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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud. $ 571.000

Documento que acredita la existencia y representacion legal de la persona juridica
peticionaria, en cuanto no esté inscrita en alguna Camara de Comercio Colombiana.
Poderes, si fuere el caso. Fotocopia autenticada.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante. Fotocopia autenticada.
Traduccion de la solicitud interacional al espariol (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar intermacional efectuado por la Autoridad Intemacional de
Examen preliminar (IPEA).

Traduccién de examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depédsito del material bioldgico.

Arte final 12x12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por €l mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la
invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional bajo el Art. 19.

Otros: - Comprobante(s) de pago de la tasa por concepto de reivindicaciones adicionales
$ 81.000 (3 *$27.000).

11 FIGURA CARACTERISTICA:

Instrucciones para la presentacion de los anexos, ver reverso de esta pagina.
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{54) Titulo: COMPUESTOS DE URACILO Y HERBICIDAS QUE LOS COMPRENDEN

(57) Resumen: La presente invencidn se relaciona con compuestos a base de uracilo, un método para preparar
los compuestos y herbicidas que comprenden los compuestos como ingredientes aclivos. Ry, Ra, Rs, R, Rs, X,
Y, Z y W se encuentran definidos en la descripcion detallada. [Palabras clave] uracil, herbicidas,
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COMPUESTOS DE URACILO Y HERBICIDAS QUE LOS COMPRENDEN

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. Campo

La presente invencion se refiere a compuestos de uracilo novedosos, a un
método para preparar los mismos, y a herbicidas que los comprenden.

2. Descripcidn del arte relacionado

El control de malezas es muy importante para mejorar la productividad
agricola. Para este propodsito, se ha utilizado toda una variedad de herbicidas. En
el cultivo del maiz se han utilizado herbicidas a base de triazina tales como la
atrazina o herbicidas a base de anilida tales como alaclor y metolaclor, mientras
que para el control total de la vegetacion se han utilizado herbicidas no selectivos
tales como paracuat o glifosato.

Aun asi, las pérdidas agricolas debidas a diversas clases de malezas son
enormes y por lo tanto se estan realizando investigaciones para el desarrollo de
nuevos herbicidas.

Con respecto a una sustancia activa como herbicida, la patente japonesa
abierta a la inspeccidon publica N° 2000-302.764 divulga un compuesto
representado por la Férmula A.

H
f'\ Ycoon?-
(A)
FaC™ N’J\D ¢ n
CH,

En la Férmula A, R' representa hidrogeno o alquilo sustituido, R? representa
alquilo, alquenilo o alquinilo, y R® representa hidrogenc o metilo.
La patente japonesa abierta a la inspeccion publica N° 2001-172.265

divulga un compuesto representado por la Férmula B.
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En la Férmula B, R' representa hidrégeno o alquilo sustituido, R? representa
hidrégeno o alquilo, y R? representa hidrégeno o metilo.
Y, la patente de los EEUU. N° 6403534 divulga un compuesto

representado por la Férmula C.
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En la Férmula C, R' representa hidrégeno, alquilo, haloalquilo, alquenilo o
alquinilo, y R? representa hidrogeno, alquilo, haloalquilo, alquenilo, alquinilo, fenilo,
bencilo, alcoxi o alquilsulfonilo.

Sin embargo, es necesario utilizar los compuestos representados por las
Formulas A, B o C en grandes cantidades cuando se los utiliza como herbicidas no
selectivos en huertos o areas no cultivadas. Si se los utiliza como herbicidas
selectivos, los mismos pueden dafar el cultivo deseado. Por lo tanto, existe una
necesidad urgente de desarrollar herbicidas altamente efectivos para resolver
dichos prablemas.

RESUMEN

Un objeto de la presente invencion consiste en proveer un novedoso
compuesto de uracilo y una sal del mismo agroquimicamente aceptable.

Otro objeto de la presente invencion consiste en proveer un herbicida que
incluye el compuesto de uracilo, la sal del mismo agroquimicamente aceptable o
una mezcla de los mismos como un ingrediente activo.

Otro objeto de la presente invencion consiste en proveer un método para
preparar el compuesto de uracilo.

La presente invencion p'roporciona un compuesto de uracilo representado

por la Formula 1 o una sal del mismo agroquimicamente aceptable:

Hm)(r,n J\F{WHr

FiC N
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donde
R1 y Rz, que pueden ser el mismo o diferentes, representan hidrégeno o Cs-
Ce alquilo; R3 representa hidrégeno, hidroxilo, C1-Ceg alquilo, C,-Cs alquenilo, Co-Ce
alquinilo, C1-Cg alcoxi, C1-Cs haloalquilo, C2-Cg haloalquenilo, C4-Cg alcoxi C1-Cs
alquilo o Ce-C1p arilo C4-Cs alcoxi; R4 representa hidrégeno, C1-Cs alquilo, C1-Cs
haloalquilo o C1-Ce alcoxicarbonilo C4-Ce alquilo; Rs representa hidrégeno, C4-Cs
alquilo, C4-Cs alcoxi, C2-Cg haloalquilo, C2-Cs alquenilo, C2-Cs haloalquenilo, C2-Cs
alquinilo, C4-Cs alcoxicarbonilo C4-Cg alquilo, Cs-Cyo arilo C4-Cg alquilc 0 Ce-Cio

arilo C1-Ce alcoxi; X representa O, S, SO, SOz, NH o N(C4-Cs alquilo); Y representa
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C1-Ce alquileno o C-Ce haloalquileno; W representa O, S, NH o N(C4-Cs alquilo); y
Z representa haldégeno, ciano, CONH; o CSNH..

El compuesto de uracilo representado por la Férmula 1 muestra un efecto
herbicida de amplio espectro no solo contra malezas gramineas sino también
malezas de hoja ancha por tratamiento foliar en baja concentraciéon. Por lo tanto,
este es muy util como herbicida no selectivo para el tratamiento foliar en huertos y
areas no cultivadas.

Ademas, el compuesto de uracilo representado por la Férmula 1 muestra un
buen efecto herbicida selectivo por tratamiento del suelo, con una actividad
herbicida muy superior contra malezas de hoja ancha y gramineas sin danar
cultivos utiles tales como trigo o maiz. Por lo tanto, el herbicida de la presente
invencion es muy Otil para utilizar en tierras agricolas, huertos y areas no
cultivadas.

DESCRIPCION DETALLADA DE FORMAS DE MODALIDADES
ESPECIFICAS

lLas ventajas, caracteristicas y aspectos de la invencién se haran evidentes
al ver la siguiente descripcion de las formas de modalidades con referencia a las
figuras adjuntas, que se establecen de aqui en adelante.

En el contexto de la presente invencién, el compuesto de uracilo
representado por la Férmula 1 incluye una sal agroguimicamente aceptable, un
racemato, un enantibmero o un diasteredmero del compuesto representado por la
Formula 1.

El compuesto de uracilo representado por la Férmula 1 se puede utilizar en
la forma de una sal agroquimicamente aceptable. La sal agroquimicamente
aceptable puede incluir, por ejemplo, una sal de metal, una sal con una base
organica, una sal con un acido inorganico, una sal con un acido organico, una sal
con un aminoéacido basico o acido, u otro compuesto similar. Una sal de metal
apropiada puede incluir, por ejemplo, una sal de metal alcalino tal como una sal de
sodio o una sal de potasio; una sal de metal alcalino térreo tal como una sal de
calcio, una sal de magnesio o una sal de bario; una sal aluminio; u otra similar. La
sal con una base organica puede incluir, por ejemplo, una sal con trimetilamina,
trietilamina, piridina, picolina, 2,6-lutidina, etanolamina, dietanolamina,
trietanolamina, ciclohexilamina, diciclohexilamina, N, N-dibenciletilendiamina, u otro
compuesto similar. La sal con un &cido inorganico puede incluir, por ejemplo, una
sal con acido clorhidrico, &cido bromhidrico, acido nitrico, acido sulfdrico, acido

fosférico, u otro compuesto simitar. La sal con un acido organico puede incluir, por



gjlempio, una sal con acido férmico, acido acético, acido trifluoroacético, acido
ftalico, acido fumarico, acido oxalico, acido tartarico, acido maleico, acido citrico,
acido succinico, acido metansulfonico, acido bencensulfonico, acido p-
toluensulfonico, u otro compuesto similar. La sal con un aminoacido basico puede
incluir, por ejemplo, una sal con arginina, lisina, ornitina, u otro compuesto similar.
La sal con un aminoacido &cido puede incluir, por ejemplo, una sal con &cido
aspartico, acido glutamico, u otro compuesto similar.

Preferentemente, en el compuesto de uracilo representado por la férmula 1,
R+ y Ry, que pueden ser iguales o diferentes, representan hidrégeno o metilo; R
representa hidrogeno, hidroxilo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, fert-
butilo, vinilo, alilo, metoxi, etoxi, n-propoxi, n-butoxi, terf-butoxi, clorometilo,
diclorometilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo o benciloxi; R4 representa
hidrogeno, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo o tert-butilo; Rs representa
hidrégeno, hidroxito, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, fert-butilo, vinilo,
alilo, propargilo, metoxi, etoxi, n-propoxi, n-butoxi, tert-butoxi, bencilo, fenetilo,
metoxicarbonilmetilo, metoxicarboniletilo, metoxicarbonilpropilo,
etoxicarbonilmetilo, benciloxi o fenetiloxi; X representa O, 8, SOz, NH o N(CH3); Y
representa CH,, CH(CHas), CH2CH,, CH2CH2CH,, CH(CF3), CH{CH,F), CH(CHF3),
CH2CHF o CH.CFz W representa O, NH o N(CH3); v Z representa cloro, ciano,
CONH; 0 CSNH..

Mas preferentemente, en el compuesto de uracilo representado por la
formula 1, Ry ¥y Ra, que pueden ser iguales o diferentes, representan hidrogeno o
metilo; Rz representa hidrégeno, hidroxilo, metilo, metoxi o benciloxi; R4 representa
hidrégeno o metilo, Rs representa hidrogeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo,
metoxi, alilo, propargilo, bencilo, benciloxi 0 metoxicarbonilmetilo; X representa O,
S, SO2 0 NH; Y representa CHz, CH(CH3), CH2CH,, CH>CH,CH2> 0 CH(CH.F); W
representa O o NH; y Z representa cloro, ciano o CSNH-.

Mas preferentemente, en el compuesto de uracilo representado por la
formula 1, Ry y Ry, que pueden ser iguales o diferentes, representan hidrogeno o
metilo, Rz representa hidrégeno, hidroxilo, metilo o metoxi; R4 representa
hidrégeno; Rs representa hidrégeno, metilo, etilo, n-butilo, alilo, propargiio o
CH2CO2CHgs; X representa O, S o NH; Y representa CH,, CH2CHz 0 CH{CH2F); W
representa O, y Z representa cloro.

