5- FLUOR- 4- 1 M NO- 3- ( ALQUI L/ ALQUI LO SUSTI TUI DO) - 1-
(ARI LSULFONI L) - 3, 4- DI HI DROPI Rl M DI N- 2( 1H) - ONA Y LOS

PROCESOS PARA SU PREPARACI ON

REFERENCI AS CRUZADAS A LAS SOLI CI TUDES RELACI ONADAS

Esta solicitud reivindica el beneficio de Ila
Solicitud de Patente Provisional de Estados Unidos
con |los Nos. de Serie 61/922.582 vy 61/922.572,
present adas el 31 de di ci embre de 2013, | as
descri pciones de cada una de |las cuales se incorporan
expresamente para referencia en el presente
document o.

CAMPO

En el presente documento se proporciona 5-fldor-
4-im no-3-(alquil/alquilo sustituido)-1-
(arilsulfonilo)-3,4-dihidropirimdin-2(1H)-ona y |os
procesos para su preparacion.

ANTECEDENTES Y RESUMEN

La solicitud de patente de |os Estados Unidos de
Norte Ameérica No. 2011/0263627 describe entre otras
cosas ciertos conpuestos N3-sustituido-Nl-sulfonil-5-
fldorpirimdinona y su uso com fungicidas. La
revel acion de la solicitud se incorpora expresamente
para referencia en el presente docunmento. Esta
patente describe varias rutas para generar | os

compuest os N3-sustituido-Nl-sulfonil-5-



fl dorpirimdinona. Puede ser ventajoso proporcionar
mét odos maAs directos y eficaces para |la preparacion
aislamento y purificacion de 1os fungicidas N3-
sustitui do-N1l-sul fonil-5-fl dor-pirimdinona y | os
compuestos relacionados, por ejenplo, por el uso de
reactivos y/o intermediarios quimcos y las técnicas
de aislamento y purificacidn que proporcionan una
mej ora del tienpo y de la eficiencia de |os costos.

Se proporcionan en el presente documento 5-fl dor-
4-im no-3-(alquil/alquilo sustituido)-1-
(arilsulfonilo)-3,4-dihidropirimdin-2(1H)-ona y |os
procesos para Ssu preparacion. En una realizacidn
proporcionada en este documento se encuentra un

procedi m ento para l|la preparacion de |os conpuestos

de la F6érmula I11;

HN N

i

en el que R; es sel eccionada de:

H CH O.
N X e

y R, es sel eccionada de:

O P e, %f/\\[:::] 3;/“\11f2>

gue comprende poner en contacto |os compuestos de



féormula |1 con una base, tal com un carbonato
al cal i no, por ej empl o, sodi o, pot asi o, cesio vy
carbonato de Ilitio (Nap,CO;, K,CO3, Cs,CO;, y Li,CQ;s,
respecti vamente) o un al coxido alcalino, por ejenplo,
terc-butdxido pot &si co ( KOt Bu) y un agente
alquilante, tal como wun haluro de alquilo de Ila
formula Rz-X, en el que R, es tal com se definio
anteriormente y X es un hal égeno, por ejenplo, yodo,
bromo y cloro, en un solvente polar, tal como el N, N-
dimetil formam da ( DMF) , di metil sul f 6xi do ( DMSO)

dimetil acetam da (DMA), N-metil-pirrolidona (NMP),
acetonitrilo (CH3CN), y simlares, a concentraciones
de aproxi madament e 0,1 mol ar (M hast a
aproxi mmdamente 3 M En algunas realizaciones, una
relaci 6n nolar de |os conmpuestos de Formula Il a la
base es de aproxi madamente 3:1 a aproxi mdamente 1:1
y una relacién molar de |os conpuestos de |la Formula

Il al agente alquilante es de aproxi madamente 1:1 a

aproxi mmdamente 3: 1. En otras realizaciones, se
utilizan relaciones nolares de |os compuestos de la
Féormula 11 a la base y |los compuestos de la FOrnula

Il al agente alquilante de alrededor de 2:1 y 1:3,

respecti vamente. En al gunas real i zaci ones, | as
reacci ones se |levan a cabo a tenperaturas entre -78°
Cy 90° C, y en otras realizaciones, |as reacciones

se Il evan a cabo entre 22° Cy 60° C.



