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DERIVADO DE N-HETEROARILNICOTINAMIDA
CAMPO DE LA INVENCION
5 La presente invencidn se refiere a derivados de N-heteroaril-4-

(halogenoalquil)nicotinamida especificos, sales de los mismos y plaguidicas
que los contier=n como un componente activo.

Ademas, la presente invencién se refiere a un método para
producir los derivados de N-heteroaril-4-(halogenoalquil}nicotinamida e

10 intermediarios de los mismos.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Ern aflos recientes, algunos insecticidas caomercialmente

15 disponibles se restringen en su uso en vista de problemas de persistencia,

acumulacién y contaminacidn ambiental. Ademas, usando el mismo tipo de

insecticidas durante un largo periodo, la generacion de insectos plaga

resistentes esta creciendo convirtiéndose en un problema. Por lo tanto, se ha

deseado desarrollar un insecticida que tenga una estructura novedosa, que se

20 considera que tiene un modo de accién diferente del de los insecticidas
| comercialmente disponibles.

Hasta ahora, como el derivado de N-heteroaril-4-

(trifluorometil)nicotinamida, por ejemplo, la solicitud de patente provisional

-
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tiazolilo o' un grupo 1,3,4-tiadiazol como un grupo heteroarilo, y controladores
de animales nocivos que los contienen como un componente activo. Sin
embargo, estos compuestos son diferentes en el grupo heteroarilo de los de la
invencibn en esta solicitud, y ademas, son insuficientes en un efecto
insecticida de los mismos.

Mas atin, una 4-trifluorometilpiridina que tiene un grupo ciano, un
grupo carbamoilo o un grupo carboxilo en la posicion 3 es atii como un
material de elaboracién de plaguigicas o medicinas, y puede ser un
intermediario del derivado de N-heteroaril-4-(frifluorometil)nicotinamida.

Como un métodec de produccibn de este intermediario,
convencionalmente se conocen: Joumal of Medicinal Chemistry, vol. 10, 1967,
pp. 148-154, solicitud de patente provisional japonesa No. Hei 6-3219803,
solicitud de patente provisional japonesa No. Hei 7-10841 y solicitud de
patente provisional japonesa No. 2000-38385, etc. Entre estos, el Journal of
Medicinal Chemistry, vol. 10, 1967, pp. 149-154 describe que la 3-ciano-4-
trifluorometilpiridina es un intermadiario para la produccién de un inhibidor de
lipdlisis producido al convertir un grupo ciano a un grupo tetrazolilo. Ademaés,
la solicitud de patente provisional japonesa No. Hei 6-321803, solicitud de
patente provisional japonesa No. Hei 7-10841 y la solicitud de patente
provisional japonesa No. 2000-38385 describen que la 4-trifluorometilpiridina
que tiene un grupo ciano o un grupo carbamoilo en la posicién 3 es un

intermediario para la produccién de un controlador de animales nocivos.
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Sin embargo, los métodos anteriornente descritos tienen el
problema de que el nimero de pasos es grande o esta contenido un paso que
tiene condiciones de reaccién Trigurosas; por lo tanto, se ha deseado
desarrollar un método de produccién més ventajoso desde el punto de vista

industrial.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Como resultado de investigaciones extensivas sobre un derivado
de 4-(halogenoalquil)nicotinamida, los inventores de la presente han
encontrado que un derivado de N-heteroaril-4-(halogenoalquil)nicotinamida
especifico tiene actividades insecticidas extremadamente excelentes contra
varios tipos de insectos dafiinos, y se ha logrado la presente invencién.

Mas aln, los inventores de la presente han encontrado un
método novedoso para producir el " derivado de N-heteroaril-4-
(halogenoalquil)nicotinamida. En particular, los inventores de la presente han
encontrado un meétodo ventajoso desde el punto de vista industrial para
producir a bajo costo y de manera sencilla en un alto rendimiento un
compuesio de piridina 4-sustitutida que tiene a grupo ciano, un grupo
carbamoilo o un grupo carboxilo en la posicién 3, que es el intermediario de
produccién. La presente invencion se ha logrado con base en este hallazgo.

La presente invencidn provee un derivado de N-heteroaril-4-

(halogenoalquil)nicotinamida representado por la formula general (1):

9

'Lc\?
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[en donde R representa un grupo alquilo de C-Cg¢ que puede ser sustituido
con atomos de hal6geno; R' representa un dtomo de hidr;bgeno. un grupo
alquilo de C4-Cg que puede ser sustituido, un grupo alquenilo de C>-Cg0 un
grupo acilo; X representa un grupo repre.sentado por la féormula C-R?, o un
dtomo de nitrégeno; R? y R® cada uno independientemente representa un
atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno, un grupo alquilo de C4-Cg que
puede ser sustituido con sustituyentes seleccionados del siguiente grupo
sustituyente 'A, un grupo cicloaiquilo de C3-C7, un grupo alquenilo de C3-Cg, un
grupo' cicloalquenilo de C3-C7, un grupo formilo, un grupo representado por la
férmula CH=NOR*(en donde R* es un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo
de C;-Cg), a grupo ciano, un grup.o fenilo que puede ser sustituldo con
sustituyentes seleccionados del siguients grupo sustituyente B, un grupo
heterociclico de 5 6 6 miembros que“puede ser sustituido con sustituyentes
seleccionados del siguiente grupo sustituyente B (el heterociclo contiene 1 a 3
heterodtomos, que son los mismos o diferentes, seleccionados del grupo que
consiste de un atomo de nitrégeno, un &tomo de oxigeno y un &tomo de azufre,

en donde el nimero de atomos de oxIgeno y dtomos de azufre es 0 6 1), un
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grupo alcoxi de Cy-Cs que puede ser sustituido con sustituyentes
seleccionados del siguiente grupo sustituyente A, un grupo alquiltio de C4-Cs 0
un grupo fenoxi que puede ser sustituido con sustituyentes seleccionados del
siguiente grupo sustituyente B; grupo sustituyente A es un grupo que consiste
de un atomo de halégeno, un grupo a;coxi de C,-Cs, un grupo alquiltio de C4-
Cs. un grupo ci_ano y un grupo fenilo; y un grupo sustituyente B es un grupo
que consiste de un atomo de halégeno, un grupo alquilo de C4-Cs que puede
ser sustituido con sustituyentes seleccionados del grupo sustituyente A
anterior, un grupo alcoxi de C4-Cs que puede ser sustituido con sustituyentes
seleccionados del grupo sustituyente A anterior, un grupo ciano y un grupo
nitro); o una sal del mismo; y un plaguicida que contiene el derivado de N-
heteroaril-4-(halogenoalquil)nicotinamida o una sal del mismo como un
componente activo. |

En la presente invencién, “un grupo alquilo de C4-Cq" €8 un grupo
alquilo de cadena recta o ramificada que tiene de 1 a 6 d4tomos de carbono.
El grupo puede incluir, por ejemplo, un grupo metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, Isobutilo, sec-butilo, ferbutilo, pentilo, 2-metlbutilo, 1-metiipentilo,
neopentilo, 1-etilpropilo, hexilo, 1-metilpentilo, 3,3-dimetibutilo, 2,2-dimetilbutilo
o 1,1-dimetilbutilo, es preferiblemente un grupo alquilo de cadena recta o
ramificada que tiene de 1 a 4 dtomos de carbono (un grupo alquilo de C;-Cy),
muy preferiblements un grupo alquilo que tiene 1 6 2 4tomos de carbono (un
grupo alquilo de C4-C,), y muy preferiblemente auin un grupo metilo.

En la presente invencién, el “Atomo de halégeno” incluye, por

-

200
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ejemplo, un atomo de fitor, un dtomo de cloro, un 4tomo de bromo o un atomo
de yodo, y es preferiblemente un dtomo de fitior, un &tomo de cloro o un
&tomo de bromo. En R? un &tomo de cloro o un 4tomo de bromo es mas
preferido, y en otro sustituyente, un &tomo de fliior o un &tomo de cloro es més
preferido. En R® un &tomo de cloro es ain més preferido y en otro
sustituyente, un dtomo de flior es alin més preferido.

En la presente invencion, el “grupo alquilo de C4-Cs que puede
ser sustituido con un atomo de halégeno® es el “grupo alquilo de C-Cg" que
puede ser sustituido con los 1 a 5 “atomos de halégeno” que son los mismos o
diferentes. El grupo es preferiblemente un grupo metilo que puede ser
sustituido con 1 a 3 dromos de flior y muy prefariblemente un grupo
trifluorometilo.

En ia presente invencién, el grupo “alcoxi de C1-Cg" @8 un grupo
alcoxi de cadena recta o ramificada que tiene de 1 a 6 atomos de carbono.
El grupo puede incluir, por ejemplo, un grupo metoxi, etoxi, isopropoxi, fer-
butoxi o hexiloxi, preferiblemente un grupo alcoxi de cadena recta o ramificada
que tiene de 1 a 4 atomos de carbono (un grupo alcoxi de C4-C,), muy
preferiblemente un grupo alcoxi de cadena recta o ramificada que tiene de 1 a
3 atomos de carbono (un grupo alcoxi de C4-Cs), muy preferiblemente adn un
grupo alcoxi de cadena recta que tiene 1 o 2 4&tomos de carbono (urll grupo
alcoxi de C4-C3), y en particular preferiblemente un grupo metoxi.

En la presente invencién, el "grupo alquiltio de C4+-Cs” €8 un

grupo alquiltio de cadena recta o ramificada que tiene de 1 a 6 atomos de

P\
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carbono. El grupo puede incluir, por ejemplo, un grupo metiltio, etiltio, 30,0

isopropiltio, ter-butiltio o hexiltio, es preferiblemente un grupo alquiltio de

cadena recta o ramificada que tiene de 1 a 4 dtomos de carbono (un grupo

i alquiltio de C4-C4), muy preferiblemente un grupo alquiltio de cadena recta o

ramificada que tiene de 1 a 3 4&tomos de carbono (un grupo alquiltio de C4-C3),
muy preferiblemente un grupo alquiltio de cadena recta que tiene 1 o0 2 tomos
de carbono (un grupo alquiltio de C4-C2), y en particular preferiblemente un
grupo metiltio.

En la presente invencién, el "grupo alquilo de C,-Cs que puede
ser sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo sustituyente A" es el
“"grupo alquilo de C4-Cg" que puede ser sustituido con 1 a 5 sustituyentes, que
son los mismos o diferentes, seleccionados del grupo que consiste del “atomo
de halégeno”, el “grupo alcoxi de C4-Cq", el “grupo alquiltio de C4-Cg”, un grupo
ciano y un grupo fenilo. Ademas del ‘grupo alquilo de C4-Cq", €l grupo puede
incluir, por ejemplo, ﬂuorometilb. diﬂuorometilc;, trifluorometilo, pentaﬂuoroetilo,.
chlorometilo, bromometilo, iodemetilo, metoximetilo, metoxietilo, metoxipropilo,
metoxibutilo, metoxipentilo, metoxihexilo, etoximetilo, etoxietilo, etoxipropilo,
isopropoximetilo, isopropoxietilo, fer-butoximetilo, ter-butoxietilo, hexiloxihexilo,
metiltiometilo, metiltioetilo, metiltiopropile, metiltiobutilo, metiltiopentilo,
metiltiohexilo, etiltiometilo, etiltioetilo, etiltiopropilo, isopropiltiometilo,
isopropiltioetilo, ter-butiltiometilo, cianometilo, 2-cianoetilo, 3-cianopropilo, 4-
cianobutilo, 5-cianopentilo, 6-cianohexilo, 1-cianoetilo, 1-cianopropilo, 1-

cianoisopropilo o bencilo. En R', se prefiere el “grupo alquilo de C4-C,” que
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puede ser sustituido con el “grupo alcoxi de C-Cs", el “grupo alquiltio de C;-
C4" 0 un grupo ciano, mas preferido es el "grupo alquilo de C4+-C," que puede
ser sustituido con el “grupo alcoxi de C4-C;", el "grupo alquiltio de C4+-C2" o un
grupo clano, y mas preferido alin es un grupo metilo, un grupo metoximetilo,
un grupo etoximetilo o un grupo cianometilo. En R?y R, se prefiere el “grupo
alquilo de C+-C4" que puede ser sustituido con el “grupo alcoxi de C4-C4°, mas
preferido es el “grupo alquilo de C4-C3" que puede ser sustituido con el “grupo
alcoxi de C4-C3", muy preferido atn es el “grupo alquilo de C4-C;" que puede
ser sustituido con el "grupo alcoxi de C4-C;", en particular se prefiere un grupo
metilo o un grupo metoximetilo, y muy preferido es un grupo mefilo. En otro
sustituyente, se prefiere el "grupo alquilo de C4-C4 que puede ser sustituido
con 1 a 3 sustituyentes, que son los mismos o diferentes, seleccionados del
grupo que consiste de un atomo de fldor y un atomo de cloro, muy preferido es
el “grupo alquilo de C4-C;" que puede ser sustituido con 1 a 3 atomos de fidor,
y muy preferido aun es un grupo metilo o un grupo trifluorometilo.

En la presente invencidn, el “grupo alquenilo de C-Cs" es un
grupo alquenilc de cadena recta o ramificada que tiene de 2 a 6 atomos de
carbono. El grupo puede incluir, por ejemplo, el ‘grupo vinilo, 2-clorovinilo, 2-
propenilo, 2-cloro-2-propenilo, 3-cloro:2-prop_enilo. 3,3-dicloro-2-propenilo, 1-
metil-2-propentilo, 2-metil-2-propeniio, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-metil-2-butenilo,
1-metil-2-butenilo, 3-butenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 1-hexenilo o 5-hexenile,
preferiblemente un grupo alquenilo de cadena recta o ramificada que tiene de

2 a 4 dtomos de carbono (un grupo alquenilo de C,-C,), muy preferiblemente

30
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un grupo alquenilo de a cadena recta o ramificada que tiene 3 o 4 atomos de
carbono (un grupo alquenilo de C3-C,), y muy preferiblements a(in un grupo 2-
propenilo.

En la presente invenciénl el “grupo acilo"_puede incluir un grupo
alquilcarbonilo que puede ser sustituido (el sustituyente es, por ejemplo, un
atomo de halégeno o un grupo alcoxi inferior), un grupo alifatico acilo tal como
un grupo alquilcarbonilo insaturado, etc., un grupo arilcarbonifo que puede ser
sustituido (el sustituyente es, por ejemplo, un atomo de halégeno, un grupo
alquilo inferior, un grupo alcoxi inferior, un grupo nitro, un grupo
alcoxicarbonilo inferior o un grupo arilo), un grupo alcoxicarbonilo inferior que
puede ser sustituido (el sustituyente es, por ejemplo, un dtomo de halégeno o
un grupo tri-alquilsililo inferior), un grupo alqueniloxicarbonilo; un grupo
aralquiloxicarbonilo que puede ser sustituido (el sustituyente es, por ejemplo,
un grupo alcoxi inferior 0 un grupo nitro), un grupo alcansuifonilo inferior que
puede ser sustituido (el sustituyente es, por ejemplo, un 4tomo de halégeno o
un grupo alcoxi inferior) y un grupo arilsulfonilo que puede ser sustituido (el
sustituyente es, por ejemplo, un atomo de halégeno, un grupo alquilo inferior,
un grupo alcoxi inferior, un grupo nitro, un grupo alcoxicarbonilo inferior o un
grupo arilo), es preferiblemente un grupo acilo alifitico, muy preferiblements
un grupo alquilcarbonilo de C2-Cs, y muy preferiblemente atin un grupo acetilo.

En la presente invencion, el “grupo cicloalquilo de C3-C;" es un
grupo alquilo ciclico que tiene de 3 a 7 étom_os de carbono. El grupo puede

incluir, por ejemplo, a ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexiio o

FY
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cicloheptilo , es preferiblemente un grupo alquilo ciclico que tiene de 3 a 8
dtomos de carbono (un grupo cicloalquilo de C3-Cs), muy prefariblemente un
grupo alquilo ciclico que tiene de 3 a 5§ atomos de carbono (un grupo
cicloalquilo de C5-Cs), y muy preferiblemente aan un grupo ciclopropilo.

En la presente invencién, el “grupo cicloalquenilo de C3-C;" es un
grupo alquenilo ciclico que tiene de 3 a 7 atomos de carbono. El grupo
puede incluir, por ejemplo, un grupo ciclopropenilo, ciclobutenilc o

ciclohexenilo, es preferiblemente un grupo alquenilo ciclico que tiene de 3 a 8

atomos de carbono (un grupo cicloalquenilo de Cs-Cs), y muy preferiblemente

un grupo ciclohexenilo.

En la presente invencidn, el “grupo alcoxi de C¢-Cs que puede
ser sustituido con un sustituyente selacciqnado del grupo sustituyente A® es el
“grupo alcoxi de C4-Cg" que puede ser sustituido con 1 a 5 sustituyentes, que
son los mismos-o diferentes, seleccionados del grupo que consiste del “atomo
de halégeno”, el “grupo alcoxi de C4-Cg", el "grupo alquiltio de C4-Cq", un grupo
ciano y un grupo fenilo. Ademas del “grupo alcoxi de C4-Cq", el grupo puede
incluir, por ejemplo, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi,
pentafluorcetoxi, clorometoxi, bromometoxi, iodemetoxi, metoximetoxi,
metoxietoxi, metoxipropoxi, metoxibutoxi, metoxipentoxi, metoxihexiloxi,
etoximetoxi, etoxietoxi, etoxipropoxi, isopropoximetoxi, isopropoxietoxi, fer-
butoximetoxi, ter-butoxietoxi, iuexiloxihexiloxi. metiltiometoxi, metiltioetoxi,

metiltiopropoxi, metiltiobutoxi, metiltiopentoxi, metiltiohexiloxi, etiltiometoxi,

efiltioetoxi, etiltiopropoxi, isopropiltiometoxi, isopropiltioetoxi, fer-butiltiometoxi,
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cianometoxi, 2-cianoetoxi, 3-cianopropoxi, 4-cianobutoxi, 5-cianopentoxi, 6-
cianohexiloxi, 1-cianoetoxi, 1-cianopropoxi. 1-cianoisopropiloxi o bencilooxi, es
preferiblemente el “grupo alcoxi de C¢-C4" que puede ser sustituido con 1 a 3
sustituyentes, que son los mismos o diferentss, seleccionados del grupo que
consiste de un atomo de filior y un atomo de cloro, muy preferiblemente el
*grupo alcoxi de C4-C3" que puede ser sustituido con 1 a 3 &romos de flGor, y
muy preferiblemente aln un grupo metoxi o un grupo triflucrometoxl.

En la presente invencién, el "grupo fenilo que puede ser
sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo sustituyente B" es un
grupo fenilo que puede ser sustituido con 1 a 5 sustituyentes, que son los
mismos o diferentes, seleccionados del grupo que consiste del “4tomo de
halégeno”, el grupo alquilo de “Cy+-C¢ que puede ser sustituido con un
sustituyente seleccionado del grupo sustituyente A", el “grupo alcoxi de C4-Cq
que puede ser sustituido con un .sustituyente seleccionado del grupo
sustituyente A", un grupo ciano y un grupo nitro. En R?, se prefiere un grupo
fenilo que puede ser sustituido con 1-3 sustituyentes, que son los mismos o
diferentes, seleccionados del grupo que consiste de un &tomo de fldor, un
atomo de clorv, el “grupo alquilo de C+-C4° que puede ser sustituido (el
sustituyente es un atomo de flGor o0 un atomo de cloro), el "grupo alcoxi de C;-
C<" que puede ser sustituido (el sustituyente es un atomo de fliior 0 un atomo
de cloro), un grupo ciana y un grupo nitro, mas preferido es un grupo fenilo
que puede ser sustituido con 1 a 3 sustituyentes, que son los mismos o

diferentes, seleccionados del grupo que consiste de un atomo de flGior, un
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atomo de cloro, el "grupo alquilo de C{-Cy" que puede ser sustituido (el

sustituyente es un atomo de filor), el “grupo alcoxi de C4-C2" que puede ser 30?

sustituido (el sustituyente es un 4tomo de fllior), un grupo ciano y un grupo
nitro, y més preferido an es un grupo fenilo. En otro sustituyente, se prefiere
un grupo fenilo que puede ser sustituido con 1 a 3 sustituyentes, que son los
mismos o diferentes, seleccionados del grupo que consiste de un atomo de
fldor, un atomo de cloro, un atomo de bromo, el “grupo alquilo de C4-C4" que
puede ser sustituido (el sustituyente es un atomo de fliior o un 4tomo de cloro),
el "grupo alcoxi de C4-C4", un grupo ciano y un grupo nitro, mas preferido es
un grupo fenilo que puede ser sustituido con 1 a 3 sustituyentes, que son los
mismos o diferentes, seleccionados del grupo que consiste de un atomo de
fidor, un édtomo de cloro, el “grupo alquilo de C4-Cy" que puede ser sustituido
(el sustituyente es un atomo de flior), "grupo alcoxi de C4-C,", un grupo ciano
Yy unh grupo nitro, y mas preferido atn es un grupo fenilo.

En la presente invencién, el "grupo heterociclico de 5 6 6
miembros (el heterociclo contiene 1 a 3 heteroatomos, que son los mismos o
diferentes, seleccionados del grupo que consiste de un dtomo de nitrégeno, un
atomo de oxigeno y un dtomo de azufre, en donde el nimero de 4tomos de
oxigeno y dtomos de azufre es 0 o 1)" puede incluir, por ejemplo, piridilo,
pirimidinilo, piridazinilo, pyrazinilo, triazinilo, pirrolilo, furilo, tienilo, pirazolilo,
imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo o
tiadiazolilo, preferiblemente un grupo heterociclico de 5 & 8 miembros en el

cual los heterodlomos en el anillo son 1 a 3 atomos de nitrégeno {grupo
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heterociclico de 5 6 6 miembros (el heterociclo contiene 1 a 3 atomos de
nitrégeno)}, y muy preferiblemente un grupo piridilo o0 a un grupo pirazolile.

En la presente invencion, el “grupo heterociclico de 5 ¢ 8

: miembros que puede ser sustituido con un sustituyente seleccionado del

grupo sustituyente B (el heterociclo contiene 1 a 3 hetero-atoms, que son los
mismos o diferentes, seleccionados del grupo que consiste de un atomo de
nitrdgeno, un atomo de oxigeno y un 4tomo de azufre, en donde el nimero de
atomos de oxigeno y atomos de azufre es 0 0 1)” es el "grupo heterociclico de
5 6 8 miembros (el heterociclo contiene 1 a 3 heterodtomos, que son los
mismos o diferentes, seleccionados del grupo que consiste de un atomo de
nitrégeno, un dtomo de oxigeno y un dtomo de azufre, en donde el nimero de
atomos de oxigeno y atomos de azufre es 0 o 1)° que puede ser sustituido con
1 a 4 sustituyentes, que son los mismos o diferentes, seleccionados del grupo
que consiste del “atomo de halégeno®, el “grupo alquilo de C1-Cg que puede
ser sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo sustituyente A", el
“grupo alcoxi de C;-Cg que puede ser sustituido con un sustituyente
seleccionado del grupo sustituyente A", un grupo ciano o un grupo nitro,
preferiblemente el grupo heterociclico de 5 6 6 miembros (el heterociclo
contiene 1 a 3 atomos de nitrdgeno) que puede ser sustituido con 1 a 3
sustituyentes, que son los mismos o diferentes, seleccionados del grupo que
consiste ;:le un &tomo de filior, un dtomo de cloro, el “grupo alquilo de C4-C¢"
que puede ser sustituido (el sustituyente es un 4tomo de flior o un dtomo de

cloro), el "grupo alcoxi de C,4-C,4" que puede ser sustituido (e! sustituyente es
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;m étomo de flGor o un 4tomo de cloro), un grupo ciano y un grupo nitro, muy
preferiblemente un grupo piridilo 0 un grupo pirazolilo que puede ser sustituido
con 1 6 2 sustituyentes, que son los mismos o diferentes, seleccionados del
grupo que consiste de un atomo de fllor, un dtomo de cloro y el grupo alquilo
de C4+-C3, y muy preferiblemente aln un grupo piridilo o a un grupo pirazolilo.
En la presente invencidn, el “grupo fenoxi que puede ser
sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo sustituyente B® es un
grupo fenoxi que puede ser sustituido con 1 a 5 sustituyentes, que son los
mismos o diferentes, seleccionados gel grupo que consiste del “atomo de

halégeno®, el “grupo alquilo de C;-Cs que puede ser sustituido con un

' sustituyente seleccionado del grupo sustituyente A", el “grupo alcoxi de C4-Cq

que puede ser sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo
sustituyente A", un grupo ciano y un grupo nitro, preferiblemente un grupo
fenoxi que puede ser sustituido con 1 a 3 sustituyentes, que son los mismos o
diferentes, seleccionados del grupo que consiste de un atomo de fldor, un
atomo de cloro, el “grupo alquilo de Ci-C." que puede ser sustituido (el
sustituyente es un dtomo de fliior o un dtomo de cloro), el "grupo alcoxi de Cy-
C4" que puede ser sustituido (el sustituyente es un atomo de flGor o un atomo
de cloro), un grupo ciano y un grupo nitro, muy preferiblemente un grupo
fenoxi que puede ser sustituido con 1 a 3 sustituyentes, que son los mismos o
diferentes, seleccionados del grupo que consiste de un dtomo de fitior, un
atomo de cloro, el “grupo alquilo de C1-i33" que puede ser sustituido (el

sustituyente es un atomo de flior), el “grupo alcoxi de Cy-C," que puede ser

304
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sustituido (el sustituyente es un atomo de fltior), un grupo ciano y un grupo
nitro, y muy preferiblemente ain un grupo fenoxi.