Se dan ejemplos especificos del compuesto de uracilo de acuerdo a la
presente invencion en la Tabla 1.
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Entre los ejemplos de los compuestos de uracilo representados por la
formula 1 dados en la Tabla 1, los siguientes son compuestos particularmente
preferidos:

metilester de  acido  3-[{2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
triflucrometil-1(2H)-pirimidinil)-4-fluorofenoxi]-1-oxopropillaminolpropionico
(Compuesto Nro. 1);

metiléster de  acido  3-[{2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
trifluorometil-1(2H)-pirimidinil)-4-fluorofenoxi]-1-oxopropilimetoxiamino]propidnico
(Compuesto Nro. 4);

metiléster de acido  3-[{2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
trifluorometil-1(2H)-pirimidinil)}-4-fluorofenoxi]-1-
oxopropil}benciloxiamino]propiéhico (Compuesto Nro. 5);

metiléster de acido  3-{{2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
trifluorometil-1(2H)-pirimidinil)-4-fluorofenaoxi]-1-oxopropil}hidroxiamino]propidnico
(Compuesto Nro. 6);

metilester de  acido  3-[{2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
trifluorometii-1(2H)-pirimidinil)-4-fluorofenoxi]-1-oxopropil}lamino]-4-fluorobutirico
(Compuesto Nro. 8);

metilester de acido  3-[{2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2 6-dioxo-4-
trifluorometil-1(2H)-pirimidinil)-4-fluorofenoxij-1-oxopropil}amino]butirico
{Compuesto Nro. 9);

metiléster de  acido  3-[{2-2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
triftuorometil-1(2H)-pirimidinil)-4-fluorofenoxil-1-oxopropil}aminoc]-2-metilpropionico
(Compuesto Nro. 10);

metiléster de acido  4-[{2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
trifluorometil-1(2H)-pirimidinil)-4-fluorofenoxi]-1-oxopropil}laminolbutirico
(Compuesto Nro. 11);

metiléster de  acido  5-[{2-{2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
trifluorometil-1(2H)-pirimidinil)-4-fluorofenoxil-1-oxopropil}amino]pentanocico
(Compuesto Nro. 12);

metiléster de  acido  3-[{2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2 6-dioxo-4-
trifluorometil-1(2H)-pirimidinil}-4-fluorofenoxi]-1-oxoetil}amino]propiénico
(Compuesto Nro. 13);

metilester de  &cido  3-[{2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2 6-dioxo-4-
trifluorometil-1(2H)-pirimidinil)-4-fluorofenilamino}-1-oxopropil}aminolpropionico
(Compuesto Nro. 15);

€5
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metilester de  &cido  3-[{2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2 6-dioxo-4-
trifluorometil-1(2H)-pirimidinil }-4-fluorofenoxi]-1-oxoetil}metilamino]propidnico
(Compuesto Nro. 16);

metiléster de acido  3-[{2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
trifluorometil-1(2H)-pirimidinil)-4-flucrofenoxi}-1-oxoisobutillaminojpropidnico
(Compuesto Nro. 18);

bencilester de &cido  3-[{2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
trifluorometil-1(2H)-pirimidinil)-4-fluorofenoxi]-1-oxopropil}amino]propidnico
(Compuesto Nro. 20);

n-propilester de acido  3-[{2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
trifluorometil-1(2H)-pirimidinil)-4-fluorofenoxi]-1-oxopropif}amino]propiénico
(Compuesto Nro. 21);

3-{{2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2, 6-dioxo-4-trifluorometil-1{2H)-
pirimidinil)-4-flucrofenoxil-1-oxopropil}amino]propioniloxiacético metiléster de acido
(Compuesto Nro. 22);

n-butiléster de 4acido  3-[{2-{2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
trifluorometil-1(2H)-pirimidinil)-4-fluorofenoxi]-1-oxopropil}amino]propiénico
(Compuesto Nro. 23);

etiléster de acido 3-[{2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2, 6-dioxo-4-
trifluorometil-1(2H)-pirimidinil)-4-fluorofenoxil-1-oxopropil}amino}propiénico
(Compuesto Nro. 24):

aliléster de acido 3-[{2-{2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
trifluorometil-1(2H)-pirimidinit)-4-fluorofenoxi]-1-oxopropil}amino)propiénico
(Compuesto Nro. 25);

propargiléster de acido 3-[{2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2 6-dioxo-4-
trifluorometil-1(2H)-pirimidinil)-4-fluorofenoxi]-1-oxopropil}amino]propidnico
(Compuesto Nro. 26);

etiléster de acido 4-[{2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
trifluorometil-1(2H)-pirimidinil)-4-fluorofenoxi}-1-oxopropil}lamino)butirico
(Compuesto Nro. 28);

metilester de  acido  3-[{2-{2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
trifluorometil-1(2H)-pirimidinil)-4-fiuorofeniltio]-1-oxopropil}amino]propidnico
(Compuesto Nro. 36);

metilester de 4cido  3-[{2-[2-ciano-5-(3,6-dihidro-3-metil-2 6-dioxo-4-
trifluorometil-1(2H)-pirimidinil)-4-fluorofenoxi)-1-oxopropil}amino]propidnico
(Compuesto Nro. 46);
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metiléster de acido 3-[{2-[2-aminotiocarbonil-5-(3,6-dihidro-3-metil-2,6-
dioxo-4-trifluorometil-1(2H)-pirimidinil)-4-fluorafenoxi]-1-oxopropil}amino)propidnico
(Compuesto Nro. 52); y

metiléster de acido  3-[{2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
trifluorometil-1(2H)-pirimidinil}-4-fluorofenilsulfonil]-1-oxopropillamino]propidnico
(Compuesto Nro. 61).

La presente invencion también proporciona un método para preparar el
compuesto de uracilo representado por la Férmula 1.

Un primer método para preparar el compuesto de uracilo representado por
la Formula 1 de acuerdo con la presente invencidn comprende, segun se muestra
en el Esquema 1, hacer reaccionar un compuesto de dacido carboxilico
representado por la Férmula 2 con un reactivo clorante para preparar un cloruro de
acido carboxilico, y hacer reaccionar el cloruro de acido carboxilico resultante con
un compuesto éster de aminoacido representado por la Férmula 3 para obtener el
compuesto de uracilo deseado:

Esquema 1
F . .
o | Sy R"‘Rz iy Cloracion
iﬁj\n o x 2 GH et " ’ o {1}
¢ [ I 4

Fac"‘N’KO f ~No WRs

: HO Yy

CH; ) O

(2) {3)

En el Esquema 1, Ry, Rz, Rs, R4, Rs, X, Y, Z y W tienen los valores que se
definen para la Férmula 1.

En el método de preparacion del Esquema 1, el compuesto de acido
carboxilico (Z = Cl) representado por la Formula 2 es un compuesto conocido que
se divulga en WO 03/029226 y en la patente japonesa abierta a la inspeccidn
publica N° 2000-302764. El compuesto éster de aminoacido representado por la
Formula 3 se puede obtener comercialmente o es conocido o aquellos con
experiencia en el arte lo pueden preparar faciimente usando métodos conocidos.

El reactivo clorante que se utiliza en el Esquema 1 puede ser un reactivo
clorante que se utiliza comunmente. Especificamente, se puede utilizar cloruro de
tionilo, fosgeno, oxicloruro de fosforilo, cloruro de oxalilo, tricloruro de fosforo,
pentacloruro de fosforo, u otro compuesto simitar. La reaccion de cloracidon se
puede llevar a cabo en un solvente o sin un solvente. Cuando la reaccidn de

cloracion se lleva a cabo en un solvente, la solvente de reaccion puede ser

14
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cualquier solvente organico comunmente se utiliza en el arte. Especificamente, se
puede tilizar diclorometano, cloroforme, dicloroetano, acetato de etilo,
ciclohexano, benceno, clorobenceno, tolueno, tetrahidrofurano, diisopropil éter,
1,4-dioxano, u otro compuesto similar. Preferiblemente, el reactivo clorante se
utiliza en mas de 1 mol por cada 1 mol del compuesto de acido carboxilico
representado por la Formula 2, y la reaccion se lleva a cabo a entre 20°C y 150°C.

Una vez completa la reaccion de cloracion, la mezcla de reaccion se
concentra bajo presidn reducida, se disuelve en un solvente y se hace reaccionar
con el compuesto éster de amincacido representado por la Formula 3.
Preferiblemente, la reaccion se lleva a cabo en condiciones de medio basico. Se
puede utilizar una base organica tal como trietilamina, piridina, dimetilanilina, etc. o
una base inorganica tal como Na;CO,, KoCOs, LiCOs, etc. Preferiblemente, la
temperatura de reaccion es de entre 0°C y 100°C. La cantidad del compuesto
éster de aminoacido representado por la Férmula 3 que se utilice puede depender
de si se utiliza 0 no una base. En condiciones de reaccidn donde no se usa una
base, se prefiere utilizar 2 moles o0 mas del compuesto éster de aminoacido
representado por la Férmula 3 por cada 1 mol del compuesto de acido carboxilico.
Y, en condiciones de reaccién donde se utiliza una base, se prefiere utilizar 1 mol
o mas del compuesto éster de aminoacido representado por la Férmula 3 y 1 mol
0 mas de la base por cada 1 mol del compuesto de acido carboxilico. Una vez
completa la reaccion, la mezcla de reaccidon se diluye con un solvente organico y
se lava con un acido. La fase organica que se obtiene de esa manera se seca, se
concentra y purifica por cromatografia en columna.

Un segundo metodo para preparar el compuesto de uracilo representado
por la Férmula 1 de acuerdo con la presente invencion comprende, segun se
muestra en el Esquema 2, la reaccidn de acoplamiento con amidas de un
compuesto de acido carboxilico representado por la Férmula 2 y un compuesto
éster de aminoacido representado por la Formula 3 usando un agente

deshidratante para obtener directamente el compuesto de uracilo deseado:;

Esquema 2
F-. L
9 ©/ R/’,&’ o B Ry Deshidratacion
(Ll:l/ f"\x Eif"' ' + H’N"Y}\gr‘mﬁs b et {1}
N o '
F3C” N7 S0 3 0

(2)
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En el Esquema 2, Ry, Rz, Ra, R4, Rs, X, Y, Z y W tienen los valores que se
definen para la Férmuia 1.

El agente deshidratante que se utiliza en el Esquema 2 puede ser un
agente deshidratante de los que se utilizan comlnmente en las reacciones de
acoplamiento con amidas. Este se puede seleccionar entre N, N-carbonildiimidazol,
N,N-ciclohexil  carbodiimida,  N-(3-dimetilaminopropil)-N -etilcarbodiimida vy
tetrafluoroborato de (benzotriazol-1-il)-N,N, N’ N'-tetrametiluronio, pero no se limita
a los mismos. El agente deshidratante se puede utilizar en una cantidad de entre 1
y 1,5 mol por cada 1 mol del compuesto de acido carboxilico representado por la
Formula 2. De ser necesario, en la deshidratacion se puede utilizar N,N-
dimetilaminopiridina como catalizador. El catalizador se puede utilizar en una
cantidad de entre 0,05 y 0,1 mol por cada 1 mol del compuesto de &cido
carboxilico representado por la Férmula 2. La deshidratacion se puede llevar a
cabo en un rango de temperaturas de entre 0°C y 80°C, preferiblemente entre
20°C y 50°C. Como solvente de reaccion, se puede utilizar un solvente organico
de los que se utilizan comunmente en el arte. Especificamente, se puede utilizar
diclorometano, dicloroetano, acetato de etilo, acetonitrilo, tolueno, tetrahidrofurano,
dietil éter, dimetil formamida, u otrc compuesto similar. Una vez completa la
reaccion, la mezcla de reaccion se puede purificar mediante un proceso de
separacion usual. Por ejemplo, la mezcla de reaccion se puede diluir con un
solvente organico y se puede lavar con una solucion acuosa acida, y luego la fase
organica se puede concentrar bajo presion reducida. De ser necesario, se puede
purificar por cromatografia en columna.

