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SPECIFICATION

S

N-HETEROARYLNICOTINAMIDE DERIVATIVE

Field of the Invention

The present invention relates to specific N-
heterocaryl-4~-(haloalkyl)nicotinamide derivatives, salts
thereof and pesticides containing them as an active
component.

Further, the present invention relates to a method
for producing the N-heteroaryl-4-(haloalkyl)nicotinamide

derivatives and intermediates thereof.

Background Art

In recent years, some of commercially available
insecticides are restricted in their use in view of
problems of persistency, accumulation and environmental
pollution. Further, by using the same type of insecticides
for a long period of time, generation of resistant pest
insects is growing to be a problem. Theréfore, it has been
desired to develop an insecticide having a novel structure,
which is considered to have a mode of action different from
that of the commercially available insecticides.

Heretofore, as the N-heterocaryl-4-
(trifluoromethyl)nicotinamide derivative, for example,
Japanese Provisional Patent Publication No. Hei 10-185072
describes compounds having a 2-thiazolyl group or a 1,3,4-
thiadiazole group as a heteroaryl group, and noxious animal
controllers containing those as an active component.
However, these compounds are different in the heterocaryl
group from those of the invention in this application, and
moreover, are insufficient in an insecticidal effect

thereof.
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Furthermore, a 4-trifluoromethylpyridine having a
cyano group, a carbamoyl group or a carboxyl group at
position 3 is useful as a manufacturing material of
pesticides or medicines, and can be a intermediate of the
N-heteroaryl-4-{trifluoromethyl)nicotinamide derivative.

As a production method of this intermediate,
conventionally known are Journal of Medicinal Chemistry,
vel. 10, 1957, pp. 149-154, Japanese Provisional Patent
Publication No. Hei 6-321903, Japanese Provisional Patent
Publication Nc. Hei 7-10841 and Japanese Provisional Patent
Publication No. 2000-38385, etc. Among these, Journal of
Medicinal Chemistry, vol. 10, 1967, pp. 149-154 describes
that 3-cyano-4-trifluoromethylpyridine is an intermediate
for the production of a lipolysis inhibitor produced by
converting a cyano group into a tetrazolyl group. Further,
Japanese Provisional Patent Publication No. Hei 6~321903,
Japanese Provisional Patent Publication No. Hei 7-10841 and
Japanese Provisional Patent Publication No. 2000-38385
describe that 4-trifluoromethylpyridine having a cyano
group or a carbamoyl group at position 3 is an intermediate
for the production of a noxious animal controller.

However, the above-described methods have a problem
that the number of steps is large or a step having rigorous
reaction conditions is contained; therefore, it has been
desired to develop a more industrially advantageous

production method.

Disclosure of the invention

As a result of extensive investigations on a 4-
{haloalkyl)nicotinamide derivative, the present inventors
have found that a specific N-heterocaryl-4-
{haloalkyl)nicotinamide derivative has extremely excellent

insecticlidal activities against various kinds of harmful
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insects, and the present invention has been accomplished.
Furthermore, the present inventors have found a
novel method for producing the N-heterocaryl-4-
(haloalkyl)nicotinamide derivative. 1In particular, the
present inventors have found an industrially advantageous
method for inexpensively and simply producing in a high
yield a 4-substituted pyridine compound having a cyano
group, a carbamoyl group or a carboxyl group at position 3,
which is the production intermediate. The present
inventicn has been accomplished based on this finding.
The present invention provides an N-heteroaryl-4-
(haloalkyl)nicotinamide derivative represented by general

formula (I):

R?
R O ¢—1L
i A f’ALD’ n
- R!
N

(wherein R represents a C;-C¢ alkyl group which may be
substituted with a halogen atom:; R! represents a hydrogen
atom, a C;-Cg alkyl group which may be substituted, a Ca-Cs
alkenyl group or an acyl group; X represents a group
represented by formula C-R?), or a nitrogen atom; R? and R®
each independently represent a hydrogen atom, a halogen
atom, a C;-C¢ alkyl group which may be subsatituted with a
substituent selected from the following substituent group A,
a C3-C; cycloalkyl group, a C.-C¢ alkenyl group, a Ci-C,
cycloalkenyl group, a formyl group, a group represented by
formula CH=NOR' (wherein R' is a hydrogen atom or a C;-Cg
alkyl group), a cyano group, a phenyl group which may be
substituted with a substituent selected from the following
substituent group B, a 5- or 6-membered heterocyclic group

which may be substituted with a substituent selected from
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the following substituent group B (the heterocycle contains
1l to 3 hetero atoms, which are the same or different,
selected from the group consisting of a nitrogen atom, an
oxygen atom and a sulfur atom, wherein the number of oxygen
atoms and sulfur atoms is 0 or 1), a C;~-C¢ alkoxy group
which may be substituted with a substituent selected from
the following substituent group A, a C;-C¢ alkylthio group
or a phenoxy group which may be substituted with a
substituent selected from the following substituent group
B; substituent group A is a group consisting of a halogen
atom, a C;-Cg¢ alkoxy group, a C;-Cg alkylthio group, a cyano
group and a phenyl group; and substituent group B is a
group consisting of a halogen atom, a C;-C¢ alkyl group
which may be substituted with a substituent selected from
the above substituent group A, a C;~-Cg alkoxy group which
may be substituted with a substituent selected from the
above substituent group A, a cyano group and a nitro

group]:; or a salt thereof; and a pesticide containing the

.N-heteroaryl-4-(haloalkyl)nicotinamide derivative or a salt

thereof as an active component.

In the present invention, “a C,-C¢ alkyl group” is a
straight or branched chain alkyl group having from 1 to 6
carbon atoms. The group may include, for example, a methyl,
ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, sec-butyl, tert-
butyl, pentyl, 2-methylbutyl, l-methylpentyl, neopentyl, 1-
ethylpropyl, hexyl, l-methylpentyl, 3,3-dimethylbutyl, 2,2-
dimethylbutyl or 1,1-dimethylbutyl group, is preferably a
straight or branched chain alkyl group having from 1 to 4
carbon atoms (a C;-C4 alkyl group), more preferably an
alkyl group having 1 or 2 carbon atoms (a C;-C; alkyl
group), and still more preferably a-methyl group.

In the present invention, the “halogen atom”

includes, for example, a fluorine atom, a chlorine atom, a
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fluorine atom, a chlorine atom or a bromine atom. In R?, a
chlorine atom or a bromine atom is more preferred, and in
other substituent, a fluorine atom or a chlorine atom is
more preferred. In R}, a chlorine atom is still more
preferred and in other substituent, a fluorine atom is
still more preferred.

In the present invention, the “C;-C¢ alkyl group
which may be substituted with a halogen atom” is the above
“C3-C¢ alkyl group” which may be substituted with the above
1l to 5 “halogen atoms” which are the same or different.

The group 1s preferably a methyl group which may be
substituted with 1 to 3 fluorine atoms and more preferably
a trifluoromethyl group.

In the present invention, the “C,~-C¢ alkoxy group”
is a straight or branched chain alkoxy group having from 1
to 6 carbon atoms. The group may include, for example, a
methoxy, ethoxy, isopropoxy, tert-butoxy or hexyloxy group,
preferably a straight or branched chain alkoxy group having
from 1 to 4 carbon atoms (a C;-C4 alkoxy group), more
preferably a straight or branched chain alkoxy group having
from 1 to 3 carbon atoms (a C;-Cs; alkoxy group), still more
preferably a straight chain alkoxy group having 1 or 2
carbon atoms (a C;-C; alkoxy group), and particularly
preferably a methoxy group.

In the present invention, the “C;-Cg alkylthio
group” is a straight or branched chain alkylthio group
having from 1 to 6 carbon atoms. The group may include,
for example, a methylthio, ethylthio, isopropylthio, tert-
butylthio or hexylthio group, is preferably a straight or
branched chain alkylthio group having from 1 to 4 carbon
atoms (a C,~C4 alkylthio group), more preferably a straight
or branched chain alkylthio group having from 1 to 3 carbon
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atoms (a C,-C3 alkylthio group), still more preferably a
straight chain alkylthio group having 1 or 2 carbon atoms
(a C1-C; alkylthio group), and particularly preferably a
methylthio group.

In the present invention, the “C;~-C¢ alkyl group
which may be substituted with a substituent selected from
substituent group A” is the “C;-Cs alkyl group” which may
be substituted with 1 to 5 substituents, which are the same
or different, selected from the group consisting of the
“*halogen atom”, the “C;-Cs alkoxy group”, the “C;-Cg
alkylthio group”, a cyano group and a phenyl group. 1In
addition to the “C,-C¢ alkyl group”, the group may include,
for example, fluoromethyl, difluoromethyl, trifluoromethyl,
pentafluoroethyl, chlecromethyl, bromomethyl, iodemethyl,
methoxymethyl, methoxyethyl, methoxypropyl, methoxybutyl,
methoxypentyl, methoxyhexyl, ethoxymethyl, ethoxyethyl,
ethoxypropyl, isopropoxymethyl, isopropoxyethyl, tert-
butoxymethyl, tert-butoxyethyl, hexyloxyhexyl,
methylthiomethyl, methylthioethyl, methylthiopropyl,
methylthiobutyl, methylthiopentyl, methylthiohexyl,
ethylthiomethyl, ethylthioethyl, ethylthiopropyl,
isopropylthiomethyl, isopropylthioethyl, tert-
butylthiomethyl, cyanomethyl, 2-cyancethyl, 3-cyanopropyl,
4-cyanobutyl, 5-cyanopentyl, 6-cyanohexyl, l-cyanoethyl, 1-
cyanopropyl, l-cyanoisopropyl or benzyl. In R', preferred
is the “C;-C4 alkyl group” which may be substituted with
the “C;-C4 alkoxy group”, the “C;-C4 alkylthio group” or a
cyano group, more preferred is the “C;-C; alkyl group”
which may be substituted with the “C;-C, alkoxy group”, the
“C;=-Cz alkylthio group” or a cyanoc group, and still more
preferred is a methyl group, a methoxymethyl group, an
ethoxymethyl group or a cyanomethyl group. In R? and R?,
preferred is the “C,-C( alkyl group” which may be
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substituted with the “C;-C, alkoxy group”, more preferred
is the “C;-C; alkyl group” which may be substituted with
the “C;-C3 alkoxy group”, still more preferred is the “C;-C;
alkyl group” which may be substituted with the “C;-C;
alkoxy group”, particularly preferred is a methyl group or
a methoxymethyl group, and most preferred i1s a methyl group.
In other substituent, preferred is the “C,-C4 alkyl group
which may be substituted with 1 to 3 substituents, which
are the same or different, selected from the group
consisting of a fluorine atom and a chlorine atom, more
preferred is the “C;-C; alkyl group” which may be
substituted with 1 to 3 fluorine atoms, and still more
preferred is a methyl group or a trifluoromethyl group.

In the present invention, the “C:-Cs alkenyl group”
is a straight or branched chain alkenyl group having from 2
to 6 carbon atoms. The group may include, for example,
vinyl, 2-chlorovinyl, 2-propenyl, 2-chloro-2-propenyl, 3-
chloro-2-propenyl, 3,3-dichloro-2-propenyl, l-methyl-2-
propentyl, 2-methyl-2-propenyl, l-butenyl, 2-butenyl, 3-
methyl-2-butenyl, l-methyl-2-butenyl, 3-butenyl, l-pentenyl,
2-pentenyl, 1l-hexenyl or 5-hexenyl group, preferably a
straight or branched chain alkenyl group having from 2 to 4
carbon atoms (a C;~C4 alkenyl group}, more preferably a
straight or branched chain alkenyl group having 3 or 4
carbon atoms (a C3-C, alkenyl group), and still more
preferably a 2-propenyl group.

In the present invention, the “acyl group” may
include an alkylcarbonyl group which may be substituted
(the substituent is, for example, a halogen atom or a lower
alkoxy group), an aliphatic acyl group such as an
unsaturated alkylcarbonyl group, etc., an arylcarbonyl
group which may be substituted (the substituent is, for

example, a halogen atom, a lower alkyl group, a lower
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alkoxy group, a nitro g;oup, a lower alkoxycarbonyl group
or an aryl group), a lower alkoxycarbonyl group which may
be substituted (the substituent is, for example, a halogen
atom or a tri- lower alkylsilyl group), an
alkenyloxycarbonyl group; an aralkyloxycarbonyl group which
may be substituted (the substituent is, for example, a
lower alkoxy group or a nitro group), a lower
alkanesulfonyl group which may be substituted (the
substituent is, for example, a halogen atom or a lower
alkoxy group) and an arylsulfonyl group which may be
substituted (the substituent is, for example, a halogen
atom, a lower alkyl group, a lower alkoxy group, a nitro
group, a lower alkoxycarbonyl group or an aryl group), is
preferably an aliphatic acyl group, more preferably a C;-Cs
alkylcarbonyl group, and still more preferably an acetyl
group.

In the present invention, the “C3-C; cycloalkyl
group” is a cyclic alkyl group having from 3 to 7 carbon
atoms. The group may include, for example, a cyclopropyl,
cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl or cyclcheptyl group,
is preferably a cyclic alkyl group having from 3 to 6
carbon atoms (a C3-C¢ cycloalkyl group), more preferably a
cyclic alkyl group having from 3 to 5 carbon atoms (a C3-Cs
cycloalkyl group), and still more preferably a cyclopropyl
group.

In the present invention, the “C3—C; cycloalkenyl
group” is a cyclic alkenyl group having from 3 to 7 carbon
atoms. The group may include, for example, a cyclopropenyl,
cyclobutenyl or cyclohexenyl group, is preferably a cyclic
alkenyl group having from 3 to 6 carbon atoms (a C3-Cg
cycloalkenyl group), and more preferably a cyclohexenyl
group.

In the present invention, the “C;-C¢ alkoxy group
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which may be substituted with a substituent selected from
substituent group A” is the “C;-Cs alkoxy group” which may
be substituted with 1 to 5 substituents, which are the same
or different, selected from the group consisting of the
“halogen atom”, the “C;-Cs alkoxy group”, the “C;-Cg
alkylthio group”, a cyano group and a phenyl group. In
addition to the “C;-Cg¢ alkoxy group”, the group may include,
for example, fluoromethoxy, difluoromethoxy,
trifluoromethoxy, pentafluoroethoxy, chloromethoxy,
bromomethoxy, iodemethoxy, methoxymethoxy, methoxyethoxy,
methoxypropoxy, methoxybutoxy, methoxypentoxy,
methoxyhexyloxy, ethoxymethoxy, ethoxyethoxy, ethoxypropoxy,
isopropoxymethoxy, isopropoxyethoxy, tert-butoxymethoxy,
tert-butoxyethoxy, hexyloxyhexyloxy, methylthiomethoxy,
methylthioethoxy, methylthiopropoxy, methylthiobutoxy,
methylthiopentoxy, methylthiohexyloxy, ethylthiomethoxy,
ethylthiocethoxy, ethylthiopropoxy, isopropylthiomethoxy,
isopropylthiocethoxy, tert-butylthiomethoxy, cyanomethoxy,
2-cyanoethoxy, 3-cyanopropoxy, 4-cyanobutoxy, 5-
cyanopentoxy, 6-cyanohexyloxy, l-cyanocethoxy, 1-
cyanopropoxy, l-cyanoisopropyloxy or benzyloxy, is
preferably the “C,-C, alkoxy group” which may be
substituted with 1 to 3 substituents, which are the same or
different, selected from the group consisting of a fluorine
atom and a chlorine atom, more preferably the “C;-C; alkoxy
group” which may be substituted with 1 to 3 fluorine atoms,
and still more preferably a methoxy group or a
trifluoromethoxy group.

In the present invention, the “phenyl group which
may be substituted with a substituent selected from
substituent group B” is a phenyl group which may be
substituted with 1 to 5 substituents, which are the same or

different, selected from the group consisting of the
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“halogen atom”, the “C,-C¢ alkyl group which may be
substituted with a substituent selected from substituent
group A”, the “C;~Cg¢ alkoxy group which may be substituted
with a substituent selected from substituent group A”, a
cyano group and a nitro group. In R?, preferred is a
phenyl group which may be substituted with 1-3 substituents,
which are the same or different, selected from the group
congisting of a fluorine atom, a chlorine atom, the “C;-C,
alkyl group” which may be substituted (the substituent is a
fluorine atom or a chlorine atom), the “C;-C, alkoxy group”
which may be substituted (the substituent is a fluorine
atom or a chlorine atom), a cyano group and a nitro group,
more preferred is a phenyl group which may be substituted
with 1 to 3 substituents, which are the same or different,
selected from the group conslisting of a fluorine atom, a
chlorine atom, the “C,-C3 alkyl group” which may be
substituted (the substituent is a fluorine atom), the “C;-
Ca2 alkoxy group” which may be substituted {the substituent
is a fluorine atom), a cyano group and a nitro group, and
still more preferred is a phenyl group. 1In other
substituent, preferred is a phenyl group which may be
substituted with 1 to 3 substituents, which are the same or
different, selected from the group consisting of a fluorine
atom, a chlorine atom, a bromine atom, the “C;-C4 alkyl
group” which may be substituted (the substituent is a
fluorine atom or a chlorine atom), the “C;-Cq alkoxy group”,
a cyano group and a nitro group, more preferred is a phenyl
group which may be substituted with 1 to 3 substituents,
which are the same or different, selected from the group
consisting of a fluorine atom, a chlorine atom, the “C,-C;
alkyl group” which may be substituted (the substituent is a
fluorine atom), the *“C;-C; alkoxy group”, a cyano group and

a nitro group, and still more preferred is a phenyl group.
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In the present invention, the “5- or 6-membered
heterocyclic group (the heterocycle contains 1 to 3 hetero
atoms, which are the same or different, selected from the
group consisting of a nitrogen atom, an oxygen atom and a
sulfur atom, wherein the number of oxygen atoms and sulfur
atoms is 0 or 1)” may include, for example, pyridyl,
pyrimidinyl, pyridazinyl, pyrazinyl, triazinyl, pyrrolyl,
fulyl, thienyl, pyrazolyl, imidazolyl, oxazolyl, isoxazolyl,
thiazolyl, isothiazolyl, triazolyl, oxadiazolyl or
thiadiazolyl, preferably a 5- or 6-membered heterocyclic
group in which hetero atoms in the ring are 1 to 3 nitrogen
atoms {5- or 6-membered heterocyclic group (the heterocycle
contains 1 to 3 nitrogen atoms)}, and more preferably a
pyridyl group or a pyrazolyl group.

In the present invention, the “5- or 6-membered
heterocyclic group which may be substituted with a
substituent selected from substituent group B (the
heterocycle contains 1 to 3 hetero-atoms, which are the
same or different, selected from the group consisting of a
nitrogen atom, an oxygen atom and a sulfur atom, wherein .
the number of oxygen atoms and sulfur atoms is 0 or 1)“ is
the “5- or 6-membered heterocyclic group (the heterocycle
contains 1 to 3 hetero-atoms, which are the same or
different, selected from the group consisting of a nitrogen
atom, an oxygen atom and a sulfur atom, wherein the number
of oxygen atoms and sulfur atoms is 0 or 1)” which may be
substituted with 1 to 4 substituents, which are the same or
different, selected from the group consisting of the
“*halogen atom”, the “C;-C¢ alkyl group which may be
substituted with a substituent selected from substituent
group A”, the “C;-Cg alkoxy group which may be substituted
with a substituent selected from substituent group A”, a

Ccyano group or a nitro group, preferably the 5- or 6-
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membered heterccyclic group (the heterocycle contains 1 to
3 nitrogen atoms) which may be substituted with 1 to 3
substituents, which are the same or different, selected
from the group consisting of a fluorine atom, a chlorine
atom, the “C;-C; alkyl group” which may be substituted (the
substituent is a fluorine atom or a chlorine atom), the
“C,-C4 alkoxy group” which may be substituted (the
substituent is a fluorine atom or a chlorine atom), a cyano
group and a nitro group, more preferably a pyridyl group or
pyrazolyl group which may be substituted with 1 or 2
substituents, which are the same or different, selected
from the group consisting of a fluorine atom, a chlorine
atom and the C;-C3 alkyl group, and still more preferably a
pyridyl group or a pyrazolyl group.

In the present inventiocon, the “phenoxy group which
may be substituted with a substituent selected from
substituent group B” is a phenoxy group which may be
substituted with 1 to 5 substituents, which are the same or
different, selected from the group consisting of the
“halogen atom”, the “C;-Cs alkyl group which may be
substituted with a substituent selected from substituent
group A”, the “C;-Cg alkoxy group which may be substituted
with a substituent selected from substituent group A”, a
cyano group and a nitro group, preferably a phenoxy group
which may be substituted with 1 to 3 substituents, which
are the same or different, selected from the group
congisting of a fluorine atom, a chlorine atom, the “C,;-C,
alkyl group” which may be substituted (the substituent is a
fluorine atom or a chlorine atom), the “C;-C; alkoxy group”
which may be substituted (the substituent is a fluorine
atom or a chlorine atom), a c¢yano group and a nitro group,
more preferably a phenoxy group which may be substituted

with 1 to 3 substituents, which are the same or different,
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selected from the group consisting of a fluorine atom, a
chlorine atom, the “C;-C3 alkyl group” which may be
substituted (the substituent is a fluorine atom), the “C,-
Cz alkoxy group” which may be substituted (the substituent
is a fluorine atom), a cyano group and a nitro group, and
still more preferably a phenoxy group.

(1) In the present invention, R is preferably a
trifluoromethyl group.

(2) In the present invention, R! is preferably a
hydrogen atom, a C;-C4 alkyl group which may be substituted
(the substituent is the C;-C4 alkoxy, C;-C4 alkylthio or
cyano group), a C3;—-C4 alkenyl group or a C;-Cs alkylcarbonyl
group, more preferably a hydrogen atom or a C;-C; alkyl
group which may be substituted (the substituent is the C;-
C2 alkoxy, C;-C; alkylthio or cyano group), still more
preferably a hydrogen atom, a methyl group, a methoxymethyl
group, an ethoxymethyl group or a cyanomethyl group, and
particularly preferably a hydrogen atom.

(3) In the present invention, X 1s preferably a
group represented by formula C-R2.

(4) In the present invention, R? is preferably a
hydrogen atom, a fluorine atom, a chlorine atom, a bromine
atom, an iodine atom, a C;-C4; alkyl group which may be
substituted (the substituent is a substituent selected from
the group consisting of a fluorine atom, a chlorine atom, a
C1-C4 alkoxy group and a phenyl group), a C3-Cg cycloalkyl
group, a C;-C4 alkenyl group, a C3—-Cg cycloalkenyl group, a
phenyl group which may be substituted {the substituent is a
substituent selected from the group consisting of a
fluorine atom, a chlorine atom, a C;~C4 alkyl group which
may be substituted (the substituent is a fluorine atom or a
chlorine atom), a C;-C4 alkoxy group which may be
substituted (the substituent is a fluorine atom or a

|4
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chlorine atom), a cyéno group and a nitro group}, a 5- or
6-membered heterocyclic group which may be substituted {the
heterocycle contains 1 to 3 nitrogen atoms, the substituent
is a substituent selected from the group consisting of a
fluorine atom, a chlorine atom, a C;-Cq alkyl group which
may be substituted (the substituent is a fluorine atom or a
chlorine atom), a C,-C4 alkoxy group which may be
substituted (the substituent is a fluorine atom or a
chlorine atom), a cyano group and a nitro group}, a C;-C4
alkoxy group which may be substituted (the substituent is a
substituent selected from the group consisting of a
fluorine atom, a chlorine atom, a C;-Cy alkoxy group and a
phenyl group), a C,-Cq alkylthio group or a phenoxy group
which may be substituted {the substituent is a substituent
selected from the group consisting of a fluorine atom, a
chlorine atom, a C;-C4 alkyl group which may be substituted
(the substituent is a fluorine atom or a chlorine atom), a
C1-C4 alkoxy group which may be substituted (the
substituent is a fluorine atom or a chlorine atom), a cyano
group and a nitro group}), more preferably a hydrogen atom,
a fluorine atom, a chlorine atom, a bromine atom, an iodine
atom, a C;—-C3; alkyl group which may be substituted (the
substituent is a C;-C; alkoxy group), a C3;—-Cs cycloalkyl
group, a C3—-C4 alkenyl group, a phenyl group which may be
substituted (the substituent is a substituent selected from
the group consisting of a fluorine atom, a chlorine atom, a
C1-C3 alkyl group which may be substituted with a fluorine
atom, a C;-C; alkoxy group which may be substituted with a
fluorine atom, a cyano group and a nitro group), a pyridyl
group which may be substituted (the substituent is a
substituent selected from the group consisting of a
fluorine atom, a chlorine atom and a C;-Cy alkyl group), a
pyrazolyl group which may be substituted {(the substituent

I4
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is a substituent selected from the group consisting of a
fluorine atom, a chlorine atom and a C,-C3; alkyl group), a
C,-C3 alkoxy group which may be substituted with a fluorine
atom, a C;-C; alkylthio group or a phenoxy group which may
be substituted (the substituent is a substituent selected
from the group consisting of a fluorine atom, a chlorine
atom, a C;-C; alkyl group which may be substituted with a
fluorine atom, a C,-C3 alkoxy group which may be
substituted with a fluorine atom, a cyano group and a nitro
group), still more preferably a hydrogen atom, a fluorine
atom, a chlorine atom, a bromine atom, a C;-C; alkyl group,
a cyclopropyl group, an allyl group, a phenyl group, a
pyridyl group, a pyrazolyl group, a C;-Cz; alkoxy group, a
C,-C2 alkylthio group or a phenoxy group, and particularly
preferably a hydrogen atom, a chlorine atom, a bromine atom,
a methyl group, an ethyl group or a methoxy group.

(5) In the present invention, R’ is preferably a
hydrogen atom, a fluorine atom, a chlorine atom, a bromine
atom, a C;-C4 alkyl group which may be substituted (the
substituent is a C;-Cq alkoxy group), a C3~Cg cycloalkyl
group, a formyl group, a group represented by formula
CH=NOR** (wherein R is a hydrogen atom or a C;-C4 alkyl
group), a cyano group or a phenyl group which may be
substituted {the substituents are 1 to 3 substituents,
which are the same or different, selected from the group
consisting of a fluorine atom, a chlorine atom, a bromine
atom, a C;-C, alkyl group which may be substituted (the
substituent is a fluorine atom or a chlorine atom), a C;-C,
alkoxy group, a cyano group and a nitro group, more
preferably a hydrogen atom, a fluorine atom, a chlorine
atom, a C;-C; alkyl group which may be substituted (the
substituent is a C;-Cz; alkoxy group), a Ci;-Cs cycloalkyl
group or a phenyl group which may be substituted {the

W
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substituents are 1 to 3 substituents, which are the same 0r
different, selected from the group consisting of a fluorine
atom, a chlorine atom, a C;-C; alkyl group which may be
substituted (the substituent is a fluorine atom), a C;-C:
alkoxy group, a cyano group and a nitro group}, still more
preferably a hydrogen atom, a chlorine atom, a methyl group,
a methoxymethyl group, a cyclopropyl group or a phenyl
group, and particularly preferably a hydrogen atom or a
methyl group.

The 4-(haloalkyl)nicotinamide derivative of the
present invention is preferably a compound in which:

(al) R is a trifluoromethyl group,

(a2) R' is a hydrogen atom, a C;-C, alkyl group which
may be substituted (the substituent is a C;-C4 alkoxy group,
a C;-C4 alkylthio group or a cyano group), a C3;—-C4 alkenyl
group or a Cp-Cs alkylcarbonyl group,

(a3) X is a group represented by formula C-R?,

(a4) R? is a hydrogen atom, a fluorine atom, a
chlorine atom, a bromine atom, an iodine atom, a C;-C,
alkyl group which may be substituted (the substituent is a
substituent selected from the group consisting of a .
fluorine atom, a chlorine atom, a C;-C4 alkoxy group and a
phenyl group), a C3-Cg¢ cycloalkyl group, a Cz-C; alkenyl
group, a Ca-Cs cycloalkenyl group, a phenyl group which may
be substituted {the substituent is a substituent selected
from the group consisting of a fluorine atom, a chlorine
atom, a C;-C4 alkyl group which may be substituted (the
substituent is a fluorine atom or a chlorine atom), a C;-Cq4
alkoxy group which may be substituted (the substituent is a
fluorine atom or a chlorine atom), a cyano group and a
nitro group}, a 5- or 6-membered heterocyclic group which
may be substituted {the heterocycle contains 1 to 3

nitrogen atoms, and the substituent ias a substituent
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selected from the group consisting of a fluorine atom, a
chlorine atom, a C;-C4 alkyl group which may be substituted
(the substituent is a fluorine atom or a chlorine atom), a
C1-Cq4 alkoxy group which may be substituted (the
substituent is a fluorine atom or a chlorine atom), a cyano
group and a nitro group}, a C;-C4 alkoxy group which ma§ be
substituted (the substituent is a substituent selected from
the group consisting of a fluorine atom, a chlorine atom, a
C1-C4 alkoxy group and a phenyl group), a C;~-C4 alkylthio
group or a phenoxy group which may be substituted {the
substituent is a substituent selected from the group
consisting of a fluorine atom, a chlerine atom, a C;-C,
alkyl group which may be substituted (the substituent is a
fluorine atom or a chlorine atom}, a C;-C, alkoxy group
which may be substituted (the substituent is a fluorine
atom or a chlorine atom), a cyano group and a nitro group},
and

(a5) R’ is a hydrogen atom, a fluorine atom, a
chlorine atom, a bromine atom, a C,-Cq alkyl group which
may be substituted (the substituent is a C;-C; alkoxy
group), a C3-Cg cycloalkyl group, a formyl group, a group
represented by formula CH=NOR'* (wherein R' is a hydrogen
atom or a C;-C4 alkyl group), a cyano group or a phenyl
group which may be substituted {the substituents are 1-3
substituents, which are the same or different, selected
from the group consisting of a fluorine atom, a chlorine
atom, a bromine atom, a C;-C, alkyl group which may be
substituted (the substituent is a fluorine atom or a
chlorine atom), a C;-Cq alkoxy group, a cyano group and a
nitro group},

more preferably a compound in which:

(bl) R is a trifluoromethyl group,

(b2) R! is a hydrogen atom or a C;-Cz alkyl group

2\
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which may be substituted (the substituent is a C;~C, alkoxy,
C,-Cz; alkylthio or cyano greoup),

(b3) X is a group represented by formula C-R?,

(b4) R? is a hydrogen atom, a fluorine atom, a
chlorine atom, a bromine atom, an iodine atom, a C;-Cj
alkyl group which may be substituted (the substituent is a
C:1-C; alkoxy group), a C3~Cs cycloalkyl group, a C3~Cy
alkenyl group, a phenyl group which may be substituted (the
substituent is a substituent selected from the group
consisting of a fluorine atom, a chlorine atom, a C;-C;
alkyl group which may be substituted with a fluorine atom,
a C,~C; alkoxy group which may be substituted with a
fluorine atom, a cyano group and a nitro group), a pyridyl
group which may be substituted (the substituent is a
substituent selected from the group consisting of a
fluorine atom, a chlorine atom and a C;-C; alkyl group), a
pyrazolyl group which may be substituted (the substituent
is a substituent selected from the group consisting of a
fluorine atom, a chlorine atom and a C;-C3 alkyl group), a
C:~C3 alkoxy group which may be substituted with a fluorine
atom, a C;-C3; alkylthio group or a phenoxy group which may
be substituted (the substituent is a substituent selected
from the group consisting of a fluorine atom, a chlorine
atom, a C;-C; alkyl group which may be substituted with a
fluorine atom, a C;~C; alkoxy group which may be
substituted with a fluorine atom, a cyano group and a nitro
group)}, and

{b5) R® is a hydrogen atom, a fluorine atom, a
chlorine atom, a C;~C; alkyl group which may be substituted
(the substituent is a C;-C; alkoxy group), a C3-Cs
cycloalkyl group or a phenyl group which may be substituted
{the substituents are 1 to 3 substituents, which are the

same or different, selected from the group consisting of a
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fluorine atom, a chlorine atom, a C;-C; alkyl group which
may be substituted (the substituent is a fluorine atom), a
C;-C2 alkoxy group, a cyano group and a nitro group},

still more preferably a compound in which:

(cl) R is a trifluoromethyl group,

(c2) R! is a hydrogen atom, a methyl group, a
methoxymethyl group, an ethoxymethyl group or a cyanomethyl
group,

(e3) X is a group represented by formula C-R?,

(c4) R? is a hydrogen atom, a fluorine atom, a
chlorine atom, a bromine atom, a C;-C; alkyl group, a
cyclopropyl group, an allyl group, a phenyl group, a
pyridyl group, a pyrazolyl group, a C;-C; alkoxy group, a
C1-Cz alkylthio group or a phenoxy group, and

(c5) R 1s a hydrogen atom, a chlorine atom, a
methyl group, a methoxymethyl group, a cyclopropyl group or
a phenyl group,

particularly preferably a compound in which:

(dl1) R is a trifluoromethyl group,

(d2) R! is a hydrogen atom,

(d3) X is a group represented by formula C-R?,

(d4) R? is a hydrogen atom, a chlorine atom, a
bromine atom, a methyl group, an ethyl group or a methoxy
group, and

(d5) R} is a hydrogen atom or a methyl group, and

most preferably (e) N-(5-isoxazolyl)-4-
(trifluromethyl)nicotinamide,
N-(3-methyl-5-isoxazolyl}-4-(trifluoromethyl)nicotinamide,
N-{4-chloro-5-isoxazolyl)-4-{trifluoromethyl)nicotinamide,
N-(4-bromo-5-isoxazolyl)-4-(trifluoromethyl)nicotinamide,
N-(4-methyl-5-isoxazolyl)-4-(trifluromethyl)nicotinamide,
N-(4-ethyl-5-isoxazolyl)-4-(trifluoromethyl)nicotinamide or

N-(4~-methoxy-5-isoxazolyl)-4-(trifluoromethyl)nicotinamide.
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The N-heteroaryl-4-(haloalkyl)nicotinamide
derivative of the present invention may form a salt with an
acidic substance or a basic substance. For example, when a
dissociable proton is present in a molecule, alkali metal
salts, alkali earth metal salts or ammonium salts can be
formed. Further, as salts with acidic substances, salts
such as sulfate, hydrochloride, nitrate and phosphate can
be formed. These salts are included in the present
invention as long as they can be used as an insecticide for
agriculture and horticulture.

In the present invention, the “alkali metal salts”
may include, for example, sodium salts, potassium salts or
lithium salts and are preferably sodium salts or potassium
salts.

In the present invention, the “alkali earth metal
salts” may include, for example, calcium salts or magnesium
salts and are preferably calcium salts.

Solvates (preferably hydrates) of the N-heteroaryl-
4-(haloalkyl)nicotinamide derivative of the present
invention are also included in the present invention.

In the N-heteroaryl-4-{(haloalkyl)nicotinamide
derivative of the present invention, compounds having an
asymmetric carbon are also included. In this case, the
present invention includes one kind of optically active
substance and a mixture of several kinds of optically
active substances at any ratio.