(1) En la presente invencién, R es preferiblemente un grupo
trifluorometilo.

(2) En la presente invencitn, R es preferiblements un &tomo de
hidrégeno, un grupo alquilo de C4-Cs que puede ser sustituido (los
sustituyentes son el grupo alcoxi de Ci-C4, alquiltio de G1-C4 o ciano), un
grupo alquenilo de Cs-C4; o un grupo alquilcarbonilo de Cz-Cs, muy
preferiblemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C+-Cz que puede
ser sustituido (el sustituyente es el grupo alcoxi de C4-C;, alquiltio de C4+-C; o
ciano), muy preferiblemente atin un dtomo de hidrégeno, un grupo metilo, un
grupo metoximetilo, un grupo etoximetilo o un grupo cianometilo, y en
particular preferiblemente un 4tomo de hidrégeno.

(3) En la presente invencion, X es preferiblemente un grupo
reprasentado por la férmula C-R2. .

(4) En |a presente -invencidn. R2es preferiblemente un dtomo de
hidrégeno, un atomo de fllior. un dtomo de cloro, un atomo de bromo, un
atomo de yodo, un grupo alquilo de Ci-C4 que puede ser sustituido (los
sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste de un 4tomo de fltior, un
atomo de cloro.. a grupo alcoxi de C4-C4 y un grupo fenilo), un grupo
cicloalquilo de C3-Cg, un grupo alquenilo de C2-C4, un grupo cicloalquenilo de
Ca-Ce, un grupo fenilo que puede ser sustituido {los sustituyentes se

seleccionan del grupo que consiste de un dtomo de fllior, un &tomo de cloro,
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un grupo alquilo de C4-C4 que puede ser sustituido (los sustituyentes son el } H
atomo de flior o el d&tomo de cloro), un grupo alcoxi de C4-C4 que puede ser
sustituido (los sustituyentes son el atomo de flior o el atomo de cloro), un
grupo ciano y un grupo nitro}, un grupo heterociclico de 5 6 8 miembros que
puede ser sustituido {el heterociclo contiene 1 a 3 4tomos de nitr6geno, los
sustituyentes son seleccionados del grupo que consiste de un étomo de fldor,
un atomo de cioro, un grupo alquilo de C4-C4 que puede ser sustituido (los
sustituyentes san el atomo de fldor o el atomo de cloro), un grupo alcoxi de
C+-C4 que puede ser sustituido (los sustituyentes son el atomo de fldor o el
atomo de cloro), un grupo ciano y un grupo nitro}, un grupo aicoxt de C4-C4
que puede ser sustituido (los susfituyentes se seleccionan del grupo que
consiste de un atomo de fiGor, un atomo de cloro, un grupo alcoxi de Cy-Cs y
un grupo fenilo), un grupo alquiltio de C4-C4 0 un grupo fenoxi que puede ser
sustituido {los sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste de un
atomo de fltor, un atomo de cloro, un grupo alquilo de C4-C4 que puede ser
sustituido (los sustituyentes son el atomo de fllior o el &tomo de cloro), un
grupo alcoxi de C4-C4 que puede ser sustituido (los sustituyentes son el 4tomo
de flior o el atomo de cloro), un grupo ciano y un grupo nitro}, muy
preferiblemente un 4tomo de hidrégeno, un atomo de flor, un &tomo de cloro,
un dtomo de bromo, un dtomo de yodo, un grupo alquilo de C4-Cs que puede
ser sustituido (el sustituyente es un grupo alcoxi de Cs-C3), un grupo
cicloaiquilo de C3-Cs, un grupo alquenilo de Cs-C4, un grupo fenilo que puede

ser sustituido (los sustituyentes son seleccionados del grupo que consiste de
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un atomo de flior, un atomo de cloro, un grupo alquilo de C4-C3 que puede ser
sustituido con un atomo de fltior, un grupo alcoxi de C;-C; que puede ser
sustituido con dtomos de fllior, un grupo ciano y un grupo nitro), un grupo
piridilo que puede ser sustituido (Io? sustituyentes son seleccionados del
grupo que consiste de un dtomo de fldor, un atomo de cloro y un grupo alquilo
de C4-C3), un grupo pirazolilo que puede ser sustituido (los sustituyentes son
seleccionados del grupo que consiste de un atomo de flior, un atomo de cloro
Yy un grupo alquilo de C4-Cs), un grupo alcoxi de C,-C3 que puede ser
sustituido con atomos de fltor, un grupo alquiltio de C4-C3 o un grupo fenoxi
que puede ser sustituido (los sustituyentes son seleccionados del grupo que
consiste de un atomo de flGor, un atomo de clorg, un grupo alquilo de C4-Ca
gue puede ser sustituido con un dtomo de fiGor, un grupo alcoxi de C1-C3 que
puede ser sustituido con atomos de fldor, un grupo ciano y un grupo nitro),
muy preferiblemente aun un &tomo de hidrégeno, un atomo de fldor, un dtomo
de cloro, un atomo de bromo, un grupo alquilo de C4-C3, un grupo ciclopropilo,
un grupo alilo, un grupo fenilo, un grupo piridilo, un grupo pirazolilo, un grupo
alcoxi de C4-Cz, un grupo alquiltio de C4-C; o un grupo fenoxi, y en particular
preferiblemente un atomo de hidrégeno, un dtomo de cloro, un itomo de
bromo, un grupo metilo, un grupoe etilo o un grupo metoxi.

(5) En la presents invencién, R es preferiblemente un &tomo de
hidrégeno, un atomo de flGor, un &tomo de cloro, un atomo de bromo, un
grupo alquilo de C,-C,4 que puede ser sustituido (los sustituyentes son el grupo

alcoxi de Cy-C4), un grupo cicloaiquilo de C3-Cg, un grupo formilo, un grupo

-

5!7/
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representado por la formula CH=NOR** (en donde R* es un 4tomo de
hidrégeno o un grupo alquilo de C4-C4), un grupo ciano o un grupo fenilo que
puede ser sustituido {los sustituyentes son 1 a 3 sustituyentes, que son los
mismos o diferentes, seleccionados del grupo que consiste de un 4tomo de
fiGor, un atomo de cloro, un atomo de bromo, un grupo alquilo de C-C4 que
puede ser sustituido (los sustituyentes son el dtomo de flior o el atomo de
cloro), un grupo alcoxi de C¢-C4, un grupo ciano y un- grupo nitro, muy
preferiblemente un 4tomo de hidrégeno, un atomo de flior, un étomo. de cloro,
un grupo alquilo de C4+-C, que puede ser sustituido (el sustituyente es un
grupo aicoxi de C4-Cz), un grupo cicloalquilo de C3-Cs o un grupo fenilo que
puede ser sustituido {los sustituyentes son 1 a 3 sustituyentes, que son los
mismos o diferentes, seleccionados del grupo que consiste de un atomo de
fldor, un atomo de cloro, un grupo alquilo de C{-Cz que puede ser sustituido (el
sustituyente es un atomo de fldor), un grup.o alcoxi de C4-C3, un grupo ciano y
un grupo nitro}, muy preferiblemente atin un dtomo de hidrégeno, un atomo de
cloro, un grupo metilo, un grupo metoximetilo, un grupo ciclopropilo © un grupo
fenilo, y en particular preferiblemente un atomo de hidrégeno o un grupo
metilo.

El derivado de 4-(halogenoalquil)nicotinamida de la presente
invencién es preferiblemente un compuesto en el cual:

(a1) R es un grupo trifluorometilo,

(a2) R' es un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C:-C, que

puede ser sustituido (el sustituyente es un grupo alcoxi de C;-Cq4, un grupo

3

A,

7
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alquiltio de C1-C4 0 un grupo ciano), un grupe alquenilo de C3-C4 0 un grupo
alquilcarbonilo de C2-Cs, |

(a3) X es un grupo representado por la formula C-R?,

(a4) R? es un atomo de hidrégeno, un 4tomo de fldor, un dtomo
de cloro, un atomo de bromo, un dtomo de yodo, un grupo alquilo de C4-C4
que puede ser sustituido (los sustituyentes son seleccionados del grupo que
consiste de un dtomo de flGor, un 4tomo de cloro, un grupo alcoxi de C1-C4 y
un grupo feniio), un grupo cicloalquilo de C3-Cg, un grupo alquenilo de C2-C,,
un grupo cicloalquenilo de Cs-Cs. un grupo fenilo que puede ser sustituido {los
sustituyentes son seleccionados del grupo que consiste de un atomo de fliior,
un atomo de cioro, un grupo alquilo de Cy-C4 que puede ser sustituido (el
sustituyente es un atomo de filior o un dtomo de cloro), un grupo alcoxl de Cy-
C4 que puede ser sustituido (los sustituyentes son el 4tomo de flior o el &tomo
de cloro), un grupo ciano y un grupo Titro}, un grupo heteroclclico de 5 6 8
miembros que puede ser sustituido {el heterociclo contiene 1 a 3 4tomos de
nitrégeno; los sustituyentes son seleccionados del grupo que consiste de un
atomo de fldor, un atomo de cloro, un grupo alquilo de C4-C,4 que puede ser
sustituido (los sustituyentes son el atomo de fitior o el 4tomo de cloro), un
grupo alcoxi de C4-C4 que puede ser sustituido (los sustituyentes son el 4tomo
de flior o el atomo de cloro), un grupo ciano y un grupo nitro}, un grupo alcoxi
de C4-C4 que puede ser sustituido (los sustituyentes son seleccionados del
grupo que con.siste de un atomo de fldor, un atomo de cloro, un grupo alcoxi

de C4-C4 y un grupo fenilo), un grupo alquiltio de C+-C4 0 un grupo fenoxi que
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puede ser sustituido {los sustituyentes son seleccionados del grupo que
consiste de un atomo de fiGior, un &tomo de cloro, un grupo alquiio de C4-C,
que puede ser sustituido (los sustituyentes son el atomo de fitior o el 4tomo de
cloro), un grupo alcoxi de C4-C4 que puede ser sustituido (los sustituyentes
son el atomo de fllor o el 4tomo de cloro), un grupo ciano y un grupo nitro}, y

(a5) R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de fluor, un dtomo
de cloro, un atomo de bromo, un grupo alquilo de C,-C, que puede ser
sustituido (el sustituyente es un grupo alcoxi de C4-C4), un grupo cicloalquilo
de C3-Cg, un grupo formilo, un grupo representado por la formula CH=NOR**
(en donde R es un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo de Ci-C4), un
grupo ciano o un grupo fenilo que puede ser sustituido {los sustituyentes son
1-3 sustituyentes, que son los mismos o diferentes, seleccionados del grupo
que consiste de un dtomo de fitior, un dtomo de cloro, un atomo de broma, un
grupo alquilo de Cy-C4 que puede ser sustituido (los sustituyentes son el
atomo de fltior o el atomo de cloro), un grupo ali:oxi de C4+-C4, un grupo ciano
Y Un grupo nitro},

muy preferiblemente un compuesto en el cual:

(b1) R es un grupo trifluoromstilo,

(b2) R! es un atomo de .hidrégeno 0 un grupo alquilo de C,-C;
que puede ser sustituido (el sustituyente es un grupo alcoxi de C1-C,, alquiltio
de C4-C; o ciano),

(b3) X es un grupo representado por la fdrmula C-R?,

(b4) R? is un atomo de hidrégeno, un &tomo de fidior, un &tomo
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de cloro, un 4tumo de bromo, un &tomo de yodo, un grupo alquilo de C¢-C,
que puede ser sustituido (el sustituyente es un grupo alcoxi de C4-Cj), un
grupo cicloalquilo de C3-Cs, un grupo alquenilo de Cs-Cy, un grupo fenilo que
puede ser sustituido (los sustituyentes son seleccionados del grupo que
consiste de un a&tomo de fldor, un atomo de. cloro, un grupo alquilo de C¢-C;
que puede ser sustituido con un atomo de flior, un grupo alcoxi de C¢-C; que
puede ser sustituido con un dtomo de flior, un grupo ciano y un grupo nitra),
un grupo piridilo que puede ser sustituido (el sustituyente es un sustituyente
seleociona&o del grupo que consiste de un 4tomo de fldor, un dtomo de cloro y
un grupo alquilo de C4-Cs), un grupo pirazolilo que puede ser sustituido (el
sustituyente es un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de un
atomo de fidor, un atomo de cloro y un grupo alquilo de C4-Cs), un grupo
alcoxi de C4-C;3 que puede ser 'sustituido con atomoe de fldor, un grupo
alquiltio de C-C3 o un grupo fenoxi que puede ser sustituido (los sustituyentes
son seleccionados del grupo que consiste de un atomo de fllor, un 4tomo de
cloro, un grupo alquilo de C+-C3 que puede ser sustituido con dtomos de flGor,
un grupo alcoxi de C4-C3 que puede ser sustituido or;n atomos de fldor, un
grupo ciano y un grupo nitro), y

(b5) R® es un 4tomo de hidrégeno, un &tomo de flior, un atomo
de cloro, un grupo aiquilo de C4-C; que puede ser sustituido (el sustituyente es
un grupo alcoxi de C4-C3), un grupo cicloalquilo de C3-Cs o un grupo fenilo que
puede ser sustituido {los sustituyentes son 1 a 3 sustituyentes, que son los

mismos o diferentes, seleccionados del grupo que consiste de un &tomo de
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flior, un 4dtomo de cloro, un grupo alquilo de C;-C; que puede ser sustituido (el
sustituyente es un 4tomo de flior), un grupo alcoxi de C4-Cz, un grupo ciano y
un grupo nitro},

muy preferiblemente atin un compuesto en el cual:

{c1) R es un grupo trifluorometilo,

(c2) R! es un atomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo
metoximetilo, un grupo etoximetilo o un grupo cianometilo,

(c3) X es un grupo representado por ia férmula C-R?,

(c4) R? es un atomo de hidrégeno, un atomo de flior, un dtomo
de cloro, un atomo de bromo, un grupo alquilo de C4-C3, un grupo ciclopropilo,
un grupo alilo, un grupo fenilo, un grupo piridilo, a un grupo piraquilo. un grupo
alcoxi de C4-C2, un grupo alquiltio de C4-Cz o0 un grupo fenoxi, y

(c5) R® es un atomo de hidrégeno, un dtomo de cloro, un grupo
metilo, un grupo metoximetilo, un grupo ciclopropiio o un grupo fenilo,

en particular preferiblemente un compuesto en el cual:

(d1) R es un grupo trifluorometilo,

(d2) R' es un 4tomo de hidrégeno,

(d3) X es un grupo representado por la formula C-R?,

(d4) R? is un &tomo de hidrdgeno, un atomo de cloro, un &tomo
de bromo, un grupo metilo, un grupo etilo o un grupo metoxi, y

(d5) R® es un dtomo de hidrégeno o un grupo metilo, y

muy preferiblemente (e) N-(5-isoxazolil)-4-(triflurometil)-

nicotinamida,

}\"l’
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N-(3-metil-5-isoxazolil)-4-(trifluorometil)nicotinamida, 3’?
N-(4-cloro-5-isoxazolil)-4-(trifluorometil)nicotinamida,
N-{4-bromo-5-isoxazolil)-4-(triflucrometil)nicotinamida,
N-(4-metil-5-isoxazolil)-4-(triflurometil)nicotinamida,
N-(4-etiI-5-isoxazoliI)-4-(triﬂu;:rometil)nicotinamida o
N-(4-metoxi-5-isoxazolil)-4-(triflucrometil)nicotinamida.

El derivado de N-heteroaril-4-(halogenoalquil)nicotinamida de la
presente invencién puede formar una sal con una sustancia &cida o una
sustancia basica. Por ejemplo, cuando un protén disociable esta presente en
una molécula, se pueden formar sales de metal alcalino, sales de metal
alcalinotérreo o sales de amonio. Ademads, como sales con sustancias
Acidas, se pueden formar sales tales como sulfato, clorhidrato, nitrato y fosfato. .
Estas sales se incluyen en la presente invencién siempre que se puedan usar
como un insecticida para agricultura y ﬁonicultura.

En la presente invencién, las “sales de metal alcalino” pueden
incluir, por ejemplo, sales de sodio, sales de potasio o saleg de litio y son
preferiblemente sales de sodio o sales de potasio.

En la presente invencion, las “sales de metal alcalinotérreo”
pueden incluir, por ejemplo, sales de calcio o sales de magnesio y son
preferiblemente sales de caicio.

Los solvatos (preferiblemente hidratos) del derivado de N-
heteroaril-4-(halogenoaiquil)nicotinamida de la presente invencién también se

incluyen en Ia presente invencion.
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En el derivado de N-heteroaril-4-(halogenoalquil)-nicotinamida deaﬁ
la presente invencion, también se incluyen compuestos que tienen un carbono
asimétrico. En este caso, la presente invencién incluye un tipo de sustancia
optimamente acliva y una mezcla de varios tipos de sustancias 6ptimamente
activas en cualquier relacién.

Los compuestos representativos de la presente invencion se
ilustran a manera de ejemplo en los siguientes cuadros 1 y 2; sin embargo, la
presente invencién no se limita a estos compuestos.

En los siguientes cuadros, “Me" representa un grupo metilo, "Et”
representa un grupo etilo, “Pr” representa un grupo propilo, “iPr" representa un
grupo isopropilo, “cPr’ representa un grupo ciclopropilo, “Bu” representa un
grupo butilo, "Pent” representa un grupo pentilo, "Hex" representa un grupop
hexilo, “Ph” representa un grupo fenilo, "4-CFs-Ph" representa un grupo 4-
trifluorometilfenilo, “CHO" representa un grupo fommilo, "Ac” representa un
grupo acetilo, “4-CF3-Pi-3-ilo® representa un grupo 4-trifluorometil-3-piridilo,
“iBu” representa un grupo isobutilo, "cBu” representa un grupo ciclobutilo,
“cPent” representa un grupo ciclopentilo, "cHex-1-en-1-ilo" representa un
grupo 1-ciclohexenilo y “1-Pyza" representa un grupo 1-pirazolilo,

respectivamente.
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CUADR 1

Na. R! R! R!
1-1 H H H
1-2 H H Me
1-3 H K El
1-4 H K Pr
1-5 H H iPr
1-6 H H cPr
1-7 H H Bu
1-8 H H Pent
1-8 H H Hex
1-10 H H Ph
1-11 H H 4-Ne-Fh
1-12 H H 4~Cl-Ph
1-13 H H 4-OMe~Ph
1-14 R H 4-CN-Ph
1-15 H H 4~CFy-Ph
1-16 H H CHO
1-17 H H Ch=N-0H
1-18 H H CN
1-19 H H CH,0Me
1-20 i €l H

220



10

15

20

1-21
1-22
1-23
1-24
1-25
1-26
1-27
1-28
1-29
1-30
1-31
1-32
1-33
1-34
1-35
1-36
1-317
1-38
1-39
1-40
1-41
1-42
1-43
1-44
1-45
1-46
1-47

| R E D om oo omnoE B oIRoE O Om o m oM o
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Cl

€l

Cl
Cl
Cl
Cl
€l
Cl
C!
Cl

Cl

Cl
€1
Cl
Cl
Cl
Cl

Br
Br

CN
CN

e
Bt
Pr
iPr
cPr
Bu
Pent
Hex
Ph

" 4-Me-Ph

4-C1-Ph
4-ONe-Ph
4-CN-Ph
4-CF,-Ph
CH=N-0H
CN
ClH,0Me
L

Me

R

Me

H

Me

H

Me

H

e

22
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1-48
1-49
1-30
1-51
1-52
1-53
1-54
1-5%
1-86
1-87
1-58
1-58
1-60
1-61
1~62
1-63

164 -

1-6%
1-66
1-67
1-68
1-69
1-70
1-71
1-72
1-73
1-74

27

CH,CH=CH,
CH,CH=CH,
CH,OE!
CH,OEL
CH,CN
CH,CN
CH,SNe
CH,SNe

H
Ac

H

i

€0 (4-CF,-Pi-3-il)
CH,0E

H

- - - - - - -

C0 (4-CF,-Pi~3-il)

H
H
|
R
H
H
H
H
H
H
H
H
H
1

Me

Me

Bt

Pr
IPr
cPr
CH,CH=CY,
Bu
iBu
cBu
cPent
Hex

Hex

Me
CH{(OE1),
Me
CH=N-(OMe
CO,Et
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1-75
1-76
1-71
1-18
1-79
1-80
1-81
1-82
1-83
1-84
-85
1-86
1-87
1-88
1-89
1-90
1-91
1-92
1-93
-84
1-95

H
H
H
f
H

28

CH,Ph .
CH,CH,Ph
ONe

Oie

She

C0(4-CF,~Pi~3-il) SMe

OFh

CO(4-CF,~Pi-3~il) OFh

b=~ - - I - -- R - - - - - B ]

Ph
4-Me-Ph
4~0Me-Ph
4-C1-Ph
4-CF,~Ph
4-0CF,-Ph
3-Pi

Cl

Ph
cHex-1-en-1-ilo
CH,0Me
1-Piza

cHex

- T - - - T - - B -

CH=N-OMe
Me

H
H
H
H
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CUADRO 2

i
CFa N
LG o
N .
Com;:utn R! R?
2-1 H H
2-2 H Ke
2-3 H Et
2-4 H Pr
2-5 H IPr
2-6 H cPr
2-17 H Bu
2-8 H Pent
2-9 H Hex
2-10 H Ph
2-11 I 4-He-Ph
2-12 H 4-C1-Ph
2-13 R 4-0Me-Ph
2-14 H 4-CN-Ph

H 4-CF~Fh

Entre los compuestos ilustrativos anteriores, se prefieren los de

los compuestos Nos.: 1-1, 1-2, 1-3, 1-5, 1-16, 1-17, 1-18, 1-19, 1-20, 1-21, 1-

25, 1-38, 1-37, 1-38, 1-39, 140, 1-41, 1-42, 143, 1-47, 1-49, 1-51, 1-53, 1-55,

1-58, 1-57, 1-58, 1-69, 1-60, 1-61, 1-62, 1-83, 1-84, 1-85, 1-86, 1-87, 1-88, 1-
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69, 1-70, 1-71, 1-72, 1-73, 1-74, 1-75, 1-76, 1-77, 1-78, 1-79, 1-80, 1-81, 1-82,
1-83, 1-84, 1-85, 1-86, 1-87, 1-88, 1-89, 1-90, 1-91, 1-82, 1-83, 1-84, 1-05y 2-
2, muy preferiblemente los de los compuestos Nos.: 1-1, 1-2, 1-20, 1-21, 1-37,
1-38, 1-39, 140, 1-41, 142, 1-43, 1-53, 1-57, 1-60, 1-81, 1-62, 1-64, 1-65, 1-
68, 1-67, 1-68, 1-69, 1-70, 1-71, 1-77, 1-78, 1-79, 1-80, 1-81, 1-82, 1-86, 1-88,
1-90, 1-92, 1-93, 1-84 y 2-2, muy preferiblemente atn los de los compuestos
Nos.: 1-1, 1-2, 1-20, 1-21, 1-38, 1-38, 140, 1-42, 1-62, 1-64, 1-685, 1-67, 1-77;
1-83 y 1-94, y en particular preferiblemente los de los compuestos Nos: 1-1, 1-
2, 1-20, 140, 1-62, 1-64 y 1-77. -

Ademas, la presente invencidn provee un meétodo para producir
un derivado de N-heteroaril-4-(halogenoalquil)nicotinamida o una sal del
mismo, que comprende hacer reaccionar un compuesto de amina

representado por la férmula general (IV):

[en donde R representa el mismo significado que se dio antes] con un
compuesto de acrilonitrilo representado por la formula general (V):
X"~CH=CH-CN (v)
[en donde X" representa un grupo residual] o un compuesto de propionitrilo
representado por la formula general (VI):
{R"0)2CH—CH,—-CN (vi)
[en donde R* representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de Ci-Cs]

para producir un compuesto de nitrilo representado por la férmula general (I1):
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H—g—CH=CH-—NH—CH—CH—CN an

[en donde R representa el mismo significado que se definié antes] ¢ una sal
del mismo, afiadiendo una base al compuesto de nitrilo o una sal del mismo
para producir un compuesto de piridina 4-sustitutida que tiene un grupo ciano,
un grupo carbamoilo o un grupo carboxilo en la posicion 3, representado por la

formula general (VII):

| (Vi)

A
-
N
[en donde R representa el mismo significado que se definié antes, y A
representa un grupo ciano, un grupo carbamoiloc o un grupo carboxilo],
hidrolizando el compuesto de piridina 4-sustitutida afiadiendo al mismo un

acido o un dlcali, segun sea necesario, para -producir un compuesto de &cido

carboxlilico representado por la férmula general (VIII):

% G
P
N

[en donde R representa el mismo significado que se definié antes], haciendo
reaccionar un agente halogenante con el compuesto de acido carboxllico para
producir un compuesto de halogenuro acido representado por la férmula

general (IX):
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R
ox®
| N (1)
-
N
[en donde R representa el mismo significado que se definié antes, y X"

representa un dtomo de cloro o un atomo de bromo}, y haciendo reaccionar un

compuesto de amino representado por la férmuia general (l11):

H
X |
nv"\g/ YT oam

_N
[en donde R, X, R y R® representan los mismos significados que se definieron
antes] con el compuesto de halogenuro écido, seguido posteriormente por
alquilacién, alquenilacion o acilacién, si es necesario, para producir un
derivado de N-heteroaril-4-(halogenoalquil)nicotinamida representado por la

férmula general (1) anterior:

R*
A 0 ?—-\i
- N/ko/ (I)
|l ) b
N

[en donde R, X, R! y R® representan los mismos significados que se definieron
antes], o una sal de los mismos. La presente invencién también provee un

compuesto de nitrilo representado por la fdrmula general (VII):

l (vit)

e
2
N

[en donde R representa el mismo significado que se definid antes] o una sal
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del mismo, que es an intermediario para la produccién del compuesto ().