Un tercer método para preparar el compuesto de uracilo representado por la
Férmula 1 de acuerdo con la presente invencion comprende, segun se muestra en
el Esquema 3, sustituir nucleofilicamente un compuesto representado por la
Férmula 4 con un compuesto representado por la Férmula 5 en condiciones de

medio basico.

Esquema 3

o Ty g

L A Ri R 1° R Base

N XH + L,E%(N.‘Y&(ziaﬂﬁ Y £ 1
FsC” N0 5 &

CHa

4 59
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En el Esquema 3, Ry, Ry, R3, R4, Rs, X, Y, Z y W tienen los valores que se
definen para la Férmula 1, L representa un grupo saliente, que puede ser
metanosulfonato (-OMs), p-toluensulfonato (-OTs), halégenc (por ejemplo, Cl, Br),
u otro compuesto similar.

En la reaccion de sustitucidon nucleofilica de acuerdo con el Esquema 3, se
puede utilizar como solvente de reaccion cualquier solvente organico de los que se
utilizan comunmente en el arte. Especificamente, se pueden utilizar diclorometano,
cloroformo, dicloroetano, acetato de etilo, ciclohexano, benceno, clorobenceno,
tolueno, ciclohexano, tetrahidrofurano, diisopropil éter, 1,4-dioxano y acetonitrilo, u
otro compuesto similar. Y, en la sustitucion nucleofilica se puede utilizar como a
base una base organica tal come trietilamina, piridina, dimetilanilina, etc. 0 una
base inorganica tal como NaHCQs; KHCO3; Na;C0s KCOs; LizCOs etc.
Preferiblemente, ia base se utiliza en una cantidad de entre 1 y 1,1 mol por cada 1
mol del compuesto representado por la Férmula 5. La reaccién de sustitucion
nucleofilica se lleva a cabo en un rango de temperaturas de entre 0°C y 100°C.

El compuesto representado por la Formula 4 es un compuesto conocido.
Especificamente, un compuesto con Z = Cl y X = O tiene un nimero de registro
CAS 114136-60-6 y se divulga en la patente de los EE.UU. N° 6.537.948, un
compuesto con Z = Cl y X = S tiene un numero de registro CAS 353292-92-9 vy se
divulga en la patente de los EE.UU. N° 8.537.948, un compuesto con Z=Cly X =
NH tiene un numero de registro CAS 114138-76-4 y se divulga en la patente de los
EE.UU. N° 4.859.229, y un compuesto con Z = CN y X = O tiene un nimero de
registro CAS 367253-28-9 y se divulga en la Patente Europea N° 1.272.478.

El compuesto representado por la Férmula 5 se puede preparar de acuerdo
con el Esquema 4 y el Esquema 5.

De acuerdo con el Esquema 4, un compuesto de acido carboxilico
representado por la Formula 6 se clora siguiendo un método comun usando un
reactivo clorante, y el producto se hace reaccionar con un compuesto éster de
aminoacido representado por la Formula 3 para preparar el compuesto

representado por la Formula 5.

Esquema 4
8, R: i} Cloracion
OH (s
L>§( e )
0 ii t
,NW,L W5
{6) H 7{!)’

3}
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En el Esquema 4, Ry, Ra, Rs, Rs, Rs, Y y W tienen los valores que se
definen para la Férmula 1, y L representa un grupo saliente, que puede ser
metanosulfonato (-OMs), p-toluensulfonato (-OTs), halogeno (por ejemplo, Cl, Br),
u otro compuesto similar.

Algunos de los compuestos éster de aminoacido representados por ia
Formula 3 y el compuesto de acido carboxilico representado por la Férmula 6 son
conocidos, y algunos de ellos se pueden aobtener comercialmente. Ademas,
aquellos con experiencia en el arte pueden preparar faciimente los compuestos de
acuerdo con el método conocido de la literatura.

En el Esquema 4, el reactivo clorante puede ser uno que se selecciona
entre el reactivo que se utiliza en la reaccién de cloracién de acuerdo con el
Esquema 1, y preferiblemente se utiliza en mas de 1 mol por cada 1 mol del
compuesto de acido carboxilico representado por la Farmula 6. La reaccién se
lleva a cabo en un rango de temperaturas de entre 20°C y 150°C,

Una vez completa la cloracion, la mezcla de reaccidén se concentra bajo
presidon reducida, se disuelve en un solvente, y luego se hace reaccionar con el
compuesto éster de aminoacido representado por la Formula 3. Preferiblemente,
la reaccidn se lleva a cabo en condiciones de medio basico. Se puede utilizar una
base organica tal como trietilamina, piridina, dimetilanilina, etc. o una base
inorganica tal como NayCOs, K>COj3, LioCOs, etc. Preferiblemente, la temperatura
de reaccion es de entre 0°C y 100°C. La cantidad de! compuesto éster de
aminoécido representado por la Férmula 3 que se utilice puede depender de si se
utiliza o no una base. En condiciones de reaccion donde no se usa una base, se
prefiere utilizar 2 moles 0 més del compuesto ester de aminoacido representado
por la Formula 3 por cada 1 mol del compuestc de acido carboxilico. Y, en
condiciones de reaccion donde se utiliza una base, se prefiere utilizar 1 mol o mas
del compuesto éster de aminoacido representado por la Férmula 3 y 1 mol 0 mas
de una base por cada 1 mol del compuesto de acido carboxilico. Una vez
completa la reaccion, la mezcla de reaccion se diluye con un solvente organico y
se lava con un &cido. La fase organica que se obtiene de esa manera se seca, se
concentra y purifica por cromatografia en columna.

Otro método para preparar el compuesto representado por la Férmula 5
comprende, segun se muestra en el Esquema 5, |la reaccidén de acoplamiento con
amidas de un compuesto de acido carboxilico representado por la Formula 6 y un
compuesto éster de aminoacido representado por la Férmula 3 usando un agente
deshidratante.

24
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Esquema 5

N Rz ?3 Ry . .,

LA{TOH + H’N“‘y E,WF-"s Deshidratacion (5)
(6) (3)

En el Esquema 5, Ry, Rz, R3, R4, Rs, Y y W tienen los valores que se
definen para la Férmula 1, y L representa un grupo saliente, que puede ser
metanosulfonato (-OMs), p-toluensulfonato (-OTs), halégeno (por ejemplo, Cl, Br),
u otro compuesto similar.

El agente deshidratante que se utiliza en el Esquema 5 puede ser un
agente deshidratante de los que se utilizan cominmente en las reacciones de
acoplamiento con amidas. Este se puede seleccionar entre N, N-carbonildiimidazol,
N,N-ciclohexil  carbodiimida,  N-{(3-dimetilaminopropil}-V'tilcarbodiimida vy
tetrafluoroborato de (benzotriazol-1-il)-N,N, N’ N'-tetrametiluronio, pero no se limita
a los mismos. El agente deshidratante se puede utilizar en una cantidad de entre 1
y 1.5 mol por cada 1 mol del compuesto de acido carboxilico representado por la
Férmula 6. De ser necesario, en la reaccion de deshidratacion se puede utilizar
N,N-dimetilaminopiridina como catalizador. El catalizador se puede utilizar en una
cantidad de entre 0,05 y 0,1 mol por cada 1 mol del compuesto de acido
carboxilico representado por la Férmula 8. La reaccién de deshidratacion se puede
llevar a cabo en un rango de temperaturas de entre 0°C y 80°C, preferiblemente
entre 20°C y 50°C. Como solvente de reaccion, se puede utilizar un solvente
organico de los que se utilizan comunmente en el arte. Especiﬁéamente, se puede
utilizar diclorometano, dicloroetano, acetato de etilo, acetonitrilo, tolueno,
tetrahidrofurano, dietil éter, dimetil formamida, u otro compuesto similar. Una vez
completa la reaccidn, la mezcla de reaccion se puede purificar mediante un
proceso de separacién usual. Por ejemplo, la mezcla de reaccién se puede diluir
con un solvente organico y se puede lavar con una solucion acuosa acida, y luego
la fase organica se puede concentrar bajo presion reducida. De ser necesario, se
puede purificar por cromatografia en columna.

Y, de los compuestos de la presente invencién, un compuesto de uracilo
representado por la Foérmula 1b, con X = SO o SO, se puede preparar, segln se
muestra en el Esquema 6, oxidando un compuesto de uracilo representade por la

Formula 1acon X = S.
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Esquema 6
F 4 F. '
0 R4 Rz Hq . » E \“;- Ry Ry ?3 Hi
. n/ W Oxidacion 'E‘N ,,-;*\s ,N_,YJ\ITWR;
| T T !
B )
Fl :;;J%o o FC” N0 " ©
CN; CHy
(1a) {th)

En el Esquema 6, Ry, Ry, R3, R4, Rs, Y, Z y W tienen los valores que se
definen para la Férmula 1, y n, que representa el nimero de atomos de oxigeno
(O), esun enteroiguala 1 6 2.

La oxidacion de acuerdo con el Esquema 6 se puede llevar a cabo usando
el método que se divulga en la literatura Phosphorus, Sulfur and Silicon and the
Related Elements, en inglés; 45; 1989; 31-34; Synthesis; en inglés; 7; 1997; 787-
791. En la presente invencién, como agente oxidante se puede utilizar: Oxona,
MCPBA, H;0,, KMnQ4, NalOs, t-BuOCI, Ca(OCI);, NaClO,, hipoclorito de sodio
(NaOCl}, dioxirano, acido nitrico (HNOs), nitrato cérico amonico, u otro compuesto
similar.

Y, de los compuestos de la presente invencion, se puede preparar un
compuesto de uracilo representado por la Formula 1d, con Z = CONH,,, segin se
muestra en el Esquema 7, por el método que se divulga en la literatura Journal of
Chemical Research, Miniprint; en inglés; 12: 1985, 3830-3860 usando como
materia prima un compuesto de uracilo representado por la Férmula 1c con Z =
CN.

EM@Z
: CONH
o Sy R a? I
aR‘I 3 R l H 1 s 2 *
f ﬁ,WHs Hidratacion Hidratacidn E-U\N T ON»Y)‘YWRS
,g FaC” :g’l*o © ©
CH
H 3
CHa (16) (1d}

En el Esquema 7, Ry, Rz, R3, R4, Rs, X, Y y W tienen los valores que se
definen para la Férmula 1.

Y, de los compuestos de la presente invencién, un compuestoc de uracilo
representado por la Formula 1e, con Z = CSNH,, se puede preparar segin se
muestra en el Esquema 8, por el métode que se divulga en la literatura
Phosphorus, Sulfur and Silicon and the Related Elements; en inglés; 25; 1985;
297-306 usando un compuesto de uracilo representado por la Férmula 1c con Z =

CN como materia prima.
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Esguema 8

CN CSNH,
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En el Esquema 8, Ry, Ry, Rs, R4, Rs, X, Y y W tienen los valores que se
definen para la Férmula 1.

