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DESCRIPCION
Preparacién de compuestos carbonilicos aromaticos por oxidacién catalitica con oxigeno molecular

La presente invencidn se refiere a un proceso para la preparacion de compuestos de carbonilo aromaticos de la
férmula |, que se puede obtener a través de la reaccidn de los compuestos de la férmula Il con oxigeno molecular
en la presencia de un solvente y un catalizador, que se compone de una sal de cobalto(ll) y acido N,N',N"-
trihidroxiisocianurico (THICA).

1, LU I
X@Jj X@%ﬁ Oﬁ;io

THICA

El proceso proporciona acceso a compuestos intermedios Utiles para la preparacion eficiente de trifluorometil-1,2,4-
oxadiazoles de tipo benzamida conocidos, por ejemplo, compuestos descritos en WO 2015/185485 A1, que son
Utiles para controlar hongos fitopatégenos.

La oxidacion selectiva de derivados de alquilbenceno con oxigeno molecular es bien conocida en la técnica
anterior. También se conoce que este tipo de oxidacion procede sélo lentamente si el anillo de benceno porta un
sustituyente de retirada de electrones en posicién para con respecto al grupo alquilo.

El uso de cantidades cataliticas de sales de cobalto(ll) y THICA, opcionalmente con aditivos adicionales, para este
tipo de oxidacién se describe anteriormente. Hirai et al. (J. Org. Chemistry 2003, 68, 6587-6590; ver también EP
1459804 A1 por los mismos autores) divulgan la oxidacion de alquilbencenos que portan un grupo de retirada de
electrones en posicién para, por ejemplo, p-cianotolueno, con oxigeno molecular (1 atm) en &cido acéticoy en la
presencia de THICA (5% en mol) y acetato de cobalto(ll) (0,5% en mol) a 100 °C. Bajo estas condiciones, se
reportan rendimientos casi cuantitativos de &acido p-cianobenzoico.

En general, los procedimientos descritos en la técnica anterior tienen las desventajas de que emplean cargas
relativamente altas de THICA para lograr rendimientos satisfactorios. THICA es comparativamente costoso, tal que
la cantidad requerida de THICA sea un parametro critico para cualquier aprovechamiento comercial. Ademas, los
procesos descritos en la técnica anterior implican tiempos de reaccion bastante largos o la presion de oxigeno
debe ser alta para lograr buenos resultados.

En vista de lo anterior, un objeto de la presente invencion fue superar estas desventajas y proporcionar un proceso
mejorado y mas econdmico, que permite la preparacion de compuestos de férmula |, en donde el anillo de benceno
porta un sustituyente de retirada de electrones en posicidn para con respecto al grupo alquilo, a escala industrial y
con alto rendimiento y con bajas cantidades de productos secundarios.

Los inventores sorprendentemente encontraron que la reaccion de oxidacion procede con altos rendimientos y alta
selectividad, a pesar de las bajas cantidades de THICA, si se incrementa a la cantidad de sal de cobalto(ll) con
relacién a la cantidad de THICA. La sal de cobalto(ll) se puede recuperar después de la terminacion de la reaccion
sin esfuerzo indebido y se puede reutilizar, en tanto que THICA finalmente se descompone bajo las condiciones de
reaccion.

En consecuencia, la presente invencion se refiere a un proceso para preparar compuestos aromaticos de carbonilo
de férmula |,

en donde

X es ciano, 5-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-ilo, nitro, halégeno, CFs, -C(=0)-alquilo de C+-Cs, -S(=0)2-alquilo de
C1-Cs, 0 -C(=0)-O-alquilo de C1-Cs;
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R es halégeno;
nes0o1;
Y es OH o alquilo de C+-Ce;

el proceso comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula Il,
nH

o

en donde Y2 es hidrégeno o alquilo de C+1-Cs, ¥y en donde las variables X, R y n son como se definieron
anteriormente para los compuestos de la formula |, con oxigeno molecular en la presencia de un solvente, una sal
de cobalto(ll) y acido N,N',N"-trihidroxiisocianurico; y en donde el solvente es acido propiénico o acido acético; a
una temperatura entre 70 °C y 200 °C; y en donde el proceso se caracteriza porque la cantidad de acido N,N',N"-
trihidroxiisocianurico es menor que 2% en mol, con base en la cantidad de compuesto Il, y en que la relacién molar
de los atomos de cobalto con respecto a acido N,N', N"-trihidroxiisocianurico es al menos 1.

En una realizacion preferida de la presente invencion, la oxidacién se lleva a cabo en &cido acético.

En una realizacion de la presente invencion, la oxidacion se lleva a cabo usando 0,1 a 2% en mol de THICA, con
base en la cantidad de compuesto de formula Il. Preferentemente, se usa 0,75 a 2% en mol de THICA, con base
en la cantidad de compuesto de la formula Il

En un aspecto, la oxidacion se lleva a cabo usando una relacién molar de los atomos de cobalto con respecto a
THICA, que esta en el intervalo de 1:1 a 10:1; preferentemente de 1:1 a 6:1; o la relacién molar es de al menos 2;
0 la relaciéon molar esta en el intervalo de 2:1 a 10:1; mas preferentemente de 2.1 a 6:1

En una realizacién preferida, la oxidacion se lleva a cabo usando 0,75 a 2% en mol de THICA, con base en la
cantidad de compuesto de féormula Il, y una sal de cobalto(ll), en tanto que la relacion molar de los atomos de
cobalto a THICA esta en el intervalo de 2:1 a 6:1.

En una realizacidn preferida, el proceso de oxidacion se lleva a cabo a una concentracién de al menos 7% en peso
del compuesto Il, con base en el medio de reaccidn total. En otra realizacion preferida, el proceso de oxidacion se
lleva a cabo a una concentracion de al menos 10% en peso del compuesto Il, con base en el medio de reaccién
total.

En un aspecto, la oxidacién se lleva a cabo a una presion parcial de oxigeno molecular en el intervalo entre 100 y
1000 kPa; preferentemente entre 100 y 500 kPa; mas preferentemente entre 100 y 300 kPa.

En una realizacidn, la temperatura de reaccion del proceso anterior esta en el intervalo entre 70°C a 180°C,
preferentemente en el intervalo de 90°C a 160°C; mas preferentemente en el intervalo de 100°C a 130°C.

La reaccion se lleva a cabo en general en un periodo de 2 a 12 horas; preferentemente en un periodo de 2 a 8
horas; mas preferentemente en un periodo de 2 a 6 horas.