En la presente inyencién. el “grupo residual” no esta en particular
limitado mientras sea un grupo funcional que tiene una capacidad residual.
El grupo puede incluir, por ejemplo, un‘étomq de halégeno, un grupo alcoxi de
C4-Cs, un grupo fenoxi o un grupo ciano, es preferiblemente un domo de cloro,
un grupo metoxi o etoxi, y muy preferiblemente un grupo metoxi.

En la presente invencién, R" es preferiblemente un grupo alquilo
de cadena recta o ramificada que tiene de 1 a 3 atomos de carbono, muy
preferiblemente un grupo metilo o etilo y muy preferiblements aGn un grupo
metilo.

El compuesto (ll) de la presente invencién puede formar, por
ejempio, sales de metal alcalino, sales de metal alcalinotérreo o sales de
amonio.

Los soivatos (preferiblemente hidratos) del compuesto (Il) de la
presente invencién también se incluyen en la presente invencién.

En la presente invencién, un isémero optico puede estar
presente en cada uno del compuesto (Il), compuesto (IV), compuesto (V),
compuesto (VI), compuesto (Vil), compuesto (VII) y compuesto (IX). Los
compuestos de la presente invencion cada uno incluye un tipo de sustancia
6ptimamente activa y una mezcla de varios tipos de sustanbcias éptimamente
activas a una' relacion arbitraria.

En el méiodo de produccién de la presente invencion, el

compuesto (IV) que se ha de usar es yno comercialmente disponible o puede
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ser producido por un método conocido (por ejemplo, un método descrito en ﬁ

Tetrahedron Letters, 1989, 30, 6173-6176, solicitud de patente de E.U.A.
2198260, Arch. Pharm., 1984, 317, 158-162 o lzv. Akad. Nauk. SSSR. Ser.
Khim., 1955, 179).

En el método de produccién de la presente invencion, el
compuesto (V) que se ha de usar es uno comerciaimente disponible o puede
ser producido por un método conocido (por ejemplo, cuando X es un grupo
alcoxi, se usa un método descrito en J. Am. Chem, Soc., 1947, 68, 2660 o
Kogyo Kagaku Zasshi, 1970, 73, 101 3; y cuando X es un atomo de cloro, se
usa un método descrito en J. Org. Chem., 1864, 29, 1800-1808, J. Org. Chem.,
1970, 35, 2133 o Collect. Czech. Chem. Commun., 1983, 48, 89-95).

En el método de produccion de la presente invencion, el
compuesto (VI) que se ha de usar es uno comercialmente disponible o puede
ser producido por un método conocido (por ejemplo, cuando R' es un grupo
butoxi, se usa un método descrito en J. Chem. Soc. Chem. Commun., 1977,
333).

El derivado de N-heteroaril-4-(halogenoalquil)nicotinamida de la
presente invencion puede ser producido por los pasds A a C descritos a

continuacién.
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(Paso A)

oA

0
(111a) R 0O X \
XYY —0m4m [
, = N
2 Paso A-1 | P H

) N )
R'—2Z 3
(xl) R O "—{
Paso A-2 S N’ko’

| P Lt
N
{Ib)

En la formula, R, R', X y R® representa los mismos significados
que se definieron antes, Y representa un grupo hidroxilo o un atomo de
halégeno (preferiblemente un d4tomo de cloro), y

Z representa a grupo r-esidual (preferiblemente un éatomo de
halégeno tal como cloro, bromo y yodo; un grupo trihalogenometiloxi tal como
triclorometiloxi; un grupo alcansulfoniloxi inferior tal como metansulfontloxi y
etanesulfoniloxi;, un grupo halogenoalcansulfoniloxi inferior tal como
trifluorometansulfoniloxi y pentafluoroetansulfoniloxi, o un grupo arilsulfoniloxi

tal como bencensuifoniloxi, p-toluensulfoniloxi y p-nitrobencenesulfoniloxi).

Paso A-1
El paso A-1 es un paso de hacer reaccionar un écido 4-

(halogenoalquil)piridino-3-carboxilico y representado por la férmula general (X)
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o un halogenuro écido del mismo con un compuesto de amina representado
por la férmula general (l/la) o una sal del mismo para producir el compuesto
(la) de la presente invencion.

Cuando Y en compuesto (X) es un grupo hidroxilo, este es un
paso de hacer reaccionar el compuesto (Illa) con el compuesto (X) en un
solvente inactivo en presencia de una base y un agente condensador para
producir el compuesto (la).

En este paso, la base usada no se limita en particular siempre
que sea una base que generalmente presenta un pH 8 0 mas. La base
puede incluir, por ejemplo, hidréxidos de metal alcalino tales como hidréxido
de sodio e hidréxido de potasio; hidrdxidos de metal alcalinotérreo tales como
hidréxido de calcio e hidréxido de magnesio; carbonatos de metal alcalino
tales como carbonato de sodio y carbonato de potasio; bicarbonatos de metal
alcalino tales como bicarbonato de sodio y bicarbonato de potasio; hidruros de
metal tales como hidruro de sodio e hidruro de potasio; alcoxidos tales como
metdxido de sodio, etdéxido de sodio y ter-butdxido de potasio; bases
organicas tales como frietilamina, N,N-dimetilanilina y piridina; u
organometdlicos tales como metilitio, butilitio, bromuro de metimagnesio y
diisopropilamida de litio, es preferibI;mente carbonatos de metal alcalino,
bicarbonatos de metal alcalino o bases organicas, y muy preferiblemente
carbonato de sadio, carbonato de potasio, piridina o trietilamina.

La cantidad de la base usada es generaimente de 1.0 a 10.0

moles, preferiblemente de 1.0 a 5.0 moles basados en 1 mol del compuesto
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(X).

El agente de condensacién usado no se limita en particular
siempre que sea un reactivo que tenga una capacidad condensante. El
égente puede incluir, por ejemplo, c"loroforr_niato de alquilo C4-C4 tal como
cloroformiato de metilo y cloroformiato de etilo, sales de piridinio tales como
yoduro de 2-cloro-1-metilpiridinio; y carbodiimidas tales como
diciclohexilcarbodiimida, es preferiblemente sales de piridinio, y muy
preferiblemente yoduro de 2-cloro-1-metilpiridinio.

La cantidad del agente de condensacion usado es generalmente
de 1.0 a 5.0 moles, preferiblemente de 1.0 a 2.0 moles basados en 1 mol de
compuesto (X).

El solvente usado no se limita en particular mientras no inhiba la
reaccién y disueiva el material de partida hasta cierto gtrado. El solvente
puede. incluir, por ejemplo, éteres tales como éter dietllico, dimetoxietano,
tetrahidrofurano, y dioxano; hidrocarburos aromaticos tales como benceno,
tolueno, xileno y clorobenceno; nitrilos tales como acetonitrilo; amidas tales
como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y N-metil-2-pirrolidona;
sulféxidos tales como suiféxido de dimetilo y sulfolano; hidrocarburos
halogenados tales como cloruro de metileno y cloroformo; ésteres tales como
acetato de etiio y propionato de etilo; hidrocarburos alifticos tales como
hexano, ciclohexano y heptanc; piridinas tales como piridina y picolina; o
solventes mixtos del mismo, es preferiblemente éteres, hidrocarburas

halogenados, ésteres, hidrocarburos alifaticos o hidrocarb.uros arométicos, y
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tolueno.

La cantidad del solvente usado es generaimente de 1.0 a 20
litros y preferiblemente de 1.0 a 10 litros, basada en 1 mol de compuesto (X).

La temperatura de reaccion varia dependiendo del compuesto de
partida, el reactivo y el solvente; sin embargo, es generalmente de -40°C a
150°C y preferiblemente de 0°C a 100°C.

El tiempo de reaccion varia dependiendo del compuesto de
partida, el reactivo, el solvente y ia .tempemtura de reaccién y similar; sin
embargo, es generalmente de 6 minutos a 48 horas y preferiblemente de 10
minutos a 24 horas.

(i) Cuando Y en el compuesto (X) es un atomo de halégeno,
este paso es un paso de hacer reaccionar el compuesto (llla) con el
compuesto (X) en un solvente ihactivo en presencia de una base para producir
el compuesto ila).

La base usada no se limita en particular siempre que sea una
base que presenta generalmente un pH 8 o mas. La base puede incluir, por
ejemplo, hidréxidos de metal alcalino tales como hidroxido de sodio e
hidréxido de potasio; hidroxidos de metal alcalinotémreo tales como hidréxido
de calcio e hidréxido de magnesio; carbonatos de metal alcalino tales como
carbonato de sodio y carbonato de potasio; bicarbonatos de metal alcalino

tales como bicarbonato de sodio y bicarbonato de potasio; hidruros de metal
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tales como hidruro de sodio e hidruro de potasio; alcdxidos tales como 93'{

metdxido de sodio, etéxido de sodio y ter-butdxido de potasio; bases
orgénicas tales como trietilamina, N,N-dimetilaniina y piridina; u
drganometélicos tales como metil-litio, butil-litio, bromuro de metiimagnesio
bromuro y diisopropilamida de litio; es preferiblemente carbonatos de metal
alcalino, bicarbonatos de metal alcalino o bases organicas; y muy
preferiblemente carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, piridina o
trietilamina.

E! solvente usado no se limita en particular siempre que no
inhiba la reaccién y disuelva el material de partida hasta cierto grado. EIl
solvente puede incluir, por ejemplo, éteres tales como éter dietllico,
dimetoxietano, tetrahidrofurano, y dioxano; hidrocarburos arométicos tales
como benceno, tolueno, xileno y clorob_enoeno; nitrilos taies como acetonitrilo;
amidas tales como N, N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y N-metil-2-
pirrolidona; sulfoxidos tales como sulféxido de dimetilo y sulfolano;
hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno y cloroformo;
ésteres tales como acetato de etilo y propionato de etilo; hidrocarburos
alifaticos tales como hexano, ciclohexano y heptano; piridinas tales como
piridina y picolina; o solventes mixtos del. mismo, es preferiblemente éteres,
hidrocarburos halogenados, ésteres, hidrocarburos alifaticos o hidrocarburos
aromdticos, y muy preferiblemente tetrahidrofurano, acetato de etilo o tolueno.
Ademas, en este paso, se puede llevar a cabo una reaccién de dos pasos

usando el solvente no acuoso y agua.
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La cantidad del solvente usado es generalmenfe de 1.0 a 20 ﬁ

litros, preferiblemente de 1.0 a 10 litros basada en 1 mol del compuesto (llla).

La temperatura de reaccién varfa dependiendo del compuesto de

' p'artida. el reactivo y el solvente; sin embargo, es generalmente de -40°C a la

temperatura de reflujo en el sistema de reaccién y preferiblemente de 0°C a
100°C.

El tiempo de reaccion varla dependiendo del compuesto de
partida, el reactivo y el solvente, la temperatura de reaccién y similar; sin
embargo, es generaimente de 6 minutos a 48 horas y preferiblemente de 10
minutos a 24 horas.

El compuesto (X) usado en este paso es un acido carboxilico
comercialmente disponible o puede ser producido por un método para
convertir el acido carboxlico a un halogenuro dcido por un método
convencional o un método descrito mas adelante.

El compuesto de amina (llla) usado en este paso es un producto
comercialmente disponible o se puede preparar por un método conocido. Por
ejemplo, un derivado de 5-aminoisoxazol se puede preparar de acuerdo con
un método conocido, por ejempio, un método descrito en Bull. Chem. Soc. Jpn.
41:2687 (1868), Chem. Pham. Bul. 14:12.77-1286 (1966), Heterocycles
32:1153-1158 (1891), J. Chem. Soc. Perkin Trans | 1079-1083 (1884), o J.
Heterocycl. Chem. 23:1535-15638 (1986). Un derivado de 4-amino-

[1.2,4]oxadizol se puede preparar de acuerdo con un método conocido, por
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ejemplo, un método descrito en J. Org. Chem. 28:1816-1821 (1963), J. Prakt. 7 '56

Chem. 31 3:1-065-1069 (1971), patente de E.U.A. 3,917,632 o J. Takeda Res.

Lab. 30:475-492 (1971).

Paso A-2

El paso A-2 es un paso de hacer reaccionar el compuesto (la)
producido por A-1 con un compuesto representado por la férrnula general (XI)
en un solvente inactivo en presencia de una base para producir el compuesto
(Ib) de la presente invencion.

lLa cantidad de compuesto (XI) usado en este paso es
generaimente de 1.0 a 20.0 moles y preferiblemente de 1.0 a 10.0 moles,
basada en 1 moles del compuesto (la).

La base usada en este paso no se limita en particular siempre
que sea una base que generalmente presente pH 8 o0 més. La base puede
incluir, por gjemplo, hidréxidos de metal alcalino tales como hidréxido de sodio
y hidréxido de potasio; hidréxidos de metal alcalinotérreo tales como hidrdxido
de calcio e hidréxido de magnesio; carbonatos de metal alcalino tales como
carbonato de sodio y carbonato de potasio; bicarbonatos de metal alcalino
tales como bicarbonato de sodio y bicarbonato de potagio; hidruro de metal
tales como hidruro de sodio y hidruro de potasio; alcéxidos tales como
metdxido de sodio, etdxido de sodio y ter-butdéxido de potasio; o bases
orgdnicas tales como trietlamina, N,N-dimetilanilina y piridina; es

preferiblemente carbonato de metal alcalino, bicarbonato de metal alcalino,
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hidruro de metal alcalino o bases orgénicas; y muy preferiblemente carbonato
de sodio, carbonato de potasio, bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio
o hidruro de sodio.

La cantidad de la base usada es generaimente de 1.0 a 20.0
mo.IeS y preferiblemente de 1.0 a 10.0 moles basada en 1 mol del compuesto
(la).

El solvente usado no se limita en particular mientras no inhiba la
reaccion y disuelva el material de partida hasta cierto gitrado. El solvente
puede incluir, por ejemplo, éteres tales como éter dietllico, dimetoxietano,
tetrahidrofurano, y dioxano, hidrocarburos aromaticos tales como benceno,
tolueno, xileno y clorobenceno; nitrilos tales como acetonitrilo; amidas tales
como N,N-dimetiformamida, N,N-dimetilacetamida y N-metil-2-pirrolidona;
sulféxidos tales como sulféxido de dimetilo y sulfolano; hidrocarburos
halogenados tales como cloruro de metileno y cloroformo; ésteres tales como
acelato de etilo y propionato de etilo; hidrocarburos alifaticos tales como
hexano, ciclohexano y heptano; piridinas tales como piridina y picolina; o
solventes mixtos del mismo, es preferiblements éteres, hidrocarburos
halogenados, éstere_s. hidrocarburos alifsticos o hidrocarburos arométicos, y
muy preferiblemente tetrahidrofurano, acetato de etilo o tolueno. Ademas, en
este paso, se puede llevar a cabo una reaccién de dos pasos usando el
solvente no acuoso y agua.

La cantidad del solvente usado es generaimente de 1.0 a 20

litros y preferiblemente de 1.0 a 10 litros basada en 1 mol del compuesto (la).

l

D

397
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La temperatura de reaccién varia dependiendo del compuesto de
partida, el reactivo y el solvente; sin embargo, es generaimente de -40°C a la
temperatura de reflujo en el sistema de reaccion y preferiblemente de 0°C a
100°C.

E! tiempo de reaccién varia dependiendo del compuesto de
partida, el reactivo, el solvente y la temperatura de reaccion; sin embargo, es

generaimente de 8 minutos a 48 horas y preferiblemente de 10 minutos a 24

horas.
(Paso B)
Agente bl
N llnloglmnnte f
(yLﬁi Paso B (ykz

(ic) (1d)

En la férmula, R, R'y R® represénta los mismos significados que
se definieron antes, y R?* representa un atomo de halégeno.

El pagso B es un paso de hacer reaccionar un derivado de 5-
isoxazolil-4-(halogenoalquil)nicotinamida representado por la formula general
(lc) en un caso en donde entre el compuesto (1), X es un grupo CH, con un
agente halogenante en un solvente inactivo para producir un derivado de 5-(4-
halogenoisoxazolil)-4-(halogencalquil)nicotinamida (Id).

El agente halogenante usado en este paso no se limita en

particular siempre que sea un compuesto usado en una reaccién halogenante
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usual. El agente halogenante puede incluir, por sjemplo, halégenos
moleculares tales como cloro, bromo y yodo; cloruros de sulfonilo tales como
cloruro de sulfurilo; agentes halogenantes que tiene un &tomo de halégeno en
un atomo de nitrégeno, tal como N-clorosuccinimida, N-bromosuccinimida,
acido triclt.)rocianarico Yy 1,3-dii:|oro—5.5-dimetilhidantolna; o forma oxididada de
atomos de cloro, tal como clorito de sodio, hipoclorito de sodio o hipoclorito de
ter-butilo, y es preferiblemente cloro, bromo, hipoclorito sodio, cloruro de
sulfurilo o N-clorosuccinimida.

La cantidad del agente halogenante usado en este paso es
generaimente de 1.0 a 10.0 moles, preferiblemente de 1.0 de 5.0 moles,
basada en 1 mol de compuesto (lc).

El solvente usado no se limita en particular siempre que no
inhiba la reaccion y disuelva el material de partida hasta cierto grado. El
solvente puede incluir, por ejempio, éteres tales como éter dietllico,
dimetoxi.etano.- tetrahidrofurano, y dioxano; hidrocarburos arométicos tales
como benceno, tolueno, xileno y clorobenceno; nitrilos tales como acetonitrilo;
amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y N-metil-2-
pirrolidona; sulfoxidos tales como sulféxido de dimetilo y sulfolano;
hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno y cloroformo;
ésteres tales como acetato de etio y propionato de etilo; hidrocarburos
alifético-s tales como hexano, ciclohexano y heptano; piridinas -tales como
piridina y picolina; o solventes mixtos del mismo, es preferiblemente ésteres o

hidrocarburos halogenados, y muy preferiblemente dicloroetano o acetato de
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etilo.

La cantidad del solvente usado es generalmente de 1.0 a 20
litros y preferiblemente de 1.0 a 10 litros, basada en 1 mol de compuesto (Ic).

La temperatura de reacclion var[a dependiendo del compuesto de
partida, el reactivo y el solvente; sin embargo, es gensraimente de 40°C a
150°C y preferiblemente de 0°C a 100°C.

El tiempo de reaccién varla dependiendo del compuesto de
partida, el reactivo, el solvente y la temperatura de reaccién y similar; sin
embargo, es generalimente de 8 minutos a 48 horas y preferiblemente de 10

minutos a 24 horas.

(Paso C)
v o XACHO HyN—OR" . X_CH-NOH‘
p \ \
Y N’Lo’ —E0 A ’(o’
| P ,!|1 Paso C | 21
N N
(le) ' (i)

En la férmula, R, R', X y R* representa los mismos significados
que se definieron antes.

E! paso C es un paso de hacer reaccionar un derivado de 5-
isoxazolil-4-(halogenoalquil)nicotinamida representado por la formula general
(ie) en un caso en donde entre el compuesto (I.). R? es un grupo formilo, con

un compuesto de hidroxilamina representado por la férmula (XII), un hidrato o

Yo
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sal del mismo para producir un compuesto de oxima representado por la
férmula general (If) de la presente invencién.

La cantidad de compuesto (XII) usado en este paso es
generaimente de 1.0 a 20.0 moles y preferiblemente de 1.0 a 10.0 moles,
basada en el compuesto (le).

Este paso se puede llevar a cabo en presencia 0 ausencla de un
solvente.

El solvente usado no se limita particularmente siemp.re que no
inhiba la reaccién y disuelva el material de partida hasta cierto grado. El
solvente puede incluir, por ejemplo, alcoholes tales como metanol, etanol y
etilenglicol; éteres tales como éter dietilico, dimetoxietano, tetrahidrofurano, y
dioxano; hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno y
clorobenceno; nitrilos tales como acetonitrilo; amidas tales como N,N-
dimetifformamida, N,N-dimetilacetamida y N-metil-2-pirrolidona; sulféxidos
tales como sulféxido de dimetilo y sulfolano; hidrocarburos halogenados tales
como cloruro de metileno y cloroformo; esters tales como acetato de etilo y
propionato de etilo; hidrocarburos alifaticos tales como hexano y ciclohexano;
piridinas tales coomo piridina y picolina; acidos carboxilicos tales como écido
acético; agua; o solventes mixtos de los mismos, es preferiblemente alcoholes
o éteres y muy preferiblemente metanol o etanol.

La cantidad del solvente usado es generalmente de 0.1 a 20.0
litros y preferiblemente de 1 a 10.0 litros, basada en 1 mol de compuesto (le).

Este paso se puede llevar a cabo en presencia o ausencia de un

2
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acido.

El 4cido usado no se limita particularmente siempre que sea un
Acido que generaimente presente pH 6 o menos. El acido puede incluir, por
ejemplo, acidos minerales tales como écido clorhidrico, &cido sulfirico, &cido
perclérico y acido nitrico; acidos carboxilicos tales como acido férmico, 4cido
acético y dcido propidnico; acidos sulfénicos tales como écido metansulfénico
y 4cido bencensulfénico; y un aducto acido de aminas tai como p-
toluensulfonato de piridina, y es preferiblemente acidos carboxilicos o acidos
sulfénicos.

La cantidad del acido usado es generalmente de 0.01 a 100
moles y preferiblemente de 0.01 a 30 moles, basada en 1 mol de compuesto
(le).

La temperatura de reaccién varfa dependiendo del compuesto de
partida, el reactivo y el solvente; sin anbargo. es generalmente de -10°C a la
temperatura de reflujo en el sistema de reaccién y preferiblemente de
temperatura ambiente a la temperatura de reflujo en el sistema de reaccién.

El tiempo de reaccién varia dependiendo de la temperatura de
reaccién, el compuesto de partida y el reactivo; sin embargo, es generaiments
de 30 minutos a 48 horas y preferiblemente de 1 hora a 24 horas.

Después de completarse el paso de reaccién, los compuestos
deseados de cada paso se pueden obtener a partir de la mezcla de reaccion
de acuerdo con un método convencional. Por ejemplo, el compuesto se

obtiene neutralizando apropiadamente [a mezcla de reaccién, o removiendo
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materiales insolubles por filtracién en el caso en el que estén presentes
materiales insolubles, afladiendo un solvente orgénico inmiscible con agua a
la mezcla de reaccion, lavando con agua, y después destilando el solvente.
El compuesto deseado obtenido puede. si es necesario, ser purificado por un
método convencional, tfal como recristalizacién, reprecipitacion o
cromatografia. Ademas, los compuestos deseados de cada paso se pueden
usar en la sigulente reaccién sin purificacién.

Cuando el derivado de N-heteroaril-4-(halogenoalquil)-
nicotinamida derivative de la presente invencién se usa como un componente
acido de una sal, la sal se puede producir, por ejempio, mezclando el derivado
de N-heteroaril-4-(halogenoalquil)nicotinamida y una base en presencia o
ausencia de un solvente y después removiendo el solvente.