The representative compounds of the present
invention are exemplified in the following Tables 1 and 2,
however, the present invention is not limited to these
compounds.

In the following tables, “Me” represents a methyl
group, “Et” represents an ethyl group, “Pr” represents a

propyl group, “iPr” represents an isopropyl group, “cPr”
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represents a cyclopropyl group, “Bu” represents a butyl
group, “Pent” represents a pentyl group, “Hex” represents a
hexyl group, “Ph” represents a phenyl group, “4-CF3;-Ph”
represents 4-trifluoromethylphenyl group, “CHO” represents
a formyl group, “Ac” represents an acetyl group, “4-CF3;-Py-
3-yl” represents a 4-trifluoromethyl-3-pyridyl group, “iBu”
represents an isobutyl group, “cBu” represents a cyclobutyl
group, “cPent” represents a cyclopentyl group, “cHex-l-en-
l-yl” represents a l-cyclohexenyl group and “1-Pyza”
represents a l-pyrazolyl group, respectively.

(Table 1)
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RR AR

CFy O ,@(1

| N N (1-1)

NP I!I'
Comhl;:.und R! R! R?
1-1 H .4 H
1-2 H H Me
1-3 H H Et
1-4 H H Pr
1-5 H | iPr
1-6 B H cPr
-7 H H Bu
1-8 H H Pent
1-9 H H Hex
1-10 H H Ph
1-11 H H 4-He-Ph
1-12 H H 4-C1-Ph
1-13 H H 4-0Me-Ph
1-14 H H 4-CN-Ph
1-15 H H 4-CP;-Ph
1-16 i H CHO
1-17 H H CH=N-OH
1-18 H H CN
1-19 H H CH,OMe
1-20 H Cl H
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1-23
I-24
1-25
1-26
1-217
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
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Cl
Cl
€l
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl

Br
Br

CN
CN

2T

Ne

Et

Pr

iPr

cPr

Bu

Pent
Hex

Ph
4-Me-Ph
4-CI-Pb
4~0OMe-Ph
4-CN-Ph
4~CF,-Ph
CH=N-0H
CN
CH,OMe
|

Ne

1

e

|

Ne

H

Me

H

Me



1-48
1-49
1-50
1-51
1-52
1-53
1-54
[-55
1-56
1-57
1-58
1-59
1-60
1-61
1-62
1-63
1-64
1-65
1-66
1-67
1-68
1-69
1-10
1-7i
1-72
1-13
1-74

-~ 24 -

Ci,CH=CH,
CH,CH=CH,
CH,081
CH,0E1
CH,CN
CH,CN
CH,Ske
CH,SNe

H

Ac

H

H

€0 (4-CFy-Py-3-y1)
CH,0Et

EOE OBE N o om X om oI oM’ o O

CO(4-CF,~Py~3-yl)

H
B
H
H
H
H
H
H
H
H
H
R
H
]

Ne

Me

Et

Pr
i{Pr
cPr
CH,CH=CH,
Bu
iBu
cBu
cPent
Hex

Hex

N

Ne
CH(DE1),
Me
CH=N-Ole
Co,Et



1-75
1-76
1-11
1-18
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
1-92
1-93
1-94
1-95
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CH,Ph
CH,CH,Ph
Dde

ONe

She

€0 (4-CR,-Py-3-yl) SMe

OPh

C0{4-CF,-Py-3-y1) OPh

E R @D B & @D N ;& @ ;D & O xo&m

Ph
4-Ne-Ph

4-0Me-Ph
4-Cl1-Ph
4-CF,~Ph
4-0CF,-Ph

3-Py

Cl

Ph
cHex-1-en-1-y!
CH,0Me

1-Pyza

cHex

CH,0Me

=T - - T - .~

= —J - - - - -~ - -

CH=N-OMe

= = o =

(Table 2)
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R3
CFy 7—\(‘
X N/ko/ (1-2)
) b

Compound R' R?

No.
2-1 H H
2-2 H Me
2-3 H Et
2-4 H Pr
2-5 H [Pr
-6 H cPr
2-1 H By
2-8 H Pent
2-8 H Hex
2-10 H Ph
2-11 H 4-Me-Ph
2-12 H 4-Cl-Ph
2-13 H 4-0Me-Ph
2-14 H 4—CN-Ph
2-15 H 4-CF,-Ph

Among the above exemplification compounds,

preferable compounds are those of compound Nos.: 1-1,

1"'3' 1_5' 1-16'

1-37, 1-38,
1-53, 1-55,
1-64, 1-65,
1-74, 1-175,
1-84, 1-85,

1-39,
1-56,
1-66,
1-76,
1-86,

1_17'

1-40,
1-57,
1-67,
1-717,
1-87,

1-18,

1-41,
1-58,
1-68,
1-78,
1-88,

1"'19’

1-42,
1-59,
1-69,
1-79,
1-89,

1_20,

1-43,
1-60,
1-70,
1-80,
1-90,

1-21,

1-47, 1-49,
1-61, 1-62,
1-71, 1-72,
1-81, 1-82,
1-91, 1-92,

1-2,

1-25, 1-3e,

1-51,
1-63,
1-73,
1-83,
1-93,
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1-94, 1-95 and 2-2, more preferably those of compound Nos.:
1-1, 1-2, 1-20, 1-21, 1-37, 1-38, 1-39, 1-40, 1-41, 1-42,
1-43, 1-53, 1-57, 1-60, 1-61, 1-62, 1-64, 1-65, 1-66, 1-67,
l-68, i-69, 1-70, 1-71, 1-77, 1-78, 1-79, 1i-80, 1-81, 1-82,
1-86, 1-89, 1-90, 1-92, 1-93, 1-94 and 2-2, still more
preferably those of compound Nos.: 1-1, 1-2, 1-20, 1-21, 1-
38, 1-39, 1-40, 1-42, 1-62, 1-64, 1-65, 1-67, 1-77, 1-93
and 1-94, and particularly preferably those of compound
Nos.: 1-1, 1-2, 1-20, 1-40, 1-62, 1-64 and 1-77.

Further, the present invention provides a method for
producing an N-heteroaryl-4-{(haloalkyl)nicotinamide
derivative or a salt thereof, comprising reacting an amine

compound represented by general formula (IV):

H—g-Cl'ECH—NH. ( | v)

[wherein R represents the same meaning as defined abovel
with an acrylonitrile compound represented by general

formula (V):
X*—CH=CH-CN V)

[wherein X* represents a leaving group] or a propionitrile

compound represented by general formula (VI):
(R"0),CH—CHg-CN (Vi)

[wherein R* represents a hydrogen atom or a C;-Cg alkyl
groupl to produce a nitrile compound represented by general
formula (II):

H—E-CH=CH—NHH=CH—CN ( I )

[wherein R represents the same meaning as defined above] or
a salt thereof, adding a base to the nitrile compound or a
salt thereof to produce a 4-substituted pyridine compound

having a cyano group, a carbamoyl group or a carboxyl group
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at position 3, represented by general formula (VII}:

R
| ~* (vit)

P

[wherein R represents the same meaning as defined above,
and A represents a cyano group, a carbamoyl group or a
carboxyl group], hydrolyzing the 4-substituted pyridine
compound by adding thereto an acid or an alkali, if
necessary, to produce a carboxylic acid compound

represented by general formula (VIII):
H
| Xt i)

[wherein R represents the same meaning as defined above],
reacting a halogenating agent with the carboxylic acid
compound to produce an acid halide compound represented by

general formula (IX):

N ox* (N
|
N

[wherein R represents the same meaning as defined above,
and X® represents a chlorine atom or a bromine atom], and
reacting an amino compound represented by general formula

(III):

H
Hi/"\gfxr# (tin)

[wherein R, X, R' and R} represent the same meanings as
defined above] with the acid halide compound, further

followed by alkylation, alkenylation or acylation, if
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necessary, to produce an N-heteroaryl-4-
{haloalkyl)nicotinamide derivative represented by general

formula (I) above:

5 ([wherein R, X, R! and R? represent the same meanings as
defined above], or a salt thereof. The present invention
also provides a nitrile compound represented by general

formula (VII):
;]

i ~ i)
N/

10 [wherein R represents the same meaning as defined above] or
a salt thereof, which is an intermediate for the production
of compound (I).

In the present invention, the “leaving group” is not
particularly limited as long as it is a functional group

15 having a leaving ability. The group may include, for
example, a halogen atom, a C,-C¢ alkoxy group, a phenoxy
group or a cyano group, is preferably a chlorine atom, a
methoxy or ethoxy group, and more preferably a methoxy
group.

20 In the present invention, R* is preferably a
straight or branched chain alkyl group having from 1 to 3
carbon atoms, more preferably a methyl or ethyl group and
still more preferably a methyl group.

& Compound (II) of the present invention can form, for

25 example, alkali metal salts, alkali earth metal salts or

ammonium salts.
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The solvates (preferably hydrates) of compound {(II)
of the present invention are also included in the present
invention.

In the present invention, an optical isomer may be
present in each of compound (II), compound (IV), compound
(V), compound (VI), compound (VII), compound (VIII) and
compound (IX). The compounds of the present invention each
include one kind of optically active substance and a
mixture of several kinds of optically active substances at
an arbitrary ratio.

In the production method of the present invention,
compound (IV) to be used is a commercially available one or
can be produced by a known method (for example, a method
described in Tetrahedron Letters, 1989, 30, 6173-6176, US
Patent Publication 2198260, Arch. Pharm., 1984, 317, 156-
162 or Izv. Akad. Nauk. SSSR. Ser. Khim., 1955, 179).

In the production method of the present invention,
compound (V) to be used is a commercially available one or
can be produced by a known method (for example, when X is
an alkoxy group, used is a method described in J. Am. Chem,
Soc., 1947, 69, 2660 or Kogyo Kagaku Zzasshi, 1970, 73,
1013; and when X is a chlorine atom, used is a method
described in J. Org. Chem., 1964, 29, 1800-1808, J. Org.
Chem., 1970, 35, 2133 or Collect. Czech. Chem. Commun.,
1983, 48, 89-95).

In the production method of the present invention,
compound (VI) to be used is a commercially available one or
can be produced by a known method (for example, when R! is
a butoxy group, used is a method described in J. Chem. Soc.
Chem. Commun., 1977, 333).

The N-hetercaryl-4-(haloalkyl)nicotinamide
derivative of the present invention can be produced by

steps A to C described below.
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(Step A)
_(n’
X
f \N
(llla) R Q
SetpA'
" (12)
I
(xl) R
SetpA-

.!p
(Ib)

In the formula, R, R!', X and R?® represent the same

meanings as defined above, Y represents a hydroxyl group or
a halogen atom (preferably a chlorine atom), and

5 2 represents a leaving group (preferably a halogen atom
such as chlorine, bromine and iodine; a
trihalogenomethyloxy group such as trichloromethyloxy; a
lower alkanesulfonyloxy group such as methanesulfonyloxy
and ethanesulfonyloxy; a halogeno lower alkanesulfonyloxy

10 group such as trifluoromethanesulfonyloxy and
pentafluoroethanesulfonyloxy, or an arylsulfonyloxy group
such as benzenesulfonyloxy, p—-toluenesulfonyloxy and p-
nitrobenzenesulfonyloxy).

(Step A-1)

15 Step A-1 is a step of reacting a 4-
{(haloalkyl)pyridine-3-carboxylic acid represented by
general formula (X) or an acid halide thereof with an amine
compound represented by general formula (IIIa) or a salt
thereof to produce compound (Ia) of the present invention.

20 When Y in compound (X) is a hydroxyl group, this is
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a step of reacting compound (IITa) with compound (X) in an
inactive sclvent in the presence of a base and a condensing
ageﬁt to produce compound (Ia).

In this step, the base used is not particularly
limited as long as it is a base usually exhibiting pH B or
more. The base may include, for example, alkali metal
hydroxides such as sodium hydroxide and potassium
hydroxide; alkaline earth metal hydroxides such as calcium
hydroxide and magnesium hydroxide; alkali metal carbonates
such as sodium carbonate and potassium carbonate; alkali
metal bicarbonates such as sodium hydrogen carbonate and
potassium hydrogen carbonate; metal hydrides such as sodium
hydride and potassium hydride; alkoxides such as sodium
methoxide, sodium ethoxide and potassium tert-butoxide;
organic bases such as triethylamine, N,N-dimethylaniline
and pyridine; or organometallics such as methyllithium,
butyllithium, methylmagnesium bromide and lithium
diisopropylamide, is preferably alkalil metal carbonates,
alkali metal bicarbonates or organic bases, and more
preferably sodium carbonate, potassium carbonate, pyridine
or triethylamine.

The amount of the base used is usually from 1.0 to
10.0 mol, preferably from 1.0 to 5.0 mol based on 1 mol of
compound (X).

The condensing agent used is not particularly
limited as long as it is a reagent having a condensing
ability. The agent may include, for example, C;-Cq alkyl
chloroformate such as methyl chloroformate and ethyl
chloroformate, pyridinium salts such as 2-chloro-1-
methylpyridinium iodide; and carbodiimides such as
dicyclohexylcarbodiimide, is preferably pyridinium salts,
and more preferably 2-chloro-l-methylpyridinium iodide.

The amount of the condensing agent used is usually
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from 1.0 to 5.0 mol, preferably from 1.0 to 2.0 mol based
on 1 mol of compound (X).

The solvent used is not particularly limited as long
as it does not inhibit the reaction and dissolves the
starting material to some extent. The solvent may include,
for example, ethers such as diethyl ether, dimethoxyethane,
tetrahydrofuran, and dioxane; aromatic hydrocarbons such as
benzene, toluene, xylene and chlorobenzene; nitriles such
as acetonitrile; amides such as N,N-dimethylformamide, N,N-
dimethylacetamide and N-methyl-2-pyrrolidone; sulfoxides
such as dimethyl sulfoxide and sulfolane; halogenated
hydrocarbons such as methylene chloride and chloroform;
esters such as ethyl acetate and ethyl propionate;
aliphatic hydrocarbons such as hexane, cyclohexane and
heptane; pyridines such as pyridine and picoline; or mixed
solvents thereof, is preferably ethers, halogenated
hydrocarbons, esters, aliphatic hydrocarbons or aromatic
hydrocarbons, and more preferably tetrahydrofuran,
methylene chloride, ethyl acetate or toluene.

The amount of the solvent used is usually from 1.0
to 20 liter and preferably from 1.0 to 10 liter, based on 1
mol of compound (X).

The reaction temperature varies depending on the

starting compound, the reagent and the solvent, however, it
is usually from -40°C to 150°C and preferably from 0°C to
100°C.

The reaction time varies depending on the starting
compound, the reagent, the solvent, the reaction
temperature and the like, however, it is usually from 6
minutes to 48 hours and preferably from 10 minutes to 24
hours.

(ii) When Y in compound (X) is a halogen atom, this

step is a step of reacting compound (IIIa) with compound
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(X) in an inactive solvent in the presence of a base to
produce compound (Ia).

The base used is not particularly limited as long as
it is a base usually exhibiting pH 8 or more. The base may
include, for example, alkali metal hydroxides such as
sodium hydroxide and potassium hydroxide; alkaline earth
metal hydroxides such as calcium hydroxide and magnesium
hydroxide; alkali metal carbonates such as sodium carbonate
and potassium carbonate; alkali metal bicarbonates such as
sodium hydrogen carbonate and potassium hydrogen carbonate;
metal hydride such as sodium hydride and potassium hydride;
alkoxides such as sodium methoxide, sodium ethoxide and
potassium tert-butoxide; organic bases such as
triethylamine, N,N-dimethylaniline and pyridine; or
organometallics such as methyllithium, butyllithium,
methylmagnesium bromide and lithium diisopropylamide; is
preferably alkali metal carbonates, alkali metal
bicarbonates or organic bases; and more preferably sodium
carbonate, sodium bicarbonate, pyridine or triethylamine.

The solvent used is not particularly limited as long
as it does not inhibit the reaction and dissolves the
starting material to some extent. The solvent may include,
for example, ethers such as diethyl ether, dimethoxyethane,
tetrahydrofuran, and dioxane; aromatic hydrocarbons such as
benzene, toluene, xylene and chlorobenzene; nitriles such
as acetonitrile; amides such as N,N-dimethylformamide, N,N-
dimethylacetamide and N-methyl-2-pyrrolidone; sulfoxides
such as dimethyl sulfoxide and sulfolane; halogenated
hydrocarbons such as methylene chloride and chloroform;
esters such as ethyl acetate and ethyl propionate;
aliphatic hydrocarbons such as hexane, cyclohexane and
heptane; pyridines such as pyridine and picoline; or mixed

solvents thereof, is preferably ethers, halogenated
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hydrocarbons, esters, aliphatic hydrocarbons or aromatic
hydrocarbons, and more preferably tetrahydrofuran, ethyl
acetate or toluene. Further,'in this step, two-phase
reaction may be carried out using the nonaqueous solvent
and water.

The amount of the solvent used is usually from 1.0
to 20 liter, preferably from 1.0 to 10 liter based on 1 mol
of compound (IIIa).

The reaction temperature varies depending on the

starting compound, the reagent and the solvent, however, it
is usually from -40°C to the reflux temperature in the

reaction system and preferably from 0°C to 100°C.

The reaction time varies depending on the starting
compound, the reagent, the solvent, the reaction
temperature and the like, however, it is usually from 6
minutes to 48 hours and preferably from 10 minutes to 24
hours.

Compound (X) used in this step is a commercially
available carboxylic acid or can be produced by a method
for converting the carboxylic acid into an acid halide by a
conventional method or a method described later.

Amine compound (IIIa) used in this step is a
commercially available product or can be prepared by a
known method. For example, a 5-aminoisoxazole derivative
can be prepared according to a known method, for example, a
method described in Bull. Chem. Soc. Jpn. 41:267 (1968),
Chem. Pharm. Bull. 14:1277-1286 (1966), Heterocycles
32:1153-1158 (1991), J. Chem. Soc. Perkin Trans I 1079-1083
(1984), or J. Heterocycl. Chem. 23:1535-1538 (1986). A 4-
amino-[1,2,4]oxadizole derivative can be prepared according
to a known method, for example, a method described in J.
Org. Chem. 28:1816-1821 (1963), J. Prakt. Chem. 313:1065-
1069 (1971), U.S5. patent 3,917,632 or J. Takeda Res. Lab.

39
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30:475-492 (1971).
(Step A-2)

Step A-2 is a step of reacting compound (Ia)
produced by Step A-1 with a compound represented by general
formula (XI) in an inactive solvent in the presence of a
base to produce compound (Ib) of the present invention.

The amount of compound (XI) used in this step is
usually from 1.0 to.20.0 mol and preferably from 1.0 to
10.0 mol, based on 1 mol of compound (Ia).

The base used in this step is not particularly
limited as long as it is a base usually exhibiting pH 8 or
more. The base may include, for example, alkali metal
hydroxides such as sodium hydroxide and potassium
hydroxide; alkaline earth metal hydroxides such as calcium
hydroxide and magnesium hydroxide; alkall metal carbonates
such as sodium carbonate and potassium carbonate; alkali
metal bicarbonates such as sodium hydrogen carbonate and
potassium hydrogen carbonate; metal hydride such as sodium
hydride and potassium hydride; alkoxides such as sodium
methoxide, sodium ethoxide and potassium tert-butoxide; or
organic bases such as triethylamine, N,N-dimethylaniline
and pyridine; is preferably alkali metal carbonate, alkali
metal bicarbonate, alkali metal hydride or organic bases;
and more preferably sodium carbonate, potassium carbonate,
sodium hydrogen carbonate, potassium hydrogen carbonate or
sodium hydride.

The amount of the base used is usually from 1.0 to
20.0 mol and preferably from 1.0 to 10.0 mol based on 1 mol
of compound (Ia).

The solvent used is not particularly limited as long
as it does not inhibit the reaction and dissolves the
starting material to some extent. The solvent may include,

for example, ethers such as diethyl ether, dimethoxyethane,
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tetrahydrofuran, and dioxane; aromatic hydrocarbons such as
benzene, toluene, xylene and chlorobenzene; nitriles such
as acetonitrile; amides such as N,N-dimethylformamide, N,N-
dimethylacetamide and N-methyl-2-pyrrolidone; sulfoxides
such as dimethyl sulfoxide and sulfolane; halogenated
hydrocarbons such as methylene chloride and chloroform;
esters such as ethyl acetate and ethyl propionate;
aliphatic hydrocarbons such as hexane, cyclohexane and
heptane; pyridines such as pyridine and picoline; or mixed
solvents thereof, is preferably ethers, halogenated
hydrocarbons, esters, aliphatic hydrocarbons or aromatic
hydrocarbons, and more preferably tetrahydrofuran, ethyl
acetate or toluene. Further, in this step, two-phase
reaction may be carried out using the nonaqueous solvent
and water.

The amount of the solvent used is usually from 1.0
to 20 liter and preferably from 1.0 to 10 liter based on 1
mol of compound (Ia).

The reaction temperature varies depending on the

starting compound, the reagent and the solvent, however, it
is usually from -40°C to the reflux temperature in the

reaction system and preferably from 0°C to 100°C.

The reaction time varies depending on the starting
compound, the reagent, the solvent and the reaction
temperature, however, it is usually from 6 minutes to 48

hours and preferably from 10 minutes to 24 hours.
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(Step B)

R O m Hn.loganal:mg R b
N
| P A1 Step B [:l:T/u\
(lc) (1d)

In the formula, R, R! and R® represent the same

meanings as defined above, and R*® represents a halogen atom.

Step B is a step of reacting a 5-isoxazolyl-4-
(haloalkyl)nicotinamide derivative represented by general
formula (Ic) in a case where among compound (I), X is a CH
group, with a halogenating agent in an inactive solvent to
produce a 5-{4-haloisoxazolyl)-4-(haloalkyl)nicotinamide
derivative (Id).

The halogenating agent used in this step is not
particularly limited as long as it is a compound used in a
usual halecgenating reaction. The halogenating agent may
include, for example, molecular halogens such as chlorine,
bromine and iodine; sulfonyl chlorides such as sulfuryl
chloride; halogenating agents having a halogen on a
nitrogen atom, such as N-chlorosuccinimide, N-
bromosuccinimide, trichlorocyanuric acid and 1,3-dichloro-
5,5-dimethyl hydantoin; or oxidized form of chlorine atoms,
such as sodium chlorite, sodium hypochlorite or tert-butyl
hypochlorite, and is preferably chlorine, bromine, sodium
hypochlorite, sulfuryl chloride or N-chlorosuccinimide.

The amount of the halogenating agent used in this
step is usually from 1.0 to 10.0 mol, preferably from 1.0
to 5.0 mol, based on 1 mol of compound (Ic).

The solvent used is not particularly limited as long

as it does not inhibit the reaction and dissolves the
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starting material to some extent. The solvent may include,
for example, ethers such as diethyl ether, dimethoxyethane,
tetrahydrofuran, and dioxane; aromatic hydrocarbons such as
benzene, toluene, xylene and chlorobenzene; nitriles such
as acetonitrile; amides such as N,N-dimethylformamide, N,N-
dimethylacetamide and N-methyl-2-pyrrolidone; sulfoxides
such as dimethyl sulfoxide and sulfolane; halogenated
hydrocarbons such as methylene chloride and chloroform;
esters such as ethyl acetate and ethyl propionate;
aliphatic hydrocarbons such as hexane, cyclohexane and
heptane; pyridines such as pyridine and picoline; or mixed
solvents thereof, is preferably esters or halogenated
hydrocarbons, and more preferably dichloroethane or ethyl
acetate.

The amount of the solvent used is usually from 1.0
to 20 liter and preferably from 1.0 to 10 liter, based on 1
mol of compound (Ic).

The reaction temperature varies depending on the

starting compound, the reagent and the solvent, however, it

is usually from -40°C to 150°C and preferably from 0°C to
100°C.

The reaction time varies depending on the starting
compound, the reagent, the solvent and the reaction
temperature, however, it is usually from 6 minutes to 48

hours and preferably from 10 minutes to 24 hours.

(Step C)

HO H=NOR*
R O 7——\<: HZHH‘ R O x—\{
NNy ’ko’ (x11) A, J{o’

I _ ﬁ1 Step C I AI
N

(le) ' (1)

43
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In the formula, R, R, X and R' represent the same
meanings as defined above.

Step C is a step of reacting a 5-isoxazolyl-4-
(haloalkyl)nicotinamide derivative represented by general
formula (Ie) in a case where among compound (I), R? is a
formyl group, with a hydroxylamine compound represented by
formula (XII), a hydrate or salt thereof to produce an
oxime compound represented by general formula {(If) of the
present invention.

The amount of compound (XII) used in this step is
usually from 1.0 to 20.0 mol and preferably from 1.0 to
10.0 mol, based on compound (Ie).

This step may be carried out in the presence or
absence of a solvent.

The solvent used 1is not particularly limited as long
as it does not inhibit the reaction and dissolves the
starting mate;ial to some extent. The solvent may include,
for example, alcohols such as methanol, ethanol and
ethylene glycol; ethers such as diethyl ether,
dimethoxyethane, tetrahydrofuran, and dioxane; aromatic
hydrocarbons such as benzene, toluene, xylene and
chlorobenzene; nitriles such as acetonitrile; amides such
as N,N-dimethylformamide, N,N-dimethylacetamide and N-
methyl-2-pyrrolidone; sulfoxides such as dimethyl sulfoxide
and sulfolane; halogenated hydrocarbons such as methylene
chloride and chloroform; esters such as ethyl acetate and
ethyl propionate; aliphatic hydrocarbons such as hexane and
cyclohexane; pyridines such as pyridine and picoline;
carboxylic acids such as acetic acid; water; or mixed
solvents thereof, is pieferably alcohols or ethers and more
preferably methanol or ethanol.

The amount of the sclvent used is usually from 0.1

to 20.0 liter and preferably from 1 to 10.0 liter, based on
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1 mol of compound (Ie).

This step may be carried out in the presence or
absence of an acid.

The acid used is not particularly limited as long as
it is an acid usually exhibiting pH 6 or less. The acid
may include, for example, mineral acids such as
hydrochloric acid, sulfuric acid, perchloric acid and
nitric acid; carboxylic acids such as formic acid, acetic
acid and propionic acid; sulfonic acids such as
methanesulfonic acid and benzenesulfonic acid; and an acid
adduct of amines such as p-toluenesulfonate of pyridine,
and is preferably carboxylic acids or sulfonic acids.

The amount of the acid used is usually from 0.0l to
100 mol and preferably from 0.0l to 30 mol, based on 1 mol
of compound (Ie).

The reaction temperature varies depending on the
starting compound, the reagent and the solvent, however, it
is usually from -10°C to the reflux temperatufe in the
reaction system and preferably from room temperature to the
reflux temperature in the reaction system.

The reaction time varies depending on the reaction
temperature, the starting compound and the reagent, however,
it is usually from 30 minutes to 48 hours and preferably
from 1 hour to 24 hours.

After completion of the reaction Qtep, the desired
compounds of each step can be obtained from the reaction
mixture according to a conventional method. For example,
the compound is obtained by appropriately neutralizing the
reaction mixture, or removing inscluble materials by
filtration in the case where insoluble materials are
present, adding a water-immiscible organic solvent to the
reaction mixture, washing with water, and then distilling

off the solvent. The desired compound obtained may, if
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necessary, be purified by a conventional method, such as
recrystallization, reprecipitation or chromatography.
Further, the desired compounds of each step may be used in
the next reaction without purification.

When the N-heterocaryl-4-(haloalkyl)nicotinamide
derivative of the present invention is used as an acid
component of a salt, the salt can be produced, for example,
by mixing the N-heterocaryl-4-(haloalkyl)nicotinamide
derivative and a base in the presence or absence of a
solvent and then removing the solvent.

The base used is not particularly limited as long as
it is a base usually exhibiting pH 8 or more. The base may
include, for example, alkali metal hydroxides such as
sodium hydroxide and potassium hydroxide; alkali metal
carbonates such as sodium carbonate, potassium carbonate
and cesium carbonate; metal alkoxides such as sodium
methoxide, sodium ethoxide and potassium tert-butoxide;
alkalli metal salts of organic acids, such as sodium acetate,
potassium acetate, sodium formate and potassium formate;
alkall metal hydrides such as sodium hydride and potassium
hydride; alkali metal such as sodium and potassium;
aliphatic tertiary amines such as triethylamine,
tributylamine and diisopropylethylamine; alicyclic tertiary
amines such as 1,4-diazobicyclo-[2,2,2])-octane {DABCO) and
1,8-diazobicyclo-[5,4,0] undec-7-ene (DBU); pyridines such
as pyridine, collidine and 4-(N,N-dimethylamino)pyridine;
metal amides such as lithium amide and sodium amide; or
organometallics such as butylithium, s~butylithium, lithium
diisopropylamide, sodium bis(trimethylsilyl)amide and
lithium bis(trimethylsilyl)amide.

The solvent used is not particularly limited as long
as it does not inhibit the reaction and dissolves the

starting material to some extent. The solvent may include,
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for example, water; alcohols such as methanol, ethanol and
t-butanol; ketones such as acetone and methyl isobutyl
ketone; nitriles such as acetonitrile; esters such as ethyl
acetate; halogenated hydrocarbons such as methylene
chloride, chloroform and dichloroethane; ethers such as
diethyl ether, tetrahydrofuran and dioxane; aromatic
hydrocarbons such as toluene; amides such as
dimethylformamide and dimethylacetamide; sulfoxlides such as
dimethyl sulfoxide; or mixed solvents thereof.

When the N-heteroaryl-4-(haloalkyl)nicotinamide
derivative of.the present invention 1s used as a basic
component of a salt, the salt can be produced, for example,
by mixing the N-heterocaryl-4-(halocalkyl)nicotinamide
derivative and an acid in the presence or absence of a
solvent and then removing the solvent.

The acid used is not particularly limited as long as
it is an acid usually exhibiting pH 6 or less. The acid
may include, for example, inorganic mineral acids such as
hydrochloric acid, hydrobromic acid, sulfuric acid, nitric
acid and phosphoric acid; or organic acids such as formic
acid, acetic acid, toluenesulfonic acid, oxalic acid and
benzoic acid.

The solvent used is not particularly limited as long
as it does not inhibit the reaction and dissolves the
starting material to some extent. The solvent may include,
for example, water; alcohols such as methanol, ethanol and
t-butanol; ketones such as acetone and methyl isobutyl
ketone; nitriles such as acetonitrile; esters such as ethyl
acetate; halogenated hydrocarbons such as methylene
chloride, chloroform and dichloroethane; ethers such as
diethyl ether, tetrahydrofuran and dioxane; aromatic
hydrocarbons such as toluene; amides such as

dimethylformamide and dimethylacetamide; sulfoxides such as
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dimethyl sulfoxide; or mixed solvents thereof.
In addition, compound (X) as the starting material
in Step A described above can be produced by Steps D to H

described below.

(Step D)
A H=CH—NH; + X'-CH=CH-CN Base or ack
Step D
(1v) )
H=CH—NH—CH=CH—CN
(n

In the formula, R and X* represent the same meanings
as defined above.

This is a step of reacting compound (V) with
compound (IV) in the presence of a base or an acid in an
inactive solvent or under a solvent-free condition to
produce compound (II).

The amount of compound (V) used in this step is
usually from 1.0 to 10.0 mel and preferably from 1.0 to 5
mol, based on 1 mol of compound (IV). '

In the case of using a base in this step, the base
used is not particularly limited as long as it is a base
usually exhibiting pH 8 or more. The base may include, for
example, alkall metal hydroxides such as sodium hydroxide
and potassium hydroxide; alkaline earth metal hydroxides
such as calcium hydroxide and magnesium hydroxide; alkali
metal carbonates such as sodium carbonate and potassium
carbonate; alkali metal bicarbonates such as sodium
hydrogen carbonate and potassium hydrogen carbonate; alkali
metals such as sodium and potassium; metal hydride such as
sodium hydride and potassium hydride; alkoxides such as
sodium methoxide, sodium ethoxide and potassium tert-
butoxide; organic bases such as triethylamine, N, N-

dimethylaniline and pyridine; or organometallics such as
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methyllithium, butyllithium, methylmagnesium bromide and
lithium diisopropylamide; is preferably alkali metal
hydroxides; metal hydrides or alkoxides and more preferably
sodium hydride or sodium methoxide.

The amount of the base used is usually from 1.0 to
10.0 mol and preferably from 1.0 to 5.0 mol, based on 1 mol
of compound (IV).

In the case of using an acid in this step, the acid
used is not particularly limited as long as it is an acid
usually used in an organic chemical reaction. The acid may
include, for example, mineral acids such as hydrochloric
acid, sulfuric acid, perchloric acid and nitric acid;
carboxylic acids such as formic acid, acetic acid and
trifluorcacetic acid; sulfonic acids such as
methanesulfonic acid, benzenesulfonic acid, p-
toluenesulfonic acid and trifluoromethanesulfonic acid;
amine salts such as pyridinium p-toluenesulfonate salt;
phosphoric acids such as phosphoric acid and polyphosphoric
acid; and Lewis acids such as aluminum chloride, titanium
tetrachloride and boron trifluoride etherate, and is
preferably mineral acids or sulfonic acids.

The amount of the acid used is usually from 1.0 to
10.0 mol and preferably from 1.0 to 5.0 mol, based on 1 mol
of compound (IV).

In the case of using a solvent in this step, the
solvent used is not particularly limited as long as it does
not inhibit the reaction and dissolves the starting
material to some extent. The solvent may include, for
example, alcohols such as methanol, ethanol, propanol and
t-butanol; ethers such as diethyl ether, dimethoxyethane,
tetrahydrofuran, diethoxymethane and dioxane; aromatic
hydrocarbons such as benzene, toluene, xylene and

chlorobenzene; nitriles such as acetonitrile; amides such
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as N,N-dimethylformamide, N,N-dimethylacetamide and N-
methyl-2-pyrrolidone; sulfoxides such as dimethyl sulfoxide
and sulfolane; halogenated hydrecarbons such as methylene
chloride and chloroform; esters such as ethyl acetate and
5 ethyl propionate; aliphatic hydrocarbons such as hexane,
cyclohexane and heptane; pyridines such as pyridine and
picoline; or mixed solvents thereof, is preferably ethers,
aromatic hydrocarbons or amides and more preferably
dimethoxy ethane, toluene, N,N-dimethylformamide, N,N-
10 dimethylacetamide or 1,3-dimethyl-2-imidazolidinone.
The amount of the solvent used is usually from 1.0
to 20 liter and preferably from 1.0 to 10 liter, based on 1
mol of compound (IV).
The reaction temperature varies depending on the
15 starting compound, the reagent and the solvent, however, it
is usually from -40°C to 150°C and preferably from 0°C to
100°C.
The reaction time varies depending on the starting
compound, the reagent, the solvent and the reaction
20 temperature, however, it is usually from 6 minutes to 48

hours and preferably from 10 minutes to 24 hours.

