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5-FLUOR-4-IMINO-3- (ALQUIL/ALQUILO SUSTITUIDO)-1-
(ARILSULFONIL)-3,4-DIHIDROPIRIMIDIN-2 (1H)-ONA Y LOS

PROCESOS PARA SU PREPARACION

REFERENCIAS CRUZADAS A ILAS SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica el Dbeneficio de 1la
Solicitud de Patente Provisional de Estados Unidos
con los Nos. de Serie 61/922.582 'y 61/922.572,
presentadas el 31 de diciembre de 2013, las
descripciones de cada una de las cuales se incorporan
expresamente para referencia en el presente
documento.

CAMPO

En el presente documento se proporciona 5-fltor-
4-imino-3-(alquil/alqgquilo sustituido) -1-
(arilsulfonilo)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona vy 1los
procesos para su preparacidn.

ANTECEDENTES Y RESUMEN

La solicitud de patente de los Estados Unidos de
Norte América No. 2011/0263627 describe entre otras
cosas cilertos compuestos N3-sustituido-Nl-sulfonil-5-
flGorpirimidinona y su uso como fungicidas. La
revelacidén de la solicitud se incorpora expresamente
para referencia en el presente documento. Esta
patente describe varias rutas para generar los

compuestos N3-sustituido-Nl-sulfonil-5-
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flGorpirimidinona. Puede ser ventajoso proporcionar
métodos méas directos y eficaces para la preparacidn,
aislamiento vy purificacidédn de 1los fungicidas N3-
sustituido-Nl-sulfonil-5-fltor-pirimidinona % los
compuestos relacionados, por ejemplo, por el uso de
reactivos y/o intermediarios qgquimicos y las técnicas
de aislamiento vy purificacién gque proporcionan una
mejora del tiempo y de la eficiencia de los costos.

Se proporcionan en el presente documento 5-flluor-
4-imino-3-(alquil/alquilo sustituido)-1-
(arilsulfonilo)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona vy 1los
procesos para Ssu preparacidn. En una realizacidn
proporcionada en este documento se encuentra un
procedimiento para la preparaciédn de los compuestos

de la Fébrmula IITI:

111

en el gque R; es seleccionada de:

55{ H R{CH3 .’{O\CH;;

y R, es seleccionada de:

O AR N g v\© \/\ES/)

que comprende poner en contacto los compuestos de
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férmula II con una Dbase, tal como un carbonato
alcalino, por ejemplo, sodio, potasio, cesio %
carbonato de 1litio (Na,CO3, K,CO;, CCs,CO3, vy Li,CO3,
respectivamente) o un alcdéxido alcalino, por ejemplo,
terc-butdxido potéasico (KOtBu) 3% un agente
alqguilante, tal como un haluro de alqgquilo de 1la
férmula Ry,-X, en el gue R, es tal como se definid
anteriormente y X es un haldgeno, por ejemplo, yodo,
bromo y cloro, en un solvente polar, tal como el N,N-
dimetilformamida (DMF) , dimetilsulfdédxido (DMSO) ,
dimetilacetamida (DMA) , N-metil-pirrolidona (NMP) ,
acetonitrilo (CH3CN), vy similares, a concentraciones
de aproximadamente 0,1 molar (M) hasta
aproximadamente 3 M. En algunas realizaciones, una
relacidédn molar de los compuestos de Férmula II a 1la
base es de aproximadamente 3:1 a aproximadamente 1:1
y una relacidén molar de los compuestos de la Foérmula
IT al agente alguilante es de aproximadamente 1:1 a
aproximadamente 1:3. En otras realizaciones, se
utilizan relaciones molares de 1los compuestos de 1la
Férmula II a la base y los compuestos de la Foérmula
IT al agente algquilante de alrededor de 2:1 vy 1:3,
respectivamente. En algunas realizaciones, las
reacciones se llevan a cabo a temperaturas entre -78°
C y 90° C, y en otras realizaciones, las reacciones

se llevan a cabo entre 22° C y 60° C.
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Las personas expertas en la materia entenderén

gque la manipulacidédn de 1los paradametros de reaccidn
descriptos anteriormente pueden resultar en la
formacién de mezclas de productos gque comprenden los
compuestos de las Férmulas II, III, vy IV, como se
muestra en el Esquema 1, en el que las proporciones
de los compuestos de las Foébrmulas 17, I11, vy 1IV
formadas es de aproximadamente 0:2:1 a
aproximadamente 1:2:0. En algunas realizaciones, se
prefieren las composiciones gque contengan las mezclas
de los compuestos de las Férmulas II y III, ya que la
purificacidn y el aislamiento se pueden lograr
mediante precipitacidédn y recristalizacidn, y los
compuestos intermediarios de la Férmula II pueden ser
recuperados \ reciclados. En contraste, las
composiciones gue comprenden mezclas de los
compuestos de las férmulas III y IV regulieren una
separacién cromatogradfica para dar III Jjunto con el

