formula (l) + sulfentrazona, compuesto de férmula (1) + sulfometurén, compuesto de
formula (l) + sulfometurén-metilo, compuesto de formula (l) + sulfosato, compuesto de formula (l) + sulfosulfurén,
compuesto de férmula () + acido sulfurico, compuesto de férmula (l) + aceites de alquitran, compuesto de férmula (1)
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+ 2,3,6-TBA, compuesto de férmula () + TCA, compuesto de formula (I) + TCA-sodio, compuesto de férmula () +
tebutam, compuesto de férmula (1) + tebutiurén, compuesto de formula (1) + tefuriltriona, compuesto de férmula (1) +
tembotriona, compuesto de férmula (I) + tepraloxidim, compuesto de férmula (I) + terbacilo, compuesto de férmula (1)
+ terbumetdn, compuesto de formula (l) + terbutilazina, compuesto de formula (1) + terbutrina, compuesto de férmula
(I) + tenilclor, compuesto de férmula () + tiazaflurén, compuesto de féormula (1) + tiazopir, compuesto de férmula (I) +
tifensulfurén, compuesto de férmula (I) + tiencarbazona, compuesto de férmula (I) + tifensulfurén-metilo, compuesto
de féormula (I) + tiobencarb, compuesto de férmula (I) + tiocarbazilo, compuesto de férmula (I) + topramezona,
compuesto de formula (l) + tralkoxidim, compuesto de féormula (I) + triafamona, compuesto de férmula (1) + tri-allato,
compuesto de férmula (I) + triasulfuron, compuesto de férmula (I) + triaziflam, compuesto de féormula (1) + tribenurén,
compuesto de formula (I) + tribenurén-metilo, compuesto de férmula (l) + tricamba, compuesto de férmula () +
triclopir, compuesto de férmula (I) + trietazina, compuesto de férmula (1) + trifloxisulfurén, compuesto de férmula (1) +
trifloxisulfurén-sodio, compuesto de formula (l) + trifluralina, compuesto de formula () + triflusulfurén, compuesto de
formula (1) + triflusulfuron-metilo, compuesto de férmula (I) + trifop, compuesto de férmula (l) + trifop-metilo,
compuesto de formula (1) + trihidroxitriazina, compuesto de formula (l) + trinexapac-etilo, compuesto de férmula (1) +
tritosulfurén, compuesto de férmula (I) + éster etilico del acido [3-[2-cloro-4-fluoro-5-(1-metil-6-trifluorometil-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidropirimidin-3-il)fenoxi]-2-piridiloxilacético (N de reg CAS 353292-31-6), compuesto de formula () + 2-
[[8-cloro-3,4-dihidro-4-(4-metoxifenil)-3-oxo-2-quinoxaliniljcarbonil-1,3-ciclohexanodiona y el compuesto de férmula
(I) + VX-5783.

En particular, las siguientes mezclas son importantes:

mezclas de un compuesto de formula (1) con una acetanilida (p. ej., compuesto de férmula (l) + acetoclor, compuesto
de formula (l) + dimetenamid, compuesto de férmula (I) + metolaclor, compuesto de férmula (I) + S-metolaclor, o
compuesto de férmula (l) + pretilaclor) o con otros inhibidores de esterasas de &acidos grasos de cadena muy larga
(VLCFAE) (por ejemplo, compuesto de formula (I) + piroxasulfona);

mezclas de un compuesto de férmula (I) con un inhibidor de HPPD (p. ej., compuesto de férmula (l) + isoxaflutol,
compuesto de féormula (I) + mesotriona, compuesto de férmula (l) + pirasulfotol, compuesto de férmula (l) +
sulcotriona, compuesto de férmula () + tembotriona, compuesto de formula () + topramezona, compuesto de
formula (1) + biciclopirona;

mezclas de un compuesto de formula (I) con triazina (p. ej., compuesto de féormula () + atrazina, o compuesto de
féormula (1) + terbutilazina);

mezclas de un compuesto de férmula (I) con glifosato;
mezclas de un compuesto de férmula (l) con glifosato-amonio;

mezclas de un compuesto de formula (I) con un inhibidor de PPO (p. €j., compuesto de férmula (I) + acifluorfeno-
sodio, compuesto de formula (l) + butafenacilo, compuesto de férmula (I) + carfentrazona-etilo, compuesto de
formula (I) + cinidén-etilo, compuesto de férmula (l) + flumioxazina, compuesto de férmula (I) + fomesafeno,
compuesto de férmula (l) + lactofeno, o compuesto de férmula (I) + SYN 523 (éster etilico del acido [3-[2-cloro-4-
fluoro-5-(1-metil-6-trifluorometil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-3-il)fenoxi]-2-piridiloxiJacético) (N.° de reg CAS
353292-31-6)).

A pesar de que anteriormente se describan de forma explicita composiciones bicomponente de un compuesto de
formula (l) y otro herbicida, el experto apreciard que la invencion se extiende a mezclas tricomponente y otras
multiples combinaciones que comprendan las mezclas bicomponente anteriores. En particular, la invencion se
extiende a:

mezclas de un compuesto de férmula (l) con una triazina y un inhibidor de HPPD (por ejemplo, compuesto de
formula () + triazina + isoxaflutol, compuesto de férmula (I) + triazina + mesotriona, compuesto de férmula (1) +
triazina + pirasulfotol, compuesto de formula () + triazina + sulcotriona, compuesto de férmula (I) + triazina +
tembotriona, compuesto de formula (1) + triazina + topramezona, compuesto de férmula (1) + triazina + biciclopirona;

mezclas de un compuesto de formula (l) con glifosato y un inhibidor de HPPD (p. ej., compuesto de formula (I) +
glifosato + isoxaflutol, compuesto de formula (l) + glifosato + mesotriona, compuesto de formula (I) + glifosato +
pirasulfotol, compuesto de formula (I) + glifosato + sulcotriona, compuesto de férmula (l) + glifosato + tembotriona,
compuesto de formula (1) + glifosato + topramezona, compuesto de férmula (1) + glifosato + biciclopirona;