(Step E)
l_’l—u—CH=CH—NHg + (R"0);CH—CH~CN %
av) N P

n—g-cn=CH—NH—cn=cu—cn
(1

In the formula, R and R" represent the same meanings
as defined above.
25 This step is a step of reacting compound (VI) with
compound (IV) in the presence of a base or an acid in an

inactive scolvent or under a solvent-free condition to
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produce compound (II}.

The amount of compound (VI) used in this step is
usually from 1.0 to 10.0 mol and preferably from 1.0 to 5.0
mol, based on 1 mol of compound {(IV).

In the case of using a base in this step, the base
used is not particularly limited as long as it is the base
usually exhibiting pH 8 or more. The base may include, for
example, alkali metal hydroxides such as sodium hydroxide
and potassium hydroxide; alkaline earth metal hydroxides
such as calcium hydroxide and magnesium hydroxide; alkali
metal carbonates such as sodium carbonate and potassium
carbonate; alkali metal bicarbonates such as sodium
hydrogen carbonate and potassium hydrogen carbonate; metal
hydride such as sodium hydride and potassium hydride;
alkoxides such as sodium methoxide, sodium ethoxide and
potassium tert-butoxide; organic bases such as
triethylamine, N,N-dimethylaniline and pyridine; or
organcmetallics such as methyllithium, butyllithium,
methylmagnesium bromide and lithium diisopropylamide, is
preferably alkall metal hydroxides, metal hydrides or
alkoxides and more preferably sodium hydride or sodium
methoxide.

The amount of the base used is usually from 1.0 to
10.0 mol and preferably from 1.0 to 5.0 mol, based on 1 mol
of compound (IV).

In the case of using an acid in this step, the acid
used is not particularly limited as long as it is an acid
usually used in organic chemistry. The acid may include,
for example, mineral acids such as hydrochloric acid,
sulfuric acid, perchloric acid and nitric acid; carboxylic
acids such as formic acid, acetic acid and trifluoroacetic
acid; sulfonic acids such as methanesulfonic acid, '

benzenesulfonic acid, p-toluenesulfonic acid and
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trifluoromethanesulfonic acid; amine salts such as pyridine
p-toluenesulfonate salt; phosphates such as phosphoric acid
and polyphosphoric acid; and Lewis acids such as aluminum
chloride, titanium tetrachloride and boron trifluoride
etherate, and is preferably mineral acids or sulfonic acids.

In the case of using a solvent in this step, the
solvent used is not particularly limited as long as it does
not inhibit the reaction and dissolves the starting
material to some extent. The solvent may include, for
example, ethers such as diethyl ether, dimethoxyethane,
tetrahydrofuran, diethoxymethane and dioxane; aromatic
hydrocarbons such as benzene, toluene, xylene and
chlorobenzene; nitriles such as acetonitrile; amides such
as N,N-dimethylformamide, N,N-dimethylacetamide and N-
methyl-2-pyrrolidone; sulfoxides such as dimethyl sulfoxide
and sulfolane; halogenated hydrocarbons such as methylene
chloride and chloroform; esters such as ethyl acetate and
ethyl propionate; aliphatic hydrocarbons such as hexane,
cyclohexane and heptane; pyridines such as pyridine and
picoline; or mixed solvents thereof, is preferably ethers,
aromatic hydrocarbons or amides and more preferably
dimethoxyethane, toluene or N,N-dimethylformamide.

The amount of the sclvent used is usually from 1.0
to 20 liter and preferably from 1.0 to 10 liter, based on 1
mol of compound (IV).

The reaction temperature varies depending on the
starting compound, the reagent and the solvent, however, it
is usually from ~40°C to 150°C and preferably from 0°C to
100°C.

The reaction time varies depending on the starting
compound, the reagent, the solvent and the reaction
temperature, however, it is usually from 6 minutes to 48

hours and preferably from 10 minutes to 24 hours.
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(Step F)
R
Base A
n—ﬂ—m=cn—uu—cn=cn—cn —_—- | = W)
() Step ¥ N>

In the formula, R and A represent the same meanings
as defined above.

This is a step of adding a base to compound (II) in
an inactive solvent to produce compound (VII).

In this step, the base used is not particularly
limited as long as it is a base usually exhibiting pH 8 or
more. The base may include, for example, alkali metal
hydroxides such as sodium hydroxide and potassium
hydroxide; alkaline earth metal hydroxides such as calcium
hydroxide and magnesium hydroxide; alkali metal carbonates’
such as sodium carbonate and potassium carbonate; alkali
metal blcarbonates such as sodium hydrogen carbonate and
potassium hydrogen carbonate; metal hydride such as sodium
hydride and potassium hydride; alkoxides such as sodium
methoxide, sodium ethoxide and potassium tert-butoxide;
organic bases such as triethylamine, N,N-dimethylaniline
and pyridine; or organometallics such as methyllithium,
butyllithium, methylmagnesium bromide and lithium
diisopropylamide, is preferably alkali metal hydroxides,
alkali metal carbonates, alkali metal bicarbonates, metal
hydrides or alkoxides and more preferably sodium hydroxide,
potassium hydroxide, sodium carbonate, potassium carbonate,
sodium hydride or sodium methoxide.

The amount of the base used is usually from 1.0 to
10.0 mol and preferably from 1.0 to 5.0 mol, based on 1 mol
of compound ({II).

The solvent used is not particularly limited as long
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starting material to some extent. The solvent may include,

as it does not inhibit the reaction and dissolves the

for example, alcohols such as methanol, ethanol, propanol
and t-butanol; ethers such as diethyl ether,
dimethoxyethane, tetrahydrofuran, diethoxymethane and
dioxane; aromatic hydrocarbons such as benzene, toluene,
xylene and chlorobenzene; nitriles such as acetonitrile;
amides such as N,N-dimethylformamide, N,N-dimethylacetamide
and N-methyl-2-pyrrolidone; sulfoxides such as dimethyl
sulfoxide and sulfolane; halogenated hydrocarbons such as
methylene chloride and chloroform; esters such as ethyl
acetate and ethyl propionate; aliphatic hydrocarbons such
as hexane, cyclohexane and heptane; pyridines such as
pyridine and picoline; or mixed solvents thereof, is
preferably alcohols, ethers, aromatic hydrocarbons or
amides and more preferably methanol, ethanol, toluene or
N,N-dimethylformamide.

The amount of the solvent used is usually from 1.0
to 20 liter and preferably from 1.0 to 10 liter, based on 1
mol of compound (II).

The reaction temperature varies depending on the
starting compound, the reagent and the solvent, however, it
is usually from -40°C to 150°C and preferably from 0°C to
100°C.

The reaction time varies depending on the starting
compound, the reagent, the solvent and the reaction
temperature, however, it is usually from 6 minutes to 48

hours and preferably from 10 minutes to 24 hours.
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(Step G)

=

(Viia) viin

In the formula, R represents the same meaning as
defined above, and A" represents a cyano group or a
carbamoyl group.

This is a step of hydrolyzing compound (VIIa) in
which among compound (ViI), A is a cyano group or a
carbamoyl group, by adding an acid or alkali in a solvent
to produce compound (VIII), and may be carried out in a
usual hydrolysis condition.

In this step, the acid used is not particularly
limited as long as it is an acid psed in usual hydrolysis.
The acid may include, for example, inorganic acids such as
hydrochloric acid and sulfuric acid. It is preferably
hydrochloric acid or sulfuric acid.

The amount of the acid used is usually from 1
equivalent to a large excessive amount based on compound
(VIIa). ’

In this step, the alkali used is not particularly
limited as long as it is an alkali used in usual hydrolysis.
The alkali may include, for example, alkali metal
hydroxides such as sodium hydroxide and potassium hydroxide.
It is preferably sodium hydroxide or potassium hydroxide.

The amount of the alkali used is usually from 1 to
20 equivalents based on compound (VIIa).

The solvent used is not particularly limited as long
as it is a solvent used in usuval hydrolysis. The solvent
may include, for example, water; alcohols such as methanocl,

ethanol, propanol and t-butanol; ethers such as diethyl
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ether, dimethoxyethane, tetrahydrofuran, diethoxymethane
and dioxane; or mixed solvents therecf. It is preferably
water.

The reaction temperature varies depending on the

starting compound, the reagent and the solvent, however, it

is usually from 0°C to the reflux temperature.
The reaction time varies depending on the starting
compound, the reagent, the solvent and the reaction

temperature, however, it is usually from 5 minutes to 48

hours.
(Step H)
R Hal 3 R
| Step H »
N N
i) (x)

In the formula, R represents the-Same meaning as
defined above.

This step is a method for reacting compound (VIII)
in which among compound (VII), A is a carboxylic group,
with a halogenating agent in an inactive solvent to produce
compound (IX).

The halogenating agent used in this step is not
particularly limited as long as it is an agent usually used
in dehydrative halogenation. The halogenating agent may
include, for example, sulfur halides such as thionyl
chloride and sulfuryl chloride; phosphorus halides such as
phosphorus pentachloride; or organic halides such as-
phosgene, diphosgene, triphosgene and oxalyl chloride. It
is preferably sulfur halides or organic halides and more
preferably thionyl chloride or sulfuryl chloride.

The solvent used is not particularly limited as long

as it does not inhibit the reaction and dissolves the
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starting material to some extent. The solvent may include,
for example, ethers such as dimethyl ether, t-butyl methyl
ether, dimethoxyethane, tetrahydrofuran and dioxane;
aromatic hydrocarbons such as benzene, toluene, xylene and
chlorobenzene; nitriles such as acetonitrile; amides such
as N,N-dimethylamide, N,N-dimethylacetamide and N-methyl-2-
pyrrolidone; halogenated hydrocarbons such as methylene
chloride and dichloroethane; esters such as ethyl acetate
and propyl acetate; aliphatic hydrocarbons such as hexane,
cyclohexane and heptane; pyridines such as pyridine and
picoline; or mixed solvents thereof, is preferably ethers,
aromatic hydrocarbons or halogenated hydrocarbons and more
preferably toluene, xylene and dicloroethane.

The amount of the halogenating agent used in this
step is usually from 1.0 to 10.0 mol and preferably from
1.0 to 5.0 mol, based on 1 mol of compound (VIII).

The amount of the solvent used is usually from 0.1
to 20.0 liter and preferably from 0.5 to 10 liter, based on
1 mol of compound (VIII).

The reaction temperature varies depending on the

starting compound, the reagent and the solvent, however, it

is usually from -40°C to 150°C and preferably from 0°C to
the reflux temperature of the solvent.

The reaction time varies depending on the starting
compound, the reagent, the solvent and the reaction
temperature, however, it is usually from 6 minutes to 48
hours and preferably from 10 minutes to 24 hours.

After completion of each reaction step above, the
desired compounds of each step can be obtained from the
reaction mixture according to a conventional method. For
example, the compounds are obtained by appropriately
neutralizing the reaction mixture, or removing insoluble

materials by filtration in the case where insoluble
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materials are present, adding a water-immiscible organic
solvent to the reaction mixture, washing with water, and
then distilling off the solvent. The desired compound
obtained may, 1f necessary, be further purified by a
conventional method, such as recrystallization,
reprecipitation or chromatography. In addition, the
desired compounds of each step may be used in the next
reaction without purification.

When the compound of the present invention is used
as an active component of pesticides, it may be used by
itself. However, it can be formulated into various
formulations such as an emulsifiable concentrate, a
suspension, a dust, a granule, a tablet, a wettable powder,
a water-soluble powder, a liquid formulation, a flowable
concentate, a water dispersible granule, an aerosocl, a
paste, an oil-based formulation and a concentrated emulsion
in water in combination with carriers, surfactants and
other adjuvants which are commonly used for formulation as
agricultural adjuvants. They are blended usually in such
proportions that the active component is from 0.1 to 9.0
parts by mass and the agricultural adjuvant is from 10 to
99.9 parts by mass.

The carrier used for the above formulation may be
classified into a solid carrier and a liquid carrier. The
solid carrier may include, for example, animal and plant
powders such as starch, activated charcoal, soybean powder,
wheat flour, wood flour, fish flour and powdered milk; and
mineral powders such as talc, kaolin, bentonite, calcium
carbonate, zeolite, diatomaceous earth, white carbon, clay
and alumina. The liquid carrier may include, for example,
water; alcohols such as isopropyl alcohol and ethylene
glycol; ketones such as cyclohexane and methyl ethyl

ketone; ethers such as dioxane and tetrahydrofuran;
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aliphatic hydrocarbons such as kerosene and light oil;
aromatic hydrocarbons such as xylene, trimethylbenzene,
tetramethylbenzene, methylnaphthalene and solvent naphtha;
halogenated hydrocarbons such as chlorobenzene; acid amides
such as dimethylacetamide; esters such as glycerin esters
of fatty acids; nitriles such as acetonitrile; and sulfur-
containing compounds such as dimethyl sulfoxide. The
carrier used is preferably a solid carrier or a liquid
carrier.

The surfactants used may include, for example, metal
gsalts of alkylbenzenesulfonic acids, metal salts of
dinaphthylmethane disulfonic acids, salts of alcohol
sulfates, alkylarylsulfonates, lignin sulfonates,
polyoxyethylene glycol ethers, polyoxyethylene alkyl aryl
ethers or polyoxyethylene sorbitan monoalkylates, and are
preferably metal salts of alkylbenzenesulfonic acids,
lignin sulfonates, polyoxyethylene alkyl aryl ethers or
polyoxyethylene sorbitan monoalkylates.

The other adjuvants may include, for example,
sticking agents and thickeners such as
carboxydimethylcellulose, gum arabic, sodium arginate,
xanthan gum, guar gum, tragacanth gum and polyvinyl
alcohol; antifoaming agents such as metal soap; or physical
property improvers or coloring agents such as fatty acids,
alkyl phosphates, silicone and paraffin, and are preferably
guar gum or xanthan gum.

When these formulations are practically used, they
may be used directly or after diluted with a diluent such
as water to a predetermined concentration. Various
formulations containing the compounds of the present
invention, whether diluted or not, may be applied by
conventional methods, i.e., application methods (such as

spraying, misting, atomizing, dusting, granule application,
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submerged application and seeding box application), soil
treatment (such as mixing or drenching), surface
application (such as painting, dressing and covering),
dipping or poison bait. Further, the above active
components ma§ be incorporated into li&estock feeds forl
feeding so as to prevent pest insects after they are voided
in excrement, especially, infestation or growth of pest
insects. Otherwise, they can also be applied by a so-
called application method in low volume at ultra high
concentration. In this method, the active component may be
contained up to 100%.

The pesticides of the present invention are applied
usually at an active component concentration of from 0.1 to
50000 ppm and preferably from 1 to 10000 ppm. However, the
active component concentration can be suitably changed in
accordance with the type of formulation, and the method,
the purpose, the season or the site of application, and the
infestation degree of the pest. For example, in a case of
an aquatic pest, the pest can be controlled also when
applying a formulation within the above-described
concentration range to the infested site and therefore, the
concentration of the active component in water may be below
the above-described range. In a case of soil admixture
treatment, the dose of pesticides of the present invention
is, for example, from 0.1 to 5000 g and preferably from 1
to 1000 g, per 10 ares in terms of the compound that serves
as the active component.

Needless to say, the compounds of the present
invention are sufficiently effective when used alone.
However, they may be used, if necessary, in combination or
in admixture with fertilizers or other agrochemicals such
as insecticides, miticides, nematicides, fungicides,

antivirus agents, attractants, herbicides and plant growth
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regulants, and such combined use can sometimes produce
improved effects.

Other agrochemicals which may be used in admixture
with the compounds of the present invention may include,
for example, insecticides, miticides, nematicides,
fungicides, antivirus agents, attractants, herbicides and
plant growth regulants, and are preferably insecticides,
miticides, nematicides, fungicides or herbicides.

The insecticides used may includé, for example,
organophosphorus compounds and carbamate insecticides,
pyrethroid insecticides or other insecticides.

The organophosphorus compounds and carbamate
insecticides may include, for example, fenthion,
fenitrothion, diazinon, chlorpyriphos, oxydeprofos,
vamidothion, phenthoate (fentoat), dimethoate, formothion,
malathion, trichlorphon, thiometon, phosmet, dichlorvos,
acephate, EPBP, methyl-parathion, oxydimeton-methyl, ethion,
dioxabenzofos, cyanophos (cyanofos), isoxathion,
pyridafenthion, phosalone, metidation, sulprophos
(sulprofos), chlorfenvinphos, tetrachlorvinphos,
dimethylvinphos, propahos, isofenphos, disulfoton,
profenofos, pyraclofos, monocrotophos, azinphos-methyl,
aldikarb, methomyl, thiodicarb, carbofuran, carbosulfan,
benfuracarb, furathiocarb, propoxur, fenobcarb, metolcarb,
isoprocarb, carbaryl (carbaril), pirimicarb, ethiofencarb,
dichlophenthion, pirimiphos-methyl, quinalphos,
chlorpyriphos-methyl, prothiophos, naled, EPN, XMC,
bendiocarb, oxamyl, alanycarb or chlorethoxyfos.

The pyrethroid insecticides may include, for example,
permethrin, cypermethrin, deltamethrin, fenvalerate,
fenpropathrin, piretrine, allethrin, tetramethrin,
resmethrin, dimethrin, proparthrin, phenothrin, prothrin,

fluvalinate, cyfluthrin, cyhalothrin, flucythrinate,
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etofenprox, cycloprothrin, tralomethrin, silafluofen,
tefluthrin, bifenthrin or acrinathrin.

Other insecticides may include, for example,
diflubenzuron, chlorfluazuron, hexaflumuron, triflumuron,
teflubenzuron, flufenoksuron, flucycloxuron, buprofezin,
pyripfoxyfen, lufenuron, cyromazine, methoprene,
endosulphan, diafenthiuron, imidacloprid, fipronil,
fenoxycarb, cartap, thiocyclam, bensultap, tebufenozide,
chlorphenapyr, emamectin-benzcate, acetaprid, nitenpyram,
pymetroziné, sodium oleate, nicotin-sulfate, rotenone,
metaldehyde, machine o0il, rapeseed oil and microbial
pesticides such as BT or insect viruses.

The miticides used may include, for example,
chlorobenzilate, phenisobromolate, dicofol, amitraz,
propargit, benzomate, hexythiazox, fenbutatin oxide,
polynactin, quinomethionate, chlorfenscn, tetradifon,
avermectin, milbemectin, clofentezine, pyridaben,
fenpyroximate, tebufenpyrad, pyrimidifen, fenothiocarb,
dienochlor, etoxazole or halfenprox.

The nematicides used may include, for example,
phenamiphos, fosthiazate, ethoprophos, methyl
isothiocyanate, 1,3-dichloropropene or DCIP.

The fungicides used may include, for example,
thiophanate-methyl, benomyl, carbendazole, thiabendazole,
folpet, Thiuram, ziram, zineb, maneb, mancozeb,
polycarbamate, iprobenfos (IBP), edifenphos, fusaride,
probenazole, isoprothiolane, chlorothalonil, captan,
polyoxin, blastcidin-S, kasugamycin, streptomycin,
validamycin, tricyclazole, pyroquilon, fenadineoxide,
mepronil, flutolanil, pencycuron, iprodione, hymexazole,
metalaxyl, triflumizole, triforine, triadimefon, bitertanol,
fenarimol, propiconazole, cymoxanil, prochloraz,

pefurazoate, hexaconazole, myclobutanil, diclomezine,
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tecloftalam, propineb, dithianon, fosetyl, vinclozolin,
procymidone, oxadixyl, guazatine, propamocarb, fluazinam,
oxolinic acid, hydroxyisoxazole, imibenconazole or
mepanipyrim.

The herbicides used may include, for example,
diflufenican, propanil, dichloropicolinic acid, dicamba,
picloram, 2,4-D, 2,4-DB, 2,4-DP, fluroxypyr, MCPA, MCPP,
triclopyr, diclofop-methyl, fenoxaprop-ethyl, fluazifop-
butyl, haloxyfop-methyl, quizalofop-ethyl, norflurazon,
chlorpropham, desmedipham, phenmedipham, propham, alachlor,
acetochlor, butachlor, metazachlor, metolachlor,
pretilachlor, propachlor, oryzalin, tzrifluralin,
acifluorfen, bifenox, fluoroglycofen, fomesafen, halosafen,
lactofen, oxyfluorfen, chlortoluron, diuron, fluometuron,
isoproturon, linuron, methabenzthiazuron, alloxydim,
clethodim, cycloxydim, sethoxydim, tralkoxydim, imazethapyr,
imazamethabenz, imazapyr, imazaquin, bromoxynil,
dichlobenil, loxynil, mefenacet, amidosulfuron,
bensul furon-methyl, chlorimuron-ethyl, chlorsulfuron,
cinosulfuron, metsulfuron-methyl, nicosulfuron,
primisulfuron, pyrazosulfuron-ethyl, thifensulfuron-methyl,
triasulfuron, tribenuron-methyl, butylate, cycloate, di-
allate, EPTC, esprocarb, molinate, prosulfocarb,
thiobencarb, tri-allate, atrazine, cyanazine, simazine,
simetryn, terbutryn, terbutylazine, hexazinone, metamitron,
metribuzin, aminotriazole, benfuresate, bentazone,
cinmethylin, clomazone, clopyralid, difenzoquat, dithiopyr,
ethofumesate, fluorochloridone, glufosinate, glyphosate,
isoxaben, pyridate, guinchlorac, guinmerac, sulphosate or
tridiphane.

The compounds of the present invention exhibit
excellent pesticldal activities, for example, against

hemipteran pest, lepidopteran pest, coleopteran pest,
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dipteran pest, hymenopteran pest, orthopteran pest,
isopteran pest, thysanopteran pest, mites and plant-
parastic nematodes pest. Further, the compounds of the
present invention exhibit excellent pesticidal activities
also against other pests, unfavorable animals, sanitary
pests and parasites.

The hemipteran pest may include, for example, bugs
(Heteroptera) such as bean bug (Riptortus clavatus),
southern green stink bug (Nezara viridula), lygus bugs
(Lygus sp.), hairy chinch bug (Blissus leucopterus) and
pear lace bug (Stephanitis nashi); leafhoppers (Circulifer
sp.) such as green rice leafhopper (Nephotettix cincticeps)
and leafhoppers (Empoasca sp., Erythroneura sp., Clrculifer
sp.); delphacid planthoppers such as brown rice planthopper
(Nilaparvata lugens), white-backed planthopper (Sogatella
furcifera) and small brown planthopper (Laodelphax
striatellus); jumping plantlice such as Psyllids (Psylla
sp.):; whiteflies such as sweetpotato whitefly (Bemisia
tabaci) and greenhouse whitefly (Trialeurodes
vaporariorum); aphids such as grapeleaf louse (Viteus
vitifolii), green peach aphid (Myzus persicae), green apple
aphid (Aphis pomi), cotton aphid (Aphis gossypii), Aphis
fabae, Liphis erysimi, glasshouse-potato aphid (Aulacorthum
solani) and greenbug (Schizaphis graminum); mealy bugs or
scales such as Comstock mealybug (Pseudococcus comstocki),
red wax scale (Ceroplastes rubens), San Jose scale
(Comstockaspis perniciosa) and arrowhead scale (Unaspis
yanonensis) and Rhodimius sp.

The lepidopteran pest may include, for example,
tortricids such as oriental tea tortrix (Homona magnanima),
summer fruit tortrix (Adoxophyes orana}, tortricids
(Sparganothis pilleriana), oriental fruit moth (Grapholitha

molesta), soybean pod borer (Leguminivora glycinivorella),
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codling moth (Laspeyresia pomonella), Eucosma sp. and
Lobesia botrana; Cochylidae such as grape cochylid
(Eupoecillia ambiguella); bagworm moths such as Bambalina
sp.; tineids such as European grain moth (Nemapogon
granellus) and casemaking clothes moth (Tinea translucens);
lyonetiid moths such as Lyonetia prunifoliella; leafblotch
miners such as apple leafminer (Phyllonorycter rigoniella);
Phyllocnistidae such as citrus leafminer (Phyllocnistis
citrella); yponomeutids such as diamondback moth (Plutella
xylostella) and Prays citri; clearwing moths such as grape
clearwing moth (Paranthrene regalis) and Synanthedon sp.;
gelechiid moths such as pink bollworm (Pectinophora
gogsypiella), potato tuberworm (Phthorimaea operculella)
and Stomopteryx sp.; Carposinidae such as peach fruit moth
(Carposina niponensis); slug caterpillarmoths such as
oriental moth (Monema flavescens); pyralid moths such as
Asiatic rice borer (Chilo suppressalis), rice leafroller
(Cnaphalocrocis medinalis), Ostrinia nubilalis, oriental
corn borer (Ostrinia furnacalis), cabbage webworm (Hellula
undalis), greater wax moth (Galleria mellonella),
Elasmopalpus lignosellus and Loxostege sticticalis; whites
such as common cabbageworm (Pieris rapae); geometrid moths
such as mugwort looper (Ascotis selenaria}; tent
caterpillar moths such as tent caterpillar (Malacosoma
neustria); sphinx moths such as Manduca sexta; tussock
moths such as tea tussock moth (Euproctis pseudoconspersa)
and gypsy moth (Lymantria dispar); tiger moths such as fall
webworm (Hyphantria cunea); and owlet moths such as tobacco
budworm (Heliothis virescens), bollworm (Helicoverpa zea),
beet armyworm (Spodoptera exigua), cotton bollworm
(Helicoverpa armigera), common cutworm:-(Spodoptera litura),
cabbage armyworm (Mamestra brassicae), black cutworm

(Agrotis ipsiron), rice armyworm (Pseudaletia separata) and

(<
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cabbage looper (Trichoplusia ni).

The coleopterann pest may include, for example,
chafers such as cupreous chafer (Anomala cuprea), Japanese
beetle (Popillia japonica), soybean beetle (Anomala
rufocuprea) and Eutheolarugiceps; click beetles such as
wireworm (Agriotes sp.) and Conodeus sp.; ladybirds such as
twenty-elght-spotted ladybird (Epilachna
vigintioctopunctata) and Mexican bean beetle (Epilachna
varivestis); darkling beetles such as red flour beetle
(Tribolium castaneum); longicorn beetles such as white-
spotted longicorn beetle (Anoplophora malasiaca) and pine
sawyer (Monochamus alternatus); seed beetles such as bean
weevil (Acanthoscelides obtectus) and adzuki bean weevil
(Callosobruchus chinensis); leaf beetles such as colorado
potato beetle (Leptinotarsa decemlineata), corn rootworm
(Diabrotica sp.), rice leaf beetle (Oulema oryzae), beet
flea beetle (Chaetocnema concinna), Phaedon cochlearias,
Oulema melanopus and Dicladispa armigera; Apionidae such as
Apion godmani; weevils such as rice water weevil
(Lissorhoptrus oryzophilus) and cotton boll weevil
{Anthonomus grandis); Rhynchophoridae such as maize weevil
(Sitophilus zeamais):; bark beetles; dermestid beetles; and
drugstore beetles.

The dipteran pest may include, for example, rice
crane fly (Tipula aino), rice midge (Chironomus oryzae),
Orseolia oryzae, Ceratitis capitata, rice leafminer
(Hydrellia griseola), cherry drosophila (Drosophila
suzukii), frit fly (Oscinella frit), rice stem maggot
(Chlorops oryzae), French bean miner (Ophiomyia phaseoli),
legume leafminer (Liriomyza trifolii), spinach leafminer
(Pegomya hyoscyami), seedcorn maggot (Delia platura),
sorghum fly (Atherigona soccata), muscid fly (Musca

domestica), Gastrophilus sp., stomoxiid flies (Stomoxys
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sp.), Aedes aegypti, Culex pipiens, Anopheles slnensis and
Culex tritaeniorhynchus.

The hymenopteran pest may include, for example, stem
sawflies (Cephus sp.); eurytomids (Harmolita sp.); cabbage
sawflies (Athalia rosae sp.), hornets (Vespa mandarina sp.)
and fire ants.

The orthopteran pest may include, for example,
German cockroach (Blatella germanica):; American cockroach
(Periplaneta americana); African mole cricket (Gryllotalpa
africana); Aslatic locust (Locusta migratoria
migratoriodes); and Melanoplus sanguinipes.

The isopteran pest may include, for example,
termites (Reticulitermes speratus), Formosan subterranean
termite (Coptotermes formosanus) and termites (Cryptotermes
domestius) .

The thysanoptran pest may include, for example,
yellow tea thrips (Scirtothrips dorsalis); thrips (Thrips
palmi); greenhouse thrips (Heliothrips haemorrholidalis);
western flower thrips (Frankliniella occidentalis) and rice
aculeated thrips (Haplothrips aculeatus).

The mites may include, for example, two-spotted
spider mite (Tetranychus urticae); Kanzawa spider mite
(Tetranychus kanzawai); citrus red mite (Panonychus citri);
European red mite (Panonychus ulmi), yellow spider mite
(Eotetranychus carpini); Texas citrus mite (Eotetranychus
banksi); citrus rust mite (Aculops pelekassi); broad mite
(Polyphagotarsonemus latus); false spider mites
(Brevipalpus sp.); bulb mite (Rhizoglyphus robini) and mold
mite (Tyrophagus putrescentiae).

The plant-parasitic nematodes may include, for
example, southern root-knot nematode (Meloidogyne
incognita); root-lesion nematode (Pratylenchus sp.);

soybean cyst nematode (Heterodera glycines); rice white-tip
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nematode (Aphelenchoides besseyi} and pine wood nematode éfl
(Bursaphelenchus lignicolus).

Other pests, unfavorable animals, sanitary pests,
and parasites may include, for example, gastropods
{Gastropoda) such as apple snails (Pomacea canaliculata),
slugs (Incilaria sp.) and giant African snail (Achatina
fulica); isopods (Isopoda) such as pillbug (Armadillidium
sp.), sow bug and centipede; booklice such as Liposcelis
sp.; siverfish such as Ctenolepisma sp.; fleas such as
Pulex sp. and Ctenocephalides sp.; bird lice such as
Trichodectes sp.; bed bugs such as Cimex sp.; aminal-
parasitic mites such as Boophilus microplus and
Haemaphysalis longicornis and Epidermoptidae.

Further, the compounds of the present invention are
effective also against pests exhiblting resistance to
organophosphorus compounds, carbamate compound, synthetic
pyrethroid compounds, acyl urea compounds or conventional

pesticides.

[Best Mode for Carrying out the Invention]

The compounds of the present invention are described
in detail below by referring to Examples, Reference
Examples, Formulation Examples and Test Examples, however,

the present invention is not limited thereto.

(Example 1)
N-(3-Methyl-5-isoxazolyl)-4-
(trifluoromethyl)nicotinamide (Compound No. 1-2, Step A-1)

a
CFy O CF;O/d
H
ﬁ, N’
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5-Amino-3-methylisoxazole (147 mg, 1.5 mmol) was
dissoclved in dimethylformamide (5 ml), sodium hydride (60%
dispersion in mineral oil, 72 mg, 1.8 mmol) was added and
subsequently, 4-trifluoromethylnicotinic acid chloride (314

mg, 1.5 mmol) was added under ice-cooling. The mixture was

stirred under heating at B80°C for 2 hours. The reaction
mixture was poured into ice-water and extracted with ethyl
acetate. The organic layer was washed with brine and then
dried over anhydrous magnesium sulfate. The solvent was
removed by distillation under reduced pressure, and the
resulting residue was purified by thin layer chromatography
(a developing solvent: ethyl acetate/hexane=1/1) to obtain
the title compound (181 mg, yield 44%).

'H-NMR (CDCls3) & (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 (1H, s),
2.27 (3H, s).

Melting point: 53-55°C.

(Example 2)
N-Ethoxymethyl-N-(3-methyl-5-isoxazolyl)-4-
(trifluoromethyl) nicotinamide (Compound No. 1-51, Step A-2)

Me Me
I P H I P
N N Et

N- (3-Methyl-5-isoxazolyl)-4-
(trifluoromethyl)nicotinamide (Compound No. 1-2, 107.1 mg,
0.39 mmol) prepared according to Example 1 was dissolved in
dimethylformamide (2 ml). To this solution, potassium
carbonate (8l1.4 mg, 0.59 mmol) and bromoacetonitrile (30 ul,

0.43 mmol) were added, and the mixture was stirred at room
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temperature for 2 hours. The reaction mixture was poured
into water and extracted with ethyl acetate. The extract
was washed with brine, dried over anhydrous magnesium
sulfate and concentrated. The resulting residue was
purified by thin layer chromatography (a developing
solvent: hexane/ethyl acetate=l/l) to obtain the title
compound (91.3 mg, yield 75%).

'H-NMR (DMSO-ds) & (ppm): 8.93 (1H, d, J=5.1Hz), 6.85 (1H,
s), 7.90 (l1H, d, J=5.1Hz), 6.28 (1H, s8), 5.22 (2H, s), 3.59
(2H, q, J=7.0Hz), 2.12 (3H, s), 1.11 (3H, t, J=7.0Hz).
Physical property: oil.

(Example 3)
N-(4-Chloro-3-methyl-5-isoxazolyl) -4-
(trifluoromethyl)nicotinamide (Compound No. 1-21, Step B)

Me Cl Me
A ! b‘
N N -_— , N N
| H J H
o N

To N-(3-methyl-S5-isoxazolyl)-4-
(trifluoromethyl)nicotinamide (Compound No. 1-2, 101.7 mg,
0.37 mmol) prepared according to Example 1, carbon
tetrachloride (2 ml) and N-chlorosuccinimide (64.6 mg,
0.48mmol) were added, and the mixture was heated under
reflux for 1.5 hours. The reaction mixture was poured into
water and extracted with ethyl acetate. The extract was
washed with brine, dried over anhydrous magnesium sulfate
and concentrated. The resulting residue was purified by
thin layer chromatography (a developing solvent:
hexane/ethyl acetate=1/1) to obtain the title compound
(69.3 mg, yield 61%).

1H-NMR (CDCl;) & (ppm): 8.94 (1H, s), B8.92 (1H, d, J=5.1Hz),
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8.41 (1H, brd.s), 7.67 (1H, d, J=5.1Hz), 2.29 (3H, s).
Melting point: 153-156°C.

Furthermore, the following compounds were prepared

according to any one of Examples 1 to 3.

(Example 4}
N-(5-Isoxazolyl)-4-(trifluoromethyl)nicotinamide (Compound
No..l—l)

1H-NMR (CDC13;) & (ppm): 10.07 (1H, brd.s), 8.94 (1H, s),
8.91 (1H, d4, J=5.1Hz), 8.19 (1H, d, J=1.8Hz), 7.56 (1H, d,
J=5.1Hz), 6.56 (l1H, d, J=1.BHz).

Physical property: amorphous.

(Example 5)
N-(3-Ethyl-5-isoxazolyl)-4-(trifluoromethyl)nicotinamide
(Compound No. 1-3)

'H-NMR (CDC1l3) & (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),
2.66 (2H, q, J=7.7Hz), 1.28 (3H, t, J=7.7Hz).

Physical property: oil.