La base usada no se limita particularmente siempre que sea una
base que generalmente presente un pH de 8 o mas. La base puede incluir,
por ejemplo, hidroxidos de metal alcalino tales como hidréxido de sodio e
hidréxido de potasio; carbonatos de metal alcalino tales como carbonato de
sodio, carbonato de potasio y carbonato de cesio; alcdxidos de metal tales
como' metdxido de sodio, etéxido de sodio y ter-butdxido de potasio; sales de
metal alcalino de acidos organicos, taies como acetato de sodio, acetato de
potasio, formiato de sodio y formiato de potasio; hidruros de metal alcalino
tales como hidruro de sodio e hidruro de potasio; metal alcalino tal como sodio
y potasio; aminas terciarias alifaticas tales como trietilamina, tributilamina y

diisopropiletilamina; aminas terciarias aliciclicas tales como 1,4-diazobiciclo-
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[2,2,2]-octano (DABCO) y 1,8-diazobiciclo-[5,4,0] undec-7-eno (DBU); piridinas
tales como piridina, colidina y 4-(N,N-dimetilamino)piridina; amidas de metal
tales como amida de litio y amida de sodio; u organometélicos tales como
butil-litio, s-butil-litio, diisopropilamida -de litio, bis(trimetilsililjamida de sodio y
bis(trimetilsilil)amida de litio. .

El solvente usado no se limita particularmente slempre que no
inhiba la reaccién y disuelva el material de partida hasta cierto grado. El
solvente puede incluir, por ejemplo, agua; alcoholes tales como metanol,

etanol y tbutanol, cetonas tales como acetona y metlisobutilcetona; nitrilos

tales como acetonitrilo; ésteres tales como acetato de etilo; hidrocarburos:

halogenados tales como cloruro de metileno, cloroformo y dicloroetano; éteres
tales como éter dietllico, tetrahidrofuranc y dioxano, hidrocarburos arométicos
tales como tolueno; amidas tales como dimetilformamida y dimetilacetamida,
sulféxidos tales como sulféxido de dimetilo; o solventes mixtos de los mismos.

Cuandc el derivadec de N-heteroaril-4-{halogenoalquil)-
nicotinamida de la presente invencién se usa como un componente bésico de
una sal, la sal se puede producir, por ejemplo, mezclando el derivado de N-
heteroaril-4-(halogenoalquil)nicotinamida y un acido en presencia o ausencia
de un solvente y después removiendo el solvente.

El acido usado no se limita particularmente siempre que sea un
écido que generaimente presenta un pH de 8 o menos. El &cido puede inclulr,
por ejemplﬁ, minerales de acidos inorgdnicos tales como 4cido clorhidrico,

acido bromhldrico, acido sulfdrico, dcido nitrico y &cido fosférico; o acidos
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orgénicos tales como acido fdrmico, acido acético, acido toluensulfénico, acido
oxalico y acido benzoico.

El solvente usado no se limita particulamente siempre que no

i inhiba la reaccidn y disuelva el material de partida hasta cierto grado. El

5 solvente puede incluir, por ejemplo, agua; alcoholes tales como metanol,

etanol y t-butanol; cetonas tales como acétona y metilisobutilcetona; nitrilos

tales como acetonitrilo; ésteres tales como acetato de étilo; hidrocarburos

halogenados tales como cloruro de metileno, cloroformo y dicloroetano; éteres

_tales como éter dietilico, tetrahidrofurano y dioxano; hidrocarburos arométicos

10 tales como tolueno; amidas tales como dimetilformamida y dimetilacetamida;

sulftxidos tales como sulféxido de dimetilo; o solventes mixtos de los mismos.

Ademas, el compuesto (X) como el material de partida en el paso

A anteriormente descrifo puede ser producido por los pasos D a H que se

describen a continuacién.

15
(I’aso D)
Base o dcido
H—g—CH-CH—NH, X"—CH=CH-CN ﬁ—l—
a%0
(1v) (v)
R H=CH—NH—CH=CH—CN
(i
20 En la formula, R y X" representan el mismo significado que se

definio antes.
Este es un paso de hacer reaccionar el compuesto (V) con el

compuesto (IV) en presencia de una base o un acido en un solvente inactivo o
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bajo una condicién libre de solvente para producir el compuesto (ll).

La cantidad de compuesto (V) usada en este paso es
generalmente de 1.0 a 10.0 moles y preferiblemente de 1.0 a 5 moles, basado
en 1 mol de compuesto (IV).

En el caso de usar una base en este paso, ia base usada no se
limita particularmente siempre que sea una base que generaimente presente
un pH de 8 o mas. La base puede incluir, por ejemplo. hidréxidos de metal
alcalino tales como hidréxido de sodio e hidroxido de potasio; hidréxidos de
metal alcalinotérreo tales como hidréxido de calcio e hidrdxido de magnesio;
carbonatos de metal alcalino tales como carbonato de _sodio y carbonato de
potasio; bicarbonatos de metal aicalino tales como bicarbonato de sodio y
bicarbonato de potasio; metales alcalinos tales como sodio y potaso; hidruro
de metal alcalino tal como hidruro de sodio e hidruro de potasio; alcéxidos
tales como metdxido de sodio, etéxido de sodio y ter-butdxido de potasio;
bases o.rgénicas tales como trietilamina, N,N-dimetilanilina y piridina; u
organometdlicos tales como metil-litio, butil-litio, bromuro de metilmagnesio y
diisopropilamida de litio; es preferiblemente hidroxidos de metal alcalino;
hidruros o alcéxidos de metal y muy preferiblemente hidruro de sodio o
metéxido de sodio.

La cantidad de la base usada es generalmente de 1.0 a 10.0
moles y preferiblemente de 1.0 a 5.0 moles, basada en 1 mol de compuesto
(V).

En el caso de usar un 4cido en este paso, el 4cido usado no se
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limita particularmente siempre que sea un &cido generalmente usado en una
reaccion quimica organica. El acido puede incluir, por ejemplo, &cidos

minerales tales como 4cido clorhldrico, acido sulfirico, acido perclérico y dcido

: nitrico; acidos carboxilicos tales como acido fémmico, &cide acético y

trifluorodcido acético; acidos sulfénicos tales como écido metansulfénico,
acido bencensulfénico, acido p-toluensulfénico y écido trifluorometansulfénico;
sales de amina tales como sal de p-toluensulfonato de piridinio; édcidos
fosféricos tales como éacido fosférico y acido polifosforico; y acidos de Lewis
tales como cloruro de aluminio, tetracloruro de titanio y eterato de trifluoruro de
boro, y es preferiblemente .4cidos minerales o acidos sulfénicos.

La cantidad del dcido usado es generaimente de 1.0 a 10.0

. moles y preferiblemente de 1.0 a 5.0 moles, basada en 1 mol de compuesto

(iv).

En el caso de usar un solvente en este paso, el solvente usado
no se limita particularmente siem;;re que no inhiba la reacciéon y disueiva el
material de partida hasta cierto grado. El solvente puede incluir, por ejemplo,
alcoholes tales como metanol, etanol, propanol y t-butanol; éteres tales como
éter dietllico, dimetoxietano, tetrahidrofurano, dietoximetanoc y dioxano;
hidrocarburos aromaticos tales como b;ncenn, tolueno, xileno y clorobenceno;
nitrilos tales como acetonitrilo; amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida y N-metil:z-pirrolidona; sulféxidos tales como sulféxido de
dimetilo y sulfolano; hidrocarburos halogenados tales como cloruro de

metileno y cloroformo; ésteres tales como acetato de etilo y propionato de

347
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etilo; hidrocarburos alifaticos tales como hexano, ciclohexano y heptane;
piridinas tales como piridina y picolina; o sclventes mixtos de los mismos, es

preferiblemente éteres, hidrocarburos arométicos o amidas y muy

: preferiblemente dimetoxietano, toJueno, N N-dimetiformamida, N,N-

dimetilacetamida o 1,3-dimetil-2-imidazolidinona.

La cantidad del solvente usado es generalmente .de 1.0 a 20
litros y preferiblemente de 1.0 a 10 litros, basada en 1 mol de compuesto (IV).

La temperatura de reaccion varla depandiendo dael compuesto de
partida, el reactivo y el solvente, sin embargo, es generalmente de -40°C a
150°C y preferiblemente de 0°C a 100°C.

' El tiempo de reaccion varla dependiendo del compuesto de

partida, el reactivo, el solvente y la temperatura de reaccion, sin embargo, es

generalmente de 8 minutos a 48 horas y preferiblemente de 10 minutos a 24

horas.
(Paso E)
. Base o dcldo
H—-B—CH=CH-NH= + (RPO}CH—CH;-CN Paso E
(1v) (v1)
ﬂ—"—CH=CH—NH—CH=CH—CN
Q (11)
En la fdrmula, R y R" representan el mismo significado que se
definié antes.

Este paso es un paso de hacer reaccionar el compuesto (V1) con
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el compuesto (IV) en presencia de una base o un 4cido en un solvente inactivo
0 bajo una condicién libre de solvente para producir compuesto (11).

La cantidad de compuesto (VI) usada en este paso es
generalmente de 1.0 a 10.0 moles y preferiblemente de 1.0 a 5.0 moles,
basada en 1 mol de compuesto (IV).

En el caso de usar una base en este paso, la base usada no se
limita particularmente siempre que sea la base que generalmente presente un
pH de 8 o mas. La base puede incluir, por ejemplo, hidroxidos de metal
alcalino tales como hidréxido de sodie @ hidréxido de potasio; hidroxidos de
metal alcalinotérreo tales como hidroxido de- caicio e hidréxido de magnesio;
carbonatos de metal alcalino tales como carbonato de sodio y carbonato de
potasio; bicarbonatos de metal alcalino tales como bicarbonato de sodio y
bicarbonato de potasio; hidruros de metal allino. tales como hidruro de sodio
e hidruro de potasio; alcoxidos tales como metdxido de sodio, etéxido de sodio
y ter-butdxido de potasio; bases orgdnicas tales como trietilamina, N,N-
dimetilanilina y piridina; o organometdlicos tales 00!1.10 metil-litio, butil-litio,
bromuro de metilmagnesio y diisopropilamida de litio, es preferiblemente
hidréxidos de metal alcalino, hidruroc de metales o alcdxidos y muy
preferiblemente hidruro de sodio o metéxido de sodio.

La cantidad de la base usada es generaimente de 1.0 a 10.0

moles y preferiblemente de 1.0 a 5.0 moles, basada en 1 mol de compuesto (IV).

En el caso de usar un acido en este paso, el dcido usado no se

limita particularmente siempre que sea un 4cido generaimente usado en

(V)
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qufmica organica. El dcido puede incluir, por ejemplo, acidos minerales tales
como acido clorhidrico, acido sulfirico, acido perclérico y acido nitrico; acidos
carboxiflicos tales como 4cido férmico, &cido acético y &cido trifluoroacético;
acidos sulfénicos tales como acido metansulfénico, acido bencensulfénico,
acido p-toluensulfénico y acido trifluorometansulfénico; sales de amina tales
como sal de p-toluensulfonato de piridina; fosfatos tales como dcido fosférico y
acido poliafosférico; y acidos de Lewis tales como cloruro de aluminio,
tetracloruro de titanio y eterato de trifluoruro de boro, y es preferiblemente
acidos minerales o 4cidos sulfonicos.

En el caso de usar un solvente en este paso, el solvente usado
no se limita particularmente siempre que no inhiba la reaccién y disuslva el
material de partida hasta cierto grado. El solvente puede incluir, por ejemplo,
éteres tales como éter dietilico, dimetoxietano, tetrahidrofurano, dietoximetano
y dioxano; hidrocarburos arométicos tales como benceno, tolueno, xileno y
clorobenceno; nitrilos tales como acetonitrilo; amidas tales como N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y N-metil-2-pirrolidona; suiféxidos
tales como sulfdxido de dimetilo y sulfolano; hidrocarburos halogenados tales
como cloruro de metileno y cloroforrﬁo; ésteres tales como acsetato de etilo y
propionato de etilo; hidrocarburos alifaticos tales como hexano, ciclohexano y
heptane; piridinas tales como piridina y picoline; o solventes mixtos de los
mismos, es preferiblemente éteres, hidrocarburos aromaticos o amidas y muy
preferiblemente dimetoxietano, tolueno o N, N-dimetilformamida.

La cantidad del solvente usado es generalmente éle 1.0 a 20
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litros y preferiblemente de 1.0 a 10 litros, basada en 1 mol de compuesto (IV).
La temperatura.de reaccién varia dependiendo del compuestc de
partida, el reactivo y el solvente, sin embargo, es generalmente de 40°C a
150°C y preferiblemente de 0°C a 100°C.
El tiempo de reaccién varla dependiendo del compuesto de
partida, el reactivo, el solvente y la temperatura de reaccion, sin embargo, es

generalmente de 6 minutos a 48 horas y preferiblemente de 10 minutos a 24

horas.

(Paso F)

R
n——"-cn=cH—NH-—CH=cH—CN -1—3—"31- ~* (vit)
Paso F I P

0 (rn N

En la formula, R y A representan el mismo significado que se
definio antes.

Este es un paso de afadir una base to compuesto (li) en un
solvente inactivo para producir compuesto (Vif),

En este paso, la base usada no se limita particularmente siempre
que sea una base que generalmente presente un pH de 8 o més. Una base
puede incluir, por ejemplo, hidréxidos ;e metal alcalino tales como hidréxido
de sodio e hidréxido de potasio; hidrdxidos de metal alcalinotérreo tales como

hidréxido de calcio e hidréxido de magnesio; carbonatos de metal alcalino

tales como carbonato de sodio y carbonato de potasio; bicarbonatos de métal

55
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alcalino tales como bicarbonato de sodio y bicarbonato de potasio; hidruros de
metal alcalino tales como hidruro de sodio e hidruro de potasio; alcoxidos tales
como metdxido de sodio, etdxido de sodio y ter-butdxido de potasio; bases
orgdnicas tales como trietilamina, N,N-dimetilaniina y piridina; u
organometélicos tales como metil-litio, butil-litio, bromuro de metiimagnesio y
diisopropilamida de litio, es preferiblemente hidrdxidos de metal alcalino,
carbonatos de metal alcalino, bicarbonatos de metal alcalino, hidruros o
alcdxidos de metales y muy preferiblemente hidréxido de sodio, hidréxido de
potasio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, hidruro de sodio o

metdxido de sodio.

NS

35¢

La cantidad de la base usada es generalmenie de 1.0 a 10.0 °

moles y preferiblemente de 1.0 a 5.0 moles, basada en 1 mol de compuesto (ll).

El solvente usado no se limita particularmente siempre que no
inhiba la reaccién y disuelva el material de partida hasta cierto grado. Ei
solvente puede incluir, por ejemplo, alcoholes tales como metanol, etanol,
propanol y {butanol;, éteres tales como éter dietllico, dimetoxietano,
tetrahidrofurano, dietoximetano y dioxano; hidrocarburos aromdticos tales
como benceno, tolueno, xilenoc y clorobenceno; nitrilos fales como acetonitrilo;
amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y N-metil-2-
pirolidona; suiféxidos tales como sulféxido de dimetilo y sulfolano;
hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno y cloroformo;
ésteres tales como acetato de etilo y propionato de etilo; hidrocarburos

aliféticos tales como hexano, ciclohexano y heptano; piridinas tales como
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piridina y picolina; o solventes mixtos de los mismos, es preferiblemente
alcoholes, éteres, hidrocarburos arométicos o amidas y muy preferiblemente
metanol, etanol, tolueno o N,N-dimetilformamida.
La cantidad del solvente usado es generalmente de 1.0 a 20
litros y preferiblemente de 1.0 a 10 litros, basada en 1 mol de compuesto (l).
La temperatura de reaccidon varia dependiendo del compuesto de

partida, el reactivo y el solvente; sin embargo, es generalmente de 40°C a

150°C y preferiblemente de 0°C a 100°C.
El tiempo de reaccion —varla dependiendo del compuesto de
partida, el reactivo, el soivente y la temperatura de reaccién, sin embargo, es

generalmente de 6 minutos a 48 horas y preferiblements de 10 minutos a 24

horas.
(Paso G)
A R
x A"  Hidrolisis N oH
I P Paso G I P
N
(Vi1a) (vl

En la formula R representa el mismo significado que se definié
antes, y A® representa un grupo ciano o un grupo carbamoilo.

Este es un paso de hidrolizar el compuesto (Vlla) en el cual entre
el compuesto (VII), A €S a grupo ciano o a grupo carbamoilo, afiadiendo un

écido o élcali en un solvente para producir el compuesto (VIil), y se puede



10

15

20

59

llevar a cabo en una condicién de hidrélisis usual.

En este paso, el 4cido usado no se limita particularmente
siempre que sea un acido usado en hidrélisis usual. Ei acido puede incluir,
por ejemplo, acidos inorgdnicos tales como dacido clorhldrico y 4cido sulftrico.
Es preferiblemente dcido clorhidrico o cido sulfurico.

La cantidad dei acido usado es generalmente de 1 equivalente
hasta una cantidad excesivamente grande basado en el compuesto (Vila).

En esie paso, el alcali usado no se limita particularmente
siempre que sea un dalcali usado en hidrdlisis usual. El Alcali puede incluir,
por ejemplo, hidréxidos de metial alcalino tales como hidréxido de sodio e
hidréxido de potasio. Es preferiblemente hidréxido de sodio o hidréxido de _
potasio.

La cantidad del &lcali usado es generalmente de 1 a 20
equivalentes basado en el compuesto &Ila). .

El solvente usado no se limita particularmente siempre que sea
un soivente usado en hidrélisis usual. El solvente puede incluir, por ejemplo,
agua; alcoholes tales como metanol, etanol, propanol y f-butanol; éteres tales
comno éter dietilico, dimetoxietano, tetrahidrofurano, dietoximetano y dioxano; o
solventes mixtos de los mismos. Es preferiblemente agua.

La temperatura de reaccion varla dependiendo del compuesto de
partida, el reactivo y el solvente, sin embargo, es generaimente de 0°C a la ‘
temperatura de reflujo.

El tiempo de reacci6n varla dependiendo del compuesto de
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partida, el reactivo, el solvente y la temperatura de reaccién, sin embargo, es

generalimente de 5 minutos a 48 horas.

(Praso H)

A Agente R

| X ~C0H  halogenante ] S
P Paso H P

N N

(vil1) {}Y)

En la formula, R representa el mismo significado que se definié
antes.

Este paso es un método para hacer reaccionar el compuesto
(VIIl) en el cual entre el compuesto (Vil), A es un grupo carboxllico, con un
agente halogenante en un solvente inactivo para producir compuesto (1X).

El agente halogenante usada en este paso no se [imita
particularmente siempre que sea un agente generalmente en halogenacién
deshidratante. El agente halogenante puede incluir, por ejemplo,
halogenuros de azufre tales como cloruro de tionilo y cloruro de sulfurilo;
halogenuros de fdsforo tales como pentacloruro de fésforo; o halogenuros
organicos tales como fosgeno, difosgano, trifosgeno y cloruro de oxalilo. Es
preferiblemente halogenuros de azufre o halogenuros orgdnicos y muy
preferiblemente cloruro de tionilo o cloruro de suifurilo.

E! solvente usado no se limita particularmente siempre que no
inhiba la reaccion y disuelva el material de partida hasta cierto grado. EI

solvente puede incluir, por ejemplo, éteres tales como éter dimetllico, éter -
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butiimetliico, dimetoxietano, tetrahidrofurano y dioxano; hidrocarburos
aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno y clorobenceno; nitrilos tales
como acetonitrilo; amidas tales como N,N-dimetilamida, N,N-dimetilacetamida
y N-metil-2-pirrolidona; hidrocarburos halogenados tales como cloruro de '
metileno y dicloroetano; ésteres tales como acetato de etilo y acetato de
propilo; hidrocarburos alifaticos tales como hexano, ciclohexano y heptano;
piridinas tales como piridina y picolina; o solventes mixtc;s de los mismos, es
preferiblemente éteres, hidrocarburos aromaticos o hidrocarburos
halogenados y muy preferiblemente tolueno, xileno y dicloroetano.

La cantidad del agente halogenante usado en este paso es
generaimente de 1.0 a 10.0 moles y preferiblemente de 1.0 a 5.0 moles,
basado en 1 mol de compuesto (VIII).

La cantidad del solvente usado es generalmente de 0.1 a 20.0
litros y preferiblemente de 0.5 a 10 litros, basada en 1 mol de compuesto (VIII).

La temperatura de reaccidn varia dependiendo del compuesto de
partida, el reactivo y el solvente; sin embargo, es generalmente de -40°C a
150°C y preferiblemente de 0°C a la temperatura de reflujo del solvente.

El tiempo de reaccion varla dependiendo del compuesto de
partida, el reactivo, el solvente y la temperatura de reaccién, sin embargo, es
generalmente de 6 minutos a 48 horas y preferiblemente de 10 minutos a 24
horas.

Después de completarse cada uno de los pasos de reaccién
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anteriores, los compuestos deseados de cada paso se pueden obtener a partir
de la mezcla de reaccién de acuerdo con un método convencional. Por
ejemplo, los compuestos se obtienen neutralizando apropiadamente la mezcla
de reaccidn, o removiendo materiales insolubles por filtracién en el caso en el
que estén presentes materiales insolubles, afiadiendo un solvente orgénico
inmiscible con agua a la mezcla de reaccién, lavando con agua, y después
destilando el solvente. El compuesto deseado obtenido puede, si es
necesario, ser purificado adicionalmente por un método convencional, tal
como recristalizacién, reprecipitacign o cromatografla. Ademds, los
compuestos deseados de pada paso se pue&an usar en la siguiente reaccién
sin purificacion.

Cuando compuesto de la presente invencién se usa como un
componente activo de plaguicidas, puede ser Util como tal. Sin embargo, se
puede formular en varias formulaciones tales como un concentrado
emulsionable, una suspension, un polvo, un granulo, una tableta, un polvo
humectable, un polvo soluble en agua, una formulacién liquida, un
concentrado fluible, un granulo dispersable en agua, un aerosol, una pasta,
una formulacién basada en aceite y una emulsién concentrada en agua en
combinacién con vehlculos, agentes tensioactivos y otros adyuvantes que se
usan cominmente para formulacibn como adyuvantes agricolas.
Generaimente se mezclan en proporciones tales que el componente activo
sea de 0.1 a 9.0 partes en masa y el adyuvante agricola sea de 10 a 99.9

partes en masa.

7T
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El vehiculo usado para la formulacién anterior se puede clasificar
en un vehiculo sélido y un vehlculo liquido. E! vehlculo sdlido puede incluir,
por ejemplo, polvos de origin animal y vegetal tales como almidén, carbén
activado, polvo de soya, harina de trigo, harina de, harina de pescado y polvo
de leche; y polvos minerales tales como talco, caolina, bentonita, carbonato de
calcio, zeolita, tierra diatomacea, carb6n blanco, arcilla y aldmina. El
vehiculo liquido puede incluir, por ejemplo, agua; alcoholes tales como alcohol
iso;‘JroplIico y etilenglicol; cetonas tales como ciclohexano y metiletilcetona;
éteres tales como dioxano y tetrahidrofurano; hidrocarburos alifaticos tales
como queroseno y aceite ligero; hidrocarburos arométicos tales como xileno,
trimetilbenceno, tetrametilbenceno, metilnaftaleno y soivente nafta;
hidrocarburos hailogenados tales como clorobenceno; amidas acidas tales
como dimetilacetamida; ésteres tales como ésteres glicerinicos de acidos
grasos; nitrilos tales como acetonitrilo; y compuestos que contienen azufre
tales como sulféxido de dimetilo. El vehlc\'slo usado es preferiblemente un
vehiculo sélido o un vehlculo liquido.

Los agentes fensioactivos usados pueden incluir, por ejemplo,
sales de metal de acidos alquilbencensulfénicos, sales de metal de acidos
dinaftiimetandisulfénicos, sales de alcohol sulfatos, alquilarilsulfonatos,
ligninsulfonatos, éteres polioxietilenglicélicos, éteres polioxietilenalquilarilicos o
monoalquilatos de polioxietilensorbitén, y son preferiblemente sales de metal
de acidos alquilbencensuifénicos, ligninsulfonatos, éteres

polioxietilenalquilarilicos o monoalquilatos de polioxietilensorbitén.
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Los ofros adyuvantes pueden incluir, por ejemplo, agents
adherentes y espesantes tales como carboxidimetilcelulosa, goma arabiga,
alginato de sodio, goma de xantano, goma guar, goma tragacanto y alcohol
polivinllico; agentes antiespuma tales como jabén de metal; o mejoradores de
propiedad flsica o agentes colorant.es tales como acidos grasos, alquiifosfatos,
silicon y parafina, y son preferiblemente goma guar o goma de xantano.

Cuando se usan de manera practica estas formulaciones, se
pueden usar directamente o después sé pueden diluir con‘ un diluyente tal
como agua a una concentracién predeterminada. Varias formulaciones que
contienen los compuestos de la presente invencion, ya sea o no diluidas, se
pueden usar por métodos convencionales, esa decir, métodos de aplicacién
(tales como aspersién, nebulizacién, atomizacion, pulverizacién, aplicacién de
grénulos, aplicacion sumergida y aplicacion a almacigos), tratamiento del
suelo (tal como mezclado o remojo), aplicacion en la superficie (tal como
pintado, aderezado y cobertura), inmersién o cebo con veneno. Ademds, los
componentes aclivos anteriores se pueden incorporar en alimentos para
ganado para evitar los insectos plaga después de que son evacuados en
excrementos, especialmente, la infestacion o el crecimiento de insectos plaga.
De ofra manera, también se pueden -aplicar por un denominado método de
aplicacién en un volumen bajo a una cor;centracidn ultra-alta. En este
método, el componente activo puede estar contenido hasta en 100%.