no deseado subproducto dialguilado de la Férmula IV.
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Esquema 1.
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En otra realizacidédn, la composicidn en bruto
deseada, es decir, las mezclas de los compuestos de
la férmula II y los compuestos de la Férmula III, en
los que R; es metoxi (OCH3) y R, es metilo (CHj3), se
obtienen a través de poner en contacto un compuesto
de la Foérmula II con Liy,CO3; y yoduro de metilo (CHsI)
en DMF (1,0 M) en una relaciédén molar de
aproximadamente 1:0,6:3 a 45° C. Al finalizar, la
dilucién de la composicidn en bruto con un solvente
aprético polar, tal como el CH;CN, en el qgque la
relaciédn de CH3CN:DMF es de aproximadamente 2:1 a
aproximadamente 1:2, seguido por una solucidén acuosa
de tiosulfato de sodio (Na,S,03) con un pH de

aproximadamente 8 a aproximadamente 10,5, en el que
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la relacidén de un Na,S,03 acuoso al 2,5% por peso :DMF
es de aproximadamente 1:2 a aproximadamente 3:1,
proporciona un precipitado que es aislable por
filtracidn. En una realizaciédn, la relacidn de
CH3CN:DMF es de aproximadamente 1:2 y la relacidn de
Na,S,03 acuoso al 2,5%:DMF es de aproximadamente 1:1,
y el sélido resultante se purifica adicionalmente
mediante cristalizacidén/ precipitacidédn a partir de
una solucién calentada, por encima de los 30° C - 40°
C, del sé6lido en una solucidédn de un solvente polar
aprético, tal como el CH3CN, mediante la adicidén de
agua (H,0), en el qgue la relacidén de H,0:CH3CN es de
aproximadamente 1:2 a aproximadamente 3:1, para dar
el compuesto purificado de la férmula III, y en otra
realizacidén, la relacidn de H,0:CH3CN para afectar 1la
precipitacidén de la III pura es de aproximadamente
2:1.

En otra realizacidén, los compuestos de la férmula
IT se pueden preparar poniendo en contacto los
compuestos de la férmula I con bis-N,O-
trimetilsililacetamida (BSA) a una temperatura
elevada, tal como los 70° C, durante un periodo de
aproximadamente 1 hora (h), seguido por el
enfriamiento vy en contacto con la solucidén que
contiene el pirimidinol protegido con un cloruro de

sulfonilo de benceno sustituido, generalizado por R;-
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PhSO,C1, en el que R; es como se definid
anteriormente, a aproximadamente los 20° C - 25° C.
En algunas realizaciones, la relacién molar del
compuesto de la Férmula I a BSA y el cloruro de
sulfonilo es de aproximadamente 1:3:1,1,
respectivamente, y en otra realizacidén la reduccidn
de la relacidn molar de los reactivos a

aproximadamente 1:1,1:1,1 proporciona rendimientos

T

H,N” N7~ “OH

mejorados.

El término "alquilo" se refiere a una, o
cadena de carbono ramificada, no ramificada o ciclica
saturada que incluye, pero gque no limitada a, metilo,
etilo, propilo, butilo, isopropilo, isobutilo, butilo
terciario, pentilo, hexilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y similares.

El término "alguenilo" se refiere a una cadena
de carbono ramificada, no ramificada o ciclica qgue
contiene uno o méas dobles enlaces, que incluye, pero
no estéa limitada a, etenilo, propenilo, butenilo,
isopropenilo, isobutenilo, ciclobutenilo,

ciclopentenilo, ciclohexenilo, y similares.
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El término "arilo" se refiere a cualesqguier
aromatico, mono- o bi-ciclico, que contiene
heterodtomos.

El término "heterociclo" se refiere a cualquier
anillo aromatico o no aromatico, mono- o bi-ciclico,
gue contiene uno o mas heterocadtomos.

El término "alcoxi" se refiere a un sustituyente
-OR.

El término "haldgeno" o "halo" se refiere a uno
o mas &tomos de haldégeno, definidos como F, Cl, Br, e
I.

El término "halocalquilo" se refiere a un grupo
alqguilo, que estd sustituido con Cl, F, I, Br o o
cualquier combinacidén de los mismos.

