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1. Identificacion del Tramite

I.-.] Conversion EI Division EI Fusion
IE Patente de Invenciéon

D Patente de Modelo de Utilidad
D Registro de Disefio Industrial

D Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

2. Datos del solicitante
Persona Natural D Persona Juridica E

DOW AGROSCIENCES LLC

Nombre o denominacion / Nombre o razén social completa

Nombre representante legal

Tipo de empresa Micro D Pequefa D Mediana D Otra D
Documento de identificacion: DC.C. E] C.E. D NIT D Otro Numero
Nacionalidad/Pais de constitucion | Direccién y domicilio del titular Ciudad
Estados Unidos de América | 9330 Zionsville Road, Indianapolis, Indiana 46268, Indianapolis
Estados Unidos de América
Direccion electrénica No. Fax Ndmero telefénico
clientes@cavelier.com 2118650 34736 11

D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean enviadas a
través de la direccién de correo electrénico
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Apellidos y Nombre Documento de identificaciéon Tarjeta profesional

De Paez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A. 23.555
Direccion y domicilio Ciudad
Carrera 42 No. 72 -35 Bogota
Direccion electrénica No. Fax Numero telefénico
cavelier@cavelier.com 21186 50 347 36 11
En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase
indicar el nimero de su radicacion o protocolo de poder general
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4. Datos del tramite
CONVERSION | owmsion | FUSION
Expediente Expediente : 12.019.950 | Expediente
De:
De: A | De:
A A:
5. Comprobante de Pago No 13-124895 Fecha 2013/12/04
6. Anexos
EI Comprobante de pago de la tasa de presentacién solicitud por $450.000.
. @ Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion
E Documento que contiene la conversién, division o fusién de la solicitud
D Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético

7. Firma

Nombre y‘k‘apellidos
'LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

C.C. 35.456 344 DE Usaquén_
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NOTA: Esta es una solicitud de division de la materia contenida originaimente en la solicitud de
patente No. 12.019.950. La solicitud de division de la materia se hace como consecuencia de las
observaciones hechas por ese Despacho y que fueron dadas a conocer al solicitante por medio del
oficio No. 13405 notificado por fijacion en lista del 30 de julio de 2013. Por lo tanto pido que esta
solicitud de division de materia sea tratada con el beneficio de presentacién de la solicitud original, esto

es 06 de febrero de 2012 y la prioridad que alli se reivindica 07 de agosto de 2009.

Nota: La copia basica original se encuentra en el expediente No. 12.019.950

PI02-FO05 vr6 (2012-04-19)



DERIVADOS DE 5-FLUOROPIRIMIDINONA

Referencia Cruzada con Solicitudes Relacionadas

La presente solicitud reclama el beneficio de la Solicitud
de Patente Provisional Norteamericana Serie No. 61/232,177,
presentada el 7 de Agosto del 2009.

Antecedentes de la Invencidén

Los fungicidas son compuestos de origen natural o
sintético, que actuan para proteger y/o curar plantas, contra el
dafio originado por hongos agricolamente relevantes. De
manera dgeneral, un solo fungicida no es util en todas las
situaciones. En consecuencia, estd en curso la investigacidén
para producir fungicidas que puedan tener mejor desempefo,
sean mas faciles de utilizar y tengan menor costo.

Breve Descripcion de la Invencidn

La presente descripcién se refiere a compuestos de 5-
fluoropirimidinona y su uso como fungicidas. Los compuestos de
la presente descripcién puede ofrecer protecciéon contra
ascomicetos, basidiomicetos, deuteromicetos y oomicetos.

Una modalidad de la presente descripcion puede incluir

compuestos de la férmula I:

Ex R’
R L)
NP\

I}I N 0O
R2
Férmula |

en donde R'es:

H;

C+-Cs alquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R*;
C:-Cs alquenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R*;
C;-Ce alquinilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R*;

fenilo o bencilo en donde cada uno del fenilo o bencilo



puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R®, o con un
sistema de anillo saturado o insaturado de 5 6 6 miembros, o
con un sistema de anillo fusionado 5-6, o con un sistema de
anillo fusionado 6-6, conteniendo cada uno 1 a 3 heteroatomos,
en donde cada anillo puede ser sustituido opcionalmente con 1
a 3 R®, bifenilo o naftilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R®;

-(CHR®),OR7;

-(CHR®)m N(R®)R'?;

-C(=0)R?®;

-C(=S)R?;

-S(0)2R?;

-C(=0)0R?;

-C(=S)OR?;

-(CHR®),N(R®)R"?;

-C(=O)N(R®)R'?; o

-C(=S)N(R®*)R"’;

en donde m es un entero de 1 a 4,

R2 es:

H; o

C:-Cs alquilo opcionalmente sustituido con R*;

como alternativa, R' y R? pueden tomarse juntos para
formar:

=CR11N(R12)R13;

R% es:

C,-Cs alquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R*, C1-Cs
haloalquilo, C1-C¢ hidroxialquilo, C;-Cs alcoxialquilo, C>-Cs
haloalcoxialquilo, C,-C¢s alquenilo opcionalmente sustituido con
R'*, C,-Cs haloalquenilo, C;-Cs alquinilo, fenilo o bencilo, en
donde <cada uno del fenilo o el bencilo pueden ser
opcionalmente sustituidos con 1 a 3 R® o con un sistema de

anillo saturado o insaturado de 5 6 6 miembros, o con un



sistema de anillo fusionado 5-6, o con un sistema de anillo
fusionado 6-6, conteniendo cada uno 1 a 3 heteroatomos, en
donde cada anillo puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 3
RS, bifenilo o naftilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R®;

-(CHR®),,OR";

-(CHR®), SR%; o

-(CHR®)» N(R®)R'?;

R* es independientemente halégeno, C1-C¢s alquilo, C4-Cy
haloalquilo, C,-C, alcoxi, C4,-C4 haloalcoxi, C;-C, alquiltio, C;-
C4+ haloalquiltio, amino, halotio, C;-C; alquilamino, C,-Cs
alcoxicarbonilo, C,-Cs alquilcarbonilo, C,-Cs
alquilaminocarbonilo, hidroxilo, C3-C¢ trialquilsililo, fenilo
opcionalmente sustituido con 1 a 3 R®, o con un anillo saturado
o insaturado de 5 a 6 miembros que contiene 1 a 3
heterodtomos en donde cada anillo puede ser opcionalmente
sustituido con 1 a 3 R®;

R®> es independientemente halégeno, C4-Cs alquilo, C4-Cs
haloalquilo, C4-Cs alcoxi, C{-C¢ haloalcoxi, C,-Cs alquiltio, C4-
Cs haloalquiltio, halotio, amino, C;-Cs alquilamino, C,-Cg
dialquilamino, C,-Cs alcoxicarbonilo, C,-Cs alquilcarbonilo, C;-
Ce alquilsulfonilo, nitro, hidroxilo, o ciano;

R®es H, C1-Cs alquilo, C,-Cs alcoxi, C1-Cs alcoxicarbonilo,
fenilo o bencilo, en donde cada uno del fenilo o el bencilo
pueden ser opcionalmente sustituidos con 1 a 3 R®;

R’ es H, C,-C; alquilo, C,-C¢ alquenilo, C3-Cs alquinilo, C4-
Cs haloalquilo, C;-Cs alcoxialquilo, C,-C¢ trialquilsililo, C,-Cs
trialquilsililalquilo C,-Cg alquilcarbonilo, C4-Cs alcoxicarbonilo,
fenilo o bencilo en donde cada uno del fenilo o el bencilo
pueden ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R®, o con un
sistema de anillo saturado o insaturado de 5 6 6 miembros, o

con un sistema de anillo fusionado 5-6, o con un sistema de



anillo fusionado 6-6, que contiene cada uno 1 a 3 heteroatomos,
en donde cada anillo puede ser opcionalmente sustituido con 1
a 3 R®, el bifenilo o el naftilo opcionalmente sustituido con 1 a 3
R*; |

R® es H, C;-Cg alquilo, C,-Cs alquenilo, Cs-Cs alquinilo,
C4-Cs haloalquilo, C;-C¢ alcoxialquilo, fenilo o bencilo, en
donde <cada uno del fenilo o el bencilo pueden ser
opcionalmente sustituido con 1 a 3 R® o con un sistema de
anillo saturado o insaturado de 5 6 6 miembros, o con un
sistema de anillo fusionado 5-6, o con un sistema de anillo
fusionado 6-6, que contiene cada uno 1 a 3 heteroatomos en
donde cada anillo puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 3
R%, bifenilo o naftilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R®;

R® es H, C;-Cs alquilo, C;-Cs haloalquilo, C;-Cs
alcoxialquilo, C,-Cs alquilcarbonilo, fenilo o bencilo en donde
cada uno del fenilo o el bencilo pueden ser opcionalmente
sustituido con 1 a 3 R®, o con un sistema de anillo saturado o
insaturado de 5 6 6 miembros, o con un sistema de anillo
fusionado 5-6, o con un sistema de anillo fusionado 6-6, que
contiene cada uno 1 a 3 heteroatomos, en donde cada anillo
puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R°®, bifenilo o
naftilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R®;

R'® es H, C4-Cs alquilo, C;-Cs haloalquilo, C;-Cg
alcoxialquilo, C,-C¢ alquilcarbonilo, o bencilo, en donde el
bencilo pueden ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R®;

como alternativa R? y R'? pueden ser tomados juntos para
formar un anillo saturado o insaturado de 5 a 6 miembros que
contiene 1 a 3 heteroatomos, en donde cada anillo puede ser
opcionalmente sustituido con 1 a 3 R?;

R'"" es H o C4,-C, alquilo;

R'? es H, ciano, hidroxilo, C;-C,4 alquilo, C;-C¢ alcoxi, C,-



Ce alquilcarbonilo, fenilo o bencilo en donde cada uno del
fenilo o el bencilo pueden ser opcionalmente sustituido con 1 a
3 R% o con un sistema de anillo saturado o insaturado de 5 6 6
miembros, o con un sistema de anillo fusionado 5-6, o con un
sistema de anillo fusionado 6-6, que contiene cada uno 1 a 3
heteroatomos, en donde cada anillo puede ser opcionalmente
sustituido éon 1 a 3 R?® bifenilo o naftilo opcionalmente
sustituido con 1 a 3 R?;

como alternativa R'' y R'? pueden tomarse juntos para
formar un anillo saturado o insaturado de 5 a 6 miembros que
contiene cada uno 1 a 3 heteroatomos en donde cada anillo
puede ser opcionaimente sustituido con 1 a 3 R®;

R es H, C4-C; alquilo, C;-C¢ alcoxi, C3-Ce,
alquiicarbonilo, fenilo o bencilo en donde cada uno del fenilo o
el bencilo pueden ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R°; o
con un sistema de anillo saturado o insaturado de 5 &6 6
miembros, o con un sistema de anillo fusionado 5-6, o con un
sistema de anillo fusionado 6-6, que contiene cada uno 1 a 3
heteroatomos, en donde cada anillo puede ser opcionalmente
sustituido con 1 a 3 R®, bifenilo o naftilo opcionalmente
sustituido con 1 a 3 R?®;

y

como alternativa R'?> y R'® pueden tomarse juntos para
formar un anillo saturado o insaturado de 5 a 6 miembros, que
contiene 1 a 3 heteroatomos, en donde cada anillo puede ser
opcionalmente sustituido con 1 a 3 R®.

R' es fenilo o bencilo en donde cada uno del fenilo o el
bencilo pueden ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R”.

Otra modalidad de la presente descripcién puede incluir
una composicion fungicida para el control o prevencién de

ataque fungico, en donde la composicion comprende los



compuestos que se describen a continuacién, y un material
transportador fitolégicamente aceptable.

Aun otra modalidad de la presente descripcién puede
incluir un método para el control o prevencién de ataque fangico
en una planta, en donde el método incluye los pasos de aplicar
una cantidad fungicidamente efectiva de uno o mas compuestos
que se describen mas adelante para al menos uno de los
hongos, la planta, un area adyacente a la planta y la semilla
adaptada para producir la planta.

El término “alquilo” se refiere a una cadena de carbono
ramificada, no ramificada, ciclica, que incluye metilo, etilo,
propilo, butilo, isopropilo, isobutilo, butilo terciario, pentilo,
hexilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo vy
similares.

El término “alquenilo” se refiere a una cadena de carbono
ramificada, no ramificada, ciclica que contiene uno o mas
enlaces dobles que incluyen etenilo, propenilo, butenilo,
isopropenilo, isobutenilo, ciclohexenilo, y similares.

El término “alquinilo” se refiere a una cadena de carbono
ramificada, no ramificada que contiene uno o0 mas enlaces
triples que incluyen propinilo, butinilo y similares.

Tal como se utiliza a 1o largo de I|a presente
especificacién, el término 'R' se refiere al grupo que consiste
en C, g alquilo, C3.54 alquenilo o C;_3 alquinilo, a menos que se
indigue de otra manera.

El término “alcoxi” se refiere a un sustituyente -OR.

El término “alcoxicarbonilo” se refiere a un sustituyente -
C(0O)-0OR.

El término “alquilcarbonilo” se refiere a un sustituyente -
C(O)-R.

El término “alquilsulfonilo” se refiere a un sustituyente -



S0O,-R.

El término “haloalquilsulfonilo” se refiere a un sustituyente
-S0,-R en donde R es completa o parcialmente sustituido con
Cl, F, I, o Br o cualquier combinacién de los mismos.

El término “alquiltio” se refiere a un sustituyente -S-R.

El término “haloalquiltio” se refiere a un alquiltio, el cual
es sustituido con CI, F, I, o Br o cualquier combinaciéon de los
mismos.

El término “halotio” se'refiere a un azufre sustituido con
tres a cinco sustituyentes F.

El término “alquilaminocarbonilo” se refiere a un
sustituyente -C(O)-N(H)-R.

El término “dialquilaminocarbonilo” se refiere a un
sustituyente -C(O)-NRy.

El término “alquilcicloalquilamino” se refiere a un
sustituyente cicloalquilamino que es sustituido con un grupo
alquilo.

El término “trialquilsililo” se refiere a -SiR3.

El término “ciano” se refiere a un sustituyente -C=N.

Ef término “hidroxilo” se refiere a un sustituyente -OH.

El término “amino” se refiere a un sustituyente -NH,.

El término “alquilamino” se refiere a un sustituyente -N(H)-

El término “dialquilamino” se refiere a un sustituyente -
NR,.

El término “trialquilsililalquilo” se refiere a un sustituyente
-SiR3; en un alquilo.

El término “alcoxialcoxi” se refiere a -O(CH32),O(CH3)nCH3
en donde n es un enterode 1 a3 ymesde 0 a 2.

El término “alcoxialquilo” se refiere a una sustitucién

alcoxi en un alquilo.



El término “haloalcoxialquilo” se refiere a una sustitucién
alcoxi en un alquilo que puede ser completa o parcialmente
sustituido con CI, F, Br, o |, o cualquier combinacién de los
mismos.

| El término “hidroxialquilo” se refiere a un alquilo el cual es
sustituido con un grupo hidroxilo.

El término “haloalcoxi” se refiere a un sustituyente -OR-X,
en donde X es CI, F, Br, o |, o cualquier combinacién de los
mismos.

El término “haloalquilo” se refiere a un alquilo, el cual es
sustituido con CI, F, |, o Br o cualquier combinacion de los
mismos.

El término “haloalquenilo” se refiere a un aIdueniIo, el cual
es sustituido con CI, F, I, o Br o cualquier combinacién de los
mismos.

El término “haloalquinilo” se refiere a un alquinilo el cual
es sustituido con CI, F, |, o Br o cualquier combinacion de los
mismos.

El término “halégeno” o “halo” se refiere a uno o mas
atomos de halbégeno, definidos como F, CI, Br, y I.

El término “hidroxicarbonilo” se refiere a un sustituyente -
C(0O)-OH.

El término “nitro” se refiere a un sustituyente -NO,.

A lo largo de la descripcion, se lee la referencia a los
compuestos de la férmula |, incluyendo también isdmeros
Opticos y sales de la féormula |, e hidratos de los mismos.
Especificamente, cuando la formula | contiene un grupo alquilo
de cadena ramificada, quedara entendido, que dichos
compuestos incluyen isémeros o6pticos y racematos de los
mismos. Las sales de ejemplo incluyen: clorhidrato,

bromhidrato, yodihidrato, y similares. Ademas, los compuestos



de la formula | puede incluir formas tautoméricas.

Ciertos compuestos aqui descritos en este documento
pueden existir como uno o mas isémeros. Los expertos en la
técnica apreciaran que un isémero puede ser mas activo que los
otros. Por claridad, las estructuras descritas en la presente
descripcion se esbozan Unicamente en forma geométrica, pero
pretenden representar todas las formas geomeétricas y
tautoméricas de la molécula.

También quedara entendido por los expertos en la técnica,
que la sustitucion adicional es permitible, a menos que se
indigue lo contrario, siempre que se satisfagan las reglas de
enlace quimico y energia de deformacién y el producto exhiba
aun actividad fungicida.

Otra modalidad de |la presente descripcién es un uso de un
compuesto de la féormula |, para proteccién de una planta contra
el ataque por parte de un organismo fitopatogénico o el
tratamien'to de una planta infectada por un organismo
fitopatogénico, en donde el uso comprende la aplicacién de un
'compuesto de la férmula I, 0 una composicion que comprende el
compuesto a la tierra, una planta, una parte de la planta, un
follaje y/o semillas.

Ademas, otra modalidad de la presente descripcién es una
composicién util para proteger una planta contra ataque por
parte de un organismo fitopatogénico y/o tratamiento de la
planta infectada por un organismo fitopatogénico que
comprende un compuesto de la férmula | y un material
transportador fisiolégicamente aceptable.

Las caracteristicas y ventajas adicionales de la presente
invencién, podran ser apreciados por los expertos en la técnica
al momento de la consideracién de la siguiente descripcién

detallada de las modalidades ilustrativas que ejemplifican el
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mejor modo de lievar a cabo la presente invencién, tal como se
percibe actuaimente.

Descripcion Detallada de la Invencién

Los compuestos de la presente descripcién pueden
aplicarse a través de una variedad de técnicas conocidas, ya
sea en la forma de compuestos o como formulaciones que
comprenden los compuestos. Por ejemplo, los compuestos
pueden ser aplicados a las raices, semillas o follajes de las
plantas para el control de diversos hongos, sin dafar el valor
comercial de las plantas. Los materiales se pueden aplicar en la
forma de cualesquiera tipos de formulacién generalmente
utilizados, por ejemplo, en la forma de soluciones, polvos,
polvos humedecibles, concentrados fluibles o concentrados
emulsificantes.

Preferentemente, los compuestos de la presente
descripcion se aplican en la forma de una formulaciéon, que
comprende uno o mas de los compuestos de la formula | con un
transportador fitolégicamente aceptable. Las formulaciones
concentradas pueden ser dispersadas en agua, u otros liquidos,
para aplicaciones, o las formulaciones pueden ser tipo polvo o
granulares, que ©posteriormente se pueden aplicar sin
tratamiento adicional. Las formulaciones se pueden preparar de
acuerdo con los procedimientos que son convencionales en las
artes quimicas agricolas.

La presente descripcion contempla todos los vehiculos a
través de los cuales, se pueden formular uno o mas de los
compuestos para suministro y uso como un fungicida.
Normalmente, las formulaciones se aplican como suspensiones
0 emulsiones acuosas. Dichas suspensiones o emulsiones estan
producidas a partir de formulaciones solubles en agua,

suspendibles en agua o emulsificables, las cuales son sélidas,
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normalmente conocidas como polvos humedecibles, o liquidas,
normalmente conocidas como concentrados emulsificables,
suspensiones acuosas, o concentrados en suspensién. Tal como
se podra apreciar facilmente, se puede utilizar cualquier
material al cual se pueda agregar estos compuestos, siempre
que produzca la utilidad deseada sin interferencia significativa
con la actividad de estos compuestos como agentes
antifungicos.

Los polvos humedecibles, los cuales se pueden compactar
para formar granulos dispersibles en agua, comprenden una
mezcla profunda de uno o mas de los compuestos de la formula
[, un transportador inerte y tensoactivos. La concentracién del
compuesto en el polvo humedecible puede ser de
aproximadamente 10% hasta aproximadamente 90% en peso con
base en el peso total del polvo humedecible, mas
preferentemente aproximadamente 25% en peso hasta
aproximadamente 75% en peso. En la preparaciéon de las
formulaciones de polvo humedecible, los compuestos pueden
elaborarse en compuesto con cualquier sélido finamente
dividido, tal como profilita, talco, carbonato de calcio, yeso,
tierra de Fuller, bentonitea, atapulgita, almidén, caseina,
gluten, arcilla de montmorilonita, tierra diatomacea, silicatos
purificados o similares. En dichas operaciones, el transportador
finamente dividido y los tensoactivos se combinan normalmente
con el compuesto(s) y se muelen.

Los concentrados emulsificables de los compuestos de la
formula |, pueden comprender una concentracién conveniente,
tal como de aproximadamente 10% en peso hasta
aproximadamente 50% en peso del compuesto, en un liquido
adecuado, con base en el peso total del concentrado. Los

compuestos se pueden disolver en un transportador inerte, el
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cual es ya sea un solvente mezclable en agua o una mezcla de
solventes organicos no mezclables en agua, y emulsificantes.
Los concentrados se pueden diluir con agua y aceite para
formar mezclas de rocio en la forma de emulsiones de aceite en
agua. Los solventes organicos utiles incluyen aromaticos,
especialmente las porciones naftalénicas y olefinicas de alta
ebullicion de petréleo, tal como nafta aromatica pesada. Otros
solventes organicos también pueden ser utilizados, por ejemplo,
solventes terpénicos incluyendo derivados de rosina, cetonas
alifaticas, tales como ciclohexanona, y alcoholes complejos, tal
como 2-etoxietanol.

Los emulsificantes que pueden ser empleados de manera
conveniente en la presente invenciéon, podran ser determinados
facilmente por los expertos en la técnica e incluir diversos
emulsificantes no'iénicos, anionicos, catiéonicos, anfotéricos o
una combinacion de dos o mas emulsificantes. Los ejemplos de
emulsificantes no iénicos utiles para preparar los concentrados
de emulsificantes, incluyen ésteres de polialquilenglicol vy
productos de condensacién de fenoles de alquilo y arilo,
alcoholes alifaticos, aminas alifaticas o acidos grasos con 6xido
de etileno, 6xidos de propileno tales como fenoles de alquilo
etoxilado y ésteres carboxilicos solubilizados con el poliol o
polioxialquileno. Los emulsificantes catiénicos incluyen
compuestos de amonio cuaternario y sales de amina grasa. Los
emulsificantes anidénicos incluyen las sales solubles en aceite
(por ejemplo, calcio) de acidos sulféonicos de alquilarilo, sales
solubles en aceite o poliglicol éteres sulfatados y sales
adecuadas de poliglicol éter fosfatado.

Los liquidos organicos representativos que se pueden
emplear para preparar los concentrados emulsificables de los

compuestos de la presente invencién, son los liquidos
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aromaticos tales como fracciones de xileno, benceno de propilo;
o fracciones de naftaleno mezcladas, aceites minerales,
liquidos organicos aromaticos sustituidos, tales como ftalato de
dioctilo; keroseno; dialquilamidas de diversos acidos grasos,
particularmente las dimetilamidas de glicoles grasos vy
derivados de glicol tales como n-butilico, éter etilico o éter
metilico de dietilenglicol, y éter metilico de trietilenglicol y
similares. Las mezclas de dos o mas liquidos organicos también
se pueden emplear en la preparacién del concentrado
emulsificable. Los liquidos organicos incluyen fracciones de
xileno, y benceno de propilo, siendo el xileno el mas preferido
en algunos casos. Los agentes de dispersién de superficie
activa generalmente se emplean en formulaciones liquidas en
una cantidad de 0.1% a 20% en peso con base en el peso
combinado del agente de dispersién con uno o mas de los
compuestos y las formulaciones también pueden contener otros
aditivos compatibles, por ejemplo, reguladores de crecimiento
de plantas y otros compuestos biolégicamente activos utilizados
en la agricultura.