Los plaguicidas de la presente invencién generaimente se

aplican a una concentracién de componente activo de 0.1 a 50000 ppm y
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preferiblemente de 1 a 10000 ppm. Sin embargo, I1a concentracién de
componente activo se puede cambiar adecuadamente de acuerdo con el tipo
de formulacién, y el método, el propdsito, la e;tacion del sitio de aplicacion, y
el grado de infestacion de la plaga. Por ejemplo, en el caso de una plaga
acuatica, la plaga también puede ;er controlada cuando se aplica una
formulaciébn dentro del intervaio de concentracidn antes descrita al sitio
infestado y por lo tanto, la concentracién del componente activo en el agua
puede estar por abajo del intervalo antes descrito. En el caso de tratamiento
de mezcla en el suelo, la dosis de plaguicidas de la presente invencién es, por
ejemplo, de 0.1 a 5000 g y preferiblemente de 1 a 1000 g, por 10 4reas en
términos del compuesto que sirve como el componente activo.

Sobra decir que los compuestos de la presente invenciéon son
suficientemente efectivos cuando se usan solos. ~in embargo, si es
necesario, se pueden usar en combinacién o en mezcla con fertilizantes u
otros agroquimicos tales como insecticidas, acaricidas, nematicidas,
fungicidas, agentes antivirales, atrayentes, herbicidas y reguladores de
crecimiento de las plantas, y dicho uso combinado algunas veces puede
producir efectos mejorados.

Otros agroquimicos que se pueden usar en mezcla con los
compuestos de la presente invencién pueden incluir, por ejemplo, insecticidas,
acaricidas, nematicidas, fungicidas, agentes antivirales, atrayentes, herbicidas
y reguladores de crecimiento de las plantas, y son preferitlemente insecticidas,

acaricidas, nematicidas, fungicidas o herbicidas.

kY
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Los insecticidas usados pueden incluir, por ejemplo, compuestos
organofosforados e insecticidas de carbamato, insecticidas de piretroides u fbb\
otros insecticidas.

Los compuestos organofosforados y los insecticidas de
carbamato pueden incluir, por ejemplo, fention, fenitrotion, diazinon, clorpirifos,
oxideprofos, vamidotion, fentoato (fentoat), dimetoato, formotion, malation,
friclorfon, tiometon, fosmet, diclorvos, acefato, EPBP, metil-paration,
oxidimeton-metil, etion, dioxabenzofos, cianofos (cianofos), isoxation,
piridafention, fosalone, metidation, sulprofos (sulprofos), clorfenvinfos,
tetraclorvinfos, dimetilvinfos, propahos, isofenfos, disulfoton, profenofos,
piraclofos, monocrotofos, azinfos-metil, aldicarb, metomil, tiodicarb, carbofuran,
carbosulfan, benfuracarb, furatiocarb, propoxur, fenobcarb, metolcarb,
isoprocarb, carbarilo (carbaril), pirimicarb, etiofencarb, diclofention, pirimifos-
metilo, quinalfos, clorpirifos-metilo, protiofos, naled, EPN, XMC, bendiocarb,
oxamil, alanicarb o cloretoxifos.

Los insecticidas de piretroides pueden incluir, por ejemplo,
permetrin, cupermetrin, deltametrin, fenvalerate, fenpropatrin, piretrina, aletrin,
tetrametrin, resmetrin, dimetrin, propartrin, phenotrin, protrin, fluvalinato,
ciflutrin, cihalotrin, flucitrinato, etofenprox, cicloprotrin, tralometrin, silafluofen,
teflutrin, bifentrin o acrinatrin.

Otros insecticidas pueden incluir, por ejemplo, diflubenzuron,
chiorfluazuron, hexaflumuron, ftriflumuron, teflubenzuron, flufenoksuron,

flucicloxuron, buprofezin, piriproxifen, lufenuron, ciromazina, metopreno,
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endosulfan, diafentiuron, imidacloprid, fipronil, fenoxicarb, cartap, tiociclam,
bensultap, tebufenozido, clorfenapir, benzoato de emamectin, acetaprid,
nitenpiram, pimetrozina, oleato de sodio, sulfato de nicotina, rotenona,
metaldehlido, aceite para maquina, aceite de semilla de colza y plaguicidas
microbianos tales como BT o virus de insectos.

Los acaricidas usados pueden incluir, por ejemplo, clorobenzilato,
fenisobromolato, dicofc.:l. amitraz, propargit, benzomato, hexitiazox, éxido de
fenbutatin, polinactin, quinometionato, clorfenson, tetradifon, avermectin,
milbemectin, clofentezine, piridaben, fenpiroximato, tebufenpirad, pirimidifen,
fenotiocarb, dienoclor, etoxazol o halfenprox.

Los nematicidas usados pueden incluir, por ejemplo, fenamifos,
fostiazato, etoprofos, isotiocianato de metilo, 1,3-dicloropropeno o DCIP.

l.os fungicidas usados pueden incluir, por ejemplo, tiofanato-
metilo, benomil, carbendazol, tiabendazol, folpet, tiuram, ziram, zineb, maneb,
mancozeb, policarbamato, iprobenfos (IBP), edifenfos, fusarida, probenazol,
isoprotiolano, clorotalonil, captan, polioxin, blastcidin-S, kasugamicina,
estreptomicina, validamicina, triciclazol, piroquilon, éxido de fenadina, mepronil,
flutolanil, pencicuron, iprodiona, himexazol, metalaxil, triflumizol, triforina,
triadimefon, bitertanol, fenarimol, propiconazol, cimoxanil, procloraz,
pefurazoato, hexaconazol, miclobutanil, diclomezina, tecloftalam, propineb,
ditianon, fosetil, vinclozolin, procimidona, oxadixil, guazatina, propamocarb,
fluazinam, acido oxolinico, hidroxiisoxazol, imibenconazol o mepanipirim.

Los herbicidas usados pueden incluir, por ejemplo, diflufenican,
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propanil, 4cido dicloropicolinico, dicamba, picloram, 2,4-D, 2,4-DB, 2,4-DP,

fluroxipir, MCPA, MCPP, triclopir, diclofop-metilo, fenoxaprop-etilo, fluazifop- }('

butilo, haloxifop-metilo, quizalofop-etilo, norflurazon, clorprofam, desmedifam,
fenmedipham, profam, alaclor, acetoclor, butaclor, metazaclor, metolaclor,
pretilaclor, propaclor, orizalin, trifluralin, acifluorfen, bifenox, fluoroglicofen,
fomesafen, halosafen, lactofen, oxifluorfen, clortoluron, diuron, fluometuron,
isoproturon, linuron, metabenztiazuron, aloxidim, cletodim, cicloxidim,
setoxidim, tralcoxidim, imazetapir, imazametabenz, imazapir, imazaquin,
bromoxinil, diclobenil, ioxinil, mefenacet, amidosulfuron, bensulfuron-metilo,
chlorimuron-etilo, clorsulfuron, cinasulfuron, metsulfuron-metilo, nicosulfuron,
primisulfuron, pirazosulfuron-etilo, tifensulfuron-metilo, triasulfuron, tribenuron-
metilo, butilato, cicloato, di-alato, EPTC, esprocarb, molinato, prosulfocarb,
tiobencarb, tri-alato, atrazina, cianazina, simazina, simetrin, terbutrin,
terbutilazina, hexazinona, metamitron, metribuzin, aminotriazol, benfuresato,
bentazona, cinmetilin, clomazona, clopiralid, difenzoquat, ditiopir, etofumesate,
fluorocloridona, glufosinato, glifosato, isoxaben, piridate, quinclorac, quinmerac,
sulfosate o tridifano.

Los compuestos de la presente invencion presentan excelentes
actividades plaguicidas, por ejemplo, contra plagas de hemipteros, plagas de
lepiddpteros, plagas de coledpteros, plaigas de dipteros, plagas de
himendpteros, plagas de ortdpteros, plagas de isépteros, plagas de
tisandpteros, 4caros y plagas de nematodos pardsitos de plantas. Ademaés,

los compuestos de la presente invencién presentan excelentes actividades
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plaguicidas también contra otras plagas, animales desfavorables, plagas
sanitarias y parasitos.

Las plagas de hemipteros pueden incluir, por ejemplo, chinches
(Heteroptera) tales como la chinche del frijol (Riptorfus clavatus), chinche
apestosa verde surefia (Nezara viridula), chinches del género Lygus (Lygus
sp.), chinches vellosas (Blissus leucopterus) y chinche de la pera (Stephaniiis
nashi); saltamontes (Circulifer sp.) tales como el saltamontes verde del amoz
(Nephotetitix cincliceps) y los saltamontes (Empoasca sp., Erythroneura sp.,
Circulifer sp.); saltarillas tales como la saltarilla café del arroz (Nilaparvata
lugens), saltarilla de dorso blanco (Sogatella furcifera) y ;;éltarilla café pequefla
(Laodelphax striatellus);, piojos saltadores de las plantas tales como los
psllidos (Psylla sp.); moscas blancas tales como la mosca blanca de Ia batata
(Bemisia tabaci) y la mosca blanca del invernadero (7rialeurodes
vaporariorum), éfidos tales como el piojo de la hoja de la vid (Viteus vitifolij),
éfido verde del durazno (Myzus persicas), &fido verde de la manzana (Aphis
pomi), &fido de la capsula del algodén (Aphis gossypii), Aphis fabae, Liphis
erysimi, &fido de la papa-invemadero (Aulacorthum solani) y chinche verde
(Schizaphis graminumy); chinches o escamas de la harina tales como Ia
chinche de la harina Comstock {Pseudococcus comsfocki), escama roja de la
cera (Ceroplastes rubens), escama de San José (Comsfockaspis pemniciosa) y
escama de cabeza de flecha (Unaspis yanonensis) y Rhodimius sp.

Las plagas de lepidopteros pueden incluir, por ejemplo,

tortricidas tales como el téririx oriental del t& (Homona magnanima), tértrix del
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fruto de verano (Adoxophyes orana), torricidos (Sparganothis pilleriana),
palomilia oriental de la fruta (Grapholitha molesta), barrenador de la vaina de
la soya (Leguminivora glycinivarella), gusano de la manzana (Laspeyresia
pomonelia), Eucosma sp. y Lobesia botrana; Cochyilidae tal como el coclido de
la uva (Eupoecillia ambiguella); palomillas de gusano de bolsa Bambalina sp.,
tinéidos tales como la paiomilla europea del grano (Nemapogon granelius) y la
palomilla de 1a ropa (Tinea lranslucens); palomillas lionetideas tales como
Lyonetia prunifoliella; minadores de las manchas de las hojas tales como el
minador de la hoja del manzano (Phyllonorycter rigonielia); Phyllocnistidae tal
como el minador de la hoja de los _cltricos (Phyllocnistis citralla);
iponoméutidos tales como la palomilla de dorso de diamante (i:’lutalla
xylostella) y Prays citri; palomillas de alas transparentes tales como la
palomilla de alas transparentes de la uva (Paranthrene regalis) y Synanthedon
sp.. palomillad geléquidas tales como el gusano rosa de la capsula del
algod6n (Pectinophora gossypiella), gusano del tubérculo de la papa
(Phthorirpaea operculella) y Stomopteryx sp.; Carposinidae tal como Ila
palomilla del fruto del durazno (Carposina niponensis); palomillas de oruga
babosa tal como la palomilla oriental (Moneme flavescens); palomillas
piralidas tales como el barrenador asidtico del amoz (Chilo suppressalis),
enrollador de la hoja del arroz (Cnaphalocrocis medinalis), Ostrinia nubilalis,
barrenador ariental del malz (Ostrinia funmacalis), gusano de la col (Hellula
undalis), polila grande de la cera (Galleria mellonella), Elasmopalpus

lignosellus y Loxostege sticticalis, gusanos blancos tales como el gusano
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comin de la col (Pieris rapae); palomillas geométridas tales como oruga
medidora de la artemisa pegajosa (Ascolis selenarnia); palomillas de ias carpas

tales como la palomilla de las carpas (Malacosome neustria); palomillas

i esfinge tales como Manduca sexta; lagartas tales como la palomilla lagarta del

té (Euproctis pseudoconspersa) y palomilla gitana (Lymantria dispar);
palomillas tigre tales como el gusano medidor de otofio (Hyphantria cunea); y
palomillas lechuza tales como el gusano de la yema del tabaco (Heliothis
virescens), gusano de la capsula (Helicoverpa zea), gusano soldado de la
remolacha (Spodopfera exigua), gusano de la capsula del algodén
(Helicoverpa armigera), gusanc cortador comin (Spodopiera litura), gusano
soldado de la col (Mamestra brassicae), gusano cortador negro (Agrotis
ipsiron), gusano soldado del arroz (Pseudaletia separata) y oruga medidora de
la col (Trichoplusia ni).

Las plagas de coledpteros pueden incluir, por ejemplo, abejorros
tales como el abejorro cipreo (Anomalla cuprea), escarabajo japonés (Popillia
Jjaponica), escarabajo de la soya (Anomala rufocuprea) y Eutheolarugiceps,
escarabajos de resorte tales como el gusano de alambre (Agriofes sp.) y
Conodeus sp.; mariquitas tales como la mariquita de veintiocho puntos
(Epilachna vigintioctopunclata) y el escarabajo mexicano del frijol (Epilachna
varivestis), escarabajos de.la oscuridad tales como el escarabajo rojo de la
harina (Tribolium castaneum); escarabajos de cuernc largo tales como el
escarabajo de cuerno largo con puntos blancos (Anoplophora malasiaca) y el

comején del pino (Monochamus alternatus); escarabajos de las semillas tales



10

15

20

12

como el picudo del frijol (Acanthoscelides obiectus) y el picudo del frijol adzuki
(Callosobruchus chinensis); escarabajos de las hojas tales como el escarabajo
de la papa de Colorado (Leptinolarsa decemlineats), gusano de la ralz del
malz (Diabrotica sp.), escarabajo de la hoja del arroz (Oulema oryzae),
escarabajo pulga de la remolacha (Chaetocnema concinna), Phaedon
cochlearias, Oulema melanopus y Dicladispa armigera; Apionidae tal como
Apion godmani;, picudos tales como el picudo acuatico del arroz (Lissbrhoptrus
oryzophilus) y el picudo de la capsula del algodén (Anthonomus grandis),
Rhynchophoridae tal como el picudo del malz (Sitophilus zeamais);
escarabajos de la corteza; escarabajos derméstidos; y escarabajos de las
farmacias.

Las plagas de dipteros pueden incluir, por ejemplo, tipula del
arroz (Tipula &ino), jhején del arroz (Chironomus oryzae), Orseolia oryzae,
Ceralitis capitata, minadores de la hoja del arroz (Hydrellia griseola), drosofila
del cerezo (Drosophila suzukii), mosca calcinada (Oscinella frif), gusano del
tallo del arroz (Clorops oryzae), minador francés det frijol (Ophiomyia phaseoli),
minador de hojas de leguminosas (Liriomyza trifolii), minador de espinacas
(Pegomya hyoscyami), gusano de la semilla del malz (Delia platura), mosca
del sorgo (Atherigona soccata), mosca miscida (Musca domestica),
Gastrophilus sp., moscas estombxida.;. (Stornoxys sp.), Aedes aegypli, Culex
pipiens, Anopheles sinensis y Culex tritaeniorhynchus.

Las plagas de himenopteros pueden incluir, por ejemplo, moscas

de sierra del tailo (Cephus sp.); euritbmidos (Harmolita sp.); moscas de sierra

A
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de la col (Athalia rosae sp.), avispas (Vespa mandarina sp.) y homnigas fuego.

Las plagas de ortopteros pueden incluir, por ejemplo, la
cucaracha alemana (Blatella germanica); cucaracha americana (Periplaneta
americana), grillo topo africano (Gryllotalpa africana); langosta asidtica
(Locusta migratoria migratoriodes); y Melanoplus sanguinipes.

Las plagas de is6pteros pueden incluir, por ejemplo, fermitas
(Reticulitrosmes sperafus), termita subterrdnea de Formmosa (Copfotermes
formosanus) y termitas (Cryplotermes domestius).

Las plagas de tisanépteros pueden incluir, por ejemplo, trips
amarillos del t& (Scirtothrips dorsalis), trips (Thrips palmi), trips de invernadero
(Heliothrips haemorrholidalis); trips occidentales de las flores (Frankliniella
occidentalis) y trips aclleos del arroz (Haplothrips aculeatus).

Los acaros pueden incluir, por ejemplo, el 4caro arafia de dos
puntos (Tetranychus urticae), acaro arafla de Kanzawa (Tetranychus
kanzawai), 4caro rojo de los citricos (Panonychus citr); 4caro rojo europeo
(Panonychus ulmi), &caro arafia amarillo (Eotetranychus carpini); 4caro de los
cltricos de Texas (Eofetranychus banksi); &caro de la roya de los cltricos
(Aculops pelekassi); acaro ancho (Polyphagotarsonemus latus); &caros arafia
falsos (Brevipaipus sp.), caro de los bulbos (Rhizoglyphus robini) y écaro del
moho (Tyrophagus putrescentiae).

Los nematodos pardsitos de las plantas pueden incluir, por
ejemplo, el nematodo de nédulos de la raiz surefio (Meloidogyne incognita);

nematodo de lesiones de la ralz (Pratylenchus sp.); nematodo de quistes de la
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soya (Heferodera glycines); nematodo de punta blanca del arroz
(Aphelenchoides besseyi) y nematodo de la madera de pino (Bursaphelenchus
lignicolus).

Otras plagas, animals desfavorables, plagas sanitarias, y
pardsitos pueden incluir, por ejemplo, gasterdpodso (Gastropoda) tales como
caracoles del manzano (Pomacea canaliculata), babosas (Incilaria sp.) y
caracol gigante africano (Achatina fulica); isdbpodos (I/sopoda) tales como
cochinilla de humedad (Armmadillidium sp.), cochinilla y ciempiés; piojos de los
libros tales como Liposcelis sp.; pescadito de plata tal como Clenolepisma sp.;
pulgas tales como Pulex sp. y Ctanoéephalides sp.; piojos de las aves tales
como Trichodecles sp.; chinches de [a cama tales como Cimex sp.; écaros
parasitos de animales tales como Boophilus microplus y Haemaphysalis
longicomis y Epidenﬁoptidse.

Ademas, los compuestos de la presente invencién también son
e.fectivos contra plagas que presentan resistencia a compuestos
organofosforados, compuestos de carbamato, compuestos piretroides

sintéticos, compuestos de acilurea o plaguicidés convencionales.
MODALIDAD PREFERIDA DE LA INVENCION

Los compuestos de la presente invencién se describen con
detalle a continuacion por referencia a los ejemplos, ejemplos de referencia,

ejemplos de formulacién y ejemplos de prueba, sin embargo, la presente




invencién no se limita a los mismos.

75
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EJEMPLO 1

5-Amino-3-metilisoxazol (147 mg, 1.5 mmoles) se disolvid en
dimetilformamida (5 ml), se afiadié hidruro de sodio (60% de dispersién en
aceite mineral, 72 mg, 1.8 mmoles) y subsecuentemente, se afiadié cloruro de
dcido 4-trifluorometilnicotinico (314 mg, 1.5 mmoles) bajo enfriamiento con
hielo. La mezcla se agitd bajo calentamiento a 80°C durante 2 horas. La
mezcla de reaccion se vacid en hielo-agua y se extrajo con acetato de efilo. La
capa organica se lavd con salmuera y después se sect® sobre sulfato de
magnesio anhidro. El solvente se removié por destilacion bajo presién
reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia de capa delgada
(un solvente de revelado: acetato de etilo/hexano=1/1) para obtener el
compuesto del titulo (181 mg, rendimiento de 44%).

'H-RMN (CDClg) & (ppm): 10.35 (1H, brd.s), 8.91 (1H, s), 8.88
(1H, d, J=5.1Hz}, 7.66 (1H, d, J=5.1Hz), 6.41 -(1 H, s), 2.27 (3H, s).

Punto de fusion: 53-55°C.
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EJEMPLO 2

3-metil-5-isoxazolil)-4-{trifluoromstil)nicotinamida

Compuesto No, 1-51, Paso A-2

Me Me
CF; O . F3
LG . KK
C;l/“\” N> koez

N-{3-Metil-5-isoxazolil)-4-(trifluorometil)nicotinamida (Compuesto
No. 1-2, 107.1 mg, 0.38 mmoles) preparado de acuerdo con el ejemplo 1 se
disolvié en dimetilformamida (2 ml). A esta solucién, se afiadié carbonato de
potasio (81.4 mg, 0.59 mmoles) y bromoacetonitrilo (30 ul, 0.43 mmoles), y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se vacié en agua y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé
con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd. El
residuo resultante se purificé por cromatografia de capa delgada (un soivente
de revelado: hexano/acetato de etilo=1/1) para obtener. el compuesto del titulo
(91.3 mg, rendimiento de 75%).

'"H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 8.83 (1H, d, J=5.1Hz), 8.85 (1H, 8),
7.90 (1H, d, J-:5.1Hz). 6.28 (1H, s), 5.22 (2H, s), 3.59 (2H, q, /=7.0Hz), 2.12
(3H, 8), 1.11 (3H, t, J=7.0H2).

Porpiedad fisica: aceite.
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EJEMPLO 3

N-{4-Cloro-3-metli-5-isoxazolll}-4-(trifluorometil)nicotinamida (Compues

No. 1-21, Paso B

Me
CF
X N
| H
p
A N-(3-metil-5-isoxazolil)-4-(trifluorometil)nicotinamida

(Compuesto No. 1-2, 101.7 mg, 0.37 mmoles) preparada de acuerdo con el
ejemplo 1, se afiadié tetracloruro de carbon (2 mi) y N-clorosuccinimida (64.6
mg, 0.48mmal) y la mezcla se calenté bajo reflujo durante 1.5 horas. La
mezcla de reaccién se vacid en agua y se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavé con salmuera, se sect sobre sulfato de magnesio anhidro y
se concentrd. El residuo resultante se purificd, por cromatografia de capa
delgada (un solvente de revelada: he;xanolacetato de etilo=1/1) para obtener
el compuesto del titulo (69.3 mg. rendimiento de 61%).

'H-RMN (CDCl3) 5 (ppm): 8.94 (1H, s), 8.82 (1H, d, J=5.1Hz),
8.41 (1H, brd.s}, 7.67 (1H, d, J=5.1Hz), 2.29 (3H, s).

Punto de fusién; 153-156°C.

Ademds, los siguientes compuestos se prepararon de

conformidad con cualquiera de los ejemplos 1 a 3.

'b'?,’
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EJEMPLO 4
N-{5-1soxazolil)-4-{trifluorometil)nicotinamida (Compuesto No. 1-1)

'H-RMN (CDCls) 5 (ppm): 10.07 (1H, brd.s), 8.84 (1H, s), 8.91
(1H, d, J=5.1Hz), 8.19 (1H, d. J=1.8Hz), 7.56 (1H, d, J=5.1Hz), 6.56 (1H, d,
J=1.8Hz). |

Propiedad flsica; amorfo.

EJEMPLO §

N-{3-Etil-5-isoxazolil)-4-{triflucrometillnicotinamida (Compuesto No. 1-3

"H-RMN (CDCls) § (ppm): 10.01 (1H, brd.s), 8.92 (1H, s), 8.90
(1H, d, J=5.1Hz), 7.68 (1H, d, J=5.1Hz), 6.45 (1H, s), 2.68 (2H, q, J=7.7H2),
1.28 (3H, t, J=7.7Hz).

Propiedad flsica: aceite.

EJEMPLO 6

'H-RMN (CDCly) 3 (ppm): 10.31 (1H, brd. s), 8.91 (1H, s), 8.89
(1H, d, J=5.1H2}, 7.67 (1H, d, J=5.1Hz), 6.46 (1H, s), 3.01 (1H, m), 1.29 (6H, d,

71
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J=7.0Hz).

Propiedad flsica: aceite.

EJEMPLO 7

N-{3-Formll-5-Isoxazolil)-4-(trifluorometil)nicotinamida (Compuesto No. 1-
16)

'H-RMN (CDCl3) 5 (ppm): 10.10 (1H, s), 8.98 (1H, d, J=5.1Hz),
8.97 (1H, s), 7.71 (1H, d, J=5.1Hz), 6.93 (1H, 8).

Propiedad flsica: amorfo.

EJEMPLO 8
3-Hidroxiiminometil-5-isoxazolil trifluorometilinicotinamida

{Compuesto No. 1-17)

"H-RMN (CDCls) 5 (ppm): 8.97 (1H, d, J=5.1Hz), 8.96 (1H, 8),
8.08 (1H, s), 7.86 (1H, d, J=5.1Hz), 6.72 (1H, s).