mezclas de un compuesto de férmula (l) con glufosinato-amonio y un inhibidor de HPPD (p. ej., compuesto de
formula (I) + glufosinato-amonio + isoxaflutol, compuesto de férmula (I) + glufosinato-amonio + mesotriona,
compuesto de formula (I) + glufosinato-amonio + pirasulfotol, compuesto de férmula (l) + glufosinato-amonio +
sulcotriona, compuesto de férmula (I) + glufosinato-amonio + tembotriona, compuesto de férmula (l) + glufosinato-
amonio + topramezona, compuesto de férmula (l) + glufosinato-amonio + biciclopirona;
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mezclas de un compuesto de férmula (I) con un inhibidor de VLCFAE y un inhibidor de HPPD (p.
ej., compuesto de férmula (l) + S-metolaclor + isoxaflutol, compuesto de férmula (I) + S-metolaclor +
mesotriona, compuesto de férmula (I) + S-metolaclor + pirasulfotol, compuesto de formula (I) + S-
metolaclor + sulcotriona, compuesto de formula (I) + S-metolaclor + tembotriona, compuesto de férmula (1)
+ S-metolaclor + topramezona, compuesto de férmula (I) + S-metolaclor + biciclopirona, compuesto de
formula (I) + acetoclor + isoxaflutol, compuesto de féormula (l) + acetoclor + mesotriona, compuesto de
formula (l) + acetoclor + pirasulfotol, compuesto de férmula (l) + acetoclor + sulcotriona, compuesto de
formula (l) + acetoclor + tembotriona, compuesto de formula (l) + acetoclor + topramezona, compuesto de
férmula (1) + acetoclor + biciclopirona, compuesto de formula (l) + piroxasulfona + isoxaflutol, compuesto
de férmula (I) + piroxasulfona + mesotriona, compuesto de férmula (I) + piroxasulfona + pirasulfotol,
compuesto de férmula (I) + piroxasulfona + sulcotriona, compuesto de formula (l) + piroxasulfona +
tembotriona, compuesto de férmula () + piroxasulfona + topramezona, compuesto de formula (I) +
piroxasulfona + biciclopirona, compuesto de férmula (l) + piroxasulfona + biciclopirona, compuesto de
formula (l) + S-metolaclor + mesotriona + biciclopirona;

mezclas de un compuesto de formula () con glifosato y un inhibidor de VLCFAE (p. ej., compuesto de formula (I) +
glifosato + S-metolaclor, compuesto de formula (l) + glifosato + acetoclor, compuesto de formula (l) + glifosato +
piroxasulfona).

Se prefieren particularmente las mezclas del compuesto de férmula (l) con mesotriona, biciclopirona, isoxaflutol,
tembotriona, topramezona, sulcotriona, pirasulfotol, metolaclor, S-metolaclor, acetoclor, piroxasulfona, P-
dimetenamid, dimetenamid, flufenacet, petoxamid, atrazina, terbutilazina, bromoxinilo, metribuzina, amicarbazona,
bentazona, ametrina, hexazinona, diurén, tebutiurén, glifosato, paraquat, diquat, glufosinato, acifluorfeno-sodio,
butafenacilo, carfentrazona-etilo, cinidon-etilo, flumioxazina, fomesafeno, lactofeno, éster etilico del acido [3-[2-cloro-
4-fluoro-5-(1-metil-6-trifluorometil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-3-il)fenoxi]-2-piridiloxiJacético.

Los componentes de las mezclas que acomparian al compuesto de férmula (l) también pueden encontrarse en forma
de ésteres o sales, tal como se menciona, por ejemplo, en el Manual de los Pesticidas, 14.% Edicién (BCPC), 2006.
La referencia a acifluorfeno-sodio también se aplica a acifluorfeno, la referencia a dimeteamid también se aplica a
dimetenamid-P, la referencia a glufosinato-amonio también se aplica a glufosinato, la referencia a bensulfurén-metilo
también se aplica a bensulfurdn, la referencia a cloransulam-metilo también se aplica a cloransulam, la referencia a
flamprop-M también se aplica a flamprop, y la referencia a piritiobac-sodio también se aplica a piritiobac, etc.

La proporcién en la mezcla del compuesto de formula (1) respecto al componente de la mezcla que lo acompana esta
comprendida preferentemente entre 1: 100 y 1000:1.

Las mezclas se pueden emplear convenientemente en las formulaciones mencionadas previamente (en cuyo caso el
"principio activo" se refiere a la mezcla respectiva del compuesto de férmula (I) con el componente de la mezcla que
lo acompana).

Los compuestos de formula (l) de acuerdo con la invencién también pueden emplearse combinados con uno 0 mas
protectores. Asimismo, también pueden emplearse mezclas de un compuesto de férmula () de acuerdo con la
invencion con uno o mas principios activos adicionales, en particular con uno o mas herbicidas adicionales
combinados con uno 0 mas protectores. El término "protector”, tal como se utiliza en la presente, se refiere a un
agente quimico que, cuando se utiliza combinado con un herbicida, reduce los efectos no deseables del herbicida
sobre los organismos que no son la diana, por ejemplo, un protector protege a los cultivos contra lesiones por accién
de los herbicidas pero no evita que el herbicida aniquile las malezas. Cuando se combina un compuesto de formula
(I) con un protector, se prefieren particularmente las siguientes combinaciones del compuesto de férmula (1) y el
protector. Compuesto de férmula (I) + AD 67 (MON 4660), compuesto de férmula (I) + benoxacor, compuesto de
férmula (l) + cloquintocet-mexilo, compuesto de férmula (I) + ciometrinilo y un compuesto de férmula (I) + el isbmero
(2) correspondiente de ciometrinilo, compuesto de formula (I) + ciprosulfamida (N.° de reg. CAS 221667-31-8),
compuesto de férmula (l) + diclormid, compuesto de féormula (l) y diciclonona, compuesto de férmula (l) y dietolato,
compuesto de férmula (l) + fenclorazol-etilo, compuesto de féormula (I) + fenclorim, compuesto de férmula (l) +
flurazol, compuesto de férmula (I) + fluxofenim, compuesto de férmula (l) + furilazol y un compuesto de féormula (I) +
el isdbmero R correspondiente o furilazoma, compuesto de formula (I) + isoxadifen-etilo, compuesto de formula (I) +
mefenpir-dietilo, compuesto de férmula (I) y mefenato, compuesto de férmula (I) + oxabetrinilo, compuesto de
férmula (1) + anhidrido naftalico (N.° de reg. CAS 81-84-5), compuesto de férmula (1) y TI-35, compuesto de férmula
() + N-isopropil-4-(2-metoxi-benzoilsulfamoil)-benzamida (N.° de reg CAS 221668-34-4) y un compuesto de férmula
() + N-(2-metoxibenzoil)-4-[(metilaminocarbonil)amino]bencenosulfonamida. Se prefieren particularmente las
mezclas de un compuesto de férmula (I) con benoxacor, un compuesto de férmula (l) con cloquintocet-mexilo, un
compuesto de férmula () + ciprosulfamida y un compuesto de formula () con N-(2-metoxibenzoil)-4-
[(metilaminocarbonil)amino]oencenosulfonamida.