Las suspensiones acuosas comprenden suspensiones de
uno o mas compuestos insolubles en agua de la férmula |,
dispersos en un vehiculo acuoso en una concentracién dentro
del rango de 5 hasta aproximadamente 50% en peso, con base
en el peso total de la suspensidon acuosa. Las suspensiones se
preparan moliendo finamente uno o mas de los compuestos, y
mezclando vigorosamente el material molido en un vehiculo que
comprende agua y tensoactivos elegidos de los mismos tipos
descritos anteriormente. Otros componentes, tales como sales
inorganicas y gomas sintéticas y naturales, se pueden agregar
para incrementar la densidad y viscosidad del vehiculo acuoso.

Con frecuencia es mas efectivo moler y mezclar al mismo
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tiempo, preparando la mezcla acuosa y homogeinizandola en un
implemento tal como un molino de arena, molido de bola u
homogeinizador tipo pistén.

Las emulsiones acuosas comprenden emulsiones de uno o
mas de los ingredientes pesticidamente activos insolubles en
agua, emulsificados en un vehiculo acuoso en una
concentracién normalmente dentro del rango de 5 hasta
aproximadamente 50% en peso, con base en el peso total de la
emulsién acuosa. Si el ingrediente pesticidamente activo es un
s6lido debe ser disuelto en un solvente no mezclable en agua
adecuado antes de la preparacion de la emulsién acuosa. Las
emulsiones se preparan emulsificando el ingrediente liquido
pesticidamente activo o solucién no mezclable en agua del
mismo en un medio acuoso normalmente con la inclusién de
tensoactivo que ayudan a la formacién y estabilizacién de la
emulsién, tal como se describié anteriormente. Esto con
frecuencia se logra con la ayuda de un mezclado vigoroso
proporcionado mediante mezcladores y homogeinizadores de
corte superior. |

Los compuestos de la formula | también se pueden aplicar
como formulaciones granulares, las cuales son particularmente
utiles para aplicaciones a la tierra. Las formulaciones
granulares, generalmente contienen de aproximadamente 0.5
hasta aproximadamente 10% en peso, con base en el peso total
de la formulacién granular del compuesto(s), dispersando un
transportador inerte que consiste enteramente o en gran parte
de material inerte dividido en forma gruesa tal como atalpugita,
bentonita, diatomita, arcilla o una sustancia no costosa similar.
Dichas formulaciones se preparan normalmente disolviendo los
compuestos con un solvente adecuado y aplicandolo a un

transportador granular el cual ha sido formado previamente al
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tamafno de particula adecuado, dentro del rango de
aproximadamente 0.5 hasta aproximadamente 3 mm. Un
solvente adecuado es un solvente en el cual el compuesto es
sustancial o completamente soluble. Dichas formulaciones
también pueden ser preparadas elaborando una masa o pasta
del transportador y el compuesto y el solvente, y triturando y
secando para obtener la particula granulada deseada.

Los polvos que contienen los compuestos de la formula |,
se pueden preparar mezclando completamente uno o mas de los
compuestos en forma pulverizada con un transportador agricola
de polvo adecuado, tal como por ejemplo, arcilla de caolina,
roca volcanica molida y similares. Los polvos pueden contener
en forma adecuada de aproximadamente 1 hasta
aproximadamente 10% en peso de los compuestos, con base en
el peso total del polvo.

Las formulaciones pueden contener adicionalmente
tensoactivos adyuvantes para aumentar la deposicion,
humectaciéon y penetraciéon de los compuestos en la cosecha y
organismo objetivo. Estos tensoactivos adyuvantes pueden ser
empleados opcionalmente <como un componente de |la
formulacién o como una mezcla en tanque. La cantidad de
tensoactivo adyuvante normalmente variara de 0.01% a 1.0% en
volumen, con base en el volumen de rocio del agua,
preferentemente 0.05% a 0.5% en volumen.

Los tensoactivos adyuvantes adecuados incluyen, pero no
se limitan a fenoles de nonilo etoxilados, alcoholes sintéticos o
naturales etoxilados, sales de ésteres o acidos sulfosuccinicos,
organosiliconas etoxiladas, aminas grasas etoxiladas vy
combinaciones de tensoactivos con aceites minerales o
vegetales. Las formulaciones también pueden incluir emulsiones

de aceite en agua tal como las descritas en la Solicitud de
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Patente Norteamericana Serie No. 11/495,228, cuya descripcién
esta incorporada expresamente en la presente invericiobn como
referencia.

Las formulaciones pueden incluir opcionalmente
combinaciones que contienen otros compuestos pesticidas.
Dichos co.mpuestos pesticidas adicionales pueden ser
fungicidas, insecticidas, herbicidas, nematocidas, miticidas,
artropodicidas, bactericidas o combinaciones de los mismos,
que son compatibles con los compuestos de la presente
invencion en el medio seleccionado para aplicacion, y no
antagonizan con la actividad de los compuestos de la presente
invencién. Por consiguiente, dichas modalidades, el otro
compuesto pesticida se emplea como un téxico suplementario
para el mismo o un diferente uso pesticida. Los compuestos de
la formula | y el compuesto pesticida en la combinacidn
generalmente pueden estar presentes en una composiciéon en
peso de 1:100 a 100:1.

Los compuestos de la presente descripcién también se
pueden combinar con otros fungicidas para formar mezclas
fungicidas y mezclas sinérgicas de las mismas. Los compuestos
fungicidas de la presente descripcién con frecuencia de aplican
junto con uno o mas otros fungicidas para controlar una mayor
variedad de enfermedades no deseadas. Cuando se utiliza junto
con otro fungicida(s), los compuestos reivindicados en este
momento pueden ser formulados con el otro fungicida(s),
mezclados en tanque de otro fungicida(s) o aplicados en
secuencias con el otro fungicida(s). Dichos otros fungicidas
pueden incluir 2-(tiocianatometiltio)-benzotiazol, 2-fenilfenol,
sulfato de 8-hidroxiquinolina, ametoctradin, amisulbrom,
antimicin, Ampelomyces quisqualis, azaconazol, azoxistrobin,

Bacillus subtilis, cepa Bacillus subtilis QST713, benalaxilo,
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benomilo, bentiavalicarb-isopropilo, sal de bencilaminobenceno-
sulfonato (BABS), bicarbonatos, bifenilo, bismertiazol,
bitertanol, bixafen, blasticidin-S, bérax, mezcla de Bordeaux,
boscalid, bromuconazol, bupirimato, polisulfuro de calcio,
captafol, captan, carbendazim, carboxin, carpropamid, carvona,
clazafenona, cloroneb, clorotalonilo, clozolinato, Coniotyrium
minitans, hidréxido de cobre, octanoato de cobre, oxicloruro de
cobre, sulfato de cobre, sulfato de cobre (tribasico), éxido
cuproso, ciazofamid, ciflufenamid, cimoxanilo, ciproconazol,

ciprodinilo, dazomet, debacarb, diamonio de etilenbis-

(ditiocarbamato), diclofluanid, diclorofen, diclocimet,
diclomezina, dicloran, dietofencarb, difenoconazol, ion de
difenzoquat, diflumetorim, dimetomorf, dimoxistrobin,

diniconazol, diniconazol-M, dinobuton, dinocap, difenilamina,
ditianon, dodemorf, acetato de dodemorf, dodina, base libre de
dodina, edifenfos, enestrobin, epoxiconazol, etaboxam,
etoxiquin, etridiazol, famoxadona, fenamidona, fenarimol,
fenbuconazol, fenfuram, fenhexamid, fenoxanilo, fenpiclonilo,
fenpropidin, fenpropimorf, fenpirazamina, fentin, acetato de
fentin, hidréxido de fentin, ferbam, ferimzona, fruazinam,
fludioxonilo, flumorf, fluopicolida, fluopiram, fluoroimida,
fluoxastrobin, fluquinconazol, flusilazol, flusulfamida, flutianilo,
flutolanilo, flutriafol, fluxapiroxad, folpet, formaldehido, fosetilo,
fosetil-aluminio, fuberidazol, furalaxilo, furametpir, guazatina,

acetatos de guazatina, GY-81, hexaclorobenzeno, hexaconazol,

himexazol, imazalilo, sulfato de imazalilo, imibenconazol,
iminoctadina, triacetato de iminoctadina, iminoctadina
tris(albesilato), yodocarb, ipconazol, ipfenpirazolona,

iprobenfos, iprodiona, iprovalicarb, isoprotiolano, isopirazam,
isotianilo, kasugamicina, hidrato de clorhidrato de

kasugamicina, kresoxim-metilo, laminarin, mancobre, mancozeb,
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mandipropamid, maneb, mepanipirim, mepronilo, meptil-dinocap,
cloruro mercurico, ©O0xido mercurico, cloruro mercuroso,
metalaxilo, mefenoxam, metalaxil-M, metam, metam-amonio,
metam-potasio, metam-sodio, metconazol, metasulfocarb,
yoduro de metilo, metilesotiocianato, metiram, metominostrobin,
metrafenona, mildiomicin, miclobutanilo, nabam, nitrotal-
isopropilo, nuarimol, octilinona, ofurace, acido oleico (acidos
grasos), orisastrobin, oxadixilo, oxina-cobre, fumarato de
oxpoconazol, oxicarboxin, pefurazoato, penconazol, pencicuron,
penflufen, pentaclorofenol, laurato de pentaclorofenilo,
pentiopirad, acetato fenilmercurio, acido fosfénico, ftalida,
picoxistrobin, polioxin B, polioxinas, polioxorim, bicarbonato de
potasio, sulfato hidroxiquinolina de potasio, probenazol,
procloraz, procimidona, propamocarb, clorhidrato de
propamocarb, propiconazol, propineb, proquinazid,
protioconazol, piraclostrobin, pirametostrobin, piraoxistrobin,
pirazofos, piribencarb, piributicarb, pirifenox, pirimetanilo,
piriofenona, piroquilon, quinoclamina, quinoxifen, quintozeno,
extracto de Reynoutria sachalinensis, sedaxano, siltiofam,
simeconazol, 2-fenilfenéxido sodio, bicarbonato de sodio,
pentaclorofendéxido de sodio, espiroxamina, azufre, SYP-Z071,
SYP-Z048, aceites de alquitran, tebuconazol, tebufloquin,
tecnazeno, tetraconazol, tiabendazol, tifluzamida, tiofanato-
metilo, tiram, tiadinilo, tolclofos-metilo, tolilfluanid, triadimefon,
triadimenol, triazoxido, triciclazol, tridemorf, trifloxistrobin,'
triflumizol, triforina, triticonazol, validamicin, valifenalato,
valifenal, vinclozolin, zineb, ziram, zoxamida, Candida oleofila,
Fusarium oxisporum, Gliocladium spp., Phlebiopsis gigantea,
Streptomyces griseoviridis, Trichoderma spp., (RS)-N-(3,5-
diclorofenil)-2-(metoximetil)-succinimida, 1,2-dicloropropano,

hidrato de 1,3-dicloro-1,1,3,3-tetrafluoroacetona, 1-cloro-2,4-
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dinitronaftaleno, 1-cloro-2-nitropropano, 2-(2-heptadecil-2-
imidazolin-1-il)etanol, 1,1,4,4-tetra6xido de 2,3-dihidro-5-fenil-
1,4-diti-ina, acetato de 2-metoxietilmercurio, cloruro de 2-
metoxietilmercurio, 2-silicato de metoxietilmercurio, 3-(4-
clorofenil)-5-metilrhodanina, tiocianatemo de 4-(2-nitroprop-1-
enil)fenilo, ampropilfos, anilazina, azitiram, polisulfuro de bario,
Bayer 32394, benodanilo, benquinox, bentaluron, benzamacrilo;
benzamacril-isobutilo, benzamorf, binapacrilo,
bis(metilmercurio) sulfato, oxido de bis(tributilestafio),
butiobato, sulfato de cromato de zinc de cobre de calcio de
cadmio, carbamorf, CECA, clobentiazona, cloraniformetan,
clorfenazol, clorquinox, climbazol, ciclafuramid, cipendazol,
ciprofuram, decafentin, diclona, diclozolina, diclobutrazol,
dimetirimol, dinocton, dinosulfon, dinoterbon, dipiritiona,
ditalimfos, dodicin, drazoxolon, EBP, ESBP, etaconazol, etem,
etirim, fenaminosulf, fenapanilo, fenitropan, 5-fluorocitosina y
profungicidas de los mismos, fluotrimazol, furcarbanilo,
furconazol, furconazol-cis, furmeciclox, furofanato, gliodina,
griseofulvin, halacrinato, Hercules 3944, hexiltiofos, ICIA0858,
isopamfos, isovalediona, mebenilo, mecarbinzid, metazoxolon,
metfuroxam, diciandiamida de metilmercurio, metsulfovax,

milneb, anhidro de mucoclérico, miclozolin, N-3,5-diclorofenil-

succinimida, N-3-nitrofenilitaconimida, natamicina, N-
etilmercurio-4-toluensulfonanilida, niquel de
bis(dimetilditiocarbamato), OCH, fenilmercurio de

dimetilditiocarbamato, nitrato de fenilmercurio, fosdifen,
picolinamida UK-2A y derivados de los mismos, protiocarb;
clorhidrato de protiocarb, piracarbolid, piridinitrilo, piroxiclor,
piroxifur, quinacetol; sulfato de quinacetol, quinazamid,
quinconazol, rabenzazol, salicilanilide, SSF-109, sultropen,

tecoram, tiadifluor, ticiofen, tioclorfenfim, tiofanato, tioquinox,
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tioximid, triamifos, triarimol, triazbutilo, triclamida, urbacid,
zarilamida, y cualesquiera combinaciones de los mismos.
Ademadas, los compuestos de la presente invencién se
pueden combinar con otros pesticidas, incluyendo insecticidas,
nematocidas, miticidas, artropodicidas, bactericidas o
combinaciones de los mismos que son compatibles con los
compuestos de la presente invencién en el medio seleccionado
para aplicaciéon, y no antagonizan con la actividad con los
compuestos de la presente invencién para formar mezclas
pesticidas y mezclas sinérgicas de los mismos. Los compuestos
fungicidas de la presente descripcién pueden aplicar junto con
uno o'méé de otros pesticidas para controlar una mayor
variedad de pestes indeseables. Cuando se utilizan junto con
otros pesticidas, los compuestos reivindicados en la presente
invenciéon se pueden formular con otros pesticida(s), mezclarse
en tanque con otro pesticida(s) o aplicarse en secuencias con el
otro pesticida(s). Los insecticidas tipicos incluyen pero no se
limitan a Jinsecticidas antibiéticos tales como alosamidin vy
turingiensin; insecticidas de lactona macrociclicos tales como
spinosad y spinetoram; insecticidas de avermectin tales como
abamectin, doramectin, emamectin, eprinomectin, ivermectin y
selamectin; insecticidas de milbemicin tales como lepimectin,
milbemectin, oxima de milbemicin y moxidoctina; insecticidas
arsénicos tales como arsenato de calcio, acetoarsenita de
cobre, arsenato de cobre, arsenato de plomo, arsenita de

potasio y arsenita de sodio; insecticidas botanicos tales como

anabasina, azadiractin, d-limoneno, nicotina, piretrinas,
cinerinas, cinerina |, cinerina Il, jasmolin [, jasmolin |l, piretrin
I, piretrin Il, quassia, rotenona, riania y sabadilla; insecticidas

de carbamato tales como bendiocarb y carbarilo; insecticidas de

metilcarbamato de benzofuranilo tales como benfuracarb,
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carbofuran, carbosulfan, decarbofuran y furatiocarb;
insecticidas de dimetilcarbamato tales como dimitan, dimetilan,
hiquincarb y pirimicarb; insecticidas de carbamato de oxima
tales como alanicarb, aldicarb, aldoxicarb, butocarboxim,
butoxicarboxim, metomilo, nitrilacarb, oxamilo, tazimcarb,
tiocarboxima, tiodicarb y tiofanox; insecticidas de
metilcarbamato de fenilo tales como alixicarb, aminocarb,
bufencarb, butacarb, carbanolato, cloetocarb, dicresilo,
dioxacarb, EMPC, etiofencarb, fenetacarb, fenobucarb,
isoprocarb, metiocarb, metolcarb, mexacarbato, promacilo,
promecarb, propoxur, trimetacarb, XMC y xililcarb; insecticidas
disecantes tales acido bérico, tierra diatomacea y gel de silice;
insecticidas de diamina tales como clorantraniliprol,
ciantraniliprol y flubendiamida; insecticidas de dinitrofenol tales
como dinex, dinoprop, dinosam y DNOC; insecticidas de fluoro
tales como hexafluorosilicato de bario, criolita, fluoruro de
sodio, hexafluorosilicato de sodio y sulfluramid; insecticidas de
formamidina tales como amitraz, clordimeform, formetanato y
formpamnato; insecticidas fumigantes tales como acrilonitrilo,
disulfuro de carbonato, tetracloruro de carbono, cloroformo,
cloropicrina, para-diclorobenzeno, 1,2-dicloropropano, formato
de etilo, dibromuro de etileno, dicloruro de etileno, éxido de
etileno, cianuro de hidrégeno, yodometano, bromuro de etilo,
metilcloroformo, cloruro de metileno, naftaleno, fosfina, fluoruro
de sulfurilo y tetracloroetano; insecticidas inorgédnicos tales
como bérax, polisulfuro de calcio, oleato de cobre, cloruro
mercuroso, tiocianato de potasio y tiocianato de sodio;
inhibidores de sintesis de quitin tales como bistrifluron,
buprofezin, clorfluazuron, ciromazina, diflubenzuron,
flucicloxuron, flufenoxuron, hexaflumuron, lufenuron, novaluron,

noviflumuron, penfiuron, teflubenzuron y triflumuron; miméticos
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de hormona juvenil tales como epofenonano, fenoxicarb,
hidropreno, kinopreno, metopreno, piriproxifen y tripreno;
hormona juveniles tales como hormona juvenil |, hormona
juvenil Il y hormona juvenil Ill; agonistas de hormona de cambio
tales como cromafenozida, halofenozida, metoxifenozida vy
tebufenozida; hormonas de cambio tales como a-ecdisona y
ecdisterona; inhibidores de cambio tales como diofenolan;
precocenos tales como precoceno |, precoceno [l y precoceno
I11; reguladores de crecimiento de insectos no clasificados tales
como diciclanilo; insecticidas de analogo de nereistoxina tales
como bensultap, cartap, tiociclam vy tiosultap; insecticidas
nicotinoides tales como flonicamid; insecticidas de
nitroguanidina tales como clotianidina, dinotefuran, imidacloprid
y tiametoxam; insecticidas de nitrometileno tales como
nitenpiram y nitiazina; insecticidas de piridilmetil-amina tales
como acetamiprid, imidacloprid, nitenpiram 'y tiacloprid,
insecticidas de organocloro tales como bromo-DDT, camfeclor,
DDT, pp'-DDT, etil-DDD, HCH, gamma-HCH, lindano, metoxiclor,
pentaclorofenol y TDE; insecticidas de ciclodieno tales como
aldrin, bromociclen, clorbiciclen, clordano, clordecona, dielldrin,
dilor, endosulfan, alfa-endosulfan, endrin, HEOD, heptaclor,
HHDN, isobenzan, isodrin, kelevan y mirex; insecticidas de
organofosfato tales como bromfenvinfos, clorfenvinfos,
crotoxifos, diclorvos, dicrotofos, dimetilvinfos, fospirato,
heptenofos, metocrotofos, mevinfos, monocrotofos, naled,
naftalofos, fosfamidon, propafos, TEPP y tetraclorvinfos;
insecticidas de organotiofosfato tales como dioxabenzofos,
fosmetilan y fentoato; insecticidas de organotiofosfato alifatico
tales como acetion, amiton, cadusafos, cloretoxifos, clormefos,
demefion, demefion-O, demefion-S, demeton, demeton-0O,

demeton-S, demeton-metilo, demeton-O-metilo, demeton-S-
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metilo, demeton-S-metilsulfon, disulfoton, etion, etoprofos,
IPSP, isotioato, malation, metacrifos, oxidemeton-metilo,
oxideprofos, oxidisulfoton, forato, sulfotep, terbufos y tiometon;
insecticidas de organotiofosfato de amida alifatica tales como
amidition, ciantoato, dimetoato, etoato-metilo, formotion,
mecarbam, ometoato, protoato, sofamida y vamidotion;
insecticidas de organotiofosfato de oxima tales como clorfoxim,
foxim y foxim-metilo; insecticidas de organotiofosfato
heterociclico tales como azametifos, zoumafos, coumitoato,
dioxation, endotion, menazon, morfotion, fosalona, piraclofos,
piridafention y quinotion; insecticidas de organotiofosfato de
benzotiopirano tales como diticrofos y ticrofos; insecticidas de
organotiofosfato de benzotriazina tales como azinfos-etilo y
azinfos-metilo; insecticidas de organotiofosfato de isoindol tales
como dialifos y fosmet; insecticidas de organotiofosfato de
isoxazol tales como asesoxation y zolaprofos; insecticidas de
organotiofosfato de pirazolopirimidina tales como clorprazofos y
pirazofos; insecticidas de organotiofosfato de piridina tales
como clorpirifos y clorpirifos-metilo; insecticidas de
organotiofosfato de pirimidina tales como butatiofos, diazinon,
etrimfos, lirimfos, pirimifos-etilo, pirimifos-metilo, primidofos,
pirimitato y tebupirimfos; insecticidas de organotiofosfato de
quinoxalina tales como quinalfos y quinalfos-metilo; insecticidas
de organotiofosfato de tiadiazol tales como atidation, litidation,
metidation y protidation; insecticidas de organotiofosfato de
triazol tales como asesazofos y triazofos; insecticidas de
organotiofosfato de fenilo tales como azotoato, bromofos,
bromofos-etilo, carbofenotion, clortiofos, cianofos, citioato,
dicapton, diclofention, etafos, famfur, fenclorfos, fenitrotion,
fensulfotion, fention, fention-etilo, heterofos, jodfenfos,

mesulfenfos, paration, paration-metilo, fenkapton, fosniclor,
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profenofos, protiofos, sulprofos, temefos, triclormetafos-3 y
trifenofos; insecticidas de fosfonato tales como butonato y
triclorfon; insecticidas de fosfonotioato tales como mecarfon;
insecticidas de etilfosfonotioato de fenilo tales como fonofos y
tricloronat; insecticidas de fenilfosfonotioato de fenilo tales
como cianofenfos, EPN y leptofos; insecticidas de amidato de
fésforo tales como crufomato, fenamifos, fostietan, mefosfolan,
fosfolan y pirimetafos; insecticidas de fosforamidotioato tales
como acefato, isocarbofos, isofenfos, isofenfos-metilo,
metamidofos y propetamfos; insecticidas de fosforodiamida
tales como dimefox, mazidox, mipafox y scradan; insecticidas
de oxadiazina tales como indoxacarb; insecticidas de
oxadiazolina tales como metoxadiazona; insecticidas de
ftalimida tales como dialifos, fosmet y tetrametrin; insecticidas
de pirazol tales como tebufenpirad, tolefenpirad; insecticidas de
fenilpirazol tales como acetoprol, etiprol, fipronilo, pirafluprol,
piriprol y vaniliprol; insecticidas de éster piretroide tales como
acrinatrin, aletrin, bioaletrin, bartrin, bifentrin, bioetanometrin,
cicletrin, cicloprotrin, ciflutrin, beta-ciflutrin, cihalotrin, gamma-
cihalotrin, lambda-cihalotrin, cipermetrin, alfa-cipermetrin, beta-
cipermetrin, teta-cipermetrin, zeta-cipermetrin, cifenotrin,
deltametrin, dimeflutrin, dimetrin, empentrin, fenflutrin,
fenpiritrin, fenpropatrin, fenvalerato, esfenvalerato, flucitrinato,
fluvalinato, tau-fluvalinato, furetrin, imiprotrin, meperflutrin,
metoflutrin, permetrin, biopetmnetrin, transpemnetrin, fenotrih,
pralletrin, proflutrin, piresmetrin, resmetrin, bioresmetrin,
cismetrin, teflutrin, teralletrin, tetrametrin, tetrametilflutrin,
tralometrin y transflutrin; insecticidas de piretroide tales como
etofenprox, flufenprox, halfenprox, protrifenbuto y silafluofen;
insecticidas de pirimidinamina tales como flufenerim 'y