Las personas expertas en |la materia entenderan
gue |a manipulacion de |os parametros de reacciodn
descri pt os anteriormente pueden resul tar en | a
formaci 6n de mezclas de productos que conprenden | os
compuestos de las Férmulas I, 1Il, y IV, como se
muestra en el Esquema 1, en el que |as proporciones
de |os conpuestos de las Formulas I1I, 1Il, y 1V
formadas es de aproxi mdament e 0:2:1 a
aproxi mdamente 1:2:0. En algunas realizaciones, se

prefieren |as composiciones que contengan |las mezcl as

de | os conpuestos de las Fornmulas Il y I1l, ya que |a
purificacién y el aislamento se pueden |ograr
medi ante precipitacién y recristalizacion, y |los
compuestos intermediarios de la Férmula ||l pueden ser
recuperados y recicl ados. En contraste, | as
composi ci ones gue compr enden mezcl as de | os
compuestos de las formulas 111 y IV requieren una
separaci 6n cromatografica para dar |1l junto con el

no deseado subproducto dial quilado de la Férmula IV.
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En otra realizacion, |a composicidn en bruto
deseada, es decir, las mezclas de |os conmpuestos de
la formula Il y |los conpuestos de la Férmula I11, en
|l os que R; es metoxi (OCH3) y R, es metilo (CHz), se

obtienen a través de poner en contacto un conmpuesto

de la F6rmula Il con Li2CO; y yoduro de metilo (CHsl)
en DMF (1,0 M) en una relaci én mol ar de
aproxi mmdamente 1:0,6:3 a 45° C. Al finalizar, Ila

di luci én de |l a composicion en bruto con un solvente
aprotico polar, tal como el CH3CN, en el gue Ila
relaci 6n de CH3;CN:DMF es de aproxi madamente 2:1 a
aproxi mmdamente 1:2, seguido por una soluciédn acuosa
de tiosulfato de sodio (Na;S;03) con un pH de

aproxi mdamente 8 a aproxi mdanmente 10,5, en el que



la relaci 6n de un Na;S;0; acuoso al 2,5% por peso : DMF
es de aproximadamente 1:2 a aproximdamente 3:1,
proporciona un precipitado que es aislable por
filtracion. En una realizacidn, la relacidén de
CH3;CN: DMF es de aproxi madamente 1:2 y la relacion de
Na,S,0; acuoso al 2,5% DMF es de aproxi madamente 1:1

y el sdélido resultante se purifica adicional mente
medi ante «cristalizacion/ precipitacién a partir de
una soluci én cal entada, por encima de |los 30° C — 40°
C, del so6lido en una solucio6on de un solvente polar
aprotico, tal como el CH3CN, mediante la adicion de
agua (H20), en el que la relacién de H;O CH3;CN es de

aproxi mdamente 1:2 a aproxi mdamente 3:1, para dar

el conpuesto purificado de la formula 111, y en otra
realizacién, la relacién de H,O. CH;CN para afectar |a
precipitacion de la |1l pura es de aproxi madamente
2:1.

En otra realizacion, | os compuestos de la formula

I se pueden preparar poniendo en contacto | os
conmpuest 0s de | a formul a I con bi s- N, O
trimetilsililacetam da ( BSA) a una temperatura

el evada, tal como los 70° C, durante un periodo de
aproxi mdament e 1 hor a (h), segui do por el
enfriamento y en contacto <con la solucio6n que
contiene el pirimdinol protegido con un cloruro de

sul fonilo de benceno sustituido, generalizado por R;-



PhSO,Cl , en el que R:1 es cono se definié
anteriormente, a aproxi mdamente |los 20° C - 25° C.
En algunas realizaciones, la relacién molar de
compuesto de la Fornmula | a BSA y el cloruro de
sul fonilo es de aproxi mdament e 1:3:1, 1,

respectivamente, y en otra realizacidn la reducciédn
de | a rel aci én mol ar de | os reacti vos a

aproxi mdamente 1:1,1:1,1 proporciona rendimentos

D@

H,N~ N~ “OH

mej or ados.