(Example 6)

N-({3-Isopropyl-5-isoxazolyl)-4-
(trifluoromethyl)nicotinamide (Compound No. 1-5)

'H-NMR (CDCl3) 8 (ppm): 10.31 (1H, brd. s), 8.91 (1H, s),
8.89 (1H, d, J=5.1Hz), 7.67 (1H, d, J=5.1Hz), 6.46 (lH, =),
3.01 (1H, m), 1.29 (6H, d, J=7.0Hz).

Physical property: oil.

(Example 7)
N- (3-Formyl-5-isoxazolyl)-4-(trifluoromethyl)nicotinamide

(Compound No. 1-16)
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H-NMR (CDCl3) & (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 (1lH, s).
Physical property: amorphous.

(Example 8)

N-(3-Hydroxyiminomethyl-5-isoxazolyl)-4-
(trifluoromethyl)nicotinamide (Compound No. 1-17)

lH-NMR (CDCl;) & (ppm): 8.97 (1H, d, J=5.1Hz), 8.96 (1H, s),
8.08 (1H, s), 7.86 (1H, d, J=5.1Hz), 6.72 (1H, s).

Physical property: amorphous.

(Example 9)
N-(3-Cyano-5-isoxazolyl)-4-(trifluoromethyl)nicotinamide
(Compound No. 1-18)

l1H-NMR (CDCl3) & (ppm): 8.94 (1H, d, J=5.1Hz), B8.91 (1H, s),
7.73 (1H, d, J=5.1Hz), 6.90 (1lH, s).

Melting point: 135-139°C.

(Example 10}

N-(3-Methoxymethyl-5-isoxazolyl)-4-
(trifluoromethyl)nicotinamide (Compound No. 1-19)

1H-NMR (CDCl3) & (ppm): 9.90 (1H, brd.s), 8.93 (1H, s),
8.92 (1H, d, J=5.1Hz), 7.69 (1lH, d, JU=5.1Hz), 6.60 (1lH, s),
4,50 (2B, s), 3.42 (3H, s).

Physical property: amorphous.

(Example 11)
N-(4-Chloro-5-isoxazolyl) -4- (trifluoromethyl)nicotinamide

(Compound No. 1-20)

JH-NMR (CDCls) & (ppm): 8.94 (1H, s), 8.91 (1H, d, J=5.1Hz),
8.27 (1H, s), 7.67 (1H, d, J=5.1Hz).

Physical property: oil.
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(Example 12)
N- (4~Chloro-3-cyclopropyl-5-isoxazolyl) -4-

(trifluoromethyl)nicotinamide (Compound No.

1-25)

'H-NMR (CDCl,;) & (ppm): 8.96 {1H, brd.s), 8.90-8.84 (2H, m),

7.65 (1H, d, J=5.1Hz), 1.94-1.80 (1H, m),

Physical property: amorphous.

(Example 13)

1.08-1.04 (4H, m).

N-(4-Chloro-3-methoxymethyl-5-isoxazolyl)-4-

(trifluoromethyl)nicotinamide (Compound No.

1-37)

'H-NMR (CDCli) & (ppm): 8.92 (1H, s), 8.91 (1H, d, J=5.1Hz),
7.67 (1H, d, J=5.1Hz), 4.51 (2K, s), 3.42 (3H, s).

Melting point: 69-72°C.

(Example 14)
N- (4-Bromo-3-methyl-5-isoxazolyl)-4-

(trifluoromethyl)nicotinamide (Compound No.

'H-NMR (CDClis) & (ppm): B8.92 (1H, s), 8.90
7.66 (1H, d, J=5.1Hz), 2.29 (3H, s).
Melting point: 165-166°C.

(Example 15)
N-{4-Iode-3-methyl-5-isoxazolyl)~4-

{trifluoromethyl)nicotinamide (Compound No.

lH-NMR (CDCla) 8§ (ppm): 8.97 (1H, s), B.95
7.68 (1H, d, J=5.1Hz), 2.30 (3H, s).
Melting point: 198-201°C.

(Example 16)
N-Methyl-N-(3-methyl-5-isoxazolyl)-4-

(trifluoromethyl)nicotinamide (Compound No.

1-41)
(1H, d, J=5.1Hz),

1-43)
(1H, d, J=5.1Hz),

1-47)
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'H-NMR (DMSO-dg) & (ppm): B.92 (1H, d, J=5.2Hz), B.85 (1H,
s), 7.83 (1H, d, J=5.2Hz), 6.06 (1H, brd.s}, 3.36 (3H, s),
2.12 (3H, s).

Physical property: oil.

(Example 17)
N-Allyl-N-(5-isoxazolyl)-4-(trifluoromethyl)nicotinamide
{(Compound No. 1-48)

*H-NMR (DMSO-ds) 8 (ppm): 8.89 (1H, d, J=5.2Hz), 8.78 (lH,
s), 7.81 (1H, d, J=5.2Hz), 6.05 (1H, s), 5.95-5.80 (1H, m),
5.29-5.19 (2H, m), 4.44 (2H, d, J=5.8Hz), 2.08 (3H, s).
Physical property: oil.

(Example 18)

N-Allyl-N-(3-methyl-5-isoxazolyl)-4-
(trifluoromehyl)nicotinamide {(Compound No. 1-49)

H~-NMR (DMSO-dg) & (ppm): 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 (1iH, m),
5.29-5.19 (2H, m), 4.44 (2H, d, J=5.8Hz), 2.08 (3H, s).
Physical property: oil.

(Example 19)

N-Cyanomethyl-N-(3-methyl-5-isoxazolyl)-4-
(trifluoromethyl)nicotinamide (Compound No. 1-53)

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

Physical property: oil.

(Example 20)
N-(3-Methyl-5-isoxazolyl)~-N-methylthiomethyl-4-
(trifluoromethyl)nicotinamide (Compound No. 1-55)
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'H-NMR (CDCl,) & (ppm): 8.82 (1H, d, J=5.1Hz), 8.63 (1H, sY,
7.58 (1H, d, J=5.1Hz), 5.68 (lH, s), 5.05 (2H, s), 2.29 (3H,
s), 2.16 (3H, s).

Physical property: oil.

(Example 21)

N-(3-Methyl-(1,2,4]oxadlazol-5-yl)-4-
(trifluoromethyl)niceotinamide {(Compound No. 2-2)

'H~-NMR (DMSO-ds) & (ppm): 8.70-9.10 (2H, brd.s), 7.72 (1H,
brd.s), 2.16 (3H, brd.s).

Physical property: oil.

(Example 22}

N- (4-Chloro-3-cyano-5-isoxazolyl)-4-
(trifluoromethyl}nicotinamide (Compound No. 1-36)
'H-NMR (CDCli) & (ppm): 9.05-8.95 (2H, m), 7.71 (1H, d,
J=5.1Hz). _

Physical property: amorphous.

(Example 23)

N-(4-Fluoro-3-cyano-5-isoxazolyl)-4-
(trifluoromethyl)nicotinamide (Compound No. 1-38)

1H-NMR (DMSO-ds) & (ppm): 11.98 (1H, s), 9.10-9.03 (3H, m),
7.95 {(1H, d, J=5.2Hz).

Melting point: 122-123°C.

(Example 24)
N- (4-Bromo-5-isoxazolyl)-4-(trifluoromethyl)nicotinamide

(Compound No. 1-40)

'H-NMR (CDCl3) & (ppm): B.96 (1H, s), 8.94 (1H, d, J=5.1Hz),
8.26 (1H, s), 8.16 (1H, s), 7.68 (1H, d, J=5.1Hz}.

Melting point: 98-100°C.
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(Example 25)

N- (4-Iode-5-isoxazolyl)-4-(trifluoromethyl)nicotinamide
(Compound No. 1-42}

'H-NMR (CDCl3) & (ppm): B8.99-8.96 (2H, m), 8.24 (1H, s),
7.91 (14, brd.s), 7.69 (1H, d, J=5.5Hz).

Melting point: 176-178°C.

(Example 26)

N- (3-Diethoxymethyl-5-isoxazolyl)-4-
(trifluoromethyl)nicotinamide (Compound No. 1-56)

'H-NMR (CDCl;) & (ppm): 9.80 (1H, brd.s), 8.91 (1H, s),
8.90 (1H, d, J=5.1Hz), 7.68 (1H, d, J=5.1Hz), 6.64 (1lH, s),
5.55 (1H, s), 3.80-3.55 (4H, m), 1.25 (6H, t, J=7.0Hz).

Physical property: amorphous.

(Example 27)
N-Acetyl-N-(3-methyl-5-isoxazolyl)-4-
(trifluoromethyl)nicotinamide (Compound No. 1-57)

H-NMR (CDCl;) & (ppm): 8.85 (1H, d, J=5.1Hz), B8.75 (1H, 8),
7,57 (1H, 4, J=5.1Hz), 6.17 (1H, s), 2.35 (3H, s), 2.31 (3H,
8). ]

Physical property: oil.

(Example 28)

N- (3-Methoxyiminomethyl-5-isoxazolyl)-4-
(trifluoromethyl)nicotinamide (Compound No. 1-58)

l1H-NMR (CDC1l3;) & (ppm): 8.84 (1H, s), B8.79 (1H, d, J=5.1Hz),
7.94 (1H, s), 7.66 (1H, d, J=5.1Hz), 6.81 (1H, s), 4.02 (3H,
s).

Melting point: 140-144°C.
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(Example 29)

N-(3-Ethoxycarbonyl-5-isoxazolyl)-4-
(trifluoromethyl)nicotinamide (Compound No. 1-59)
'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 8.94 (1H, s), 8.90 (1H, d, J=5.1
Hz), 7.67 (l1H, d, J=5.1Hz), 6.92 (lH, s), 4.43 (2H, q,
J=7.3Hz), 1.41 (3H, t, J=7.3Hz).

Physical property: amorphous.

{Example 30)

5-[N,N-Bis (4-trifluoromethylnicotinoyl)]aminoisoxazaole
{Compound No. 1-60)

'H-NMR (DMSO-ds) & (ppm): 9.30 (1H, s), 9.14 (1H, d,
J=4.9Hz), 9.01 (2H, m), 7.98 (1H, d, J=5.2Hz), 7.91 (1lH, d,
J=5.2Hz), 7.78 (1H, d, J=10.2Hz), 5.09 (1H, t, J=9.9Hz).

Physical property: amorphous.

(Example 31)

N-Ethoxymethyl-N-{4-iode-5-isoxazolyl)-4-
(trifluoromethyl)nicotinamide (Compound No. 1-61)

'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 8.79 (1H, d, J=4.8Hz), 8.66 (1H, s),
8.11 (1H, s8), 7.57 (1H, d, J=5.1Hz), 5.38 (2H, brd.s), 3.79
(2H, d, »=7.0Hz), 1.24 (3H, t, J=7.1Hz).

Melting point: 114-116°C.

(Example 32)
N- (4-Methyl-5-isoxazolyl)-4-(trifluoromehyl)nicotinamide

{Compound No. 1-62)

H-NMR (CDCli;) & (ppm): 11.52 (1H, s), 9.09 (1H, s), 9.02
(1H, 4, J=5.1Hz), B8.49 (1H, s), 7.94 (1H, d, J=5.1Hz), 1.95
(3H, s).

Melting point: 115-116°C.
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(Example 33)

N-(3,4-Dimethyl-5~-isoxazolyl)-4-
(trifluoromethyl)nicotinamide (Compound No. 1-63)

H-NMR (CDCly) & (ppm): 9.43 (1H, brd.s), 8.88-B.79 (2H, m),
7.63 (1H, d, J=5.1Hz), 2.17 (3H, s}, 1.95 (3H, s).

Melting point: 141-143°C.

(Example 34)
N-(4-Ethyl~-5-isoxazolyl)-4-{trifluoromethyl)nicotinamide
{(Compound No. 1-64)

H-NMR (CDCliy) & (ppm): 8.91 (1H, s), B8.90 (1H, d, J=5.1Hz),
8.65 (1H, brd.s), 8.14 (1H, s), 7.66 (1H, d, J=5.1Hz), 2.50
(2H, q, J=7.7Hz), 1.21 (3H, t, J=7.7Hz).

Melting point: 136-137°C.

(Example 35)

N- (4-Propyl-5-isoxazolyl)-4-(trifluoromethyl)nicotinamide
(Compound No. 1-65)

l1H-NMR (CDCliy) & (ppm): 8.90 (1H, s), 8.8B8 (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).

Melting point: 120-123°C.

{(Example 36)

N-(4-Isopropyl-5-isoxazolyl)-4-
(trifluoromethyl)nicotinamide (Compound No. 1-66)

1H-NMR (CDCly) & (ppm): 8.87 (1H, s), 8.85 (1H, d, J=5.1Hz),
8.13 (1H, s), 7.64 (1H, d, J=5.1Hz), 3.00-2.93 (1H, m),

1.21 (6H, d, J=7.0Hz).

Physical property: oil.

(Example 37)



10

15

20

25

30

- 75 - %

N-(4-Cyclopropyl-5-isoxazolyl)-4-
(trifluoromethyl)nicotinamide (Compound No. 1-67)

H-NMR (CDCl;) & (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), 0.65-0.45 (2H, m).
Melting point: 140-141°C.

(Example 38)
N~ (4-Allyl-5-isoxazolyl)-4-(trifluoromethyl)nicotinamide

(Compound No. 1-68)

lH-NMR (CDCl3) & (ppm): B.93 (1H, s), B.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 (2B, d, J=5.9Hz).

Melting point: 93-97°C.

(Example 39)

N- (4-Butyl-5-isoxazolyl)-4-(trifluoromethyl)nicotinamide
(Compound No. 1-69)

'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 9.02 (1H, brd.s), 8.89 (1H, s},
8.87 (1H, d, J=5.1Hz), 8.10 (lH, s), 7.65 (1H, d, J=5.1Hz),
2.45 (2H, t, J=7.0Hz), 1.65-1.20 (4H, m), 0.93 (3H, ¢,
J=7.0Hz).

Melting point: 86-88°C.

(Example 40)
N-(4-Isobutyl-5-isoxazolyl)-4-(trifluvoromethyl)nicotinamide
{Compound No. 1-70)

l1H-NMR (CDCl3) 8 (ppm): 8.91 (1H, s), 8.90 (1H, d, J=5.1Hz),
8.71 (1H, brd.s), 8.10 (1H, s), 7.66 (1H, d, J=5.1Hz), 2.36
(2H, d, J=7.0 Hz), 1.95-1.70 (1H, m), 0.93 (6H, d, J=7.0Hz).

Melting point: 81-B4°C.
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(Example 41)

N-(4-Cyclobutyl-5-isoxazolyl)-4-
(trifluoromethyl)nicotinamide (Compound No. 1-71)

'H-NMR (CDCl;) & {ppm): 9.10-8.60 (3H, m), 8.21 (lH, s},
7.65 (1H, d, JU=5.1Hz), 3.60-3.30 (1H, m), 2.45-1.60 {(6H, m).
Melting point: 132-135°C.

(Example 42)

N-(4-Cyclopentyl-5-isoxazolyl)-4-
(trifluoromethyl)nicotinamide (Compound No. 1-72)

'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 8.93 (1H, s), 8.92 (1H, d, J=5.1Hz),
8.39 (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).

Melting point: 132-133°C.

(Example 43)

N- (4-Hexyl-5-isoxazolyl)-4-(trifluoromethyl)nicotinamide
(Compound No. 1-73)

'H-NMR (CDCl;) & (ppm): 8.91 (1H, s), B8.89 (1H, d, J=5.1Hz),
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).

Melting point: 38-40°C.

(Example 44)

5-[N,N-Bis (4-trifluoromethylnicotinoyl) }amino-4-
hexylisoxazole (Compound No. 1-74)

1H-NMR (CDCl;) & (ppm): 9.20-8.70 (4H, m), 7.95-7.50 (3H,

m), 2.40-2.00 (2H, m), 1.70-1.10 (8H, m), 1.00-0.70 (3H, m).

Melting point: 71-74°C.

(Example 45)
N-{(4-Benzyl-5-isoxazolyl)-4-(trifluoromethyl)nicotinamide
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(Compound No. 1-75)

'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 8.77 (1H, d, J=5.1Hz), 8.56 (1K, s},
7.95 (1H, s}, 7.59 (1H, d, J=5.1Hz), 7.40-7.05 (S5H, m),

3.83 (2H, s).

Physical property: oil.

(Example 46)

N- (4-Phenylethyl-5-isoxazolyl)-4-
(trifluoromethyl)nicotinamide (Compound No. 1-76)

'H-NMR (CDCli;) 8 (ppm): 8.85 (1H, d, J=5.1Hz), 8.76 (1H, s),
8.64 (1H, brd.s), 7.%4 (l1H, s), 7.63 (1H, d, J=5.1lHz),
7.35-7.05 (SH, m), 2.95-2.65 (4H, m).

Physical property: amorphous.

(Example 47)
N-(4-Methoxy-5-isoxazolyl)-4-(trifluoromethyl)nicotinamide

(Compound No. 1-77)

1H-NMR (DMSO-dg) & (ppm): 11.32 (1H, s), 9.04-9.00 (2H, m),
8.85 (1H, s), 7.94 (1H, d, J=4.6Hz), 3.82 (3H, s).
Melting point: 123-125°C.

(Example 48)

N-(4-Methoxy-3-methoxymethyl-5-isoxazolyl) ~4-
(trifluoromethyl)nicotinamide (Compound No. 1-78)

'H-NMR (CDCli) & (ppm): B8.96-8.94 (2H, m), 7.84 (1H, brd.s),
7.67 (1H, d, J=4.6Hz), 4.50 (2H, s}, 3.92 (3H, s), 3.41 (3H,
8).

Melting point: 144-146°C,

(Example 49)
N- (4-Methylthio-5-isoxazolyl)-4-
(trifluoromethyl)nicotinamide (Compound No. 1-79)
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'H-NMR (CDCl3) 8 (ppm): B8.97-8.94 (2H, m), 8.25 (1lH, s),
7.68 (1H, d, J=5.5Hz), 2.32 (3H, s).
Melting point: 127-129°C.

(Example 50)
5-(N,N-Bis(4-trifluoromethylnicotinoyl)]amino-4-
methylthioisoxazole (Compound No. 1-80)

'H-NMR (CDCli) & (ppm): B8.93-8.8B9 (4H, m), B8.22 (1H, s),
7.65-7.62 (2H, m), 2.41 (3H, s}.

Physical property: amorphous.

(Example 51)

N- (4-Phenoxy-5-isoxazolyl)-4-(trifluoromethyl)nicotinamide
(Compound No. 1-81)

1R-NMR (CDCls) & (ppm): 8.84 (1H, d, J=5.5Hz), 8.71 (lH, s),
8.26 (1H, s), 7.59 (1H, d, J=5.5Hz), 7.37-7.26 (3H, m},
7.15-7.08 (2H, m), 6.99 (1H, brd.s).

Physical property: oill.

(Example 52)
5-[N,N~-Bis(4~trifluoromethylnicotinoyl) ]amino-4-
phenoxyisoxazole (Compound No. 1-82)

lH-NMR (CDC13) 8§ (ppm): 8.91-8.84 (4H, m), 8.10 (1H, s),
7.62-7.60 (2H, m), 7.39-7.31 (3H, m), 7.21-7.14 (1H, m),
6.99-6.93 (2H, m),.

Physical property: oil.

(Example 53)

N- (4-Phenyl-5-isoxazolyl)-4-(trifluoromethyl)nicotinamide
{Compound No. 1-83)

1H-NMR (CDCli) & (ppm): 8.90-8.87 (2H, m), 8.41 (1H, s),
8.21 (1H, brd.s), 7.63 (1H, d, J=5.1Hz), 7.48-7.36 (5H, m).
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Melting point: 152-155°C.

(Example 54)

N-[4-(4-Methylphenyl)-5-isoxazolyl}-4~

(trifluoromethyl)nicotinamide (Compound No. 1-84)
'H-NMR (CDCl3) & (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, s).

Melting point: 155-157°C.

(Example 55)

N-[4-(4-Methoxyphenyl)-5-isoxazolyl)-4-

(trifluoromethyl)nicotinamide (Compound No. 1-85)

'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 8.90-8.89 (2H, m), 8.44 (1H, brd.s),

B.38 (1H, s), 7.64 (1H, d, JU=5.1Hz), 7.36-7.31 (2H, m),

6.99-6.93 (2H, m), 3.83 (3H,
Melting point: 77-79°C.

(Example 56)

s).

N-[4-(4-Chlorophenyl)-5-isoxazolyl]-4-

(trifluoromethyl)nicotinamide (Compound No. 1-86)

1H-NMR (CDCl3) & (ppm): 8.93-8.91 (2H, m), 8.63 (1H, brd.s),

8.42 (1H, s), 7.65 (1H, d, J=4.9Hz), 7.42-7.26 (4H, m).

Melting point: 166-168°C.

(Example 57)

N-[4-(4-Trifluoromethylphenyl)-5-isoxazolyl]-4-

(trifluoromethyl)nicotinamide (Compound No. 1-87)

'H-NMR (CDCl;) & (ppm): 8.95-8.92 (2H, m), 8.48 (1K, s),

7.71-7.65 (3H, m), 7.53 (2H,
Melting point: 128-130°C.

(Example 58)

d,

J=B8.4Hz).
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N-[4-{4-Trifluoromethoxyphenyl)-5-isoxazolyl]-4-
(trifluoromethyl)nicotinamide (Compound No. 1-88)

'H-NMR (CDCl3;) & (ppm): 8.93-8.91 (2H, m), 8.42 (1H, s),
8.27 (1H, brd.s), 7.66 (l1H, d, J=5.5Hz), 7.46-7.42 (2H, m),
7.30-7.26 (2H, m).

Melting point: 161-163°C.

(Example 59)

N-[4-(3-Pyridyl)-5-isoxazolyl]-4-
(trifluoromethyl)nicotinamide (Compound No. 1-89)

1H-NMR (CDCli) & (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 (1lH,
d, J=5.2Hz), 7.36-7.31 (1H, m).

Physical property: amorphous.

(Example 60)
N-(4-Chloro-3-methoxyiminomethyl-5-isoxazolyl)-4-
(trifluoromethyl)nicotinamide (Compound No. 1-90)
lH-NMR (CDCl;) & (ppm): 8.94-8.88 (2H, m), 8.05 (1H, s),
7.65 (1H, d, J=5.1Hz), 4.05 (3H, 8).

Physical property: amorphous.

(Example 61)

N- (3-Methyl-4-phenyl-5-isoxazolyl) -4~
(trifluoromethyl)nicotinamide (Compound No. 1-91)

1H-NMR (CDCl3) & (ppm): 8.87 (1H, d, J=5.3Hz), 8.78 (1H,
brd.s), 8.04 (1H, s), 7.60 (1H, d, J=5.3Hz), 7.48-7.30 (5H,
m), 2.29 (3H, s).

Melting point: 155-157°C,

(Example 62)
N-[4- (Cyclohex-1-ene-1-yl)-5-isoxazolyl}-4-
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(trifluoromethyl)nicotinamide (Compound No. 1-92)

'H-NMR (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), 2.24-2.16 (4H, m),
1.76-1.62 (4H, m).

Melting point: 161-163°C.

(Example 63)

N~ (4-Methoxymethyl-5-isoxazolyl)-4-
(trifluoromethyl)nicotinamide (Compound No. 1-93)

'H-NMR (CDCla) & (ppm): 8.99-8.95 (2H, m), 8.60 (1H, s),

8.22 (1H, s), 7.68 (1H, d, JU=4.9Hz), 4.44 (2H, s), 3.40 (3H,
s).

Physical property: amorphous.

({Example 64)

N-[4-(lH-Pyrazol-l-yl)-5-isoxazolyl]-4-
(trifluoromethyl)nicotinamide (Compound No. 1-94)

'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 10.55 (IH; brd s), 9.06-8.06 (2H,
m), 8.51 (1H, s), 7.74-7.65 (3H, m), 6.48-6.45 (1H, m).

Physical property: amorphous.

(Example 65)

N- (4-Cyclohexyl-5-isoxazolyl)-4-
(trifluoromethyl)nicotinamide (Compound No. 1-95)

lH-NMR (CDCls) & (ppm): 8.93-8.91 (2H, m), 8.22 (1H, brd.s),
8.17 (1H, s), 7.66 (1H, d, J=5.2Hz), 2.66-2.52 (1H, m),
1.91-1.68 (4H, m), 1.43-1.22 (6H, m).

Melting point: 125-127°C.

(Example 66)
N- (4-Fluoro-3-methyl-5-isoxazolyl)-4-
(trifluoromethyl)nicotinamide {(Compound No. 1-39)
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lH-NMR (DMSO-d¢) & (ppm): 11.90 (1H, s), 9.09 (1H, s), 9.03
(14, d, J=5.1Hz), 7.95 (1H, d, J=5.1Hz), 2.30 (3H, s).
Melting point: 122-124°C.

(Reference Example 1)
3-[(4,4,4-Trifluoro-3-oxo-1-butenyl)amino] -2-propenenitrile
(Compounds IIa and IIb, Step D)

IHHU .HCN
NS TN AN
He He He
(1) (11p)

Sodium hydride (60% dispersion in mineral oil, 400
mg, 10 mmol) was charged and washed with hexane twice.
Into this flask, N,N-dimethylformamide (10 ml) was added
and then a solution prepared by dissolving 4-amino-1,1,1-
trifluoro-3-buten-2-one (1.4 g, 10 mmol) and 3-
methoxyacrylonitrile (830 mg, 10 mmol) in N, N-
dimethylformamide (5 ml} was added dropwise under ice-
cooling. After stirring the mixture at room temperature
for 3 hours, the reaction mixture was poured into water (50
ml). This mixture was acidified with concentrated
hydrochloric acid under ice-cooling, and then extracted
with ethyl acetate. The organic layers were combined,
washed with brine, dried over magnesium sulfate and then
concentrated under reduced pressure. The resulting residue
was purified by silica gel column chromatography (an
eluting solvent: hexane/ethyl acetate=3/1 to 1/1) to obtain
993 mg (yield 52.3%) of title compound (IIa) having a low
polarity and 457 mg (yield 24.0%) of title compound (IIb)
having a high polarity.

Low-polar compound (IIa, a mixture of two types of

geometrical isomers) (Rf=0.38; a developing solvent:
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hexane/ethyl acetate=2/1)

lH-NMR spectrum (200 MHz, CD;OD} & (ppm)

Ha: 5.90 (0.65H, d, J=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=8.1Hz)
Hec: 7.53 (0.65H, d, J=13.9Hz); 7.42 (0.35H, d, J=13.9Hz)
Hd: 5.44 (0.35H, d, J=13.9Hz); 5.00 (0.65H, d, J=13.9Hz)
MS (EI): M/2: 190 (M%), 162, 147, 133, 121.

High-polar compound (IIb, a mixture of two types of
geometrical isomers) (Rf=0.16; a developing solvent:
hexane/ethyl acetate=2/1)

!H-NMR spectrum (200 MHz, CD;OD) & (ppm)

Ha: 6.11 (0.5H, d, J=13.2Hz2}), 5.78 {0.5H, d, J=7.7Hz)
Hb: 7.94 (0.5H, d, J=13.2Hz), 7.59 (0.5H, d, J=7.7Hz)
Hc: 7.32 (0.5H, d, J=8.4Hz); 7.24 (0.S5H, d, J=8.BHz)
Hd: 4.95 (0.5H, d, J=8.4Hz); 4.75 (0.5H, d, J=B.BHz)
MS (EI): M/Z: 190 (M%), 151, 129, 121.

(Reference Example 2)
3-((4,4,4-Trifluoro-3-oxo-1-butenyl)amino] -2-propenenitrile
{Compounds IIa and 1Ib, Step D)

Sodium hydride (60% dispersion in mineral oil, 400
mg, 10 mmol) was charged and washed with hexane twice.
Into this flask, 1,2-dimethoxyethane (20 ml) was added and
then a solution prepared by dissolving 4-amino-1,1,1-
trifluoro-3-buten-2-one (1.4 g, 10 mmol) and 3-
methoxyacrylonitrile (830 mg, 10 mmol) in 1,2-

dimethoxyethane (5 ml) was added dropwise under ice-cooling.

After stirring the mixture at room temperature for 4 hours,
the reaction mixture was poured into water (50 ml). This
mixture was acidified with concentrated hydrochloric acid
under ice-cooling and then extracted with ethyl acetate.
The organic layers were combined, washed with saturated

brine, dried over magnesium sulfate and then concentrated
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under reduced pressure. The resulting residue was purified
by silica gel column chromatography (a eluting solvent:
hexane/ethyl acetate=3/1 to 1/1) to obtain 593 mg (yield
31.2%) of title compound (IIa) having a low polarity and
680 mg (yield 35.8%) of title compound (IIb) having a high
polarity.

(Reference Example 3)
3-[(4,4,4-Trifluoro-3-oxo-1l-butenyl)amino]-2-propenenitrile
(Compounds IIa and IIb, Step D)

Sodium hydride (60% dispersion in mineral oil
suspension, 4.00 g, 100 mmol) was added and washed with
hexane twice. Into this flask, N,N-dimethylformamide (100
ml) was added 'and then a solution prepared by dissolving 4-
amino-1,1,1-trifluoro-3-buten-2-one {13.9 g, 100 mmol) and
3-methoxyacrylonitrile (8.30 g, 100 mmol) in N,N-
dimethylformamide (50 ml) was added dropwise under ice-
cooling. After stirring the mixture at room temperature
for 3 hours, the reaction mixture was poured into water
(500 ml). This mixture was acidified with concentrated
hydrochloric acid under ice-cooling, the precipitate was
collected by filtration and then washed with cold water.
The obtained precipitate was dried under reduced pressure
to obtain 8.20 g (yield 43.1%) of a mixture of compounds
{IIa) and (IIb).

(Reference Example 4)
3-[(4,4,4-Triflucro-3-oxo-1-butenyl) amino]-2-propenenitrile
{Compounds IIa and ITb, Step E)

Sodium hydride (60% dispersion in mineral oil, 400
mg, 10 mmol) was charged and washed with hexane twice.
Into this flask, N,N-dimethylformamide (15 ml) was added

and a solution prepared by dissolving 4-amino-1,1,1-

<%
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trifluoro-3-buten-2-one (1.4 g, 10 mmol} and 3,3-
dimethoxypropionitrile (1.15 g, 10 mmol) in N,N-
dimethylformamide (5 ml) was added dropwise under ice-
cooling. After stirring the mixture at room temperature
for 4 hours, the reaction mixture was poured into water (50
ml). This mixture was acidified with concentrated
hydrochloric acid and then extracted with ethyl acetate.
The organic layers were combined, washed with brine, dried
over magnesium sulfate and then concentrated under reduced
pressure. The resulting residue was purified by silica gel
column chromatography (a eluting solvent: hexane/ethyl
acetate=3/1 to 1/1) to obtain 251 mg (yield 13.2%) of title
compound (IIa) having a low polarity and 372 mg (yleld
19.8%) of title compound (IIb) having a high polarity.

(Reference Example 5)
3-Cyano-4-~trifluoromethylpyridine (Compound VIIb, Step F)
To a solution of 28% sodium methoxide (580 mg, 3.0
mmol), a solution prepared by dissolving 3-[(4,4,4-
trifluoro-3-oxo-l-butenyl)amino]-2-propenenitrile (a
mixture of ITIa and IIb; 380 mg, 2.0 mmol) in methanol (5
ml) was added at room temperature and then, the mixture was
refluxed for 2 hours. The reaction solution was poured
into water and extracted with ethyl acetate. The organic
layers were combined, washed with brine, dried over
magnesium sulfate and then concentrated. The resulting
residue was purified by silica gel column chromatography (a
eluting solvent: hexane/ethyl acetate=3/1) to obtain 195 mg
(yield 56.5%) of the title compound.

lH-NMR spectrum (200 MHz, CDiOD) & (ppm)
9.11 (1H, s), 9.03 (1H, d, J=5.1Hz), 7.72 (1H, d, J=5.1Hz).

(Reference Example 6)
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3-Cyano-4-trifluoromethylpyridine {Compound VIIb, Step F)

To a solution of 2B% sodium methoxide (290 mg, 1.5
mmol), a solution prepared by dissolving 3-[(4,4, 4-
trifluoro-3-oxo-1l-butenyl)amino]-2-propenenitrile (a low-
polar compound IIa; 190 mg, 1.0 mmol) in methanol (2 ml)
was added at room temperature and then, the mixture was
refluxed for 2 hours. The reaction solution was poured
into water and extracted with ethyl acetate. The organic
layers were combined, washed with brine, dried over
magnesium sulfate and then concentrated. The resulting
residue was purified by thin layer chromatography (a
developing solvent: hexane/ethyl acetate=3/1) to obtain
71.0 mg (yield 41.5%) of the title compound.

(Reference Example 7)
3-Cyano—-4-trifluoromethylpyridine (Compound VIIb, Step F)
To a solution of 28% sodium methoxide (290 mg, 1.5
mmol), a solution prepared by dissolving 3-[(4,4,4-
trifluoro-3-oxo-1-butenyl)amino]-2-propenenitrile (a high-
polar compound IIb; 190 mg, 1.0 mmol) in methanol (2 ml)
was added at room temperature and then, the mixture was
refluxed for 2 hours. The reaction solution was poured
into water and extracted with ethyl acetate. The organic
layers were combined, washed with brine, dried over
magnesium sulfate and then concentrated. The resulting
residue was purified by thin layer chromatography (a
developing solvent: hexane/ethyl acetate=3/1) to obtain
81.0 mg (yield 47.2%) of the title compound.

(Reference Example B)

4-Trifluoromethylnicotinamide (Compound VIIc, Step F)
3-[(4,4,4-Trifluoro-3-oxo-l-butenyl)amino]-2-

propenenitrile (a mixture of IIa and IIb; 1.90g, 10 mmol)



10

15

20

25

30

- 87 -

was dissolved in methanol (15 ml), and sodium hydroxide
(600 mg, 15 mmol) was added. The mixture was heated under
reflux for 6 hours. The reaction mixture was concentrated
under reduced pressure. The resulting residue was purified
by silica gel column chromatography (a eluting solvent:
hexane/acetone =1/1}) to obtain 1.25 g {yield 65.6%) of the
title compound.

lH-NMR spectrum (200 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm)

8.89 (1H, d, J=5.1Hz), 8.82 (1lH, s), 8.18B (1H, brs), 7.85
(1H, brs), 7.81 (1H, d, J=5.1Hz).

(Reference Example 9)
4-Trifluoromethylnicotinamide (Compound VIIc, Step F)
3-[(4,4,4-Trifluoro-3-oxo-1l-butenyl)amino] -2-
propenenitrile (a low-polar compound IIa; 1.90 g, 10 mmol)
was dissolved in methanol (15 ml), and sodium hydoxide (600
mg, 15 mmol) was added. The mixture was heated under
reflux for 6 hours. The reaction mixture was concentrated
under reduced pressure. The resulting residue was purified
by silica gel column chromatography (a eluting solvent:
hexane/acetone =1/1) to obtain 1.25 g (yield €5.6%) of the
title compound.