pirimidifen; insecticidas de pirrol tales como clorfenapir;
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insecticidas de acido tetramico tales como espirotetramat,;
insecticidas de acido tetrénico tales como espiromesifen;
insecticidas de tiourea tales como diafentiuron; insecticidas de
urea tales como flucofuron y sulcofuron; insecticidas no
clasificados tales como closantel, naftenato de cobre,
crotamiton, EXD, fenazaflor, fenoxacrim, hidrametilnon,
isoprotiolano, malonoben, metaflumizona, nifluridida, plifenato,
piridaben, piridalilo, pirifluquinazon, rafoxanida, sulfoxaflor,
triarateno y triazamato, y combinaciones de los mismos.
Ademas, los compuestos de la presente invencion se
pueden combinar con herbicidas que con compatibles con los
compuestos de la presente invencién en el medio seleccionado
para aplicacién, y no antagonizan con la actividad de los
compuestos de la presente invencién para formar mezclas
pesticidas y mezclas sinérgicas de los mismos. Los compuestos
fungicidas de la presente descripcién se pueden aplicar junto
con uno o mas herbicidas para controlar una amplia variedad de
plantas indeseables. Cuando se utilizan junto con herbicidas,
los compuestos aqui reivindicados se pueden formular con el
herbicida(s), mezclarse en tanque con el herbicida(s) o
aplicarse en secuencias con el herbicida(s). Los herbicidas
tipicos incluyen pero no se limitan a: herbicidas de amida tales
como alidoclor, beflubutamid, benzadox, benzipram,
bromobutida, cafenstrol, CDEA,; ciprazol, dimetenamid,
dimetenamid-P, difenamid, epronaz, etnipromid, fentrazamida,
flupoxam, fomesafen, halosafen, isocarbamid, isoxaben,
napropamida, naptalam, petoxamid, propizamida, quinonamid y
tebutam; herbicidas de anilida tales como cloranocrilo,
cisanilida, clomeprop, cipromid, diflufenican, etobenzanid,
fenasulam, flufenacet, flufenican, mefenacet, mefluidida,

metamifop, monalida, naproanilida, pentanoclor, picolinafen y
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propanil; herbicidas de arilalanina tales como benzoilprop,
flamprop y flamprop-M; herbicidas de cloroacetanilida tales
como acetoclor, alaclor, butaclor, butenaclor, delaclor, dietatilo,
dimetaclor, metazaclor, metolaclor, S-metolaclor, pretilaclor,
propaclor, propisoclor, prinaclor, terbuclor, tenilclor y xilaclor,
herbicidas de sulfonanilida tales como benzofluor, perfluidona,
pirimisulfan y profluazol; herbicidas de sulfonamida tales como
asulam, carbasulam, fenasulam y orizalin; herbicidas de
tioamida tales como clortiamid; herbicidas antibidticos tales
como bilanafos; herbicidas de acido benzoico tales como
cloramben, dicamba, 2,3,6-TBA y tricamba; herbicidas de &cido
pirimidiniloxibenzoico tales como bispiribac y piriminobac;
herbicidas de acido pirimidiniltiobenzoico tales como piritiobac;
herbicidas de acido ftalico tales como clortal; herbicidas de
acido picolinico tales como aminopiralid, clopiralid y picloram;
herbicidas de acido quinolincarboxilico tales como quinclorac y
quinmerac; herbicidas arsénicos tales como acido cacodilico,
CMA, DSMA, hexaflurato, MAA, MAMA, MSMA, arsenita de
potasio y arsenita de sodio; herbicidas de
benzoilciclohexanediona tales como mesotriona, sulcotriona,
tefuriltriona y tembotriona; herbicidas de alquilsulfonato
benzofuranilo tales como benfuresato y etofumesato; herbicidas
de benzotiazol tales como benzazolin; herbicidas de carbamato
tales como asulam, clorprocarb de carboxazol, diclormato,
fenasulam, karbutilato y terbucarb; herbicidas de carbanilato
tales como barban, BCPC, carbasulam, carbetamida, CEPC,
clorbufam, clorprofam, CPPC, desmedifam, fenisofam,
fenmedifam, fenmedifam-etilo, profam y swep; herbicidas de
oxima de ciclohexeno tales como aloxidim, butroxidim, cletodim,
cloproxidim, cicloxidim, profoxidim, setoxidim, tepraloxidim vy

tralcoxidim; herbicidas de ciclopropilisoxazol tales como
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isoxaclortol e isoxaflutol; herbicidas de dicarboximida tales
como cinidon-etilo, flumezin, flumiclorac, flumioxazin vy
flumipropin; herbicidas de dinitroani/in.a tales como benfluralin,
butralin, dinitramina, etalfluralin, flucloralin, isopropalin,
metalpropalin, nitralin, orizalin, pendimetalin, prodiamina,
profluralin y trifluralin; herbicidas de dinitrofenol tales como
dinofenato, dinoprop, dinosam, dinoseb, dinoterb, DNOC,
etinofen y medinoterb; herbicidas de éter difenilico tales como
etoxifen; herbicidas de éter nitrofenilico tales como acifluorfen,
aclonifen, bifenox, clometoxifen, clornitrofen, etnipromid,
fluorodifen, fluoroglucofen, fluoronitrofen, fomesafen,
furiloxifen, halosafen, lactofen, nitrofen, nitrofluorfen vy
oxifluorfen; herbicidas de ditiocarbamato tales como dazomet y
metam; herbicidas alifaticos halogenados tales como alorac,
cloropon, dalapon, flupropanato, hexacloroacetona,
yodometano, bromuro de metilo, acido monocloroacetico, SMA y
TCA,; herbicidas de imidazolinona tales como imazametabenz,
imazamox, imazapic, imazapir, imazaquin y imazetapir,
herbicidas inorganicos tales como sulfamato de amonio, bdrax,
clorato de calcio, sulfato de cobre, sulfato ferroso, azida de
potasio, cianato de potasio, azida de sodio, clorato de sodio y
acido sulfuarico; herbicidas de nitrilo tales como bromobonilo,
bromoxinilo, cloroxinild, diclobenilo, iodobonilo, ioxinilo vy
piraclonilo; herbicidas de organofosforosos tales como
amiprofos-metilo, anilofos, bensulida, bilanafos, butamifos, 2,4-
DEP, DMPA, EBEP, fosamina, glufosinato, glufosinato-P,
glifosato y piperofos; herbicidas fenoxi tales como
bromofenoxim, clomeprop, 2,4-DEB, 2,4-DEP, difenopenten,
disul, erbon, etnipromid, fenteracol y trifopsima; herbicidas de
oxadiazolina tales como metazol, oxadiargilo, oxadiazon;

herbicidas de oxazol tales como fenoxasulfona; herbicidas de
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fenoxiacéticos tales como 4-CPA, 2,4-D, 3,4-DA, MCPA, MCPA-
tioetilo y 2,4,5-T; herbicidas de fenoxibutiricos tales como 4-
CPB, 2,4-DB, 3,4-DB, MCPB y 2,4,5-TB; herbicidas de
fenoxipropidonicos tales como cloprop, 4-CPP, diclorprop,
diclorprop-P, 3,4-DP, fenoprop, mecoprop Yy mecoprop-P;
herbicidas de ariloxifenoxipropionico tales como clorazifop,
clodinafop, clofop, cihalofop, diciofop, fenoxaprop, fenoxaprop-
P, fentiaprop, fluazifop, fluazifop-P, haloxifop, haloxifop-P,
isoxapirifop, metamifop, propaquizafop, quizalofop, quizalofop-P
y trifop; herbicidas de fenilendiamina tales como dinitramina y
prodiamina; herbicidas de pirazol tales como piroxasulfona;
herbicidas de benzoilpirazol tales como benzofenap,
pirasulfotol, pirazolinato, pirazoxifen, y topramezona; herbicidas
de fenilpirazol tales como fluazolato, nipiraclofen, pioxaden y
piraflufen; herbicidas de piridazina tales como credazina,
piridafol y piridate; herbicidas de piridazinona tales como
brompirazon, cloridazon, dimidazon, flufenpir, metflurazon,
norflurazon, oxapirazon y pidanon; herbicidas de piridina tales
como aminopiralid, cliodinato, clopiralid, ditiopir, fluroxipir,
haloxidina, picloram, picolinafen, piriclor, tiazopir y triclopir;
herbicidas de pirimidinodiamina tales como iprimidam vy
tioclorim; herbicidas de amonio cuaternario tales como
ciperquat, dietamquat, difenzoquat, diquat, morfamquat vy
paraquat; herbicidas de tiocarbamato tales como butilato,
cicloato, di-alato, EPTC, esprocarb, etiolato, isopolinato,
metiobencarb, molinato, orbencarb, pebulato, prosulfocarb,
piributicarb, sulfalato, tiobencarb, tiocarbazilo, tri-alato vy
vernolato; herbicidas de tiocarbonato tales como dimexano,
EXD yvproxan; herbicidas de tiourea tales como metiurén;
herbicidas de triazina tales como dipropetrin, indaziflam,

triaziflam y trihidroxitriazina; herbicidas de clorotriazina tales
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como atrazina, clorazina, cianazina, ciprazina, eglinazina,
ipazina, mesoprazina, prociazina, proglinazina, propazina,
sebutilazina, simazina, terbutilazina y trietazina; herbicidas de
metoxitriazina tales como atraton, metometon, prometon,
secbumeton, simeton y terbumeton; herbicidas de
metiltiotriazina tales como ametrin, aziprotrina, cianatrin,
desmetrin, dimetametrin, metoprotrina, prometrin, simetrin vy
terbutrin; herbicidas de triazinona tales como ametridiona,
amibuzin, hexazinona, isometiozin, metamitron y metribuzin;
herbicidas de triazol tales como amitrol, cafenstrol, epronaz y
flupoxam; herbicidas de triazolona tales como amicarbazona,
bencarbazona, carfentrazona, flucarbazona, ipfencarbazona,
propoxicarbazona, sulfentrazona y tiencarbazona-metilo;
herbicidas de triazolopirimidina tales como cloransulam,
diclosulam, florasulam, flumetsulam, metosulam, penoxsulam y
piroxsulam; herbicidas de uracilo tales como benzfendizona,
bromacilo, butafenacilo, flupropacil, isocilo, lenacilo,
saflufenacilo y terbacilo; herbicidas de urea tales como
benztiazuron, cumiluron, cicluron, dicloralurea, diflufenzopir,
isonoruron, isouron, metabenztiazuron, monisouron y noruron;
herbicidas de fenilurea tales como anisuron, buturon,
clorbromuron, cloreturon, clorotoluron, cloroxuron, daimuron,
difenoxuron, dimefuron, diuron, fenuron, fluometuron, fluotiuron,
isoproturon, linuron, metiuron, metildiimron, metobenzuron,
metobromuron, metoxuron, monolinuron, monuron, neburon,
parafluron, fenobenzuron, siduron, tetrafluron y tidiazuron;
herbicidas de pirimidinilsulfonilurea tales como amidosulfuron,
azimsulfuron, bensulfuron, clorimuron, ciclosulfamuron,
etoxisulfuron, flazasuifuron, flucetosulfuron, flupirsulfuron,
foramsulfuron, halosulfuron, imazosulfuron, mesosulfuron,

metazosulfuron, nicosulfuron, ortosulfamuron, oxasulfuron,
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primisulfuron, propirisulfuron, pirazosulfuron, rimsulfuron,
sulfometuron, sulfosulfuron y trifloxisulfuron; herbicidas de
triazinilsulfonilurea tales como clorsulfuron, cinosulfuron,
etametsulfuron, yodosulfuron, metsulfuron, prosulfuron,
tifen'sulfuron, triasulfuron, tribenuron, triflusulfuron y
tritosulfuron; herbicidas de tiadiazolilurea tales como butiuron,
etidimuron, tebutiuron, tiazafluron y tidiazuron; herbicidas no
clasificados tales como acrolein, alcohol alilo,
aminociclopiraclor, azafenidin, bentazona, benzobiciclon,
biciclopirona, butidazol, cianamida de calcio, cambendiclor,
clorfenac, clorfenprop, clorflurazol, clorflurenol, cinmetilin,
clomazona, CPMF, cresol, cianamida, orto-diclorobenceno,
dimepiperato, endotal, fluoromidina, fluridona, flurocloridona,
flurtamona, flutiacet, indanofan, metilesotiocianato, OCH,
oxaziclomefona, pentaclorofenol, pentoxazona, acetato de
fenilmercurio, prosulfalin, piribenzoxim, piriftalid, quinoclamina,
rodetanilo, sulglucapin, tidiazimin, tridifano, trimeturon,
tripropindan y tritac.

Otra modalidad de la presente descripcién es un método
para el control o prevencion de ataque fungico. Este método
comprende aplicar a |la tierra, plantas, raices, follaje, semilla o
area del hongo, o a un area en la cual se evitara la infestacidon
(por ejemplo, aplicando a plantas de cereal), una cantidad
fungicidamente efectiva de uno o mas de los compuestos de la
féormula I. Los compuestos son adecuados para el tratamiento
de diversas plantas en niveles fungicidas, mientras exhiben
baja fitotoxicidad. Los compuestos pueden ser Utiles tanto en
una forma protectora y/o erradicante.

Se ha descubierto que los compuestos tienen efectos
fungicida significativo, particularmente para uso agricola.

Muchos de los compuestos son particularmente efectivos para



31

utilizarse con cosechas agricolas y plantas de horticultura. Los
beneficios adicionales pueden incluir, pero no se limitan a,
mejoria de la salud de la planta; mejoria del rendimiento de la
planta (por ejemplo, biomasa incrementada y/o contenido
incrementado en ingredientes valiosos), mejoria del vigor de la
planta (por ejemplo, crecimiento de planta mejorada y/o hojas
mas verdes); mejoria de la calidad de una planta (por ejemplo,
contenido o composicion de ciertos ingredientes mejorados); y
mejoria de la tolerancia a tensién abidtica y/o bidtica de la
planta.

Los expertos en la técnica podran apreciar que la eficacia
del compuesto del hongo anterior, establece la utilidad general
de los compuestos como fungicidas.

Los compuestos tienen amplios rangos de actividad contra
patégenos fungicos. Los patégenos de ejemplo pueden incluir,
pero no se limitan a, enfermedad fungica foliar en trigo
(Septoria tritici, también conocido <como Mycosphaerella
graminicola), rofa de manzano (Venturia inaequalis), y Manchas
de Cercospora en hoja de remolacha (Cercospora beticola),
manchas de hoja de cacahuate (Cercospora arachidicola vy
Cercosporidium personatum) y otras cosechas, y sigatoka negra
de platanos (Mycosphaerella fujiensis). La cantidad exacta de
material reactivo que sera aplicada depende no Unicamente del
material activo especifico que esté siendo aplicado, sino
también de la accién deseada en particular, la especie fungica
que sera controlada, y la etapa de crecimiento de la misma, asi
como la parte de la planta u otro producto que se ponga en
contacto con el compuesto. Por lo tanto, todos los compuestos y
formulaciones que contienen los mismos, pueden no ser iguales
y efectivos en concentraciones similares o contra la misma

especie fungica.
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Los compuestos son efectivos para utilizarse con plantas
en una cantidad para inhibir la enfermedad y fitolégicamente
aceptable. El término “cantidad para inhibir la enfermedad y
fitologicamente aceptable” se refiere a una cantidad de un
compuesto que extermina o inhibe la enfermedad de l|la planta
para la cual se desea el control, pero no es significativamente
toxica para la planta. Esta cantidad generalmente sera de
aproximadamente 0.1 a aproximadamente 1000 ppm (partes por
millén) con 1 a 500 siendo la cantidad preferida. La cantidad
exacta de un compuesto requerido, varia con la enfermedad
fungica que sera controlada, el tipo de formulacién empleada, el
método de aplicacion, la especie de la planta en particular,
condicionas climatolégicas y similares. Un rango de aplicacidn
adecuado normalmente es de aproximadamente 0.10 hasta
aproximadamente 4 libras/acre (aproximadamente 0.01 a 0.45
gramos por metro cuadrado, g/m?).

Cualquier rango o valor deseado aqui proporcionado,
puede ser extendido o alterado sin perder los efectos
observados, tal como lo podran apreciar los expertos en la
técnica, para una comprensiéon de las ensefianzas aqui
presentadas.

Los compuestos de la férmula |, pueden elaborarse
utilizando procedimientos quimicos bien conocidos. Los
intermediarios no mencionados en forma especifica en la
presente invencidon, estan ya sea comercialmente disponibles, o
se pueden elaborar a través de las rutas descritas en la
literatura quimica, o pueden ser faciimente sintetizadas a partir
de materiales de partida comerciales que utilizan
procedimientos estandar.

Los siguientes ejemplos se presentan para ilustrar los

diversos aspectos de los compuestos de Ila presente
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descripcién, y no deben ser construidos como limitaciones para
las reivindicaciones.
Ejemplo 1. Preparaciéon de 5-fluoro-1-morfolin-4-ilmetil-4-

[(morfolin-4-ilmetil)amino]-1H-pirimidin-2-ona (1)

o H 1. CH,Cl, Ff\NAN/\
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H/U\H + [ ] H
O 2. Ff\N O\)
s A

HNT N TOH

Y
z
z
z
o

Este material se prepardé tal como se describe en la
publicacién de /nt. J. Pharm. 1987, 35, 243-252. A una mezcla
de paraformaldehido (240 miligramos (mg), 8 milimoles
(mmoles) de mondémero) en diclorometano (CH,Cl,; 20 mL) en
un frasco con tapa de tornillo de 25 mililitros (mL), se le agregé
morfolina (697 mg, 8 mmoles). La mezcla de reaccién se agité
en un agitador orbital durante la noche a temperatura ambiente.
Se agregd6 4-amino-5-fluoropirimidin-2-ol* (250 mg, 2 mmoles), y
la mezcla heterogénea resultante se agité a temperatura
ambiente durante 48 horas (h). La mezcla de reaccién se
evapord hasta secarse y el residuo se traté con éter (Et,O) para
proporcionar un sélido blanco, el cual se filtr6 y sec6 para
proporcionar el compuesto del titulo (381 mg, 65%): pf 156-
158°C; "H RMN (300 MHz, CDCl;) & 7.46 (d, J= 2.5 Hz, 1H),
5.69 (br t, 1H), 4.53 (s, 2H), 4.46 (d, J = 2.6 Hz, 2H), 3.72 (m,
8H), 2.64 (m, 8H); IR (ATR) 3483 (br), 3293 (br), 1680 (s), 1639
(s), 1574 (s), 1521 (s) cm™".

*4-Amino-5-fluoropirimidin-2-ol se puede comprar en el
mercado.

Ejemplo 2. Preparacién de 5-fluoro-1-(4-metilpiperazin-1-
ilmetil)-4-[(4-metilpiperazin-1-ilmetil)-amino]-1H-pirimidin-2-ona

(2)
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Este material se prepardé tal como se describe en la
publicacién de Int. J. Pharm. 1987, 35, 243-252. A una mezcla
de paraformaldehido (240 mg, 8 mmoles de mondmero) en
CH,Cl, (20 mL) en un frasco con tapa de tornillo de 25 mL se le
agregé N-metilpiperazina (813 mg, 8 mmoles). La mezcla de
reaccién se agitdé en un agitador orbital durante la noche a
temperatura ambiente. Se agregé 4-amino-5-fluoropirimidin-2-ol
(250 mg, 2 mmoles) y la mezcla heterogénea resultante se agité
a temperatura ambiente durante 48 horas. La mezcla de
reaccion se evaporé hasta secarse y el residuo se traté con
Et,O para proporcionar un sélido color beige, el cual se filtré y
secd para proporcionar el compuesto del titulo (247 mg, 31%):
pf 165-166°C; '"H RMN (300 MHz, CDCl;) & 7.45 (d, J = 2.5 Hz,
1H), 5.62 (br t, 1H), 4.55 (s, 2H), 4.5 (d, J= 2.6 Hz, 2H), 2.69
(m, 8H), 2.44 (br, 8H), 2.38 (s, 6H); IR (ATR) 3465 (br), 1679
(s), 1646 (s), 1574 (s), 1522 (s) cm™*.

El compuesto 3 en la tabla | se sintetizd tal como se
describe en el Ejemplo 2.

Ejemplo 3: Preparacion de N’-[5-fluoro-1-(4-fluorobencil)-

2-0x0-1,2-dihidro-pirimidin-4-il}-N,N-dimetilformamidina (4)

F
Sy . o KCOy DMF fN
LA SN0 F
OH F N
\

A un frasco de tapa de tornillo de 8 mL se le agregd el
compuesto N,N-dimetilformamida (DMF; 1.5 mL), N’-(5-fluoro-2-

hidroxipirimidin-4-il)-N, N-dimetilfformamidina (100 mg, 0.54
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mmoles), carbonato de potasio anhidro (K,COj;;, 138 mg, 1.0
mmoles) y bromuro de 4-fluorobencilo (113 mg, 0.60 mmoles).
La mezcla se agité y calenté a una temperatura de 70°C durante
2 horas y posteriormente a temperatura ambiente durante 16
horas adicionales. La mezcla de reacciéon cruda se filtré y se
coloco directamente en una columna de cromatografia de fase
inversa. Después de la elucidén, el compuesto del titulo se aislo
en la forma de un sélido color blanco (30 mg, 20%): pf 134-
136°C; '"H RMN (300 MHz, CDCl;) & 8.68 (s, 1H), 8.07 (d, J= 2.5
Hz, 1H), 7.49-7.43 (m, 2H), 7.10-7.01 (m, 2H), 5.33 (s, 2H),
3.20 (s, 3H), 3.18 (s, 3H);

ESIMS m/z 293 ([M+H]").

Los compuestos 5 a 7 en la tabla |, se sintetizaron tal
como se describe en el Ejemplo 3.

Ejemplo 4: Preparaciéon de N-(5-fluoro-1-metil-2-ox0-1,2-

dihidro-pirimidin-4-il)-4-metil-benzamida (8)

F F -~
/

o f\lN K,CO,, CH,l, DMF Q I\N

\)\ . X /g

A N-(5-fluoro-2-hidroxipirimidin-4-il)-4-metilbenzamida

(200 mg, 0.81 mmoles) en DMF (5 mL) se le agregé K,CO; (224
mg, 1.6 mmoles), y yodometano (230 mg, 1.6 mmoles). La
mezcla se agité y se calenté a una temperatura de 60°C durante
30 minutos y posteriormente se agité durante 16 horas a
temperatura ambiente. La mezcla se dividio entre acetato de
etilo (EtOAc) y agua (H,0). La fase organica se secd sobre
sulfato de magnesio (MgSOy,), se filtr6 y evapor6. El material
crudo se purificé mediante cromatografia de fase inversa para
proporcionar el compuesto del titulo en la forma de un sélido
color blanco (17 mg, 8%): pf 229-230°C; 'H RMN (300 MHz,

CDCl3) 6 13.2 (br s, 1H), 8.23-8.15 (br m, 2H), 7.42-7.37 (br m,
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1H), 7.30-7.25 (br m, 2H), 3.45 (s, 3H), 2.44 (s, 3H); ESIMS m/z
262 ([M+H]1%), m/z 260 ([M-H]").