El térmno "alquilo" se refiere a una, o

cadena de carbono ram ficada, no ram ficada o ciclica

saturada que incluye, pero que no |Iimtada a, metil o,
etilo, propilo, butilo, isopropilo, isobutilo, butilo
terciario, pentil o, hexi | o, ciclopropil o,

ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y sim/lares.

El térmno "alquenilo" se refiere a una cadena
de carbono ram ficada, no ramficada o ciclica que
contiene uno o mas dobl es enlaces, que incluye, pero
no esta limtada a, etenilo, propenilo, butenilo,
i sopropenil o, i sobutenil o, cicl obutenil o,

ciclopentenilo, ciclohexenilo, y simlares.



El térmno "arilo" se refiere a cualesquier
aromati co, mono- o] bi-ciclico, que contiene
het er oat omos.

El térmno "heterociclo" se refiere a cual quier
anillo aromatico o no aromati co, mono- o bi-ciclico,
gue contiene uno o mas heteroatonos.

El térm no "al coxi se refiere a un sustituyente
-OR.

El térm no "hal 6geno” o "halo" se refiere a uno
o mas atomos de hal 6geno, definidos como F, CI, Br, e
l.

El térmno "haloalquilo" se refiere a un grupo
al quilo, que esté& sustituido con CI, F, I, Br o o
cual qui er combi naci 6n de | os m snos.

En toda la revelacion, las referencias a |os
compuestos de las FOrmulas I, I, 111, y IV se |een
como que también incluyen isémeros Opticos y sales.
Las sales ejenmplares pueden incluir: clorhidrato,
bromhi drat o, yodhidrato, y simlares. Adicional mente,
| os conmpuestos de las Formulas I, I, I1I, vy IV
pueden incluir formas tautoméricas.

Ciertos conmpuestos descriptos en el presente
document o pueden existir como uno o mas isémeros. Los
expertos en l|la técnica apreciardn que un isémero

puede ser mas activo que |los otros. Las estructuras

descriptas en la presente revelacién se dibujan en



s6lo una forma geométrica para mayor claridad, pero
pretenden representar todas |las formas tautoméricas vy
geométricas de |a nol écul a.

En una realizaci6n ejenplar, se proporciona un
mét odo de fabricacion de un compuesto de |a FOornula

I11. EI' método incluye poner en contacto un compuesto

de la Férmula 11 con un carbonato alcalino y un
agente al quil ante; y formar un compuesto de Ila
Formula 111,

Ry

Ry
O O\\
F ‘5 F:If\N/%b
N\
L i
N

en el que R; es seleccionada del grupo que consiste

H CH O.
en: Ej , 25 ’ y %f CH% y

CHs
R, es sel ecci onada del grupo que consiste en: X :

%i/CD3, Ef/\\CHs, H{/\\I:::], y H;/\\X[f>>.

En una realizaci 6n mas particular, |a etapa de
contactar se |Ileva a cabo entre los 22° Cvy los 60°
C.

En otra forma de realizaciédn mas particul ar de
cual quiera de las realizaciones anteriores, |la etapa

de contactar incluye ademds un solvente seleccionado
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del grupo que consiste en DMF, DMSO, DMA, NMP, vy
CH3CN.

En otra forma de realizaci 6n mas particul ar de
cual quiera de las realizaciones anteriores, el
carbonato alcalino es seleccionado del grupo que
consiste en: Na,CO;, K;CO;, Cs,COz;, y Li,COs.

En otra forma de realizacion mis particular de
cual quiera de las realizaciones anteriores, el agente
al quil ante es seleccionado del grupo que consiste en:
haluros de alquilo y haluros de bencilo. En una
realizaci 6n aun mas particular, el haluro de alquilo
y el haluro de bencilo se seleccionan a partir de
yoduro de metilo (CHsl), yoduro de etilo (CyHsl),
bromuro de bencilo y (BnBr).