{Reference Example 10)
4-Trifluoromethylnicotinamide {(Compound VIIc, Step F)
3-[(4,4,4~Trifluoro-3-oxo-1l-butenyl)amino] -2~
propenenitrile (a high-polar compound IIb; 2.10 g, 11 mmol)
was dissolved in methanol (15 ml), and sodium hydroxide
(680 mg, 17 mmol) was added. The mixture was heated under
reflux for 6 hours. The reaction solution was concentrated
under reduced pressure. The resulting residue was purified
by silica gel column chromatography (a eluting solvent:
hexane/acetone =1/1) to obtain 1.26 g (yield 60.1%) of the
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{Reference Example 11)
4-Trifluoromethylnicotinamide (Compound VIIc, Step F)
3-[(4,4,4-Trifluoro-3-oxo-l-butenyl)amino] -2~
propenenitrile (a mixture of IIa and IIb; 1.90 g, 10 mmol)
was dissolved in ethanol (15 ml), and sodium hydroxide (600
mg, 17 mmol) was added. The mixture was heated under
reflux for 8 hours. The reaction solution was concentrated
under reduced pressure. The resulting residue was purified
by silica gel column chromatography (a eluting solvent:
hexane/acetone =1/1) to obtain 0.53 g (yield 26.5%) of the

title compound.

{Reference Example 12)
4-Trifluoromethylnicotinamide (Compound VIIc, Step F)
3-[(4,4,4-Trifluoro-3-oxo-1-butenyl)amino}-2-
propenenitrile (a mixture of IIa and IlIb; 1.90 g, 10 mmol)
was dissolved in methanol (15 ml), and potassium hydroxide
(990 mg, 15 mmol) was added. The mixture was heated under
reflux for 6 hours. The reaction solution was concentrated
under reduced pressure. The resulting residue was purified
by silica gel column chromatography (a eluting solvent:
hexane/acetone =1/1) to obtain 1.03 g (yield 52.6%) of the

title compound.

(Reference Example 13)

3-Cyano-4-trifluoromethylpyridine (Compound VIIb, Step F}
3-[((4,4,4-Trifluoro-3-oxo-1-butenyl)amino] -2~

propenenitrile (a mixture of IIa and IIb; 1.90 g, 10 mmol)

was dissolved in methanol (20 ml), and potassium carbonate

(2.10 g, 15 mmol) was added. The mixture was heated under

reflux for 2 hours. The reaction solution was concentrated
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under reduced pressure. The resulting residue was purified
by silica gel column chromatography {(a eluting solvent:
hexane/ethyl acetate=3/1) to obtain 653 mg (yield 32.7%) of

the title compound.

(Reference Example 14)
4-Trifluoromethylnicotinic acid (Compound VIII)

5 ml of 35% concentrated hydrochleoric acid (10ml, 57
mmol) was added to 4-trifluoromethylnicotinamide (90 g, 10
mmol)}, and the mixture was heated under reflux for 5 hours.
Water (50 ml) was added, and the mixture was adjusted to pH
3 using sodium carbonate, and then extracted with ethyl
acetate twice. The organic layers were combined, dried
over magnesium sulfate and then concentrated under reduced
pressure to obtain 1.71 g (yield B89.7%) of the title
compound.
'H-NMR spectrum (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm)
14.07 (1H, brd.s), 9.08 (1H, s), 9.00 (1H, d, J=5.2Hz),
7.89 (1H, d, J=5.2Hz).

(Reference Example 15)
4-Trifluoromethylnicotinic acid (Compound VIII)
3-Cyano-4-trifluoromethylpyridine (11.47 g, 66.64
mmol) was suspended in ethylene glycol (76 ml) and 85%
potassium hydroxide (13.20 g, 200 mol) was added. The
mixture was stirred under heating at 20°C for 4 hours. The
reaction solution was cooled to room temperature and then
water (50 ml) and 4N hydrochloric acid (60 ml) were édded.
The resulting reaction mixture was extracted with ethyl
acetate four times. The organic layers were combined,
washed with saturated salt water, dried over magnesium
sulfate, and then concentrated under reduced pressure to
obtain 10.70g (yield 84.0%) of the title compound.
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(Reference Example 16)
4-Trifluoromethylnicotinic acid (Compound VIII)

To a suspension of sodium hydride (60% dispersion in
mineral oil, 0.40 g, 10 mmol) in 10 ml of tetrahydrofuran,
a tetrahydrofuran (2 ml) solution of 4-amino-1,1,1-
trifluoromethyl-3-buten-2-one (1.39 g, 10 mmol) and 3-
methoxyacrylonitrile (0.83 g, 10 mmol) was gradually added
under ice-cooling. The mixture was stirred at the same
temperature for 20 minutes and then stirred at room
temperature for 3 hours. To the reaction mixture,

concentrated hydrochloric acid (1.2 ml) was added and then

the solvent was removed under reduced pressure. Ethyl

acetate was added to the resulting residue. The organic
layer was washed with brine twice, dried over magnesium
sulfate and then concentrated. The residue was dissolved
in methanol (20 ml) and 28% sodium methoxide (1.93 g, 10.0
mmol) was added. The mixture was refluxed for 3 hours.
After removing methanol under reduced pressure, an 8N
aqueous sodium hydroxide solution (5 ml, 40.0 mmol) was
added to the reaction solution. The reaction mixture was
refluxed for 5 hours, then poured into water, and the
aqueous layer was washed with diethyl ether. The aqueous
layer was acldified with concentrated hydrochloric acid and
extracted with ethyl acetate twice. The obtained organic
layer was washed with brine, dried over magnesium sulfate
and then concentrated under reduced pressure to obtain 866

mg (yield 45.3%) of the title compound.

({Reference Example 17)
4-Trifluoromethylnicotinic acid chloride (Compound VIII)
4-Trifluoromethylnicotinic acid (50.09 g, 0.262 mol)

was suspended in benzene (250 ml), and thionyl chloride
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{38.2 ml, 0.524 mol) and N,N-dimethylformamide (0.1 ml)
were added. The mixture was refluxed for 3 hours. The
reaction mixture was concentrated, and the residue was
distilled under reduced pressure to obtain 49.45 g (yield
90.1%) of the title compound.

H-NMR spectrum (270 MHz, CDCli) & (ppm)

9.32 (1H, s), 9.03 (1H, d, J=5.2Hz), 7.71 (1H, d, J=5.2Hz).

(Reference Example 18)
3-((4,4,4-Trifluoro-3-oxo-1l-butenyl)amino] -2-propenenitrile
(Compounds I1Ia and IIb, Step E)

Sodium hydride (60% dispersion in mineral oil, 0.6 g,
15 mmol) was charged and washed with hexane twice. Into
this flask, 1,3-dimethyl-2-imidazolydinone (20 ml) was
added and a solution prepared by dissolving 4-amino-1,1,1-
trifluoro-3-buten-2-one (2.1 g, 15 mmol) and 3-
methoxyacrylonitrile (1.2 g, 15 mmol) in 1, 3-dimethyl-2-
imidazolydinone (5 ml) was added dropwise under ice-cooling.
After stirring the mixture at room temperature for 3 hours,
the reaction mixture was poured into water (200 ml). This
mixture was acidified with concentrated hydrochloric acid
under ice-cooling and then extracted with ethyl acetate.
The obtained organic layers were washed with saturated
brine, dried over magnesium sulfate and then concentrated
under reduced pressure. The resulting residue was purified
by silica gel column chromatography (a eluting solvent:
hexane/ethyl acetate=3/1 to 2/1) to obtain 2.60 g (yield
92.0%) of a mixture of title compounds (IIa) and (IIb).

(Reference Example 19)
4-Trifluoromethyl nicotinate (Compound VIII)
To a solution of 28% sodium methoxide (193.0 g, 1.00

mol) in methanol (1.0 L), 4-amino-1,1,l-trifluoro-3-buten-
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2-one (159.6 g, 0.84 mmol) was added. The mixture was
refluxed for 3 hours. After removing methanol from the
mixture under reduced pressure, 8 mol/L of an aqueous
sodium hydroxide solution (420 ml, 3.36 mol) was added to
the mixture. The mixture was refluxed for 4 hours. The
resulting reaction mixture was poured into water, and the
aqueous layer was washed with diethyl ether. The aqueous
layer was acidified with concentrated hydrochloric acid and
extracted with ethyl acetate twice. The obtained organic
layer was washed with brine, dried over magnesium sulfate
and then concentrated under reduced pressure to obtain
112.8 g (yield 70.4%) of the title compound.

In the following Formulation Examples, the types and
the proportions of the compounds and the adjuvants are not
limited to these Examples and may be varied within wide .
ranges. In the following description, “%” means “% by

Formulation Example 1
Emulsifiable Concentrate

To the compound (5%) in Example 6, xylene (42.5%)
and dimethylsulfoxide (42.5%) were added and dissolved.
Subsequently, a mixture (mixing ratio: 8/2, 10%) of
polyoxyethylene castor oil ether and calcium
alkylbenzenesulfonate was mixed thereto to prepare an
emulsifiable concentrate. The emulsifiable concentrate was

diluted with water and used as a spray.

Formulation Example 2
Wettable Powder
Into the compound (5%) in Example 6, kaolin (79%)

and diatomaceous earth (10%) were mixed, and sodium lauryl
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sulfate {3%) and sodium lignin sulfonate (3%) were further
mixed. The mixture was finely pulverized to obtain a
wettable powder. The wettable powder was diluted with

water and used as a spray.

Formulation Example 3
Dust

To the compound (1%) in Example 6, a mixture (mixing
ratio: 1/1, 99%) of talc and calcium carbonate was added
and mixed. Then, the mixture was pulverized to prepare a

dust. The dust was directly applied in use.

Formulation Example 4
Granules

The compound {2%) in Example 6 was mixed with
bentonite fine powder (30%), talc (66%) and sodium lignin
sulfonate (2%). Then, the mixture was kneaded until it was
made uniform, while adding thereto water. Next, the
kneaded product was formed into granules through a
granulator. The formed granule was passed through a sizer,
a dehydrator and a sieve to prepare a granule having a
particle size of 0.6 to 1.0 mm. The granule was directly

applied on a so0il surface in use.

Formulation Example 5
Oil-based formuration

The compound {(0.1%) in Example 6 was dissolved in
illuminating kerosene to obtain 100% in total of an oil-

based formuration.

Test Example 1
Insecticidal test for green peach aphid (Myzus persicae)

(100 ppm)
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Water (30 ml) was put into a beaker, and a leaf of
Komatsuna (Brassica var. rapa) was placed within the beaker
such that the stem was immersed in water. On the leaf of
Komatsuna, five green peach aphids were released and
allowed to fertilize. Two days after the releasing,
imagoes were removed and the number of larvae was counted.

A surfactant Newcol NE-710F (trademark, produced by
Nippon Nyukazai Co., Ltd., 2%) was dissolved in aqueocus
acetone (95% aqueous solution, 98%) to prepare soclution 1.
Next, a dispersant Gousenol GLOS5-S (trademark, produced by
Nippon Nyukazal Co., Ltd., 0.2% aqueous solution, 0.2%) was
dissolved in water (99.8%) to prepare solution 2.

To each of the compounds (8 mg) of the present
invention, the above solution 1 {0.4 ml), the above
solution 2 (0.4 ml) and water (8 ml) were added. Further,
the compounds of the present invention were each diluted
with water so that the concentration of each compound was
100 ppm {as a spreading agent, Gramin S (trademark,
produced by Sankyo Co., Ltd.) was added so as to have a
concentration of 0.01%}.

The above chemical liquid (8 ml) was sprayed on the
leaf of Komatsuna by use of a rotary spraying tower. The
leaf of Komatsuna was put back in the beaker. Then, the
beaker was placed in a thermostatic chamber of 25°C for 16
hours in the light and for 8 hours in the dark. 5 Days
after the spraying, the number of dead insects was counted
to calculate the mortality (%).

As a result, the compounds in Example 1 (Compound No.
1-2), Example 2 (Compound No. 1-51), Example 3 (Compound No.
1-21), Example 4 (Compound No. 1-1), Example 5 (Compound No.
1-3), Example 6 (Compound No. 1-5), Example 7 (Compound No.
1-16), Example 8 (Compound No. 1-17), Example 9 (Compound
No. 1-18), Example 10 (Compound No. 1-19), Example 11
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{(Compound No. 1-20), Example 12 {Compound No. 1-25),
Example 13 (Compound No. 1-37), Example 14 {(Compound No. 1l-
41), Example 15 (Compound No. 1-43), Example 16 (Compound
No. 1-47), Example 18 (Compound No. 1-49), Example 19
(Compound No. 1-53), Example 20 (Compound No. 1-55),
Example 21 (Compound No. 2-2}, Example 22 (Compound No. 1-
36), Example 23 (Compound No. 1-38), Example 24 (Compound
No. 1-40), Example 25 (Compound No. 1-42), Example 26
(Compound No. 1-56), Example 27 (Compound No. 1-57),
Example 28 (Compound No. 1-58), Example 29 (Compound No. 1-
59), Example 30 (Compound No. 1-60), Example 31 (Compound
No. 1-61), Example 32 (Compound No. 1-62), Example 33
(Compound No. 1-63), Example 34 (Compound No. 1-64),
Example 35 (Compound No. 1-65), Example 36 {(Compound No. 1-
66), Example 37 (Compound No. 1-67), Example 38 (Compound
No. 1-68), Example 39 (Compound No. 1-69), Example 40
(Compound No. 1-70), Example 41 (Compound No. 1-71),
Example 42 (Compound No. 1-72), Example 43 (Compound No. 1-
73), Example 44 (Compound No. 1-74), Example 45 (Compound
No. 1-75), Example 46 (Compound No. 1-76), Example 47
(Compound No. 1-77), Example 48 (Compound No. 1-78),
Example 49 {Compound No. 1-79), Example 50 (Compound No. 1l-
80), Example 51 (Compound No. 1-81}, Example 52 (Compound
No. 1-82), Example 53 (Compound No. 1-83), Example 54
(Compound No. 1-84), Example 55 (Compound No. 1-85),
Example No. 56 (Compound No. 1-86), Example 57 (Compound No.
1-87), Example 58 (Compound No. 1-88), Example 59 (Compound
No. 1-89), Example 60 (Compound No. 1-90), Example 61
(Compound No. 1-91), Example 62 (Compound No. 1-92),
Example 63 (Compound No. 1-93), Example 64 (Compound No. 1-
94), Example 65 (Compound No. 1-85) and Example 66
(Compound No. 1-39) showed the mortality (%) of 95% or more.
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Test Example 2
Insecticidal test for green peach aphid (Myzus persicae)
(10 ppm and 3 ppm)

The test was carried out in the same manner as in

5 Test Example 1 except for setting the dilution

concentration to 10 ppm and 3 ppm. Incidentally,
Comparative Compound a and Comparative Compound b {Compound
No. 6) listed in Table 1 of Japanese Provisional Patent
Publication No. Hei 10-1%5072 were used as a comparison.

Comparahve compound a Gompunhva compound b

Exanqﬂel Example 4
Compound No. 1-2 Compound No. 1-1

10
The results are shown in Table 3.
(Table 3)
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Insecticidal Test for Green Peach Aphid

Test No. Test Compound Mortality (%)

Chemical Concentration 10ppa 3ppm

of Spray
1 Compound in Example 1 (Compound No. 1-2) 100 100
2 Compound in Example 4 (Compound No. 1-1) 100 100
3 Comparative Compound a b 0
4 Comparative Compound b o 0

Industrial Applicability

The N-heterocaryl-4-(haloalkyl)}nicotinamide
derivative of the present invention exhibits excellent
pesticidal activities against a wide range of pests such as
hemipteran pest, lepidopteran pest, coleopteran pest,
dipteran pest, hymenopteran pest, orthopteran pest,
isopteran pest, thysanopteran pest, mites and plant-
parastic nematodes pest.

Furthermore, by the present invention, compound (II)
as an intermediate for the production of compounds useful
as a starting material for producing pesticides or
medicines can be inexpensively and simply produced in a

high yield.

ol
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What is claimed is:

l. An N-heteroaryl-4-(haloalkyl)nicotinamide derivative

represented by general formula (I):

R
E:Ljr’u‘g’lz;gL (1)

(wherein R represents a C;-C¢ alkyl group which may be
substituted with a halogen atom; R! represents a hydrogen
atom, a C,-C¢ alkyl group which may be substituted with a
substituent selected from the following substituent group A,
a C2-Cg alkenyl group or an acyl group; X represents a group
represented by formula C-R?, or a nitrogen atom; R? and R?
each independently represent a hydrogen atom, a halogen
atom, a C;-C¢ alkyl group which may be substituted with a
substituent selected from the following substituent group A,
a C3-C7 cycloalkyl group, a C;-C¢ alkenyl group, a C3-C,
cycloalkenyl group, a formyl group, a group represented by
formula CH=NOR' (wherein R* is a hydrogen atom or a C;-Cs

" alkyl group), a cyano group, a phenyl group which may be -

substituted with a substituent selected from the following
substituent group B, a 5- or 6-membered heterocyclic group
which may be substituted with a substituent selected from
the following substituent group B (the heterocycle contains
1 to 3 hetero atoms, which are the same or different,
selected from the group consisting of a nitrogen atom, an
oxygen atom and a sulfur atom, wherein the number of oxygen
atoms and sulfur atoms is 0 or 1), a C;-C¢ alkoxy group
which may be substituted with a substituent selected from
the following substituent group A, a C;-Cs alkylthio group

or a phenoxy group which may be substituted with a
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substituent selected from the following substituent group
B; substituent group A is a group consisting of a halogen
atom, a C;-Cs alkoxy group, a C1-Cg¢ alkylthio group, a cyano
group and a phenyl group; and substituent group B is a
group consisting of a halogen atom, a C;-C¢ alkyl group
which may be substituted with a substituent selected from
the above substituent group A, a C;-Cs alkoxy group which
may be substituted with a substituent selected from the
above substituent group A, a cyano group and a nitro

group]; or a salt thereof.

2. The N-heteroaryl-4-(haloalkyl)nicotinamide derivative
or a salt thereof as claimed in claim 1, wherein R is a

trifluoromethyl group.

3. The N-heteroaryl-4-(haloalkyl)nicotinamide derivative
or a salt thereof as claimed in claim 1 or 2, wherein R! is
a hydrogen atom, a C,-C4, alkyl group which may be
substituted (the substituent is a C;-C4 alkoxy group, a C;-
C4 alkylthio group or a cyano group), a C3-C4y alkenyl group
or a Cz~Cs alkylcarbonyl group.

4. The N-heterocaryl-4-(haloalkyl)nicotinamide derivative
or a salt thereof as claimed in claim 1 or 2, wherein R! is
a hydrogen atom or a C;-Cz alkyl group which may be
substituted {(the substituent is a C;~-C, alkoxy group, a C;-
Ca alkylthio group or a cyano group).

5. The N-heterocaryl-4-(haloalkyl)nicotinamide derivative
or a salt thereof as claimed in claim 1 or 2, wherein R! is
a hydrogen atom, a methyl group, a methoxymethyl group, an
ethoxymethyl group or a cyanomethyl group.
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6. The N-heteroaryl-4-(haloalkyl)nicotinamide derivative ™
or a salt thereof as claimed in claim 1 or 2, wherein R! is

a hydrogen atom.

7. The N-heterocaryl-4-(haloalkyl)nicotinamide derivative
or a salt thereof as claimed in any one of claims 1 to 6,

wherein X is a group represented by formula C-R2.

8. The N-heteroaryl-4-{(haloalkyl)nicotinamide derivative
or a salt thereof as claimed in any one of claims 1 to 7,
wherein R? is a hydrogen atom, a fluorine atom, a chlorine
atom, a bromine atom, an iodine atom, a C;-C4 alkyl group
which may be substituted (the substituent is a substituent
selected from the group consisting of a fluorine atom, a
chlorine atom, a C;-C4 alkoxy group and a phenyl group), a
C3-Cg¢ cycloalkyl group, a C;~C4 alkenyl group, a C3—Cg
cycloalkenyl group, a phenyl group which may be substituted
{the substituent is a substituent selected from the group
consisting of a fluorine atom, a chlorine atom, a C;-C4
alkyl group which may be substituted (the substituent is a
fluorine atom or a chlorine atom), a C;-Cq alkoxy group
which may be substituted (the substituent is a fluorine
atom or a chlorine atom), a cyano group and a nitro groupl,
a 5- or 6-membered heterocyclic group which may be
substituted {the heterocycle contains 1 to 3 nitrogen atoms,
the substituent is a substituent selected from the group
consisting of a fluorine atom, a chlorine atom, a C;-C,
alkyl group which may be substituted (the substituent is a
fluorine atom or a chlorine atom), a C;-C4 alkoxy group
which may be substituted (the substituent is a fluorine
atom or a chlorine atom), a cyano group and a nitro group},
a C;-C; alkoxy group which may be substituted (the

substituent is a substituent selected from the group
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consisting of a fluorine atom, a chlorine atom, a C;-C4
alkoxy group and a phenyl group), a C;-C4 alkylthio group
or a phenoxy group which may be substituted {the
substituent is a substituent selected from the group
consisting of a fluorine atom, a chlorine atom, a C;-C,4
alkyl group which may be substituted (the substituent is a
fluorine atom or a chlorine atom), a C,-C4 alkoxy group
which may be substituted {(the substituent is a fluorine

atom or a chlorine atom), a cyano group and a nitro group}.

9. The N-heterocaryl-4-(haloalkyl)nicotinamide derivative
or a salt thereof as claimed in any one of claims 1 to 7,
wherein R?® is a hydrogen atom, a fluorine atom, a chlorine
atom, a bromine atom, an iodine atom, a C;-C3; alkyl group
which may be substituted (the substituent is a C;-C3; alkoxy
group), a C3~Cs cycloalkyl group, a C3-C; alkenyl group, a
phenyl group which may be substituted (the substituent is a
substituent selected from the group consisting of a
fluorine atom, a chlorine atom, a C,-C; alkyl group which
may be substituted with a fluorine atom, a C;-C; alkoxy
group which may be substituted with a fluorine atom, a
cyano group and a nitro group), a pyridyl group which may
be substituted (the substituent is a substituent selected
from the group consisting of a fluorine atom, a chlorine
atom and a C;-C; alkyl group), a pyrazolyl group which may
be substituted (the substituent is a substituent selected
from the group consisting of a fluorine atom, a chlorine
atom and a C,-C3 alkyl group), a C;-C3; alkoxy group which
may be substituted with a fluorine atom, a C;~-C; alkylthio
group or a phenoxy group which may be substituted (the
substituent is a substituent selected from the group
consisting of a flucrine atom, a chlorine atom, a C;-C;

alkyl group which may be substituted with a fluorine atom,
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a C;-C; alkoxy group which may be substituted with a

fluorine atom, a cyano group and a nitro group}.

10. The N-hetercaryl-4-(halocalkyl)nicotinamide derivative
or a salt thereof as claimed in any one of claims 1 to 7,
wherein R? is a hydrogen atom, a fluorine atom, a chlorine
atom, a bromine atom, a C;-Cy alkyl group, a cyclopropyl
group, an allyl group, a phenyl group, a pyridyl group, a
pyrazolyl group, a C;-C; alkoxy group, a C,-C: alkylthio

group or a phenoxy group.

11. The N-heteroaryl-4-(haloalkyl)nicotinamide derivative
or a salt thereof as claimed in any one of claims 1 to 7,
wherein R? is a hydrogen atom, a chlorine atom, a bromine

atom, a methyl group, an ethyl group or a methoxy group.

12. The N-heteroaryl-4-(haloalkyl)nicotinamide derivative
or a salt thereof as claimed in any one of claims 1 to 11,
wherein R’ is a hydrogen atom, a fluorine atom, a chlorine
atom, a bromine atom, a C;-C4 alkyl group which may be
substituted (the substituent 1s a C;-C( alkoxy group), a C3-
Cs cycloalkyl group, a formyl group, a group represented by
formula CH=NOR*®* (wherein R*® is a hydrogen atom or a C;-C;
alkyl group), a cyano group or a phenyl group which may be
substituted {the substituents are 1 to 3 substituents,
which are the same or different, selected from the group
consisting of a fluorine atom, a chlorine atom, a bromine
atom, a C,-C4 alkyl group which may be substituted (the
substituent is a fluorine atom or a chlorine atom), a C;-C,

alkoxy group, a cyano group and a nitro group.

13. The N-hetercaryl-4-(haloalkyl)nicotinamide derivative

or a salt thereof as claimed in any one of claims 1 to 11,
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wherein R? is a hydrogen atom, a fluorine atom, a chlorine
atom, a C;~C; alkyl group which may be substituted (the
substituent is a C;-C; alkoxy group), a C3-Cs cycloalkyl
group or a phenyl group which may be substituted {the
substituents are 1 to 3 substituents, which are the same or
different, selected from the group consisting of a fluorine
atom, a chlorine atom, a C;-C; alkyl group which may be
substituted (the substituent is a fluorine atom), a C;-C;

alkoxy group, a cyano group and a nitro group}.

14, The N-heterocaryl-4-(haloalkyl)nicotinamide derivative
or a salt thereof as claimed in any one of claims 1 to 11,
wherein R® is a hydrogen atom, a chlorine atom, a methyl
group, a methoxymethyl group, a cyclopropyl group or a
phenyl group.

15. The N-heteroaryl-4-(haloalkyl)nicotinamide derivative
or a salt thereof as claimed in any one of claims 1 to 14,

wherein R is a hydrogen atom or a methyl group.

16. The N-heteroaryl-4-(haloalkyl)nicotinamide derivative
or a salt thereof as claimed in any one of claims 1 to 15,
which is selected from the group consisting of N-{5-
isoxazolyl)~4-(trifluoromethyl)nicotinamide,

N- (3-methyl-5-isoxazolyl)-4-(trifluoromethyl)nicotinamide,
N-(4-chloro-5-isoxazolyl)-4-(trifluoromethyl)nicotinamide,
N- (4-bromo-5-isoxazolyl)-4~(trifluoromethyl)nicotinamide,
N- (4-methyl-5-isoxazolyl)-4-(trifluoromethyl)nicotinamide,
N-(4-ethyl-5-isoxazolyl)-4-(trifluoromethyl)nicotinamide
and

N- (4-methoxy-5-1soxazolyl)-4- (trifluoromethyl)nicotinamide.

17. A pesticide containing as an active component the N-
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heteroaryl-4-(haloalkyl)nicotinamide derivative or a salt

thereof claimed in any one of claims 1 to 16.

18. A method for producing the N-heteroaryl-4-
{haloalkyl)nicotinamide derivative or a salt thereof
claimed in claim 1, comprising reacting an amine compound

represented by general formula (IV):

RTH:CH—NH, )

[wherein R represents a C,-Cg¢ alkyl group which may be
substituted with a halogen atom} with an acrylonitrile

compound represented by general formula (V):
X*~-CH=CH-CN v

[wherein X*® represents a leaving group] or a propionitrile

compound represented by general formula (VI):
(R"0)oCH—CHg-CN {]),

[wherein R* represents a hydrogen atom or a C;-C¢ alkyl
group] to produce a nitrile compound represented by general

formula (II): )

R—"—CH=CH—NH—CH-CH—CN (1)
0

[wherein R represents the same meanings as defined above]
or a salt thereof, adding a base to said nitrile compound
or a salt thereof to produce a 4-substituted pyridine
compound having a cyano group, a carbamoyl group or a
carboxyl group at position 3, represented by general

formula (VII):

R
I ~A i)

-
N
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{wherein R represents the same meanings as defined above,
and A represents a cyano group, a carbamoyl group or a
carboxyl group], hydrolyzing said 4-substituted pyridine
compound by adding thereto an acid or an alkali, if
necessary, to produce a carboxylic acid compound

represented by general formula (VIII):

oo (Vi)

Z
N

(wherein R represents the same meanings as defined above],
reacting a halogenating agent with said carboxylic acid
compound to produce an acid halide compound represented by

general formula (IX):

l (ix)

a8
N/
(wherein R represents the same meanings as defined above,
and X° represents a chlorine atom or a bromine atom], and
reacting an amino compound represented by general formula

(IIX):

H'/:\{xrn’ (i)
-—N

[wherein R! represents a hydrogen atom, a C;-C¢ alkyl group
which may be substituted with a substituent selected from
the following substituent group A, a C;-Cg alkenyl group or
an acyl group; X represents a group represented by formula
C-R?*, or a nitrogen atom; R? and R? each independently
represent a hydrogen atom, a halogen atom, a C;-Cg alkyl
group which may be substituted with a substituent selected

from the following substituent group A, a C3-C; cycloalkyl
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group, a C;-Cg alkenyl group, a C3-C; cycloalkenyl group, a
formyl group, a group represented by formula CH=NOR*
(wherein R* is a hydrogen atom or a C;-Cs alkyl group), a
cyano group, a phenyl group which may be substituted with a
substituent selected from the following substituent group B,
a 5- or 6-membered heterocyclic group which may be
substituted with a substituent selected from the following
substituent group B (the heterocycle contains 1 to 3 hetero
atoms, which are the same or different, selected from the
group consisting of a nitrogen atom, an oxygen atom and a
sulfur atom, wherein the number of oxygen atoms and sulfur
atoms is 0 or 1), a C;-C¢ alkoxy group which may be
substituted with a substituent selected from the following
substituent group A, a C;-Cg¢ alkylthio group or a phenoxy
group which may be substituted with a substituent selected
from the following substituent group B; substituent group A
is a group consisting of a halogen atom, a C;~-Cg¢ alkoxy
group, a C;-Cgs alkylthio group, a cyano group and a phenyl
group; and substituent group B is a group consisting of a
halogen atom, a C;-Cg¢ alkyl group which may be substituted
with a substituent selected from the above substituent
group A, a C;-Cg¢ alkoxy group which may be substituted with
a substituent selected from the above substituent group 3,
a cyano group and a nitro group] with said acid halide
compound, further followed by alkylation, alkenylation or
acylation, if necessary, to produce an N-heterocaryl-4-
(haloalkyl)nicotinamide derivative represented by general

formula (I):

R?
@Akz/@ "
ﬁ/ 1

10
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[wherein R, X, R! and R® represent the same meanings as

defined above], or a salt thereof.

19. A nitrile compound represented by general formula

(II):

FI—I("-CH—CH—NH—CH—OH—CN an

[wherein R represents a C;-C¢ alkyl group which may be

substituted with a halogen atom], or a salt thereof.

20. The nitrile compound or a salt thereof as claimed in

claim 19, wherein R is a trifluoromethyl group.

21. A method for producing the nitrile compound or a salt
thereof claimed in claim 19 or 20, comprising reacting an

amine compound represented by general formula (IV):

H—g—CH=CH-NHg ( | v)

[wherein R represents a C;-C¢ alkyl group which may be
substituted with a halogen atom] with an acrylonitrile

compound represented by general formula (V):
X*—CH=CH~CN )]

[wherein X® represents a leaving group].

22. A method for producing the nitrile compound or a salt
thereof claimed in claim 19 or 20, comprising reacting an

amine compound represented by general formula (IV):

[wherein R represents a C;-Cg alkyl group which may be
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substituted with a halogen atom] with a propionitrile

compound represented by general formula (VI):
{R"0)2CH—CH,-CN V1)
[wherein R* represents a hydrogen atom or a C;-Cg alkyl

group] .

23. A method for producing a 4-substituted pyridine
compound having a cyano group, a carbamoyl group or a

carboxyl group at position 3, represented by general

formula (VII):

| >~ i)

\

[wherein R represents a Ci;-Cs alkyl group which may be

i

substituted with a halogen atom, and A represents a cyano

group, a carbamoyl group or a carboxyl group] by adding a

base to the nitrile compound or a salt thereof claimed in

claim 19 or 20.
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Abstract

An N-heteroaryl-4-(halcalkyl)nicotinamide derivative

represented by formula (I):

R

R o X
LG

- R'

N

[wherein R represents a C;-C¢ haloalkyl group; erepresents
a hydrogen atom, a C;-Cg alkyl group which may be
substituted a C2-Cg alkenyl group or an acyl group; X
represents a group represented by formula C-R?, or a
nitrogen atom; R? and R? each independently represent a
hydrogen atom, a halogen atom, a C;-C¢ alkyl group which
may be substituted, a C3-C; cycloalkyl group, a C;-Cg
alkenyl group, a C3-C; cycloalkenyl group, a formyl group,
a group represented By formula CH=NOR*!, a cyano group, a
phenyl group which may be substituted, a heterocyclic group
which may be substituted, a C;-C¢ alkoxy group which may be
substituted, a C;-Cg¢ alkylthio group or a phenoxy group}l;
or a salt thereof, a pesticide containing it as an active
component, a method for producing it and intermediates

thereof.
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DERIVADO DE N-HETEROARILNICOTINAMIDA
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a derivados de N-heteroaril-4-
(halogenoalquil)nicotinamida especificos, sales de los mismos y plaguidicas
que los contienen como un componente activo.

Ademds, la presente invencién se refiere a un método para
producir los derivados de N-heteroaril4-(halogenoalquil)nicotinamida e

intermediarios de los mismos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

En aflos recientes, algunos insecticidas comerciaimente
disponibles se restringen en su uso en vista de problemas de persistencia,
acumulacion y contaminacion ambiental. Ademés, usando el mismo tipo de
insecticidas durante un largo periodo, la generacién de insectos plaga
resistentes esta creclendo convirtibndose en un problen_1a. Por lo tanto, se
ha deseado desarrollar un insecticida que tenga una estructura novedosa, que
se considera que tiene un modo de accién diferente del de los insacticida's
comerciaimente disponibles.

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

(trifluorometil)nicotinamida, por ejemplo, la solicitud de patente provisional
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japonesa No. Hei 10-195072 describe compuestos que tienen un grupo 2-
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
invencion en esta solicitud, y ademds, son insuficientes en un efecto
insecticida de los mismos.

Més aln, una 4-trifluorometilpiridina que tiene un grupo ciano, un
grupo carbamoilo o un grupo carboxilo en la posicién 3 es Gtii como un
material de elaboracion de plaguidicas o medicinas, y puede ser un
intermediario del derivado de N-heteroaril-4-(trifluorometil)nicotinamida.

Como un método de producciébn de este intermediario,
convencionalmente se conocen: Journal of Medicinal Chemistry, vol. 10, 1967,
pp. 149-154, solicitud de patente provisional japonesa No. Hei 6-321903,
solicitud de patente provisional japonesa No. Hei 7-10841 y solicitud dq
patente provisional japonesa No. 2000-38385, etc. Entre estos, el Journal of
Medicinal Chemistry, vol. 10, 1967, pp. 149-154 describe que la 3-ciano4-
trifluorometilpiridina es un intermediario para la produccién de un inhibidor de
lipdlisis praducido al convertir un grupo ciano a un grupo tetrazolilo. Ademaés,
la solicitud de ;aatente provisional japonesa No. Hei 6-321903, 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 ¢ un grupo carbamoilo en la posicién 3 es un

intermediario para la produccién de un controlador de animales nocivos.

o
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Sin embargo, los métodos anteriormente descritos tienen el
problema de que el nimero de pasos es grande o esta contenido un paso que
tiene condiciones de reaccidn rigurosas; 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 inventoras 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 invencion.