Ejemplo 5. Preparacién de N-(5-fluoro-1-metil-2-ox0-1,2-
dihidropirimidin-4-il)-N-metil-C-fenilmetanosulfonamida (9)

1. CH,CN, BSA
T3 Pe
S 1]
- O
3. K,CO,, CH,l|, DMF d

4. NaH

Se agitd 4-amino-5-fluoropirimidin-2-0l (2 gramos (g), 15.5
mmoles) en acetonitrilo (CH3;CN; 80 mL) a una temperatura de
50°C. A la mezcla templada se le agregbd N,O-
bis(trimetilsilil)acetamida (BSA; 9.4 g, 46.3 mmoles), y se
continudé con la agitacién y calentamiento durante 1.5 horas. Se
agrego6 cloruro de fenilmetanosulfonilo (3.2 g, 16.8 mmoles).
Después de 2 horas, la mezcla de reaccién se enfrié a
temperatura ambiente y se dividiéo entre CH;CN y salmuera. La
fase organica se sec6 sobre MgSO,, se filtro, se evapord y
colocé directamente en una columna de gel de silice la cual se
eluyd (gradiente, 0 a 100% EtOAc en éter de petréleo). La
combinacién de Ilas fraccionas que contienen la parte de
absorcién UV mayor de la mezcla del producto, produjo un
s6lido color blanco el cual se utilizé sin purificacién adicional.
A una parte de esta material (100 mg) se la agregé DMF (3 mLl),
K,CO; (100 mg), y yodometano (100 mg), y la mezcla se agito a
una temperatura de 60°C durante 1 hora. La mezcla de reaccién
se enfrié a temperatura ambiente y se agregdé un exceso de
hidruro de sodio (NaH; 60% de dispersién en aceite mineral). La
mezcla resultante se agité durante 30 minutos y posteriormente
se calentd a una temperatura de 45°C durante 2.5 horas. La
mezcla cruda se filtré y purificé mediante cromatografia de fase

inversa seguido de cromatografia de fase normal (gradiente, 30
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a 100% EtOAc en éter de petrdleo) para producir el compuesto
del titulo en la forma de un sélido color blanco (28 mg, 27%): pf
159-160°C; '"H RMN (300 MHz, CDCl;) & 7.6 (m, 1H), 7.42-7.41
(m, 2H), 7.38-7.36 (m, 3H), 4.8 (s, 2H), 3.5 (s, 3H), 2.82 (s,
3H); ESIMS m/z 312 ([M+H]"), m/z 310 ([M-H]").

Ejemplo 6: Preparacién de éster isobutilico de acido (5-
fluoro-1-metil-2-ox0-1,2-dihidropirimidin-4-il)carbamico (10) vy
éster isobutilico de acido (5-fluoro-1-metil-2-ox0-1,2-

dihidropirimidin-4-il)metilcarbamico (11)

o
1, YO)LCI
Fjl\/jN\ piridina, 60 °C 0 Ff\N/ + 0 Ff\N/
/ ’ -
HN" "N OH \(\O/U\H \N/&O YO/U\T \NAO
11

2. K,CO,, CH,l, DMF

3. NaH 10
Se agitaron 4-amino-5-fluoropirimidin-2-ol (0.5 g, 3.9
mmoles) y cloroformato de isobutilo (0.58 g, 4.2 mmoles) en
piridina (5 mL) a una temperatura de 60°C durante 1.5 horas. La
mezcla cruda se dividié entre EtOAc y acido hidroclérico 1N
(HCIl). La fase organica se seco6 sobre MgSO,, se filtro vy
evapord. El residuo se precipité a partir de alcohol etilico
(EtOH) para producir un solido color blanco el cual se utilizé sin
purificacion adicional. Una parte de este material (100 mg),
K,COj; (125 mg), y yodometano (125 mg) se agregaron a DMF (3
mL), y la mezcla se agité a una temperatura de 60°C durante 1
hora. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se agregd
un exceso de NaH (60% de dispersion en aceite mineral). Toda
la mezcla se agité durante 30 minutos y posteriormente se
calentd a una temperatura de 45°C durante 2 horas. La mezcla

cruda se filtré y purificé mediante cromatografia de fase inversa
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para proporcionar los compuestos del titulo.

Se aislo éster isobutilico de acido (5-fluoro-1-metil-2-oxo-
1,2-dihidropirimidin-4-il)carbamico en la forma de un sélido
color blanco (16 mg): pf 126-128°C; '"H RMN (300 MHz, CDCl;) &
12.2 (br s, 1H), 7.32 (br s, 1H), 3.98 (d, J= 6.6 Hz, 2H), 3.4 (s,
3H), 2.02 (sept, J = 6.6 Hz, 1H), 1.01 (d, J = 6.6 Hz, 6H);
ESIMS m/z 244 ([M+H]1"), m/z 242 ([M-HJ).

Se aisldé éster isobutilico de acido (5-fluoro-1-metil-2-oxo-
1,2-dihidropirimidin-4-il)metilcarbamico en la forma de un aceite
incoloro claro (22 mg): '"H RMN (300 MHz, CDCl;) 8 7.52 (d, J=
5.5 Hz, 1H), 4.02 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 3.55 (s, 3H), 3.40 (s, 3H),
1.99 (sept, J = 6.8 Hz, 1H), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 6H); "°C RMN
(150 MHz, CDCl;) 6 158.24, 158.17, 154.7,154.1, 140.5, 138.8,
134.0, 133.7, 73.6, 38.6, 34.9, 27.9, 19.2; ESIMS m/z 258
(IM+H]").

Ejemplo 7: Preparacién de éster 4-(dimetilamino-
metilenoamino)-5-fluoro-2-oxo-2H-pirimidin-1-ilmetilico de acido
2,2-dimetilpropidnico (12)

. o)
I)N\ . 0 Cs,CO,, DMF Ff\NAO)J\K
¢ "o - /=N \N’J*o
_N\

A DMF (3 mL) se le agregaron N’-(5-fluoro-2-
hidroxipirimidin-4-il)-N,N-dimetilformamidina (100 mg, 0.54
mmoles), carbonato de cesio (196 mg, 0.6 mmoles), y pivalato
de clorometilo (90 mg, 0.6 mmoles), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se dividié
entre EtOAc y H,O. La fase organica se sec6 sobre MgSO,, se
filtr6 y evapor6. Al aceite crudo resultante se le agregdé Et,O
(3.5 mL) y se formé un precipitado el cual se recolectd mediante
filtracién. El compuesto del titulo se aislé en la forma de un

so6lido color blanco (37 mg, 23%): pf 193-194°C; '"H RMN (300
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MHz, DMSO-d¢) & 8.67 (s, 1H), 8.07 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 5.60 (s,
2H), 3.22 (s, 3H), 3.09 (s, 3H), 1.11 (s, 9H); ESIMS m/z 299
([M+H]).

El compuesto 13 en la tabla 1, se sintetizd tal como se
describe en el Ejemplo 7.

Ejemplo 8: Preparacion de 4-amino-1-(benciloximetil)-5-
fluoropirimidin-2(1H)-ona (14) y 1-(benciloximetil)-4-

(benciloximetilamino)-5-fluoropirimidin-2(1H)-ona (15)

FuZ~y 1+ CHCN,BSA F ~ FNASN"No
Qi - LT oA
HNT N NSNS0 ©/\o N N0
14 15

2.
OH Cl/\O/\©

Se cargo6 un frasco tipo Schlenk de 25 mL con 4-amino-5-
fluoropirimidin-2-ol (500 mg, 3.87 mmoles), CH;CN (170 mL), vy
BSA (1.42 mL, 5.81 mmoles). La suspensién color blanca
resultante se calenté a una temperatura de 65°C. Después de
90 minutos, la solucion incolora, clara se enfrié a temperatura
ambiente y se agrego6 éter bencilclorometilico (1.07 mL, 7.72
mmoles), para proporcionar una suspensién blanca nebulosa.
Después de agitar durante 2 horas a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccién se concentrd in vacuo para proporcionar un
residuo color blanco el cual se purific6 mediante cromatografia
de columna de fase inversa, para producir 4-amino-1-
(benciloximetil)-5-fluoropirimidin-2(1H)-ona (14; 433 mg, 45%)
en la forma de un soélido color blanco: pf 213-217°C; 'H RMN
(400 MHz, CDCl3) & 7.98 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 7.81 (br s, 1H),
7.56 (br s, 1H), 7.24-7.36 (m, 5H), 5.11 (s, 2H), 4.54 (s, 2H); IR
3302 (s), 3082 (s), 2939 (w), 2869 (w), 1688 (s), 1619 (s), 1522
(s), 1468 (m), 1333 (m), 1131 (w), 1054 (m) cm™'; ESIMS m/z
250 ([M+H]").

Se obtuvo 1-(benciloximetil)-4-(benciloximetilamino)-5-

fluoropirimidin-2(1H)-ona (15; 16.5 mg, 1.2%) en la forma de un
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producto de aceite incoloro en la sintesis del 14: '"H RMN (400
MHz, CDCI;) 5 8.85 (t, J= 5.8 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 6.6 Hz, 1H),
7.22-7.39 (m, 10H), 5.15 (s, 2H), 4.87 (d, J= 5.8 Hz, 2H), 4.56
(s, 2H), 4.54 (s, 2H); IR 3248 (w), 3062 (w), 3031 (w), 1683 (s),
1644 (m), 1569 (m), 1520 (s), 1454 (w), 1357 (w), 1328 (m),
1189 (w), 1069 (m) cm™'; ESIMS m/z 370 ([M+H]").

Los compuestos 16 a 23 en la tabla I, se sintetizaron tal
como se describe en el Ejemplo 8.

Ejemplo 9: Preparaciéon de N’-(5-fluoro-1-
metilsulfanilmetil-2-ox0-1,2-dihidropirimidin-4-il)-N, N-
dimetilformamidina (24)

Ff\N 1. KOtBu, DMF Ff\NAS/
PSS A A

2. \N N
N CH CI/\ S/ |

)
Se cargd6 un frasco de fondo redondo de 250 mL con N’-(5-
fluoro-2-hidroxipirimidin-4-il)-N,N-dimetilformamidina (1.00 g,
5.43 mmoles) y DMF (55 mL) para proporcionar una suspension
color blanca. Se agregd ter-butéxido de potasio sélido (1.07 g,
9.53 mmoles), y la suspensién color amarillo palido se dejé
agitar bajo nitrégeno a temperatura ambiente durante 20
minutos. Posteriormente se agregé sulfuro de clorometil metilo
(682 microlitros (pL), 8.14 mmoles) y la mezcla se calenté a una
temperatura de 60°C durante 21 horas. La mezcla de reaccidén
cruda se concentré in vacuo a una temperatura de 55°C, para
proporcionar un residuo color crema el cual se purificé mediante
cromatografia de columna de fase inversa para producir N’-(5-
fluoro-1-metilsulfaniimetil-2-ox0-1,2-dihidropirimidin-4-il)-N, N-
dimetilformamidina (36 mg, 25%) en la forma de un sélido color
amarillo palido: pf 132-136°C; '"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8.68
(s, 1H), 8.20 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 5.40 (s, 2H), 3.19 (s, 3H), 3.07
(s, 3H), 2.20 (s, 3H); IR 2960 (w), 2926 (w), 1640 (s), 1582 (s),

1447 (s), 1382 (m), 1319 (m), 1269 (m), 1108 (m), 1051 (m) cm~
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" ESIMS m/z 267 ([M+Nal").
Ejemplo 10: Preparacion de 4-amino-5-fluoro-1-(4-

metilbencil)-pirimidin-2(1H)-ona (25)
Ff\lN 1. DMF-DMA, DMF Ff\N/\©\
HN S\"Non 2 KGO, DVF H,N o
Br/\©\

3. ZnCl,, EtOH, reflujo

Paso 1: A una solucién agitada en forma magnética de 4-
amino-5-fluoropirimidin-2-ol (4.00 g, 31.0 mmoles) en DMF (100
mL) se le agregdé acetal de dimetil de N,N-dimetilfformamida
(DMF-DMA; 4.00 g, 34.0 mmoles). La mezcla se agité a
| temperatura ambiente durante 72 horas, se diluyé con Et,O (200
mL), y se filtré. El producto sélido se lavd con heptano para
proporcionar (E)-N’-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidropirimidin-4-il)-
N,N-dimetilformimidamida (5.23 g, 92%) en la forma de un
sélido color blanco: pf 240-243°C; "H RMN (300 MHz, DMSO-ds)
5 10.7 (br s, 1H), 8.59 (s, 1H), 7.7 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 3.18 (s,
3H), 3.06 (s, 3H); ESIMS m/z 185 ([M+H]"), m/z 183 ([M-H]").

Paso 2. Se agregdé K,COj; pulverizado (malla 325; 2.03 g,
14.7 mmoles) a una mezcla del producto del paso 1 (1.35 g,
7.35 mmoles) y a-bromo-p-xileno (1.36 g, 7.35 mmoles) en DMF
(20 mL), bajo N,, a temperatura ambiente. La pasta blanca
resultante se templé a una temperatura de 80°C. Después de
agitar a una temperatura de 80°C durante 2 horas, la mezcla de
reaccién se enfrié, se diluyé con EtOAc (150 mL) y la solucién
se lavdé con H,O (4 x 50 mL) y NaCl saturado (satd) NaCl (1 x
50 mL). La fase organica se sec6 (Na,SO,), se filtr6 y concentrd
in vacuo para proporcionar 1.01 g de un sdélido color amarilio
claro. El material crudo se disolvié en wuna mezcla de
EtOAc/CH,Cl, y se traté con Celita (3 g). El solvente se eliminé

in vacuo y el residuo se purificd mediante cromatografia de fase
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normal (gradiente, 0 a 100% EtOAc/hexanos) para remover el
producto O-alquilado isomérico. Posteriormente la columna se
eluydé con 90% CH,Cl,/10% CH;OH para obtener el producto N-
alquilado deseado, N’-[56-fluoro-1-(4-metilbencil)-2-ox0-1,2-
dihidropirimidin-4-il]-N,N-dimetilforamidina (0.668 g, 32%), en la
forma de un soélido color blanco: pf 178-179°C; 'H RMN (300
MHz, CDCIl;) & 8.82 (s, 1H), 7.22-7.15 (m, 4H), 4.97 (s, 2H),
3.18 (s, 3H), 3.17 (s, 3H), 2.34 (s, 3H); ESIMS m/z 289
(IM+HT]").

Paso 3: Se agreg6 cloruro de zinc (1.24 g, 9.12 mmoles) a
una mezcla del producto de formamidina del paso 2 (0.656 g,
2.28 mmoles) en EtOH absoluto (10 mL). La mezcla resultante
se calenté a reflujo bajo N,. La mezcla se convirtié
gradualmente a una solucién homogénea color amarillo claro.
Después de someter a reflujo durante 90 minutos se formé un
precipitado, y después de 2 horas, la mezcla de reaccién se
dejé enfriar a temperatura ambiente y se concentré in vacuo. El
residuo se traté con CH,CI, (75' mL, ligeramente turbio en
apariencia) y se lavé con H,O (25 mL). Tan pronto como se
agrego el H,O, se formd un precipitado color blanco en ambas
capas en el embudo de separaciéon. El sdélido se eliminé bajo
filtracion al vacio. El sdélido se lavé con H,O seguido de Et,0.
Después de secarse con aire durante la noche, el sélido color
blanco (0.58 g) se traté con 1:1 CH,Cl,/MeOH (~70 mL) y se
calenté a reflujo (mezcla turbia). La mezcla se filtré y el filtrado
se concentré in vacuo. El sélido residual se hizo pasta con
hexanos/Et,0 (~3:1) y se aislé6 mediante filtracién al vacio, se
secod con aire y posteriormente se secé en un horno de vacio
(70-80°C) para proporcionar N’-(5-fluoro-2-hidroxipirimidin-4-il)-
N,N-dimetilformamidina (0.417 g, 78%) en la forma de un polvo

color blanco: pf 291-293°C; '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 8.03

oI
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(d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.62 (br s, 1H), 7.40 (br s, 1H), 7.17 (d, J=
7.8 Hz, 2H), 7.12 (d, J= 8.1 Hz, 2H), 4.73 (s, 2H), 2.25 (s, 3H);
3C RMN (150 MHz, DMSO-ds) & 158.2, 154.8, 137.3, 136.3 (d,
J= 240 Hz), 135.3, 131.1 (d, J= 30.6 Hz), 129.7, 128.3, 51.8,
21.3; ESIMS m/z 234 ([M+H]"), m/z 232 ([M-H]); IR 3298 (m,
br), 3100 (m, br), 1685 (s), 1619 (s), 1518 (s), 1447 (m), 1383
(m), 1343 (w), 1120 (w), 776 (w) cm™".

Ejemplo 11: Preparacién de 4-amino-5-fluoro-1-(4-

yodobutil)-1H-pirimidin-2-ona (26) °

FNAN 1. CH,CN, BSA - |
HNTNTTOH 2 o K
NN HN" N0

A una suspensién de 4-amino-5-fluoropirimidin-2-ol (0.50
g, 3.87 mmoles) en acetonitrilo (CH3CN; 20 mL) se le agregd
BSA (1.58 g, 7.75 mmoles), y la mezcla se calentdé a una
temperatura de 70°C durante 1 hora, dando como resultado una
solucion clara. Después de enfriar a temperatura ambiente, se
agregdé 1,4-diyodobutano (1.2 g, 3.87 mmoles), y la mezcla se
agitdé durante 16 horas a temperatura ambiente y posteriormente
a una temperatura de 70°C durante 3 horas. El solvente se
evapord y el residuo se purifico mediante cromatografia de fase
normal (24 g SiO;,; gradiente 0 a 15% MeOH/CH,Cl,) para
proporcionar un aceite color naranja. El aceite se disolvié en
EtOAc y la solucién se enfrio lentamente. El sélido resultante
se recolectd mediante filtraciéon, se lavé con EtOAc adicional y
se secd para proporcionar 4-amino-5;fluoro-1-(4-yodobuti|)-1H-
pirimidin-2-ona (0.52 g, 43%) en la forma de un sélido color
marrén: pf 181-184°C; '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds;) d 8.56 (s,
2H), 8.25 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 3.70 (t, J= 6.7 Hz, 2H), 3.29 (t, J
= 6.7 Hz, 2H), 1.73 (m, 4H); ESIMS m/z 312 ([M+H]").

Ejemplo 12: Preparacion de 4-amino-5-fluoro-1-(4-
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[1,2,4]triazol-1-il-butil)-1H-pirimidin-2-ona (27)

N=\
1. CH,CN, KOtBu, 18C6 !

Ff\N/\/\/I 3 - F Y N/\/\/N\//N

N

H,N N/g

H
0 S

H.N" N "0

2

\ N/
N—-N

A una mezcla de 1,2,4-triazol (0.044 g, 0.64 mmoles),
butéxido de potasio (KO'Bu; 0.072 g, 0.64 mmoles), y 18-
corona-6 (18C6; 0.008 g, 0.03 mmoles) en CH3;CN (3.5 mlL), se
le agregd 4-amino-5-fluoro-1-(4-yodobutil)-1H-pirimidin-2-ona
(0.10 g, 0.32 mmoles), y la mezcla se templé a una temperatura
de 70°C y se agité durante 16 horas. La solucién homogénea
resultante se concentrd in vacuo para proporcionar el producto
crudo en la forma de un sélido color blanco. La purificacién
mediante cromatografia de fase inversa (13 g C18; gradiente, O
a 20% CH;CN/agua) produjo 4-amino-5-fluoro-1-(4-
[1,2,4]triazol-1-il-butil)-1H-pirimidin-2-ona (0.023 g, 28%) en la
forma de un sélido color blanco: pf 197-200°C; '"H RMN (400
MHz, DMSO-ds) & 8.50 (s, 1H), 7.94 (m, 2H), 7.56 (s, 1H), 7.35
(s, 1H), 4.19 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 3.61 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.73
(m, 2H), 1.51 (m, 2H); ESIMS m/z 253 ([M+H1"), m/z 251 ([M-H]
)-

Ejemplo 13: Preparacion de 4-amino-5-fluoro-1-
metilpirimidin-2(1H)-ona

K,CO,, 18-crown-6

Ff\N MeSO;Me, DMF NN
| .
NS N

HN" N7 ~OH

Se cargd un frasco con tapa de tornillo de 25 mL con 4-
amino-5-fluoropirimidin-2-ol (151.0 mg, 1.17 mmoles), K,COj;
(289.2 mg, 2.09 mmole's), 18C6 (278.6 mg, 0.901 mmoles) y

DMF anhidro (10 mL). Se agregdé metanosulfonato de metilo
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(0.0814 mL, 0.961 mmoles) y la mezcla resultante se agité
sobre un agitador rotatorio a una temperatura de 85°C durante
21 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, el
material crudo se concentré in vacuo y se purificé mediante
cromatografia de columna de fase inversa para proporcionar 4-
amino-5-fluoro-1-metilpirimidin-2(1H)-ona (61.9 mg, 37%) en la
forma de un soélido color beige: pf 195°C (dec); 'H RMN (400
MHz, DMSO-dg) 8 7.94 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.32 (s,
1H), 3.18 (s, 3H); ESIMS m/z 144 ([M+H]".

Los compuestos 29 a 33 se prepararon tal como se
describe en el ejemplo 13.

Ejemplo 14: Preparacién de (E)-N’-(1-etil-5-fluoro-2-oxo-

1,2-dihidropirimidin-4-il)-N,N-dimetilformimidamida (34)

SO IS¢
SN \N)\OH EETEER A
Se cargd un frasco con tapa de tornillo de 25 mL con (E)-
N’-(5-fluoro-2-hidroxipirimidin-4-il)-N, N-dimetilformimidamida
(99.5 mg, 0.540 mmoles), DMF (2 mL), y NaH (60% de
dispersién en aceite mineral; 24.5 mg, 0.613 mmoles) y se agité
en un agitador rotatorio a una temperatura de 50°C durante 40
minutos. Después de enfriar a temperatura ambiente, se agregé
disulfuro de carbono (0.036 mL, 0.599 mmoles) y la mezcla de
reaccion se agitdé en un agitador rotatorio a temperatura
ambiente durante 90 minutos. En este punto, se agregé
yodoetano (0.052 mL, 0.650 mmoles) y la mezcla de reaccidén se
agité en forma adicional a temperatura ambiente durante 3.5
horas, mediante lo cual la mezcla cruda se concentré in vacuo.
El material crudo se purificO6 mediante cromatografia de fase
normal (gradiente, 0 a 30% MeOH/CH,Cl,) para producir (E)-N’-

(1-etil-5-fluoro-2-o0x0-1,2-dihidropirimidin-4-il)-N,N-
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dimetilformimidamida (105 mg, 67%) en la forma de un sélido
color blanco: pf 157-160°C; '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8.62
(s, 1H), 8.09 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 3.70 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 3.20
(s, 3H), 3.07 (s, 3H), 1.18 (t, J = 7.1-Hz, 3H); ESIMS m/z 213
([M+H]".

Los compuestos 35 y 36 se prepararon como en el ejemplo
14.