En otra forma de realizaciédn mas particul ar de
cual quiera de las realizaciones anteriores, |a base
carbonato alcalino es Cs;CO;, y el solvente es DMr.

En otra forma de realizacidon mas particular de
cualquiera de las realizaciones anteriores, una
relaci 6n nol ar del compuesto || a |a base de
carbonato alcalino es de aproxi mdamente 3:1 a
aproxi mdamente 1:1 y la relacién molar del conpuesto
Il al agente alquilante es de aproxi madamente 1:1 a
aproxi mdamente 3: 1. En una realizacidén aun mas
particul ar, una relacio6n nmolar del compuesto Il a |os

base de carbonato alcalino es de aproxi mdamente 2:1
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una relacion nolar del compuesto || al agente
al quilante es de 1: 3.

En otra forma de realizacidén mas particular de
cual quiera de las realizaciones anteriores, el método
incluye ademas |la etapa de diluir una mezcla de
reacci 6n completa con CH3CN y Na,;S,0; acuoso al 2,5%
En una realizacién aun mas particular, wuna relacioén
de DMF a CH3CN es de aproximdamente 1:1 hasta

aproxi mdamente 3:1 y una relaci6én de DMF a Na;S;0s

acuoso al 2,5% es de aproxi mmdament e 1:2 a
aproxi mdamente 2:1. En una realizacion aun mas
particul ar, una relacién de DMF a CHsCN es de

aproxi mdamente 2:1 y una relaci6én de DMF a Na;S;0s
acuoso al 2,5% es de aproxi mmdamente 1:1.

En otra realizaci 6n, se proporciona un método de
preparaci 6n de un conpuesto de la Fo6rnmula 1I. El
mét odo i ncluye poner en contacto un conpuesto de la
Formula | con bis-N,Otrimetilsililacetam da (BSA):

T

H,N~ "N~ “OH

1

y formar un compuesto de la Fornula I1:
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H,N™ “N” S0
I .
en que en una relacion molar del conpuesto | a
bis-N,O-trimetilsililacetam da (BSA) es de 1:1,1 y el
paso de contacto se |leva a cabo a aproxi mdamente

22° C a aproxi madamente 70° C.

En una realizacidén mas particular, el paso de
contacto i ncluye ademas poner en contacto el
compuesto | con CH3;CN.

En otra forma de realizaciédn mas particul ar de
cual quiera de las realizaciones anteriores, el método
conmprende poner en contacto una mezcla de reaccioén
tratada con BSA con un cloruro de arilsulfonilo.

En otra forma de realizacidén mas particul ar de

cualquiera de las realizaciones anteriores, una
relaci 6n nol ar del Compuesto | al cloruro de
arilsulfonilo es de aproxi mmdament e 1:2 a
aproxi mdamente 2:1. En una realizacion aun mas
particular, wuna relacién molar del compuesto | al

cloruro de arilsulfonilo es de 1:1,1.
Las realizaciones descri pt as anteriormente
pretenden ser meramente ejenplares, y | os expertos en

| a técnica reconocer an, o] seran capaces de
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determ narl o usando no mMAs que experimentaciones de
rutina, numerosos equivalentes de | os compuestos, |os
mat eri ales y procedi mentos especificos. Todos estos
equi val entes se consideran que estan dentro del
al cance de l|a presente invencid6n y estan abarcados
por | as reivindicaciones adjuntas.

DESCRI PCI ON DETALLADA

5-Fl dor-4-im no-3-(alquil/alquilo substituido)-1-
(arilsulfonil)-3,4-dihidro-pirimdin-2(1H)-ona cono
se nuestra en los Ejemplos 1 - 2.
Ej empl o 1: Preparaci 6n de 4-am no-5-fl dor-1-

(fenilsulfonil)pirimdin-2(1H)-ona (1):

ve

o~y
HoN \\N’/L\Okl t:[;/ijl§ ‘o
H.NT N7 o
1
A un matraz seco de 500 mlilitros (mL) de fondo

redondo equi pado con un agitador mecanico, entrada de
nitrogeno, embudo de adi ci 6n, termbmet r o, y
condensador de reflujo se l e afiadi eron 5-
fldorcitocina (20,0 gramos (g), 155 mlimoles (nmol))
y CH3CN (100 m ). A la mezcla resultante se |e afiadi 6
BSA (34,7 g, 170 nmmol) en una porcion y la reacciédn
se calenté a 70° C y se agitdé durante 30 m nutos
(mn). La solucion honogénea resultante se enfrido a