Propiedad fisica: amorfo.

EJEMPLO 9

N<{3-Ciano-5-isoxazolil}-4-
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11+-RMN (CDCl) 5 (ppm): 8.94 (1H, d, J=E.1Hz), B.91 (1H, s),
7.73(1H, d, J=5.1Hz), 6.80 (1H, 5).

Punto de fusion: 135-139°C.

EJEMPLO 10
N-{3-Metoximetil-5-isoxazolil)-4-{trifluorometil)nicotinamida {Compuesto

No. 1-19)

'H-RMN (CDCls) 3 (ppm): 9.90 (1H, brd.s), 8.93 (1H, 8), 8.92 (1H,
d, J=5.1Hz), 7.69 (1H, d, J=5.1Hz), 6.60 (1H, s), 4.50 (2H, s), 3.42 (3H, s).

Propiedad fisica: amorfo.

EJEMPLQO 11

*H-RMN (CDCls) 5 (ppm): 8.94 (1H, s), 8.91 (1H, d, J=5.1Hz),
8.27 (1H, 8), 7.67 (1H, d, J=5.1Hz).

Propiedad flsica: aceite.
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EJEMPLO 12

N:(4-CIoro-3-cicIogrogil-5-lsoxézolllH:(trlﬂuorometil)nicotinamida
{Compuesto No. 1-25)

H-RMN (CDCh) & (ppm): 8.98 (1H, brd.s), 8.80-8.84 (2H, m),
7.85 (1H, d, J=5.1Hz), 1.94-1.80 (1H, m), 1.08-1.04 (4H, m).

Propiedad fisica: amorfo.

EJEMPLO 13

N-{4-Cloro-3-metoximetil-5-isoxazolil}-4-(trifluorometil)nicotinamida
{Compussto No. 1-37}

TH-RMN (CDCl) § (ppm): 8.92 (1H, s), 8.91 (1H, d, J=5.1Hz),
7.87 (1H, d, J=5.1Hz), 4.51 (2H, s), 3.42 (3H, 8).

Punto de fusion: 69-72°C.

EJEMPLO 14

4-Bromo-3-metil-5-1soxazolil)-4-{trifluorometii)nicotinamida

{Compusesto No. 1-41)

"H-RMN (CDCly) § (ppm): 8.82 (1H, 8), 8.90 (1H, d, J=5.1H2),
7.66 (1H, d, J=5.1Hz), 2.29 (3H, s).
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Punto de fusién: 165-166°C.
EJEMPLO 16 3 7 4

N-{4-Yodo-3-metil-5-isoxazolil)-4-{trifluorometilinicotinamida (Compuesto

No. 143

'H-RMN (CDCls) & (ppr!'l): 8.97 (1H. s), 8.85 (1H, d, J=5.1H2),
7.68 (1H, d, J=5.1Hz), 2.30 (3H., s).

Punto de fusidn: 198-201°C.

EJEMPLO 18

"H-RMN (DMSO-ds) 5 (ppm): 8.92 (1H, d, J=5.2Hz), 8.85 (1H, s),
7.83 (1H, d, J=5.2Hz), 6.06 (1H, brd.s), 3.36 (3H, s), 2.12 (3H, ).

Propiedad flsica: aceite.

EJEMPLO 17

N-Alll-N-{8-Isoxazolil)-4-{trifluorometii)nicotinamida (Compuesto No. 1-48)

'H-RMN (DMSO-ds) & (ppmy): 8.89 (1H, d, J=5.2Hz), 8.78 (1H, s),

7.81 (1H, d, J=5.2Hz), 6.05 (1H, s), 5.95-5.80 (1H, m), 5.29-5.18 (2H, m), 4.44
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(2H, d, J=5.8Hz), 2.08 (3H, s).
Propiedad flsica: aceite.

EJEMPLO 18

- N-Alil-N-{3-matll-5-isoxazolil)-4-{trifluorometil)nicotinamida {Compuesto

No. 1-48)

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8.88 (1H, d, J=5.2Hz), 8.78 (1H, ),
7.81 (1H, d, J=5.2Hz), 6.05 (1H, s), 5.95-5.80 (1H, m), 5.28-5.18 (2H, m), 4.44
(2H, d, J=5.8H2), 2.08 (3H, s).

Propiedad fisica: aceite.

EJEMPLO 18

(Compuesto No. 1-53)

'H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 8.96 (1H, d, J=5.1Hz), 8.91 (1H, s),
7.92 (1H, d, J=5.1Hz), 6.24 (1H, s), 5.09 (2H, s), 2.11 (3H, 8).

Propiedad flsica: aceits.

EJEMPLO 20

NA3-Metli-5-1soxazolil)-N-metiitiometil-4-{trifluorometilinicotinamida
Compuesto No. 1-55 '

3?‘l
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TH-RMN (CDCh) & (ppm): 8.82 (1H, d, J=5.1Hz), 8.83 (1H, ),
7.58 (1H, d, J=5.1Hz), 5.88 (1H, 5), 5.05 (2H, 8), 2.28 (3H, 8), 2.16 (3H, s).

Propiedad fisica: aceite.

EJEMPLO 21

N-(3-Metil-[1,2 4]oxadiazol-5-i}-4-(trifluorometil)nicotinamida (Compusesto
No. 2-2)

'H-RMN (DMSO-ds) 5 (ppm): 8.70-8.10 (2H, brd.s), 7.72 (1H,
brd.s), 2.8 (3H, brd.s).

Propiedad fisica: aceite.

EJEMPLQ 22

N{4-Cloro-3-clano-5-isoxazolil}-4-(trifluorometil}nicotinamida
{Compuesto No. 1-36)

'H-RMN (CDCh) § (ppm): 9.05-8.95 (2H, m), 7.71 (1H, d,
J=5.1Hz).

Propiedad fisica: amorfo.

790
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EJEMPLO 23

4-Fluoro-3-ciano-5-isoxazolil}-4-{trifluorometil)nicotinamida

Compuesto No. 1-38

'H-RMN (DMSO-dg) 8 {ppm): 11.98 (1H, 8), 9.10-8.03 (3H, m),
7.95 (1H, d, J=5.2Hz2).
Punto de fusion: 122-123°C.

EJEMPLO 24

N-{4-Bromo-5-Isoxazolil)-4-{trifluorometil}nicotinamida (Compuesto No. 1-
40)

"H-RMN (CDCly) 5 (ppm): 8.98 (1H, s), 8.84 (1H, d, J=5.1Hz),
8.26 (1H, s), 8.18 (1H, s), 7.68 (1H, d, J=5.1Hz).

Punto de fusion: 98-100°C.

' EJEMPLO 25
N-{4-Yodo-5-lsoxazolil}-4-{trifluorometilinicotinamida (Compuesto No. 1-
42)

'H-RMN (CDCly) & (ppm): 8.98-8.96 (2H, m), 8.24 (1H, ), 7.9
(1H, brd.s), 7.69 (1H, d, J=5.5Hz).
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Punto de fusién: 176-178°C.

EJEMPLO 26

No. 1-66}

'H-RMN (CDCly) § (ppm): ©.80 {1H, brd.s), 8.91 (1H, 8), 8.90 (1H,
d, J=5.1Hz), 7.68 (1H, d, J=5.1Hz), 6.64 (1H, 8), 5.55 (1H, &), 3.80-3.55 (4H,
m), 1.25 (BH, t, J=7.0Hz).

Propiedad ffsica: amorfo.

EJEMPLO 27

N-Acetll-N-{3-metil-5-isoxazolil)-4-{trifluorometii)nicotinamida
{Compuesto No. 1-57)

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 8.85 (1H, d, J=5.1Hz), 8.75 (1H, s),
7,57 (1H, d, /=56.1Hz), 8.17 (1H, s}, 2.35 (3H, s), 2.31 (3H, s).

Propiedad fisica: aceite.

EJEMPLO 28

3-Metoxliminometil-5-isoxazolil}-4-{triflucrometilinicotinamida

(Compuesto No. 1-58)
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'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 8.84 (1H, s), 8.79 (1H, d, J=5.1Hz),
7.94 (1H, s), 7.68 (1H, d, J=5.1H2), 6.81 (1H, s), 4.02 (3H, s).

Punto de fusién: 140-144°C.

EJEMPLO 29

N-{3-Etoxicarbonii-5-1soxazolil)-4-{triflucrometil)nicotinamida
(Compuesto No. 1-59)

'H-RMN (CDCls) 5 (ppm): 8.94 (1H, s), 8.90 (1H, d, J=5.1 Hz),
7.67 (1H, d, J=5.1Hz), 6.92 (1H, s), 4.43 (2H, q, J=7.3Hz), 1.41 (3H, t,
J=7.3Hz). '

Propiedad fisica: amorfo.

EJEMPLO 30

*H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 9.30 (1H, ), 9.14 (1H, d. J=4.9Hz),
8.01 (2H, m), 7.98 (1H, d, J=5.2Hz), 7.91 (1H, d, J=5.2Hz), 7.78 (1H, d,
J=10.2Hz), 5.09 (1H, t, J=9.9H2).

Propiedad fisica: amorfo.



: . 39y

EJEMPLO 31

(Compuesto No. 1-61)

5 "H-RMN (CDCls) & (ppm): 8.79 (1H, d, J=4.8Hz), 8.66 (1H, 8),
8.11 (1H, 8), 7.57 (1H, d, J=5.1Hz), 5.38 (2H, brd.s), 3.79 (2H, d, J=7.0Hz),
1.24 (3H, t, J=7.1Hz).

Punto de fusion: 114-116°C.

10 EJEMPLO 32

trifluorometilinicotinamida (Compuesto No. 1-

62)

N-{4-Metil-5-isoxazolil)-4-

*H-RMN (CDCl3) 3 (ppm): 11.52 (1H, s), 8.08 (1H, 8), 9.02 (1H, d,
15 J=5.1Hz), 8.48 (1H. s), 7.84 (1H, d, J=5.1Hz), 1.95 (3H, s).

Punto de fusidn: 115-116°C.

EJEMPLO 33

20

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 9.43 (1H, brd.s), 8.88-8.78 (2H, m),
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7.83 (1H, d, J=5.1Hz), 2.17 (3H, s}, 1.95 (3H, s).

Punto de fusién: 141-145“0.

EJEMPLO 34

'H-RMN (CDCls) & (ppm): 8.91 (1H, s), 8.90 (1H, d, J=5.1Hz2),
8.65 (1H, brd.s), 8.14 (1H, s), 7.86 (1H, d, J=5.1Hz), 2.50 (2H, q, J=7.7Hz),
1.21 (3H, t, J=7.THz).

Punto de fusidon: 138-137°C.

EJEMPLO 35

trifluorometii}nicotinamida (Compuesto No. 1-

85)

N-{4-Propil-5-isoxazolil)-4-

'H-RMN (CDCl3) 5 (ppm): 8.90 (1H, s), 8.88 (1H, d, J=5.1Hz),
8.11 (1H, s), 7.65 (1H, d, J=5.1Hz), 2.51-2.31 (2H, m), 1.65-1.54 (2H, m), 0.96
(3H, t, J/=7.3Hz).

Punto de fusi6n: 120-123°C.
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EJEMPLO 36
N-{4-lsopropil-5-Isoxazolil}-4-(trifluorometil)nicotinamida {Compuesto No.

1-68

'H-RMN (CDCls) & (ppm): 8.87 (1H, s), 8.85 (1H, d, J=5.1Hz),
8.13 (1H, 8), 7.64 (1H. d, J=5.1Hz), 3.00-2.93 (1H, m), 1.21 (6H, d, J=7.0H2).

Propiedad flsica: aceite.

EJEMPLO 37

'H-RMN (CDChy) & (ppm): 8.93 (1H, s), 8.92 (1H, d, J=5.1Hz),
8.40 (1H, brd.s), 7.94 (1H, s), 7.67 (1H, d, J=5.1Hz), 1.88-1.55 (1H, m), 1.05-
0.80 (2H, m), 0.85-0.45 (2H, m).

Punto de fusidn: 140-141°C.

EJEMPLO 38

N-{4-Alll-5-isoxazolil)-4-{trifluorometilinicotinamida (Compuesto No. 1-68)

'H-RMN (CDCly) & (ppm): 8.93 (1H, 8), 8.92 (1H, d, J=5.1Hz),

8.12 (1H, s), 7.67 (1H, d, J=5.1Hz), 6.05-5.75 (1H, m), 5.20-5.00 (2H, m), 3.26
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(2H, d, J=5.8Hz).

Punto de fusién: 93-97°C.

EJEMPLO 39

"H-RMN (CDCh) 5 (ppm): 8.02 (1H, brd.s), 8.89.(1H, s), 8.87 (1H,
d, J=5.1Hz), 8.10 (1H, s), 7.65 (1H, d, J=5.1Hz), 2.45 (2H, t, J=7.0Hz), 1.65-
1.20 (4H, m), 0.93 (3H, 1, J=7.0Hz).

Punto de fusién: 86-88°C.

EJEMPLO 40

-(4-lsobutil-5-isoxazolil}-4-

'H-RMN (CDCly) & (ppm): 8.91 (1H, s), 8.80 (1H, d, J=5.1H2),
8.71 (1H, brd.s), 8.10 (1H, s), 7.66 (1H, d, J=5.1Hz), 2.38 (2H, d, J=7.0 Hz),
1.95-1.70 (1H, m), 0.83 (6H, d, J=7.0Hz).

Punto de fusion: 81-84°C.
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EJEMPLO 41

N-{4-Clclobutil-5-isoxazolil)-4-(trifluoromaetilinicotinamida (Compuesto No.

1-71)

'H-RMN (CDCly) 3 (ppm): 9.10-8.60 (3H, m), 8.21 (1H, s8), 7.65
(1H, d, J=5.1H2), 3.60-3.30 (1H, m), 2.45-1.60 (6H, m).

Punto de fusién: 132-135°C.

EJEMPLO 42

trifluorometil)nicotinamida {Compuesto

No. 1-72}

entil-5-isoxazolfl)-4-

"H-RMN (CDCk) & (ppm): 8.93 (1H, s), 8.92 (1H, d, J=5.1Hz),
8.38 (1H, brd.s), 8.16 (1H, s), 7.68 (1H, d, J=5.1Hz), 3.10-2.80 (1H, m), 2.20-
1.30 (8H, m).

Punto de fusién: 132-133°C.

EJEMPLO 43

4-Haxil-5-isoxazolil}-4-{trifluorometilinicotinamida (Compuesto No. 1-

73)

'H-RMN (CDCl3) 5 (ppm): 8.81 (1H, s), 8.80 (1H, d, J=5.1Hz),
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8.12 (1H, s), 7.66 (1H, d, J=5.1Hz), 2.45 (2H, brd.t, J=7.0Hz), 1.70-1.15 (8H,
m), 0.89 (3H, t, J=7.0Hz).

Punto de fusion: 38-40°C.

EJEMPLO 44
5-[N,N-Bis(4-trifluorometilnicotinoll}Jamino-4-hexllisoxazol (Compuesto
No. 1-74)

'H-RMN (CDCly)  (ppm): 9.20-8.70 (4H, m), 7.85-7.50 (3H, m),
2.40-2.00 (2H, m), 1.70-1.10 (8H, m), 1.00-0.70 (3H, m).

Punto de fusién: 71-74°C.

EJEMPLO 45

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 8.77 (1H, d, J=5.1Hz), 8.56 (1H, s),
7.95 (1H, s), 7.59 (1H, d, J=5.1Hz), 7.40-7.05 (5H, m), 3.83 (2H, s).

Propiedad fisica: aceite.
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EJEMPLO 46

'H-RMN (CDCl3) 5 (ppm): 8.85 (1H, d, J=5.1Hz), 8.78 (1H, 8),
8.84 (1H, brd.s), 7.84 (1H, s), 7.63 (1H, d, J=5.1Hz), 7.35-7.05 (5H, m), 2.95-

2.65 (4H, m).

Propiedad fisica: amorfo.

EJEMPLO 47

N-{4-Metox|-5-isoxazolil}-4-

"H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 11.32 (1H, s), 9.04-9.00 (2H, m),
8.85 (1H, 8), 7.84 (1H, d, J=4.6Hz), 3.82 (3H, 8).

Punto de fusién: 123-125°C.

EJEMPLO 48

4-Metox|-3-metoximetil-5-isoxazolil}-4-

{Compuesto No. 1-78)

'H-RMN (CDCly) & (ppm): 8.96-8.94 (2H, m), 7.84 (1H, brd.s),
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7.67 (1H, d, J=4.6Hz), 4.50 (2H, s), 3.92 (3H, 8), 3.41 (3H, s).

Punto de fusion: 144-146°C.

P EJEMPLO 49

5 N-(4-Metlitlo-5-isoxazolil}-4-{trifluorometil)nicotinamida (Compuesto No.
1-79)

'H-RMN (CDCly) & (ppm): 8.97-8.84 (2H, m), 8.25 (1H, s), 7.68
(1H, d, J=5.5Hz), 2.32 (3H, s).

10 Punto de fusién: 127-129°C.

EJEMPLO 50

(Compuesto No. 1-80)

15
TH-RMN (CDCly) 8 (ppm): 8.93-8.89 {4H, m), 8.22 (1H, s), 7.85-
7.82 (2H, m), 2.41 (3H, s).

Propiedad fisica: amorfo.

20 EJEMPLO 51
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'H-RMN (CDCly) 5 (ppm): 8.84 (1H, d, J=5.5Hz), 8.71 (1H, s),
8.26 (1H, s), 7.59 (1H, d, J=5.5Hz), 7.37-7.26 (3H, m), 7.15-7.08 (2H, m), 6.69
(1H, brd.s).

Propiedad fisica: aceite.

EJEMPLO 52

N-Bis{4-trifluorometilnicotinoil}lamino-4-fen

No. 1-82)

'H-RMN (CDCls) & (ppm): 8.91-8.84 (4H, m), 8.10 (1H, s), 7.62-
7.60 (2H, m), 7.38-7.31 (3H, m), 7.21-7.14 (1H, m), 6.99-6.93 (2H, m).

Propiedad fisica: aceite.

EJEMPLO 53

N-{4-Fenil-5-isoxazolil)-4-{trifluorometil nicotinamida (Compuesto No. 1-

83)

H-RMN (CDCly) & (ppm): 8.80-8.87 (2H, m), 8.41 (1H, s), 8.21
(1H, brd.s), 7.83 (1H, d, J=5.1Hz), 7.48-7.38 (5H, m).

Punto de fusién: 152-155°C.
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EJEMPLO 54

N-J4-{4-Metilfenil)-5-lsoxazolil]-4-{trifluorometil)nicotinamida (Compuesto

No. 1-84}

5 'H-RMN {CDCl3) 5 (ppm): 8.90-8.88 (2H, m), 8.39 (1H, s), 7.63
(1H, d, J=4.9Hz), 7.32-7.21 (4H, m), 2.37 (3H. 8).

Punto de fusion: 155-157°C.

EJEMPLO 55
10 N-[4-{4-Metoxifenil)-5-isoxazolil]-4-(trifluorometil)nicotinamida

{Compuesto No. 1-85)

"H-RMN (CDCly) 5 (ppm): 8.90-8.89 (2H, m), 8.44 (1H, brd.s),

8:38 (1H, s), 7.64 (1H, d, J=5.1Hz), 7.36-7.31 (2H, m), 6.99—6.93 (2H, m), 3.83
15 (3H, s).

Punto de fusién: 77-79°C.

EJEMPLO 56

N-[4-(4-Clorofenil}-5-isoxazolill-4-({trifluorometil)nicotinamida (Compuesto

20 No. 1-86)

'H-RMN (CDCly) § (ppm): 8.93-8.81 (2H, m), 8.83 (1H, brd.s),

3‘4}
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8.42 (1H, s), 7.65 (1H, d, J=4.9Hz), 7.42-7.26 (4H, m). %?
Punto de fusién: 166-168°C.

EJEMPLO 57

{Compuesto No. 1-87)

'H-RMN (CDCly) 5 (ppm): 8.95-8.92 (2H, m), 8.48 (1H, s), 7.71-
7.65 (3H, m}), 7.53 (2H, d, J=8.4Hz).

Punto de fusién: 128-130°C.

EJEMPLO 58

(Compuesto No. 1-88)

'H-RMN (CDCly) & (ppm): 8.93-8.91 (2H, m), 8.42 (1H, s), 8.27
(1H, brd.s), 7.6C (1H, d, J=5.5Hz), 7.46-7.42 (2H, m), 7.30-7.26 {2H, m).

Punto de fusién: 161-163°C.

EJEMPLO 58
N-[4-(3-Pirldil)-5-isoxazolil]-4-(trifluorometif}nicotinamida {Compuesto No.

1-89
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'H-RMN (CDCl) & (ppm): 8.93-8.84 (2H, m), 8.57-8.56 (1H,
brd.s), 8.43-8.39 (2H, m), 7.76-7.71 (1H. m), 7.62-7.60 (1H, d, J=5.2Hz), 7.36-
7.31 (1H, m).

Propiedad fisica: amorfo.

EJEMPLO 60

4-0Ioro-3-n_|etoxiiminometil-s-lsoxazolil -4-{trifluorometii}nicotinamida

{Compuesto No. 1-80)

_ 'H-RMN (CDCl3) 3 (ppm): 8.84-8.88 (2H, m), 8.05 (1H, 8), 7.65
(1H, d, J=5.1Hz), 4.05 (3H, s).

Propiedad flsica: amorfo.

EJEMPLO 61
N-{3-Metil-4-fenll-5-lsoxazolil)-4-{triflucrometilinicotinamida (Compuesto
No. 1-91)

"H-RMN (CDCls) 5 (ppm): 8.87 (1H, d, J=5.3Hz), 8.78 (1H, brd.s),
8.04 (1H, s), 7.80 (1H, d, J=5.3Hz), 7.46-7.30 (5H, m), 2.29 (3H, s).

Punto de fusién: 155-157°C.,

w6
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EJEMPLO 62

Compuesto No. 1-92

'H-RMN (CDCls) & (ppm): 8.92 (2H, brd m), 8.20 (2H, brd m),
7.65 (1H, d, J=4.6Hz), 5.97-5.94 (1H, m), 2.24-2.18 (4H, m), 1.76-1.62 (4H, m).

Punto de fusién: 161-163°C.

EJEMPLO 63

N-{4-Metoximetil-5-isoxazolil)-4-(triflucrometli)nicotinamida {Compuesto
No. 1-83)

"H-RMN (CDCly) 5 (ppm): 8.99-8.85 (2H, m), 8.80 (1H, s), 8.22
(1H, 8), 7.88 (1H, d, J=4.9Hz), 4.4 (2H, s), 3.40 (3H, s).

Propiedad fisica: amorfo.

EJEMPLO 64

1H-Pirazol-1-il

-5-isoxazolill-4-{triflucrometillnicotinamida

{Compuesto No. 1-94)

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 10.55 (1H, brd s), 9.06-8.06 (2H, m),

8.51 (1H, s), 7.74-7.65 (3H, m), 6.48-6.45 (1H, m). -
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Propiedad fisica: amorfo.
EJEI\.ﬂPLO 65
N-{4-Ciclohexil-5-isoxazolil}-4-(trifluorometil)nicotinamida (Compuesto
No. 1-95)

'"H-RMN (CDCls) 5 (ppm): 8.93-8.91 (2H, m), 8.22 (1H, brd.s),
8.17 (1H. 8), 7.88 (1H, d, J=5.2Hz), 2.66-2.52 (1H, m), 1.91-1.68 (4H, m), 1.43-
1.22 (6H, m).

Punto de fusion: 125-127¢C.

EJEMPLO 66
N-{4-Fluoro-3-metil-5-isoxazolil}-4-[trifluorometil}nicotinamida

{Compussto No. 1-39)

TH-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 11.90 (1H, s), 9.09 (1H, s), 9.03
(1H, d, /=5.1Hz), 7.95 (1H, d, J=5.1Hz), 2.30 (3H, s).
Punto de fusién; 122-124°C.