El proceso de la presente invencién se lleva a cabo en la presencia de una sal de cobalto(ll). Preferentemente, el
contraién anidnico en estas sales se selecciona del grupo que consta de cloruro, bromuro, nitrato, fosfato, sulfato,
carbonato, perclorato, triflato, hidréxido, alcanoatos C+-C1s (por ejemplo, 2-etilhexanoato, acetato, estearato,
acetilacetonato, u oxalato), carboxilatos aromaticos (por ejemplo, benzoato, carboxilato de naftaleno).

En un aspecto mas preferido de la invencién el contraién aniénico en la sal de cobalto(ll) se selecciona del grupo
que consta en 2-etilhexanoato, acetato, naftenato; particularmente acetato.

En un aspecto de la presente invencion, la variable Y2 en los compuestos de formula Il es hidrégeno y la variable
Y en los compuestos de formula | es OH.

En un aspecto de la presente invencidn, la variable n es 1y R es fluor.
En una realizacion preferida, la variable n es 0.

En un aspecto de la presente invencion, la variable X es ciano, 5-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-ilo, nitro, fluor,
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cloro, CF3, acetilo, -S(=0)2-alquilo de C1-Cs 0 -C(=0)-O-alquilo de C1-Cs en compuestos de férmulas | vy II.

En otro aspecto de la presente invencién, la variable X es ciano, 5-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-ilo, nitro, fluor,
cloro, acetilo en compuestos de formulas |y II. En un aspecto preferido de la presente invencién, la variable X es
ciano o 5-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-ilo en compuestos de férmula | y Il

En un aspecto adicional de la presente invencion, la variable X es ciano o 5-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-ilo, n
es 0, la variable Y a es hidrégeno en los compuestos de férmula Il y la variable Y en los compuestos de formula |
es OH.

En un aspecto adicional de la presente invencién, la variable X es ciano, n es 0, la variable Y2 es hidrégeno en los
compuestos de formula |l y la variable Y en los compuestos de formula | es OH.

En una realizacién preferida (Realizacion E.1) de la presente invencién, la cantidad de acido NN’ N"-
trihidroxiisocianurico esta entre 0,75 a 2% en mol, con base en |la cantidad de compuesto de la formula Il

Realizacién E.2: es con base en la realizacion E.1, en donde la relacion molar de los atomos de cobalto con
respecto a THICA esta en el intervalo de 2:1 a 6:1.

Realizacién E.3: es con base en la realizacién E.2, en donde la temperatura esta entre 100 °C y 130 °C.
Realizacién E.4: es con base en la realizacién E.3, en donde el solvente es acido acético.

Realizacién E.5: es con base en la realizacion E.4, en donde la concentracion del compuesto de férmula |l en la
mezcla de reaccioén es de al menos 7% en peso.

Realizacién E.6: es con base en la realizacion E.5, en donde la presién parcial de oxigeno molecular esta entre
100y 300 kPa.

Realizacién E.7: es con base en la realizacion E.6, en donde la variable Y2 en los compuestos de férmula Il es
hidrégeno y la variable Y en los compuestos de férmula | es OH.

Realizacién E.8: es con base en la realizacién E.7, en donde la variable n es 0 en compuestos de férmulas | y II.

Realizacién E.9: es con base en la realizacion E.7, en donde la variable n es 1 y R es flior en compuestos de
formulas 1y Il

Realizacién E.10: es con base en la realizacion E.6 0 E.7, en donde X es ciano o 5-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-
3-ilo en compuestos de formulas | y Il

Los compuestos de la formula Il estan ya sea disponibles comercialmente o se pueden preparar a partir de
materiales de partida disponibles comercialmente usando procedimientos sintéticos que son bien conocidos por la
persona experta en la técnica. Los compuestos de la férmula Il, en donde X es 5-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-
ilo se pueden obtener a partir de los compuestos correspondientes de la formula Il, en donde X es ciano, por
tratamiento con hidroxilamina o su sal de clorhidrato, en la presencia de una base, preferentemente trietilamina,
hidréxido de sodio o metilato de sodio, en un solvente adecuado, tal como metanol, etanol o agua, 0 una mezcla
de estos solventes, a una temperatura entre 0 °C y 100 °C. Para ejemplos relacionados, ver Kitamura, S. et al.
Chem. Pharm. Bull. 2001, 49, 268 o WO 2013/008162A1 o WO 2015/185485A1.

En una realizacién adicional de la presente invencion, el compuesto de formula |, en donde X es 5-(trifluorometil)-
1,2,4-oxadiazol-3-ilo, n es 0 e Y es OH, se hace reaccionar con un compuesto de amina de formula I

R'-NH-R2 11
en donde

R? es alquilo de C1-Ce, alcoxi de C1-Ce, cicloalquilo de Cs-C14, cicloalquenilo de C3-Cs, alquenilo de C2-Cs,
alquinilo de C2-Cs, alcoxiimino de C1-Ces -alquilo de C1-C4, alqueniloxiimino de C.-Cs-alquilo de C1-Ca,
alquiniloxiimino de C»>-Cs-alquilo de C1-C4, alquilamino de C+-Cs, di alquilamino de C1-Cs, -C(=0)-alquilo
de C1-Cs, --C(=0)-0O-alquilo de C1-Cs, fenil-alquilo de C+-Ca, fenil-alquenilo de C+-Cas, fenil-alquinilo de Cs+-
Ca, heteroaril-alquilo de C+-C4, fenilo, naftilo, o un heterociclo mono- o biciclico saturado, parcialmente
insaturado o aromatico de 3 a 10 miembros, en donde los atomos miembros del anillo de este heterociclo
mono- o biciclico incluyen, ademas de los atomos de carbono, 1, 2, 3 0 4 heteroatomos adicionales
seleccionados de N, O y S como atomos miembros del anillo, con la condicion de que el heterociclo no
pueda contener 2 &tomos contiguos seleccionados de Oy S; y en donde el grupo heteroarilo en el grupo
heteroaril-alquilo de C 1-C4 es un heterociclo aromatico de 5 0 6 miembros, en donde los &tomos miembros
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del anillo del anillo heterociclico incluyen ademas de los atomos de carbono 1, 2, 3 0 4 heteroatomos
seleccionados de N, O, y S como atomos miembros del anillo con la condicion de que el heterociclo no
pueda contener 2 atomos contiguos seleccionados de Oy S; y en donde cualquiera de los grupos alifaticos
o ciclicos mencionados anteriormente no estan sustituidos o estan sustituidos con 1, 2, 3, o hasta el
numero maximo posible de grupos R'@ idénticos o diferentes; o