Mas adn, los inveniores 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 método ventajoso desde el punto de vista industrial para
producir a bajo costo y de manera sencilla en un alto rendimiento un
compuesto 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 invencién se ha logrado con base en este hallazgo.

La presente invenciébn provee un derivado de N-heteroari-4-

(halogenoalquil)nicotinamida representado por la férmula general (l):

\is
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[en donde R representa un grupo alquilo de C+-Ce que puede ser sustituido
con un &omo de haldgeno; R’ representa un &tomo de hiqlrdgeno, un grupo
alquilo de C4-Cs que puede ser sustituido, un grupo alquenilo de C>Cgo0 un
grupo acilo; X representa un grupo representado por la formula C-R2, o un
4tomo de nitrdgeno; R?* y R? cada uno independientemente representa un
atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo de C4-Cp que
puede ser sustituido con un sustituyente seleccionado del siguiente grupo
sustituyente A, un grupo cicloalquilo de C3-Cy, un grupo alquenilo de C2-Cs, un
grupo cicloalquenilo de C3-Cy, un grupo formilo, un grupo representado por la
formula CH=NOR* (en donde R* es un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo
de C4+-Cs), 2 grupo ciano, un grupo fenilo que puede ser sustituido con un
sustituyente seleccionado del siguiente grupo sustituyente B, un grupo
heterociclico de 5 6 6 miembros que puede ser sustituido con un sustituyente
seleccionado del siguiente grupo sustituyente B (el heterociclo contiene 1 a 3
heteroétomos, que son los mismos o diferentes, seleccionados del grupo que
consiste de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de
azufre, en donde el niimero de atomos de oxigeno y dtomos de azufre es 0 6
1), un grupo alcoxi de C4-Cs que puede ser sustituido con un sustituyente
seleccionado del siguiente grupo sustituyente A, un grupo alquiltio de C4-Cs 0

un grupo fenoxi que puede ser sustituido con un sustituyente seleccionado del
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siguiente grupo sustituyente B; grupo sustituyente A es un grupo que consiste
de un atomo de halégeno, un grupop alcoxi de C4-Cg, un grupo alquiltio de C;-
Ce, un grupo ciano y un grupo fenilo; y un grupo sustituyente B es un grupo
que consiste de un atomo de halégeno, un grupo alquilo de C+-Cs que puede
ser sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo sustituyente A
anterior, un grupo alcoxi de C+-Cs que puede ser sustituido con un
sustituyente seleccionado del gnipo 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 invencion, “un grupo alquilo de C4-Cg" es un grupo
alquilo de cadena recta o ramificada que tiene de 1 a 6 Atomos de carbono.
El grupo puede incluir, por ejemplo, un grupo metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, pentilo, 2-metibutilo, 1-metilpentilo,
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 atomos de carbono (un grupo alquilo de C4-Cy),
muy preferiblemente un grupo alquilo que tiene 1 6 2 4tomos de carbono (un
grupo alquilo de C4-C5), y muy preferiblemente adn un grupo metilo.

En la presente invencién, el "4tomo de halégeno® incluye, por
ejemplo, un atomo de filor, un 4tomo de cloro, un 4tomo de bromo o0 un dtomo
de yodo, y es preferiblemente un atomo de fidor, un atomo de cloro o un

&tomo de bromo. En R? un 4tomo de cloro o un atomo de bromo es mas

19
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preferido, y en otro sustituyente, un atomo de filor o un atomo de cloro es
mas preferido. En R?, un 4tomo de cloro es alin méas preferido y en otro
sustituyente, un atomo de fiGior es aln més preferido.

En la presente invencion, el "grupo alquilo de C+-Cs que puede
ser sustituido con un atomo de halégeno” es el "grupo alquilo de C+-Cq" que
puede ser sustituido con los 1 a 5 "atomos de halégeno™ que sor'1 los mismos o
diferentes. £l grupo es preferiblemente un grupo metilo que puede ser
sustituido con 1 a 3 aromos de flior y muy preferiblemente un grupo
trifluorometilo.

En la presente invencion, el grupo “alcoxi de C4-Cg” es un grupo
alcoxi de cadena recta o ramificada que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono.
El grupo puede incluir, por ejemplo, un grupo metoxi, etoxi, isopropoxi, ter-
butoxi o hexiloxi, preferiblemente un grupo alcoxi de cadena recta o ramificada
que tiene de 1 a 4 &tomos 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-C3), muy preferiblemente aﬁq un
grupo alcoxi de cadena recta que tiene 1 o 2 4tomos de carbono (un grupo
alcoxi de C+-C,), y en particular preferiblemente un grupo metoxi.

En la presente invencion, el “grupo alquiltio de C,-Cg” 5 un
grupo alquiltio de cadena recta o ramificada que tiene de 1 a 6 4tomos de
carbono. El grupo puede incluir, por ejemplo, un grupo metiltio, etiltio,
isopropiltio, ter-butiitio o hexiltio, es preferiblemente un grupo alquiltio de

cadena recta o ramificada que tiene de 1 a 4 atomos de carbono {un grupo
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alquiltio de C4-C,4), muy preferiblemente un grupo alquiltio de cadena recta o
ramificada que tiene de 1 a 3 dtomos de carbono (un grupo alquiltio de C4-Cj),
muy preferiblemente un grupo alquiltio de cadena recta que tiene 1 0 2 4tomos
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-Cs" 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 alcoxi de C4+-Cg", el “grupo alquiltio dé C4+-Cs¢", Un grupo
ciano y un grupo fenilo. Ademas del “grupo alquilo de C4-Cy", el grupo puede
incluir, por ejemplo, fluorometilo, diflucrometilo, trifluorometito, pentafluoroetilo,
chlorometilo, bromometilo, iodemetilo, metoximetilo, metoxietilo, metoxipropilo,
metoxibutilo, metoxipentilo, metoxihexilo, etoximetilo, etoxietilo, etoxipropilo,
isopropoximetilo, isopropoxietilo, ter-butoximetilo, ter-butoxietilo, hexiloxihexilo,
metiltiometilo, metiltioetilo, metiltiopropilo, metiltiobutilo, metiltiopentilo,
metiltiohexilo, etiltiometilo, etilticetilo, etiltiopropilo, isopropittiometilo,
isopropiltioetilo, fer-butiltiometilo, cianometilo, 2-cianoetilo, 3-cianopropilo, 4-
cianobutilo, S5-cianopentilo, B-cianohexilo, 1-cianoetilo, 1-cianopropilo, 1-
cianoisopropilo o bencilo. En R, se prefiere el “grupo alquilo de Ci-C¢" que
puede ser sustituido con el “grupo alcoxi de C-C,", el “grupo alquiltio de C4-
C4" 0 un grupo ciano, mas preferido es el "grupo alquilo de C4-C2" que puede

ser sustituido con el “grupo alcoxi de C+-C5", el “grupo alquiltio de C+-C>" o un

B
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grupo ciano, y mas preferido atn es un grupo metilo, un grupo metoximetilo,
un grupo etoximetilo o un grupo cianometilo. En R?y R?, se prefiere el “grupo
alquilo de C4-C4" que puede ser sustituido con el “grupo alcoxi de C1-C,", més
preferido es el "grupo alquilo de C+-C3" que puede ser sustituido con el “grupo
alcoxi de C4-C3", muy prefaerido aln es el “grupo aiquilo de C4-C;" que puede
ser sustituido con el "grupo alcoxi de C4+-C2", en particular se prefiere un grupo
metilo o un grupo metoximetilo, y muy preferido es un grupo metilo. En oftro
sustituyente, se prefiere el “grupo alquilo de C4-C4 que puede sér sustituido
con 1 a 3 sustituyentes, que son los mismos o diferentes, seleccionados del
grupo que consiste de un &tomo de fllor y un atomo de cloro, muy preferido
es el "grupo alquilo de C4-C2" que puede ser sustituido con 1 a 3 aromos de
fiGor, y muy preferido aiin es un grupo metilo o un grupo trifluorometilo.

En la presente invencién, el “grupo alqueniio de C>-Cg" @8 un
grupo alquenilo 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-propenilo, 3,3-dicloro-2-propenilo, 1-
metil-2-propentilo, 2-metil-2-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-metil-2-butenilo,
1-metil-2-butenilo, 3-butenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 1-hexenilo o 5-hexenilo,
preferiblemente un grupo alquenilo de cadena recta o ramificada que tiene de
2 a 4 4tomos de carbono (un grupo alquenilo de C>-C4), muy preferiblemente
un grupo alquenilo de a cadena recta o ramificada que tiene 3 o 4 4tomos de
carbono {un grupo alquenilo de Ca-C4), y muy preferiblemente ain un grupo 2-

propenilo.
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En la presente invencién, el "grupo acilo™ puede incluir un grupo
alquilcarbonilo que puede ser sustituido (el sustituyente es, por ejemplo, un
atomo de haldégeno o un grupo alcoxi inferior), un grupo alifatico acilo tal como
un grupo alquilcarbonilo insaturado, etc., un grupo arilcarbonilo que puede ser
sustituido (el sustituyente es, por ejemplo, un 4tomo 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 haldégeno o
un grupo tri-alquilsiliio inferior), un grupo alqueniloxicarbonilo; un grupo
aralquiloxicarbonilo que puede ser sustituido (el sustituyente es, por ejemplo,
un grupo alcoxi inferior o un grupo nitro), un grupo alcansulfonilo inferior que
puede ser sustituido (el sustituyente es, por ejemplo, un atomo de halégeno o
un grupo alcoxi inferior) y un grupo arilsulfonilo que puede ser sustituido (el
sustituyente es, por ejemplo, un dtomo 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 alifatico, muy preferiblemente
un grupo alquilcarbonilo de C2-Cs, y muy preferiblemente ain un grupo acetilo.

En la presente invencion, el “grupo cicloalquilo de Cs-C;" es un
grupo alquilo ciclico que tiene de 3 a 7 &tomos de carbono. El grupo puede
incluir, por ejemplo, a ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o
cicloheptilo , es preferiblemente un grupo alquilo ciclico que tiene de 3 a 6
atomos de carbono (un grupo cicloalquilo de C3-Cg), muy preferiblemente un

grupo alquilo ciclico que tiene de 3 a 5 atomos de carbono {(un grupo



10

15

20

10.

cicloalquilo de C3-Cs), y muy preferiblemente ain un grupo ciclopropilo.

En la presente invencién, el “grupo cicloalquenilo de Cs-C7" es un
grupo alquenilo clclico que tiene de 3 a 7 &tomos de carbono. El grupo
puede incluir, por ejemplo, un grupo ciclopropenilo, ciclobuteniio o
ciclohexenilo, es preferiblemente un grupo alquenilo ciclico que tiene de 3 a 6
atomos de carbono (un grupo cicloalquenilo de Cs-Cg), y muy preferiblemente
un grupo ciclohexenilo.

En la presente invencion, el "grupo alcoxi de Cy-Cs que puede
sar sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo sustituyente A" as el

"grupo alcoxi de C1-C¢” 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 C,-Cg", el "grupo alquiltio de C+-Cs", un grupo
ciano y un grupo fenilo. Ademas del “grupo alcoxi de C+-Cg", el grupo puede
incluir, por ejemplo, flucrometoxi, diflucrometoxi, trifluorometoxi,
pentafluoroetoxi, clorometoxi, bromometoxi, iodemetoxi, metoximetoxi,
metoxietoxi, metoxipropoxi, metoxibutoxi, metoxipentoxi, metoxihexiloxi,
etoximetoxi, etoxietoxi, etoxipropoxi, isopropoximetoxi, isopropoxietoxi, fer-
butoximetoxi, ferbutoxietoxi, hexiloxihexiloxi, metiltiometoxi, metiltioetoxi,
metiltiopropoxi, metiltiobutoxi, metiltiopentoxi, metiltiohexilox, etiltiometox,
etiltioetoxi, etiltiopropoxi, isopropiltiometoxi, isopropiltioetoxi, ter-butiltiometoxi,
cianometoxi, 2-cianoetoxi, 3-cianopropoxi, 4-cianobutoxi, 5-cianopentoxi, 6-
cianohexiloxi, 1-cianoetoxi, 1-cianopropoxi, 1-cianoisdpropiloxi o bencilooxi, es

preferiblemente el “grupo alcoxi de C4-C4" que puede ser sustituido con 1 a 3
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sustituyentes, que son ios mismos o diferentes, seleccionados del grupo que
consiste de un atomo de filior y un atomo de cloro, muy preferiblemente el
“grupo alcoxi da C4-C;" que puede ser sustituido con 1 a 3 dromos de filor, y
muy preferiblemente atn un grupo metoxi o un grupo trifluorometoxi.

En la presente invencibn, 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 “a4tomo de
halégeno®, el grupo alquilo de "C4+-Cs que puede ser sustituido con un
sustituyente seleccionado del grupo sustituyente A®, el “grupo alcoxi de C-Cy
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 atomo de fiGior, un
atomo de cloro, el "grupo alquilo de C.-C," que puede ser sustituido (el
sustituyente es un atomo de fltior o un 4tomo de cloro), el “grupo alcoxi de C;-
C4" que puede ser sustituido (el sustituyente es un dtomo de filior o un atomo
de cloro), 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 fitior, un
a4tomo de cloro, el “grupo alquilo de C4-C;" que puede ser sustituido (el
sustituyente es un &tomo de fiGior), el "grupo alcoxi de C+-C2" que puede ser

sustituido (el sustituyente es un atomo de fiior), un grupo ciano y un grupo
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nitro, y mas preferido ain 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 fitor, un dtomo de cloro, un atomo de bromo, el “grupo alquilo de Cy-
C4" que puede ser sustituido (el sustituyente es un atomo de fllior o un atomo
de cloro), el “grupo alcoxi de C4-C,", 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 fiGor, un &tomo de cloro, el "grupo alquilo de C4+-C," que puede ser
sustituido (el sustituyente es un atomo de flGor), "grupo alcoxi de C4-C>", un
grupo ciano y un grupo nitro, y mas preferido adn 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 atomo de nitrégeno,
un 4tomo de oxigeno y un 4tomo de azufre, en donde el nimero de &tomos de
oxigeno y atomos de azufre es 0 o 1)" puede incluir, por ejemplo, piridilo,
pirimidinilo, piridazinilo, pyrazinilo, triazinilo, pirrolilo, furilo, tienilo, pirazolilo,
imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, Isotlazolilo, triazolilo, oxadiazolilo o
tiadiazolilo, preferiblemente un grupo heterociclico de 5 6 6 miembros en el
cual los heterodtomos en el anillo son 1 a 3 atomos de nitrdgeno {grupo
heterociclico de 5 ¢ 6 miembros (el heterociclo contiene 1 a 3 4tomos de
nitrdgeno)}, y muy preferiblemente un grupo piridilo o a un grupo pirazolilo.

En la presente invencion, el "grupo heterociclico de 5 ¢ 6
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miembros que puede ser susfituido con un sustituyente seleccionado del
grupo sustituyents B (el heterociclo contiene 1 a 3 hetero-atoms, que son los
mismos o diferentes, seleccionados dal grupo que consiste de un &tomo de
nitrdgeno, un atomo de oxigeno y un tomo de azufre, en donde el nimero de
atomos de oxigeno y atomos de azufre es 0 o 1)° es el "grupo heterociclico de
5 6 6 miembros (el heterociclo contlene 1 a 3 hetero-atoms, que son los
mismos o diferentes, seleccionados del grupo que consiste de un &omo de
nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre, en donde el niGmero de
aAtomos de oxigeno y dtomos de azufre es 0 0 1)° que puede ser sustituido con
1 a 4 sustituyentes, que son los mismos o diferentes, seleccionados del grupo
que consiste del “4tomo de haldgeno®, el "grupo alquilo de C4-Ce que puede
ser sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo sustituyente A", el
"grupo alcoxi de C4-Cs 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 miembros (el heterociclo
contiene 1 a 3 4tomos de nitrdgeno) que puede ser sustituido con 1 a 3
sustituyentes, que son los mismos o diferentes, seleccionados del grupo que
consiste de un atomo de fitor, un &tomo de cloro, el “grupo alquilo de C4+-C,"
que puede ser sustituido (el sustituyente es un dtomo de fiGor o un atomo de
cloro), el “grupo alcoxi de C4-C4" que puede ser sustituido (el sustituyente es
un atomo de flGor o un &tomo de cloro), un grupo ciano y un grupo nitro, muy
preferiblemente un grupo piridilo o un grupo pirazolilo que puede ser sustituido

con 1 ¢ 2 sustituyentes, que son los mismos o diferentes, seleccionados del
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grupo que consiste de un atomo de fiior, un dtomo de cloro y el grupo alquilo
de C4-Cj,, y muy preferiblemente ain un grupo piridilo 0 a un grupo pirazolilo.

En la presente invencién, 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 del grupo que consiste del “4tomo de
halégeno®, el “grupo alquilo de Ci-Cs que puede ser sustituido con un
sustituyente seleccionado del grupo sustituyente A", el "grupo alcoxi de C4-Cs
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 fidor, un
atomo de cloro, el “grupo alquilo de C-C4" que puede ser sustituido (el
sustituyente es un atomo de fidor o un atomo de cloro), el "grupo alcoxi de C,-
C+" que puede ser sustituido (el sustituyente es un atomo de filior o un dtomo
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 datomo de flior, un
atomo de cloro, el “grupo alquilo de C+-Cs" que puede ser sustituido (el
sustituyente es un atomo de fidor), el “grupo alcoxi de C4-C," que puede ser
sustituido (el sustituyente es un atomo de fitior), un grupo ciano y un grupo
nitro, y muy preferiblemente adin un grupo fenoxi.

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

(2) En la presents invencion, R! es preferiblemente un atomo de
hidrébgeno, un grupo alquilo de C4+-C, que puede ser sustituido (el sustituyente
es el grupo alcoxi de C4-C4, alquiltio de C4-C4 0 ciano), un grupo aiquenilo de
Ca-C4 0 un grupo alquilcarbonilo de C»-Cs, muy preferiblemente un &tomo de
hidrogeno o un grupo alquilo de C4-C2 que puede ser sustituido (el
sustituyente es el grupo alcoxi de C-Cp, alquiltio de C+-C2 o ciano), muy
preferiblemente ain un &tomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo
metoximetilo, un grupo etoximetilo o un grupo cianometilo, y en particular
preferiblemente un atomo de hidrégeno.

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

(4) En la presente invencién, R? es preferiblemente un 4tomo de
hidrbgeno, un atomo de fliGor, un atomo de cloro, un 4tomo de bromo, un
atomo de yodo, un grupo alquilo de C,-C4 que puede ser sustituido (el
sustituyente es un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de un
atomo de fldor, un &tomo de cloro, a grupo alcoxi de C4-C, y un grupo fenilo),
un grupo cicloalquilo de Cs-Cs, un grupo alquenilo de Cx-Cs, un grupo
cicloalquenilo de C3;-Cs, un grupo fenilo que puede ser sustituido {el
sustituyente es un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de un
atomo de fiGior, un dtomo de cloro, un grupo alquilo de C4-C, que puede ser
sustituido (el sustituyente es un atomo de fiGor o un atorno de cloro), un grupo

alcoxi de C4-C4 que puede ser sustituido (el sustituyente es un atomo de fidor
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0 un 4tomo 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
adtomos de nitrdgeno, el sustituyente es un sustituyente seleccionado del
grupo que consiste de un atomo de fitior, un 4tomo de cloro, un grupo alquilo
de C4-C4 que puede ser sustituido (el sustituyente es un dtomo de fiGor o un
atomo de cloro), un grupo alcoxi de C.-C4 que puede ser sustituido (el
sustituyente es un atomo de flior o un 4tomo de cloro), un grupo ciano y un
grupo nitro}, un grupo alcoxi de C-C4 que puede ser sustituido (el sustituyente
es un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de un atomo de fidor,
un atomo de cloro, un grupo alcoxi de C+-C4 y un grupo fenilo), un grupo
alquiltio de C4-C4 0 un grupo fenoxi que puede ser sustituido {el sustituyente
es un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de un 4tomo de fidor,
un atomo de cloro, un grupo alquilo de C4-C4 que puede ser sustituido (el
sustituyente es un atomo de fliior o un &tomo de cloro), un grupo alcoxi de Cs-
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 atomo de
hidrégeno, un a&tomo de fiGor, un atomo de cloro, un 4omo de bromo, un
atomo 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 C3-C,, un grupo fenilo que puede ser sustituido (el
sustituyente es un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de un
atomo de fior, un atomo de cloro, un grupo alquilo de C,-C3 que puede ser

sustituido con un &tomo de filior, un grupo aicoxi de C+-Cs que puede ser

130
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sustituido con un atomo de ﬂt:mr. un grupo ciano y un grupo nitro), un grupo
piridilo que puede ser sustituido (el sustituyente es un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste de un atomo de fldor, un dtomo de cloro
y un grupo alquilo de Cy-Cs), un grupo pirazolilo que puede ser sustituido (el
sustituyente es un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de un
atomo de fidor, un &tomo de cloro y un grupo alquilo de C4-Cs), un grupo
alcoxi de C4-C3 que puede ser sustituido con un atomo de fiiior, un grupo
alquiltio de C+-C3 0 un grupo fenoxi que puede ser sustituido (el sustituyente
es un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de un &tomo de fidior,
un atomo de cloro, un grupo alquilo de C4-C3 que puede ser sustituido con un
atomo de fidor, un grupo alcoxi de C+-C; que puede ser sustituido con un

atomo de fidor, un grupo ciano y un grupo nitro), muy preferiblemente ain un

atomo de hidrdgeno, un atomo de filor, un atomo de cloro, un atomo de

bromo, un grupo alquilo de C4-Ca, un grupo ciclopropilo, un grupo alilo, un
grupo fenilo, un grupo piridilo, un grupo pirazolilo, un grupo alcoxi de C4-C2, un
grupo alquiltio de Cy-C; o un grupo fenoxi, y en particular preferiblemente un
atomo de hidrégeno, un 4tomo de cloro, un dtomo de bromo, un grupo metilo,
un grupo etilo o un grupo metoxi.

(5) En la presente invencién, R?es preferiblemente un 4tomo de
hidrégeno, un atomo de filor, un &tomo de cloro, un &tomo de bromo, un
grupo alquilo de C4-C,4 que puede ser sustituido (el sustituyente es un grupo
alcoxi de C4+-C4), un grupo cicloalquilo de Ca-Cs, un grupo formilo, un grupo

representado por la férmula CH=NOR* (en donde R* es un atomo de

=32
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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 a4tomo de
fidor, un atomo de cloro, un dtomo de bromo, un grupo alquilo de C4+-C4 que
puede ser sustituido (el sustituyente es un atomo de fiior o un atomo de cloro),
un grupo alcoxi de C4+Cs un grupo ciano y un grupo nitro, muy
preferiblemente un atomo de hidrégeno, un dtomo de fitior, un 4tomo de cloro,
un grupo slquilo de C4-C; que puede ser sustituido (el sustituyente es un
grupo alcoxi de C4+-Cz), un grupo cicloalquilo de C3-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 &tomo de
fidor, un atomo de cloro, un grupo alquilo de C4+-C; que puede ser sustituido (el
sustituyente es un atomo de flGor), un grupo alcoxi de C4-C2, un grupo ciano y
un grupo nitro}, muy preferiblemente adn un &omo de hidrégeno, un atomo de
cloro, un grupo metilo, un grupo metoximetilo, un grupo ciclopropilo 0 un grupo
fenilo, y en particular preferiblemente un 4tomo de hidrégeno o un grupo
metilo.

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

(a1) R es un grupo trifluorometilo,

(a2) R' es un 4tomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C1-C4 que
puede ser sustituido (el sustituyente es un grupo alcoxi de C4-C4, un grupo

alquiltio de C4-C4 0 un grupo ciano), un grupo alquenilo de Cs-C4 0 un grupo
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alquilcarbonilo de C>-Cs,

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

(a4) R? es un 4tomo de hidrégeno, un dtomo de fiGior, un atomno
de cloro, un 4tomo de bromo, un atomo de yodo, un grupo alquilo de C4-C4
que puede ser sustituido (el sustituyente es un sustituyente seleccionado del
grupo que consiste de un atomo de flGor, un &omo de cloro, un grupo alcoxi
de C4-C, y un grupo fenilo), un grupo cicloalquilo de C3-Cg, un grupo alquenilo
de CzC4, un grupo cicloalquenilo de Cs-Cs, un grupo fenilo que puede ser
sustituido {el sustituyente es un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste de un atomo de fitior, un dtomo de cloro, un grupo alquilo de C4-C,
que puede ser sustituido (el sustituyente es un atomo de flior o un &tomo de
cloro), un grupo alcoxi de C1-C4 que puede ser sustituido (el sustituyente es un
atomo de fllor o un &4tomo de cloro), un grupo ciano y un grupo nitro}, un
grupo heterocliclico de 5 ¢ 6 miembros que puade ser sustituido {el heterociclo
contiene 1 a 3 atomos de nitrdgeno, y el sustituyente es un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste de un &tomo de fllor, un 4tomo de cloro,
un grupo alquilo de C4-C4 que puede ser sustituido (el sustituyente es un
atomo de flor o un dtomo de cloro), un grupo alcoxi de C+-C4 que puede ser
sustituido (el sustituyente es un dtomo de filior o un 4tomo de cloro), un grupo
ciano y un grupo nitro}, un grupo alcoxi de C,-C4 que puede ser sustituido (el
sustituyente es un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de un
atomo de fitor, un atomo de cloro, un grupo alcoxi de C4-C,4 y un grupo fenilo),

un grupo alquiltio de C4-C4 o un grupo fenoxi que puede ser sustituido {el



10

15

20

20

sustituyente es un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de un \

atomo de flior, un atomo de cloro, un grupo alquilo de C4-C, que puede ser
sustituido (el sustituyente es un atomo de fiGor o un 4tomo de cloro), un grupo
alcoxi de Cy-C4 que puede ser sustituido (el sustituyente es un &omo de fiGor
0 un atomo de cloro), un grupo ciano y un grupo nitro}, y

(a5) R? es un 4tomo de hidrdgeno, un &tomo de fiGior, un atomo
de cloro, un atomo de bromo, un grupo alquilo de C,-C4 que puede ser
sustituido (el sustituyente es un grupo alcoxi de C4-C4), un grupo cicloalquilo
de Ca-Cs, Un grupo formilo, un grupo representado por la fdormula CH=NOR*®
(en donde R* es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C¢-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 atomo de fiGor, un atomo de cloro, un 4tomo de bromo, un
grupo alquilo de C+-C4 que puede ser sustituldo (el sustituyente es un dtomo
de fiGor o un atomo de cloro), un grupo alcoxi de C4-C,, un grupo ciano y un
grupo nitro},

muy preferiblemente un compuesto en el cual:

(b1) R es un grupo trifluorometilo,

(b2) R! es un 4tomo de hidrdgeno o un grupo alquilo de C¢-C2
que puede ser sustituido (el sustituyente es un grupo alcoxi de C4-C, alquiltio
de C+-C; o ciano),

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

(b4) R? is un 4tomo de hidrégeno, un &tomo de fiGior, un &tomo

ANy
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de cloro, un atomo de bromo, un atomo de yodo, un grupo aiquilo de C4-C3
que puede ser sustituido (el sustituyente es un grupo alcoxi de C4-Cj), un
grupo cicloalquilo de C3-Cs, un grupo alquenilo de Cs-C4, un grupo fenilo que
puede ser sustituido (el sustituyente es un sustituyente seleccionado del grupo
que consiste de un dtomo de fllor, un atomo de cloro, un grupo alquilo de C;-
Cs que puede ser sustituido con un atomo de fidor, un grupo alcoxi de C4-Cs
que puede ser sustituido con un dtomo de filior, un grupo ciano y un grupo
nitro), un grupo piridilo que puede ser sustituido (el sustituyente es un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste de un atomo de fiGor, un
atomo de cloro y un grupo alquilo de C4-Cj), 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-C3 que puede ser sustituido con un atomo de flGor, un
grupo alquiltio de C4+-Cs o un grupo fenoxi que puede ser sustituido (el
sustituyente es un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de un
atomo de fidor, un atomo de cloro, un grupo alquilo de C4-C3; que puede ser
sustituido con un atomo de fiGor, un grupo alcoxi de C4-C; que puede ser
sustituido con un atomo de fiGor, un grupo ciano y un grupo nitro), y

(b5) R? es un &tomo de hidrégeno, un &tomo de fitior, un 4tomo
de cloro, un grupo alquilo de C4-C2 que puede ser sustituido (el sustituyente es
un grupo alcoxi de C4+-C2), un grupo cicloalquilo de Cs-C5 0 un grupo fenilo que
puede ser sustituido {los sustituyentes son 1 a 3 susfituyentes, que son los

mismos o diferentes, seleccionados del grupo que consiste de un atomo de
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fidior, un 4tomo de cloro, un grupo alquilo de C4+-C2 que puede ser sustituido (el

sustituyente es un atomo de fiior), un grupo alcoxi de C4-C5, 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 4tomo de hidrdgeno, un grupo metilo, un grupo

metoximetilo, un grupo etoximetiio o un grupo clanometilo,

(c3) X es un grupo representado por la frmula C-R?,

(c4) R? es un atomo de hidrégeno, un atomo de fidor, un &tomo

de cloro, un dtomo de bromo, un grupo alquilo de C+-C3, un grupo ciclopropilo,

un grupo alilo, un grupo fenilo, un grupo piridilo, a un grupo pirazolilo, un grupo

alcoxi de C+-Cz, un grupo alquiltio de C+-C2 0 un grupo fenoxi, y

(c5) R? es un atomo de hidrégeno, un 4tomo de cloro, un grupo

metilo, un grupo metoximetilo, un grupo ciclopropilo 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 férmula C-R?,

(d4) R? is un atomo de hidrégeno, un dtomo de cloro, un &tomo

de bromo, un grupo metilo, un grupo etilo © un grupo metoxi, y

nicotinamida,

(d5) R® es un 4tomo de hidrégeno o un grupo metilo, y

muy

preferiblemente

(e)

N-(5-isoxazolil)}-4-(triflurometil)-

1%6
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N-(3-metil-5-isoxazolil}4-(trifluorometil)nicotinamida,
N-{4-cloro-5-isoxazolil}-4-(triflucrometil)nicotinamida,
N-(4-bromo-5-isoxazolil}-4-(trifluorometil)nicotinamida,
N-{4-metil-5-isoxazolil}-4-(triflurometil )nicotinamida,
N-(4-etil-5-isoxazolil -4-{triflucrometil)nicotinamida o
N-(4-metoxi-5-isoxazolil}-4-(trifluorometil)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. Ademas, como sales con sustancias
acidas, se pueden formar sales tales como sulfato, clorhidrato, nitrato y fosfato.
Estas sales se incluyen en la presents invencién siempre que se puedan usar
como un insecticida para agricultura y horticultura.

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

En la presente invencién, las "sales de metal alcalinotéreo”
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-{halogenoalquil)nicotinamida de la presente invencién también se

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

Los compuestos representativos de la presente invencién se
ilustran a manera de ejemplo en los siguientes cuadros 1 y 2; sin embargo, la
presente invenciéon 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-
trifluorometitfenilo, “CHO" representa un grupo formilo, “Ac” representa un
grupo acetilo, “4-CF3-Pi-3-ilo" representa un grupo 4-friflucrometil-3-piridilo,
“iBu® representa un grupo isobutilo, “cBu” representa un grupo ciclobutilo,
“cPent” representa un grupo ciclopentilo, "cHex-1-en-1-llo® representa un
grupo 1-ciclohexenilo y “1-Pyza® representa un grupo 1-pirazolilo,

respectivaments.

153
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CUADRO 1 lﬂ
Rl
s O R
| NN (-1
N At
Com;:uto R R? R?
1-1 H H H
1-2 H H Me
1-3 H H Et
1-4 H H Pr
1-5 H H iPr
1-6 H K cPr
1-7 H H Bu
1-8 H H Pent
1-9 H H Hex
1-10 H H Ph
1-11 H H 4-de-Ph
1-12 H H 4-C1-Ph
1-13 H H 4~0Me-Ph
1-14 H H 4-CN-Ph
1-15 H H 4—CF,-Ph
1-16 H H CHO
1-117 | H CH=N-0H
1-18 H H CN
1-19 H H CH,0Me
1-20 H Cl H



10

15

20

1-21
1-22
1-23
1-24
1-25
1-26
1-27
1-28
1-29
1-30
I-31
1-32
1-33
1-34
1-35
1-36
1-37
1-38
1-39
1-40
1-41
1-42
1-43
1-44
1-45
1-46
1-47

Hom O Om Om & @m|mo&XN &|o@DR B BB DD @ @ @@ o@monom =N &R ;B &b &

26

|
|
cl
Cl
Cl
Ct
Ct
cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Ci
i
Cl

Br
Br

CN
CN

Ne

Bt

Pr

iPr

cPr

Bu

Pent
Hex

Ph
4-Me-Ph
4-Cl-Ph
4-0Ne~Ph
4-CN-Ph
4—CF,-Ph
CH=N-0H
CN
CH,OMe
R

Me

R

Me

H

Me

H

e

H

Me
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1-48
1-48
1-50
1-51
1-52
1-83
1-54
1-565
1-56
1-57
1-68
1-59
1-60
1-61
1-62
1-63
1-64
1-65
1-66
t-§17
1-68
1-69
1-710
1-11
1-12
1-73
1-14

27

CH,CH=CH, H
CH,CH=CH, H
CH,0Et H
CH,0E H
CH,CN H
CH,CN H
CH,SNe H
CH,SNe R

H H
Ac H

n' H

H H
C0 (4-CF,-Pi-3-i1) H
CH,0E1 l

H Ne
R Me
K Bt
H Pr
H iPr
H cPr
H CH,CH=CH,
B Bu
H 1Bu
H cBu
H cPent
H Hex

C0O(4-CR,-Pi-3-i1) Hex

e
CH(OB1),
Me
CH=N-Ole
COEt

T - - T - - - T - - - - - - - T T -

Ul
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1-1%
1-76
1-17
1-78
1-79
1-80
-8t
1-82
1-83
1-84
1-8%
1-86
1-817
1-88
1-89
1-90
1-81
1-92
1-93
1-94
1-85

i
H
H
R
H

28

CH,Ph
CH,CH,Ph
Ode

Oe

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

OPh

€0 (4-CR,-Pi-3-il) OFh

X O o OE N & @ om o ox - om =

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

Cl

Ph
cHex-1-en-1-ilo
CH,ONe
1-Piza

cHex

- - - - - - -
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CUADR 2
R
CFy O W
| B N/ko/ (1-2)
J K
Compuaesto R! R}
No.
2-1 H |
2-2 H Me
2-3 H Et
2-4 H Pr
2-5 H {Pr
-6 H cPr
2-7 H Bu
2-38 H Pent
2-9 H Hex
2-10 | Ph
2-11 H 4-He-Ph
2-12 H 4-Cl-Fh
2-13 H 4-0Me-Ph
2-14 H 4-CN-Ph
2-15 H 4-CP,-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, 1-58, 1-80, 1-61, 1-62, 1-6'3, 1-64, 1-65, 1-66, 1-67, 1-68, 1-
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69, 1-70, 1-71, 1-72, 1-73, 1-74, 1-75, 1-78, 1-77, 1-78, 1-79, 1-80, 1-81, 1-82,
1-83, 1-84, 1-85, 1-86, 1-87, 1-88, 1-80, 1-80, 1-81, 1-92, 1-93, 1-04, 1-95 y 2-
2, muy preferiblemente los de los compuestos Nos.: 1-1, 1-2, 1-20, 1-21, 1-37,
1-38, 1-39, 140, 141, 142, 143, 1-53, 1-57, 1-60, 1-61, 1-62, 1-64, 1-65, 1-
66, 1-67, 1-88, 1-69, 1-70, 1-71, 1-77, 1-78, 1-79, 1-80, 1-81, 1-82, 1-86, 1-89,
1-90, 1-92, 1-83, 1-84 y 2-2, muy preferiblemente atin los de los compuestos
Nos.: 1-1, 1-2, 1-20, 1-21, 1-38, 1-39, 1-40, 142, 1-62, 1-64, 1-65, 1-67, 1-77,
1-93 y 1-94, y en particular preferiblemente los de los compuestos Nos: 1-1, 1-
2, 1-20, 1-40, 1-62, 1-64 y 1-77.