EJEMPLOS

Ahcra se describirdn los ejemplos (y experimentos). Los siguientes
ejemplos (y experimentos) solo se dan para propdsitos ilustrativos y no para limitar
el alcance de la presente divulgacion.

Elemplo de Preparacion 1: Sintesis de cloruro de 2-cloropropionilo

Se agrego cloruro de tionilo (SOCI,, 17,8 g) por goteo a 50 °C durante 30
minutos a una solucién de acido 2-cloropropidnico (10,8 g) en dimetilformamida
(0,5 ml). Luego de agitar durante 7 horas a la misma temperatura, la mezcla de
reaccion se destild a 112 °C para dar un aceite color amarillo palido (9,4 g).

'H RMN (CDCls, 300 MHz) 6 4,68 (q, 1H, J=7,0Hz), 1,84 (d, 3H, J=7,0
Hz).

Ejemplio de_ Preparacién 2. Sintesis de metiléster de &cido 3-(2-

cloropropionilamino)propidnico

Se agregd trietilamina (1,63 g) a una suspensidn de clorhidrato de
metiléster de B-alanina (2,25 g) en diclorometano (10 ml) y la mezcla de reaccion
se agitd durante 30 minutos. Después de la adicion de piridina (1,27g) la mezcla
de reaccion se enfrid a 0 °C. Se agregd una solucidbn de cloruro de 2-
cloropropionilo (2,04 g) en diclorometano (10 ml) por goteo durante 20 minutos. La
mezcla de reaccion se agitd durante 2 horas, se lavo en forma secuencial con
agua, &cido clorhidricc 1 N y bicarbonato de sodio saturado, se secé con sulfato
de magnesio, se filtrd, y se concentré para dar un aceite amarillo (2,9 g,
rendimiento 93%).

'H RMN (CDCls, 300 MHz) & 7,15 (s ancho, 1H), 4,41 (q, 1H, J = 7,0 Hz),
3,74 (s, 3H), 3,58 (q, 2H, J=6,1 Hz), 259 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 1,74 (d, 3H, J = 7.1
Hz).

A,
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Eiemplo 1: Sintesis de metiléster de acido 3-[{2-]2-cloro-5-(3 6-dihidro-3-
metil-2 8-dioxo-4-trifluorometil-1(2 H)pirimidinil}-4-fluorofenoxil-1-

oxopropiltamino]propidnico (Compuesto Nro. 1)
Se disolvieron acido 2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2 6-dioxo-4-
trifluorometil-1(2H)-pirimidinil)-4-fluorofenoxilpropionicc (20 g) y clorhidrato de

metiléster de B-alanina (8,2 g) en diclorometano (200 ml). Después de agregar
lentamente 4-metiimorfolina (14,8 g) por goteo a la mezcla de la reaccion, se agitd
durante 1 hora. Después de agregar tetrafluoroborato de (benzotriazol-1-il)-
N,N,N’,N'-tetrametiluronio (18,5 g) durante 30 minutos, la mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion se lavo
con agua, se secd con sulfato de magnesio y se concentrd. El concentrado se
purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice para dar el compuesto
deseado (24 g) incluyendo una traza de impurezas, que se recristalizd dos veces
utilizando una mezcla de solventes de acetato de etilo y hexano para dar el
compuesto deseado (18,2 g).

'H RMN(CDCl3) 5 7,36 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,17 (s ancho, 1H), 6,78 (d, 1H,
J =863 Hz), 6,37 (s, 1H), 4,63 (g, 1H, J = 6,7 Hz), 3,69 (s, 3H), 3,76-3,47 (m, 5H),
2,96 (t, 2H, J= 5,8 Hz), 1,62 (d, 3H, J=6,7 Hz).

Eilemplo 2: Sintesis de metiléster de acido_3-[{2-[2-cloro-5-(3.6-dihidro-3-
metil-2,6-dioxo-4-triflucrometil-1(2H)-pirimidinil}-4-fluorofenoxi]-1-

oxepropillamino]propidnico (Compuesto Nro. 1)

Se agregd cloruro de oxalilo (2 mi) por goteo a acido 2-{2-cloro-5-(3,6-
dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-trifluorometil-1(2H)-pirimidinit)-4-fluorofencoxijpropidnico
(1,00 g). Luego de agitar la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 1
hora, y luegc concentrar bajo presién reducida, se obtuvo un cloruro de acido
(1,00 g). El cloruro de acido asi obtenido se disolvid en diclorometano (10 ml), y
luego de enfriar a 0 °C, se agregaron ftrietilamina (0,70 mi) y clorhidrato de
metiléster de B-alanina (357 mg) en forma secuencial y ientamente por goteo. La
mezcla de reaccion se agitd a 5 °C 6 menes durante 2 horas, se lavé con agua, se
secd con sulfato de magnesio y se concentrd. El concentrado se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice para dar el compuesto deseado (800
mg).

'H RMN(CDCl3) 5 7,36 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,17 (s ancho, 1H), 6,78 (d, 1H,
J =6,3 Hz), 6,37 (s, 1H), 4,63 (q, 1H, J =6,7 Hz), 3,69 (s, 3H), 3,76-3,47 (m, 5H),
2,56 (t,2H, J=58Hz), 1,62 (d, 3H, J=6,7 Hz).

Eiemplo 3: Sintesis de metilester de acido 3-[{2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-
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metii-2,6-dioxo-4-trifluorometil-1(2H)-pirimidinil)-4-fluorofenoxi]-1-

oxopropilimetoxiamino]propidnico {Compuesto Nro. 4)
Se disolvieron acido 2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
trifluorometil-1(2H)-pirimidinil)-4-fluorofenoxilpropiénico (200 mg) vy  3-

(metoxiamina)propanoato de metilo (66 mg) en diclorometano (2 mi). Se agregd 4-
metilmorfolina (162 L) lentamente por goteo a la mezcla de la reaccién, y se agitd
durante 30 minutos. Después de agregar tetrafluoroborato de (benzotriazol-1-il)-
N,N,N’ N'-tetrametiluronio (186 mg) durante 30 minutos, la mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 3 horas y 30 minutos. La mezcla de
reaccion se lavo con agua, se seco con sulfato de magnesio y se concentrd. El
concentrado se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice para
dar el compuesto deseado (170 mg).

'H RMN(CDCl3) & 7,32 (d, 1H, J = 8,9 Hz), 6,87 (dd, 1H, J; = 6,5 Hz, J» =
1,2 Hz), 6,35 (s, 1H), 5,05 (g, 1H, J = 6,6 Hz), 3,95 (m, 2H), 3,66 (m, 6H), 3,55 (d,
3H, J=7,8 Hz), 2,56 (m, 2H), 1,63 (dd, 3H, J; = 6,8 Hz, J>=1,9 Hz).

Ejemplo 4: Sintesis de metiléster de acido 3-[{2-[2-cloro-5-(3.6-dihidro-3-
metil-2,6-dioxo-4-trifluorometil-1{2H)-pirimidinil)-4-fluorofenoxi]-1-

oxoetillamino]propidnico (Compuesto Nro, 13)

Se suspendieron acido [2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
trifluorometil-1(2H)-pirimidinil)-4-fluorolfenoxiacético (100 mg) y clorhidrato de
metiléster de PB-alanina (43 mg) en diclorometano (1 ml). Se agregd 4-
metiimorfolina (100 L) lentamente por goteo a la mezcla de reaccion y se agregé
tetrafluoroborato de (benzotriazol-1-il)-N,N,N’' N’-tetrametiluronio (97 mg) durante 1
hora. Luego de agitar a temperatura ambiente durante 3 horas, la mezcla de
reaccion se lavé con agua, se seco con sulfato de magnesio y se concentro. El
concentrado se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice para
dar el compuesto deseado (96 mg).

'H RMN(CDCl3) 8 7,38 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,28 (s ancho, 1H), 6,79 (d, 1H,
J =6,2 Hz), 6,39 (s, 1H), 4,50 (s, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,66 (g, 2H, J = 6,1 Hz), 3,58
(s, 3H), 2,62 (t, 2H, J = 6,0 Hz).

Ejemplo 5: Sintesis de metiléster de_éacido 3-[{2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-
metil-2 6-dioxo-4-triflugrometil-1(2H)-pirimidinil)-4-fluorofenilamino]-1-

oxopropillaminolpropidénico (Compuesto Nro. 15)

Se disolvid metiléster de acido 3-[2-(toluen-4-sulfoniloxi)-
propionilaminojpropidnico (307 mg) en acetonitrilo (5 ml). Después de la adicién de
1-metil-3-(5-amino-4-cloro-2-fluorofenil)-8-triflucrometil-1 H-pirimidin-2, 4-diona (300
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mg) y carbonato de potasio (135 mg}, la mezcla de reaccion se calentd durante 6
horas bajo reflujo sin enfriamiento. Luego de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo (50 ml) y se lavé con agua (50
mi). La fase organica asi obtenida se secO con sulfato de magnesio y se
concentré. El concentrado se purificé mediante cromatografia en coiumna de gel
de silice para dar el compuesto deseado (170 mg).

"H RMN(CDCIg) 8 7,26 (d, 1H, J = 9 Hz), 7,05-7,20 (m, 1H), 6,35 (d, 1H, J =
3,2 Hz), 6,32 (s, 1H), 4,45 (s ancho, 1H), 3,41-3,82 (m, 9H), 2,40-2,58 (m, 2H),
1,54 (d, 3H, J=7 Hz).

Ejemplo &: Sintesis_de metiléster de acido 3-[{2-]2-cloro-5-(3 6-dihidro-3-
metil-2 8-dioxo-4-trifluorometil-1{2H)-pirimidinil)-4-flucrofenoxil-1-

oxoisobutil}amino]propiénico (Compuesto Nro. 18)

Se disolvieron metiléster de acido 3-(2-bromo-2-
metilpropionilamino)propiénico (224 mg) y 3-(4-cloro-2-fluoro-5-hidroxifenil)-1-
metil-6-trifluorometil-1H-pirimidin-2,4-diona (250 mg) en 5ml de acetonitrilo.
Después de la adicion de K;CO3 (204 mg), la mezcla de reaccidn se calentd
durante 12 horas bajo reflujo, se enfrié y se diluyd con acetato de etito (50 ml).
Después de lavar con agua (50 ml), la fase organica asi obtenida se secd con
sulfato de magnesio y se concentrd. El concentrado se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice para dar el compuesto deseado (240
mg).

'H RMN(CDCl3) & 7,40 (s ancho, 1H), 7. 35 (d, 1H, J = 9 Hz), 6,90 (d, 1H, J
=6 Hz), 6,35 (s, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,55-3,62 (m, 2H), 3,55 (s, 3H), 2,57 (t, 2H, J =
6 Hz), 1,55 (s, 6H), 1,43 (s, 3H).