R'y R2 junto con el atomo de nitrégeno al cual se unen, forman un heterociclo mono o biciclico saturado o

R1a

R2

parcialmente insaturado de 3 a 10 miembros, en donde el heterociclo no incluye, ademas de un atomo de
nitrégeno y uno o mas atomos de carbono, heteroatomos adicionales 0 1, 2 0 3 heteroatomos adicionales
seleccionados independientemente de N, O y S como atomos miembros del anillo con la condicién de que
el heterociclo no pueda contener 2 atomos contiguos seleccionados de Oy S; y en donde el heterociclo
no esta sustituido o estéa sustituido con 1, 2, 3, 4, o hasta el nUmero maximo posible de grupos idénticos
o diferentes R'> en donde

es halégeno, oxo, ciano, NO2, OH, SH, NH2, alquilo de C+-Cs, haloalquilo de C+-Cs, alcoxi de C+-Cs,
haloalcoxi de C+-Ce, alquiltio de C+-Cs, haloalquiltio de C+-Ce, cicloalquilo de C3-Cs, -NHSO2-alquilo de C+-
C4, -(C=0)-alquilo de C+-Cs-, -C(=0)-alcoxi de C1-Cs, alquilsulfonilo de C1-Cs, hidroxialquilo de C 1-Ca, -
C(=0)-NH2, C(=0)-NH(alquilo de C4-C4), alquiltio de C1-Cs-alquilo de C 1-C4, amino-alquilo de C 1-Ca,
alquilamino de C1-Cs-alquilo de C 1-C4, dialquilamino de C+-Cs-alquilo de C 1-C4, aminocarbonil-alquilo de
C 1-C4, 0 alcoxi de C+-Cs-alquilo de C1-Cy;

es hidrégeno, alquilo de C+-Ce, alquenilo de C2-Cs, alquinilo de C2-Cs, alcoxi de C+-Ce, cicloalquilo de Cs-
C11, -C(=0)H, -C(=0)-alquilo de C1-Cs, -C(=0)-cicloalquilo de C3-C11, 0 -C(=0)-O-alquilo de C1-Cs; ¥ en
donde cualquiera de los grupos alifaticos o ciclicos en R2 no estan sustituidos o estan sustituidos con 1,
2, 3, o hasta el numero maximo posible de radicales idénticos o diferentes seleccionados del grupo que
consta de halégeno, hidroxi, oxo, ciano, alquilo de C+-Cs, alcoxi de C+-Cs, y cicloalquilo de C3-Ciq;

para obtener el compuesto de formula IV

F

Estas

transformaciones  también  se describen en WO  2013/008162A1, WO  2015/185485A1

0 WO02017/211652 A1y las referencias citadas en las mismas. Las aminas de férmula Il estan ya sea disponibles
comercialmente o se pueden preparar, por ejemplo, de acuerdo con R. C. Larock, Comprehensive Organic
Transformations, Verlag Wiley-VCH, 22 Edicién 1999, paginas 1929 y siguientes.

En otra realizacion, el compuesto de la férmula IV se utiliza para obtener un compuesto de la férmula V

FaG
RS

O
N QzN—R‘

como se describe en WO 2019/020451A1 y WO2017/211649A1 y las referencias citadas en las mismas.

En una realizacion preferida, las variables R'y R? en los compuestos de la formula Ill, IV y V tienen el siguiente
significado:

R1

es metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, ciclopropilo, 2-metoxiiminoetilo,
biciclo[1.1.1]pentan-1-ilo, o fenilo; y en donde el grupo fenilo esta sustituido o no sustituido con 1, 2, 3 o
hasta el niUmero maximo posible de radicales idénticos o diferentes seleccionados del grupo que consta
de fluor, cloro, ciano, OH, NH2, metilo, etilo, metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, difluorometilo,
difluorometoxi, y ciclopropilo; y

R2 es hidrégeno, metilo, o etilo.

En otra realizacion preferida, las variables R'y R? en los compuestos de la férmula Ill, IV y V tienen el siguiente
significado:

R? es metilo, 2-metoximinoetilo, biciclo[1.1.1]pentan-1-ilo, 2-fluoro-fenilo, 4-fluoro-fenilo, o 2,4-difluorofenilo;

en particular metilo o 2-fluoro-fenilo; y
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R2 es hidrogeno.

En las definiciones de las variables determinadas anteriormente, se utilizan términos colectivos que son en general
representativos de los sustituyentes en cuestion.

La expresion "Cn-Cr" indica el numero de dtomos de carbono posible en cada caso en el sustituyente o porcién
sustituyente en cuestion.

El término "halégeno” se refiere a fluor, cloro, bromo y yodo.

El término “oxo” se refiere a un atomo de oxigeno =0, que esta unido a un atomo de carbono o atomo de azufre,
formando de esta manera, por ejemplo, un grupo cetonilo -C(=0)- o sulfinilo -S(=0)-.

El término "alquilo de C1-C¢" se refiere a un grupo hidrocarburo saturado de cadena recta o ramificado que tiene
de 1 a 6 atomos de carbono, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo, butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, y
1,1-dimetiletilo.

El término "alquenilo de Co-Cé" se refiere a un radical hidrocarbonado insaturado de cadena recta o ramificada que
tiene de 2 a 6 atomos de carbono y un doble enlace en cualquier posicién, tal como etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo
(alilo), 1-metiletenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 1-metil-1-propenilo, 2-metil-1-propenilo, 1-metil-2-propenilo,
2-metil-2-propenilo.

El término "alquinilo de C2-Cé" se refiere a un radical hidrocarburo insaturado de cadena lineal o ramificada que
tiene de 2 a 6 atomos de carbono y que contiene al menos un triple enlace, tal como etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo
(propargilo), 1-butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo, 1-metil-2-propinilo.

El término "haloalquilo de C+-C¢" se refiere a un grupo alquilo de cadena recta o ramificado que tiene de 1 a 6
atomos de carbono (como se define anteriormente), en donde algunos o todos los atomos de hidrégeno en estos
grupos se pueden reemplazar por atomos de halégeno como se menciona anteriormente, por ejemplo, clorometilo,
bromometilo, diclorometilo, triclorometilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, clorofluorometilo,
diclorofluorometilo, clorodifluorometilo, 1-cloroetilo, 1-bromoetilo, 1-fluoroetilo, 2-fluoroetilo, 2,2-difluoroetilo, 2,2,2-
trifluoroetilo,  2-cloro-2-fluoroetilo,  2-cloro-2,2-difluoroetilo,  2,2-dicloro-2-fluoroetilo, 2,2 2-tricloroetilo vy
pentafluoroetilo, 2-fluoropropilo, 3-fluoropropilo, 2,2-difluoropropilo, 2,3-difluoropropilo, 2-cloropropilo, 3-
cloropropilo, 2,3-dicloropropilo, 2-bromopropilo, 3-bromopropilo, 3,3,3-trifluoropropilo, 3,3,3-tricloropropilo, CH2-
CoFs, CF2-CoFs, CF(CF3)2, 1-(fluorometil)-2-fluoroetilo, 1-(clorometil)-2-cloroetilo, 1-(bromometil)-2-bromoetilo, 4-
fluorobutilo, 4-clorobutilo, 4-bromobutilo o nonafluorobutilo.