Ademis, la presente invencion provee un método 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):

H—Q—CH=CH—NH’ (v

[en donde R representa el mismo significado que se dio antes] con un
compuesto de acrilonitrilo representado por la férmula general (V):
X*—CH=CH-CN ()
[en donde X* representa un grupo residuall o un compuesto de propionitrilo
representado por la férmula general (V1)
{(R"0).CH—CHy-CN v
[en donde R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de Cy-C)

para producir un compuesto de nitrilo reprasentado por la férmula general (I1):

M
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n—g-cH-cu—NH—cH-cH—cN (1)

[en donde R reprasenta 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 o un grupo carboxilo en la posicién 3, representado por la
férmula general (VII):
A
| ~* (1),
NZ .
[en donde R representa el mismo significado que se definié 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

écido o un &lcali, segin sea necesario, para producir un compuesto de acido

" carboxilico representado por la férmula general (VIII):

= H (ViiD)
P
N

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

general (1X):
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R
oxb

| (x

=
-
N

[en donde R representa el mismo significado que se definié antes, y xP

representa un atomo de cloro o un atomo de bromo], y haciendo reaccionar un

compuesto de amino representado por la férmula general (Ili):

H
n‘/"\{ir"’ D
[en donde R, X, R' y R® representan los mismos significados que se definieron
antes] con el compuesto de halogenuro acido, seguido posteriormente por
alquilacién, alquenilacién o acilacién, si es necesario, para producir un
derivado de N-heteroaril-4-(halogenoalquil)nicotinamida representado por la

férmula general (1) anterior:

R
('%)‘in;i

[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 férmula general (VII):

R

(vin)

N
5
N

[en donde R representa el mismo significado que se definié antes] o una sal

b
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del mismo, que es an intermediario para la produccién del compuesto (l).

En la presente invencién, 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 4tomo de halégeno, un grupo alcoxi de
C4-Ce, un grupo fenoxi o un grupo ciano, es preferiblemente un dtomo de cloro,
un grupo metoxi o etoxi, y muy preferiblemente un grupo metoxi.

En la presente invencién, R® es prefariblemente un grupo alquilo
de cadena recta o ramificada que tiene de 1 a 3 4tomos de carbono, muy
preferiblemente un grupo metilo o etilo y muy preferiblements aln un grupo
metilo.

El compuesio (ll) de la presente invencién puede formar, por
ejemplo, sales de metal alcalino, sales de metal alcalinotérrec o sales de
amonio.

Los solvatos (preferiblemente hidratos) del compuesto (ll) de la
presente invencién también se incluyen en la presente invencion.

En la presente invencién, un isbmero Optico puede estar
presente en cada uno del compuesto (Il), compuesto (IV), compuesto (V),
compuesto (VI), compuesto (Vil), compusesto (VIlI} y compuesto (IX). Los
compuestos de la presente invencién cada uno incluye un tipo de sustancia
optimamente activa y una mezcla de varios tipos de sustanbcias éptimamente
activas a una relacion arbitraria.

En el método de produccibn de la presente invencién, el

compuesto (IV) que se ha de usar es uno comerciaimente disponible o puede
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ser producido por un método conocido (por ejemplo, un método descrito en
Tetrahedron Letters, 1989, 30, 6173-6176, solicitud de patente de E.U.A.
2198260, Arch. Pharm., 1984, 317, 156-162 o lzv. Akad. Nauk. SSSR. Ser.
Khim., 1955, 179).

En el método de producciébn de la presente invencién, el
compuesto (V) que se ha da usar es uno comerciaiments disponible o puade
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, 69, 2660 o
Kogyo Kagaku Zasshi, 1970, 73, 1013; y cuando X es un &tomo de cloro, se
usa un método descrito en J. Org. Chem., 1964, 29, 1800-1808, J. Org. Chem.,
1970, 35, 2133 o Collect. Czech. Chem. Commun., 1983, 48, 89-85).

En el método de produccidn de la presente invéncién. el
compuesto (VI} que se ha de usar es uno comerciaimente 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 invencién puede ser producido por los pasos A a C descritos a

continuacion.
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_{‘

(Paso A)

" (12)
R'—2
(xl) 4{‘
Paso A-z X ’((
(l b)

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 atomo de cloro), y

Z representa a grupo residual {(preferiblemente un atomo de
halégeno tal como cloro, bromo y yodo; un grupo trihalogenometiloxi tal como
triclorometiloxi; un grupo alcansulfoniloxi inferior tal como metansulfoniloxi y
etanesulfoniloxi; un grupo halogenoalcansulfoniloxi inferior tal como
trifluorometansulfoniloxi y pentafluoroetansulfoniloxi, o un grupo arilsulfoniloxi

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

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

(halogenoalquil)piridino-3-carboxilico y representado por la formula general (X)

14
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o un halogenuro acido de! mismo con un compuesto de amina representado
por la fébrmula general (llla) 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 (llla) 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 generaimente presenta un pH 8 o més. La base
puede incluir, por ejemplo, hidréxidos de metal alcalino tales como hidréxido
de sodio e hidrdxido de potasio; hidréxidos de metal alcalinotérreo tales como
hidréxido de calcio e hidroxido 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; alc6xidos tales como
metdxido de sodio, etdxido de sodio y ter-butdxido de potasio; bases
organicas tales como trietlamina, N,N-dimetilanilina y piridina; u
organometalicos tales como metilitio, butilitio, bromuro de metiimagnesio y
diisopropilamida de litio, es preferiblemente carbonatos de metal alcalino,
bicarbonatos de metal alcalino o bases organicas, y muy preferiblemente
carbonato de sodio, carbonato de potasio, piridina o trietilamina.

La cantidad de la base usada es generalmente 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 condensants. El
agente puede incluir, por ejemplo, cloroformiato de alquilo C4-C; tal como
cloroformiato de metilo y cloroformiato de etilo, sales de piridinio tales como
yoduro de 2-cloro-1-metilpiridinio; y carbodiimidas tales como
diciclohexilcarbodfimida, es preferiblemente sales de piridinio, y muy
preferiblemente yoduro de 2-cloro-1-metilpiridinio.

La cantidad del agente de condensacion usado es generaimente
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
reaccion y disuelva el material de partida hasta cierto gtrado. El solvente
puede incluir, por ejemplo, éteres talas como éter dietllico, dimetoxieténo.
tetrahidrofurano, y .dioxano; hidrocarburos arométicos tales como benceno,
tolueno, xileno y clorobenceno; nitrilos tales como acetonitrilo; amidas tales
como N,N-dimetiformamida, N,N-dimetilacetamida y N-metil-2-pinolidona;
sulféxidos tales como sulféxido de.dimetio 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 arométicos, y

1St
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muy preferiblemente tetrahidrofurano, cloruro de metileno, acetato de etilo o
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 varfa 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 reaccidn varia dependiendo del compuesto de
partida, el reactivo, el solvente y la temperatura 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 &tomo de halégeno,
este paso es un paso de hacer reaccionar el compuesto (llla) con el
compuesto (X) en un solvente inactivo en presencia de una base para producir
el compuesto (la).

La base usada no se limita en particular siempre que sea una
basé que presenta generaimente un pH 8 o mas. La base puede incluir, por
sjemplo, hidrdxidos de metal alcalino tales como hidréxido de sodio e
hidroxido de potasio; hidroxidos de metal alcalinotérreo tales como hidroxido
de calcio e hidroxido 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; alcéxidos tales como
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metoxido de sodio, etdéxido de sodio y ter-butdxido de potasio; bases
organicas tales como trietlamina, N,N-dimetilanilina y pirdina; u
organometalicos tales como metil-litio, butilitio, bromuro de metilmagnesio
bromuro y diisopropilamida de litio; es preferiblemente carbonatos de metal
alcalino, bicarbonatos de metal alcalino o bases orgdnicas; y muy
preferiblemente carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, piridina o
trietilamina.

El solvente usado no se limita en particular siempre que no
inhiba la reaccién y disuelva el material de partida hasta cierto grado. El
solvente puede incluir, por ejemplo, éteres tales como éter dietllico,
dimetoxietano, tetrahidrofurano, y dioxano; hidrocarburos arométicos tales
como benceno, tolueno, xileno y clorobenceno; nitrilos tales como acetonitrilo;
amidas tales como N,N-dimetiformamida, N,N-dimetilacetamida y N-metil-2-
pimolidona; 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 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
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 generalmente de 1.0 a 20
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litros, preferiblemente de 1.0 a 10 litros basada en 1 mol del compuesto (llla).

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 reaccién y preferiblemente de 0°C a
100°C.

El tiempo de reaccidon varia dependiendo del compuesto de
partida, el reactivo y el solvente, la temperatura de reaccidén y similar; sin
embargo, es generalmente de 6 minutos a 48 horas y preferiblemente de 10
minutos a 24 horas.

El compuesto (X) usado en este paso es un é&cido carboxllico
comerciaimente disponible o puede ser producido por un método para
convertir el &cido carboxilico a un halogenuro &cido por un método
convencional o un método descrito més 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 ejemplo, un método descrito en Bull. Chem. Soc.
Jpn. 41:267 (1968), Chem. Pharm. Bull. 14:1277-1286 (1966), Heterocycles
32:1153-1158 (1991), J. Chem. Soc. Perkin Trans | 1079-1083 (1984), o ..
Heterocycl. Chem. 23:1535-1538 (1886). Un derivado de 4-amino-
[1.2,4]oxadizol se puede preparar de acuerdo con un método conocido, por
ejemplo, un método descrito en J. Org. Chem. 28:1816-1821 (1963), J. Prakt.
Chem. 313:1065-1069 (1971), patente de E.U.A. 3,917,632 o J. Takeda Res.

IsY
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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 férmula general (XI)
en un solvente inactivo en presencia de una base para producir el compuesto
(Ib) de la presente invencion.

La cantidad de compuesto (XI) usado en este paso es
generalmente 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 o méas. La base puede
incluir, por ejemplo, hidréxidos de metal alcalino tales como hidréxido de sodio
y hidréxido de potasio; hidréxidos de metal alcalinotérreo tales como hidrdxido
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; hidruro de metal
tales como hidruro de sodio y hidruro de potasio; allcoxidos tales como
metéxido de sodio, etdxido de sodio y ter-butdxido de potasio; o bases
organicas tales como trietlamina, N,N-dimetilanilina y piridina; es
preferiblemente carbonato de metal alcalino, bicarbonato de metal alcalino,
hidruro de metal alcalino o bases organicas; y muy preferiblemente carbonato
de sodio, carbonato de potasio, bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio
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© hidruro de sodio.

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

El solvente usado no se limita en particular mientras no inhiba la
reaccién y disueiva el material de partida hasta cierto gtrado. EIl solvente
puede incluir, por ejemplo, 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-dimetiformamida, N,N-dimetilacetamida y N-metil-2-pimolidona;
sulféxidos tales como sulféxido de dimetilo y sulfolano; hidrocarburos
halogenados tales como cloruro de metileno y cloroformo; ésteres tales como
acetato de efilo 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 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 generalmente de 1.0 a 20
litros y preferiblemente de 1.0 a 10 litros basada en 1 mol del compuesto (la).

La temperatura de reaccion varia dependiendo del compuesto de

partida, el reactivo y el solvente; sin embargo, es generaimente de -40°C a la



10

15

20

43

temperatura de reflujo en el sistema de reaccién 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 68 minutos a 48 horas y preferiblemente de 10 minutos a 24

horas.
(Paso B)
R O Agente
,@ hnlogenante
= N
l P |!|| l’uo B
" (te) ( )

En la fdSrmula, R, R'y R® representa los mismos signlificados que
se definieron antes, y R?" representa un &tomo de haldgeno.

El paso B es un paso de hacer reaccionar un derivado de 5-
isoxazolil-4-(halogenoalquil)nicotinamida representado por la férmula general
(Ic) 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-(halogenoalquil)nicotinamida (ld).

El agente halogenante usado en este paso no se limita en
particular siempre que sea un compuesto usado en una reaccion halogenante
usual. El agente halogenante puede incluir, por ejemplo, haldgenos
moleculares tales como cloro, bromo y yodo; cloruros de sulfonilo tales como

cloruro de sulfurilo; agentes halogenantes que tiene un dtomo de halégeno en
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un atomo de nitrégeno, tal como N-clorosuccinimida, N-bromosuccinimida,
acido triclorociandrico y 1,3-dicloro-5,5-dimetilhidantoina; o forma oxididada de
dtomos 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
generalmente de 1.0 a 10.0 moles, preferiblemente de 1.0 de 5.0 moles,
basada en 1 mol de compuesto (Ic).

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

La cantidad del solvente usado es generalmente de 1.0 a 20

litros y preferiblements de 1.0 a 10 litros, basada en 1 mol de compuesto (Ic).
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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
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 la temperatura de reaccidon y similar; sin
embargo, es generalmente de 6 minutos a 48 horas y preferiblemente de 10

minutos a 24 horas.

(Paso C)
5 o x_{-ﬂo HN—OR? H.,Non‘
j (x51)
NN
(j/Ll!ﬂ Paso C I AOI
N
(le) ' ( If)

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

El paso C es un paso de hacer reaccionar un derivado de 5-
isoxazolil-4-(halogenocalquil)nicotinamida representado por la férmula general
(le) en un caso en donde entre el compuesto (1), R® es un grupo formilo, con
un compuesto de hidroxilamina representado por la férmula (XIl), un hidrato o
sal del mismo para producir un compuesto de oxima representado por la
férmula general (If) de la presante invencién.

La cantidad de compuesto (Xll) usado en este paso es

generalmente de 1.0 a 20.0 moles y preferiblemente de 1.0 a 10.0 moles,

1A
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basada en el compuesto (le).

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

El solvente usado no se limita particularmente siempre 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
stilenglico!; éteres tales como éter dietilico, dimetoxietano, tetrahidrofurano, y
dioxano; hidrocarburos aromaéticos tales como benceno, tolueno, xilenc y
clorobenceno; nitrilos tales como acetonitrilo; amidas tales como N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y N-metil-2-pimolidona; 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; &cidos carboxllicos tales como acido

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
acido.

El acido usado no se limita particularmente siempre que sea un
acido que generalmente presente pH 6 o0 menos. El Acido puede incluir, por

ejemplo, acidos minerales tales como &cido clorhidrico, écido sulfiirico, acido
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perclérico y &cido nitrico; &cidos carboxilicos tales como acido férmico, acido
aceético y acido propidnico; acidos sulfénicos tales como acido metansulfénico
y éacido bencensulfénico; y un aducto éci&o de aminas tal como p-
toluensulfonato de piridina, y es preferiblemente acidos carboxllicos o acidos
sulfonicos.

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 reaccion varia dependiendo del compuesto de
partida, el reactivo y el solvente; sin embargo, es generaimente 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 reaccion.

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

Después de completarse el paso de reaccion, los compuestos
deseados de cada paso se pueden obtener a partir de la mezcla de reaccién
de acuerdo con un método convencional. Por ejemplo, el compuesto se
obtiene neutralizando apropiadamente la mezcla de reaccién, o removiendo
materiales insolubles por filtracién en el caso en el que estén presentes
materiales insolubles, afiadiendo un solvente organico 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
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método convencional, tal como recristalizacién, reprecipitacién o
cromatografla. Ademaés, los compuestos deseados de cada paso se pueden
usar en la siguiente reaccioén sin purificacion.

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 ejemplo, 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 generaimente presente un pH de 8 o mas. La base puede incluir,
por ejemplo, hidréxidos 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, etdxido de sodio y ter-butéxido de potasio; sales de
metal alcalino de écidos orgédnicos, tales 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 aliclclicas tales como 1,4-diazobiciclo-
[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 organometdlicos tales como

butil-litio, s-butil-litio, diisopropilamida de litio, bis(trimetilsilil)amida de sodio y

Je
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bis(trimetilsilillamida de litio.

b7

El solvente usado no se limita particularmente siempre que no \

inhiba la reaccion y disuelva el material de partida hasta cierto grado. EIl
solvente puede incluir, por ejemplo, agua; alcoholes tales como metanol,
etanol y t-butanol; 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, tetrahidrofurano y dioxano; hidrocarburos arométicos
tales como tolueno; amidas tales como dimetilformamida y dimetitacetamida;
sulfoxidos tales como sulféxido de dimetilo; o solventes mixtos de los mismos.

" Cuando el derivado de A-heteroaril-4-(halogenoalquil)-
nicotinamida de la presente invencién se usa como un componente basico 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 4cido usado no se limita particularmente siempre que sea un
acido que generalmente presenta un pH de 6 o menos. EIl écido puede
incluir, por ejemplo, minerales de &cidos inorganicos tales como &cido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico y acido fosférico; o
acidos organicos tales como A4cido formico, &acido acético, acido
toluensulfénico, acido oxalico y acido benzoico.

El solvente usado no se limita particularmente siempre que no

inhiba la reaccién y disuelva el material de partida hasta clerto grado. El
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solvente puede incluir, por ejemplo, agua; alcoholes tales como metanol,
etanol y f-butanol; cetonas tales como acetona y metilisobutilcetona; 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, tetrahidrofurano 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.
Ademads, el compuesto (X) como el material de partida en el paso
A anteriormente descrito puede ser producido por los pasos D a H que se

describen a continuacion.

(Paso D)
Base o deido

H=CH—NH; + X*—~CH=CH-CN
Paso D

(1v) v)

n—ﬂ—cn-—cH—NH—cH=cn—cN
{I))

En la formula, R y X® reprasentan el mismo significado que se
definié 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
bajo una condicion libre de solvente para producir el compuesto (1I).

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

an 1 mol de compuesto (V).
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En el caso de usar una base en este paso, 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, hidrdxidos de metal
alcalino tales como hidrdxido de sodio e hidroxido de potasio; hidréxidos 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; metales alcalinos tales como sodio y potaso; hidruro
de metal alcalino tal como hidruro de sodio e hidruro de potasio; alcéxidos
tales como metéxido de sodio, etdxido de sodio y ter-butdxido de potasio;
bases organicas tales como ftrietilamina, N,N-dimetilanilina y piridina; u
organometalicos tales como metil-litio, butilditio, bromuro de metilmagnesio y
diisopropilamida de litio; es preferiblemente hidrdxidos de metal alcalino;
hidruros o alcdxidos de metal y muy preferiblemente hidruro de sodio o
metdxido 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 acido en este paso, el 4cido usado no se
limita particularmente siempre gue sea un acido generalmente usado en una
reacciobn quimica organica. El acido puede incluir, por ejemplo, é&cidos
minerales tales como écido clorhidrico, acido sulfirico, &cido perclérico y

acido nitrico; acidos carboxllicos tales como acido férmico, acido acético y
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trifluorodcido acético; acidos sulfonicos tales como é&cido metansulfénico,
acido bencensulfénico, acido p-toluensulfénico y acido triflucrometansulfénico;
sales de amina tales como sal de p-toluensulfonato de piridinio; acidos
fosféricos tales como acido fosférico y acido polifosférico; y acidos de Lewis
tales como cloruro de aluminio, tetracloruro de titanio y eterato de trifluoruro
de boro, y es preferiblemente acidos minerales o acidos sulfénicos.

La cantidad del acido 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 siempre que no inhiba la reaccion y disuelva 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
oter dietllico, dimetoxietano, tetrahidrofurano, dietoximetano y dioxano;
hidrocarburos aromaéticos 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 sulfdxido 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 heptane;
piridinas tales como piridina y picolina; o solventes mixtos de los mismos, es
preferiblemente éteres, hidrocarburos arométicos o amidas y muy

preferiblemente dimetoxietano, tolueno, N,N-dimetiformamida, N,N-

bb
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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 varia dependiendo del compuesto de
partida, el reactivo y el solvente, sin embargo, es generaimente de -40°C a
150°C y preferiblemente de 0°C a 100°C.

El tiempo de reaccién varia dependiendo del compuesio 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.
(Paso E)
H=CH-NH, + (R®0);CH—CH;~CN L_LLLLLN
Paso E
(1) V)
H—B—CH=GH—NH—CH=CH—GN
()
En la formula, R y R® representan el mismo significado que se
definié antes.

Este paso es un paso de hacer reaccionar el compuesto (VI) con
el compuesto (IV) en presencia de una base o un acido en un solvente
inactivo o bajo una condicién libre de solvente para producir compuesto (lI).

La cantidad de compuesio (VI) usada en este paso es
generalimente de 1.0 a 10.0 moles y preferiblemente de 1.0 a 5.0 moles,

basada en 1 mol de compuesto (IV).
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En el caso de usar una base en este paso, |la base usada no se
limita particularmente siempre que sea la base que generailmente presente un
pH de 8 0 mas. La base puede incluir, por ejemplo, hidrdxidos 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 alcalino tales como hidruro de sodio
e hidruro de potasio; alcéxidos tales como metdxido de sodio, etdxido de sodio
y ter-butéxido de potasio; bases orgdnicas tales como trietilamina, N,N-
dimetilanilina y piridina; o organometélicos tales como metil-litio, butil-litio,
bromuro de metiimagnesio y diisopropilamida de litio, es preferiblemente
hidroxidos de metal alcalino, hidruro de metales o alcéxidos y muy
preferiblemente hidruro de sadio 0 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 acido usado no se
limita particularmente siempre que sea un &cido generalmente usado en
quimica organica. El acido puede incluir, por ejemplo, acidos minerales tales
como acido clorhidrico, acido sulfirico, acido perclérico y écid;J nitrico; acidos
carboxllicos tales como acido férmico, acido acético y acido trifluoroacético;
acidos sulfénicos tales como acido metansulfénico, acido bencensulfdnico,

acido p-toluensulfénico y écido trifluorometansulfénico; sales de amina tales

6%
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como sal de p-toluensulfonato de piridina; fosfatos tales como 4cido fosférico y
acido poliafosforico;, y écidos de Lewis tales como cloruro de aluminio,
tetracloruro de titanio y eterato de trifluoruro de boro, y es preferiblemente
acidos minerales o acidos sulfdnicos.

En el caso de usar un solvente en este paso, el solvente usado
no se limita particularmente siempre que no inhiba la reaccién y disuelva el
material de partida hasta cierto grado. El solvente puede incluir, por sjemplo,
éteres tales como éter dietllico, dimetoxietano, tetrahidrofurano, dietoximetano
y dioxano; hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno y
clorobenceno; nitrilos tales como acetonitriio; amidas tales como N,N-
dimetiformamida, N,N-dimetilacetamida y N-metil-2-pirmolidona; 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 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 arométicos o amidas y muy
preferiblemente dimetoxietano, 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 (IV).

La temperatura de reaccién varfa 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

6
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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
= CH—NH—CH=CH-—CN PB—”.;F—- | A i)
(o] (n uso )
En la formula, R y A representan el mismo significado que se
definié antes.

Este es un paso de afiadir una base to compuesto (Il) en un
solvente inactivo para producir compuesto (ViI).

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 de metal alcalino tales como hidréxido
de sodio e hidréxido de potasio; hidrdxidos de metal alcalinotérreo tales como
hidréxido de cailcio 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 alcalino tales como hidruro de sodio e hidruro de potasio; alcoxidos tales
como metdxido de sodio, etdxido de sodio y ter-butéxido de potasio; bases
organicas tales como ftrietlamina, N,N-dimetilanilina y piridina; u
organometalicos tales como metil-itio, butil-litio, bromuro de metilmagnesio y

diisopropilamida de litio, es preferiblemente hidroxidos de metal alcalino,

\10
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carbonatos de metal alcalino, bicarbonatos de metal alcalino, hidruros o
alcoxidos de metales y muy preferiblemente hidréxido de sodio, hidréxido de
potasio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, hidruro de sodio o
metdxido 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 (li).

El solvente usado no se limita particularmente siempre 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,
propanol y #tbutanol; éteres tales como éter dietllico, dimetoxietano,
tetrahidrofurano, dietoximetano 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-
pirolidona; 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 etilo; hidrocarburos
alifaticos tales como hexano, ciclohexano y heptano; piridinas tales como
piridina y picolina; o solventes mixtos de los mismos, es preferiblemente
alcoholes, éteres, hidrocarburos aromaticos 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 (ll).

La temperatura de reaccion varia dependiendo del compuesto de

\H
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partida, el reactivo y el solvente; sin embargo, es generaimente 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, sin embargo, es

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

horas.
(Paso G)
A
N A" Hldrdllsll
| o Paso G
N
(Viia) (VI H)

En la férmula R representa el mismo significado que se defini6
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 (Vil), A es a grupo ciano o a grupo carbamoilo, afiadiendo un
écido o alcali en un solvente para producir el compuesto (VIil), y se puede
llevar a cabo en una condicién de hidrélisis usual.

En este paso, el dcido usado no se limita pasticularmente
siempre que sea un acido usado en hidrdlisis usual. El Acido puede incluir,
por ejemplo, acidos inorgédnicos tales como acido clorhidrico y Acido sulfiirico.
Es preferiblemente acido clorhldrico o acido sulfarico.

La cantidad del acido usado es generaimente de 1 equivalente

hasta una cantidad exceslvamente grande basado en el compuesto (Vlia).
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En este paso, 'el élcali usado no se limita particularmente
siempre que sea un alcali usado en hidrélisis usual. El dlcali puede incluir,
por ejemplo, hidroxidos de metal alcalino tales como hidrdxido de sodjo e
hidroxido de potasio. Es preferiblemente hidréxido de sodio o hidrdxido de
potasio.

La cantidad del alcali usado es generalmente de 1 a 20
equivalentes basado en el compuesto (Vlia).

El solvente usado no se limita particularmente siempre que sea
un solvente usado en hidrdlisis usual. El solvente puede incluir, por ejemplo,
agua; alcoholes tales como metanol, etanol, propanol y f-butanol; éteres tales
como éter dietllico, 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 generalmente de 0°C a la
temperatura de reflujo.

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

generaimente de 5 minutos a 48 horas.

(Paso H)

R Agente
0 halogenante - S
N N

(Vi (x

)
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En la féormula, R representa el mismo significado que se definid
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 (IX).

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

El solvente usado no se limita particularmente siempre que no
inhiba la reaccién y disuelva el material de partida hasta cierto grado. El
solvente puede incluir, por ejemplo, éteres tales como éter dimetilico, éter ¢-
butimetilico, dimetoxietano, tetrahidrofurano y dioxano; hidrocarburos
arométicos 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 alifticos tales como hexano, ciclohexano y heptano;

piridinas tales como piridina y picolina; o solventes mixtos de los mismos, es
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preferiblemente éteres, hidrocarburos arométicos © 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 (Viil).

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

El tiempo de reacciéon varia 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.

Después de completarse cada uno de los pasos de reaccién
anteriores, los compuestos deseados de cada paso se pueden obtener a partir
de la mezcla de reaccion de acuerdo con un método convencional. Por
ejempio, los compuestos se obtienen neutralizando apropiadamente la mezcla
de reaccion, o removiendo materiales insolubles por fittracion en el caso en el
que estén presentes materiales insolubles, afiadiendo un solvente orgéanico
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
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como recristalizacion, reprecipitacion o cromatografla.  Ademas, los
compuestos deseados de cada paso se pueden usar en la siguiente reaccién
sin purificacion.

Cuando compuesto de la presente invencién se usa como un
componente activo de plaguicidas, puede ser (til como tal. Sin embargo, se
puede formular en varias formulaciones tales como un concentrado
emulsionable, una suspensiéon, 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
combinacion con vehiculos, agentes tensioactivos y otros adyuvantes que se
usan comunmente para formulacibn como adyuvantes agricolas.
Generalmente 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.

El vehlculo usado para la formulacién anterior se puede clasificar
en un vehlculo sélido y un vehiculo liquido. E! vehiculo sélido 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, carbén blanco, arcilla y alimina. El
vehiculo liquido puede incluir, por ejemplo, agua; alcoholes tales como alcohol

isopropllico y etilenglicol; cetonas tales como ciclohexano y metiletilcetona;
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éteres tales como dioxano y tetrahidrofurano; hidrocarburos alifaticos tales
como queroseno y aceite ligero; hidrocarburos aromaticos tales como xileno,
trimetilbenceno, tetrametilbenceno, metilnaftaleno y solvente nafta;
hidrocarburos halogenados tales como clorobenceno; amidas acidas tales
como dimetilacetamida; éstores tales como ésteres glicerinicos de acidos
grasos; nitrilos tales como acetonitrilo; y compuestos que contienen azufre
tales como sulféxido de dimetilo. El vehiculo usado es preferiblements un
vehlculo sdlido o un vehlculo liquido.

Los agentes tensioactivos usados pueden incluir, por ejemplo,
sales de metal de acidos alquilbencensulfénicos, sales de metal de acidos
dinaftimetandisulfénicos, sales de alcohol sulfatos, alquilarilsulfonatos,
ligninsulfonatos, éteres polioxietilenglicdlicos, éteres polioxietilenalquilarllicos
o monoalquilatos de polioxietilensorbitan, y son preferiblemente sales de metal
de acidos alquilbencensulfénicos, ligninsulfonatos, éteres
polioxietilenalquilarilicos © monoalquilatos de polioxietilensorbitan.

Los otros adyuvantes pueden incluir, por ejemplo, agents
adherentes y espesantes tales como carboxidimetilcelulosa, goma ardbiga,
alginato de sodio, goma de xantano, goma guar, goma tragacanto y alcohol
polivinilico; agentes antiespuma tales como jabén de metal; o mejoradores de
propiedad fisica o agentes colorantes tales como &cidos grasos, alquilfosfatos,
silicdn 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 se pueden diluir con un diluyente tal

Les
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como agua a una concentracién predeterminada. Varias formulaciones que
contienen los compuestos de la presente invencién, ya sea o no diluidas, se
pueden usar por métodos convencionales, esa decir, métodos de aplicacion
(tales como aspersién, nebulizacién, atomizacién, pulverizacién, aplicacién de
granulos, aplicacibn sumergida y aplicacion a almécigos), tratamiento del
suelo (tal como mezclado o remojo), aplicacién en la superficie (tal como
pintado, aderezado y cobertura), inmersion o cebo con veneno. Ademaés, los
componentes activos anteriores se pueden incorporar en alimentos para
ganado para evitar los insectos plaga después de que son evacuados en
excrementos, especialmente, la infestacién o el crecimiento de insectos plaga.
De otra manera, también se pueden aplicar por un denominado método de
aplicacion en un volumen bajo a una concentracién ultra-alta. En este
método, el componente activo puede estar contenido hasta en 100%.

Los plaguicidas de la presente invencién generalmente se
aplican a una concentracion de componente activo de 0.1 a 50000 ppm y
preferiblemente de 1 a 10000 ppm. Sin embargo, la concentracién de
componente activo se puede cambiar adecuadamente de acuerdo con el tipo
de formulacién, y el método, el propdsito, la estacién del sitio de aplicacién, y
el grado de infestacién de la plaga. Por ejemplo, en el caso de una plaga
acudtica, la plaga también puede ser controlada cuando se aplica una
formulacion dentro del intervalo de concentracion 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
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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 areas en
términos del compuesto que sirve como el componente activo.

Sobra decir que los compuesios de la presente invencion son
suficientemente efectivos cuando se usan solos. Sin embargo, si es
necesario, se pueden usar en combinacién o en mezcla con fertilizantes u
ofros 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 preferiblemente insecticidas,
acaricidas, nematicidas, fungicidas o herbicidas.

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

Los compuestos organofosforados y los insecticidas de
carbamato pueden inciuir, por ejemplo, fention, fenitrotion, diazinon, clompirifos,
oxideprofos, vamidotion, fentoato (fentoat), dimetoato, formotion, malation,
triclorfon, tiometon, fosmet, diclorvos, acefato, EPBP, metil-paration,

oxidimeton-metil, etion, dioxabenzofos, cianofos (clanofos), isoxation,
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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, silafiuofen,
teflutrin, bifentrin o acrinatrin.

Otros insecticidas pueden incluir, por ejemplo, diflubenzuron,
chlorfluazuron, hexaflumuron, triflumuron, teflubenzuron, flufenoksuron,
flucicloxuron, buprofezin, piriproxifen, Iufenuron, ciromazina, metopreno,
endosulfan, diafentiuron, imidacloprid. fipronil, fenoxicarb, cartap, tiociclam,
bensultap, tebufenozido, clorfenapir, benzoato de emamectin, acetaprid,
nitenpiram, pimetrozina, oleato de sodio, sulfato de nicotina, rotenona,
metaldehido, aceite para méquina, aceite de semilla de colza y plaguicidas
microbianos tales como BT o virus de insectos.

Los acaricidas usados pueden incluir, por ejemplo, clorobenzilato,
fenisobromolato, dicofol, amitraz, propargit, benzomato, hexitiazox, éxido de

fenbutatin, polinactin, quinometionato, clorfenson, tetradifon, avermectin,

(30
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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.

Los 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, 6xido 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 oxollnico, hidroxiisoxazol, imibenconazol o mepanipirim.

Los herbicidas usados pueden incluir, por ejemplo, difiufenican,
propanil, acido 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, metolacior,
pretilaclor, propaclor, orizalin, trifluralin, acifluorfen, bifenox, fluoroglicofen,
fomesafen, halosafen, lactofen, oxifiuorfen, clortoluron, diuron, fluometuron,
isoproturon, linuron, metabenztiazuron, aloxidim, cletodim, cicloxidim,

setoxidim, tralcoxidim, imazetapir, imazametabenz, imazapir, imazaquin,
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bromoxinil, diclobenil, ioxinil, mefenacet, amidosulfuron, bensulfuron-metilo,
chlorimuron-etilo, clorsulfuron, cinosulfuron, metsulfuron-metilo, nicosulfuron,
primisulfuron, pirazosulfuron-etilo, tifensulfuron-maetilo, triasulfuron, tribenuron-
metilo, butilato, cicloato, di-alato, EPTC, esprocarb, molinato, prosulfocarb,
tiobencarb, tri-alato, atrazina, cianazina, simazina, simetrin, terbutrin,
terbutilazina, hexazinona, metamitron, metribuzin, aminqtriazol. benfuresato,
bentazona, cinmetilin, clomazona, clopiralid, difenzoquat, ditiopir, etofumesate,
fluorocioridona, glufosinato, glifosato, isoxaben, piridate, quinclorac,
quinmerac, sulfosate o trid'rf-ano.