Los protectores del compuesto de formula (l) también pueden encontrarse en forma de ésteres o sales, tal como se

menciona, p. €j., en el Manual de los Pesticidas, 14.% Edicién (BCPC), 2006. La referencia a cloquintocet-mexilo
también se aplica a cloquintocet y a una sal de litio, sodio, potasio, calcio, magnesio, aluminio, hierro, amonio,
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amonio cuaternario, sulfonio o una sal de fosfonio de este, tal como se describe en W002/34048, y la referencia a
fenclorazol-etilo también se aplica a fenclorazol, etc.

Preferentemente, la proporcién en la mezcla del compuesto de férmula (I) respecto al protector estd comprendida
entre 100:1 y 1:10, especialmente entre 20:1 y 1:1.

Las mezclas pueden ser utilizadas ventajosamente en las formulaciones mencionadas anteriormente (en cuyo caso
"ingrediente activo" se refiere a la mezcla respectiva de compuesto de formula (l) y cualquier ingrediente activo
adicional, en particular un herbicida adicional, con el protector).

Es posible que el protector y un compuesto de féormula () y uno o mas herbicidas adicionales, si hay alguno, se
apliqguen de forma simultanea. Por ejemplo, con el protector, un compuesto de férmula (I) y uno o mas herbicidas
adicionales, si hay alguno, se puede llevar a cabo una aplicacion preemergencia en el emplazamiento o se puede
llevar a cabo una aplicacion posemergencia en el cultivo. También es posible que el protector y un compuesto de
formula (I) y uno o mas herbicidas adicionales, si hay alguno, se apliquen de forma secuencial. Por ejemplo, el
protector puede aplicarse antes de sembrar las semillas como un tratamiento con semillas y un compuesto de
formula (1) y uno o mas herbicidas adicionales, si hay alguno, pueden aplicarse en el lugar antes de la emergencia
pueden aplicarse al cultivo después de la emergencia.

Las mezclas preferidas de un compuesto de férmula (l) con otros herbicidas y protectores incluyen:

Mezclas de un compuesto de férmula (I) con S-metolaclor y un protector, en particular benoxacor.

Mezclas de un compuesto de férmula (l) con isoxaflutol y un protector.

Mezclas de un compuesto de férmula () con mesotriona y un protector.

Mezclas de un compuesto de férmula (I) con sulcotriona y un protector.

Mezclas de un compuesto de férmula (I) con tembotriona y un protector.

Mezclas de un compuesto de férmula (l) con topramezona y un protector.

Mezclas de un compuesto de férmula (l) con biciclopirona y un protector.

Mezclas de un compuesto de férmula (l) con una triazina y un protector.

Mezclas de un compuesto de férmula (I) con una triazina e isoxaflutol y un protector.

Mezclas de un compuesto de férmula (l) con una triazina y mesotriona y un protector.

Mezclas de un compuesto de férmula (l) con una triazina y sulcotriona y un protector.

Mezclas de un compuesto de férmula (l) con una triazina y tembotriona y un protector.

Mezclas de un compuesto de férmula (l) con una triazina y topramezona y un protector.

Mezclas de un compuesto de férmula (I) con una triazina y biciclopirona y un protector.

Mezclas de un compuesto de férmula (l) con glifosato y un protector.

Mezclas de un compuesto de férmula (l) con glifosato e isoxaflutol y un protector.

Mezclas de un compuesto de férmula (l) con glifosato y mesotriona y un protector.
Mezclas de un compuesto de férmula (l) con glifosato y sulcotriona y un protector.

Mezclas de un compuesto de férmula (l) con glifosato y tembotriona y un protector.
Mezclas de un compuesto de férmula (l) con glifosato y topramezona y un protector.
Mezclas de un compuesto de férmula (l) con glifosato y biciclopirona y un protector.
Mezclas de un compuesto de férmula (l) con glufosinato-amonio y un protector.

Mezclas de un compuesto de férmula (l) con glufosinato-amonio e isoxaflutol y un protector.
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Mezclas de un compuesto de férmula (l) con glufosinato-amonio y mesotriona y un protector.
Mezclas de un compuesto de férmula (l) con glufosinato-amonio y sulcotriona y un protector.
Mezclas de un compuesto de férmula (l) con glufosinato-amonio y tembotriona y un protector.
Mezclas de un compuesto de férmula (l) con glufosinato-amonio y topramezona y un protector.
Mezclas de un compuesto de férmula (l) con glufosinato-amonio y biciclopirona y un protector.
Mezclas de un compuesto de férmula (l) con S-metolaclor y un protector.

Mezclas de un compuesto de férmula (I) con S-metolaclor e isoxaflutol y un protector.
Mezclas de un compuesto de férmula (l) con S-metolaclor y mesotriona y un protector.
Mezclas de un compuesto de férmula (l) con S-metolaclor y sulcotriona y un protector.
Mezclas de un compuesto de férmula (l) con S-metolaclor y tembotriona y un protector.
Mezclas de un compuesto de férmula (l) con S-metolaclor y topramezona y un protector.
Mezclas de un compuesto de férmula (l) con S-metolaclor y biciclopirona y un protector.
Mezclas de un compuesto de férmula (l) con piroxasulfona y un protector.