5° C con un bafio de hielo y tratada gota a gota con
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cloruro de bencenosulfonilo. La reaccion se agitdé a

0° C - 5° C durante 1 hora y luego durante toda |la
noche a t emper atura ambi ent e. La suspensi 6n
resultante de color amarillo palido se vertido en H;O
fria (1,5 litros (L)) vy se agitdé vigorosamente

durante 1 hora. ElI so6lido resultante se recogi 6 por
filtracién al vacio, se lavé con H,O, y se secéd al
vacio durante toda |la noche a 40° C para dar 4-am no-
5-fldor-1-(fenilsulfonil)pirimdin-2(1H)-ona (29,9 g,
72 %9 como un polvo so6lido de color blanco:

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) d 8,56 (s, 1H), 8,35 — 8,26
(m 2H), 8,07 — 7,98 (m 2H), 7,84 — 7,74 (m 1H),
7,72 = 7,61 (m 2H);

F NMR (376 MHz, DMSO-dg¢) d -163,46; ESIMS mz 270
([ M-H ") .

Los siguientes compuestos 1-3 en |a Tabla 1la
fueron hechos de acuerdo con |a reacci 6n representada
en el Esquema 1 y | os procedi m entos descriptos en el
Ejenmplo 1. Los datos de caracterizaci on para |os
compuestos 1 - 3 se nmuestran en |la Tabla 1b.

Esquema 1.

R4
o)
F \ _ClI O
Ty o 5 e SQ
O / N/ A\
N CH3CN
e LT e P
! H,N” N

o



15

Tabl a 1a.
Compuesto : . Rendi m ento
nGmer o R1 Aparienci a (%
So6lido en
1 H pol vo de 72
color blanco
Sé6lido en
2 CH; |polvo de 61
col or bl anco
S6lido en
3 OCH; |pol vo de 57
color blanco
Tabl a 1b.
13C NMR o
Conmpuest o|Especi ficaci on IH NMR (d) 2 19 NMVR
namer o de masa (d) (d)P e
'H NMR ( DMSO- dg)
d 8,56 (s, 1H),
8,35 - 8,26 (m, 19
ESI V> 2H), 8,07 - 7,98 P NVR
1 mz 270 (DMSO-dg) d -
([ M+H] ) (m 2H), 7,84 - 163, 46
7,74 (m 1H), ’
7,72 - 7,61 (m
2H)
'H NMR ( DMSO- d¢)
d 8,54 (s, 1H),
8,40 — 8,16 (m 19 NMR
2 ES'('V[BNH”L]{)%“ oH), 8,05 — 7,76 |(DMSO-de) d -
(m 2H), 7,66 — 163, 62
7,36 (m 2H),
2,41 (s, 3H)
H NMR (CDCI 3) d
8,10 — 7,91 (m,
2H), 7,73 (d, J 19
ESI MS = 5.4 Hz, 2H), F NMR
3 m z 300 (CDCl3) d -
([ M+H] ) 7,11 - 6,94 (m 158, 58
2H), 3,90 (s, ’
3H), 3,32 (d, J
= 0,6 Hz, 3H)
& Todos | os datos *H NMR fueron medi dos a 400 MHz a

menos que se indique de otra forma.
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b Todos | os datos !3C NMR fueron medi dos a 101 MHz al
menos que se indique de otra forma.
° Todos | os datos '°F NMR fueron medi dos a 376 MHz al
menos que se indique de otra forma
Ej enpl 0 2: Preparaci 6n de 5-fldor-4-imno-3-metil-1-

tosil-3,4-di hidropirimdin-2(1H)-ona (5):