El término "alcoxilo de C+-Cé¢" se refiere a un grupo alquilo de cadena recta o ramificada que tiene de 1 a 6 4tomos
de carbono (como se define anteriormente) que esta unido mediante un oxigeno, en cualquier posicién en el grupo
alquilo, por ejemplo, metoxilo, etoxilo, n-propoxilo, 1-metiletoxilo, butoxilo, 1-metilpropoxilo, 2-metilpropoxilo o 1,1-
dimetiletoxilo.

El término "haloalcoxi de C+1-Cs" se refiere a un grupo alcoxi de C1-Cs como se define anteriormente, en donde
algunos o todos los atomos de hidrogeno se pueden reemplazar por atomos de halégeno como se menciona
anteriormente, por ejemplo, OCH2F, OCHF2, OCFs, OCH2CI, OCHCI2;, OCCIs, clorofluorometoxi,
diclorofluorometoxi, clorodifluorometoxi, 2-fluoroetoxi, 2-cloroetoxi, 2-bromoetoxi, 2-yodoetoxi, 2,2-difluoroetoxi,
2,2, 2-trifluoroetoxi, 2-cloro-2-fluoroetoxi, 2-cloro-2 2-difluoroetoxi, 2 ,2-dicloro-2-fluoroetoxi, 2,2,2-tricloroetoxi,
OC2Fs, 2-fluoropropoxi, 3-fluoropropoxi, 2,2-difluoropropoxi, 2,3-difluoropropoxi, 2-cloropropoxi, 3-cloropropoxi,
2,3-dicloropropoxi, 2-bromopropoxi, 3-bromopropoxi, 3,3,3-trifluoropropoxi, 3,3,3-tricloropropoxi, OCH2>-C2Fs,
OCF2-CoFs5, 1-(CH2F)-2-fluoroetoxi, 1-(CH2Cl)-2-cloroetoxi, 1-(CH2Br)-2-bromoetoxi, 4-fluorobutoxi, 4-clorobutoxi,
4-bromobutoxi o nonafluorobutoxi.

Los términos "fenil-alquilo de C 1-C4 o heteroaril-alquilo de C1-C4" se refieren a alquilo que tiene de 1 a 4 dtomos
de carbono (como se define anteriormente), en donde un atomo de hidrégeno del radical alquilo se reemplaza por
un radical fenilo o heteroarilo, respectivamente.

El término "alcoxi de C1-Cs-alquilo de C4-C4" se refiere a un alquilo que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono (como
se define anteriormente), en donde un atomo de hidrégeno del radical alquilo se reemplaza por un grupo alcoxilo
de C1-C4 (como se define anteriormente). De manera similar, el término "alquiltio de C1-Cs-alquilo de C+-C4" se
refiere a un alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono (como se define anteriormente), en donde un atomo de
hidrégeno del radical alquilo se reemplaza por un grupo alquiltio de C1-Ca.

El término "alquiltio de C1-C¢", como se utiliza en la presente, se refiere a grupos alquilo de cadena recta o
ramificada que tienen de 1 a 6 atomos de carbono (como se define anteriormente) unidos mediante un atomo de
azufre. Por consiguiente, el término "haloalquiltio de C1-Cs", como se usa en la presente, se refiere a un grupo
haloalquilo de cadena recta o ramificada que tiene de 1 a 6 a&tomos de carbono (tal como se define anteriormente)
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unidos a través de un atomo de azufre, en cualquier posicién en el grupo haloalquilo.

El término "alcoxiimino de C+-C4" se refiere a un radical imino divalente (alquilo de C1-C4-O-N=) que porta un grupo
alcoxi de C+4-C4 como sustituyente, por ejemplo, metilimino, etilimino, propilimino, 1-metiletil-imino, butilimino, 1-
metilpropilimino, 2-metilpropilimino, 1,1-dimetiletilimino y similares.

El término "alcoxiimino de C1-Ces-alquilo de C 1-C4" se refiere a un alquilo que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono, en
donde dos atomos de hidrégeno de un atomo de carbono del radical alquilo se reemplazan por un radical
alcoxiimino de C+-Cs divalente (alquilo de C1-Cs-O-N=) como se define anteriormente.

El término "alqueniloxiimino de Co-Ces-alquilo de C 1-C4" se refiere a un alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono,
en donde dos atomos de hidréogeno de un atomo de carbono del radical alquilo se reemplazan por un radical
alqueniloxiimino de C2-Cs divalente (alquenilo de Co-Ce-O-N=).

El término "alquiniloxiimino de C2-Cs-alquilo de C 1-C4" se refiere a un alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono,
en donde dos atomos de hidréogeno de un atomo de carbono del radical alquilo se reemplazan por un radical
alquiniloxiimino de C2-Cs divalente (alquinilo de Co-Ce-O-N=).

El término "hidroxialquilo de C1-C4" se refiere a un alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, en donde un
atomo de hidrégeno del radical alquilo se reemplaza por un grupo OH.

El término "aminoalquilo de C+-C4" se refiere a un alquilo que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono, en donde un atomo
de hidrégeno del radical alquilo se reemplaza por un grupo NHa.

El término "alquilamino de C+-Cé¢" se refiere a un grupo amino, que esta sustituido con un residuo seleccionado
independientemente del grupo que se define por el término alquilo de C+1-Cs. De manera similar, el término
"dialquilamino de C1-Cs" se refiere a un grupo amino, que esta sustituido con dos residuos seleccionados
independientemente del grupo que se define por el término alquilo de C1-Ce.

El término "alquilamino de C+-Cs-alquilo de C 1-C4" se refiere a un alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono
(como se define anteriormente), en donde un atomo de hidrégeno del radical alquilo se reemplaza por un grupo
alquil C1-C4-NH- que se une a través del nitrogeno. De manera similar, el término "dialquilamino de C+-Cs-alquilo
de C1-C4" se refiere a un alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono (como se define anteriormente), en donde
un atomo de hidrégeno del radical alquilo se reemplaza por un grupo (alquilo de C1-C4)2N que se une a través del
nitrégeno.