Mezclas de un compuesto de férmula (l) con piroxasulfona e isoxaflutol y un protector.
Mezclas de un compuesto de férmula (l) con piroxasulfona e mesotriona y un protector.
Mezclas de un compuesto de férmula (l) con piroxasulfona y sulcotriona y un protector.
Mezclas de un compuesto de férmula (l) con piroxasulfona y tembotriona y un protector.
Mezclas de un compuesto de férmula (l) con piroxasulfona y topramezona y un protector.
Mezclas de un compuesto de férmula (l) con piroxasulfona y biciclopirona y un protector.
Mezclas de un compuesto de férmula (l) con acetoclor y un protector.

Mezclas de un compuesto de férmula (l) con acetoclor e isoxaflutol y un protector.

Mezclas de un compuesto de férmula (l) con acetoclor y mesotriona y un protector.

Mezclas de un compuesto de férmula (l) con acetoclor y sulcotriona y un protector.

Mezclas de un compuesto de férmula (I) con acetoclor y tembotriona y un protector.

Mezclas de un compuesto de férmula (l) con acetoclor y topramezona y un protector.

Mezclas de un compuesto de férmula (l) con acetoclor y biciclopirona y un protector.

Mezclas de un compuesto de férmula (l) con S-metolaclor y mesotriona y biciclopirona y un protector.

Mezclas de un compuesto de férmula (I) con S-metolaclor y una triazina y mesotriona y biciclopirona y un
protector.

Donde se hace referencia al compuesto de formula (I) anteriormente en relaciéon con otros compafieros de mezcla
herbicidas y/o protectores, este se puede reemplazar con el compuesto de férmula (la) de manera que todas las
mezclas de herbicidas y protectores indicados anteriormente también se pueden aplicar, individualmente, al
compuesto de formula (la).

Ejemplos

Ejemplos de preparacién
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Las siguientes abreviaturas se utilizaron en esta seccion: s = singulete; bs = singulete amplio; d = doblete; dd =
doblete doble; dt = triplete doble; t = triplete, tt = triplete triple, q = cuarteto, sept = septeto; m = multiplete; RT =
tiempo de retencién, MH* = masa molecular del catiéon molecular.

5 Los espectros de 'H RMN se registraron a 400 MHz en un equipo Varian Unity Inova o Bruker AVANCE — II.
Los compuestos pueden existir en una mezcla de diastereocisémeros, que pueden observarse mediante LC-MS y
RMN. Se descubridé que en general la estereoquimica del centro quiral en el carbono que contiene el grupo Rs se
interconvierte en soluciéon a temperatura ambiente. Segun la naturaleza de la sustitucién de Rz y las condiciones
10 para la sintesis, purificacion y andlisis del producto, la relacién de los diasteredmeros puede cambiar.

La tabla 1 lista ejemplos de compuestos de la férmula general (1)

Rb
0
/ \
Rc N
N
XY R3
g
/
H,C Ry
(1
15
donde Rb, R, R2, RS y X son como se definié anteriormente.
Estos compuestos se prepararon mediante los métodos generales descritos.
20 Ejemplo 1: (4R)-1-(5-terc-butilisoxazol-3-il)-4-etoxi-5-hidroxi-3-metil-imidazolidin-2-ona (A2)

0O
/ N
O N OH
bt
"\

Procedimiento para la sintesis de fenil N-(5-terc-butilisoxazol-3-il)carbamato (Paso 1)

/ : o 7"
I \Q —
7 \\g HNYO

A una mezcla de 5-terc-butilisoxazol-3-amina (disponible comercialmente) (89,54 g, 638,70 mmol) en DCM
25 (900 mL) se agregé N,N'-diisopropiletilamina (1,1 equiv., 702,57 mmol) y la mezcla se agité hasta volverse
homogénea. Se cargé cloroformiato de fenilo (100 g, 638,7001 mmol) en un embudo de adicion y se agregé a la
reaccion por goteo en 1 hora con atencién para que la temperatura nunca subiera por encima de 30 °C. La reaccion

se agitd durante 2 h adicionales. A continuacién, esta mezcla se us6 como tal en la siguiente etapa.

LC-MS: (ES positivo MH+ 261).
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Procedimiento para la sintesis de 1-(5-terc-butilisoxazol-3-il)-3-metil-urea (Paso 2)

Se agregd fenil N-(5-terc-butilisoxazol-3-il)carbamato (disolucién bruta en DCM del paso anterior)
cuidadosamente a una disolucion de metilamina (2M en metanol) manteniendo la temperatura por debajo de 25 °C.
Después de 1 h, la disolucién se lavo con agua (2 x 1L), hidréxido de sodio acuoso (5 %, 2 x 1L) y finalmente con
salmuera. La disolucion se evaporé para proporcionar un aceite marrén que después se cristalizd y se podria
recristalizar (EtOAc (770 mL) + isohexano (400 mL)) para proporcionar el producto (63 g, 50 % en 2 pasos) como un
s6lido blanco.

LC-MS: (ES positivo MH+ 198).

Procedimiento para la sintesis de 1-(5-terc-butil  isoxazol-3-il)-4,5-dihidroxi-3-metil-

imidazolidin-2-ona (Paso 3)
Q /
é\r\l > &
H N\(O

N
Oy’ OH
NH NI
s / OH

Y, —0

Se combinaron 1-(5-terc-butilisoxazol-3-il)-3-metil-urea (100 g, 507,00 mmol) and glioxal (disolucién acuosa
al 40 %, 1,2 equiv. 69,78 mL) con agua (1 L). La mezcla se sometié a reflujo hasta que todo el sélido se disolvié (1 h
40 min) y después se dejé enfriar durante toda la noche. Durante este tiempo el producto se habia cristalizado. La
mezcla se extrajo con acetato de etilo (1 x 1 L y después 2 x 500 ml). Los extractos con EtOAc se secaron (MgSQy)
y se evaporaron para proporcionar el producto como un polvo blanquecino (122,7 g), que se us6 con purificacion
adicional.

LC-MS: (ES positivo MH+ 256).