Ejemplo 15: Preparacién de 1-(etoximetil)-5-fluoro-4-(2-

fluorobencilamino)-pirimidin-2(1H)-ona (37)

F

F f\|N 1 CH,CN, BSA I\
N \N)\OH /g
H I/\o/\

Se cargd6é un frasco de tapa de tornillo de 25 mL con 5-
fluoro-4-(2-fluorobencilamino)pirimidin-2-ol (49.7 mg, 0.210
mmoles), CH;CN (1 mL), y BSA (0.054 mL, 0.0221 mmoles), y la
mezcla se agité en un agitador rotatorio a una temperatura de
65°C durante 30 minutos. Después de enfriar a temperatura
ambiente, se agregdé (clorometoxi)etano (0.022 mL, 0.237
mmoles) y la mezcla resultante se agitd en un agitador rotatorio
a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de
reaccion cruda se concentré in vacuo y se purific6 mediante
cromatografia de fase normal (gradiente, 0 a 25%
MeOH/CH,ClI,) para producir 1-(etoximetil)-5-fluoro-4-(2-
fluorobencilamino)-pirimidin-2(1H)-ona (55.0 mg, 89%) como un
aceite color amarillo: "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 8.60 (t, J=
5.8 Hz, 1H), 8.05-7.95 (m, 1H), 7.40-7.26 (m, 2H), 7.26-7.10 (m,
2H), 5.01 (s, 2H), 4.59 (d, J= 5.9 Hz, 2H), 3.49 (q, J= 7.0 Hz,
2H), 1.09 (dd, J= 9.0, 5.0 Hz, 3H); ESIMS m/z 296 ([M+H]"), m/z
294 ([M-H}).

Ejemplo 16: Prepar'acic’)n de 5-fluoro-4-((2-
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fluorobencil)(metil)amino)-1-(4-metilbencil)pirimidin-2(1H)-ona

(38)

F Ff\N 1. DMF, NaH F Ff\N/\©\
saasa sl c AR

Se carg6 un frasco de tapa de tornillo de 25 mL con NaH
(60% de dispersién en aceite mineral; 20.5 mg, 0.513 mmoles) y
DMF (2.5 mL). 5-Fluoro-N-(2-fluorobencil)-2-(4-
metilbenciloxi)pirimidin-4-amina (149 mg, 0.436 mmoles), y la
mezcla se dejé agitar a temperatura ambiente. Después de 10
minutos, se agregé yodometano (0.033 mL, 0.530 mmoles) y la
mezcla resultante se dejé agitar a temperatura ambiente
durante 28 horas adicionales. En este momento, la mezcla de
reaccion cruda se concentré in vacuo y se purificd mediante
cromatografia de fase normal (gradiente, 0 a 40%
EtOAc/Hexanos) para proporcionar 5-fluoro-4-((2-
fIuorobenciI)(metiI)am’ino)—1-(4—meti|benci|)pirimidin-2(1H)-ona
(119.7 mg, 77%) en la forma de un aceite incoloro: '"H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 8.16 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 7.45-7.06 (m, 8H),
4.83 (s, 2H), 4.79 (s, 2H), 3.13 (d, J= 3.3 Hz, 3H), 2.27 (s, 3H);
*C RMN (101 MHz, DMSO-d¢) 8 160.1 (d, J = 244.4 Hz), 154.9
(d, J = 7.1 Hz), 152.9, 136.8, 136.2 (d, J = 243.2 Hz), 134.2,
132.8 (d, J = 37.3 Hz), 129.2 (d, J = 8.2 Hz), 129.0, 128.7,
127.8, 124.6 (d, J = 3.4 Hz), 124.0 (d, J= 14.5 Hz), 115.3 (d, J=
21.0 Hz), 51.0, 47.7, 37.2 (d, J = 8.3 Hz), 20.6; ESIMS m/z 356
(IM+H]").

Ejemplo 17: Preparacion de 4-amino-5-fluoro-1-(tiofen-3-

il)pirimidin-2(1H)-ona (39)
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A B
. P,Ss. NaHCO, . .
I\NH diglima ZNH  NaOMe, MeCH f\NH
—_— _—
NS
0 H’go S H/Ko P X"s N’go

c

s D <
Cu(OAC,, piridina, F /[) . /[)
3AMS, aire, CH,Cl, I/\j; NH,, MeOH f\N

™ NS
(HO)zB\@S \/\S N o) HN \N /go

A) A una solucién de pentasulfuro fosforoso (102.6 g, 0.46
moles) en diglima (1 L) se le agregdé 5-fluoropirimidina-
2,4(1H,3H)-diona (30 g, 0.23 mol). Se agregd carbonato de
hidrégeno de sodio sé6lido (NaHCO3; 77.3 g, 1.04 moles) en un
rango determinado mediante la evolucion del diéxido de
carbono. La mezcla de reaccion se agité durante la noche a una
temperatura de 110°C. La mezcla amarilla se enfrio y se vertié
en 1 L de agua fria. El producto sélido precipitado se aislé
mediante filtracién y se purific6 mediante cromatografia de fase
normal (gradiente, 10 a 50% EtOAc/éter de petréleo) para
proporcionar 5-fluoro-4-tioxo-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona
(13.4 g, 40%) en la forma de un sélido color amarillo: pf 254-
255°C; '"H RMN (301 MHz, DMSO-d¢) 8 7.81 (d, J= 4.0 Hz, 1H);
ESIMS m/z 145 ([M-H]).

B) Este material se preparé mediante el procedimiento
descrito en la Publicacién de Tetrahedron 1985, 41, 5289-5293.
A una solucion de 5-fluoro-4-tioxo-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-
ona (12.4 g, 84.9 mmoles) y metdoxido de sodio (4.54 g, 84.9
mmoles) en MeOH (100 mL) se le agregd en forma de gotas
bromuro de arilo (10.27 g, 84.9 mmoles) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se agité durante la noche a
temperatura ambiente. Después de la eliminacién del solvente,

el residuo se purific6 mediante cromatografia de fase normal

é\
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(gradiente, 10 a 33% EtOAc/hexano),' para proporcionar N-
(aliltio)-5-fluoropirimidin-2(1H)-ona (6 g, 38%) en la forma de un
s6lido color blanco: pf 150-152°C; '"H RMN (301 MHz, DMSO-d,)
 11.60 (s, 1H), 8.00 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 5.90 (ddt, J = 16.8,
10.0, 6.8 Hz, 1H), 5.34 (dd, J = 16.9, 1.4 Hz, 1H), 5.15 (dd, J=
10.0, 0.7 Hz, 1H), 3.83 (d, J = 6.8 Hz, 2H); ESIMS m/z 187
([M+H]").

C) Este material se preparéo mediante el procedimiento
descrito en la Publicacién de J. Org. Chem. 2006, 71, 9183-
9190. A una suspension agitada de Cu(OAc), seco (1.02 g, 5.64
mmoles), 4-(aliltio)-5-fluoro-pirimidin-2(1H)-ona (700 mg, 3.76
mmoles), acido tiofen-3-ilborénico (962 mg, 7.52 mmoles), y
cernidores moleculares 3A activados (2 g) en CH,Cl, seco (30
mL), se le agreg6 piridina (595 mg, 7.52 mmoles) a temperatura
ambiente. La mezcla se agité durante 24 horas a temperatura
ambiente en la presencia de aire. La mezcla de reaccidén se
diluyé con CH,CIl, (30 mL), se filtré6 a través de una almohadilla
de Celite y se lavd con agua (50 mL) en la presencia de acido
etilenodiaminotetraacético (EDTA; 700 mg, 2.4 mmoles). La fase
organica incolora se sec6é sobre MgSO, y se concentré in vacuo.
El residuo se purificé mediante cromatografia de fase normal
(isocratico, 2:1 éter de petréleo: EtOAc) para proporcionar 4-
(aliltio)-5-fluoro-1-(tiofen-3-il)pirimidin-2(1H)-ona (290 mg, 29%)
en la forma de un sélido color amarillo: pf 125-127°C; '"H RMN
(301 MHz, DMSO-ds) 6 8.52-8.35 (m, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.69-
7.55 (m, 1H), 7.32 (d,.J = 3.5 Hz, 1H), 6.05-5.81 (m, 1H), 5.36
(d, J = 16.9 Hz, 1H), 5.18 (d, J= 9.8 Hz, 1H), 3.89 (d, J = 6.4
Hz, 2H); ESIMS m/z 269 ([M+H]").

D) Este material se preparé a través del procedimiento
descrito en la Publicaciéon de J. Org. Chem. 2006, 71, 9183-

9190. 4-(aliltio)-5-fluoro-1-(tiofen-3-il)pirimidin-2(1H)-ona (330

gl/
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mg, 1.23 mmoles). Se disolvié en una solucién de metanol de
amonia (7 N, 5 mL). La mezcla de reaccién se agité durante la
noche a una temperatura de 100°C en un envase de presion.
Después de la eliminaciéon del solvente, el residuo se purificé
mediante cromatografia de capa delgada de preparacién para
proporcionar 4-amino-5-fluoro-1-(tiofen-3-il)pirimidin-2(1H)-ona
(177 mg, 68%) en la forma de un sélido color amarillo: pf 228-
229°C; '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 8.11 (d, J = 6.9 Hz, 1H),
7.89 (s, 1H), 7.65 (d, J= 1.9 Hz, 2H), 7.56 (dd, J = 5.1, 3.3 Hz,
1H), 7.29 (dd, J = 5.1, 1.0 Hz, 1H); ESIMS m/z 212 ([M+H]").

Los compuestos 40 a 55 se prepararon tal como se
describe en el Ejemplo 17.

Ejemplo 18: Preparacion de (E)-N’-(5-fluoro-2-oxo0-1-
(tiofen-3-il)-1,2-dihidropirimidin-4-il)-N,N-dimetilformimidamida

(56)

S s
FfND DMF-DMA FK\ND

HN \NAO SNTSN \N/&O

Se disolvié 4-amino-5-fluoro-1-(tiofen-3-il)pirimidin-2(1H)-
ona (140 mg, 0.66 mmoles) en DMF-DMA (5 mL). La mezcla de
reaccion se agité a reflujo durante la noche. Se eliminé el DMF-
DMA residual in vacuo, y el residuo se purific6 mediante
cromatografia de capa delgada de preparacidn para
proporcionar _ (E)-N’-(5-fluoro-2-oxo-1-(tiofen-3-il)-1,2-
dihidropirimidin-4-il)-N,N-dimetilformimidamida (75 mg, 43%) en
la forma de un sélido color amarillo: pf 211-213°C; '"H RMN (300
MHz, DMSO-ds) & 8.73 (s, 1H), 8.22 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 7.75
(dd, J = 3.2, 1.4 Hz, 1H), 7.60 (dd, J= 5.2, 3.2 Hz, 1H), 7.34
(dd, J = 5.2, 1.4 Hz, 1H), 3.26 (s, 3H), 3.13 (s, 2H); ESIMS m/z
267 ([M+H]Y).

Los compuestos 57 a 64 se prepararon tal como se
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describe en el Ejemplo 18.
Ejemplo 19: Preparacién de 5-fluoro-4-(2-

fluorobencilamino)-1-(tiofen-3-il)pirimidin-2(1H)-ona (65)

S S
Ff\N/D MeOH E NG~ N/[)
N \N’Ko ©i\NH2 ©/\Hj:r\|\’l§o
F

A una solucién de 4-(aliltio)-5-fluoro-1-(tiofen-3-
il)pirimidin-2(1H)-ona (140 mg, 0.66 mmoles) en MeOH (1 mLlL)
se le agregd (2-fluorofenil)metanamina (50 mg, 0.186 mmoles).
La mezcla de reaccion se calenté a una temperatura 100°C
durante 30 minutos en un microondas. Después de enfriarse, la
mezcla se purificé mediante cromatografia de capa delgada de
preparacién para proporcionar 5-fluoro-4-(2-fluorobencilamino)-
1-(tiofen-3-il)pirimidin-2(1H)-ona (41 mg, 20%) en la forma de
un sélido color blanco: pf 75-78°C; '"H RMN (300 MHz, DMSO-
de) 0 8.70 (s, 1H), 8.16 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.66 (dd, J= 3.2, 1.4
Hz, 1H), 7.57 (dd, J = 5.2, 3.2 Hz, 1H), 7.43-7.13 (m, 5H), 4.63
(d, J = 5.5 Hz, 2H); ESIMS m/z 320 ([M+H]").

Los compuestos 66 a 73 se prepararon tal como se
describe en el Ejemplo 19.

Ejemplo 20: Preparacién de 4-amino-1-(ciclopropilmetil)-5-
fluoropirimidin-2(1H)-ona (74)

F F
f\IN K,CO;, DMF 7z N/W
X )\ \N /&O

HNT N7 oH H.N
z Br 2

A una solucién de (bromometil)ciclopropano (1.0 g, 7.4
mmoles) en DMF (20 mL), se le agregaron cernidores
moleculares (~2 g), y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente. Después de 1 hora, se agregaron 4-
amino-5-fluoropirimidin-2-ol (1.9 g, 14.8 mmoles) y K,CO3; (5.1
g, 37 mmoles), y la mezcla de reaccién se calenté a una

temperatura de 90°C durante 12 horas. Después de enfriarse a
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temperatura ambiente, la mezcla de reaccién cruda se filtréo a
través de un embudo de Bichner, y el residuo sélido se lavé
con EtOAc. EIl filtrado recolectado se concentré in vacuo para
proporcionar un residuo el cual se purific6 mediante
cromatografia de fase normal (isocratico, 5% MeOH/EtOAc).
Después de la recristalizacion a partir de- ter-butiléter metilico,
se aislé 4-amino-1-(ciclopropilmetil)-5-fluoropirimidin-2(1H)-ona
(1.12 g, 83%) en la forma de un sélido color blanco: pf 224-
226°C; 'H RMN (400 MHz, metanol-d,;) & 7.86 (d, J= 6.2 Hz,
1H), 3.61 (d, J= 7.2 Hz, 2H), 1.24 (ddd, J = 12.8, 7.6, 4.8 Hz,
1H), 0.65-0.50 (m, 2H), 0.39 (q, J= 4.8 Hz, 2H); ESIMS m/z 184
([M+H]").

Los compuestos 75 a 79 se prepararon tal como se
describe en el Ejemplo 20.

Ejemplo 21: Preparacién de 1-(ciclopropilmetil)-5-fluoro-2-

oxo-1,2-dihidropirimidin-4-ilcarbamato de etilo (80)

NN piridina, CH,Cl, N~
HzNj:N\’g/ow 9 /\o/(l)J\NIr\J\/I\l;/O\v
/\O)LCI "

Se disolvié 4-amino-1-(ciclopropilmetil)-5-fluoropirimidin-
2(1H)-ona (200 mg, 1.09 mmoles) en CH,Cl, (0.90 mL) y piridina
(172.4 mg, 2.18 mmoles) a temperatura ambiente, vy
posteriormente se enfriaron a una temperatura de -20°C.
Posteriormente se agregd cloroformato de etilo (166 mg, 1.53
mmoles) a la mezcia de reaccion en forma de gotas,
manteniendo la temperatura de reacciéon entre -20 y -5°C.
Después de que se completd la adiciéon, la reaccion se dejd
templar lentamente a temperatura ambiente y se agité durante 2
horas. La mezcla de reaccion se filtré, y los soélidos se
enjuagaron con EtOAc (15 mL x 3). El filtrado se concentrd in

vacuo, y se purifico mediante cromatografia de capa delgada de

S‘;



53

preparaciéon, para proporcionar 1-(ciclopropilmetil)-5-fluoro-2-
oxo-1,2-dihidropirimidin-4-ilcarbamato de etilo (70 mg, 30%) en
la forma de un soélido color amarillo palido: pf 90-92°C; '"H RMN
(400 MHz, metanol-d;) & 8.20 (s, 1H), 4.26 (q, J= 7.1 Hz, 2H),
3.70 (d, J= 7.2 Hz, 2H), 1.24-1.36 (m, 4H), 0.65-0.57 (m, 2H),
0.46-0.39 (m, 2H); ESIMS m/z 256 ([M+H]").

Los compuestos 81 a 84 se prepararon tal como se
describe en el Ejemplo 21.

Ejemplo 22: Preparacién de 1-(2-clorofenil)-3-(1-
(ciclopropilmetil)-5-fluoro-2-oxo0-1,2-dihidropirimidin-4-il)urea

(85)

FH/\V CH,CN 0 Ff\N/W
——
X X
H H
Cl
Cl

A una solucion agitada de 4-amino-1-(ciclopropilmetil)-5-
fluoropirimidin-2(1H)-ona (150 mg, 0.819 mmoles) en CH3;CN
seco (7.5 mL) a temperatura ambiente y bajo nitrégeno, se le
agrego 2-clorofenilisocianato (138.3 mg, 0.90 mmoles). Después
de agitar durante 1 hora, la mezcla de reaccidén cruda se filtré,
y los sélidos se enjuagaron con CH3;CN (10 mL). EI filtrado
recolectado se concentrdé posteriormente in vacuo y se secéd
bajo alto vacio para producir 1-(2-clorofenil)-3-(1-
(ciclopropilmetil)-5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidropirimidin-4-il)urea
(160 mg, 58%) en la forma de un sélido color crema: pf 197-
199°C; '"H RMN (400 MHz, metanol-d,;) & 8.26 (d, J= 6.0 Hz,
1H), 8.21 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, 1H), 7.47 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz,
1H), 7.35-7.28 (m, 1H), 7.13 (td, J= 7.8, 1.5 Hz, 1H), 3.74 (d, J
= 7.3 Hz, 2H), 1.32 (m, 1H), 0.69-0.58 (m, 2H), 0.50-0.38 (m,
2H); ESIMS m/z 337 ([M+H]").

Los compuestos 86 a 93 se prepararon tal como se

describe en el Ejemplo 22.
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Ejemplo 23: Preparacién de N-(5-fluoro-2-oxo0-1-
((tetrahidrofuran-2-il)metil)-1,2-dihidropirimidin-4-il)tiofeno-2-

carboxamida (94)

F
j\/AN/\C) EDC, HOB, THF o IN# N/\f)
NS /g 0] <Sj‘\N NS /g

HN" N7 S0 S

2 () o T

Este material se preparé6 a través del procedimiento
descrito en la Publicacion de J. Org. Chem. 2005, 70, 7459-
7467. A una solucién de 4-amino-5-fluoro-1-((tetrahidrofuran-2-
il)metil)pirimidin-2(1H)-ona (200 mg, 0.94 mmoles) en THF seco
(1 mL) a temperatura ambiente, se la agregaron carbodiimida de
1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) (EDC; 180 mg, 0.94 mmoles) y
1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-0l (HOBt; 139 mg, 1.03 mmoles).
Después de agitar durante 10 minutos, se agreg6 acido tiofeno-
2-carboxilico (145 mg, 1.13 mmoles), y la solucidon resultante se
dejb agitar a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla
de reaccién se concentré in vacuo, se extinguié con una
solucién acuosa de NaHCO; saturado (10 mL), y se extracté con
EtOAc (25 mL x 3). Los extractos combinados se lavaron con
una solucion acuosa de cloruro de sodio saturado (NaCl), se
seco sobre Na,SO,, se filtré y concentré6 mediante evaporaciéon
giratoria. La purificacién mediante cromatografia de fase normal
(gradiente, 0 a 2% MeOH/CH,Cl,) produjo 4-amino-5-fluoro-1-
((tetrahidrofuran-2-il)metil)pirimidin-2(1H)-ona (60 mg, 20%) en
la forma de un sélido color blanco: pf 168-170°C; '"H RMN (400
MHz, CDCIl3) & 12.96 (s, 1H), 7.96 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 7.63 (d, J

5.7 Hz, 1H), 7.60 (d, J= 4.9 Hz, 1H), 7.16-7.11 (m, 1H), 4.20-

4.08 (m, 2H), 3.89 (dd, J = 15.1, 6.9 Hz, 1H), 3.80 (dd, J = 14.5,

7.5 Hz, 1H), 3.57 (dd, J= 14.4, 7.7 Hz, 1H), 2.10 (dt, J 12.8,
6.7 Hz, 1H), 1.99-1.87 (m, 2H), 0.88 (m, 1H); ESIMS m/z 324

(IM+H]").
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Los compuestos 95 a 101 se prepararon tal como se

describe en el Ejemplo 23.
Ejemplo 24: Preparacién de 5-fluoro-1-((tetrahidrofuran-2-

ilymetil)-4-(tiofen-2-ilmetilamino)pirimidin-2(1H)-ona (102)

0 Ff\N O( BSA DIPEABH, THF Ff\N ©
S N \N/K/O\D S N \N/&;\E)
YA Y

Este material se preparé a través del procedimiento
descrito en la Publicacién de J. Org. Chem. 2005, 70, 7459-
7467. A una soluciéon de 4-amino-5-fluoro-1-((tetrahidrofuran-2-
ilymetil)pirimidin-2(1H)-ona (160 mg, 0.495 mmoles) en THF (4
mL) a temperatura ambiente, se le agregé BSA (0.61 mL, 2.47
mmoles) en forma de gotas. Después de que se completd la
adiciéon, se agreg6 en forma de gotas el complejo de borano-
N,N-diisopropiletilamina (DIPEA-BH3;; 0.90 mL, 4.95 mL), y la
solucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 15
minutos. La mezcla de reaccidén se extinguié mediante la adicién
de MeOH (20 mL), y la mezcla se concentré in vacuo. La mezcla
resultante se disolvidé en una mezcla 1:1 (v:v) de amonia al 17%
en metanol:28% de amonia en agua (135 mL) y se calentd a una
temperatura de 50°C durante 13 horas. Después de que se
enfri6 a temperatura ambiente, la mezcla se extracté con
cloroformo (CHCI3;; 100 mL x 2). Los extractos combinados se
lavaron con una solucién acuosa NaCl, se secaron sobre
Na,SO,, se filtraron y concentraron in vacuo. La purificacién
mediante cromatografia de capa delgada de preparacion produjo
5-fluoro-1-((tetrahidrofuran-2-il)metil)-4-(tiofen-2-
ilmetilamino)pirimidin-2(1H)-ona (40 mg, 26%) en la forma de un
sélido blanco gomoso: "H RMN (400 MHz, acetona-ds) & 7.69 (d,
J =6.7 Hz, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.32 (dd, J= 5.1, 1.2 Hz, 1H), 7.08

(dd, J = 3.4, 0.9 Hz, 1H), 6.95 (dd, J= 5.1, 3.5 Hz, 1H), 4.85 (d,
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J =6.0 Hz, 2H), 4.12 (ddd, J = 14.6, 7.1, 3.2 Hz, 1H), 4.00 (dd,

J

13.6, 2.8 Hz, 1H), 3.83 (dt, J= 8.1, 6.7 Hz, 1H), 3.72-3.64
(m, 1H), 3.56 (dd, J= 13.6, 7.7 Hz, 1H), 2.02-1.93 (m, 1H), 1.86
(ddd, J = 11.0, 8.1, 1.6 Hz, 2H), 1.67-1.54 (m, 1H); IR (pelicula
delgada) 3222, 3125, 3068, 2950, 2875, 1673, 1623, 1586,
1556, 1508, 1368, 1329, 1186, 1139, 1065, 906 cm''; ESIMS
m/z 310 ([M+H]").

Los compuestos 103 y 104 se prepararon tal como se
describe en el Ejemplo 24.

Ejemplo 25: Preparacién de 5-fluoro-4-(2-
fluorobencilamino)-1-isobutii-pirimidin-2(1H)-ona (105)

A B

POCI,, 1,2,4-triazol

I\NH DBU, CHON I\ /\‘/ NEt,, CH,CN . Ff\Nﬁ/
NS
L ~ L
\=N

@A X

A) A una soluciéon de 5-fluoropirimidina-2,4(1H,3H)-diona
(5.0 g, 38 mmoles) y 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU,;
6.4 g, 42 mmoles) en CH3;CN seco (150 mL) a temperatura
ambiente y bajo nitrégeno, se le agregd 1-bromo-2-metilpropano
(6.3 g, 38 mmoles) en forma de gotas. La reaccion
posteriormente se calentdé a reflujo durante 18 horas. Después
de enfriarse a temperatura ambiente, el solvente se eliminé in
vacuo. El residuo crudo se purific6 mediante cromatografia de
fase normal (gradiente, 0 a 20% EtOAc/éter de petréleo), para
proporcionar 5-fluoro-1-isobutilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona (2.5
g, 35%) en la forma de un sélido color blanco: pf 173-174°C; 'H

RMN (400 MHz, CDCI;3) 6 8.61 (s, 1H), 7.21 (d, J = 5.5 Hz, 1H),
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3.53 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 2.13-2.01 (m, 1H), 0.98 (d, J = 6.7 Hz,
6H); ESIMS m/z 185 ([M-H]).