En toda la revelacidédn, las referencias a 1los
compuestos de las Férmulas I, II, III, y IV se leen
como que también incluyen isdémeros oOépticos y sales.
Las sales ejemplares pueden incluir: clorhidrato,
bromhidrato, yodhidrato, y similares. Adicionalmente,
los compuestos de las Foébrmulas I, IT, IT1, y IV
pueden incluir formas tautoméricas.

Ciertos compuestos descriptos en el presente
documento pueden existir como uno o mas isdmeros. Los
expertos en la técnica apreciardn gque un isdmero
puede ser méas activo gque los otros. Las estructuras

descriptas en la presente revelacidn se dibujan en
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sb6blo una forma geométrica para mayor claridad, pero
pretenden representar todas las formas tautoméricas vy
geométricas de la molécula.

En una realizacidén ejemplar, se proporciona un
método de fabricacidn de un compuesto de la Fdérmula
ITI. E1l1 método incluye poner en contacto un compuesto
de la Férmula II con un carbonato alcalino y un
agente algquilante; y formar un compuesto de la
Férmula III,

R1

S
0
A AN

Il 111

en el gque R; es seleccionada del grupo gque consiste
H CHs oL
en: ¥ / X ;Y X sy

%{CH;;
R, es seleccionada del grupo que consiste en: P

S
e, D, Y,

En una realizacidédn mas particular, la etapa de
contactar se lleva a cabo entre los 22° C y los 60°
C.

En otra forma de realizacidédn mas particular de
cualquiera de las realizaciones anteriores, la etapa

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

En otra forma de realizacidén més particular de
cualguiera de las realizaciones anteriores, el
carbonato alcalino es seleccionado del grupo gue
consiste en: Na,CO;, K,CO3, Cs,CO3, y Li,CO3.

En otra forma de realizacidédn méds particular de
cualquiera de las realizaciones anteriores, el agente
alquilante es seleccionado del grupo gue consiste en:
haluros de alquilo vy haluros de Dbencilo. En una
realizacidén aun més particular, el haluro de alqgquilo
y el haluro de Dbencilo se seleccionan a partir de
yoduro de metilo (CHsI), yoduro de etilo (CoHsI),
bromuro de bencilo y (BnBr).

En otra forma de realizacidédn méas particular de
cualguiera de las realizaciones anteriores, la base
carbonato alcalino es Cs,C0O3, y el solvente es DMF.

En otra forma de realizacidédn méds particular de
cualquiera de las realizaciones anteriores, una
relacidn molar del compuesto IT a la base de
carbonato alcalino es de aproximadamente 3:1 a
aproximadamente 1:1 y la relacidén molar del compuesto
IT al agente alguilante es de aproximadamente 1:1 a
aproximadamente 1:3. En una realizacidén aun méas
particular, una relacidén molar del compuesto II a los

base de carbonato alcalino es de aproximadamente 2:1
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una relacidn molar del compuesto I1 al agente
alquilante es de 1:3.

En otra forma de realizacidén méds particular de
cualquiera de las realizaciones anteriores, el método
incluye ademds la etapa de diluir wuna mezcla de
reaccidédn completa con CH3CN y Na,S,03 acuoso al 2,5%.
En una realizacidédn autn més particular, una relaciédn
de DMF a CH3CN es de aproximadamente 1:1 hasta
aproximadamente 3:1 y una relacidédn de DMF a Na,S,0s3
acuoso al 2,5% es de aproximadamente 1:2 a
aproximadamente 2:1. En una realizacidén aln méas
particular, una relaciédén de DMF a CH;CN es de
aproximadamente 2:1 y una relacidédn de DMF a Na,S,0s3
acuoso al 2,5% es de aproximadamente 1:1.

En otra realizacidén, se proporciona un método de
preparacidédn de un compuesto de la Fébrmula II. EI1
método incluye poner en contacto un compuesto de 1la
Férmula I con bis-N,O-trimetilsililacetamida (BSA):

D@

H,N~ SN~ “OH

y formar un compuesto de la Fébrmula II:
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en gue en una relacidén molar del compuesto I a
bis-N,O0O-trimetilsililacetamida (BSA) es de 1:1,1 y el
paso de contacto se lleva a cabo a aproximadamente
22° C a aproximadamente 70° C.

En una realizacidédn més particular, el paso de
contacto incluye ademas poner en contacto el
compuesto I con CH;3CN.

En otra forma de realizacidédn mads particular de
cualguiera de las realizaciones anteriores, el método
comprende poner en contacto una mezcla de reaccidn
tratada con BSA con un cloruro de arilsulfonilo.