CHs
o 1T
F \
X — oy
N\
HoN N/g

I (@]
H
CHs
o LT
F S
Z VE
HN™“N™ ™0
CHs
5
A una mezcl a de 4-am no-5-fl dor-1-

tosilpirimdin-2(1H)-ona (5,66 g, 20 mml) vy Li,CO;
(0,880 g, 12,0 nmol) en DMF (20 m ) se |l e afiadi 6 CHsl
(8,52 g, 60,0 mmol), y la mezcla resultante se
calentdé a 40° C vy se agito durante 5 Horas. La mezcl a
de la reaccion se enfrido a la temperatura anbiente

se diluyé con CHzCN (10 m), y se traté con Na;S;0;
acuoso al 2,5% (20 m ). La mezcla resultante se agito
a tenperatura ambiente durante 10 mnutos y |os

s6lidos se recogieron por filtracién. La torta del
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filtro se lavée con CH3CN acuoso (10% de CH3CN en H;0O)
y se sec6 al aire durante 2 horas. La torta se
di solvio en CH:CN (15 ml) a 40° C y la solucidn se
trat6 con H,O (30 m). La suspension resultante se
enfrié a temperatura ambiente, se agitdo durante 2,5
horas y se filtro. La torta del filtro se lavo de
nuevo con CH3CN acuoso al 10 por ciento y después se
secé al vacio a 50° C para dar el compuesto del
titulo (2,70 g, 45% como un solido de color blanco:
pf 156-158 [IC;

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) d 8,54 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
7,99 (dd, J = 6,0, 0,6 Hz, 1H), 7,95 — 7,89 (m 2H),
7,53 — 7,45 (m 2H), 3,12 (d, J = 0,7 Hz, 3H), 2,642
(s, 3H);

19F NMR (376 MHz, DMSO-dg) -157,86 (s); ESIMS m z 298
([ M-H ") .

Los siguientes compuestos 4-6 de |la Tabla 2a se
realizaron de acuerdo con la reaccién representada en
el Esquema 2 y |os procedimentos descriptos en el
Ejemplo 2. Los datos de caracterizacién de |os
compuestos 4-6 se nuestran en |a Tabla 2b.

Esquema 2.
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F = N/S\\O
Y

H,NT N7 S0

Z SN\
HN N/go
‘
5
Tabl a 2a.
Compuesto . . Rendi m ent o
namer o Ry R, Apariencia (%
Sélido de
4 H CHs col or 64
bl anco
Solido de
5 CHs CHs col or 45
bl anco
Sélido de
6 OCH;3 CH3 col or 62
bl anco
Tabl a 2b.

Comouest o| ESPeci ficacion 13C NMR o
o de masa IH NMR (d)? 19 NMR
ndmer o b, c

(d)>
'H NMR (CDCI 3) d
8,14 - 8,02 (m
ESI MS 2H), 7,88 - 7,67 19 NMR
4 mz 284 (m 3H), 7,67 — | (CDCl3) d -
([ M+H] ) 7,50 (m 2H), 158, 05
3,31 (d, J =0,7
Hz, 3H)
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TH NVR ( DMSO- dg) d
8,54 (d, J = 2.3
Hz, 1H), 7,99
ESIMS (ﬂg’ iH; 6%Oé5026 OF NMR
5 mz 298 T go Im 21 ( DMSO- dg)
([ MeH] 1) e’ (T e 1d 157,86 (s)
oH), 3,12 (d, J =
0,7 Hz, 3H), 2,42
(s, 3H)
TH NMR (CDCl 3) d
8,10 — 7,91 (m
ESI MS 2H), 7,73 (d, I =1 1o \\R
5.4 Hz, 2H), 7,11
6 mz 314 (CDCl 5) d -
([ M+H] ) - 6,94 (m 2H), 158, 58
3,90 (s, 3H), :
3,32 (d, J = 0,6
Hz, 3H)

8 Todos

menos que se indigue de otra forma .

| os datos 'H NMR fueron medi dos a 400 MHz al

b Todos | os datos *3C NMR fueron medi dos a 101 MHz a

menos que se indigue de otra forma .

¢ Todos

menos que se indique de otra forma.

| os datos '°F NMR fueron medi dos a 376 MHz al