EJEMPLO DE REFERENCGIA 1

3-f{4.4.4-Trifluoro-3-oxo-1-butenillamino

la y lib, Paso D)

Ha

H Ha 4 ON
I Y
0 H K Hy

(119) (11b)

il
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Hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite mineral, 400 mg,
i 10 mmoles) se carg6 y lavé con hexano dos veces. En este matraz, se afiadié
'5  N,N-dimetiformamida (10 ml) y después una solucién preparada disolviendo
4-amino-1,1,1-trifluoro-3-buten-2-ona (1.4 g, 10 mmoles) y 3-metoxiacrilonitrilo
(830 mg, 10 mmoles) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se afiadié gota a gota
bajo enfriamiento con hielo. Después de agitar la mezcla a temperatura
ambiente durante 3 horas, la mezcla de reaccidn se vacié en agua (50 mil).
10 [Esta mezcla se acidifico con acido clorhidrico concentrado bajo enfriamiento
con hielo, y después se exirajo con acetato de etilo. Las capas orgénicas se
combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y
después se concentraron bajo presidn reducida. El residuo resultante se
purificd por cromatografla en columna sobre gel de silice (un solvente
15 eluyente: hexano/acetato de etilo=3/1 a 1/1) para obtener 983 mg (rendimiento
de 52.3%) del compuesto del titulo (lla) que tenfa una polaridad baja y 457 mg
(rendimiento de 24.0%) del compuesto del titulo (lIb) que tenla una polaridad
alta.
Compuesto polar bajo (lla, una mezcla de dos tipos de isémeros
20 geométricos) (Rf=0.38, un solvente de revelado: hexano/acetato de etilo=2/1)
'H-RMN espectro (200 MHz, CD,0D) § (ppm)
Ha: 5.80 (0.65H, d, /=13.2Hz); 5.68 (0.35H, d, J=8.1Hz)
Hb: 7.93 (0.65H, d, J~13.2Hz); 7.43 (0.35H, d, J=8.1H2)
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He: 7.53 {0.65H, d, J=13.9Hz); 7.42 (0.35H, d, J=13.9Hz) ?qq

Hd: 5.44 (0.35H, d. J=13.9Hz); 5.00 (0.65H, d, J=13.8Hz2)

EM (El): M/Z: 190 (MY), 162, 147, 133, 121.

Compuesto polar alto (llb, una mezcla de dos tipos de isémeros
geométricos) (Rf=0.16; un solvents de revelado: hexanc/acetato de etilo=2/1)

Espectro de 'H-RMN (200 MHz, CD;0D) 8 (ppm)

Ha: 8.11 (0.5H, d, J=13.2Hz2), 5.78 (0.5H, d, J=7.THz)

Hb: 7.94 (0.5H, d, J=13.2H2), 7.59 (0.5H, d, J=7.7Hz)

He: 7.32 (0.5H, d, J=8.4H2); 7.24 (0.5H, d, /=8.8H2)

Hd: 4.95 (0.5H, d, J=8.4Hz); 4.75 (0.5H, d, /=8.8Hz)

EM (El): M/Z: 180 (M"), 151, 128, 121.

EJEMPLO DE REFERENCIA 2

3-[(4.4,4-Trifluoro-3-oxo-1 -butenll]amIno]-z-grogénonltrilo (Compuestos
llay ilb, Paso D

Hidruro de sodio (dispersién a! 60% en aceite mineral, 400 mg,
10 mmoles) se cargd y se lavd con hexano dos veces. En este matraz, se
afiadid 1,2-dimetoxietano (20 ml) y después una solucién preparada
disolviendo 4-amino-1,1,1-trifluoro-3-buten-2-ona (1.4 g, 10 mmoles) y 3-
metoxiacrilonitrilo (830 mg, 10 mmoles) en 1,2-dimetoxietano (5 ml) se afiadié
gota a gota bajo enfriamiento con hielo. Después de agitar la mezcia a

temperatura ambiente durante 4 haras, la mezcla de reaccidn se vacid en
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agua (50 ml). Este mezcla se acidificé con écido clorhidrico concentrado bajo
enfriamiento con hielo y después se extrajo con acetato de etilo._Las capas
orgdnicas se combinaron, se lavaron con salmuera saturada, se secaron
sobre sulfato de magnesio y después se concentraron bajo presion reducida.
El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
sllice (un solvente eluyente: hexano/acetato de etilo=3/1 a 1/1) para obtener
583 mg (rendimiento de 31.2%) del compuesto del titulo (lla) que tenia una
polaridad baja y 680 mg (rendimiento de 35.8%) del compuesto del titulo (lib)

que tenia una polaridad alta.

EJEMPLO DE REFERENCIA 3

lila y lIb, Paso D

Hidruro de sodio (dispersion al 60% en suspensién de aceite
mineral, 4.00 g, 100 mmoles) se anadié6 y se lav6 con hexano dos veces. En
este matraz, se afiadié N,N-dimetilformamida’(100 ml) y después una solucién
preparada disolviendo 4-amino-1,1,1-trifluoro-3-buten-2-ona (13.9 g, 100
mmoles) y 3-metoxiacrilonitrilo (8.30 g, 100 mmoles) en N,N-dimetilformamida
(50 ml) se afiadi6 gota a gota bajo enfriamiento con hielo. Después de agitar la
mezcla a temperatura ambiente durante 3 horas, la mezcla de reaccion se
vacié en agua (500 mi). Esta mezcia se acidificé con 4cido clorhidrico

concentrado bajo enfriamiento con hielo, el precipitado se recogi6 por filtracién
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y después se lavé con agua frla. E! precipitado obtenido se secd bajo presidn

reducida para obtener 8.20 g (rendimiento de 43,1%) de una mezcla de los

compuestos (l1a) y (l1b).

5 . EJEMPLO DE REFERENCIA 4

lla y llb, Paso E

Hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite mineral, 400 mg,

10 10 mmoles) se cargd y se lavd con hexano dos veces. En este matraz, se
afiadié N,N-dimetilformamida (15 ml) y una solucién preparada disolviendo 4-
amino-1,1,1-trifluoro-3-buten-2-ona (14 g, 10 mmoles) y 3,3-
dimetoxipropionitrilo (1.15 g, 10 mmoles) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se
afiadié gota a gota bajo enfriamiento con hielo. Después de agitar ia mezcla a

15 temperatura ambiente durante 4 horas, la mezcla de reaccion se vacié en
agua (50 ml). Esta mezcla se acidificé con acido clorhidrico concentrado y
después se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénicas se combind, se

lavd con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y después se concentré

bajo presién reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en

20 columna sobre gel de silice (un solvente eluyente: hexano/acetato de etilo=3/1
a 1/1) para obtener 251 mg (rendimiento de 13.2%) del compuesto del titulo

(Ita) que tenia una polaridad baja y 372 l;ng (rendimiento de 19.8%) del

compuesto del titulo (IIb) que tenia una polaridad alta.
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EJEMPLO DE REFERENCIA 5
3-Ciano-4-trifiuorometiipiridina (Compuesto Vilb, Paso F)

A una solucibn de metdxido de sodio al 28% (580 mg, 3.0
mmoles), se afadié una solucién preparada disolviendo 3-[(4,4,4-trifluoro-3-
oxo-1-butenil)aminc]-2-propenonitrilo (una mezcla de lla y llb; 380 mg, 2.0
mmoles) en metanol (5 ml) a tempera'tura ambiente y después, ia mezcla se
puso a reflujo durante 2 horas. La solucién de reaccion se vacié en agua y se
extrajo con acetato de etilo. Las capas orgénicas se combinaron, se lavaron
con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y después se
concentraron. El residuo resultante se purificé por cromatografla en columna
sobre gel de sllice (un solvente eluyente: hexano/acetato de etilo=3/1) para
obtener 185 mg (rendimiento de 56.5%) del compuesto del titulo.

Espectro de 'H-RMN (200 MHz, CD;0D) 5 (ppm) 9.11 (1H, 8),

9.03 (1H, d, v=5.1Hz), 7.72 (1H, d, J=5.1Hz).

EJEMPLO DE REFERENCIA 6
3-Ciano-4-trifluorometilpiridina (Compuesto Viib, Paso F)

A una solucién de métoxido de sodio al 28% (290 mg, 1.5
mmoles), se afiadié una solucidn preparada disolviendo 3-[(4,4,4-trifluoro-3-

oxo-1-butenil)amino]-2-propenonitrilo (un compuesto polar bajo lla; 190 mg,
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1.0 mmoles) en metano! (2 ml) a temperatura ambiente y después, la mezcla
se puso a reflujo durante 2 horas. La solucién de reaccién se vacié en agua y
sae extrajo con acetato de etilo. Las capas orgénicas se combinaron, se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y después se‘
concentraron. El residuo resultante se purificé por cromatografia de capa

delgada (un solvente de revelado: hexano/acetato de etilo=3/1) para obtener

71.0 mg (rendimiento de 41.5%) del compuesto del titulo.

EJEMPLO DE REFERENCIA 7
3-Clano-4-trifluorometilpiridina (Compuesto Vilb, Paso F}

A una solucién de met'éxido de sodio al 28% (290 mg, 1.5 -
mmoles), se afiadié una solucion preparada disolviendo 3-{(4,4,4-trifluoro-3-
oxo-1-butenil)amino}-2-propenonitrilo (un compuesto polar alto lib; 190 mg, 1.0
mmoles) en metanol (2 ml) a temperatura ambiente y después la mezcla se
puso a reflujo durante 2 horas. La solucién de reaccién se vacié en agua y se
extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se combinaron, se lavaron
con salmuera, se secaron sobre suifato de magnesio y después se
concentraron. El residuo resultante se purificd por cromatografla de capa
delgada {un soivente de revelado: hexano/acetato de etilo=3/1) para obtener

81.0 mg (rendimiento de 47.2%) del compuesto del tftulo.
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EJEMPLO DE REFERENCIA 8
4-Trifluorometilnicotinamida (Compuesto Vlic, Paso F)

3-[(4,4,4-Trifluoro—3-oxo—1-butenil)amino]-2-propenonitrilo (una
mezcla de lla y llb; 1.90g, 10 mmoles) se disolvié en metanol (15 mi), y se
anadié hidréxido de sodio (600 mg, 15 mmoles). La mezcla se calentd bajo
reflujo durante 6 horas. La mezcla de reaccién se concentrd bajo presion
reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografla en columna sobre
gel de sllice (un solvente eluyente: hexano/acetona =1/1) para obtener 1.25 g
(rendimiento de 65.6%) del compuesto del titulo.

Espectro de 'H-RMN (200 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm) 8.89 (1H, d,

J=5.1Hz), 8.82 (1H, s), 8.18 (1H, brs), 7.85 (1H, brs), 7.81 (1H, d, J=5.1Hz).

EJEMPLO DE REFERENCIA 8
4-Trifluorometiinicotinamida {Compuesto Viic, Paso F)

3-((4,4,.4-Trifluoro-3-oxo-1-butenil)amino}-2-propenonitrilo (un
compuesto polar bajo lla; 1.90 g, 10 mmoles) se disolvié en metanol (15 mi), y
se afiadid hidréxido de sodio (600 mg, 15 mmoles). La mezcia se calent$ bajo
reflujo durante 6 horas. La mezcla de reaccién se concentrd bajo presion
reducida. El residuo resuitante se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de sllice (un solvente eluyente: hexano/acetona =1/1) para obtener 1.25 g

(rendimiento de 65.6%) del compuesto del titulo.
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EJEMPLO DE REFERENCIA 10

4-Trifluorometilnicotinamida (Compuesto Vllc, Paso F

3-[(4,4,4-Trifluoro-3-oxo-1-butenil)amino]-2-propenonitrilo (un
compusesto polar aito lib; 2.10 g, 11 mmoles) se disolvié en metanol (15 ml) y
se afiadié hidréxido de sodio (680 mg, 17 mmoles). La mezcla se calenté bajo
reflujo durante 6 horas. La solucion de reaccidon se concentrd bajo presion
reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de sllice (un solvente eluyente: hexano/acetona =1/1) para obtener 1.268 g

(rendimiento de 60.1%) del compuesto del titulo.

EJEMPLO DE REFERENCIA 11
4-Trifluorometilnicotinamida (Compuesto Viic, Paso F)

3-[(4,4.4-'l:riﬂuoro-3-oxo-1-butenil}amino]-z-propenonitrilo (una
mezcla de {la y lIb; 1.90 g, 10 mmoles) se disolvié en etanol (15 ml), y se
afiadié hidroxido de sodio (600 mg, 17 mmoles). La mezcla se calentd bajo
reflujo durante 8 horas. La solucién de reaccién se concentrd bajo presién
reducida. El residuo resultante se purifico por cromatografia en columna sobre
gel de sllice (un solvente eluyente: hexano/acetona =1/1) para obtener 0.53 g

(rendimiento de 26.5%) del compuesto del titulo.
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EJEMPLO DE REFERENCIA 12
4-Trifluorometilnicotinamida (Compuesto Viic, Paso F)

3-[(4.4,4-Trifluoro-3-oxo-1-butenil)amino)-2-propenonitrilo  (una
mezcla de lla y lib; 1.90 g, 10 mmoles) se disolvié en metanol (15 ml), y se
anadi_b hidréxido de potasio (990 mg, 15 mmoles). La mezcla se calentd bajo
reflujo durante 8 horas. La solucién &e reaccién se concentrd bajo presion
reducida. El residuo resultante se purificd por'cromatograﬂa en columna sobre
gel de sllice (un solvente eluyente: hexano/acetona =1/1) para obtener 1.03 g

(rendimiento d 52.6%) del compuesto del titulo.

EJEMPLO DE REFERENCIA 13

3-Ciano-4-trifluorometilpiridina {Compuesto Vilb, Paso F)

3-[(4.4.4-Trifluoro-3-oxo-1-butenil)amino]-2-propenonitrilo  (una
mezcla de lla y lib; 1.90 g, 10 mmoles) se disolvié en metanol (20 mi), y se
ahadié carbonato de potasio (2.10 g, 15 mmoles). La mezcla se calent6 bajo
reflujo durante 2 horas. La solucién de reaccién se concentrd bajo presién
reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de sflice (un solvente eluyente: hexano/acetato de etilo=3/1) para obtener

653 mg (rendimiento de 32.7%) del compuesto del fitulo.
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EJEMPLO DE REFERENCIA 14

Acido 4-trifluorometilnicotinico {Compuasto VIil

5 ml de acido clorhidrico concentrado al 35% (10 ml, 57 mmoles)
se afadid a 4-trifluorometilnicotinamida (90 g, 10 mmoles) y la mezcla se
calenté bajo reflujo durante 5 horas. Se afladid agua (50 ml) y la mezcla se
ajusté a un pH de 3 usando carbonato de sodio y después, se extrajo con
acetato de etilo dos veces. Las capas organicas se combinaron, se secaron
sobre sulfato de magnesio y después se concentraron bajo presién reducida
para obtener 1.71 g (rendimiento de 89.7%) del compussto del titulo.

Espectro de 'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) 5 (ppm) 14.07 (1H,

brd.s), 9.08 (1H, s), 8.00 (1H, d, J=5.2Hz), 7.89 (1H, d, J=5.2Hz).

EJEMPLO DE REFERENCIA 15
Acido 4-trifluorometliinicotinico (Compuesto Viii)

3-Cianoc-4-trifluorometilpiridina (11.47 g, 66.64 mmoles) se -

suspéndié en etilenglicol (76 ml) y se anadid hidréxido de potasio al 85%
{13.20 g, 200 moles). La mezcla se agitd bajo calentamiento a 20°C durante 4
horas. La solucién de reaccidn se enfrid a-temperatura lambiente y después se
afladié agua (50 ml) y acido clorhidrico 4N (60 ml). La mezcla de reaccion

resultante se extrajo con acetato de etilo cuatro veces. Las capas orgénicas

4o¥



10

20

113

se combinaron, se lavaron con agua con sal saturada, se secaron sobre
sulfato de magnesio y después se concentraron bajo presién reducida para

obtener 10.70 g (rendimiento de 84.0%) del compuesto del tituio.

EJEMPLO DE REFERENCIA 18
Acido 4-trifluorometilnicotinico (Compuesto VIil}

A una suspensioén de hidruro de sodio (80% de dispersién en
aceite mineral, 0.40 g, 10 mmoles) en 10 ml de tetrahidrofurano, se afiadid
gradualmente una solucidn de tetrahidrofurano (2 mi) de 4-amino-1.1,1-
trifluorometil-3-buten-2-ona (1.39 g, 10 mmoles) y 3-metoxiacrilonitrilo (0.83 g,
10 mmoles) bajo enfriamiento con hieio. La mezcla se agitd a la misma
temperatura durante 20 minutos y después se agitdé a temperatura ambiente
durante 3 horas. A la mezcla de reaccion se afiadid &cido clorhidrico
concentrado (1.2 ml) y después el solvente se removid bajo presién reducida.

Se afladié acetato de etilo al residuo resultante. La capa orgénica se lavé con

‘salmuera dos veces, se secO sobre sulfato de magnesioc y después se

concentrd. El residuo se disoivié en metanol (20 ml) y se aftadié metdxido de
sodio al 28% (1.93 g, 10.0 mmoles). La mezcla se puso a reflujo durante 3
horas. Después de remover el metano! bajo presidn reducida, una solucidn de
hidréxido de sodio acuosa 8N (5 ml, 40.0 mmoles) se afiadié a la solucién de
reaccidn. La mezcla de reaccién se puso a reflujo durante 5 horas, después se

vacio en agua y la capa acuosa se lavé con éter dietilico. La capa acuosa se

4ot
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acidificé con acido clorhidrico concentrado y se extrajo con acetato de etilo
dos veces. La capa orgdnica obtenida se lavé con salmuera, se secd sobre
sulfato de magnesio y después se concentrd bajo presion reducida para

obtener 866 mg (rendimiento de 45.3%) del compuesto del titulo.

EJEMPLO DE REFERENCIA 17
Cloruro de icido 4-trifluorometilqicotlnico {Compuesto VIii)

Acido 4-trifluorometilnicotinico (50.09 g, 0.262 moles) se
suspendioé en benceno {250 ml), se afiadieron cloruro _de tionilo (38.2 mi, 0.524
moles) y N,N-dimetilformamida (0.1 mi). La mezcla se puso a refiujo durante 3
horas. La mezcla de reaccidn se concentro, y el residuo se destilé bajo presidn
reducida para obtener 49,45 g (rendimiento 90.1%) del compuesto del titulo.

Espectro de 'H-RMN (270 MHz, CDClk) & (ppm) 9.32 (1H, 8),
8.03 (1H, d, J=5.2Hz), 7.71 (1H, d, J=5.2Hz).

EJEMPLO DE REFERENCIA 18

lla y ilb, Paso E

Hidruro de sodio (60% de dispersién en aceite mineral, 0.6 g, 15
mmoles) se cargt y se lavd con hexano dos veces. En este matraz, se afiadit

1,3-dimetil-2-imidazolidinona (20 mi) y se afadié una solucién preparada




10

15

20

115

disolviendo 4-amino-1,1,1-trifluoro-3-buten-2-ona (2.1 g, 15 mmoles) y 3-
metoxiacrilonitrilo (1.2 g, 15 mmoles) en 1,3-dimetil-2-imidazolidinona (& ml)
gota a gota bajo enfriamiento con hielo. Después de agitar la mezcla a
temperatura ambiente durante 3 horas, la mezcla de reaccién se vacié en
agua (200 ml). Esta mezcla se acidificé con acido clorhidrico concentrado bajo
enfriamiento con hielo y después se extrajo con acetato de etilo. Las capas
orgdnicas obtenidas se lavaron con salmuera saturada, se secaron sobre
sulfato de magnesio y después se concentraron bajo presion reducida. El
residuo resultante se purificé por cromatografla en columna sobre gel de sllice
(un solvente eluyente: hexano/acetato de etilo=3/1 a 2/1) para obtener 2.60 g

(rendimiento de 82.0%) de una mezcla del compuesto del titulo (lla) y (lib).

EJEMPLO DE REFERENCIA 19
4-Trifluorometit nicotinato (Compuesto Viii)

A una solucion de metéxido de sodio al 28% (193.0 g, 1.00
moles) en metanol (1.0 L), se afiadid 4-amino-1,1,1-trifluoro-3-buten-2-ona
(159.6 g, 0.84 mmoles). La mezcla se puso a refltjo durante 3 horas. Después

de remover el metanol de la mezcla bajo presion reducida, se afiadié una

solucién de hidréxido de sodio acuoso 8 moles/l (420 ml, 3.36 mol) a la mezcla.

La mezcla se puso a refiujo durante 4 horas. La mezcla de reaccién resultante
se vacié en agua, y la capa acuosa se lavd con éter dietilico. La capa acuosa

se acidificd con acido clorhldrico concentrado y se extrajo con acetato de etilo
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dos veces. La capa organica obtenida se lavb con salmuera, se secd sobre
sulfato de magnesio y después se concentré bajo presion reducida para
obtener 112.8 g (rendimiento de 70.4%) del compuesto del titulo.

En los siguientes ejemplos de formulacion, los tipos y las

proporciones de los compuestos y los adyuvantes no se limitan a esfos

ejemplos y pueden variar dentro de intervalos amplios. En [a siguiente

descripcidn, "%" significa "% en masa”.

EJEMPLO DE FORMULACION 1

Concentrado emulsificable

Al compuesto (5%) del éjemplo 6, se afledi6 xileno (42.5%) y
sulféxido de dimetilo (42.5%) y se disolvi6. Subsecuentemente, una mezcla
(relacion de mezclado: 8/2, 10%) de éter de dceite de ricino de polioxletileno y
alquilbencensulfonato de calcio se mezclé con el mismo para preparar un
concentrado emulsionable. El concentrado emulsionable se diluyd con agua y

Se USQ como una aspersién.

EJEMPLO DE FORMULACION 2

Polvo humectable

En el compuesto (5%) del ejemplo 6, se mezclaron caolina (79%)

4
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y tierra diatomacea (10%), y posteriormente se mezclaron lauriisulfato de

sodio (3%) y ligninsulfonato de sodio (3%). La mezcla fue finamente’

pulverizada para obtener un poivo humactable. El polvo humectable se diluyd

con agua ys e Uso como una aspersién.

EJEMPLO DE FORMULACION 3

Polvo

Al compuesto (1%) del ejemplo B8, se afiadi® una mezcla
(relacion de mezclado: 1/1, 99%) de talco y carbonato de calcio y se mezcld.
Después, [a mezcla se pulverizd para preparar un polvo. El polvo se aplicé

directamente durante el uso.

EJEMPLO DE FORMULACION 4

Granulos

El compuesto (2%) del' ejemplo 6 se mezclé con polvo de
bentonita fino (30%), talco (66%) y ligninsulfonato de sodio (2%). Después, la
mezcla se amasd hasta que se hizo uniforme, mientras se afiadia agua a la
misma. Enseguida, el producto amasado se formé en granulos por medio de
un granulador. El granulo formado se hizo pasar a través de un dimensionador,
un deshidratador y un tamiz para preparar un granulo que tenfa un tamano de

particula de 0.6 a 10 mm. E| granulo se aplicé directamente sobre una



10

15

20

118

superficie del suelo durante el uso.

EJEMPLO DE FORMULACION §

Formulacién a base de aceite

El compuesto (0.1%) del ejemplo 6 se disolvié en queroseno de

iluminacién para obtener 100% en total de una formulacién a base de aceite.

EJEMPLO DE PRUEBA 1
Prueba de Insecticida para éfldo verde del durazno (Mizus persicae) (100
ppm)

Se puso agua (30 ml) en un vaso de precipitado, y se colocd una
hoja de Komatsuna (Brassica var. rapa) dentro del vaso de precipitado de tal
manera que el tallo se sumergié en agua. Sobre la hoja de Komatsuna, se
liberaron cinco afidos verdes del durazno y se dej6é que.se reprodujeran. Dos
dias después de la liberacion, los imagos fueron removidos y se contd el
namero de larvas,

Unr agente tensioactivo Newcol NE-710F (nombre comercial,
producido por Nippon Nyukazai Co., Lid., 2%) se disolvié en acetona acuosa
(solucién acuosa al 85%, 98%) para preparar la solucién 1. Enseguida, un
dispersante Gousenol GLO5-S (nombre comercial, producido por Nippon

Nyukazai Co., Ltd., solucién acuosa al 0.2-%. 0.2%) se disolvid en agua

A7
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(89.8%) para praparar la solucion 2.

A cada uno de los compuestos (8 mg) de la presente invencion,
se afiadid la solucién 1 (0.4 ml) anterior, la solucién 2 (0.4 mi) anterior y agua
(8 ml). Ademas, los compuestos de la presente invencion se diluyeron cada
uno con agua de modo que la concentracién de cada compuesto fue de 100
pepm {como un agente de diseminacion, Gramin S (nombre comercial,
producido por Sankyo Co., Ltd.) se afadid para tener una concentracion de
0.01%}.

El llquido quimico anterior (8 ml) se rocié sobre la hoja de
Komatsuna mediante el uso de una torre de aspersion giratoria. La hoja de
Komatsuna se puso de nuevo en el vaso de precipitado. Después, el vaso de
precipitado se colocod en una camara termostatica de 25°C durante 18 horas
en la luz y durante 8 horas en la oscuridad. Cinco dias después de la
aspersion, se contd el nimero de insectos muertos se contd para la mortalidad
(%).