B) Se agregd tricloruro de fosforilo (3.3 g, 21 mmoles) a
una solucién de 1,2,4-triazol (6.7 g, 97 mmoles) en CH;CN (53
mL) bajo nitrégeno a temperatura ambiente. La mezcla se enfrid
a una temperatura de 0°C, en donde se agregéd trietilamina
(EtsN; 9.5 g, 92 mmoles) en forma de gotas seguido de la
adicion de una soluciéon de 5-fluoro-1-isobutilpirimidina-
2,4(1H,3H)-diona (2.0 g, 11 mmoles) en CH3;CN (30 mL).
Después de agitar durante 1 hora a temperatura ambiente, Et;N
(3.6 g, 36 mmoles) y posteriormente agua (5 mL, 280 mmoles),
y la mezcla de reaccién se agitdo durante 10 minutos
adicionales. Posteriormente la mezcla de reaccion cruda se
concentrd in vacuo. La recristalizacion a partir de EtOAc/éter de
petréleo proporcioné 5-fluoro-1-isobutil-4-(1H-1,2,4-triazol-1-
ipirimidin-2(1H)-ona (1.9 g, 74%) en la forma de un sélido
cristalino color crema: pf 150-153°C; '"H RMN (400 MHz, CDCl3)
0 9.26 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 7.84 (d, J= 5.7 Hz, 1H), 3.79 (d, J=
7.4 Hz, 2H), 2.28 (dt, J= 13.7, 6.9 Hz, 1H), 1.02 (d, J = 6.7 Hz,
6H); ESIMS m/z 238 ([M+H]").

C) Una solucién de 5-fluoro-1-isobutil-4-(1H-1,2,4-triazol-
1-il)pirimidin-2(1H)-ona (500 mg, 2.1 mmoles) y 2-
fluorobencilamina (313 mg, 2.5 mmoles) en 1,4-dioxano seco
(10 mL) se calenté a reflujo durante una hora bajo nitrégeno.
Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se concentré in vacuo. La recristalizacién a partir de
EtOAc/ter-butil éter metilico produjo 5-fluoro-4-(2-
fluorobencilamino)-1-isobutilpirimidin-2(1H)-ona (545 mg, 89%)
en la forma de un sélido color crema: pf 118-119°C; 'H RMN
(400 MHz, CDCl;) 6 7.45 (td, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H), 7.35-7.28 (m,

2H), 7.13 (ddd, J = 21.9, 13.9, 7.3 Hz, 3H), 5.58 (s, 1H), 4.81



58

(d, J = 5.4 Hz, 2H), 3.56 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 2.16 (dt, J = 13.6,

6.8 Hz, 1H), 0.95 (d, J = 6.7 Hz, 6H); ESIMS m/z 295 ([M+H]*).

Los compuestos 106 a 110 se prepararon tal

como se
describe en el Ejemplo 25.

TABLA 1: Compuestos y Datos de Caracterizacién Relacionados

Cmpd Estructura

1 a

H IRMN

. . f (© )
Apariencia pf (°C) Sm (8, solvente)

(CDCly) 747 (d,J
F & N/\N,CH3
3

=6.1 Hz, 1H), 5.91
. 157-187 (s, 1H), 445 (s,
| \
HC N \N,ko CH, sblido blanco | "7, 2H), 438 (d, J =
L. H 5.2 Hz, 2H), 2.36
3 (s, 12H)
Ci

(CDCL) 8.81 (s,
1H), 740 (d, J =
2.3 Hz, 1H), 7.37
cl ESIMS m/z | (d,J=8.2Hz, 1H),
FNAN aceite amarillo 343 7.33(d,J=5.6Hz,
I\,g (IM+HTY) | 1H),7.22 dd, J =
/=N""N""0 8.2,2.3 Hz, 1H),
{ 5.06 (s, 2H), 3.18
CH, (s, 6H)

@ (CDCL) 8.85 (s,

. ESIMS m/z 1;)1) 7&421 47('3 1 J(’:’
Z N sblido blanco | 186-188 275 T ’
I\ (R | 35 Hn 1), 504
(s, 2H), 3.22 (s,
o 1H), 3.21 (s, 3H)
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1 a
Cmpd Estructura Apariencia pf (°C) SM (Sflsz':rn;te)
CH,
(CDCl,) 8.85 (s,
ESIMS m/z | 1H),7.26-7.17 (m,
7 NP solido blanco | 178-179 289 5H), 4.99 (s, 2H),
l& (IM+H]") | 3.21 (s, 6H), 2.37
=N~ "N” "0
HyC-N (s, 3H)
CH,;
(600 MHz, DMSO-
0 ds) 8.65 (s, 1H),
N NN 8.04(d,J=62Hz,
r A ESIMS m/z | 1H), 5.58 (s, 2H),
13 =N" "N" "0 CH, | sélidoblanco | 109-111 285 3.20 (s, 3H), 3.07
HC-N (IM+HTY | (s, 3H), 227 (t,J =
CH, 7.3 Hz, 2H), 1.53-
1.46 (m ,2H), 0.83
(t, J = 7.3 Hz, 3H)
(DMSO-dg) 7.97
HoOn"0 (d, J = 6.6 Hz, 1H),
" J ESIMS m/z | 7.83 (s, 1H), 7.58
16 Z N s6lido blanco | 160-163 218 (s, 1H), 5.03 (s,
r,g (IM+HT) | 2H), 3.65-3.53 (m,
HN" "N" 70 2H), 3.46-3.38 (m,
2H), 3.22 (s, 3H)
H,C. CH, (dDMSO-gs) 87.96
s (d, J = 6.6 Hz, 1H),
HC™ >0 7.80 (s, 1H), 7.57
E ) sélido ESIMS m/z (S lH) 4.99 (s
17 Z N blancuzeo | 187-192 260 il
]:\ A (Mot | 2D 351(dd, =
HN" N0 20.2, 12.2 Hz, 2H),
0.85 (t, J=7.9 Hz,
2H), -0.03 (s, 9H).
(DMSO-dy) 7.98
CH, (d,J=6.5 Hz, 1H),
Ff\ NAOU 7.85 (s, 1H), 7.62
ESIMSm/z | (s, 1H), 5.01 (s,
18 | HN \N/KO solido 166-170 272 2H), 3.44 (t, J =
blancuzco (IM+H]"Y) | 6.4 Hz, 2H), 147
(m, 2H), 1.24 (m,
10H), 0.86 (t, J =
5.9 Hz, 3H)
cl (DMSO-dg) 8.09
\Q (d, J =6.6 Hz, 1H),
0 ESIMS m/z | 7.97 (s, 1H), 7.72
19 blanco 240-245 270 (s, 1H),7.36 (d, J =
(IM+#H]") | 8.8 Hz, 2H),7.07

(d, J=8.9 Hz, 2H),
5.58 (s, 2H)
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o 'H RMN®
Cmpd Estructura Apariencia pf (°C) SM (8, solvente)
(DMSO-dg) 7.97
OO _CH (s, 1H), 7.81 (d, J =
j: o 6.3 Hz, 1H), 7.72
F AN N0 cH ESIMSm/z | (s, 1H), 5.84 (s,
20 I\ A 3 s6lido blanco | 150-154 260 1H), 4.15 (dd, J =
HN" N0 (IM+HTY 13.7, 6.8 Hz, 2H),
3.59(dd, J = 13.3,
6.4 Hz, 2H), 1.28-
1.04 (m, 6H)
(DMSO-ds) 7.99
O (m, J=6.7 Hz,
Ff\ N0 CH, ESIMS m/z ?;)i (7s7§I-(IS) ;’?0
21 S ,go solido blanco | 210-214 230 7 =32 Ha 25D
RN (IM+HY) | 168139 (m, 2HD),
0.86 (t, J=7.4 Hz,
3H)
o (DMSO-dg) 7.99
E NN CH, ESIMS m/z | (d,J=6.7 Hz, 1H),
22 rN o solido blanco | 259264 244 7.97 (s, 1H), 7.71
M SN0 H,C  CH, (IM+HTH (s, TH), 5.54 (s,
2 2H), 1.12 (s, 9H)
(DMSO-d) 8.08
CH. O (d, J=7.0Hz, 1H),
F D PN 7.95 (s, 1H), 7.69
f\N 0707 CH, ESIMS m/z | (s, 1H), 6.72 (g, J =
23 HN \N’J*o solido blanco | 162-166 246 5.2 Hz, 1H), 4.12
2 (IM+HTY | (g, J=7.0 Hz, 2H),
1.55.(d, J = 6.1 Hz,
3H), 1.20 (¢, J =
7.1 Hz, 3H)
(DMSO-ds) 7.98
(d, J=6.8 Hz, 1H),
PP N cH . ESIMS m/z | " 57 (s, 1H), 7.39
29 /g 3 sélido-blanco 279 dec 158 s, 1H), 3.63 (q, J =
HNT SN0 (M+HYH | S S O
2 7.1 Hz, 2H), 1.14
(t,J=7.1 Hz, 3H)
(DMSO-dg) 7.93
o. (d,J=3.3Hz, 1H),
/\/©/ CH, 7.31 (s, 2H), 7.19
FNASN ESIMS m/z | (d,J=8.6 Hz, 2H),
30 I\,g s6lido blanco | 168189 264 6.90-6.82 (m, 2H),
H.N" "N" 70 (IM+HTYY | 4.28(t, J=69 Hz,
2H), 3.72 (s, 3H),
2.89(t, J = 6.9 Hz,
2H)
ol (DMSO-dg) 7.97
(d, J=3.5Hz, 1H),
FNFA N/\/© ESIMS m/z 77 ';46 ((S’ 2211? 77'3_:,,94'
31 I\/g sblido blanco | 252-254 268 34 (m, 2H), 7.34-
X 7.28 (m, 2H), 4.34
HN" "N” "0 (IM+HT%)

(t, J = 6.7 Hz, 2H),
297 (t,J=6.7 Hz,
2H)

W
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Cmpd

Estructura

Apariencia

pf (°C)

SM

'"H RMN*®
(3, solvente)

32

Ff\ N/\CO
H,N \N’J*o

sélido amarillo
palido

255 dec

ESIMS m/z
214
(IM+HT")

(DMSO-dg) 7.92
(d,J=3.2 Hz, 1H),
7.27 (s, 2H), 4.10
dd, 7=105,6.7
Hz, 1H), 4.02 (dd,
J=10.5,8.0 Hz,
1H), 3.78-3.69 (m,
2H), 3.63 (dd, J =
15.0, 7.8 Hz, 1H),
347 (dd, J = 8.6,
5.6 Hz, 1H), 2.59
@dt,J=14.1,72
Hz, 1H), 1.97 (dtd,
1=13.8,82,5.6
Hz, 1H), 1.65-1.53
(m, 1H)

33

F
Ff\N/\@
HN \N’go F

solido beige

250-254

ESIMS m/z
256
(IM+H])

(DMSO-dg) 8.04
(d, J = 6.6 Hz, 1H),
7.74 (s, 1H), 7.50
(s, 1H), 7.35-7.20
(m, 2H), 7.06 (cd, J
=8.5,1.8 Hz, 1H),
4.82 (s, 2H)

35

Ff\N F
RN o ::F
CH,

sélido blanco

196-200

ESIMS m/z
311
(IM+H]")

(DMSO-dg) 8.64
(s, 1H), 824 (d, J =
6.2 Hz, 1H), 7.48-
7.35 (m, 2H), 7.23-
7.13 (m, 1H), 4.85
(s, 2H), 3.21 (s,
3H), 3.08 (s, 3H)

36

sélido blanco

196-199

ESIMS m/z
271
(IM+H]")

(DMSO-dy) 8.67
(s, 1H), 8.05(d, J=
6.2 Hz, 1H), 4.48
(s, 2H), 4.14 (q, J =
7.1 Hz, 2H), 3.22
(s, 3H), 3,10 (s,
3H), 1.20(t, J =
7.1 Hz, H)

40

sélido blanco

244.8—
245.6

ESIMS m/z
266
(IM+HT)

(DMSO-dg) 7.98
(d, J=6.7 Hz, 1H),
7.80 (s, 1H), 7.57
(s, 1H), 7.00 (m,
2H), 6.89 (dd, J =
8.6, 2.3 Hz, 1H),
3.79 (s, 3H), 3.76
(s, 3H)

41

sblido blanco

213.5-
2144

ESIMS m/z
156
(IM+H]")

(DMSO-ds) 8.28
(d,J=7.1Hz, 1H),
8.01 (s, 1H), 7.77
(s, 1H), 7.18 (dd, J
=154,10.3 He,
1H),5.27@,]J =
16.2 Hz, 1H), 4.78
(d, J=28.0 Hz, 1H)
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1 a
Cmpd Estructura Apariencia | Pf (°C) SM (Sl,isc}?l'\vrl:n o)
(DMSO-dg) 8.05
. O sslido ESIMS m/z | (dd,J=638,1.7
42 A N blancuzco | 233-235 206 Hz, 1H), 7.86 (s,
j:\ (IM+HT) | 1H), 7.62 (s, 1H),
HN™ "N" 70 7.51-7.31 (m, 5H)
CH, (DMSO-dg) 8.00
/@ solido ESIMS m/z | (d,J =6.7 Hz, 1H),
43 RN blancuzeo 225-227 220 7.83 (s, 1H), 7.59
s (IM+HT") (s, 1H), 7.25 (s,
HN" "N" 70 4H), 234 (s, 3H)
(DMSO-dg) 7.99
O‘CH (d, J=6.7 Hz, 1H),
3
Fs N/©/ ESIMS msz | 18161, 757
_ (s, 1H), 7.29 (d, J =
44 I\A sélido café 230-232 236 8.8 Hz, 2H), 6.98
> " . s , 6.
HN™ "N" 70 (IM+H]) | 4 7= 8.8 Hz, 2H),
3.78 (s, J = 8.6 Hz,
3H)
(DMSO-ds) 8.07
cl (d, J=6.3 Hz, 1H),
E /©/ solido ESIMS m/z | 7.93 (s, 1H), 7.68
45 Z N blancuzco | 255-257 240 (s, 1H), 7.51 (dd, J
I\/& (IM+HT) | =8.6,1.0 Hz, 2H),
HN" N" 0 7.43 (dd, J = 8.7,
1.1 Hz, 2H)
(DMSO-dg) 8.16
(d,J=6.9 Hz, 1H),
, ESIMS m/z | 7.98-7.94 (m, 1H),
46 FZ N@\\\ solidocafé | 175-178 231 7.86-7.82 (m, 1H),
j:\ A N (IM+HT) | 7.82-7.76 (m, 1H),
HN" N0 7.67 (d, J = 8.0 Hz,
1H)
(DMSO-dg) 7.96
o (d,J =6.7 Hz, 1H),
Q ) 7.82 (s, 1H), 7.57
FNANN o soiido ESIMS m/z | (s, 1H), 6.99 (d, J =
47 < N blancuzco | 275279 250 2.1 Hz, 1H), 6.96
H,N7 N0 (IM+HD") | (d,J=8.2 Hz, 1H),
6.82 (dd, J = 8.3,
2.1 Hz, 1H), 6.08
(s, 2H)
(DMSO-dg) 5 8.42
(d,J=7.2Hz, 1H),
/\/@ 8.04 (s, 1H), 7.82
FOA N (s, 1H), 7.66 (d, J =
~ ,g ESIMS m/z | 15.0 Hz, 1H), 7.44
48 HN" "N” 70 s6lido amariflo | 256-258 232 (d, J=7.9 Hz, 2H),
(IM+HT") | 7.36(t, J=7.6 Hz,

2H), 7.26 (dd, J =

10.5, 4.0 Hz, 1H),

6.81(d,J=15.0
Hz, 1H)
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Cmpd

Estructura

Apariencia

pf (°C)

SM

"H RMN *
(5, solvente)

49

T O
HN o

solido café
claro

212-214

ESIMS m/z
246
(IM+HTH

(DMSO-dg) 8.24
(d, J=7.2 Hz, 1H),
7.92 (s, 1H), 7.69
(s, 1H), 7.31 (m,
2H), 7.22(dd, J =
14.9, 7.1 Hz, 3H),
7.03(dd, J =14.5,
1.6 Hz, 1H), 5.95
(dt,J=14.5,7.3
Hz, 1H),3.45(d,J
=7.1 Hz, 2H)

50

sblido
blancuzco

2444~
2457

ESIMS m/z
284
(IM+HT")

(DMSO-dg) 8.14
(d, J = 6.8 Hz, 1H),
8.04-7.92 (m, 3H),
7.75 (s, J=7.8 Hz,

1H),7.69(d,J =

8.4 Hz, 2H), 3.26

(s, 3H).

51

sélido blanco

190.6~
1927

ESIMS m/z
210
(IM+H]"

(DMSO-dg) 7.75
(d, J = 6.6 Hz, 1H),
7.62 (s, 1H), 7.41
(s, 1H), 5.66 (t, J =
3.7 Hz, 1H), 2.15
(d, J =369 Hz,
4H), 1.60 (dt, J =
10.5, 5.0 Hz, 4H)

52

solido amarillo

211.2-
213.0

ESIMS m/z
232
(IM+H]"

(DMSO-dg) 7.97
(d, J = 6.5 Hz, 1H),
7.83 (s, 1H), 7.60
(s, 1H), 7.45-7.24
(m, 5H), 5.86 (d, J
=0.9 Hz, 1H), 5.37
(d, J=0.9 Hz, 1H)

53

s6lido blanco

152.8—
1534

ESIMS m/z
198
(IM+HT

(DMSO-ds) 8.17
(d,J=7.1Hz, 1H),
7.85 (s, 1H), 7.62
(s, 1H), 6.88 (d, J =
14.5 Hz, 1H), 5.74
(dt, J=143,7.1
Hz, 1H), 2.06 (g, J
=7.1 Hz, 2H),
1.48-1.31 (m, 2H),
0.89 (t, J=7.3 Hz,
3H)

54

solido amarillo

263.3-
265.1

ESIMS m/z
262
(IM+H]")

(CDs0D) 8.20(d, J
= 6.7 Hz, 1H), 7.55
(dd,/j=148,19
Hz, 1H), 740 (d,J
= 8.7 Hz, 2H),
6.94-6.87 (m, 2H),
6.68 (d,J=14.7
Hz, 1H), 3.80 (s,
3H)
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'H RMN?

Cmpd

Estructura

_Apariencia

pf (°C)

sm

(9, solvente)

55

sélido blanco

272.
2742

ESIMS m/z
256
(IM+H]")

8—

(DMSO-dg) 8.17
(d, J=6.7 Hz, 1H),
8.00-7.85 (m, 5H),
7.65 (s, 1H), 7.61-
7.49 (m, 3H)

57

s6lido amarillo

196.1-
198.0

ESIMS m/z
321
(IM+H]")

(DMSO-dy) 8.72

(s, 1H), 8.09 (d, J =
6.2 Hz, 1H), 7.07-
7.02 (m, 1H), 7.00
(s, 1H), 6.94 (dd, J
=8.5,2.3 Hz, 1H),
3.80 (s, 3H), 3.77
(s, 3H), 3.25 (s,

3H), 3.13 (s, 3H)

58

sélido amarillo

179.6—
181.3

ESIMS m/z
211
([M+H]")

(DMSO-de) 8.69
d,J=17.4Hz,
1H), 8.37 (d, J =
6.6 Hz, 1H), 7.21
(ddd, J = 22.7,
11.3, 6.8 Hz, 1H),
541(d,J=16.2
Hz, 1H),4.89(d,J
=9.2 Hz, 1H), 3.25
(s, 3H),3.11 (d, J =
11.5 Hz, 3H)

59

sélido blanco

284.6—
186.9

ESIMS m/z
339
(IM+H]")

(DMSO-dg) 8.75
(s, 1H), 823 d, J =
6.3 Hz, 1H), 8.01
(d, J = 8.6 Hz, 2H),
7.74 (d, J = 8.6 Hz,
2H), 3.27 (s, 3H),
3.26 (s, 3H), 3.14

(s, 3H)

60

sélido blanco

173.2—~

ESIMS m/z
265

(DMSO-dg) 8.63
(s, 1H), 7.87 (d, J =
6.0 Hz, 1H), 5.72
(s, 1H), 3.21 (s,
3H), 3.08 (s, 3H),
2.18(d, /=374
Hz, 4H), 1.62 (dd,
J=29.1,47 Hz,
4H)
(DMSO-dg) 8.69

61

sélido amarilio

ESIMS m/z
287
(IM+H]")

147.0-
147.9

(s, 1H), 8.08 (d, J =
6.0 Hz, 1H), 7.40-
7.27 (m, 5H), 5.92
(d,J=1.2 Hz, 1H),
544 (d,J=1.1Hz,
1H), 3.23 (s, 3H),
3.12 (s, 3H)
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Cmpd

Estructura

Apariencia

pf (°C)

SM

'"H RVN?
(3, solvente)

62

FI/\NM/ CH,
HBC.l}I/\\N \N/KO
CH,

sélido blanco

144.7—
146.3

ESIMS m/z
253
((M+HT")

(CD;0OD) 8.72 s,
1H), 8.06 (d, J =
6.0 Hz, 1H), 6.96
(dd, J=14.3,16
Hz, 1H), 5.89 (dt, J
= 144,72 Hz,
1H), 3.27 (s, 3H),
3.21 (s, 3H), 2.18
(ddd, J = 14.7,7.3,
1.4 Hz, 2H), 1.59-
1.44 (m, 2H), 0.98
(t,J = 7.4 Hz, 3H)

63

F i VS

HCu Sy \N,Ko

sélido amarillo

264.3—
265.3

ESIMS m/z
317
(IM+H]")

DMSO-dg) 8.72 (s,
1H), 8.44 (d, J =
6.8 Hz, 1H), 7.56
(dd, J=149,1.8
Hz, 1H), 740 (d, J
= 8.7 Hz, 2H), 6.93
(d, J =8.7 Hz, 2H),
6.86 (d, /=149
Hz, 1H), 3.76 (s,
3H), 3.25 (s, 3H),
3.12 (s, 3H)

64

sélido amarillo

2224~
2244

ESIMS m/z
311
(IM+HT")

(DMSO-dg) 8.74
(s, 1H), 827 (d,J =
6.2 Hz, 1H), 8.04-
7.90 (m, 4H), 7.65-
7.49 (m, 3H), 3.25
(s, 3H), 3.13 (s,
3H)

66

sélido blanco

206.3—
2079

ESIMS m/z
374
([M+HT")

(DMSO-ds) 8.60 (,
J=6.0 Hz, 1H),
8.03 (d, J = 6.8 Hz,
1H), 7.43-7.29 (m,
2H), 7.26-7.16 (m,
J=12.8,59 Hz,
2H), 7.03-6.97 (m,
2H), 6.90 (dd, J =
8.5, 2.0 Hz, 1H),
4.63(d,J=57Hz,
2H), 3.79 (s, 3H),
375 (s, 3H)

67

solido blanco

168.6—
169.1

ESIMS m/z
264
([M+H]")

(DMSO-dg) 8.81
(s, 1H), 8.32 (d, J =
7.3 Hz, 1H), 7.34
(dd, J =144, 6.6
Hz, 2H), 7.27-7.09
(m, 2H), 5.30 (dd,
J=16.1,1.5 Hz,
1H), 4.80 (dd, J =
9.2, 1.5 Hz, 1H),
4.62(d,J=58Hz,
2H)




66

Cmpd

Estructura

Apariencia

pf (°C)

SM

'H RMN*
(d, solvente)