Ejemplo 7: Sintesis de metiléster de acido 3-[{2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-
metil-2 6-dioxo-4-triflucrometil-1(2H)-pirimidinii)-4-fluorofeniltio]-1-

oxopropillaminolpropidnico {Compuesto Nro. 36)

A una suspension de metiléster de acido 3+(2-
cloropropionilamino)propidnico (6,93 g) y carbonato de potasio (4,72 g) en
acetonitrilo (150 ml) se agregd por goteo una solucion de 3-(4-cloro-2-fluoro-5-
mercaptofenil)-1-metil-B-trifluorometil-1H-  pirimidin-2,4-diona (11,54 g} en
acetonitrilo (75 ml) a entre 45 °C y 50 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccién se
agitd a la misma temperatura durante 2 horas y se neutralizé a 5 °C con acido
clorhidrico 1 N. Se agregaron agua y acetato de etilo para separar la fase
organica. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. La fase orgéanica

combinada se lavd con salmuera, se secd con sulfato de magnesio, se filtro, se
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concentro, y se recristalizd con éter para dar el compuesto deseado (13,00 g,
rendimiento 78%, sdlido blanco).

"H RMN (CDCls, 300 MHz) 3 7,36 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,24-7,19 (m, 1H),
7,09-692 (m, 1H), 6,36 (s, 1H), 3,82 (q, 0,5H, J = 7,3 Hz), 3,81 (g, 0,5H, v = 7,3
Hz), 3,66 (s, 1,5H), 3,65 (s, 1,5H), 3,56 (s, 3H), 3,59-3,40 (m, 2H), 2,46 (t, 2H, J =
6,0 Hz), 1,59 (d, 3H, J=7,3 Hz).

Ejemplos de formulacion

El compuesto de uracilo representado por la Férmula 1 es Util como un
herbicida. Cuando se utiliza como herbicida, con el compuesto representado por la
Férmula 1 se puede mezclar un aditivo que se utiliza cominmente en la
preparacion de agroquimicos tal como un diluyente, tensioactivo, dispersantes o
coadyuvante para preparar diversos tipos de formulaciones, que incluyen polvos
para humedecer, concentrado emulsionable, concentrados solubles, u otros
compuestos similares. Dichas formulaciones se pueden utilizar directamente o
diluidas con un medio adecuado. El volumen del herbicida para rociar puede ser
de entre cientos y miles litros por hectarea (ha).

Una composicidn herbicida de acuerdo con la presente invencion
comprende entre 0,1 % en peso y 99,9 % en peso del compuesto de uracilo
representado por la Férmula 1, una sal del mismo agroguimicamente aceptable o
una mezcla de los mismos y entre 0,1 % en peso y 99,9 % en peso de un aditivo
que se selecciona entre tensioactivos, diluyentes sdlidos o liquidos, dispersantes y
coadyuvantes. La composicion herbicida de acuerdo con la presente invencion se
puede formular como un polvo para humedecer, suspensién concentrada,
concentrado emulsionable, emulsidn en agua, microemulsion, liquido, liquido
dispersable, grénulo, polvo para humedecer, granulos dispersables en agua o
tabletas.

En la tabla 2 se dan ejemplos tipicos de la composicidon herbicida de la
presente invencion. Sin embargo, la composicion herbicida de la presente

invencion no se limita a las mismas.

Tabla 2
Formulacién Proporcion en peso (% en peso)
Ingrediente activo | Diluyente | Tensioactivo
Polvo para humedecer 10-80 0-80 1-10
Concentracion de la suspension 3-50 40-95 0-15
Concentrado emulsionable/ concentrado soluble | 3-50 40-95 0-15
Granulo 0,1-85 5-98,9 1-15
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El tensioactivo que se utiliza en la presente invencion es un material
anfifilico con alta actividad superficial, con unidades tanto hidrofilicas como
lipofilicas en las moléculas. Con su mayor detergencia, dispersabilidad, capacidad
emulsionante, capacidad solubilizante, capacidad humectante, capacidad
esterilizante, capacidad espumante y poder de penetracién, el mismo contribuye a
humedecer, desintegrar, dispersar y emulsionar el herbicida para facilitar la
efectividad de su accion. El tensioactivo puede ser un tensioactivo anionico tal
como una sal de sodio 0 una sal de potasio de un sulfonato, por ejemplo
bencenosulfonato de alquilo (Cs-Cq2), naftalenosulfonato de alquilo (Cs-Ce),
naftalenosulfonato de dialquilo (C3-Cs), sulfosuccinato de dialquilo (Cg-Ci2),
sulfonato de lignina, condensado de naftalenosulfosuccinato y formalina,
condensado de naftalenosulfonato de alquilo (Ce-Cqz) vy formalina y polioxietileno
fenilsulfonato de alquilo (Cs-Ciz), una sal de sodio o una sal de potasio de un
sulfato, por ejemplo sulfato de alquilo (Cs-C12), polioxietileno sulfato de alquilo (Ce-
C12) y polioxietileno fenilsulfato de alquilo (Cg-C12), y una sal de sodio o una sal de
potasio de un succinato, por ejemplo de polioxialquileno succinato, un tensioactivo
no ionico tal como polioxietileno alquil (Cs-Ci2) éter, polioxietileno alquil (Cs-Ci2)
fenil éter y polimero de polioxietileno alquil (Cs-C12) fenilo, o una mezcla de los
mismos. Sin embargo, este no se limita a los ejemplos de la lista anterior.

El contenido del ingrediente activo se puede variar dependiendo de las
aplicaciones. Cuando la ocasion lo demande, se puede utilizar un mayor contenido
de tensioactivo que de ingrediente activo. El tensioactivo se puede agregar al
ingrediente activo o se puede mezclar con el ingrediente activo usando un tangue.

El diluyente que se utiliza en la presente invencién puede ser ya sea un
diluyente sdlido o un diluyente liquido. Para un diluyente sélido, para preparar un
polvo para humedecer es particularmente apropiado uno que tenga una gran
capacidad de absorber agua. Para un diluyente liquido, es preferible uno que sea
estable sin que haya separacion de fases del solvente aun a 0°C. El diluyente
liquido puede ser agua, tolueno, xileng, éter de petréleo, aceite vegetal, acetona,
metil etil cetona, ciclohexanona, anhidridos de acidos, acetonitrilo, acetofenona,
acetato de amilo, 2-butanona, carbonato de butileno, clorobenceno, ciclohexano,
ciclohexanol, ésteres alquilicos de &cido acético, diacetona alcohol, 1,2-
dicloropropano, dietanolamina, p-dietibenceno, dietilenglicol, abietato de
dietilenglicol, dietilenglicol butil éter, dietilenglicol. etil éter, dietilenglicol metil éter,
N, N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, 1,4-dioxano, dipropilenglicol,
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‘dipropilenglicol metil éter, dibenzoato de dipropilenglicol, diproxitol,
alquilpirrolidona, acetato de etilo, 2-etilhexanol, carbonato de etileno, 1,1,1-
tricloroetano, 2-heptanona, a-pineno, D-limoneno, lactato de etilo, etilenglicol,
etilenglicol butil éter, etilenglicol metil éter, y-butirolactona, glicerol, acetato de
glicerilo, diacetato de glicerilo, triacetato de glicerilo, hexadecano, hexilenglicol,
acetato de isoamilo, acetato de isobornilo, isooctano, isoforona, isopropilbenceno,
miristato de isopropilo, &cido lactico, laurilamina, éxido de mesitilo,
metoxipropanol, metil isoamil cetona, metil isobutil cetona, laurato de metilo,
octanoato de metilo, oleato de metilo, cloruro de metileno, m-xileno, n-hexano, n-
octilamina, acido octadecanoico, acetato de octilamina, acido oleico, oleilamina, o-
xileno, fenol, polietilenglicol (PEG 400), acido propidnico, lactato de propilo,
carbonato de propileno, propilenglicol, propilenglicol metil éter, p-xileno, fosfato de
trietilo, trietilenglicol, acido xilensulfénico, parafina, aceite mineral, tricloroetileno,
percloroetileno, acetato de etilo, acetato de amilo, acetato de butilo, propilenglicol
metil éter, dietilenglicol metil éter, metanol, etanol, isopropanol y alcohol de alto
peso molecular, por ejemplo, alcohol amilico, alcohol tetrahidrofurfurilico, hexanal,
octanol, etilenglicol, propilenglicol y glicerol, N-metil-2-pirrolidona, u otro
compuesto similar. E!l diluyente sdlido puede ser talco, didxido de titanio, arcilla
agalmatolita, silice, arcilla atapulguita, diatomita, piedra caliza, carbonato de
calcio, bentonita, montmorilionita célcica, cascaras de semilias de algoddn, harina
de trigo, soja harina, piedra pomez, harina de madera, cascaras de nuez, lignina, u
otro compuesto similar.

Se agregd una pequena cantidad de aditivo a todas las formulaciones para
impedir |la formacién de espuma, de tortas, la corrosion y el desarrollo de
bacterias.

Dichas composiciones se pueden preparar usando un método que se utiliza
comunmente. Las composiciones liquidas se pueden preparar simplemente
mezclando los constituyentes, y las composiciones como sélidos finos se pueden
preparar por mezcla con molienda usando un molino de martillos © un molino de
flujo. Las suspensiones se pueden preparar por mezcla usando una molienda en
estado humedo, y los granulos se pueden preparar rociando la sustancia activa
sobre un soporte en forma de granulos.

A continuacidon se dan ejemplos tipicos de formulacidn usando el
compuesto de la presente invencion.

Eiemplo de Formulacion 1: Polvo para humedecer

Se mezclaron completamente los siguientes componentes. Luego, se llevo

YA
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a cabo la mezcla mientras se rociaba un tensioactivo liquido sobre los
componentes solidos. El producto se molié usando un molino de martillos hasta un
tamanio de particula 100 um o menor.

Compuesto activo, 20 % en peso

Dodecilfenol polietilenglicol éter, 2 % en peso

Lignosulfonato de sodio, 4 % en peso

Silicoaluminato de sodio, 6 % en peso

Montmorillonita, 68 % en peso

Ejemplo de Formulacién 2: Polvo para humedecer

Los siguientes componentes se mezclaron y molieron usando un molino de
martillos hasta un tamafo de particula 25 um o menor.

Compuesto activo, 80 % en peso

Alguilnaftalenosulfonato de sodio, 2 % en peso

Lignosulfonato de sodio, 2 % en peso

Silice amorfa sintética, 3 % en peso

Caolin, 13 % en peso

Ejemplo de Formutacién 3. Concentrado emulsionable

Los siguientes componentes se mezclaron y se disolvieron uniformemente
para preparar una emulsion.

Compuesto activo, 30 % en peso

Ciclohexanona, 20 % en peso

Polioxietileno alquil aril éter, 11 % en peso

Acido alquilbencensulfénico calcico, 4 % en peso

Metilnaftaleno, 35 % en peso

Eiemplo de Formulacién 4: Granulos

Los siguientes componentes se mezclaron uniformemente por molienda.
Luego de agregar 20 % en peso de agua hasta un 100 % en peso de la mezcla,
seguido de mezclado, la mezcla se tratd para dar granulos de 14-32 mesh usando
una granuladora por extrusién y luego se seco.