En otra forma de realizacidédn mas particular de
cualguiera de las realizaciones anteriores, una
relacidn molar del Compuesto I al cloruro de
arilsulfonilo es de aproximadamente 1:2 a
aproximadamente 2:1. En una realizacidén aln méas
particular, una relacidén molar del compuesto I al
cloruro de arilsulfonilo es de 1:1,1.

Las realizaciones descriptas anteriormente
pretenden ser meramente ejemplares, y los expertos en

la técnica reconoceran, o seran capaces de
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determinarlo usando no mas Jque experimentaciones de
rutina, numerosos equivalentes de los compuestos, los
materiales y procedimientos especificos. Todos estos
equivalentes se consideran que estéan dentro del
alcance de la presente invencidédn y estan abarcados
por las reivindicaciones adjuntas.

DESCRIPCION DETALLADA

5-FlGtor-4-imino-3-(alquil/alquilo substituido)-1-
(arilsulfonil)-3,4-dihidro-pirimidin-2 (1H)-ona como
se muestra en los Ejemplos 1 - 2.
Ejemplo 1: Preparacidén de 4-amino-5-fllor-1-

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

A un matraz seco de 500 mililitros (mL) de fondo
redondo equipado con un agitador mecéanico, entrada de
nitrbégeno, embudo de adiciédn, termbdmetro, y
condensador de reflujo se le afiadieron 5-
flGorcitocina (20,0 gramos (g), 155 milimoles (mmol))
y CH3CN (100 ml). A la mezcla resultante se le afiadibd
BSA (34,7 g, 170 mmol) en una porcidn y la reaccidn
se calentdé a 70° C y se agitd durante 30 minutos
(min) . La solucidén homogénea resultante se enfridé a

5° C con un bafio de hielo y tratada gota a gota con
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cloruro de Dbencenosulfonilo. La reaccidn se agitd a
0° C - 5° C durante 1 hora y luego durante toda la
noche a temperatura ambiente. La suspensidn
resultante de color amarillo péalido se vertid en H,O0
fria (1,5 litros (L)) y se agitd vigorosamente
durante 1 hora. El1 sélido resultante se recogid por
filtracidédn al wvacio, se lavdé con H,0, y se secd al
vacio durante toda la noche a 40° C para dar 4-amino-
5-fltor-1-(fenilsulfonil)pirimidin-2(1H)-ona (29,9 g,
72 %) como un polvo sélido de color blanco:

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

197 NMR (376 MHz, DMSO-d¢) & -163,46; ESIMS m/z 270
([M+H]Y) .

Los siguientes compuestos 1-3 en la Tabla 1la
fueron hechos de acuerdo con la reaccidn representada
en el Esquema 1 y los procedimientos descriptos en el
Ejemplo 1. Los datos de caracterizacidén para los

compuestos 1 - 3 se muestran en la Tabla 1b.

R1
0
\ _CI

F = N \S/ BSA ()\\ /©/
[ + N — F S
s A O  cHeN ZTONT Y,

H,N~ "N~ “OH R - )§
! H,NT N7 S0

Esquema 1.
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Tabla 1la.

Compuesto
nimero

R;

Apariencia

Rendimiento

(%)

Sé6lido en
polvo

color blanco

de

72

2 CH;

S6lido en
polvo

color blanco

de

61

3 OCH;

Sé6lido en
polvo

color blanco

de

57

Tabla 1b.

Compuesto
nimero

Especificacién

de masa

'H NMR

(5)°

13C NMR o
19F NMR
(6)b,c

ESIMS
m/z 270
([M+H]™")

1H NMR
5 8,56
8,35 -
2H), 8,07
(m, 2H),
7,74 (m,
7,72 -
2H)

7,61

(DMSO-dy)
(s,
8,26

1H),
(m,
- 7,98

7,84 -

1H),
(m,

19F NMR
(DMSO-ds) o
163,46

ESIMS m/z 284
([M+H]™)

'H NMR
o 8,54
8,40 -
2H),

(DM
(s,

8,05

8,16

SO-dyg)
1H),
(m,

- 7,76

(m,

2H),

7,36
2,41

(m,
(s,

7,66 -
2H),
3H)

19F NMR
(DMSO-dg) &
163,62

ESIMS
m/z 300
([M+H]™)

'H NMR

8,10
2H),

= 5,4 Hz,

7,11
2H),

3H),
=0,

- 7,91
7,73 |

- 6,94
3,90
3,32 (
6o Hz,

(CDC1ls) o

(m,
d, J

2H),

(m,
(s,
d, J
3H)