68

sélido blanco

231.6—
233.1

ESIMS m/z
392
(IM+H]")

(CD,0D) 8.11 —
8.00 (m, 2H), 7.94
(d, J=6.3 Hz, 1H),

7.76 - 7.66 (m,
2H), 747 (t, J =
6.9 Hz, 1H), 7.37 -
7.25 (m, 1H), 7.20
- 7.04 (m, 2H),
4.78 (s, 2H), 3.16
(s, 3H)

69

sélido blanco

151.5-
152.6

ESIMS m/z
318
(M+H]")

(DMSO-de) 845 (t,
J=5.7Hz, 1H),
7.80(d, J = 6.7 Hz,
1H), 7.37 - 7.10
(m, 4H), 5.68 (s,
1H), 4.57(d, J =
5.8 Hz, 2H), 2.15
(d, J=33.7 He,
4H), 1.75 - 147
{m, 4H)

70

FI_/\N CH,
Gt

sélido blanco

138.9-
140.2

ESIMS m/z
340
(IM+HT")

(DMSO-ds) 8.63 (t,
J=5.9Hz, 1H),
8.02(d, J=6.6Hz,
1H), 7.46 —7.25
(m, 7H), 7.25 —
7.12 (m, 2H), 5.89
(d, J=0.9 Hz, 1H),
5.39(d,J =09 Hz,
1H),4.62 (d,J =
5.8 Hz, 2H)

71

F Z N/\/\,CH3
NP

N™ "0

Iz

aceite blanco

ESIMS m/z
306
(IM+HT")

(DMSO-dy) 8.68 (t,
J=5.7Hz, 1H),
8.22(d,J=72Hz,
1H), 7.39-7.23 (m,
J=7.5Hz, 2H),
7.23-7.05 (m, J =
15.2, 8.1 Hz, 2H),
6.88(d,J =144
Hz, 1H), 5.76 (dt, J
=144,72 Hz,
1H), 4.60 (d, J =
5.8 Hz, 2H), 2.06
(dd,J=143,7.1
Hz, 2H), 1.48-1.29
(m, 2H), 0.89 (t, J
=7.3 Hz, 3H)
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Cmpd

Estructura

Apariencia

pf (°C)

SM

H RMIN °
(8, solvente)

72

sélido amarillo

196.8—
198.5

ESIMS m/z
370
((M+H]")

(CD;OD) 8.18 (d, J
= 6.8 Hz, 1H), 7.56
(dd,J=14.8,20
Hz, 1H), 7.50-7.36
(m, 3H), 7.35-7.24
(m, 1H), 7.14 (dd,
J=17.6,64 Hz,
1H), 7.10-7.03 (m,
2H), 6.90 (d, J =
8.8 Hz, 2H), 6.68
(d,J=14.7Hz,
1H), 4.76 (s, 2H),
3.80 (s, 3H)

73

sélido blanco

207.5-
209.0

ESIMS m/z
364
(IM+H]")

(DMSO-dg) 8.76-
8.60 (m, 1H), 8.21
(d, J=6.8 Hz, 1H),
8.01-7.87 (m, 4H),
7.64-7.47 (m, 3H),
7.10-7.45 (m, 4H),
4.65(d,J=62Hz,

2H)

75

Ff\N/\G\I
HN S Ro N

sélido café

229.2—
231.3

ESIMS m/z
221
(IM+H]")

(CD;0OD) 8.58 (d,J
=2.0 Hz, 1H), 8.49
(dd,/=49,15
Hz, 1H), 798 (d, J
=6.2 Hz, 1H),
7.90-7.82 (m, 1H),
744(dd,J=1729,
4.9 Hz, 1H), 4.98
(s, 2H)

76

H,N" N

sélido
blancuzco

179.2-
181.1

ESIMS m/z
214
(IM+H])

(DMSO-ds) 7.83
(d, J=6.8 Hz, 1H),
7.58 (s, 1H), 7.37
(s, 1H), 4.08-3.98
(m, 1H), 3.84-3.71
(m, 2H), 3.63 (dd,
J=14.3,73 Hz,
1H), 3.50 (ad, J =
13.5, 7.8 Hz, 1H),
1.98-1.72 (m, 3H),
1.61-1.43 (m, 1H)

77

Ff\N/\/c:l-g
HN \N’J*o CHy

solido blanco

140—
142.8

ESIMS m/z
186
(IM+HT")

(DMSO-dg) 8.57
(d, J=06.8 Hz, 1H),
8.15 (s, 1H), 7.98
(s, 1H),4.06 (d,J =
7.4 Hz, 2H), 2.72-
2.54 (m, 1H), 1.47
(d, J = 6.6 Hz, 6H)

78

Fa A0~ CHs
s A

HN" 'N° 70O

solido
blancuzco

207.3-
208.2

ESIMS m/z
202
(IM+HT)

(CDCL;) 7.56 (d, J
=5.3 Hz, 1H), 3.99
~3.91 (m, 2H),
3.68 - 3.62 (m,
2H), 348 (q, J =
7.0 Hz, 2H), 1.17
(t,J = 7.0 Hz, 3H)
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1 a
Cmpd Estructura Apariencia pf (°C) SM (SI;I;slz:::nte)
s - ms | o | Soatm e, 450
79 I\/g sélido 128.5- . = J Z, s T
H.N \N o blancuzco 130.6 (IM+H]), (s, 2H), 2.21 (s,
2 188 (IM-H]) 3H)
(CD;0D) 8.22 (s,
F 1H), 7.54-7.25 (m,
i f/‘}'\:ﬁ oido ESIMS m/z | SH), 5.26 (s, 2H),
81 @Ao N"N"So blancuzco | 228230 318 371(d,J=64Hz,
(IM+HTY), | 2H), 1.30 (s, 1H),
0.68-0.53 (m, 2H),
0.50-0.33 (m, 2H)
(CD,0D) 8.72(d, J
Fos =49 Hz, 1H),
@o iNIN\iw 7.52-7.41 (m, 4H),
7.36-7.31 (m, 2H),
% o solido 159-161 Es%i’"/z 7.28-7.23 (m, 4H),
blancuzco (M+HT) 3.87(d,J=7.3Hz,
2H), 1.41-1.33 (m,
1H), 0.71-0.63 (m,
2H), 0.53-0.45 (m,
2H)
(CD;0D) 8.62 (d, J
= 1.6 Hz, 1H), 8.51
(dd,J=49,13
Hz, 1H), 8.29 (d, J
ESIMS m/z | =35.3Hz, 1H), 7.90
83 - 293 (d,J=7.8 Hz, 1H),
o f\N/\@ goma (IM+HTH 745(dd, 7=8.0, |
e o NN 4.9 Hz, 1H), 5.06
3 : (s, 2H), 4.25 (g, J =
7.1 Hz, 2H), 1.32
(t,J="7.1 Hz, 3H)
(Acetona-dg) 8.18
(s, 1H), 8.00 (d, J =
o Ff\NASfCHs 7.2 Hz, 1H), 4.64
o sélido 137.1- ESIMS m/z | (d,J = 6.3 Hz, 2H),
84 HQCAO'U\u NAO blancuzco 1388 | 260 (M-H]) | 437 (q,J=7.1Hz,
2H),2.23(d,J =
4.4 Hz, 3H), 1.35
(t,J=7.1 Hz, 3H)
(CD;0D) 8.28 (d, J
=5.9 Hz, 1H), 8.22
@:CIJOL FI/\ s CHs (dd, /=83, 1.4
S ESIMS m/z | Hz, 1H), 7.47 (dd,
86 NN N/L\O sélido amariflo 118813;85_ 343 J=80,14Hz,
‘ (IM+HI) | 1H),7.35-7.27 (m,

1H), 7.17-7.09 (m,
1H), 4.98 (s, 2H),
2.23 (s, 3H)
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Cmpd

Estructura

Apariencia

pf (°C)

SM

'H RMN*
(8, solvente)

87

F
g LI
H“C\N\N)LN \N/J;O\v
H H

s6lido
blancuzco

113.0~
114.9

ESIMS m/z
297
(IM+H]")

(DMSO) 9.87 (s,
1H), 9.38 (s, 1H),
8.34 (d, J =59 Hz,
1H),3.56 (d, ] =
7.2 Hz, 2H), 3.21
(d, J = 5.8 Hz, 2H),
1.58 — 141 (m,
2H), 1.40 - 1.09
(m, SH), 0.88 (t, J
= 6.8 Hz, 3H), 0.56
- 041 (m, 2H),
0.41 - 0.29 (m, 2H)

88

ROT PSR

sblido
blancuzco

205.6—
207.5

ESIMS m/z
317
(IM+H]1")

(CD,0D) 8.25 (d, J

= 6.0 Hz, 1H), 7.53

(d, J = 8.4 Hz, 2H),

7.16 (d, J = 8.3 Hz,
2H),3.75(d, J =
7.3 Hz, 2H), 2.32
(s, 3H), 1.37-1.26
(m, 1H), 0.67-0.59
(m, 2H), 0.45 (g, J

= 4.7 Hz, 2H)

89

sélido
blancuzco

146.0—
147.6

ESIMS m/z
334
(IM+H]"),

(DMSO-ds) 9.96
(s, 1H), 9.33 (t, J =
5.4 Hz, 1H), 8.59
(d, J=1.7 Hz, 1H),
8.51 (s, 1H), 8.50
(s, 1H), 7.76 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 7.38
(dd,7=17.6,49
Hz, 1H), 4.93 (s,
1H),3.20(dd, J =
12.7, 6.7 Hz, 2H),
1.55-1.38 (m, 2H),
1.29(dd,J=8.7,
5.4 Hz, 4H), 0.87
(t, 7=6.7 Hz, 3H)

90

solido
blancuzco

178.2—
180

ESIMS m/z
354 (IM+H]”

(CD;0D) 8.66 (d, J
=1.7 Hz, 1H), 8.52
(dd,J=49,16
Hz, 1H), 8.37 (d, J
=59 Hz, 1H),
7.96-7.90 (m, 1H),
751 (d, J = 8.5 Hz,
2H), 747 (dd, J =
8.2, 5.2 Hz, 1H),
7.15(d, J = 8.3 Hz,
2H), 5.1 (s, 2H),
232, 3H)




70

Cmpd

Estructura

Apariencia

pf (°C)

SM

'H RMN?
(5, solvente)

91

sblido
blancuzco

210.5-
2123

ESIMS m/z
374
(IM+HT")

(DMSO-dg) 12.29
(s, 1H), 10.59 s,
1H), 8.64 (m, 2H),
8.52(d, J = 4.8 Hz,
1H), 8.31 (dd, J =
8.3, 1.2 Hz, 1H),
7.83-7.77 (m, 1H),
7.52 (dd, J = 8.0,
1.2 Hz, 1H), 7.43-
731 (m, 2H), 7.12
(td, J=79,1.5Hz,
1H), 4.98 (s, 2H)

92

sélido
blancuzco

100.2—
101.8

ESIMS m/z
301 ((M-H])

(CD;0D) 8.43(d,J
=7.4 Hz, 1H), 4.62
(s,2H),337(t, /=
7.0 Hz, 2H), 2.22
(s, J=5.7 Hz, 3H),
1.61 (dd, J = 14.1,
7.1 Hz, 2H), 1.44-
1.32 (m, 4H), 0.94
(t,/=7.0 Hz, 3H)

93

sélido
blancuzco

188.8—-
190.2

ESIMS m/z
323

(IM+H]")

(CD;0D) 8.27 (d, J
= 5.9 Hz, 1H), 7.53
(d, J = 8.4 Hz, 2H),
7.16 (d, J = 8.2 Hz,
2H), 5.00 (s, 2H),
2.32 (s, 3H), 2.24
(s, 3H)

95

goma amarillo
palido

ESIMS m/z
256
(IM+H]")

(CDCL,) 7.76 (@, J
=5.5Hz, 1H), 4.30
(dd,J=138,2.1
Hz, 1H), 4.18 (dd,
J=14.8,7.6 Hz,
1H), 3.87 (dd, J =
152,69 Hz, 1H),
3.78.(dd, J = 14.4,
7.6 Hz, 1H), 3.57
(dd, J=13.8,7.9
Hz, 1H), 2.65 (s,
3H), 2.20-2.06 (m,
1H), 2.01-1.85 (m,
2H), 1.58 (ddd, J =
16.1,12.5, 8.0 Hz,
1H)
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Cmpd

Estructura

Apariencia

pf (°C)

SM

'H RMN®
(d, solvente)

96

solido blanco

119.8-
1219

ESIMS m/z
336
(IM+H]"),

(DMSO-de) 11.22
(s, 1H), 8.38 (s,
1H), 7.70 (s, 1H),
7.63(dd, J = 13.0,
6.4 Hz, 1H), 7.33
(t, J="7.6 Hz, 2H),
4.11 (s, 1H), 3.96
(s, 1H), 3.80 (dd, J
=148, 6.9 Hz,
1H), 3.74-3.59 (m,
2H), 2.02-1.91 (m,
1H), 1.91-1.75 (m,
2H), 1.63-1.51 (m,
1H)

97

sblido blanco

134.5-
136.5

ESIMS m/z
228
(IM+H]")

(CDCly) 7.72 (s,
1H), 743 (d, J =
4.6 Hz, 1H), 3.63
(d,J =7.4 Hz, 3H),
2.67 (s, 3H), 2.29-
212 (m, 1H), 0.98
(d,J=6.7 Hz, 6H)

98

sélido blanco

161.3~-
163

ESIMS m/z
308
(IM+HT9)

(DMSO-dg) 11.20
(s, 1H), 8.49 (s,
1H), 7.80-7.54 (m,
2H), 7.33 (t, J =
7.5Hz, 2H), 3.62
(d, J=6.5Hz, 2H),
2.08 (s, 1H), 0.87
(d, J=6.7 Hz, 6H)

99

sélido amarilio
palido

125.6-
1275

ESIMS m/z
296
(IM+H]")

(CDCL) 12.85 (s,
1H), 7.97 (dd, J =
3.8, 1.2 Hz, 1H),
7.61(dd, J= 4.9,
1.2 Hz, 1H), 7.33
(d,J=5.4Hz, 1H),
7.14(dd, J = 49,
3.8 Hz, 1H), 3.57
(d,J =175 Hz, 2H),
2.19-2.04 (m, 1H),
099 (d, J = 6.7 Hz,
6H)

100

sblido
blancuzco

109-
1104

ESIMS m/z
312
(IM+H]"),

(CDCl,) 8.00-7.93
(m, 1H), 7.60 (dd,
J=4.8,0.8 Hz,
1H), 7.56(d, J =
5.6 Hz, 1H), 7.13
(dd,J=4.7,40
Hz, 1H), 3.98-3.90
(m, 2H), 3.70-3.63
(m, 2H), 3.51 (g, J
=7.0Hz, 2H), 1.19
(t,J=7.0Hz, 3H)
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Cmpd

Estructura

Apariencia

pf (°C)

SM

'H_RMN®
(d, solvente)

101

N™ "N” "0
H

F oFf\N/\/OVCHS
@)L NPN

sblido
blancuzco

116.8—
117.8

ESIMS m/z
324
(IM+H]")

(CDCl;) 820 (td, J
-7.8,1.6 Hz, 1H),
8.02 (t, J=7.6 Hz,
1H), 7.69 (d, J =
5.5 Hz, 1H), 7.55
(dd,J=13.1,59
Hz, 1H), 7.32-7.24
(m, 1H), 7.18 (dd,
J=11.7,83 Hz,
1H), 4.05-3.97 (m,
2H), 3.74-3.66 (m,
2H), 3.50 (g, J =
7.0 Hz, 2H), 1.19
(t, J=7.0 Hz, 3H)

103

00
PN NPN

HC™ 'N° 'N” "0
H

goma café

ESIMS m/z
242

(IM+H]")

(Acetona-dg) 7.61
(d, /=69 Hz, 1H),
7.05-6.84 (m, 1H),
4.154.06 (m, 1H),
3.97 (dd,J=13.7,
3.2 Hz, 1H), 3.83
(dd,/=149,6.7
Hz, 1H), 3.68 (dd,
J=14.8,69 Hz,
1H), 3.51 (ddd, J =
20.0, 13.7, 7.3 Hz,
3H), 2.03-1.93 (m,
1H), 1.92-1.78 (m,
2H), 1.60 (dd, T =
12.1, 8.1 Hz, 1H),
1.20(t,J=7.2 Hz,
3H)

104

NG -0

goma

ESIMS m/z
322
(IM+H]")

(Acetona-dg) 7.70
(d, J=6.7 Hz, 1H),
7.53-742(m,J =
6.9 Hz, 2H), 7.37-
7.27 (m, 1H), 7.21-
7.06 (m, 2H), 4.75
(d, J=5.7 Hz, 2H),
411(qd,J=171,
3.2 Hz, 1H), 3.99
(dd,J=13.6,3.2
Hz, 1H), 3.88-3.79
(m, 1H), 3.69 (dd, J
=14.9,69Hz,
1H),3.55 (dd,) =
13.6, 7.8 Hz, 1H),
2.03-1.93 (m, 1H),
1.92-1.80 (m, 2H),
1.67-1.53 (m, 1H)
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'H RMN®
(3, solvente)
(CDCLy) 7.30-7.25
(m, 2H), 7.19 (d, J
=5.8 Hz, 1H), 7.08
NP~ N/\‘/CHs (d, J=3.1Hz, 1H),
S ~ /g CHa ESIMS m/z 699 (dd, J= 51,
106 w N NS0 s6lido 88.8— e 3.5 Hz, 1H), 4.91
blancuzco 91.7 (IM+H]) (d, J=4.9 Hz, 2H),
3.57(d, J=7.5 Hz,
2H), 2.17 (@dt, J =
13.6, 6.8 Hz, 1H),
0.96 (d, J= 6.7 Hz,
6H)
(CDCly) 7.14 (d, J
F. Z N CH3 =59 HZ, 1H),
N S R b Vs
HC N © 6.9 Hz, 1H), 1.27
(t,J =17.3 Hz, 3H),
0.94 (d, /= 6.7 Hz,
6H)
(Acetona-dg) 7.61
(d,J=6.8 Hz, 1H),
PN SO 6.99 (s, 1H), 3.85
N \NAO _ ESIMS m/z | (t,J = 5.2 Hz, 2H),
H solido café | 3 g5 230 3.62(t,J=52Hz,
(IM+HTY | 2H), 3.54-3.42 (m,
4H), 120 (¢, J =
7.2 Hz, 3H), 1.12
(t, J=7.0 Hz, 3H)
(Acetona-dg) 7.69
(d,J=6.7 Hz, 1H),
F FI/\N/\/OVCHs 748 (t, J=17.0 H,
N

A 1H), 7.37-7.27 (m,
NSNS0 1H), 7.20-7.05 (m,
ESIMSm/z | 2H),475(d,J=

109 goma café 310 5.5 Hz, 211), 3.88
(IM+HT") (dd,J=11.8,6.6
Hz, 2H), 3.61 (dd,
J=12.7,77 Hz,
2H), 3.54-3.41 (m,
2H), 1.18-1.05 (m,
3H)
(Acetona-dg) 7.68
(d, J=6.7 Hz, 1H),
7.57 (s, 1H), 7.32
@dd,Jj=51,12
F AO-CH Hz, 1H), 7.12-7.04
f\l e ESIMS s | (T 1D, 6.95 (dd
° N goma J=51,35Hz,
110 @/\H N0 208 JosLastn
(IM+HTH ,4.85(d, /=
5.9 Hz, 2H), 3.88
(t, J = 5.2 Hz, 2H),
3.63(t,/=5.2 Hz,
2H), 347 (q,] =
7.0 Hz, 2H), 1.12
(t, T = 7.0 Hz, 3H)

Cmpd Estructura Apariencia pf (°C) SM

107
(IM+H]")

108 | '

Ejemplo 26: Evaluacién de Actividad Fungicida: Se
crecieron enfermedad fungica foliar en trigo (Mycosphaerella
graminicola; anamorfo: Septoria tritici; cédigo Bayer SEPTTR)

Plantas de trigo (variedad Yuma) de semilla en un

invernadero en una mezcla de tierra mineral 50%/metro menos-
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tierra hasta que se sumergié completamente la primera hoja,
con 7 a 10 semillas por tarro. Estas plantas se inocularon con
una suspensién de esporas acuosa de Septoria tritici ya sea
antes o después de los tratamientos fungicidas. Después de la
inoculacion, las plantas se mantuvieron en una unidad relativa
de 100% (un dia en una camara oscura con rocio seguido de
dos a tres dias en una camara con luz con rocio) para permitir
que las esporas germinaran e infectaran la hoja. Las plantas
posteriormente se transfirieron a un invernadero para que se
desarrollara la enfermedad.

La tabla que se encuentra a continuaciéon presenta la
actividad de los compuestos tipicos de la presente descripcion,
cuando se evaltan en estos experimentos. La efectividad de los
compuestos de prueba para controlar la enfermedad se
determina evaluando la severidad de la enfermedad en plantas
tratadas, posteriormente convirtiendo Ila severidad a un
porcentaje de control con base en el nivel de enfermedad en

plantas no tratadas, inoculadas.

En cada caso de la Tabla Il la escala de rango es como se

indica a continuacion:

% de Control de Enfermedad Rango
76-100 A
51-75 B
26-50 C
0-25 D
No probado E
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TABLA Il: Un Dia de Proteccion (1DP) y Tres Dias de Actividad

Curativa (3DC) de los Compuestos en SEPTTR a 100 ppm.

SEPTTR SEPTTR

Compuesto 100 100

PPM PPM

IDP 3DC
1 A A
2 A A
3 A A
4 Cc D
5 D D
6 D D
7 D D
8 C D
9 Cc D
10 C B
11 Cc D
12 A A
13 A A
14 D D
15 D D
16 D D
17 B A
18 Cc B
19 c D
20 D D
21 A A
22 A A
23 A A
24 A A
25 D D
26 D c




76

SEPTTR

100
PPM

3DC

SEPTTR

100
PPM

IDP

Compuesto

27
28
29
30

31

32

33
34
35

36
37
38
39

40

41

42

43
44
45

46

47

48

49
50
51

52
53
54
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SEPTTR

100
PPM

3DC

SEPTTR

100
PPM

IDP

Compuesto

55
56

57

58

59

60
61

62

63
64

65

66

67
68

69
70

71

72
73
74
75
76
77
78
79
80
81

82
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SEPTTR

100
PPM
3DC

SEPTTR

100
PPM

IDP

Compuesto

83
84

85

86
87

88

89

90

91

92

93
94

95

96

97

98

99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109

110
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de la Férmula I:

Fuy ~R?
R X
NP S

I}I N O
R2

en donde

R' es H:

R2 es H;

, o oR' VAR
R” es -(CHR®),OR"; C,-Cs alquenilo o . donde

m es un entero de 1 a 4,

R® es independientemente haldégeno, C;-Cs alquilo, C,-Cg
haloalquilo, C4-Cs alcoxi, C4-Cg¢ haloalcoxi, C{-Ces alquiltio,
C,-Cs haloalquiltio, halotio, amino, C,-C¢ alquilamino, C,-Cs
diélquilamino, C,-Cs alcoxicarbonilo, C,-Cs alquilcarbonilo,
C:.-Cs alquilsulfonilo, nitro, hidroxilo, o ciano;

R® es H, C,-Cgs alquilo, C4-Cg alcoxi, C,-Cs alcoxicarbonilo,
fenilo o bencilo en donde cada uno del fenilo o el bencilo
pueden ser opcionalmente sustituidos con 1 a 3 R®; y

R’ es H, C,-C; alquilo, C,-Cs alquenilo, C3-Cs alquinilo, C;-
Cs haloalquilo, C;-C¢ alcoxialquilo, C,-Cs trialquilsililo, C,-
Cs trialquilsililalquilo C,-Cs alquilcarbonilo, C-Cs
alcoxicarbonilo, fenilo o bencilo en donde cada uno del
fenilo o el bencilo pueden ser opcionalmente sustituidos
con 1 a 3 R® o con un sistema de anillo saturado o
insaturado de 5 6 6 miembros, o con un sistema de anillo
fusionado 5-6, o con un sistema de anillo fusionado 6-6,
que contiene cada uno 1 a 3 heteroatomos, en donde cada
anillo puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R°, el
bifenilo o el naftilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R>;

Una composiciéon para el control de un patdégeno fungico, en
donde la composicién incluye el compuesto tal como se
describe en la reivindicacién 1, y un material transportador

fitoldgicamente aceptable.
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3. EIl compuesto de la reivindicacién 1 donde m es 1

4. E| compuesto de la reivindicacién 1 donde R?® es

N N

3

5. EI compuesto de la reivindicacion 1 donde R?® es

Q
“~ GJ%(GH3
H,C CH,

6. EI compuesto de la reivindicacion 1 donde R® es
CH, O

0” ~0" T CH,

7. El compuesto de la reivindicacion 1 donde R® es ;

0
8. EIl compuesto de la reivindicaciéon 1 donde R? es /\C

9. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste de
00 00
NN S No O NN \N'&O NN
H \) H

F o~y CHs

HiCuy ,g EH,

l
CH,
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RESUMEN

La presente descripcion se relaciona con el campo de las 5-
fluoropirimidinonas y sus derivados, y al uso de estos compuestos

como fungicidas.