Compuesto activo, 5 % en peso

Sal sodica de éster de alcohol laurilico y acido sulfurico, 2 % en peso

Lignosulfonato de sodio, 5 % en peso

Carboximetil celulosa, 2 % en peso

Sulfato de potasio, 16 % en peso

Yeso, 70 % en peso

Para su uso practico, las formulaciones de acuerdo con la presente
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invencién se rociaron luego de diluirlas hasta una concentracion adecuada.

Usos

El compuesto de uracilo de acuerdo con la presente invenciéon muestra un
efecto herbicida de amplio espectro no solo contra malezas gramineas sino
también contra maiezas de hoja ancha por tratamiento foliar en baja
concentracién. Por o tanto, el mismo es muy util como herbicida no selectivo para
el tratamiento foliar en huertos y areas no cultivadas. Ademas, el compuesto de
uracilo de acuerdo con la presente invencién muestra una buena selectividad por
cultivos tales como los de trigo © maiz por tratamiento del suelo. Por lo tanto, el
mismo es muy util como herbicida para tratar el suelo para utilizarlo en el cultivo
de maiz y trigo.

La composicion herbicida de la presente invencion se puede utilizar en una
cantidad de entre 10 g y 1 kg, preferiblemente entre 10 g y 400 g, por hectarea
(ha), en base al ingrediente activo. La cantidad se puede determinar tomando en
consideracion factores tales como la cantidad de malezas, nivel de crecimiento de
las malezas, tipo de formulacion, etc,

La composicidon herbicida de la presente invencién también puede
comprender, ademas del compuesto representado por la Formula 1, un
ingrediente activo que se utiliza comanmente con una actividad agroquimica como
ingrediente activo. Los ingredientes activos conocidos que se pueden utilizar en la
composicion herbicida de la presente invencién pueden ser uno o mas
compuesto(s) con actividad herbicida que se selecciona(n) entre el grupo que
consiste en inhibidor de acetil-CoA carboxilasa (ACC), inhibidor de acetolactato
sintasa (ALS), amida, herbicidas derivados de auxina, inhibidor del transporte de
auxina, inhibidor de biosintesis de carotenoides, inhibidor de enolpiruvilshikimato
3-fosfato sintasa (ESPS), inhibidor de glutamina sintetasa, inhibidor de biosintesis
de lipidos, inhibidor de mitosis, inhibidor de protoporfirindgeno X oxidasa, inhibidor
de fotosintesis, agentes sinérgicos, hormona de crecimiento, inhibidor de
biosintesis de la pared celular y otros herbicida.

El inhibidor de acetil-CoA carboxilasa (ACC) puede ser un ciclohexenona
oxima éter tal como aloxidima, cletodima, cloproxidima, cicloxidima, setoxidima,
tralcoxidima, butroxidima, clefoxidima o tepraloxidima, o un éster del Acido
fenoxifenoxipropidnico tal como metamifop, cihalofop-butilo, diclofop-metilo,
fenoxaprop-etilo, fenoxaprop-P-etilo, fentiaprop-etilo, fluazifop-butilo, fluazifop-P-
butilo, haloxifop-etoxietilo, haloxifop-metilo, haloxifop-P-metilo, isoxapirifop,

propaquizafop, quizalofop-etilo, quizalofop-P-etilo o quizalofop-tefurilo.
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El inhibidor de acetolactato sintasa (ALS) puede ser una imidazolinona tal
como imazapir, imazaquin, imazametabenz-metilo, imazamox, imazapic,
imazetapir 0 imazametapir, un pirimidil éter tal como piritiobac-acido, piritiobac-
sodio, bispiribac-sodio o piribenzoxima, una sulfonamida tal como florasulam,
flumetsulam o metosulam, o una sulfonilurea tal como amidosulfuron,
azimsulfuron, bensulfuron-metilo, clorimuron-etilo, clorsulfuron, chinosulfuron,
ciclosulfamuron, etametsulfuron-metilo, etoxisulfuron, flazasulfuron, halosulfuron-
metilo, imazosulfuron, metsulfuron-metilo, nicosulfuron, primisulfuron-metilo,
prosulfuron, pirazosulfuron-etilo, rimsulfuron, sulfometuron-metilo, tifensulfuron-
metilo,  triasulfuron, tribenuron-metilo,  triflusulfuron-metilo,  sulfosulfuron,
flucetosulfuron o yodosulfuron.

Los herbicidas derivados de auxina pueden ser un acido pifidinacarboxilico
tal como clopiralid o picloram, 2,4-D o benazolina.

El inhibidor del transporte de auxina puede ser naptatam o diflufenzopir, y el
inhibidor de biosintesis de carotenoides puede ser benzofenap, clomazona,
diflufenican, fluorocloridona, fluridona, pirazolinato, pirazoxifeno, isoxaflutol,
isoxaclortol, mesotriona, sulcotriona (clormesulona), ketospiradox, fiurtamona,
norflurazona o amitrol.

El inhibidor de enolpiruvilshikimato 3-fosfato sintasa (ESPS) puede ser
glifosato o sulfosato, y el inhibidor de giutamina sintetasa puede ser bilanafos
(bialafos) ¢ glufosinato-amonio.

El inhibidor de biosintesis de lipidos puede ser una anilida tal como anilofos
o mefenacet, una cloroacetanilida tal como dimetenamida, S-dimetenamida,
acetoclor, alaclor, butaclor, butenaclor, dietatil-etilo, dimetaclor, metazaclor,
metolaclor, S-metolaclor, pretilaclor, propaclor, prinaclor, terbuclor, tenilclor o
xilaclor, una tiourea tal como butilato, cicloato, dialato, dimepiperato, EPTC,
esprocarb, molinato, pebuiato, prosulfocarb, tiobencarb (bentiocarb), trialato o
vernolato, benfuresato o perfluidona.

El inhibidor de mitosis puede ser un carbamato tal como asulam,
carbetamida, clorprofam, orbencarb, pronamid (propizamida), profam o
tiocarbazilo, una dinitroanilina tal como benefin, butralina, dinitramina, etalfluralina,
flucloralina, orizalina, pendimetalina, prodiamina o trifluralina, una piridina tal como
ditiopir o tiazopir, butamifos, clortal-dimetilo (DCPA) o hidrazida maleica.

El inhibidor de protoporfirinégeno IX oxidasa puede ser un difenit éter tal
como acifluorfeno, acifluorfen-sodio, aclonifeno, bifenox, clornitrofeno (CNP),

etoxifeno, fluorodifeno, fluoroglicofeno-etilo, fomesafeno, furiloxifeno, lactofeno,
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nitrofeno, nitrofluorfeno u  oxifluorfeno, un oxadiazol tal como oxadiargilo ©
oxadiazona, una imida ciclica tal como azafenidina, butafenacilo, carfentrazona-
etilo, cinidon-etilo, flumiclorac-pentilo, flumioxazina, flumipropino, flupropacilo,
flutiacet-metilo, sulfentrazona o tidiazimina, o un pirazol tal como piraflufen-etilo.

El inhibidor de fotosintesis puede ser propanilo, piridato o piridafol, una
benzotiadiazinona tal como bentazona, un dinitrofenol tal como bromofenoxima,
dinoseb, dinoseb-acetato, dinoterb o DNOC, un dipiridileno tal como cyperquat-
cloruro, difenzoquat-metilsulfato, dicuat o paracuat-dicloruro, una urea tal como
clorbromuron, clortoluron, difenoxuron, dimefuron, diuron, etidimuron, fenuron,
fluometuron, isoproturon, isouron, linuron, metabenztiazuron, metazol,
metobenzuron, metoxuron, monelinuron, neburon, siduron o tebutiuron, un fenol tal
como bromoxinilo o ioxinilo, cloridazon, una triazina tal como ametrina, atrazina,
cianazina, desmetring, dimetametrina, hexazinona, prometon, prometrina,
propazina, simazina, simetrina, terbumeton, terbutrina, terbutilazina o trietazina,
una triazinona tal como metamitron o metribuzina, un uracilo tal como bromacilo,
lenacilo o terbacilo, o un biscarbamato tal como desmedifan o fenmedifan.

Los agentes sinérgicos pueden ser un oxirano tal como tridiphane, la
hormona de crecimiento puede ser un acido ariloxialcanoico tal como 2,4-DB,
clomeprop, diclorprop, diclorprop-P (2,4-DP-P), fluoroxipir, MCPA, MCPB,
mecoprop, mecoprop-P o triclopir, un acido benzoico tal como cloramben o
dicamba, 0 un acido carboxilico tal como quinclorac o quinmerac, y el inhibidor de
sintesis de ia pared celular puede ser isoxaben o dichlobenilo.

El otro herbicida puede ser un acido dicloropropidnico tal como dalapon, un
dihidrobenzofurano tal como etofumesato, un acido fenilacético tal como clorfenac
{fenac), o aziprotrina, barban, bensulida, benztiazuron, benzofluor, buminafos,
buthidazol, buturon, cafenstrol, clorbufam, clorfenprop-metilo, clorxuron,
cinmetilina, cumiluron, cicluron, ciprazina, ciprazol, dibenciluron, dipropetrina,
dymron, eglinazina-etilo, endotal, etiozina, flucabazona, fluorbentranito, flupoxam,
isocarbamida, isopropalina, karbutilato, mefluidida, monuron, napropamida,
napropanilida, nitralina, oxaciclomefona, fenisofan, piperofos, prociazina,
profluralina, piributicarb, secbumeton, sulfalato (CDEC), terbucarb, triaziflam,
triazofenamida o trimeturon, o una sal de los mismos que no dafia e! medio
ambiente.

El compuesto de acuerdo con la presente invencion tiene una notable
actividad herbicida contra monocotileddneas perjudiciales {(malezas gramineas) y

dicotileddneas (malezas de hoja ancha). El compuesto de acuerdo con la presente
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invencién puede controlar las plantas de las malezas tipicas, pero las mismas no
se limitan a ninguna especie en particular.