El término "aminocarbonil-alquilo de C1-C4" se refiere a un alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, en donde
un atomo de hidrégeno del radical alquilo se reemplaza por un grupo -(C=0)-NHo>.

El término "cicloalquilo de C3-C11" se refiere a un radical hidrocarburo univalente saturado monociclico, biciclico o
triciclico que tiene de 3 a 11 miembros de anillo de carbono que esta conectado a través de uno de los atomos de
carbono del anillo por sustitucién de un atomo de hidrégeno, tal como ciclopropilo (CsHs), ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, biciclo[1.1.0]butilo, biciclo[2.1.0]  pentilo, biciclo[1.1.1]pentilo,
biciclo[3.1.0]hexilo, biciclo[2.1.1]hexilo, norcaranilo (biciclo[4.1.0]heptilo) y norbornilo (biciclo[2.2.1]heptilo).

Los términos "-C(=0)-alquilo de C4-Cé¢", "-C(=0)-0O-alquilo de C1-Cs" y "-C(=0)-cicloalquilo de C3-C11" se refieren a
radicales alifaticos que estan unidos a través del atomo de carbono del grupo -C(=0)-.

El término "alifatico” se refiere a compuestos o radicales compuestos de carbono e hidréogeno y que son
compuestos no aromaticos. Un compuesto o radical "aliciclico”" es un compuesto organico que es tanto alifatico
como ciclico. Contienen uno o mas anillos de carbono que pueden ser saturados o insaturados, pero no tienen
caracter aromatico.

Los términos "porcidon ciclica" o "grupo ciclico" se refieren a un radical que es un anillo aliciclico o un anillo
aromatico, tal como, por ejemplo, fenilo o heteroarilo.

El término "y en donde cualquiera de los grupos alifaticos o ciclicos esta sustituidos o no sustituidos con..." se
refiere a grupos alifaticos, grupos ciclicos y grupos, que contienen una porcidn alifatica y una porcion ciclica en un
grupo, tal como en, por ejemplo, cicloalquilo de Cs-Cs-alquilo de C 1-C4; por lo tanto, un grupo que contiene una
porcion alifatico y una porcién ciclica ambos de estas porciones pueden estar sustituidos o no sustituidos
independientemente entre si.

El término "fenilo" se refiere a un sistema de anillo aromatico que incluye seis atomos de carbono (comunmente
conocido como anillo de benceno.

El término "heteroarilo” se refiere a sistemas de anillos monociclicos o policiclicos aromaticos que incluyen, ademas
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de atomos de carbono, 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados independientemente del grupo que consta de N, O
y S.

Se entendera que el término "carbociclo saturado de 3 a 7 miembros" como que significa carbociclos saturados
monociclicos que tienen 3, 4 0 5 miembros de anillo de carbono. Los ejemplos incluyen ciclopropilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, y similares.

El término "heterociclo mono o biciclico saturado, parcialmente insaturado o aromatico de 3 a 10 miembros, donde
los atomos miembros del anillo de este heterociclo mono o biciclico incluyen, ademas de atomos de carbono, 1, 2,
3 0 4 heteroatomos adicionales seleccionados de N, Oy S como atomos miembros de anillo", se va a entender
como que significa sistemas de anillos heteroaromaticos tanto mono- como biciclicos aromaticos, y también
heterociclos saturados y parcialmente insaturados, por ejemplo:

un heterociclo saturado de 3 0 4 miembros que contiene 1 o 2 heteroatomos del grupo que constade N, Oy S
como miembros del anillo tal como oxirano, aziridina, tiirano, oxetano, azetidina, tietano, [1,2]dioxetano,
[1,2]ditietano, [1,2]diazetidina;

y un heterociclo saturado o parcialmente insaturado de 5 o0 6 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos del
grupo que consta de N, O y S como miembros del anillo tal como 2-tetrahidrofuranilo, 3-tetrahidrofuranilo, 2-
tetrahidrotienilo, 3-tetrahidrotienilo, 2-pirrolidinilo, 3-pirrolidinilo, 3-isoxazolidinilo, 4-isoxazolidinilo, 5-isoxazolidinilo,
3-isotiazolidinilo, 4-isotiazolidinilo, 5-isotiazolidinilo, 3-pirazolidinilo, 4-pirazolidinilo, 5-pirazolidinilo, 2-oxazolidinilo,
4-oxazolidinilo, 5-oxazolidinilo, 2-tiazolidinilo, 4-tiazolidinilo, 5-tiazolidinilo, 2-imidazolidinilo, 4-imidazolidinilo, 1,2,4-
oxadiazolidin-3-ilo, 1,2,4-oxadiazolidin-5-ilo, 1,2,4-tiadiazolidin-3-ilo, 1,2 4-tiadiazolidin-5-ilo, 1,2 4-triazolidin-3-ilo,
1,3,4-oxadiazolidin-2-ilo, 1,3,4-tiadiazolidin-2-ilo, 1,3,4-triazolidin-2-ilo, 2,3-dihidrofur-2-ilo, 2,3-dihidrofur-3-ilo, 2,4-
dihidrofur-2-ilo, 2,4-dihidrofur-3-ilo, 2,3-dihidrotien-2-ilo, 2,3-dihidrotien-3-ilo, 2,4-dihidrotien-2-ilo, 2,4-dihidrotien-3-
ilo, 2-pirrolin-2-ilo, 2-pirrolin-3-ilo, 3-pirrolin-2-ilo, 3-pirrolin-3-ilo, 2-isoxazolin-3-ilo, 3-isoxazolin-3-ilo, 4-isoxazolin-
3-ilo, 2-isoxazolin-4-ilo, 3-isoxazolin-4-ilo, 4-isoxazolin-4-ilo, 2-isoxazolin-5-ilo, 3-isoxazolin-5-ilo, 4-isoxazolin-5-ilo,
2-isotiazolin-3-ilo, 3-isotiazolin-3-ilo, 4-isotiazolin-3-ilo, 2-isotiazolin-4-ilo, 3-isotiazolin-4-ilo, 4-isotiazolin-4-ilo, 2-
isotiazolin-5-ilo, 3-isotiazolin-5-ilo, 4-isotiazolin-5-ilo, 2,3-dihidropirazol-1-ilo, 2,3-dihidropirazol-2-ilo, 2,3-
dihidropirazol-3-ilo, 2,3-dihidropirazol-4-ilo, 2,3-dihidropirazol-5-ilo, 3,4-dihidropirazol-1-ilo, 3,4-dihidropirazol-3-ilo,
3,4-dihidropirazol-4-ilo, 3,4-dihidropirazol-5-ilo, 4,5-dihidropirazol-1-ilo, 4,5-dihidropirazol-3-ilo, 4,5-dihidropirazol-
4-ilo, 4,5-dihidropirazol-5-ilo, 2,3-dihidrooxazol-2-ilo, 2,3-dihidrooxazol-3-ilo, 2,3-dihidrooxazol-4-ilo, 2,3-
dihidrooxazol-5-ilo, 3,4-dihidrooxazol-2-ilo, 3,4-dihidrooxazol-3-ilo, 3,4-dihidrooxazol-4-ilo, 3,4-dihidrooxazol-5-ilo,
3,4-dihidrooxazol-2-ilo, 3,4-dihidrooxazol-3-ilo, 3,4-dihidrooxazol-4-ilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-piperidinilo,
1,3-dioxan-5-ilo, 2-tetrahidropiranilo, 4-tetrahidropiranilo, 2-tetrahidrotienilo, 3-hexahidropiridazinilo, 4-
hexahidropiridazinilo, 2-hexahidropirimidinilo, 4-hexahidropirimidinilo, 5-hexahidropirimidinilo, 2-piperazinilo, 1,3,5-
hexahidrotriazin-2-ilo y 1,2,4-hexahidrotriazin-3-ilo y también los radicales -ilideno correspondientes; y