Procedimiento para la sintesis de (4R)-1-(5-terc-butilisoxazol-3-il)-4-etoxi-5-hidroxi-3-metil-
imidazolidin-2-ona y (4S)-1-(5-terc-butilisoxazol-3-il)-4-etoxi-5-hidroxi-3-metil-

)% [\
_—
9] N OH +

Y

/ o\

/I~
2N
0 N OH ) N OH
XY T
/ OH / 0‘\
imidazolidin-2-ona (Paso 4)

Se sometieron a reflujo 1-(5-terc-butilisoxazol-3-il)-4,5-dihidroxi-3-metil-imidazolidin-2-ona (2 g, 7,83 mmol)
y &cido 4-metilbencenosulfénico (20 mg, 0,12 mmol) en etanol (20 mL) durante 40 min. A continuacion, la mezcla de
reaccion se evaporo, redisolvio en DCM y purific6 mediante cromatografia rapida con elucion con acetato de etilo en
hexano. Se evaporaron las fracciones que contenian el producto para proporcionar el producto racémico 1-(5-terc-
butilisoxazol-3-il)-4-etoxi-5-hidroxi-3-metil-imidazolidin-2-ona (1,48 g) como un aceite incoloro, que se cristalizo al
reposar durante toda la noche. Se separd 1-(5-terc-butilisoxazol-3-il)-4-etoxi-5-hidroxi-3-metil-imidazolidin-2-ona) en
enantiomeros individuales E1 y E2 mediante HPLC quiral preparativa (columna CHIRALPAK IC, con elucién con
isoHexano (que contenia IPA) e IPA/MeOH). Se demostré por cristalografia de rayos X que el segundo enantibmero
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en la elucion es (4S,5S)-1-(5-terc-butilisoxazol-3-il)-4-etoxi-5-hidroxi-3-metil-imidazolidin-2-ona y, por lo tanto, el
primer enantidmero en la elucion debe ser ((4R,5R)-1-(5-terc-butilisoxazol-3-il)-4-etoxi-5-hidroxi-3-metil-imidazolidin-
2-ona).

Datos para (4R,5R)-1-(5-terc-butilisoxazol-3-il)-4-etoxi-5-hidroxi-3-metil-imidazolidin-2-ona: 'H NMR (400
5 MHz, CDCI3) & 6,60 (s, 1H), 5,55 (d, 1H), 4,70 (s, 1H), 4,14 (d, 1H), 3,62 (ddd, 2H), 2,96 (s, 3H), 1,34 (s, 9H), 1,26 (t,

3H).
LC-MS: (ES positivo MH+ 284).
Ejemplo 2: (4R)-1 -(5-terc-butilisoxazol-3-il)-5-hidroxi-4-(metoximetil)-3-metil-imidazolidin-2-ona (A4)
o
/A
/ N
OYN OH
N
/ °
10 Procedimiento para la sintesis de 1,1,3-trimetoxi-N-metil-propan-2-amina (Paso 1)
Br ~ NH
H\/ o\ H\/ °<
_—
- (o] O\ P © O\

Una disolucién de 2-bromo-1,1,3-trimetoxi-propano (disponible comercialmente) (7 g, 32,85 mmol) en
metilamina (disolucion acuosa al 40 %) (105 mL, 210 mmol) se dividid en siete porciones iguales y estas se
calentaron a 130 °C durante 1 h en un microondas. Las mezclas de reaccion combinadas después se concentraron y

15 el residuo obtenido se tratd con tolueno y se evaporé nuevamente. A continuacion, el residuo se agitd6 con DCM, se
filtr6 y se evaporé para proporcionar el producto bruto que se tomo para el siguiente paso sin purificacién adicional.

Procedimiento para la sintesis de 3-(5-terc-butilisoxazol-3-il)-1-[2,2-dimetoxi-1-(metoximetil)etil]-1-
metil-urea (Paso 2)

20 Se traté una mezcla de 1,1,3-trimetoxi-N-metil-propan-2-amina bruta (5 g, 12,25 mmol) en diclorometano
(50 mL) con trietilamina (3,38 mL, 24,51 mmol) y fenil N-(5- terc-butilisoxazol-3-il)carbamato (3,19 g, 12,253 mmol) y
se agitd a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reacciéon se evapord para proporcionar el producto
bruto (2,8 g), que se uso sin purificacion adicional. LC-MS: (ES positivo MH+ 330).

Procedimiento para la sintesis de 1-(5-terc-butilisoxazol-3-il)-3-metil-urea (Paso 3)
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\z’O

Se tratdé una mezcla de 3-(5-terc-butilisoxazol-3-il)-1-[2,2-dimetoxi-1-(metoximetil)etil]-1-metil-urea (2,8 g,

6,8 mmol) en &cido acético (28 mL) con agua (14 mL) y después se calent6 a 80 °C h durante 2 h. A continuacién,

la mezcla de reaccién se evaporo, se tratdé con tolueno, se reevapord y estos dos Ultimos pasos se repitieron. El

5 residuo obtenido después se purificé mediante cromatografia rapida para proporcionar el producto racémico 1-(5-
terc-butilisoxazol-3-il)-5-hidroxi-4-(metoximetil)-3-metilimidazolidin-2-ona (1,2 g, 62 %).

LC-MS: (ES positivo MH+ 284).

Procedimiento para la sintesis de (4R)-1-(5-terc-butilisoxazol-3-il)-5-hidroxi-4-(metoximetil)- 3-
metil-imidazolidin-2-ona (A4) (Paso 4)

0O
[\
OYN OH
N
/ 0
10 \

Se separé 1-(5-terc-butilisoxazol-3-il)-5-hidroxi-4-(metoximetil)-3-metil-imidazolidin-2-ona en
enantiémeros individuales E1 y E2 mediante HPLC quiral preparativa (columna CHIRALPAK IC, con elucién con
isoHexano (que contenia IPA) e IPA/MeQH). El primer enantiémero de la elucién se asigné como (4R)-1-(5-terc-
butilisoxazol-3-il)-5-hidroxi-4-(metoximetil)-3-metil-imidazolidin-2-ona por analogia con otros compuestos.

15 1H NMR (400MHz, CDCls) & 6,64 (s, 1H), 5,62 (t, 1H), 4,14 (d, 1H), 3,58-3,53 (m, 3H), 3,38 (s, 3H), 2,94
(s, 3H), 1,33 (s, 9H).

LC-MS: (ES positivo MH+ 284).