Los ejemplos especificos de especies de malezas que pueden ser
controladas por el herbicida de la presente invencién incluyen:

Especies de malezas gramineas (monocotileddneas) que se seleccionan
entre Digitaria cifiaris, Agropiron tsukushiense var. transiens, Echinochioa crus-
galli, Panicum dichotomiflorum, Digitaria violascens, Efeusine indica, Setaria
viridis, Setaria viridis var. gigantea, Setaria faberi, Leptochloa chinensis, Eragrostis
multicaulls, Eragrostis pilosa, Poa sfondilodes, Poa pratensis, u otro compuesto
similar; y

Especies de malezas de hoja ancha (dicotileddneas) que se seleccionan
entre malezas Cyperaceae que incluyen Cyperus amuricus, Cyperus microiria,
Cyperus rotundus, Cyperus serotinus, Eleocharis acicularis, Eleocharis kuroguwai,
Scirpus fluviatilis, u ofras similares; malezas Asteraceae que incluyen Eclipta
prostrata, Siegesbeckia pubescens, Centipeda minima, Senecio vulgaris, Artemisia
princeps var. orientalis, Bidens frondosa, Taraxacum officinale, Erigeron annuus,
Conyza canadensis, Galinsoga quadriradiata, Hemistepta lyrata, Youngia japonica,
Artemisia capillaris, Bidens bipinnata, Siegesbeckia glabrescens, Ambrosia trifida,
Ixeris dentata, Youngia sonchifolia, Lactuca indica var. laciniata, Aster pifosus,
Breea segeta, Taraxacum platycarpum, Ambrosia artemisiifolia var. elatior,
Helianasi tuberosus, Erechtites hieracifolia, u otras;, malezas Lamiaceae que
incluyen Elsholtzia ciliata, Stachys riederi var. japonica, Mosla punctulata,
Leonurus japonicus), u otras; malezas Euforbiaceae que incluyen Acalypha
australis, Chamaesyce maculata, Chamaesyce supina, u ofras; malezas
Scrophulariaceae que incluyen Mazus pumilus, Lindernia procumbens, u otras;
malezas Solanaceae que incluyen Solanum nigrum, Solanum americanum, u
otras, malezas Amaranthaceae que incluyen Amaranasi lividus, Amaranasi
hybndus var. Patulus, u ofras; malezas Oxalidaceae que incluyen Oxalis
maiziculata, Oxalis stricta, u otras; malezas Geraniaceae que incluyen Erodium
moschatum, Geranium thunbergii, u otras, malezas Malvaceae que incluyen
Hibiscus trionum, Abutilon theophrasti, u otras, malezas Cannabinaceae que
incluyen Humulus japonicus, Cannabis sativa, u otras, malezas Onagraceae que
incluyen Ludwigia prostrata, Oenothera biennis, u otras; malezas Portufacaceae
que incluyen Portulaca oleracea, u otras; malezas Equisetaceae que incluyen
Equisetum arvense, u otras, malezas Araceae que incluyen Pineffia ternata, u

otras; malezas Apiaceae que incluyen Torilis japonica, u otras; malezas Aizoaceae
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que incluyen Moilugo pentaphifla, u otras, malezas Commelinaceae que incluyen
Commelina communis, u oftras;, malezas Crassulaceae que incluyen Sedum
sarmentosum, U otras, malezas Papaveraceae que incluyen Chelidonium majus
var. asiaticum, u otras; malezas Asclepiadaceae que incluyen Metaplexis japonica,
u otras, malezas Violaceae que incluyen Viola mandshurica, u otras; malezas
Caryophillaceae que incluyen Stellaria acuatica, u otras; malezas Urticaceae que
incluyen Pilea mongolica, u otras; malezas Boraginaceae que incluyen Trigonotis
peduncularis, u otras;, malezas Flantaginaceae que incluyen Plantago asiatica, u
otras; malezas Rosaceae que incluyen Potentilla supina, u otras; etc.
Ejemplo de prueba

El efecto herbicida de los compuestos de la presente invencién se probd de
la siguiente manera.

Ejemplo de prueba: Prueba en tratamiento de suelo y foliar

Se mezcld un compuesto fertilizante para horticultura (N:P:K = 11:10:11)
con tierra arenosa esterilizada (pH 6,1, sustancias organicas 1,0%, arcilla 21%,
limo 17%, arena 52%), 1 g por cada maceta (350 ¢cm?). Esa tierra se uso para
llenar macetas cuadradas de plastico, y se sembraron plantas de maiz, de
Poaceae incluyendo Panicum dichotomiflorum y Digitaria cifiaris, plantas de hoja
ancha incluyendo Solanum nigrum, Aeschynomene indica, Abutifon theophrasti y
bardana o abrojo (Xanthium sp.), ¢ rizomas de Convolvulus y se cubrieron con
tierra. El tratamiento del suelo se llevé a cabo rociando una formulacion de prueba
1 dia después de la siembra, y el tratamiento foliar, entre 8 y 12 dias después de
la siembra. La formulacién de prueba se preparé disolviendo un compuesto de
prueba en una mezcla de 5 % en peso de acetona y 1 % en peso de un
emulsionante, y diluyendo con agua para preparar un polvo para humedecer. Se
rociaron 2000 litros de la formulacion de prueba por hectarea. La cantidad del
compuesto activo se ajustd para que fuese la cantidad deseada.

Luego del tratamiento, las plantas se cultivaron durante 2 semanas en
condiciones de invernadero (25-35 °C durante el dia y 20-25 °C durante 'a noche,
ciclo de iuz de 14 horas). La actividad herbicida se evalub por comparacion con un
grupo de control sin tratar de acuerdo con el siguiente estandar: para las malezas,
de O (sin efecto herbicida) a 100 (destruccion completa); y para los cultivares de 0
(inocuo) a 10 (destruccidn completa).

Los resultados de la prueba se muestran en las tablas 3 a 7. Los
compuestos representados por la Férmula 1 mostraron una excelente actividad

herbicida contra malezas de hoja ancha y malezas gramineas por tratamiento
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foliar aun a bajas concentraciones. Por tratamiento del suelo, los mismos
mostraron una alta selectividad por el trigo y el maiz, y mostraron un poderoso
efecto herbicida tanto sobre malezas de hoja ancha como sobre malezas
gramineas.

Los compuestos de control fueron aquellos que se divuigan en las Patentes
japonesas abiertas a ia inspeccién publica N° 2000-302764 y 2001-172.265, con

las siguientes estructuras:
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Compuesto comparativo 3

Tabla 3
Prueba comparativa de actividad herbicida para el tratamiento foliar
(8 g a.i./ha)
Sustancia de prueba Malezas
Malezas gramineas Malezas
de hoja ancha
Echinochloa Digitaria Bardana o abrojo
crus-galli ciliaris {(Xanthium sp.)
Compuesto comparativo 1 55 30 98
Compuesto comparativo 2 65 25 70
Compuesto comparativo 3 30 10 85
Compuesto N° 1 100 100 100
Tabla 4
Actividad herbicida prueba por tratamientoe foliar (1)
(8 g a.i./ha)
Sustancia de Malezas gramineas Malezas de hoja ancha
prueba Cyperus | Digitaria | Sorghum | Aeschynomene | Abutilon Bardana
serofinus) ciliaris | bicolor indica theophrasti 0 abrojo
{Xanthium sp.)|
Compuesto N9 100 100 97 100 100 100
1
Compuesto N 100 100 100 100 100 100
36

31
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Tabla 5
Actividad herbicida prueba por tratamiento foliar ()
(8 g a.i.tha)
Sustancia de Malezas gramineas Malezas de hoja ancha
prueba Echinochioa| Digitaria Panicum Solanum| Abutilon | Aeschynomene
crus-galli | ciliaris | dichotomiflorum| nigrum |theophrasti indica
Compuesto N° 100 100 100 100 100 100
1
Compuesto N° 98 99 99 100 100 100
24
Tabla 6
Actividad herbicida prueba por tratamiento foliar (I}
{16 g a.i./ha)
Sustancia de Malezas gramineas Malezas de hoja ancha
prueba Echinochloa| Digifaria Panicum Solanum; Abutilon |Aeschynomene
crus-galli ciliaris |dichotomiflorum| nigrum | theophrasti indica
Compuesto N° 100 B85 100 100 100 100
22
Compuesto N° 100 100 100 100 100 100
23
Compuesto N°® 90 100 96 100 100 100
25
Compuesto N° S0 95 90 100 100 100
126
Tabla 7
Actividad herbicida prueba por tratamiento del suelo
(32 g a.i./ha
‘Sustancia de Cultivares Malezas Malezas
prueba gramineas de hoja ancha
Maiz | Trigo | Sorghum | Digitaria | Solanum | Abutilon | Aeschynomene
bicolor ciliaris nigrum | theophrasti indica
Compuesto N° 2 3 100 100 100 100 100
1
Compuesto N° 0 0 100 100 100 100 100
36

Como se puede ver en los resultados de la prueba, los Compuestos de
control 1, 2 y 3 no mostraron una actividad herbicida perfecta contra “bardana o
abrojo” (Xanthium sp.), y mostraron una muy baja actividad herbicida contra
malezas monocotiledoneas. Por lo tanto, para controlar diversas malezas fue
necesario realizar el tratamiento con altas concentraciones.

Al contrario, los compuestos representados por la Férmula 1, que son
compuestos amidas con una estructura de -aminoacido, mostraron una excelente
actividad herbicida por tratamiento foliar contra las malezas gramineas
{monocotiledéneas) y las malezas de hoja ancha (dicotiledoneas). Por lo tanto, los
mismos son utiles como herbicidas no selectivos para el tratamiento foliar.

Ademas, los mismos mostraron una actividad herbicida muy superior contra las
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malezas gramineas y las malezas de hoja ancha por tratamiento de! sueio, con
poco dafio a los cultivares. Por lo tanto, los mismos son Utiles como herbicida
selectivo para cultivos,

Por lo tanto, el compuesto representado por la Formula 1 puede ser dtil
como herbicida de alta eficiencia, con el que se puede reducir mucho la proporcién
de aplicacion del herbicida que se utiliza y que, por lo tanto, evita la contaminacion
ambiental.

Aunque la presente invencion se ha descrito con respecto a formas de
modalidades especificas, sera evidente para aqueilos con experiencia en el arte
que se le pueden realizar diversos cambios y modificaciones sin apartarse de!
espiritu y el alcance de la invencidn seglin se la define en las siguientes

reivindicaciones.

41
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REIVINDICACIONES

. Un compuesto de uracilo CARACTERIZADO PORQUE esta representado
por la férmula 1 o una sal agroguimicamente permitida del mismo:

o
FoC” -'r:a’&“-o °
Che (1
donde

R1y Rz, gque pueden ser iguales o diferentes, representan hidrégeno o Cy-
Ce alquilo;

Rs representa hidrogeno, hidroxilo, C4-Ce alquilo, C2-Cs alquenilo, C,-Ce
alquinilo, C4-Cg alcoxi, C1-Cs haloalquilo, C2-Ce haloalguenilo, C4-Cs alcoxi
C1-Cs alquilo 0 Ce-Cg arilo C4-Ceg alcoxi;

R4 representa hidrogenoc, C1-Cs alquilo, C4-Cg¢ haloalguilo o Ci-Ce
alcoxicarbonilo C1-Cs alquilo;

Rs representa hidrogeno, C4-Cg alquilo, C4-Cs alcoxi, C»-Cs haloalquilo, Co-
Ce alquenilo, C,-Ce haloalquenilo, C»-Cs alquinilo, C1-Cs alcoxicarbonilo Ci-
Cealquilo, Ce-Crparilo Cy-Ce alquilo 0 Cg-Cyparilo Cy-Cg alcoxi;

Xrepresenta O, S, SO, SOz NH o N(Cy-Cs alquilo):

Y representa C+-Cg alquileno o C4-Cg haloalquileno; W representa O, S, NH
0 N(C;-Cg alquilo); y

Z representa halégeno, ciano, CONH2 o CSNH-.

. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADOQ
PORQUE

R1 y Rz, que pueden ser iguales o diferentes, representan hidrogeno o
metilo;

Rz representa hidrégeno, hidroxilo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, tert-butilo, vinilo, alilo, metoxi, etoxi, n-propoxi, n-butoxi, tert-butoxi,
clorometilo, diclorometilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo o
benciloxi;

R4 representa hidrogeno, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo o tert-
butilo;

Rs representa hidrogeno, hidroxilo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-

butilo, tert-butilo, vinilo, alilo, propargilo, metoxi, etoxi, n-propoxi, n-butoxi,
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tert-butoxi, bencilo, fenetilo, metoxicarbonilmetilo, metoxicarboniletilo,
metoxicarbonilpropilo, etoxicarbonilmetilo, benciloxi o fenetiloxi;
Xrepresenta O, S, SOz, NH o N(CHj3);

Y representa CHz, CH(CH3), CH2CH2, CH2CH2CH,, CH(CF3), CH(CH.F),
CH(CHF>), CH2CHF o CH:CF;

Wrepresenta O, NH o N(CHa3); y

Z representa cloro, ciano, CONH; o CSNH,.

. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE

Ri1 y Rz, que pueden ser iguales o diferentes, representan hidrégeno o
metilo;

R3 representa hidrogeno, hidroxilo, metilo, metoxi o benciloxi;

R4 representa hidrogeno ¢ metilo;

Rs representa hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, metoxi, alilo,
propargilo, bencilo, benciloxi o metoxicarbonilmetilo;

Xrepresenta O, S, SO; o NH;

Y representa CHa, CH{CH3;), CH2CH2, CH,CH2>CH> 0 CH(CHJF);
Wrepresenta O o NH; y

Z representa cloro, ciano o CSNH..

. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADO
PORQUE se selecciona entre:

metiléster de acido  3-[{2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
trifluorometil-1(2H}-pirimidinil)-4-fluorofenoxil-1-oxopropil}amino]propidnico
(Compuesto Nro. 1);

metiléster de  &acido  3-[{2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
trifluorometil-1(2H)-pirimidinil}-4-fluorofenoxil-1-
oxopropil}metoxiamino]propionico {(Compuesto Nro. 4);

metiléster de acido  3-{2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2 6-dioxo-4-
trifluorometii-1(2H)-pirimidinil)-4-fluorofenoxil-1-
oxopropiltbencitoxiamino]propiénico (Compuesto Nro. 5);

metiléester de acido  3{2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2 6-dioxo-4-
trifluorometil-1(2H)-pirimidinil)-4-fluorofenoxi]-1-
oxopropitthidroxiaminolpropionico (Compuesto Nro. 6);

metiléster de  acido  3-[{2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
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trifluorometil-1(2H)-pirimidinil)-4-fluorofenoxi]-1-oxopropil}amino}-4-
fluorobutirico (Compuesto Nro. 8);

metiléster de acido  3-{{2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
trifluorometil-1(2H)-pirimidinil)-4-fluorofenoxi}-1-oxopropilamino]butirico
{Compuesto Nro. 9);

metiléester de  acido  3-[{2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
trifluorometil-1(2H)-pirimidinil)-4-fluorofenoxi]-1-oxopropit}amino}-2-
metilpropidnico (Compuesto Nro. 10);

metiléster de  acido  4-[{2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
trifluorometil-1(2H}-pirimidinil)-4-fluorofenoxi]-1-oxopropil}amino]butirico
(Compuesto Nro. 11);

metiléster de  acido  5-[{2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2 6-dioxo-4-
trifluorometil-1(2H)-pirimidinil)-4-flucrofenoxi]-1-oxopropil}amino]pentanoico
(Compuesto Nro. 12);

metiléster de &cido  3-{{2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
trifluorometil-1(2H)-pirimidinil)-4-fluorofenoxi}-1-oxoetillamino]propidnico
(Compuesto Nro. 13);

metiléster de acido  3-[{2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
trifluorometil-1(2H)-pirimidinil)-4-fluorofenilamino]-1-
oxopropiljaminojpropidnico (Compuesto Nro. 15):

metiléster de  acido  3-[{2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2 6-dioxo-4-
trifluorometil-1(2H)-pirimidinil)-4-fluorofenoxi]-1-
oxoetiljmetilamino]propiénico (Compuesto Nro. 16);

metilester de  acido  3-{2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
trifluorometil-1(2H)-pirimidinil}-4-fluorofenoxil-1-oxoiscbutillamino]propidnico
(Compuesto Nro. 18);

benciléster de acido 3-[{2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
trifluorometil-1(2H)-pirimidinil }-4-fluorofenoxi]-1-oxopropil}aminojpropionico
(Compuesto Nro. 20);

n-propiléster de acido 3-[{2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
triftuorometil-1(2H)-pirimidinil)-4-fluorofenoxil-1-oxopropil}aminc]propiénico
(Compuesto Nro. 21);

metiléster de  acido  3-[{2-[2-cloro-5-(3,8-dihidro-3-metii-2,6-dioxo-4-
trifluorometil-1(2H)-pirimidinil}-4-fluorofenoxi]-1-
oxopropil}aminojpropioniloxiacético (Compuesto Nro. 22);

n-butiléster de acido  3-[{2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2 6-dioxo-4-
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triftuorometil-1(2#+)-pirimidinil)-4-fluorofenoxi}-1-oxopropil}Jamino]propidnico
(Compuesto Nro. 23);

etiléster de acido 3-[{2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
trifluorometit-1(2H)-pirimidinil)-4-fluorofenoxi)-1-oxopropil}amino]propidnico
{Compuesto Nro. 24);

aliléster de acido 3-{{2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2 6-dioxo-4-
trifluorometil-1(2H)-pirimidinil }-4-fluorofenoxi]-1-oxopropil}aminolpropiénico
(Compuesto Nro. 25);

propargiléster de acido 3-[{2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
triflucrometil-1(2H)-pirimidinii)-4-fluorofenoxij-1-oxopropil}Jaminojpropiénico
{Compuesto Nro. 26);

etiléster de acido 4-[{2-[2-cloro-5-(3,8-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
triflucrometil-1(2H)-pirimidinil)-4-flucrofenoxi}-1-axopropil}amino]butirico
(Compuesto Nro. 28);

metilester de  &cido  3-[{2-[2-cloro-5-(3,6-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
trifluorometil-1(2H)-pirimidinil)-4-fluorofeniltio]-1-oxopropil}amino]propiénico
(Compuesto Nro. 36);

metilester de acido  3-[{2-[2-ciano-5-(3,6-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
trifluorometil-1(2H)-pirimidinil }-4-fluorofenoxil-1-oxopropillaminoclpropiénico
(Compuesto Nro. 46);

metiléster de acido 3-[{2-[2-aminotiocarbonil-5-(3,6-dihidro-3-metil-2,6-
dioxo-4-trifluorometil-1(2H)-pirimidinil)-4-flucrofenoxi]-1-
oxopropilfamino]propidnico (Compuesto Nro. 52);

metiléster de acido  3-[{2-[2-cloro-5-(3 B-dihidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
trifiuorometit-1(2H)-pirimidinil}-4-fluorofenilsulfonil}-1-
oxopropillamino]propidnico (Compuesto Nro. 61); y

una sal agroquimicamente permitida del mismo.

. Un herbicida CARACTERIZADO PORQUE comprende un compuesto de
uracilo representado por la férmula 1, una sal agroquimicamente permitida

del mismo o una mezcla de los mismos como ingrediente activo:
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Ri, R2, R3, R4, Rs, X, Y, Z y W son como se definen en la reivindicacion 1.

. El herbicida de acuerdo con la reivindicacion 5, CARACTERZADO

PORQUE es para eliminar malezas gramineas y malezas de hoja ancha por
tratamiento foliar.

. El herbicida de acuerdo con la reivindicacion 5 CARACTERZADO

PORQUE tiene selectividad por los cultivares y se utiliza para tratar el suelo

para eliminar malezas gramineas y malezas de hoja ancha.

. Una composicién herbicida CARACTERZADA PORQUE comprende:

entre 0,1 % en peso y 99,9 % en peso de ingrediente activo se selecciona
entre el grupo que consiste en un compuesto de uracilo representado por la

Férmula 1:

F z
? \i s R R :?: R,
e . -
A x)g( v N WA
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CH;

donde

Ri, Rz, R3, Rg, Rs, X, Y, Z y W tienen los valores que se definen en la
reivindicacion 1;

una sal del mismo agroquimicamente aceptable o una mezcla de los
mismos; y

entre 0,1 % en peso y 99,9 % en peso de un aditivo que se selecciona entre

un tensioactivo y un diluyente sdélido o liquido:

. La composicion herbicida de acuerdo con la reivindicacidon 8,

CARACTERZADA PORQUE se la formula como un pelvo para humedecer,
una suspensién concentrada, un concentrado emulsionable, una emulsion
aceite en agua, una microemulsién, un concentrado soluble, un liguido

dispersable, granulos dispersables en agua, granulos o tabletas.

10.La composicion herbicida de acuerdo con la reivindicacion 8,

CARACTERZADA PORQUE el ingrediente activo tambien comprende uno
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0 mas compuestos que se seleccionan entre el grupo que consiste en un
inhibidor de acetil-CoA carboxilasa (ACC), inhibidor de acetolactato sintasa
(ALS), amida, herbicida derivados de auxina, inhibidor del transporte de
auxina, inhibidor de Dbiosintesis de carotenocides, inhibidor de
enolpiruvilshikimato 3-fosfato sintasa (ESPS), inhibidor de glutamina
sintetasa, inhibidor de biosintesis de lipidos, inhibidor de mitosis, inhibidor
de protoporfirinégeno IX oxidasa, inhibidor de fotosintesis, agentes
sinérgicos, hormona de crecimiento, inhibidor de biosintesis de la pared

celular y un herbicida conocido.

.Un método para preparar un compuesto de uracilo representado por la

formula 1, CARACTERIZADO PORQUE comprende clorar un compuesto
de acido carboxilico representado por la formula 2 para dar un cloruro de
acido carboxilico, y hacerlo reaccionar con un compuesto de éster de

aminoacido representado por la formula 3 para obtener el compuesto de

uracilo:
F Fd
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donde Ry, Rz, R3, Rg, R5, X, Y, Z y W son como se definen en la

reivindicacion 1.

12.Un método para preparar un compuesto de uracilo representado por la

férmula 1, CARACTERIZADO PORQUE comprende realizar una reaccion
de sustitucidn nucleofilica de un compuesto representado por la formula 4
con un compuesto representado por la formula 5 en presencia de una base

para obtener el compuesto de uracilo:
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donde Ry, Rz R3 R4 Rs, X, Y, Z y W son como se definen en la

reivindicacion 1, y L representa un grupo saliente.

13.El método para preparar un compuesto de uracilo representado por la
formula 1 de acuerdo con la reivindicacion 12, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto representado por la formula 5 se prepara por medio
de los pasos de clorar un compuesto de acido carboxilico representado por
la férmula 6 para dar un cloruro de acido carboxilico y hacerlo reaccionar

con un compuesto de éster de aminoacido representado por la férmula 3:
R, 2

X_(,OH
v
0 (6)
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H..-' -H.Y/\‘ErWRS
© (3)
donde R4, Rz, R3, Ry, Rs, Y y W son como se definen en la reivindicacion 1,

y L representa un grupo saliente.
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Como resultade del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Regiamento y Circutar Unica de |la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los requisitos exigidos por los articulos
63 y subsiguientes del Cédigo de Procedimiento Civil. Adicionalmente, debera presentar el documento que
acredita la existencia y representacion legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere persona juridica.

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta |a cesion del derecho a la patente del inventor al
solicitante o a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina. Cuande se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
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Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia ia Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segln indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 38 de la Decisién 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y
perdera su prelacian.
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