un heterociclo saturado o parcialmente insaturado de 7 miembros tal como tetra y hexahidroazepinilo, tal como
2,3,4,5-tetrahidro[1H]azepin-1-,-2-,-3-,-4-,-5-,-6- o-7-ilo, 3,4,5,6-tetrahidro[2H]azepin-2-,-3-,-4-,-5-,-6- 0-7-ilo,
2,3,4,7-tetrahidro[1H]azepin-1-,-2-,-3-,-4-,-5-,-6- 0-7-ilo, 2,3,6,7-tetrahidro[1H]azepin-1-,-2-,-3-,-4- -5- -6- o0-7-ilo,
hexahidroazepin-1-,-2-,-3- 0-4-ilo, tetra- y hexahidrooxepinilo tal como 2,3,4,5-tetrahidro[1H]oxepin-2-,-3-,-4-,-5-,-
6- o-7-ilo, 2,3,4,7-tetrahidro[1H]oxepin-2-,-3-,-4- -5- -6- o-7-ilo, 2,3,6,7-tetrahidro[1H]oxepin-2-, -3-,-4--5- -6- 0-7-
ilo, hexahidroazepin-1-,-2-,-3- 0-4-ilo, tetra- y hexahidro-1,3-diazepinilo, tetra- y hexahidro-1,4-diazepinilo, tetra- y
hexahidro-1,3-oxazepinilo, tetra- y hexahidro-1,4-oxazepinilo, tetra- y hexahidro-1,3-dioxepinilo, tetra- y hexahidro-
1,4-dioxepinilo y los radicales -ilideno correspondientes.

El término "heteroarilo de 5 0 6 miembros" o el término "heterociclo aromatico de 5 o 6 miembros" se refiere a
sistemas de anillos aromaticos que incluyen, ademas de atomos de carbono, 1, 2, 3 0 4 heteroatomos
seleccionados independientemente del grupo que consta de N, Oy S, por ejemplo, un heteroarilo de 5 miembros
tal como pirrol-1-ilo, pirrol-2-ilo, pirrol-3-ilo, tien-2-ilo, tien-3-ilo, furan-2-ilo, furan-3-ilo, pirazol-1-ilo, pirazol-3-ilo,
pirazol-4-ilo, pirazol-5-ilo, imidazol-1-ilo, imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo, imidazol-5-ilo, oxazol-2-ilo, oxazol-4-ilo,
oxazol-5-ilo, isoxazol-3-ilo, isoxazol-4-ilo, isoxazol-5-ilo, tiazol-2-ilo, tiazol-4-ilo, tiazol-5-ilo, isotiazol-3-ilo, isotiazol-
4-ilo, isotiazol-5-ilo, 1,2,4-triazolil-1-ilo, 1,2,4-triazol-3-ilo 1,2,4-triazol-5-ilo, 1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 1,2,4-oxadiazol-5-
ilo y 1,2,4-tiadiazol-3-ilo, 1,2,4-tiadiazol-5-ilo; 0 un heteroarilo de 6 miembros, tal como piridin-2-ilo, piridin-3-ilo,
piridin-4-ilo, piridazin-3-ilo, piridazin-4-ilo, pirimidin-2-ilo, pirimidin-4-ilo, pirimidin-5-ilo, pirazin-2-ilo y 1,3,5-triazin-2-
iloy 1,2,4-triazin-3-ilo.

Ejemplos de trabajo
La presente invencion se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos practicos.

Método analitico:
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?Cromatégrafo de gas iAgilent 7890B

‘Columna: \Rxi-5sil MS (30 m de largo, 0,25mm (1.D.), 0,25 pm (d)

?Programa de i Tiny=250 °C, 10 min a 40 °C, 10 °C por minuto hasta 190 °C, 20 °C por minuto hasta 250°
itemperatura: iy 7 min a 250 °C !
?Preparacién de la ;250 L de la solucion de reaccion se diluyeron con 250 uL de DMSO y se inyectaron |
‘muestra: idirectamente en el GC :

Ejemplo 1.1) Preparacién de acido 4-cianobenzoico

Se colocaron 3 g (25,9 mmol) de 4-tolunitrilo en 43 mL de acido acético (7% en peso de 4-tolunitrilo) en un matraz
de fondo redondo de vidrio de 100 mL, que estaba equipado con una barra de agitacion, termémetro, condensador
de reflujo y entrada de gas. Después de la adicién de 45 mg de THICA (0,256 mmol, 1% en mol con base en 4-
tolunitrilo) y 255 mg de Co(OAc)2 x 4 H20O (relacidon molar de Co : THICA es 4:1) la mezcla de reaccién se calento
a 100 °C bajo una atmésfera de oxigeno a 100 kPa. La conversién completa al compuesto de titulo se detecto
después de un tiempo de reaccion de 6 horas con una selectividad de 100%.