Como resultado, los compuestos de! Ejemplo 1 (Compuesto No.
1-2), Ejemplo 2 (Compuesto No. 1-51), Ejemplo 3 (Compuesto No. 1-21),
Ejemplo 4 (Compuesto No. 1-1), Ejemplo 5 (Compuesto No. 1-3), Ejempio 8
(Compuesto No. 1-5), Ejemplo 7 (Compuesto No. 1-16), Ejemplo 8
(Compuesto No. 1-17), Ejemplo 9 (Compuesto No. 1-18), Ejemplo 10
(Compuesto No. 1-19), Ejemplo 11 (Compuesto No. 1-20), Ejemplo 12
(Compuesto No. 1-25), Ejemplo 13 (Compuesto No. 1-37), Ejemplo 14
(Compuesto No. 1-41), Ejemplo 15 (Compuesto No. 1-43), Ejemplo 16

|
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1-47), Ejemplo 18 (Compuesto

1-53), Ejemplo 20 (Compuesto

2-2), Ejemplo 22 (Compuesto

1-38),
142),
1-57),
1-59),
1-61),
1-83),
1-85),
1-67),
1-69),
1-71),
1-73),
1.75),
1.77),
1-79),
1-81),
1-83),

Eijemplo 24
Ejemplo 26
Ejemplo 28
Ejemplo 30
Ejemplo 32
Ejemplo 34
Ejemplo 36
Ejemplo 38
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo

Ejemplo 54

40

(Compuesto
(Compuesto
(Compuesto
(Compuesto
{(Compuesto
(Compuesto
(Compuesto
(Compuesto
(Compuesto
{Compuesto
(Compuesto
{Compuesto
(Compuesto
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(Compuesto

No.
No.

No.

No.
No.
No.
No.
No.
No.
No.
No.
No.
No.
No.
No.
No.
No.
No.
No.

1-49),
1-55),
1-36),
1-40),
1-56),
1.58),
1-60),
1-62),
1-84),
1-66),
1-68),
1-70),
1-72),
1-74),
1-76),
1-78),
1-80),
1-82),
1-84),

Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo

1-85), Ejemplo No. 56 (Compuesto No. 1-88), Ejemplo

1-87), Ejemplo 58 (Compuesto No. 1-88), Ejemplo

1-89), Ejemplo 60 (Compuesto No. 1-90), Ejemplo

1-91), Ejemplo 82 (Compuesto No. 1-82), Ejemplo

21
23
25
27
29
31

33

35
37
39
41
43
45
47
49
51
53
55

59
61
63
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(Compuesto No. 1-93), Ejemplo 64 (Compuesto No. 1-94), Ejemplo 65

(Compuesto No. 1-95) y Ejemplo 66 {Compuesto No. 1-38) mostraron la

mortalidad (%) de 95% o mayor.

EJEMPLO DE PRUEBA 2

Prusba de insecticida para afido verde del durazno {M/zus persicae) (10
ppm y 3 ppm)

La prueba se llevd a cabo de la misma manera que en el ejemplo

de prueba 1 excepto que se fijo la concentracidén de dilucidn a 10 ppm y 3 ppm.

Incidentalmente, el compuesto comparativo a y el compuesto comparativo b
(Compuesto No. 8) listados'en el cuadro 1 de la publicacién de patente

provisional japonesa No. Hei 10-195072 se usaron como comparacién.

CFy, O N CFy
[V N Ma
| )
N
Compuesio comparutivo a Compuelto comparative b
Me
o CFy O
i N N I = N
N/ H N/ H
Ejemplo | Ejemplo 4
Compucsto No, 1-2 Compucsto No. 11

Los resultados se muestran en el cuadro 3.
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CUADRO 3
Prueba de insecticida para afido verde del durazno

PruebaNo. Compuesto No. Mortalidad (%)
Concentracion de compuesto 10ppm 3ppm
quimico de aspersién
1 Compuesto en el ejemplo 1 (Compuesto No.2) 100 100
2 Compuesto en el ejemplo 4 (Compuesto No,1-1) 100 100
3 Compussto comparativo a 6 0
4 Compuesto comparativo b 0 0

Aplicabilidad industrial

El derivado de N-heteroaril-4-(halogenoalquil)nicotinamida de la
presente invenciobn presenta excelentes actividades plaguicidas contra una
amplia gama de plagas tales como plagas de hemipteros, pIaqas de
lepiddpteros, piagas de coledpteros, plagas de dipteros, plagas de
himenépteros, plagas de ortdpteros, plagas de isOpteros, plagas de
tisandpteros, plagas de acaros y nematodos parasitos de plantas.

Ademads, por la presente invencién, el compuesto (ll) como un
intermediario para la produccién de compuestos Utiles como material de
partida para producir plaguicidas o medicinas .puede ser producido a bajo

costo y de manera sencilla en un aito rendimiento.



10

15

20

123

N_VEDAD DE LA INVENCI N
REIVINDICACIONES

1.- Un derivado de N-heteroaril-4-(halogenoalquil)-nicotinamida

representado por la formula general (1):

R?

[en donde R representa un grupo alquilo de C4-Cs que puede ser sustituido
con 4tomos de halégeno; R' representa un &tomo de hidrégeno, un grupo
alquilo de C+-Cg que puede ser sustituido con sustituyentes seleccionados del
siguiente grupo sustituyente A, un grupo aiquenilo de C2-Cg 0 un grupo acilo; X
representa un grupo representado por la férmula C-R%, o un &tomo de
nitrégeno; R?y R? cada uno independientemente representa un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo de C1-Cs que puede ser
sustituido con sustituyentes seleccionados del siguiente grupo sustituyente A,
un grupo cicloalquilo de C3-C7, un grupo alquenilo de C>Cs, un grupo
cicloalquenilo de C3-C;, un grupo formilo, un grupo representado por la
férmula CH=NOR* (en donde R* es un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo
de C4-Cg), @ grupo ciano, un grupo fenilo que puede ser sustituido con

sustituyentes seleccionados del siguiente grupo sustituyente B, un grupo
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heterociclico de 5 6 6 miembros que puede ser sustituido con sustituyentes
seleccionados del siguiente grupo sustituyente B (el heterociclo contiene 1 a 3
heteroatomos, que son los mismos o diferentes, seleccionados del grupo que
consiste de un 4tomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre,
en donde el nimero de atomos de oxigeno y atomos de azufre es 0 6 1), un
grupo alcoxi de C4-Cg que puede ser sustituido con sustituyentes
seleccionados del siguiente grupo sustituyente A, un grupo alquiltio de C-Cg 0
un grupo fenoxi que puede ser sustituido con sustituyentes seleccionados del
siguiente grupo sustituyente B; el grupo sustituyente A es un grupo que
consiste de un atomo de halbgeno, un grupo alcoxi de C4-Cg, un grupo
alquiltio de C4-Cg, un grupo ciano y un grupo fenilo; y el grupo sustituyente B
€s un grupo que consiste de un atomo de haldégeno, un grupo alquilo de C4-Cs
que puede ser sustituido con sustituyentes seleccionados del grupo
sustituyente A anterior, un grupo alcoxi de C1-Cg que puede ser sustituido con
un sustituyente seleccionado del grupo sustituyente A anterior, un grupo ciano
y un grupo nitro]; o una sal del mismo.

2.- El derivado de N-heteroaril-4-(halogenoalquil)-nicotinamida o
una sal del mismo de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado
ademas porque R es un grupo trifluorometilo.

3.- El derivado de N-heteroaril-4-(halogenoalquil)-nicotinamida o
una sal del mismo de conformidad con la reivindicacién 1 6 2, caracterizado
adema‘s porque R' es un &tomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C,-C4 que

puede ser sustituido (el sustituyente es un grupo alcoxi de C4-C4, un grupo
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alquiltio de C4-C4 0 un grupo ciano), un grupo alqueniio de C3-C4 0 un grupo
alquilcarbonilo de C-Cs.

4.- El derivado de N-heteroaril-4-(haiogenoalquil)-nicotinamida o
una sal del mismo de conformidad con la reivindicacién 1 6 2, caracterizado
ademas porque R' es un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C4-C; que
puede ser sustituido (el sustituyente es un grupo alcoxi de C4-C;, un grupo
alquiltio de C4-C2 0 un grupo ciano).

5.- El derivado de N-heteroaril-4-(halogenoalquil)-nicotinamida o
una sal del mismo de conformidad con la reivindicacién 1 6 2, caracterizado
ademds porque R' es un atomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo
metoximetilo, un grupo etoxmetilo o un grupo cianometilo.

6. El derivado de N-heteroaril-4-(halogenoalquil)-nicotinamida o
una sal del mismo de conformidad con la reivindicacion 1 6 2, caracterizado
ademds porque R' es un dtomo de hidrégeno.

7.- El derivado de N-heteroaril-4-(halogenoalquil)-nicotinamida o
una sal del mismo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizado ademas porque X es un grupo representado por la formula C-R2.

8.- El derivado de N-heteroaril-4-(halogenoalquil)-nicotinamida o
una sal del mismo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,
caracterizado ademas porque RZes un atomo de hidrégeno, un atomo de fiior,
un atomo de cloro, un atomo de bromo, un dtomo de yodo, un grupo alquilo de
C+-C4 que puede ser sustituido (los sustituyentes son seleccionados del grupo

que consiste de un atomo de fior, un dtomo de cloro, un grupo alcoxi de C4-C4
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yun g'rupo fenilo), un grupo cicloalquilo de C3-Cg, un grupo alquenilo de C,-C,,
un grupo cicloalquenilo de C3-Cg, un grupo fenilo que puede ser sustituido (los
sustituyentes son seleccionados del grupo que consiste de un 4tomo de fiior,
un atomo de cloro, un grupo alquilo de C:-C; que puede ser sustituido (los
sustituyentes son un atomo de fiior o un atomo de cloro), un grupo alcoxi de
C4-C4 que puede ser sustituido (los sustituyentes son un atomo de fiior 0 un
atomo de cloro), un grupo ciano y un grupo nitro}, un grupo heterociclico de 5
6 6 miembros que puede ser sustituido {el heterociclo contiene 1 a 3 4tomos
de nitrbgeno; los sustituyentes son seleccionados del grupo que consiste de
un atomo de fldor, un &tomo de cloro, un grupo alquilo de C-C4 que puede ser
sustituido (los sustituyentes son un dtomo de flGor o un atomo de cloro), un
grupo alcoxi de C4-C4 que puede ser sustituido (los sustituyentes son un
atomo de flGor o un atomo de cloro), un grupo ciano y un grupo nitro}, un
grupo alcoxi de Ci-Cs que puede ser sustituido (los sustituyentes son
seleccionados del grupo que consiste de un atomo de fltior, un atomo de cloro,
un grupo alcoxi de C4+-C4 y un grupo fenilo), un grupo alquiltio de C;-C4 o un
grupo fenoxi que puede ser sustituido {los sustituyentes son seleccionados del
grupo que consiste de un atomo de fltor, un dtomo de cloro, un grupo alquilo
de C4-C4 que puede ser sustituido (los sustituyentes son un atomo de flior o
un atomo de cloro), un grupo alcoxi de C+-C4 que puede ser sustituido (los
sustituyentes son un &tomo de filior o un atomo de cloro), un grupo ciano y un
grupo nitro}.

9.- El derivado de N-heteroaril-4-(halogenoaiquil)-nicotinamida o
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una sal del mismo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,
caracterizado ademds porque R?es un atomo de hidrdgeno, un dtomo de fidor,
un &tomo de cloro, un dtomo de bromo, un atomo de yodo, un grupo alquilo de
C4+-C3 que puede ser sustituido (el sustituyente es un grupo alcoxi de C4-Cs),
un grupo cicloalquilo de C3-Cs, un grupo alquenilo de C3-C4, un grupo fenilo
que puede ser sustituido (los sustituyentes son seleccionados del grupo que
consiste de un atomo de flior, un atomo de cloro, un grupo alquilo de C,-Cs
que puede ser sustituido con atomos de flGor, un grupo alcoxi de C,-C3 que
puede ser sustituido con atomos de fltior, un grupo ciano y un grupo nitro), un
grupo piridilo que puede’ ser sustituido (los sustituyentes son seleccionados
del grupo que consiste de un- dtomo de flGor, un atomo de cloro y un grupo
alquilo de C,-Cs), un grupo pirazolilo que puede ser sustituido (los
sustituyentes son seleccionados del grupo que consiste de un 4tomo de flor,
un atomo de cloro y un grupo alquilo de C4-Cs), un grupo alcoxi de C4-Ca que
puede ser sustituido con atomos de fldor, un grupo alquiltio de C;-C3 0 un
grupo fenoxi que puede ser sustituido (los sustituyentes son seleccionados del
grupo que consiste de un atomo de fidor, un &tomo de cloro, un grupo alquilo
de C4-C; que puede ser sustituido con atomos de fluor, un grupo alcoxi de C;-
Cs que puede ser sustituido con a&tomos de flior, un grupo ciano y un grupo
nitro).

10.- El derivado de N-heteroaril-4-(halogenoalquil)-nicotinamida o
una sal del mismo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,

caracterizado ademas porque R?es un 4tomo de hidrégeno, un atomo de fitior,
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un atomo de cloro, un atomo de bromo, un grupo alquilo de C4-C3, un grupo
ciclopropilo, un grupo alilo, un grupo fenilo, un grupo piridilo, un grupo
pirazolilo, un grupo alcoxi de C4-C3, un grupo alquiltio de C+-C2 o un grupo
fenoxi.

11.- El derivado de N-heteroaril-4-(halogenoalquil)-nicotinamida o
una sal del mismo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,
caracterizado ademas porque R2es un 4tomo de hidrégeno, un dtomo de cloro,
un atomo de bromo, un grupo metilo, un grupo etilo 0 un grupo metoxi.

12.- El derivado de N-heteroaril-4-(halogenoalquil)-nicotinamida o
una sal del mismo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
11, caracterizado ademé&s porque R>es un atomo de hidrégeno, un 4tomo de
flGor, un atomo de cloro, un atomo de bromo, un grupo alquilo de C1-C4 que
puede ser sustituido (el sustituyente es un grupo alcoxi de C4-C,), un grupo
cicloalquilo de Cs-Cg, un grupo formilo, un grupo representado por la formula
CH=NOR** (en donde R** es un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C;-
C4), un grupo ciano o un grupo fenilo que puede ser sustituido {los
sustituyentes son 1 a 3 sustituyentes, que son los mismos o diferentes,
seleccionados del grupo que consiste de un atomo de flior, un atomo de cloro,
un atomo de bromo, un grupo alquilo de C¢-C4 que puede ser sustituido (los
sustituyentes son un atomo de fldor o un atomo de cloro), un grupo alcoxi de
C4-Ca4, un grupo ciano y un grupo nitro.

13.- El derivado de N-heteroaril-4-(halogenoalquil)-nicotinamida o

una sal del mismo de conformidad con cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a
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11, caracterizado ademas porque R3es un atomo de hidrégeno, un 4tomo de
flior, un 4tomo de cloro, un grupo alquilo de C4-C2 que puede ser sustituido (el
sustituyente es un grupo alcoxi de C4-Cz), un grupo cicloalquilo de Cs-Cs 0 un
grupo fenilo que puede ser sustituido {los sustituyentes son 1 a 3 sustituyentes,
que son los mismos o diferentes, seleccionados del grupo que consiste de un
atomo de filior, un atomo de cloro, un grupo alquilo de C4-C; que puede ser
sustituido (el sustituyente es un 4tomo de flior), un grupo alcoxi de Cy-Cz, un
grupo ciano y un grupo nitro}.

14 - El derivado de N-heteroaril-4-(halogenoalquil)-nicotinamida o
una sal del mismo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
11, caracterizado ademas porque R®es un atomo de hidrégeno, un atomo de
cloro, un grupo metilo, un grupo metoximetilo, un grupo ciclopropilo o un grupo
fenilo.

15.- El derivado de N-heteroaril-4-(halogenoalquil)-nicotinamida o
una sal del mismo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
14, caracterizado ademas porque R’ es un atomo de hidrégeno o un grupo
metilo.

16.- El derivado de N-heteroaril-4-(halogenoalquil)-nicotinamida o
una sal del mismo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
15, caracterizado ademas porque se selecciona del grupo que consiste de N-
(5-isoxazolil)-4-(triflurometil)nicotinamida, N-(3-metil-5-isoxazolil)-4-
(trifluorometil)nicotinamida, N-(4-cloro-5-isoxazolil)-4-(trifluoro-

metil)nicotinamida, N-(4-bromo-5-isoxazolil)-4-(trifluorometil)nicotinamida, N-
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(4-meti|-5-isoxazolil)-4-(tn'ﬂurometil)niootinamidé. N-(4-etil-5-isoxazolil)-4-
(trifluorometil)nicotinamida y N-(4-metoxi-5-isoxazolil)-4-(trifluorometil)-
nicotinamida.

17.- Un plaguicida que contiene como un componente activo el
derivado de N-heteroaril-4-(halogenoalquil)-nicotinamida o una sal del mismo
de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16.

18.- Un método para producir el derivado de AN-heteroaril-4-
(halogenoalquil)-nicotinamida o una sal del mismo de conformidad con la
reivindicacién 1, que comprende hacer reaccionar un compuesto de amina

representado por la férmula general (IV):

RTH:CH—NHg ( { v)

[en donde R representa un grupo alquilo de C4-Ce que puede ser sustituido
con atomos de halégeno] con un compuesto de acrilonitrilo representado por
la férmuia general (V).

X*—CH=CH—CN )]
[en donde X® representa un grupo residual] o un compuesto de propionitrilo
representado por la férmuta general (VI):

{R"0)oCH—CH,-CN (v1)
[en donde R® representa un a&tomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C;-Cg)

para producir un compuesto de nitrilo representado por la formula general (M):
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[en donde R representa el mismo significado que se definid antes] o una sal
del mismo, afiadiendo una base al compuesto de nitrilo o una sal del mismo
para producir,un compuesto de piridina 4-sustitutida que tiene un grupo ciano,
un grupo carbamoilo o0 un grupo carboxilo en la posicién 3, representado por la

férmula general {(V1I):

~* i)
»

[en donde R representa el mismo significado que se definid antes, y A
representa un grupo ciano, un grupo carbamoilo o un grupo carboxilo],
hidrolizando el compuesto de piridina 4-sustitutida afladiendo al mismo un
acido o un alcali, segiin sea necesario, para producir un compuesto de acido

carboxilico representado por la férmula general (VIII):

S " i

-
N

[en donde R representa el mismo significado que se definié antes], haciendo
reaccionar un agente halogenante con el compuesto de acido carboxllico para

producir un compuesto de halogenuro acido representado por la formula

general (IX):

ox®

(%)

A 7
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[en donde R representa el mismo significado que se definid antes, y X°
representa un atomo de cloro o un atomo de bromo), y haciendo reaccionar un
compuesto de amino representado por la formula general (11l):

H
N

R \g/xv/ﬁ3 ()
/

—N
[en donde R representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C4-Cs

que puede ser sustituido con sustituyentes seleccionados del siguiente grupo
sustituyente A, un grupo alquenilo de C-Cg 0 un grupo acilo; X representa un
grupo representado por la férmula C-R? o un 4tomo de nitrégeno; R? y R®
cada uno independientemente representa un atomo de hidrégeno, un atomo
de halégeno, un grupo alquilo de Ci-Cs que puede ser sustituido con
sustituyentes seleccionados del siguiente grupo sustituyente A, un grupo
cicloalquilo de C3-C7, un grupo alquenilo de C>-Cg, un grupo cicloalquenilo de
Cs-C7, un grupo formilo, un grupo representado por la férmula CH=NOR* (en
donde R* es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C1-Cs), un grupo
ciano, un grupo fenilo que puede ser sustituido con sustituyentes
seleccionados del siguiente grupo sustituyente B, un grupo heterociclico de 5
¢ 6 miembros que puede ser sustituido con sustituyentes seleccionados del
siguiente grupo sustituyente B (el heterociclo contiene 1 a 3 heterodtomos,
que son los mismos o diferentes, seleccionados del grupo que consiste de un
atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un dtomo de azufre, en donde el
nimero de dtomos de oxigeno y 4tomos de azufre es 0 6 1), un grupo alcoxi

de Ci-Cs que puede ser sustituido con sustituyentes seleccionados del
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siguiente grupo sustituyente A, un grupo alquiltio de C4-Cs 0 un grupo fenoxi
que puede ser sustituido con sustituyentes seleccionados del siguiente grupo
sustituyente B; el grupo sustituyente A es un grupo que consiste de un atomo
de haldgeno, un grupo alcoxi de C4-Cg, un grupo alquiltio de C4-Cg, un grupo
ciano y un grupo fenilo; y el grupo sustituyente B es un grupo que consiste de
un atomo de haldégeno, un grupo alquilo de C4-Cs que puede ser sustituido con
sustituyentes seleccionados del grupo sustituyente A anterior, un grupo alcoxi
de C4-Cg que puede ser sustituido con sustituyentes seleccionados del grupo
sustituyente A anterior, un grupo ciano y un grupo nitro] con el compuesto de
halogenuro acido, seguido posteriormente por alquilacién, alquenilacion o
acilacién, si es necesario, para producir un derivado de N-heteroaril-4-

(halogenoalquil)nicotinamida representado por la formula general (I):

R

[en donde R, X, R' y R® representan los mismos significados que se definieron
antes], o una sal de [os mismos.

19. Un método parma producir el derivado de N-heteroaril-4-
(haloalquil) nicotamida o una sal del mismo reivindicado en la reivindicacién 1,
comprende reaccionar un compuesto de haluro {acido representado por la

férmula general (1X):
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| (1X)

=
o5
N

[en donde R representa el mismo significado definido arriba, y Xb representa
un atomo de cloro o un atomo de bromo], con un compuesto amino

representado por por ia f{ormula general (1i1):

: X, _R?
RV ¢ (rn
A4

[en donde R1 representa un tomo de hidrédgeno, un grupo alquilo de C4-Cg el
cual puede ser sustituido con sustituyentes seleccionados del siguiente grupo
sustituyente A, un grupo alquenilo C>Cgs 0 un grupo acilo; X representa un
grupo representado por la formula C-R?, o un atomo de nitrégeno; R? y R®
representan cada uno independientemente un 4tomo de hidrégeno, un grupo
alquilo C4-Cs el cual puede ser sustituido con sustituyentes seleccionados del
siguiente grupo sustituyente A, un grupo cicloalquilo C3-C7, un grupo alquenilo
C2-Cg, un grupo cicloalquenilo Cs-Cs7, un grupo formilo, un grupo representado
por la formula CH=NOR* (en donde R* es un 4tomo de hidrégeno o un grupo
alquenilo C4-Cg), un grupo ciano, un grupo fenilo el cual puede ser sustituido
coon sustituyentes seleccionados del siguiente grupo sustituyente B, un grupo
heterociclico de 5 a 6 miembros el cual puede ser sustituido con sustiruyenyes
seleccionados del siguiente grupo sustituyente B (el heterociclo contiene 1 a 3

heterodtomos, los cuales son iguales o diferentes, seleccionados del grupo
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que consiste de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de
azufre, en donde el nimero de atomos de oxdgeno y de dtomos de azufre es
de 0 o 1), un grupo alcoxi C4-Cg el cual puede ser sustituido con sustituyentes
seleccionados de el siguiente grupo sustituyente A, un grupo alquiltio C1-Cg 00
un grupo fenoxi el cual puede ser sustituido con sustituyentes seleccionados
del siguiente grupo sustituyente B; el grupo sustituyente A es un grupo que
consiste de un atomo ﬁalégeno, un grupo alcoxi C4-Cs, un grupo alquiltio Cy-
Cs. un grupo ciano o un grupo fenilo; y el grupo sustituyente B es un grupo
que consiste de un atomo halégeno, un grupo alquilo C4-Cg el cual puede ser
sustituido con sustituyentes seleccionados del grupo sustituyente A de arriba,
un grupo alcoxi C4-Cq el cual puede ser sustituido con sustituyentes
seleccionados del grupo sustituyente A de arriba, un grupo ciano y un grupo
nitro], seguido ademas de una alquilacién, alquenilacién o acilacion, de ser
necesaria, para producir un derivado de M-heteroaril-4-(haloalquil) nicotamida

representado por la férmula general (1):

R’
@Az@i o

[en donde R, X, R' y R® representan los mismos significados definidos arriba),

o una sal del mismo.
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RESUMEN DE LA INVENCI N

Un derivado de N-heteroaril-4-(halogenoalquil)-nicotinamida
representado por la formula general (1):
H’ .

R O 7—\{'
A N/ko’ (n

I P L
[en donde R representa un grupo alquilo de C-Cs; R representa un dtomo de
hidrégeno, un grupo alquilo de C4-Cs que puede ser sustituido, un grupo
alquenilo de C2-Cg 0 un grupo acilo; X representa un grupo representado por la
férmula C-R2, o un &tomo de nitrégeno; R?y R® cada uno independientemente
representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo de
Ci1-Cs que puede ser sustituido, un grupo cicloalquilo de Cs-C;, un grupo
alquenilo de C2-Cs, un grupo cicloalquenilo de C3-C;, un grupo formilo, un
grupo representado por la formula CH=NOR®*, a grupo ciano, un grupo fenilo
que puede ser sustituido, un grupo heterociclico que puede ser sustituido, un
grup-o alcoxi de Cy-Cg que puede ser sustituido, un grupo alquiltio de C+-C¢ 0
un grupo fenoxi]; o una sai del mismo, un plaguicida que lo contiene como un

componente activo, un método para producirio e intermediarios del mismo.
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