RBL\RBL\ID-256298\WPC 10975
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: A2y

For patents, utility models, industrial designs,
trademarks, comumercial names, trade
slogans.

Para patentes, modelos de ufilidad, disedos
industriales, wmarcas de fibrica, nombres

* comerciales, enseiias, lemas comerciales.

“REPRESENTACION, RATIFICACION Y PODER

— e

it e “ .. - —

REPRESENTATION, RATIFICATION AND
POWER OF ATTORNEY e

»
.

1 {we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)
Doéw AgroSciences LLC

of/domicillado () en_3330 Zionsville Road,

Indianapolis, Indiana 46268, United

preeonte ratificamos fa o= > - Ao

S LR I S L

porel

_States of America,

emblems,

. hereby ratify the =

en _‘af

=." 3 . -
£, et e ~

el e . .
% or el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa, 832;
NZALO - PERDOMO, tpa. 831; EMILIO. FERRER

31929; y LUZ CLEMENCIA ' DE PAEZ, tpa. 23555; domlcilia?:s
, en Iz Carrera ¢8 NP 72.35, Bogotd, Colombis, en obedecimiento a
lo dispuesto en el parfgrafo 1° del Art{culo 543 del Cédigo de
Comerclo, ¢l primero_como principal y los demés como
s:glentes, en su orden, como mis {nuestros) representantes en
¢
—recibir_.notificecienes~y—nombrar~apoditados judiciaies "o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazard al
principal en caso de ausencia ¢ impedimento temporal o
definitivo de aquél. La misma regla se aplicaré cuando el
segundo representante suplente haya de reempiazar &l primero,
o el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, ¢ ambos,
dec| su intencién de no ejercer la. representacién
mediante declaracién autenticada por Notario "Piblico en
Colombia, o por Notario u otro Fundionario Piblico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y
con. el certificado respectivo, Si algun
definitivamente, ¢l siguiente tomard su lugar. Cuando cesare la
ausencia o impedimento del representante principal, 0 de st
rimero o ndo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacion, en su orden, uno u otros segin e! caso,
asumiéndol2 por el solo hecho de ejercerla; cesando en ese
momento el cjerciclo de Ia representacién por- el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, gara obtener lz proteccién de mi (nuestra)
propledad industrial y contra la’ competencia deslesl, a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderades para que me
(nos) representen ante cualesquierz entidides o pérsonas,
ejerzan © no jurisdiccién,. :esg\edalmeme ante las del orden
administrativo, contencioso-administrative y judicial, as{ como
los tribunales de arbitramento, en todo 10 concerniente a los
siguientes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién,
modelos de utilidad y disefios industriales; el registro de marcas
de fébrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas comerciales,
—~~rombreg.—comerslalos,—anselias; " —variedades™ vegetales
denominaciones de origen; su renovacién, traspaso, cambio de
nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y el registro de
licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccidn del consumidor, oposiciones u
—obsaervaciones, cancelacs ini ‘

Alavuelta

© CAVELIER ABOGADOS. -
WPPODERE-21 (MINUTA N212.1.129.r USA)

09 los asuntos; de-propiedad industrial con facuitad para

3i se tratare de impedimento, |
o de los nombrados faltare

~Obtairiment of

iva.ojudicial, nulidad, . ....]

T

one 2.

and. do hereby appont CERMAN CAVELER, tpa 832
GONZALO PERDOMO, tpa. 1. EMILIO FERRERO, tra.
31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domiciled. _ -

. st Carrera 48 N® 72-35, Bogotd, Colomble, in. due compliance

with the terms of Parsgraphlst, of Article543 of the

o

Commerdial _Code. the first as principal and thesothers ag————

alternates, in ‘the order of their appointment, as our
representatives for all industrial property matters with facuity
to recelve notifications and to appoint attomeys in and out of
Court. The first alternate shall replace the principal in case of
his-absence or of temporal or definitive impediment. The same
rule will apg]y when the second alternate representative is to
replace the first one, or when the third s to replace the first or
second alternates in their turn, or both of them, second. In such
cases, the principal representative, or the shall state their
intention not to act as representatives through a declaration
iven before a Notary Public in Colombia, or before a Notary or
another Public Official or a Colombian Consul abroad; and 'in
casé of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If
,any of the eppolntees were to be definitely absent, the
following alternate shall take his place.. When the absence or
impediment of the principal representative, or.of the first or
‘gecond alternate in their furn ceases, the representation can be
taken again in their:-sequence, by the cipal; the first or
second alternate depending on case, and the mere fact or its
exercise will suffice. The exercise of the representation by the
first, second or third alternates in their turn shall end at'such
time.

t 2 Power of ‘Attorney in favor ‘of the

In addition, we
obtain the

above-named attorneys-at-law s6 that they ma

protection of my (our) industrial pro{;ezfgr a{xh i_xgaj:}x‘st ;}_}:
we) anthorize the

unfair competition, for which Lurpose 1
attorneys to represent me (us) before zny authorities ¢r persons,
with or without jurisdiction, ially those administrative,
administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court,_in all ‘matters. cmoerninauthacéolinris
patents, utility models and industrial designs;
- the registration of trademarks, collective, defensive and service

marks, slo , commercial names, trade emblems, vegetal

varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,

change of name or domicile, voluntary cancellation; and the

——registration of licenses.of use of the aboye rights; b) Actions of

Over —y

e
X
-

) L S
o - .

a5
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et T T .
. I v s

. ' " -

’ v

cautelazas,, concesién de licencias, la tutela; la

medidas”

 proteccion; cle secfetos industrinles, ¥ en general los juicios

civiles, periales, administrativos o contencioso-administrativos
relaclonados con estos derechos; acciones y procesos ?xc
promovamos o se¢ nos promuevan. Y p ue en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustitulr este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del 0, desistir,
c%xice ar, reciblr, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficioscs. "

-

. It

observations, administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, graxting of licenses, the action for wnt
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penal, and administrative suits relating to those rights;
actions and suits institued by me (us) or against me (us). And
that in all the above matters they may substitute this Power of
Attorney, compromise, conciliate, admit the facts of the case,
desist, ‘cancel, receive, resi and ratify acts done by
representatives without # power of attorney.

.
»

Given and signed this/Dadoy firmadohoy ____ -

/998

/géraarq b,
- -
infen__Indianapolis

Indiana

46268

United States or America

K L LuTiden

Signature-

Kenneth L. Loertscher
Assistant Secretary
& General Patent Counsel

Firma

‘anfair competition, protection to the consumer, oppositions or °

&&a
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representante legal en este pais._ ...

500 NORTH MICHIGAN AYENUE, SUITE 2040
CHICAGO, ILLINOIS 80611

TEL{312)923-1186 FAX{312)923-1187

No. 25 L/ chicago, FEB 2 0 1@98

El suscrito-Cénsul G neral de Colombia,CERTIFICA, que el seﬁor (a)
MAEY Vet

L xqm.en como
ll*—;.:. -

STCRETRARM A DiEr FEADA ?’S‘ﬂ?ﬂo M. autenticé la .

Tset

firma del 51gnatar10 del poder .precedente, ejercia en 1a fecha las

funciones 1nd1cadas y su firma corresponde a la registrada en este

Consulado; gue la compaiifa _,

es una sociedad constituida de acuergo con las leyes de
J’ELA WARe 'y cumple su objeto conforme a 1as mismas;
que el {a) sefior (a) __ KENNETH L. LOE)Z.T‘_%CJ‘?’CR_ ,
quien en su cardcter de CCPRES EXMTANTE ( E 6;4 . .

deila citada compafifa confiere el poder prece_dente, es ‘su

[ . 14(-,

trgrs Ve—— b s r—— . s —
pp— N
- — £

El Cénsul General no asume responsabilidad alguna por el contenido
del docunmento.

PAGADO IMPUESTO DE TIMBRE Y DEREBCHOS CO
US$56.00 {Cincuenta y seis délares

SULARES
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DIt TnfTA L 19 “ « .
; . T AUNITED STATES OF AMERICA
S 2_| CERTIFICATE OF OFFICF, ,S
B STATE OF INDIANA
Nk
 F o, Sue Rane Gilroy Seeretary of State of Indiana, DO HERERY CERTIFY: That,
. ac.cording to records on file in iny office,Lyvdia S. Qwens » was duly elected
¥ or::nppninlcd to the office of Notary Public in.and for Hendricks County
:_.:gdthat tie, term of said office included the date of —_February 6. 1998 __ : that to all histher official acts as said offi. _
¢ i, full faith and credit ought to be given in all Courts of
&

. : Justice and clsewhere. In' testimony wheeeof, [ have here unto
set my hand and affixed thé Great Seal of the State of Indiana.,
at Indianapolis, this Tenth : day of

o February 19.98
.‘.'.m

=8 v&& &W&&‘Jq)

_'- ‘» Vo g - gSecratary of S13@f

oy

by:
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- .
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T o i e R AL RIS,
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. CERTIFICADO NOTARIAL NDIVIDUO)

.

.Alos __5_ dias del mes de
‘ante mf, Notario-Pdblico de

FEBRERO - de19. 98
ESTADO DE INDIANA

KENNETH L. LOERTSCHER

: comparecid (eron) personalmente

"
o e lS ERITIENGN IRt

QDO\

s&;}g&s‘

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)
On this Eday.of. by 1997

[ .
before me, a Notary Public of&é’fc it G/’“l"’"“f-—-
pessoraily appeared 9(6/07,&(/., L. Useatelien

a quien(es) doy fe"de Cofiocér y me consta que-es(son)-lais} -

persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien(es)
tiene(n) capacidad legal para otorgarlo.

-

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

FEBRERO . dets %8

.;I-;oy, 6 _de

comparecié(eron) ante m{

) KENNETH L. LOERTSCHER

2 quien(es) conozco personalmente y que firmea(n) este documen
+ to en representaclén de la Socledad /compatifa

.de;\omada Dow AgroSciences LLC

-f,

Notario Piiblico — Notary Public

2c-me known, and known .to. me. to.be._the person(s). who
executed that foregolng document, and who Rasthave) legal
capacity to executeat.

—

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

onthis & & day of Q/J’W-Mj/// 1098

appeared before me
Kenneth L. Loertscher )\
who(m) I know personally and who(m) sf edzm?:&ocumenm
representetive(s) of the &mwm@w Linited

_ Liability
named Dow AgroSciences ILC Company,

%’erﬁf;co:.

_:‘1.;Q;ze he visto Jos siguientes documentos:®

CERTIFICADO DE CONSTITUCION,FECHADO 1 JULIO 19
CERTIFICADO DE MODIFICACION,FECHADO 1 OCT. 199
+RESQLUCION JUNTA DIRECTIVA, FECHADO 23 0CT,199
« COMSENTIMIENTO ESCRITO DE LA JUNTA,1 JULIO 199
M A - .- ~
X ?;.’.-Qg\ie dichos documentos prueban lo siguiente:

=, Y

. 21 due Dow AgroSciences LLC

* es una Socleded/Companis legalmente constitufda y existente

.":!c.'.zxc:uex'doctmlasleyesde.I Estado de Delaware,
. ~Estados Unidos de América '

(e

Y — e

[ Certify: -
1. That I have seen the following documents:®
Certificate of formation, dated July 1, 1997

Certificate of amendment, dated Octoder 1, 1997
Board resolutién, dated October 23, 1991

Board written consent, dated July 1, 19%7

2. That the above documents duly prove the following:

2.1.That _Dow AproSciences LLC

Limited Liab{lity
ompany

isa legally constituted and inexistence

inaccordance with the laws of _the State of Delaware,
United States of America

Z2 s el domicilio de dicha Sociedad/Compaiia es v
9330 Zionsviile Road, Indianapolis, Indiana
46268, Estados Unidos de America,

Limited Liability
2.2 That the domicile of said ERY Company is .

9330 Zionsville Road, Indianapolis, Indiana
46268, Unjted States of America.

3. Que el objeto u objeto para los cuales se otorga el presente
_poder estén ‘comprendidos dentro del objeto so de la
- .'menc}:onada Sociedad/Compafifa.
2.4, Gue eion Sr(sres_KENNETH L. LOERTSCHER

"SECRETARTO ASSISTENTE y ASESOR LEGAL PATENTES

2.3. That the purpose of es for which the present Power
of Attorney E granted fruerpcgsmpﬁsed within the corporation

es set forth in the .'charter of the mentioned
%ﬂﬁﬁm&'umiccd liabllity company.

2.4. That Mr.(Messrs.) _Kenneth L. Loertscher

Assistant Secretary an sel
ﬂs"té(n) autorizado(s) para otorgar el presente Poder. is(are} authorized to grant the present Power of Attorney.
- ~§~a' e i e e e, . — et s - T
I 0 T AN I8 £ amnamntinnt - City Indianapolis : -
Ciidaa INDIANAPOLTS iy “ P ,
V. State Indiana
.%.‘do INDIANA vy . /L 7
S , s (0 day of Yo4 19 95
oy 6 FES. dely 98 ¢ . . (.Q
oo : 67@7‘@ - A
s : R 4 < EKILCLCLRCCLCeeecserececececesee
R . X LydiaS.Ow '
L oo s %, Lydias. Owens .
\ Notario .Pugnc?:_.. Notary Public. ; ig Notary Public, State of Indiana &
a3 ER R R T Hendricks County &
T I VR S ,é\h'iy Commission Expires 03/05/00 §
b . e —= & s 4
Los documentos deben identificarse con fecha y origen. . ‘:-Dc;hx\ﬁ‘en\timust be identiﬁe\d‘wi\h‘x‘ a6 ans %‘?s‘gm.
M 7.\’"’:\-::. :.‘::L-;:“"‘&
: R . :;'.-. : i

-~



R 2
ERTSICRER :
CERTIFICACION NOTARIAL
Y AUTENTICACION CONSULAR

1 Es necesaria la legalizacién con certificado
notarial. El Notario Pdblico debe certificar:

1.1.  Que la compafifa estd legalmente constitufda
y actualmente existente. :

1.2, Sudomidilio.

13.  Que el propésito del poder estd inclifdo en
el objeto sodal de la compaiifa. .

14. Que el poderdante ‘esti auterizado para dar
el poder en nombre de la compaiifa.

2. Los documentos que hay que mostrarie al
Notario Publico para probar los puntos anteriores;

deben estar expresados en el Certificado Notarial

con fecha y origen:

21, Respecto a los puntos 1.1, 1.2 y 1.3 sugerimos »

_ referirse a los artfculos de constitudon con
.~ fecha y lugar de otorgamiento; y

22. Para el punto 1.4 -sugerimos mendonar ia
resolucién de la Junta Directiva o los
estatutos, segin los cuales la persona. que
otorga el poder est4 autorizada para ello,

3. Ensegtxfda el Sefior Cénsul de Colombia
debe autenticar la firma del Notario Piblico.

-

-

NOTARIAL CERTIFICATION AND
" CONSULAR AUTENTIFICATION

1. Notarial legalization is mnecessary. The
Notary Public must certify: .

1.1.  That the company is legally constituted and
presently existent.

12.  Its place of business.

1.3, That the pu.{Eose of the Power-of-Attorney is
included 1in the activities of the company..

14.  That the grantor is empowered to give the
Power of Attorney in the name of the
company he represents,

2. The documents which the Notary Public had
before him to prove the above points must be listed

by him in the Notarial Certificate with dated and
‘origin:

21.  Inconnection with points 1.1, 1.2. and 1.3 we
suggest referring to the
incorporation with daté and place of

execution. .

22, For point 1.4 we suggest to mention the
resolution of the Board of Directors and/or
the by-laws whereby the person who grants
the Fower of Attorney has been authorized

to giveit.
3. Then the Colombian Consul must legalize
the signature of the Notary Public.

:NOTA PARA EL SENOR CONSUL COLOMBIANO: Segin el artfculo 259 del C. de P.C. el Sefior Cénsul debe

autenticar la1iitima precedente autenticacién.

articles of

1

09



TRADUCCION OFICIAL No.03.075.98 de un documento escrito en
inglés el cual para su identificacidn se sella con el sello del
Traductor 2l mismo tiempo que la presente. Esta traduccién ha
sido preparada por Bernarda R. de Martinez, Traductora Oficial

debidamente reconocida por el Ministerio de Relaciones

‘Exteriores y aprobada por el Ministerio de Justicia de Colombia

mediante Rescolucidn No. 683 de 1991.

(Se traducen ' sellos vy legalizaciones que apaxrecen a

contimuacién de un documento escrito en inglés y espaficl por

medio del cual Dow AgroSciences LLC, otorga Poder a favor de

GERMAN CA#ELIER, GONZALO PERDOMO, EMILIO FERRERO. y LUZ

CLEMENCIA DE PAEZ.)

Dado y firmado hoy 6 de febrero de 1998, en Indianépolis,

Indiana, E.E.U.U., por Kenneth L. Loertscher, Subsecretario y
Asesor General de Patentes.
{Sellos parciales en tinta del Consulado General de Colombia en

Chicago.)

pes
»
-~

CERTIFICADO {NOTARIAL (INDIVIDUO), én inglés y espafiol referente

a la capacidad legal gque tenia KENNETH L. LOERTSCHER para

otorgar el documepté‘antesfméﬁgionado,~expedidO'e1 6 de. febrero: - .

-

ok
de 1998 en el Esta@o de Indiana.

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD), en inglés y espafiol referente
& la existencia legal de la ‘sociedad Dow AgroSciences LLC,
expedide en la Ciudad de Indiandpolis, Indiana, E.E.U.U., el &

de febrero de 19¢8.



o,

(Firmado), Lydiajs; OWené, Notario ‘PGblico

(Sello notarial en .tinta), LYDIA S. OWENS Notario Piblico,
Estado de Indiana, :‘Condado de Hendricks Mi comisidn expira el
03/05/00 ” .

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

Chicago.)

ESTADO UNIDOS DE AMERICA
CERTIFICADO DEL CARGO

ESTADO DE INDIANA

Yo, SUE ANN GILROY, Secretario de Estado de Indiana, POR EL
PRESENTE CERTIFICO: qgue, de acuerdo con los archivos que obran
en mi oficina, LYDIA S. OWENS fue debiéamente elegido vy
nombrado para el cargo de NOTARIO PUBLICO en vy para el Condado
de Hendricks y que el término de dicho carge inciuia la fecha
del 6 de febrero de 1998: que a todos sus actos oficiales se
* les debe dar completa fe y crédito dentro y fuera de todas las
Corte de Justicia. EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he firmade vy
estampado el Gran Sello del Estado de Indiana, en Indianapolis,
hoy 10 de febrero de 1998.
(Fixrma facsimilar), Sue Ann Gilroy
Secretario de Estado

(Firmado) , _ PéiséMary Reever

| Suplente
(Aaherido se encuentra sello de oblea dorado con texto en

relieve), SELLO DEL ESTADO DE INDIANA 1816



(Sello parcial en tinta del Consulado General de Colombia en

Chicago.) i : o

P

(En espafiol), Certificacién de la firma y cargo de MARY REEVER,
de la existencia legal de la compafifa DOW AGROSCIENCES: LLC y de
la autoridad que tenia su reépresentante Legal, KENNETH L.

LOERTSCHER, para otorgar el poder mencionado arriba. Esta
certificacién fue expedida por el CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
EN CHICAGO, ILLINOIS, bajo el NK° 254, de fetha 20 de febrero de
1998 y firmada por Carlos Alfonso Negret Mosquera, Coénsul
General. Pagados Impuesto de Timbre y Derechos Consulares por

valor de veintidn ddlares.

(Sello parcial en tinta del Consulado General de Colomblahpn
‘1-“.- "“ ':u'
Chicago.) S A
BT By
"}'l..! . gi\’;
3 e B2
{al dorso), Legalizacidn de' la firma que antecede“exoe;ida;pﬁj
o3 3¢ u;-
el MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES bajo el No“22l220,":de
8
fecha 11 de marze de 1998 vy firmada por el Jefe de
Legalizaciones.

~

[\

Es. traducc1op fiel y completa de la cual se deja'copla en lo;
archivos de esta ofitina para su confrontacidén ?Lé‘latzualfﬁé
remito. '
Bogotd, 17 de marzo de 1998
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~ ... 7 CAVELIER

.. ABOGADOS
i : EDIFICIO SISKI
WEB SITE: www.cavelier.com B 'CARRERA 4 No, 72-35 TELEFONO: (57)(1).347-3611
E-MAIL: cavelier@cavelier.com ' BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57)(1) 217-9211 (57} (1) 310-4995
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-SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E. S. D.
Poderdante z . DOW AGROSCIENCES LLC

Poder conferido el : 06/02/1898 .

Yo, EMILIO “FERRERC, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito sustituyo el
poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, iéentificada con
cédula de ciudadania No. ,35;456-344 y Tarjeta Profesional N°23.555, con

todas las facultades que me fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidn conforme al articulo 65 del Cddigo de

Procedimiento Civil.

Sl

EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.929
C.C. N* 438.019 de Usaquén

Acepto:’

Clonena.nSobi s

TUZ CLEMENCIA DE DAEZ
T.P.A. N° 23.555
C.C. No. 35.456.324 de Usaquén

N1T. 860.041.367-3
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/

/

RECIBO DE CAJA

No. 13 - 124895
Industria y Comercio ’

SUPERINTENDENCIA

Bogota D.C., Diciembre 04 de 2013 - 14:28:36

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ***
TIPQ PAGO BANCO CUENTA No PAGO EECHA PAGQO

RECIBO DE CA 999999999 124894 04/12/2013

VR.PAGO
1.560.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT RENTISTICQ CONCEPTO

150005-01-01 SOLICITUDES

2205 DIVISIONAL SOLICITUD DE PATENTE . .
DE INVENCION CONT. DERE 450.000.00

Vr UNDITARIQ  Vr CONCEPTO
450.000.00 -

$450.000.00

SON: **CUATROCIENTOS CINCUENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

- ﬁ?&&?ﬂ?ab'e(\ _
Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO4

A RMDRAD KRB ot

i
No. 13- 9:@8- -00000-0000

Fecha: 2013-12-04 16:40:07 _ Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 95

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

BRSO
Fecha: 2013.’-12-04 16:40:07 Dep. 2020 DIR NUEVASCR
.r Tra. 11 PATENTEIYI] Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 851 DIVISIONAL Folios: 95

Qokedt LOAN -~ gl 2057

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogot4, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mal: info@sic.gov.co

Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
, Diclembre 4 de 2013 - 14:28:36