Ejemplo 1.2) Preparacién de acido 4-cianobenzoico

Se repitio el procedimiento del ejemplo 1.1, excepto que se utilizaron 2 equivalentes molares de Co(OAc)2 x 4 H20
en lugar de 4 equivalentes, con base en THICA (relacidon molar de Co: THICA es 2:1). Después de un tiempo de
reaccién de 6 horas, la conversion al compuesto de titulo fue de 96% con una selectividad de 100%.

Ejemplo 1.3) Preparacién de acido 4-cianobenzoico

Se repitid el procedimiento del ejemplo 1.1, excepto que se utilizd 0,75% en mol de THICA, con base en 4-tolunitrilo
y 255 mg de Co(OAc)2 x 4 H20 (relacién molar de Co : THICA es 5,3:1). Después de un tiempo de reaccidén de 6
horas, la conversion al compuesto de titulo fue de 94% con una selectividad de 100%.

Ejemplo 1.4) Preparacién de acido 4-cianobenzoico (ejemplo comparativo)

Se repitid el procedimiento del ejemplo 1.1, excepto que se utilizaron 0,5 equivalentes molares de Co(OAc)2 x 4
H20 en lugar de 4 equivalentes, con base en THICA (relacion molar de Co: THICA es 1:2). Después de un tiempo
de reaccidn de 6 horas, la conversion al compuesto de titulo fue de 88% con una selectividad de 100%.

Ejemplo 1.5) Preparacién de acido 4-cianobenzoico (ejemplo comparativo)

Se repitié el procedimiento del ejemplo 1.1, excepto que se utilizd 0,5% en mol de THICA, con base en 4-tolunitrilo
y se utilizé 1 equivalente molar de Co(OAc)2x 4 H20 en lugar de 4 equivalentes, con base en THICA (relacién
molar de Co : THICA es 1:1). Después de un tiempo de reaccidon de 6 horas, la conversién al compuesto de titulo
fue de 28% con una selectividad de 100%.

Ejemplo 2) Preparacién de acido 4-clorobenzoico

Se colocaron 1,7 g (13,4 mmol) de 4-clorotolueno en 19 mL de acido acético (9% en peso de 4-clorotolueno) en
un matraz de fondo redondo de vidrio de 100 mL, que estaba equipado con una barra de agitacion, termdmetro,
condensador de reflujo y entrada de gas. Después de la adicion de 24 mg de THICA (0,134 mmol, 1% en mol con
base en 4-clorotolueno) y 134 mg de Co(OAc)2 x 4 H20 (relacién molar de Co : THICA es 4:1) la mezcla de reaccidn
se calenté a 115 °C bajo oxigeno a 100 kPa. Después de un tiempo de reaccion de 8 horas, la conversion al
compuesto de titulo fue de 93% con una selectividad de 98%.

Ejemplo 3) Preparacién de acido 4-metilsulfonilbenzoico

Se colocaron 4 g (23,5 mmol) de 4-metilsulfoniltolueno en 39 mL de acido acético (10% en peso de 4-
metilsulfoniltolueno) en un matraz de fondo redondo de vidrio de 100 mL, que estaba equipado con una barra de
agitacion, termdmetro, condensador de reflujo y entrada de gas. Después de la adiciéon de 41,6 mg de THICA
(0,235 mmol, 1% en mol con base en 4-metilsulfoniltolueno) y 117 mg de Co(OAc)2 x 4 H20 (relacion molar de Co
- THICA es 2:1) la mezcla de reaccion se calenté a 100 °C bajo oxigeno a 100 kPa. Después de un tiempo de
reaccién de 7 horas, la conversion al compuesto de titulo fue de 91% con una selectividad de 100%.

Ejemplo 4) Preparacioén de acido 4-[5-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-illbenzoico

Se colocaron 4 g (17,5 mmol) de 3-(p-tolil)-5-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol en 30 mL de acido acético (13% en
peso de 3-(p-tolil)-5-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol) en un matraz de fondo redondo de vidrio de 50 mL, que estaba
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equipado con una barra de agitacion, termometro, condensador de reflujo y entrada de gas. Después de la adicién
de 31 mg de THICA (0,175 mmol, 1% en mol con base en 3-(p-tolil)-5-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol) y 87,3 mg de
Co(OAc)2 x 4 H20 (relacion molar de Co : THICA es 2:1) la mezcla de reaccion se calenté a 100 °C bajo oxigeno
a 100 kPa. La conversién completa al compuesto de titulo se detecté después de un tiempo de reaccidén de 7 horas
con una selectividad de 100%.

Ejemplo 5) Preparacioén de tereftalato de metilo

Se colocaron 4 g (26,6 mmol) de p-toluato de metilo en 44 mL de acido acético (9% en peso de p-toluato de metilo)
en un matraz de fondo redondo de vidrio de 100 mL, que estaba equipado con una barra de agitacion, termdmetro,
condensador de reflujo y entrada de gas. Después de la adicion de 47 mg de THICA (0,266 mmol, 1% en mol con
base en p-toluato de metilo) y 133 mg de Co(OAc)2x 4 H20 (relacién molar de Co : THICA es 2:1) la mezcla de
reaccién se calenté a 100 °C bajo oxigeno a 100 kPa. La conversién completa al compuesto de titulo se detectd
después de un tiempo de reaccion de 6 horas con una selectividad de 100%.

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2983 168 T3

REIVINDICACIONES
1. Un proceso para la preparacién de compuestos carbonilicos aromaticos de férmula |,

5l

n
X

en donde

X es ciano, 5-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-ilo, nitro, halégeno, CFs, -C(=0)-alquilo de C+-Cs, -S(=0)2-alquilo de
C1-Cs, 0 -C(=0)-O-alquilo de C1-Cs;

R es halégeno;
nes0of1,;
Y es OH o alquilo de C+-Ce;

el proceso comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula Il,
nH

o

en donde Y2 es hidrégeno o alquilo de C+1-Cs, ¥y en donde las variables X, R y n son como se definieron
anteriormente para los compuestos de la formula |, con oxigeno molecular en la presencia de un solvente, una sal
de cobalto(ll) y acido N,N',N"-trihidroxiisocianurico; y en donde el solvente es acido propiénico o acido acético; a
una temperatura entre 70 °C y 200 °C; y donde el proceso se caracteriza porque la cantidad de acido N,N',N"-
trihidroxiisocianurico es menor que 2% en mol, con base en la cantidad de compuesto Il, y en que la relacién molar
de los atomos de cobalto con respecto a acido N,N',N"-trihidroxiisocianurico es al menos 1.

2. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, donde la cantidad de acido N,N',N"-trihidroxiisocianurico esta
entre 0,75 a 2% en mol, con base en la cantidad de compuesto de la férmula Il

3. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 o0 2, donde la relacidon molar de los atomos de cobalto con respecto
a acido N,N',N"-trihidroxiisocianurico esta en el intervalo de 2:1 a 6:1.

4. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, donde el disolvente es acido acético.

5. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, donde la temperatura esta entre 100 °C y 130
°C.

6. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde la concentracién del compuesto de
férmula Il en la mezcla de reaccidon es de al menos 7% en peso.

7. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde la presién parcial de oxigeno
molecular esta entre 100 y 300 kPa.

8. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde la variable Y2 en los compuestos de
férmula Il es hidrégeno y la variable Y en los compuestos de férmula | es OH.

9. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, donde la variable n es 0 en compuestos de
formulas Iy 11

10. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, donde la variable n es 1y R es fllor en
compuestos de formulas | y Il.

11. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, donde X es ciano o 5-(trifluorometil)-1,2,4-
oxadiazol-3-ilo en compuestos de formulas | y II.
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12. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, donde X es ciano o 5-(trifluorometil)-1,2,4-
oxadiazol-3-ilo, n es 0 e Y@ es hidrogeno en el compuesto de férmula Il

13. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 12, que comprende ademas el paso de hacer reaccionar el
compuesto de férmula |, en donde X es 5-(trifluoro-metil)-1,2,4-oxadiazol-3-ilo, con un compuesto de amina de
formula I,

R'-NH-R2 11
en donde

R! es alquilo de C1-Ce, alcoxi de C1-Ce, cicloalquilo de Cs-C14, cicloalquenilo de C3-Cs, alquenilo de C2-Cs,
alquinilo de Co-Cs, alcoxiimino de C1-Cs -alquilo de C1-Cs, alqueniloxiimino de C>-Ce-alquilo de C1-Ca,
alquiniloxiimino de C2-Cs-alquilo de C1-Ca, alquilamino de C1-Cs, di alquilamino de C1-Cs, -C(=0)-alquilo de C1-Ce,
--C(=0)-0-alquilo de C+1-Cs, fenil-alquilo de C+-Ca, fenil-alquenilo de C+-Ca, fenil-alquinilo de C1-C4, heteroaril-alquilo
de C1-Cy4, fenilo, naftilo, o un heterociclo mono- o biciclico saturado, parcialmente insaturado o aromatico de 3 a 10
miembros, en donde los atomos miembros del anillo de este heterociclo mono- o biciclico incluyen, ademas de los
atomos de carbono, 1, 2, 3 0 4 heteroatomos adicionales seleccionados de N, O y S como atomos miembros del
anillo, con la condicién de que el heterociclo no pueda contener 2 a&tomos contiguos seleccionados de Oy S; y en
donde el grupo heteroarilo en el grupo heteroaril-alquilo de C 1-C4 es un heterociclo aromatico de 5 0 6 miembros,
en donde los atomos miembros del anillo del anillo heterociclico incluyen ademas de los atomos de carbono 1, 2,
3 0 4 heteroatomos seleccionados de N, O, y S como atomos miembros del anillo con la condiciéon de que el
heterociclo no pueda contener 2 atomos contiguos seleccionados de Oy S; y en donde cualquiera de los grupos
alifaticos o ciclicos mencionados anteriormente no estan sustituidos o estan sustituidos con 1, 2, 3, o hasta el
nlimero maximo posible de grupos R'2 idénticos o diferentes; o

R'y R? junto con el atomo de nitrogeno al cual se unen, forman un heterociclo mono o biciclico saturado o
parcialmente insaturado de 3 a 10 miembros, en donde el heterociclo no incluye, ademas de un atomo de nitrégeno
y uno o mas atomos de carbono, heteroatomos adicionales 0 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales seleccionados
independientemente de N, Oy S como atomos miembros del anillo con la condicion de que el heterociclo no pueda
contener 2 atomos contiguos seleccionados de Oy S; y en donde el heterociclo no esta sustituido o esta sustituido
con 1, 2, 3, 4, o hasta el numero méaximo posible de grupos idénticos o diferentes R'2; en donde

R'2 es halégeno, oxo, ciano, NO2, OH, SH, NH2, alquilo de C+-Cs, haloalquilo de C+1-Cs, alcoxi de C1-Ce, haloalcoxi
de C1-Cs, alquiltio de C+-Cs, haloalquiltio de C1-Ce, cicloalquilo de Cs-Cs, -NHSO2-alquilo de C1-Ca, -(C=0)-alquilo
de C+-Cs-, -C(=0)-alquilo de C1-Cy4, alquilsulfonilo de C+-Cs, hidroxialquilo de C 1-Cg, -C(=0)-NHz, C(=0)-NH(alquilo
de C1-Cy4), alquiltio de C1-Cs-alquilo de C 1-C4, amino-alquilo de C 1-Cs4, alquilamino de C+-Cs-alquilo de C 1-Ca,
dialquilamino de C1-Cy-alquilo de C 1-Ca, aminocarbonil-alquilo de C 1-C4, 0 alcoxi de C1-Cs-alquilo de C+4-Cy;

R2 es hidrégeno, alquilo de C+-Ce, alquenilo de C2-Cs, alquinilo de C2-Cs, alcoxi de C+-Ce, cicloalquilo de Cs-
C11, -C(=0O)H, -C(=0)-alquilo de C+-Cs, -C(=0)-cicloalquilo de C3-C+1, 0 -C(=0)-O-alquilo de C1-Cs; y en donde
cualquiera de los grupos alifaticos o ciclicos en R2 no estan sustituidos o estan sustituidos con 1, 2, 3, o hasta el
numero maximo posible de radicales idénticos o diferentes seleccionados del grupo que consta de halégeno,
hidroxi, oxo, ciano, alquilo de C1-Cs, alcoxi de C+-Cs, y cicloalquilo de Cs-Ciy;

para obtener el compuesto de formula IV
O~
4 v
O-N ,:,zN'R1

14. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 13, que comprende ademas el paso de hacer reaccionar el
compuesto de la formula |V para obtener un compuesto de la férmula V

F
3CK:5 S p2N~R1 Y

15. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 13 o 14, donde en los compuestos de la formula lll, IVy V

R' es metilo, 2-metoximinoetilo, biciclo[1.1.1]pentan-1-ilo, 2-fluoro-fenilo, 4-fluoro-fenilo, o 2 4-difluorofenilo; en

12
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particular metilo o 2-fluoro-fenilo; y

R2 es hidrégeno.

13
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