Tabla 1

Ejemplo |[ESTRUCTURA 1H NMR (medido en CDClIs a menos que se indique lo contrario) |LC-MS
0

A1 6,61 (s, 1H), 5,57 (d, 1H), 4,67 (s, 1H), 4,31 (d, 1H), 3,39 (s, ES positivo
3H), 2,97 (s, 3H), 1,34 (s, 9H). MH+ 270

A2 6,60 (s, 1H), 5,55 (d, 1H), 4,70 (s, 1H), 4,14 (d, 1H), 3,62 (ddd, |[ES  positivo
2H), 2,96 (s, 3H), 1,34 (s, 9H), 1,26 (t, 3H). MH+ 284
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Ejemplo | ESTRUCTURA 1H NMR (medido en CDClI3; a menos que se indique lo contrario) |LC-MS
0
0
o\
N
N

A3 6,60 (s, 1H), 5,55 (d, 1H), 4,69 (s, 1H), 4,10-4,12 (m, 1H), 3,48- [ES  positivo
3,52 (m, 2H), 2,97 (s, 3H), 1,60-1,65 (m, 2H), 1,34 (s, 9H), 0,95 MH+ 298
(t, 3H).
@]
/ \
/N

A4 6,64 (s, 1H), 5,62 (t, TH), 4,14 (d, 1H), 3,58-3,53 (m, 3H), 3,38 ES positivo
(s, 3H), 2,94 (s, 3H), 1,33 (s, 9H). MH+ 284
Q
/A
N
OYN OH
N
/ o
N
A5 6,92 (d, 1H); 5,56 (d, 1H); 4,71 (s, TH); 4,14 (d, 1H); 3,63 (m, ES positivo
2H); 2,97 (s, 3H); 1,74 (d, 6H); 1,27 (t, 3H). MH-+ 288
F
Q
/B
N

Procedimiento para la sintesis de 2-(6-cloropirimidin-4-il)-2-metil-propanonitrilo (Pasos 2 y 3): Sintesis de
terc-butil 2-(6-cloropirimidin-4-il)-2-ciano-acetato
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N N N
il I I
N N
o) /N\I z \Il - z \Il
1 — L SN
o AL
Cl Cl
Cl

Paso 2:

Terc-butil-2-(6-cloropirimidin-4-il)-2-ciano-acetato (150 g, 591.3 mmol) se suspendi6 en diclorometano (10 mL/g) y se
agreg6 acido trifluoroacético (15 equiv., 11232.5 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas y después se agregd agua y la capa de DCM se separd. La capa de agua se
extrajo nuevamente con DCM (500ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron con sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. Este material crudo de 2-(6-cloropirimidin-4-il)acetonitrilo se utilizé
para el siguiente paso sin purificacién adicional.

Paso 3:

2-(6-cloropirimidin-4-il)acetonitrilo (150 g, 976.7406 mmol) se disolvié en DMF (10 mL/g, 19400 mmol) y se tratd con
yoduro de metilo (5 equiv., 4883.7 mmol) y KoCOs (5 equiv., 4883.7 mmol) a temperatura ambiente y después la
mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. Después se agregd agua y la reaccion se
extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron a presién reducida. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia de columna para
proporcionar 2-(6-cloropirimidin-4-il)-2-metil-propanonitrilo.

LC-MS: ES positivo MH+ 182

Ejemplo 8: Preparacion de 4-cloro-6-(1-fluoro-1-metil-etil)pirimidina como se utilizé6 para la sintesis de los
ejemplos de tipo A20, A21 y A22

F
N
z m
> N
Cl
Procedimiento para la sintesis de 4-cloro-6-(1-fluoro-1-metil-etil)pirimidina (Paso 1):
F F
/N\l /N\l
|
1 — [
o Cl

4-(1-fluoro-1-metil-etil)-1H-pirimidin-6-ona (sintesis como se describe en W09944997) (5.573 g, 35.69 mmol, 5.573
g) se suspendi6é en POCI3 (55.27 g, 356.9 mmol, 10 equiv., 33.60 mL) y la mezcla de reaccion se calenté a 80°C
durante 2 horas. La mezcla de reaccién se dejo enfriar a temperatura ambiente, donde se dejé reposar durante la
noche sin agitacién. La mezcla de reaccion se concentr6 in vacuo para eliminar el exceso de POCIs. El residuo
resultante se inactivd cuidadosamente con agua para destruir cualquier POCI3 restante. La capa acuosa se extrajo
con DCM (x2). Los productos organicos se combinaron y se concentraron in vacuo para proporcionar el producto
crudo como un aceite anaranjado que se purific6 mediante cromatografia de silice para proporcionar el producto
deseado como un aceite incoloro (4.269 g).

LC-MS: ES positivo MH+ 175

Ejemplo 9: Preparacion de 1,1,3-trimetoxi-N-metil-propan-2-amina como se utilizé6 para la sintesis de los
ejemplos de tipo A30 y A35
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\NH
H\/o\
0 O

Procedimiento para la sintesis de 1,1,3-trimetoxi-N-metil-propan-2-amina (Paso 1)

\NH
Br
0.
I)\ro\ I)\l/ ~N
0 o. ~° N

Una soluciéon de 2-bromo-1,1,3-trimetoxi-propano (disponible comercialmente) (7 g, 32.85 mmol) en metilamina
(solucién acuosa al 40 %) (105 mL, 210 mmol) se dividié en siete porciones iguales y estas se calentaron a 130°C
durante 1 h en un microondas. Las mezclas de reaccién combinadas se concentraron a continuacion y el residuo
obtenido se traté con tolueno y se evapord de nuevo. El residuo se agitd6 posteriormente con DCM, se filtir6 y se
evaporé para obtener el producto crudo que se utilizd en el siguiente paso sin purificacién adicional.

Ejemplo 10: Preparacion de 1,1,1-trifluoro-3,3-dimetoxi-N-metil-propan-2-amina como se utilizé para la
sintesis de los ejemplos de tipo A31
F
F I

NH
F

@) (0]

Procedimiento para la sintesis de 2,2-dimetoxi-N-metil-ethanimina (Paso 1)

i o—
o <
O—
N

—N

Se enfrié clorhidrato de metilamina (4.05 g, 1.05 equiv.) en DCM (60 mL) hasta 0 °C, a continuacion se anadié
K2COs (5.53 g, 1 equiv.) durante 5 minutos. La reaccion se agité a 0°C durante 10 minutos mas, después se anadio
2,2-dimetoxiacetaldehido (6.04 mL, 40 mmol) y la reaccion se agité vigorosamente a 0°C. Después de 5 minutos a
0°C, se permiti6 que la reaccion se calentara hasta temperatura ambiente. Después de 15 minutos a temperatura
ambiente, se eliminé el DCM por decantacion y el solido se extrajo con DCM (2 x 15 mL). Las fracciones de DCM
combinadas se secaron (NaxSOs), se filtraron y se evaporaron para obtener el producto que se utilizd sin purificacién
adicional (4.10 g, 87%).