19F NMR
(CDC1ls) o
158,58

@ Todos los datos

'H NMR

fueron medidos a 400 MHz al

menos gue se indique de otra forma.
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 Todos los datos '3C NMR fueron medidos a 101 MHz al
menos gque se indique de otra forma.
¢ Todos los datos !'°F NMR fueron medidos a 376 MHz al
menos gque se indique de otra forma
Ejemplo 2: Preparacidédn de 5-fllor-4-imino-3-metil-1-

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

CH3
\ /©/

CHs
o\\/©/ (@)
F _ /ﬂ . %
T L — L%
HN” N X
o H,N N/&O
H
CH3
O\\/©/
F S
NN
HN l}l (6]
CHs
5
A una mezcla de 4-amino-5-fluor-1-

tosilpirimidin-2(1H)-ona (5,66 g, 20 mmol) vy Li,COj3
(0,880 g, 12,0 mmol) en DMF (20 ml) se le afiadid CHsI
(8,52 g, 60,0 mmol), y la mezcla resultante se
calenté a 40° C y se agitd durante 5 Horas. La mezcla
de la reaccidén se enfridé a la temperatura ambiente,
se diluy® con CH3CN (10 ml), vy se tratd con Na,S$,0;3
acuoso al 2,5% (20 ml). La mezcla resultante se agitd
a temperatura ambiente durante 10 minutos y 1los

s6lidos se recogieron por filtracidédn. La torta del
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filtro se lavd con CH3CN acuoso (10% de CH3CN en H,0)

y se secd al aire durante 2 horas. La torta se
disolvidé en CH3CN (15 ml) a 40° C y la solucidn se
tratdé con H,O0 (30 ml). La suspensidédn resultante se

enfridé a temperatura ambiente, se agitd durante 2,5
horas y se filtré. La torta del filtro se lavd de
nuevo con CH3CN acuoso al 10 por ciento y después se
secd al wvacio a 50° C para dar el compuesto del
titulo (2,70 g, 45%) como un sdélido de color blanco:
pf 156-158 [IC;

'H NMR (400 MHz, DMSO-d4) & 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 (d4, J = 0,7 Hz, 3H), 2,42

F NMR (376 MHz, DMSO-dg) -157,86 (s); ESIMS m/z 298
([M+H1Y) .

Los siguientes compuestos 4-6 de la Tabla 2a se
realizaron de acuerdo con la reaccidn representada en
el Esquema 2 y los procedimientos descriptos en el
Ejemplo 2. Los datos de caracterizacién de los
compuestos 4-6 se muestran en la Tabla 2b.

Esquema 2.
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HN™ N 70 H,N~ N7 S0
H
R4
O\\/©/
HN™ "N” ™0
R
5
Tabla 2a.
Compuesto R, R, Apariencia Renlelento
nimero (%)
S6lido de
4 H CHj color 64
blanco
S6lido de
5 CHs CH; color 45
blanco
S6lido de
S OCH; CHs color 62
blanco
Tabla 2b.
Compuesto Especificacidn 13C NMR o
P de masa 'H NMR (&)?2 19F NMR
nimero
(5)0re
1H NMR (CDC1ls)
8,14 - 8,02 (m,
ESIMS 2H), 7,88 - 7,67 19F NMR
4 m/z 284 (m, 3H), 7,067 (CDC1lz) o -
([M+H]1%) 7,50 (m, 2H), 158,05
3,31 (d, J = 0,7
Hz, 3H)
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lH NMR (DMSO-dg) &
8,54 (d, J = 2,3
Hz, 1H), 7,99
ESIMS (gj’ fH; 6%Oé5oi6 1°F NMR
5 m/z 29+8 7:89 (r’n, éH), (DMSO-dy)
([M+H]*) 753 = 7.45 (m, 5 157,86 (s)
2H), 3,12 (d, J =
0,7 Hz, 3H), 2,42
(s, 3H)
lH NMR (CDCl;) &
8,10 7,91 (m,
ESIMS gHL’HZ’7§H;d’7J11 19F NMR
6 m/z 314 ’ ’ vy (CDCl;) & -
([M+H]*) - 6,94 (m, 2H), 158,58
3,90 (s, 3H), !
3,32 (d, J = 0,606
Hz, 3H)

2 Todos los datos 'H NMR fueron medidos a 400 MHz al
menos que se indique de otra forma

b Todos los datos
menos gque se indique de otra forma
¢ Todos los datos

menos que se indique de otra forma.

CYD\CYD\ID-667472\WPC22969

13C NMR fueron medidos a 101 MHz al

19F NMR fueron medidos a 376 MHz al