Procedimiento para la sintesis de 1,1,1-trifluoro-3,3-dimetoxi-N-metil-propan-2-amina (Paso 2)
F
F
e F F I
(@) NH
A ov e ——
X o /SI\

T

Se suspendié KHF2 (2.01 g, 0.75 equiv.) en MeCN (69 mL) y DMF (8.0 mL) en atmdsfera de nitrégeno, y se enfrié
hasta 0°C, a continuacion se afadié 2,2-dimetoxi-N-metil-etanimina (4.02g, 1 equiv.) seguida de la adicion de TFA
(3.28 mL, 1.25 equiv.) gota a gota durante 2 minutos. La reaccion se agité a 0°C durante 5 minutos, a continuacion
se afadid trimetil(trifluorometil)silano (7.6 mL, 1.5 equiv.) durante 5 minutos y la reaccién se agit6 a 0°C durante 3h.
A continuacion la reaccién se traté con NaHCO3 ac. sat. (50 mL) durante 3 minutos. La mezcla de reaccién se
extrajo posteriormente con éter dietilico (3 x 200 mL), se sec6 (NaxSOy), se filtré y se evapor6 (cuidadosamente ya
que el producto es volatil) para obtener el producto (14.1 g, 44%), que se utilizé sin purificaciéon adicional.

Ejemplo 3 - Accion herbicida

Ejemplo 3a: Actividad herbicida preemergencia
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Se sembraron semillas de una variedad de especies de prueba en tierra estandar en macetas. Después del cultivo
durante un dia (preemergencia) en condiciones controladas en una casa de cristal (a 24/16°C, dia/noche; 14 horas
de luz; 65% humedad), las plantas se rociaron con una solucion de aspersién derivada de la formulacion del
ingrediente activo técnico en solucién de acetona/agua (50:50) que contenia Tween 20 al 0.5% (monolaurato de
sorbitan de polioxietileno, CAS RN 9005-64-5). Las plantas de prueba a continuacion se cultivaron en una casa de
cristal en condiciones controladas (a 24/16°C, dia/noche; 14 horas de luz; 65% de humedad) y se regaron dos veces
al dia. Después de 13 dias, la prueba se evalué (5= dafo total de la planta; 0 = sin dafio de la planta). Los resultados
se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2: Aplicacién preemergencia

Ndmero de ejemplo Velocidad (g/Ha) AMARE |ZEAMX |ECHCG |LOLPE |SETFA |ABUTH
A1 1000 5 3 5 5 5 5
A2 1000 5 2 4 1 5
A4 1000 5 3 5 § 4 5
A5 1000 5 3 5 § § 5

Ejemplo 3b: Actividad herbicida posemergencia

Se sembraron semillas de una variedad de especies de prueba en tierra estdndar en macetas. Después de 8 dias de
cultivo (posemergencia) en condiciones controladas en una casa de cristal (a 24/16°C, dia/noche; 14 horas de luz;
65% humedad), las plantas se rociaron con una solucion de aspersion derivada de la formulaciéon del ingrediente
activo técnico en solucion de acetona/agua (50:50) que contenia Tween 20 al 0.5% (monolaurato de sorbitan de
polioxietileno, CAS RN 9005-64-5). Las plantas de prueba a continuacion se cultivaron en una casa de cristal en
condiciones controladas (a 24/16°C, dia/noche; 14 horas de luz; 65% de humedad) y se regaron dos veces al dia.
Después de 13 dias, la prueba se evalud (5= dafio total de la planta; 0 = sin dafo de la planta). Los resultados se
muestran en la Tabla 3.

Tabla 3: Aplicacién posemergencia

Numero de ejemplo |Velocidad (g/Ha) |AMARE ECHCG LOLPE ZEAMX SETFA ABUTH

Al 1000 5 5 5 5 5 5
A2 1000 5 5 4 5 5
A4 1000 5 5 5 5 5 5
A5 1000 5 5 5 5 5 5

ABUTH = Abutilon theophrasti; AMARE = Amaranthus retroflexus; SETFA = Setaria faberi; ALOMY = Alopecurus
myosuroides; ECHCG = Echinochloa crus-galli; ZEAMX = Zea mays.

Ejemplo 4: Comparacidén de enantiomeros

Se llevaron a cabo evaluaciones pre y posemergencia segin se destallé anteriormente con los compuestos A1, A2,
A4y A5y sus respectivos enantiomeros S. Los resultados se muestran en las Tablas 4 y 5.

Tabla 4: Comparacién de enantiémeros, preemergencia

Numero de ejemplo Velocidad (g/Ha) AMARE |ECHCG |LOLPE |ZEAMX |SEFTA |ABUTH

Al 62,5 5 5 1 4 4 4
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Numero de ejemplo Velocidad (g/Ha) AMARE |ECHCG |LOLPE |ZEAMX |SEFTA |ABUTH
Enantiomero S 62,5 5 0 0 0 0 0
A1l 250 5 5 5 5 5 2
Enantiomero S 250 5 0 0 0 0 0
A2 62,5 5 5 3 4 3
Enantiémero S 62,5 5 0 1 1 1
A2 250 5 4 4 5 3
Enantiémero S 250 5 3 1 0 1
A4 62,5 5 1 0 0 1
Enantiémero S 62,5 1 0 0 0 0 0
A4 250 5 5 5 4 5 3
Enantiémero S 250 3 0 0 0 0 0
A5 62,5 5 5 4 5 5 5
Enantiomero S 62,5 5 0 0 0 0 0
A5 250 5 2 5 5 5 5
Enantiémero S 250 5 0 0 0 0 0
Tabla 5: Comparacién de enantiémeros, posemergencia

Ndmero de ejemplo Velocidad (g/Ha) |AMARE ECHCG LOLPE ZEAMX SEFTA ABUTH
A1l 62,5 5 5 5 5

Enantiémero S 62,5 5 1 0 1

A1l 250 5 5 5 5

Enantiémero S 250 5 1 1 1

A2 62,5 5 5 5

Enantiomero S 62,5 5 0 0

A2 250 5 5 5 5

Enantiomero S 250 5 1 1 1

A4 62,5 5 0 1
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Numero de ejemplo Velocidad (g/Ha) |AMARE ECHCG LOLPE ZEAMX SEFTA ABUTH

Enantiémero S 62,5 0 0 0 0 0 0
A4 250 5 5 5 5 5 5
Enantiémero S 250 2 1 0 0 0 0
A5 62,5 5 5 5 5 5 5
Enantiémero S 62,5 1 0 0 0 0 0
A5 250 5 5 5 5 5 5
Enantiémero S 250 5 0 0 0 1 1

ABUTH = Abutilon theophrasti; AMARE = Amaranthus retroflexus; SETFA = Setaria faberi; ALOMY = Alopecurus
myosuroides; ECHCG = Echinochloa crus-galli; ZEAMX = Zea mays.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto herbicida de formula (1)

Rb

donde
X se selecciona entre Sy O;

R se selecciona de alquilo C1-Cs, cianoalquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs, cianocicloalquilo Cs-Cs, haloalquilo C1-Ce,
alquiltio C+-Ce,

Re se selecciona de hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo C1-Cs 0 haloalquilo C1-Cs;

o RP y Re junto con los atomos de carbono a los que se encuentran enlazados forman un anillo de 3 a 7 miembros
saturado o parcialmente insaturado que comprende opcionalmente de 1 a 3 heteroatomos seleccionados
independientemente entre S, O y N y opcionalmente sustituidos con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente
entre halégeno, alquilo C1-Cs y haloalquilo C1-Ce;

R? se selecciona entre alcoxi C1-Ca, alcoxi C1-Cs-alquilo

R3 se selecciona entre haldgeno, hidroxilo, -NR®R® o cualquiera de los siguientes grupos

(e} O 0 0
| Ry R R AL
R7/\o>{ oo \S/\O% N N0

|
i
j Ly w j
7 R o % R’
RN O>{ Ro ™ O% SgNe] ~ ,‘\l/\ O\/{
R8
0} O
0\\g 7 Ol RL_ /\\g\ >{ .
R \O>{ R\O/S\Oisz/ N~ O RiL -~ ;’L/
ls o o

R5 y R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C1-Czo, haloalquilo C1-Czo, alquenilo Cz-Czo,
alquinilo C2-Cz0, 0 R® y R® junto con los atomos de carbono a los que estan enlazados forman un anillo saturado o
parcialmente insaturado de 3-6 miembros que comprende opcionalmente de 1 a 3 heteroatomos seleccionados
independientemente entre S, O y N, y opcionalmente sustituido con de 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente entre halégeno y alquilo C1-Ce;

R7 y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1-Ce, haloalquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs,
alquinilo C2-Cs, un grupo heteroarilo Cs-C10 que puede ser mono o biciclico que comprende de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados independientemente de N, O y S y opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente de haldgeno, alquilo Ci-Cs, haloalquilo C1-Cs y alcoxi Ci-Cs, un grupo arilo Ce-Cio
opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente de halégeno, nitro, ciano, alquilo
C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalquilo C+-Cs y haloalcoxi C1-Cs, o R” y R® junto con los 4tomos a los que estan
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enlazados forman un anillo de 3-6 miembros saturado o parcialmente insaturado que comprende opcionalmente
de 1 a 3 heterodtomos seleccionados independientemente de S, O y N y sustituido opcionalmente con de 1 a 3
grupos seleccionados independientemente de halégeno o alquilo C1-Cs;

R° se selecciona de alquilo Ci1-Cs 0 bencilo sustituido opcionalmente con 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente de halégeno, nitro, ciano, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalquilo C+-Cs y haloalcoxi C1-Cs;

o un N-0xido o forma de sal de estos y en donde el carbono anular de dihidro-hidantoina al que R? esta enlazado
tiene estereoquimica R, segun se representa.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, donde X es O.

3. El compuesto de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, donde R se selecciona de alquilo C1-Cs, cianoalquilo
C1-Ces, cicloalquilo Cs-Cs, cianocicloalquilo Cs3-Cs, haloalquilo C1-Ce y alquiltio C1-Ce.

4. El compuesto de la reivindicacion 3, en donde RP es terc-butilo o 1-fluoro-1-metil-etilo.

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde R° se selecciona de hidrégeno, cloro,
fluoro, bromo, ciano, alquilo C1-C4 y haloalquilo C1-Ca.

6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde R? se selecciona de alcoxi C1-Cz y
alcoxi C1-Cs alquilo-C+-Cs.

7. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde R® se selecciona de hidroxilo, —NR5R®,
halégeno, alquilcarboniloxi C1-Cs, alcoxicarboniloxi C1-Ces o ariloxicarboniloxi en donde el grupo arilo se puede
sustituir con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente de haldégeno, nitro, ciano, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs,
haloalquilo C1-Czy haloalcoxi C1-C3

8. El compuesto de la reivindicacion 7, en donde R2 es hidroxilo.

9. Una composicion herbicida que comprende un compuesto de férmula (I) como el definido en cualquiera de las
reivindicaciones 1-8 junto con al menos un adyuvante o diluyente aceptable en agricultura.

10. Una composiciéon de acuerdo con la reivindicacion 9 que comprende un herbicida adicional ademas del
compuesto de férmula (I).

11. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 9 o 10 que comprende un protector.

12. El uso de un compuesto de formula () como el definido en cualquiera de las reivindicaciones 1-8 o una
composicién como la definida en cualquiera de las reivindicaciones 9-10 como herbicida.

13. Un método para controlar malezas en cultivos de plantas Utiles que comprende aplicar a dichas malezas o al
emplazamiento de dichas malezas, o a dichas plantas Utiles o al emplazamiento de dichas plantas utiles, un
compuesto de férmula (I) o (la) como el definido en cualquiera de las reivindicaciones 1-8 o una composicion como
la que se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 9-10.
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