Los compuestos de la presente invencioén presentan excelentes
actividades plaguicidas, por ejemplo, contra plagas de hemipteros, plagas de
lepidopteros, plagas de coledpteros, plagas de dipteros, plagas de
himendpteros, plagas de ortdpteros, plagas de isdpteros, plagas de
tisandpteros, acaros y plagas de nematodos pardsitos de plantas. Ademads,
los compuestos de la presente invenciéon presentan excelentes actividades
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 (Riptortus clavatus), chinche
apestosa verde surefia (Nezara viridula), chinches del género Lygus (Lygus
sp.), chinches vellosas (Blissus leucopterus) y chinche de la pera (Stephanitis
nashi), saltamontes (Circulifer sp.) tales como el saltamontes verde del armoz

(Nephotettix cincticeps) y los saltamontes (Empoasca sp., Erythroneura sp.,
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Circulifer sp.); saltarillas tales como la saltarilla café del ammoz (Nilaparvata
lugens), saltarilla de dorso blanco (Sogatella furcifera) y saltarilla café
pequefia (Laodelphax striatellus), piojos saltadores de las plantas tales como
los psllidos (Psyfla sp.); moscas blancas tales como la mosca blanca de la
batata (Bemisia tabaci) y la mosca blanca del invemadero (Trialeurodes
vaporaniorum), &fidos tales como el piojo de la hoja de la vid (Viteus vitifolii),
éfido verde del durazno (Myzus persicae), &fido verde de la manzana (Aphis
pomi), éfido de la capsula del algodén (Aphis gossypii), Aphis fabae, Liphis
erysimi, afido de la papa-invemadero (Aulacorthum solani) y chinche verde
(Schizaphis graminum); chinches o escamas de la harina tales como la
chinche de la harina Comstock (Pseudococcus comstocki), escama roja de la
cera (Ceroplastes rubens), escama de San José (Comstockaspis pemiciosa) y
escama de cabeza de flacha (Unaspis yanonensis) y Rhodimius sp.

Las plagas de lepidopteros pueden incluir, por ejemplo,
tortricidas tales como el tértrix oriental del t& (Homona magnanima), tortrix del
fruto de verano (Adoxophyes orana), toriricidos (Sparganothis pilleriana),
palomilla oriental de la fruta (Grapholitha molesta), barrenador de la vaina de
la soya (Leguminivora glycinivorelia), gusano de la manzana (Laspeyresia
pomonella), Eucosma sp. y Lobesia botrana; Cochylidae tal como el céclido de
la uva (Eupoecillia ambiguelia), palomillas de gusano de bolsa Bambalina sp.;
tinédidos tales como la palomilla europea del grano (Nemapogon granellus) y la
palomilla de la ropa (7inea fransiucens), palomilias lionetideas tales como

Lyonetia prunifoliella; minadores de las manchas de las hojas tales como el
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minador de la hoja del manzano (Phyflonorycier rigoniella); Phyllocnistidae tal
como el minador de la hoja de los clitricos (Phyllocnistis citrella);
iponoméutidos tales como la palomilla de dorso de diamante (Plutella
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
algoddn (Pectinophora gossypielia), gusano del tubérculo de la papa
(Phthorimaea operculella) y Stomopteryx sp.. Carposinidae tal como la
palomilla del fruto del durazno (Camposina niponensis); palomillas de oruga
babosa tal como la palomilla oriental (Monema flavescens); palomillas
pirdlidas tales como el bamenador asidtico del ammoz (Chilo suppressalis),
enrollador de la hoja del armoz (Cnaphalocrocis medinalis), Ostrinia nubilalis,
bamrenador oriental del malz (Ostrinia fumacalis), gusano de la col (Hellula
undalis), polila grande de la cera (Galleria mellonella), Elasmopalpus
lignosellus y Loxostege sticticalis, gusanos blancos tales como el gusano
comin de la col (Pierls rapae), palomillas geométridas tales como orniga
medidora de la artemisa pegajosa (Ascolis selenaria), palomillas de las carpas
tales como la palomilla de las carpas (Malacosoma neusina); palomilias
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
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remolacha (Spodoplera exigua), gusano de la cépsula del algodon
(Helicoverpa armigera), gusano cortador comtin (Spodoptera /itura), gusano
soldado de la col (Mamestra brassicas), gusano cortador negro (Agrotis
ipsiron), gusano soldado del arroz (Pseudaletia separata) y oruga medidora de
la col (Trichoplusia ni).

Las plaﬁas de coledpteros pueden incluir, por ejemplo, absjorros
tales como el abejorro capreo (Anomalae cuprea), escarabajo japonés (Popillia
japonica), escarabajo de la soya (Anomala rufocuprea) y Eutheolarugiceps;
escarabajos de resorte tales como el gusano de alambre (Agriotes sp.) y
Conadeus sp.; mariquitas tales como la mariquita de veintiocho puntos
(Epitachna vigintioctopunctata) y el escarabajo mexicano del frijol (Epilachna
varivestis). escarabajos de la oscuridad tales como el escarabajo rojo de la
harina (Tribolium castaneum), escarabajos de cuemo largo tales como el
escarabajo de cuemno largo con puntos blancos (Anaplophora malasiaca) y el
comején del pino (Monochamus alternatus), escarabajos de las semillas tales
como el picudo del frijol (Acanthoscelides obiectus) y el picudo del frijol adzuki
(Callosobruchus chinensis); escarabajos de las hojas tales como el ascarabajo
de la papa de Colorado (Leptinotarsa decemlineata), gusano de la ralz del
malz (Diabrotica sp.), escarabajo de la hoja del amoz (Oulema oryzae),
escarabajo pulga de la remolacha (Chaeltocnema concinna), Phaedon
cochlearias, Oulema melanopus y Dicladispa armigera; Apionidae tal como
Apion godmani, picudos tales como el picudo acuético del armoz (Lissorhoptrus

oryzophilus) y el picudo de la capsula del algodén (Anthonomus grandis);

D
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Rhynchophoridae tal como el picudo del maiz (Sifophilus zeamais);
escarabajos de la corteza; escarabajos derméstidos; y escarabajos de las
farmacias.

Las plagas de dipteros pueden incluir, por ejemplo, tipula del
arroz (Tipula aino), jhején del arroz (Chironomus oryzae), Orseolia oryzae,
Cergtitis capitata, minadores de la hoja del amoz (Hydrellia griseola), drosofila
del! cerezo (Drosophila suzukii), mosca calcinada (Oscinella frif), gusano del
tallo del arroz (Clorops oryzae), minador francés del 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 estoméxidas (Stomoxys sp.), Aedes aegypti, Culex
pipiens, Anopheles sinensis y Culex tritaeniorhynchus.

Las plagas de himenépteros pueden incluir, por ejemplo, moscas
de siemma del tallo (Cephus sp.); euritbmidos (Harmolita sp.). moscas de siemra
de |a col (Athalia rosae sp.), avispas (Vespa mandarina sp.) y hormigas fuego.

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

Las plagas de isopteros pueden incluir, por ejemplo, termitas
(Reticulitrosmes speratus), termita subterrdnea de Formosa (Copiotermes

formosanus) y termitas (Cryptotermes domestius).
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Las plagas de tisandpteros pueden incluir, por ejemplo, trips
amarillos del té (Scirfothrips dorsalis); trips (Thrips palmi); trips de invernadero
(Heliothrips haemorrholidalis); trips occidentales de las flores (Frankiiniella
occidentalis) y trips actileos del arroz (Haplothrips aculeatus).

Los &caros pueden incluir, por ejemplo, el a4caro arafia de dos
puntos (Tetranychus urticae), écaro arafia de Kanzawa (Tetranychus
kanzawai), acaro rojo de los citricos (Panonychus citri), 4caro rojo europeo
(Panonychus ulmi), acaro arafia amarillo (Eotetranychus carpini), acaro de los
citricos de Texas (Eotetranychus banksi), 4caro de la roya de los citricos
(Aculops pelekassi), &caro ancho (Polyphagotarsonemus latus), 4caros arafia
falsos (Brevipalpus sp.); acaro de los bulbos (Rhizoglyphus robini) y écaro del
moho (Tyrophagus putrescentiae).

Los nemétodos parasitos de las plantas pueden incluir, por
ejemplo, el nematodo de nddulos de la ralz surefio (Meloidogyne incognita);
nematodo de lesiones de la ralz (Pratylenchus sp.); nematodo de quistes de la
soya (Heterodera glycines); nematodo de punta blanca del aroz
(Aphelenchoides besseyi) y nematodo de la madera de pino
(Bursaphelenchus lignicolus).

Otras plagas, animals desfavorables, plagas sanitarias, y
parasitos pueden incluir, por ejemplo, gasterépodso (Gastropoda) tales como
caracoles del manzano (Pomacea canaliculata), babosas (Incilaria sp.) y
caracol gigante africano (Achatina fulica), 1sbpodos (isopoda) tales como

cochinilla de humedad (Armadillidium sp.), cochinilla y ciempids; piojos de los
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libros tales como Liposcelis sp.; pescadito de plata tal como Ctenolepisma sp.;
puigas tales como Pulex sp. y 'Ctanocephalides 8p.; piojos de las aves tales
como Trichodectes sp.; chinches de la cama tales como Cfmex sp.; acaros
parasitos de animales tales como Boophilus microplus y Haemaphysalis
longicomnis y Epidermoptidae.

Ademas, los compuestos de la presente invencién también son
efectivos contra plagas que presentan resistencia a compuestos
organofosforados, compuestos de carbamato, compuesios piretroides

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

Los compuestos de la presente invencidn se describen con
detalle a continuacién por referencia a los ejemplos, sjemplos de referencia,
ejemplos de formulacién y ejemplos de prueba, sin embargo, la presente

invencion no se limita a los mismos.
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EJEMPL 1

N-{3-Metll-5-1soxazolll trifluorometilinicotinamida {compuesto No. 1-2
Paso A-1)
CFy O
|

Me
10
= —— = N
N N

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 afiadi6 cloruro de
acido 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 reaccién se vaci6 en hielo-agua y se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavé con salmuera y despuéds se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. El solvente se removié por destilaciéon bajo presién
reducida, y el residuo resultante se purific6 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 (CDCly) 5 (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 (1H, 8), 2.27 (3H, s).

Punto de fusion: 53-55°C.

o

A
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EJEMPL 2 _
N-Etoximetll-N-{3-metil-5-isoxazolil}-4-{trifluorometil)nicotinamida

Compuesto No. 1-51, Paso A-2

S — S

N-(3-Metil-5-isoxazolil)}-4-(trifluorometil)nicotinamida (Compuesto

No. 1-2, 107.1 mg, 0.39 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 agitd 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 purificd por cromatografia de capa delgada (un solvente
de revelado: hexano/acetato de etilo=1/1) para abtener el compuesto del titulo
(81.3 mg, rendimiento de 75%).

'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8.93 (1H, d, J=5.1Hz), 8.85 (1H, 8),
7.90 (1H, d, J=5.1Hz), 6.28 (1H, 8), 5.22 (2H, 8), 3.59 (2H, q, J=7.0Hz), 2.12
(3H, s), 1.11 (3H, t, J=7.0Hz).

Porpiedad fisica: aceite.



un

10

15

20

77

EJEMPL 3
N-{4-Cloro-3-metll-5-lsoxazolil})-4-{trifluorometilinicotinamida (Compuesto

No. 1-21, Paso B

Me Cl Me
CFy © CFy O I
|\ NN
] | J
= N
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 carbén (2 ml) y N-clorosuccinimida (64.6
mg, 0.48mmol) y la mezcla se calentd bajo reflujo durante 1.5 horas. La
mezcla de reaccién se vacid en agua y se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y
se concentrd. El residuo resultante se purificb por cromatografia de capa
delgada (un solvente de revelado: hexano/acetato de etilo=1/1) para obtener
el compuesto del titulo (69.3 mg, rendimiento de 61%).

'H-RMN (CDCl3) 3 (ppm): 8.84 (1H, s), 8.92 (1H, d, J=5.1Hz),
8.41 (1H, brd.s), 7.67 (1H, d, J=5.1Hz), 2.29 (3H, s).

Punto de fusion: 153-156°C.

Ademas, los siguientes compuestos se prepararon de

conformidad con cualquiera de los ejemplos 1 a 3.

2l
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EJEMPL 4

N-{54soxazolll}-4-{trifluorometiinicotinamida (Compuesto No. 1-1 n’[,

'H-RMN (CDCl3) 8 {(ppm): 10.07 (1H, brd.s), 8.94 (1H, s), 8.91
5 (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 fisica: amorfo.

EJEMPLO 5
10 N+{3-Etll-5-isoxazolll)-4-{trifluorometil)nicotinamida {Compuesto No. 1-3)

'H-RMN (CDCls) 5 (ppm): 10.01 (1H, brd.s), 8.92 (1H, ), 8.90
(1H, d, J=5.1Hz), 7.68 (1H, d, J=5.1Hz), 6.45 (1H, s), 2.86 (2H, q, J=7.7Hz),
1.28 (3H, t, J=7.7Hz2).

15 Propiedad fisica: aceite.
EJEMPLO 6
N-{3-lsopropll-5-lsoxazolll)-4-{triflucrometilinicotinamida (Compuesto No.
1-5)
20

'H-RMN (CDCls) & (ppm): 10.31 (1H, brd. s), 8.91 (1H, s), 8.89
(1H, d, J=5.1Hz), 7.67 (1H, d, J=5.1Hz), 6.46 (1H, s), 3.01 (1H, m), 1.29 (6H, d,
J=7.0Hz).
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Propiedad flsica: aceite.

EJEMPLO 7
N+{3-Forml|-5-isoxazolll}-4-{triflucrometilinicotinamida {Compuesto No. 1-
16)

H-RMN (CDCls) & (ppm): 10.10 (1H, s), 8.98 (1H, d, J=5.1Hz),
8.97 (1H, &), 7.71 (1H, d, J=5.1Hz), 6.93 (1H, s).

Propiedad fisica: amorfo.

EJEMPLO 8

N+{3-Hidroxliminometil-5-isoxazolil)-4-{triflucrometil}nicotinamida
Compuesto No. 1-1

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

Propiedad fisica: amorfo.

EJEMPLO 9

N+{3-Ciano-5-isoxazolil)-4-{trifluorometilinicotinamida (Compuesto No. 1-
18)

'H-RMN (CDCls) & (ppm): 8.84 (1H, d, J=5.1Hz), 8.91 (1H, ),



8o

7.73 (1H, d, J=5.1Hz), 6.90 (1H, s).

Punto de fusién: 135-138°C.

EJEMPLO 10
5 N-{3-Metoximetll-5-isoxazolll}-4-{trifluorometilinicotinamida (Compuesto
No. 1-19)

'H-RMN (CDCls) 8 (ppm): 9.80 (1H, brd.s), 8.93 (1H, s), 8.92 (1H,
d, J=5.1Hz), 7.69 (1H, d, J=5.1Hz), 8.80 (1H, &), 4.50 (2H, s), 3.42 (3H, s).

10 Propiedad fisica: amorfo.

EJEMPLO 11
N-(4-Cloro-5-Isoxazolil)-4-{trifluorometil)nicotinamida (Compuesto No. 1-
20)

15
'H-RMN (CDCl3) 3 (ppm): 8.94 (1H, s), 8.91 (1H, d, J=5.1Hz),
8.27 (1H, s), 7.67 (1H, d, J=5.1Hz).

Propiedad fisica: aceite.
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EJEMPLO 12

N-{4-Cloro-3-ciclopropli-5-isoxazolll)-4-{trifiucrometil}nicotinamida
Compuesto No. 1-25

'H-RMN (CDCly) 5 (ppm): 8.96 (1H, brd.s), 8.90-8.84 (2H, m),
7.65 (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-metoximetii-5-1soxazolil)-4-{triflucrometil)nicotinamida
Compuesto No. 1-37

'H-RMN (CDCls) 3 (ppm): 8.82 (1H, s), 8.91 (1H, d, J=5.1Hz),
7.67 (1H, d, J=5.1Hz), 4.51 (2H, s), 3.42 (3H, 8).

Punto de fusién: 69-72°C.

EJEMPLO 14

N-{4-Bromo-3-metil-5-isoxazolil)-4-{trifluorometilinicotinamida
{Compuesato No. 1-41)

'H-RMN (CDCls) & (ppm): 8.82 (1H, s), 8.90 (1H, d, J=5.1Hz),
7.66 (1H, d, J=5.1Hz), 2.29 (3H, s).

Punto de fusidn: 165-166°C.

|4
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EJEMPL 15

N-{4-Y odo-3-metll-5-isoxazolll trifluorometil)nicotinamida {Compuesto

No. 1-43

'H-RMN (CDCl3) 5 (ppm): 8.97 (1H, s), 8.95 (1H, d, J=5.1Hz),
7.68 (1H, d, J=5.1Hz), 2.30 (3H, 8).
Punto de fusién: 198-201°C.

EJEMPLO 16

N-Metil-N-(3-metll-5-isoxazolil)-4-{trifluorometil)nicotinamida (Compuesto
No. 147

'H-RMN (DMSO-dg) 5 (ppm): 8.92 (1H, d, J=5.2Hz), 8.85 (1H, s),
7.83 (1H, d, J=6.2Hz), 6.06 (1H, brd.s), 3.36 (3H, 8), 2.12 (3H, s).

Propiedad fisica: aceite.

EJEMPLO 17
N-Alll-N<{5-soxazolll)-4-{trifluorometil)nicotinamida {Compuesto No. 1-48)

"H-RMN (DMSO-ds) 5 {(ppm): 8.88 (1H, d, J=5.2Hz), 8.78 (1H, 8),
7.81 (1H, d, J=5.2Hz), 6.05 (1H, 8), 5.95-5.80 (1H, m), 5.28-5.19 (2H, m), 4.44
(2H, d, J=5.8Hz), 2.08 (3H, s).

Propiedad flsica: aceite.

e
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EJEMPL 18

N-Alil-N-{3-metll-5-Isoxazolil})-4-{triflucrometil)nicotinamida (Compuesto
No. 149

"H-RMN (DMSO-ds) § (ppm): 8.89 (1H, d, J=5.2Hz), 8.78 (1H, s),
7.81 (1H, d, J=5.2Hz), 6.05 (1H, 8), 5.95-5.80 (1H, m), 5.29-5.19 (2H, m), 4.44
(2H, d, J=5.8Hz), 2.08 (3H, 8).

Propiedad fisica: aceite.

EJEMPLO 19

N-Clanometl|-N-{3-metil-5-isoxazolll)-4-{trifluorometil}nicotinamida
Compuesto No. 1-53

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

Propiedad fisica: aceite.

EJEMPLO 20

N-{3-Metll-5-Isoxazolil)-N-metiitiometil-4-{trifluorometil)nicotinamida
Compuesto No. 1-55

'H-RMN (CDCls) § (ppm): 8.82 (1H, d, J=5.1Hz), 8.63 (1H, s),

7.58 (1H, d, J=5.1Hz), 5.68 (1H, s), 5.05 (2H, 8), 2.29 (3H, 8), 2.16 (3H, 8).
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Propiedad fisica: aceite.

EJEMPLO 21

N-{3-Metll-[1,2 4]loxadlazol-5-l triflucrometil)nicotinamida (Compuesto

No. 2-2

'H-RMN (DMSO-dq) & (ppm): 8.70-9.10 (2H, brd.s), 7.72 (1H,
brd.s), 2.16 (3H, brd.s).

Propiedad fisica: aceite.

EJEMPLO 22

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

'H-RMN (CDCl;) 8 (ppm): 9.058.85 (2H, m), 7.71 (1H, d,
J=5.1Hz).

Propiedad flsica: amorfo.

EJEMPLO 23

N-+{4-Fluoro-3-clano-5{soxazolil}-4-{trifluorometilinicotinamida
Compuesto No. 1-38

'H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 11.98 (1H, s), 9.10-9.03 (3H, m),

l
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7.95 (1H, d, J=5.2Hz).
Punto de fusién: 122-123°C. Hq

EJEMPLO 24

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

'H-RMN (CDCls) & (ppm): 8.96 (1H, s), 8.94 (1H, d, J=5.1Hz),
8.26 (1H, s), 8.16 (1H, 8), 7.68 (1H, d, J=5.1Hz).

10 Punto de fusién: 98-100°C.
EJEMPLO 25
N-{4-Yodo-5-isoxazolll}-4-{triflucrometilinicotinamida (Compuesto No. 1-
42)
15

'H-RMN (CDCl3) 5 (ppm): 8.89-8.96 (2H, m), 8.24 (1H, s), 7.91
(1H, brd.s), 7.69 (1H, d, J=5.5Hz).
Punto de fusién: 178-178°C.
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EJEMPLO 26

N-{3-Dletoximetll-5-isoxazolll}-4<4triflucromstilinicotinamida {Compuesto

No. 1-56)

'H-RMN (CDCls) 5 (ppm): 9.80 (1H, brd.s), 8.91 (1H, s), 8.90 (1H,
d, J=5.1Hz), 7.68 (1H, d, J=5.1Hz), 6.64 (1H, 8), 5.55 (1H, s), 3.80-3.55 (4H,
m), 1.25 (6H, t, J=7.0Hz).

Propiedad fisica: amorfo.

EJEMPLO 27
N-Acetil-N-{3-metil-5-dsoxazolll trifluorometil}nicotinamida

Compuesto No. 1-57

H-RMN (CDCl3) 5 (ppm): 8.85 (1H, d, J=5.1Hz), 8.75 (1H, s),
7.57 (1H, d, J=5.1Hz), 6.17 (1H, 8), 2.35 (3H, 8), 2.31 (3H, 8).

Propiedad fisica: aceite.

EJEMPLO 28

N-{3-Metoxiiminometil-5-isoxazolil)-4-{trifluorometil}nicotinamida
Compuesto No. 1-58

'H-RMN (CDCls) 8 (ppm): 8.84 (1H, s), 8.79 (1H, d, J=5.1Hz),
7.84 (1H, s), 7.66 (1H, d, J=5.1Hz), 6.81 (1H, 8), 4.02 (3H, 5).



87

Punto de fusién: 140-144°C.

EJEMPLO 29

N-{3-Etoxicarbonil-54isoxazolll}-4-{trifluorometil)nicotinamida
5 (Compuesto No. 1-59)

H-RMN (CDCl3) § (ppm): 8.94 (1H, s), 8.90 (1H, d, J=5.1 Hz),
7.67 (1H, d, J=5.1Hz), 6.82 (1H, s), 4.43 (2H, q, J=7.3Hz), 1.41 (3H, t.
J=7.3Hz).

10 Propiedad fisica: amorfo.

EJEMPLO 30
5-[N,N-Bis(4-trifluorometiinicotinoil})]laminolsoxazol {Compuesto No. 1-60)

15 "H-RMN (DMSO-dg) & {(ppm): 9.30 (1H, ), 9.14 (1H, d, J=4.9Hz2),
9.01 (2H, m), 7.98 (1H, d, J=5.2Hz), 7.91 (1H, d, J=5.2H2), 7.78 (1H, d,
J=10.2Hz), 5.09 (1H, t, J=9.9Hz).

Propiedad flsica: amorfo.
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EJEMPLO 31 2QL
N-Etoximetli-N-{4-yodo-5-isoxazolil)-4-{triflucrometil)nicotinamida -

Compuesto No. 1-61

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

Punto de fusién: 114-116°C.

EJEMPLO 32

N-{4-Metll-5{soxazolil}-4-{trifluorometilinicotinamida {Compuesto No. 1-
62)

'H-RMN (CDCls) & (ppm): 11.52 (1H, 8), 9.09 (1H, s), 9.02 (1H, d,
J=56.1Hz), 8.49 (1H, s), 7.94 (1H, d, J=5.1Hz), 1.95 (3H, s).

Punto de fusién: 115-116°C.

EJEMPLO 33
N-{3,4-Dimetil-54soxazolil)-4-{trifluorometil}nicotinamida (Compuesto No.
1-63

'H-RMN (CDCls) & (ppm): 9.43 (1H, brd.s), 8.88-8.79 (2H, m),
7.63 (1H, d, J=5.1Hz), 2.17 (3H, 8), 1.95 (3H, s).
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Punto de fusién: 141-143°C.

EJEMPLO 34
N-{4-Etll-5dsoxazolll}-4-{triflucrometil)nicotinamida (Compuesto No. 1-84)

'H-RMN (CDCly) 3 (ppm): 8.91 (1H, ), 8.90 (1H, d, J=5.1Hz),
8.65 (1H, brd.s), 8.14 (1H, s), 7.68 (1H, d, J=5.1Hz), 2.50 (2H, g, J=7.7H2),
1.21 (3H, t, J=7.7Hz).

Punto de fusién: 136-137°C.

EJEMPLO 35

N-{4-Propil-5-isoxazolll)-4-{trifluorometil)nicotinamida (Compuesto No. 1-
685)

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 8.90 (1H, s), 8.88 (1H, d, J=5.1Hz),
8.11 (1H, 8), 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 fusion: 120-123°C.
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EJEMPL 36

N-{4-Isopropil-5-{soxazolil)-4-{trifluorometil)nicotinamida (Compuesto N .

1-86

'H-RMN (CDCly) 5 (ppm): 8.87 (1H, s), 8.85 (1H, d, J=5.1Hz),
8.13 (1H, s), 7.64 (1H, d, J=5.1Hz), 3.00-2.93 (1H, m), 1.21 (6H, d, J=7.0Hz).

Propiedad fisica: aceite.

EJEMPLO 37

N-+{4-Ciclopropil-5-isoxazolll)-4{triflucrometii)nicotinamida {Compuesto
No. 1-87)

'H-RMN (CDCl,) & (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), 0.65-0.45 (2H, m).

Punto de fusidn: 140-141°C.

EJEMPLO 38
N<{4-Alil-5-Isoxazolil)-4-{triflucrometii)nicotinamida (Compuesto No. 1-68)

'H-RMN (CDCl3) 8 (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
(2H, d, J=5.9Hz).
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Punto de fusién: 93-97°C.

EJEMPLO 39
N-{4-Butil-5-isoxazolll)-4-{triflucrometil}nicotinamida (Compuesto No. 1-
89)

H-RMN (CDCl3) 3 (ppm): 9.02 (1H, brd.s), 8.89 (1H, s), 8.87 (1H,
d, J=5.1Hz), 8.10 (1H, 8), 7.65 (1H, d, J=5.1Hz), 2.45 (2H, t, J=7.0Hz), 1.65-
1.20 (4H, m), 0.93 (3H, t, J=7.0Hz).

Punto de fusion; 86-88°C.

EJEMPLO 40

N+{4-sobutil-54soxazolil}-4-{trifluorometil)nicotinamida (Compuesto No.
1-70)

'H-RMN (CDCls) & (ppm): 8.91 (1H, s), 8.90 (1H, d, J=5.1Hz),
8.71 (1H. brd.s), 8.10 (1H, 8), 7.66 (1H, d, J=5.1Hz), 2.36 (2H, d, J=7.0 Hz),
1.85-1.70 (1H, m), 0.83 (6H, d, J=7.0Hz).

Punto de fusion: 81-84°C.
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EJEMPLO 41

N-{4-Ciclobutil-5-isoxazolll)-4-{trifluorometil}nicotinamida [Compuesto No.
1-71)

'H-RMN (CDCls) & (ppm): 9.10-8.60 (3H, m), 8.21 (1H, 8), 7.65
(1H, d, J=5_.1Hz), 3.60-3.30 (1H, m), 2.45-1.60 (6H, m).
Punto de fusién: 132-135°C.

EJEMPLO 42

N+4-Ciclopentll-5-isoxazolll)-4-{triflucrometil)nicotinamida (Compuesto
No. 1-72)

'H-RMN (CDCly) 8 (ppm): 8.93 (1H, s), 8.92 (1H, d, J=5.1Hz),
8.39 (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 fusion: 132-133°C.

EJEMPLO 43

N-{4-Hexl|-5-isoxazolll)-4-{trifluorometilinicotinamida (Compuesto No. 1-
13)

'H-RMN (CDCly) & (ppm): 8.91 (1H, s), 8.88 (1H, d, J=5.1Hz).
8.12 (1H, 8), 7.66 (1H, d, J=5.1Hz), 2.45 (2H, brd.t, J=7.0Hz), 1.70-1.15 (8H,
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m), 0.89 (3H, t, /=7.0Hz).

Punto de fusién: 38-40°C.

EJEMPLO 44
5 5-[N,N-Bis(4-triflucrometilnicotinoil)lamino-4-hexllisoxazol {Compuesto
No. 1-74)

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 9.20-8.70 (4H, m), 7.95-7.50 (3H, m),

2.40-2.00 (2H, m), 1.70-1.10 (8H, m), 1.00-0.70 (3H, m).

10 Punto de fusién: 71-74°C.
EJEMPLO 45
N-{4-Bencli-5-isoxazolil)-4-{triflucrometil)nicotinamida (Compuesto No. 1-
75)
15

'H-RMN (CDCls) 5 (ppm): 8.77 (1H, d, J=5.1Hz), 8.56 (1H, ),
7.85 (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 48
N-{4-Fenlletll-5-Isoxazolll)4-{trifluorometil)nicotinamida (Compuesto No.
1-76)

'H-RMN (CDCls) 5 (ppm): 8.85 (iH, d, J=5.1Hz), 8.76 (1H, s),
8.64 (1H, brd.s), 7.94 (1H, ), 7.63 (1H, d, J=5.1Hz), 7.35-7.05 (5H, m), 2.95-
2.65 (4H, m).

Propiedad flsica: amorfo.

EJEMPLO 47
N-{4-MetoxI-5-isoxazolll)-4-{trifluoromstil)nicotinamida {Compuesto No. 1-
7)

TH-RMN (DMSO-dg) 3 (ppm): 11.32 (1H, s), 9.04-9.00 (2H, m),
8.85 (1H, s8), 7.94 (1H, d, J=4.6Hz), 3.82 (3H, 8).
Punto de fusion: 123-125°C.

EJEMPLO 48

N-{4-Metoxi-3-metoximetil-5-isoxazolil)-4-{triflucrometli)nicotinamida
Compuesto No. 1-78

'H-RMN (CDCl) 3 (ppm): 8.96-8.94 (2H, m), 7.84 (1H, brd.s),

7.67 (1H, d, J=4.6Hz), 4.50 (2H, 8}, 3.92 (3H, 8), 3.41 (3H, 8).
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Punto de fusion: 144-146°C.

EJEMPLO 49
N-{4-Metlitio-54soxazolll)-4-{trifluorometil)nicotinamida (Compussto No.
1-79

'H-RMN (CDCly) & (ppm): 8.97-8.94 (2H, m), 8.25 (1H, s), 7.68
(1H, d, J=5.5Hz), 2.32 (3H, 8).

Punto de fusién: 127-129°C.

EJEMPLO 50

54N, N-Bis(4-trifluorometlinicotinoll)Jamino-4-metlitiolsoxazol
(Compuesto No. 1-80)

'H-RMN (CDCly) 5 (ppm): 8.93-8.88 (4H, m), 8.22 (1H, s), 7.65-
7.62 (2H, m), 2.41 (3H, 8).

Propiedad fisica: amorfo.
EJEMPLO 51

N-{4-Fenoxi-5-soxazolil)-4-{trifluorometii)nicotinamida (Compuesto No.
1-81

'H-RMN (CDCly) & (ppm): 8.84 (1H, d, J=5.5Hz), 8.71 (1H, s),
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8.26 (1H, 8), 7.59 (1H, d, J=5.5Hz), 7.37-7.26 (3H, m), 7.15-7.08 (2H, m), 6.99
(1H, brd.s).

Propiedad fisica: aceite.

EJEMPLO 52

S4{N.N-Bls{4-trifluorometiinicotinoll}lamino-4-fenoxlisoxazol (Compuesto

No. 1-82)

'H-RMN (CDCls) 5 (ppm): 8.91-8.84 (4H, m), 8.10 (1H, s), 7.62-
7.80 (2H, m), 7.39-7.31 (3H, m), 7.21-7.14 (1H, m), 6.99-6.93 (2H, m).

Propledad flsica: aceite.

EJEMPLO 53

N-{4-Fonll-5-soxazolil}-4-{trifluorometil)nicotinamida (Compuesto No. 1-

83)

H-RMN (CDCls) 5 (ppm): 8.80-8.87 (2H, m), 8.41 (1H, s), 8.21
(1H, brd.8), 7.63 (1H, d, J=5.1Hz), 7.48-7.36 (5H, m).

Punto de fusién: 152-155°C.
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EJEMPL 54

N+4-{4-Metilfenil)-5-isoxazolil] 4-{trifluorometil)nicotinamida {Compuesto
No. 1-84

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): B.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, s).

Punto de fusién: 155-157°C.

EJEMPLO 55

N{4-{4-Metoxifenll)-5-isoxazolil]-4-{triflucrometiiinicotinamida
Compuesto No. 1-85

H-RMN (CDCls) & (ppm): 8.90-8.89 (2H, m), 8.44 (1H, brd.s),
8.38 (1H, 8), 7.64 (1H, d, J=5.1Hz), 7.36-7.31 (2H, m), 6.99-6.93 (2H, m), 3.83

(3H, 8).
Punto de fusidn; 77-79°C.
EJEMPLO 56
N-[4-{4-Clorofenil)-5-isoxazolil]-4-{triflucrometil)nicotinamida (Compuesto
No. 1-86)

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 8.93-8.91 (2H, m), 8.63 (1H, brd.s),
8.42 (1H, s), 7.65 (1H, d, J=4.9Hz), 7.42-7.26 (4H, m).

N

21\
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Punto de fusién: 166-168°C.

EJEMPLO 57

N-44-{4-Triflucrometiifenil)-54soxazolll] 4-{triflucrometil)nicotinamida
Compuesto No. 1-87

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8.95-8.92 (2H, m), 8.48 (1H, 8), 7.71-
7.65 (3H, m), 7.53 (2H, d, J=8.4Hz).

Punto de fusion: 128-130°C.

EJEMPLO 58

N44-{4-Trifluorometoxifenil)-5-isoxazolil]-4-{trifluorometil)nicotinamida
Compuesto No. 1-88

'H-RMN (CDCl3) 3 (ppm): 8.83-8.91 (2H, m), 8.42 (1H, 8), 8.27
(1H, brd.s), 7.66 (1H, d, J=5.5Hz), 7.46-7.42 (2H, m), 7.30-7.26 (2H, m).

Punto de fusion: 161-163°C.

EJEMPLO 59
N4{4-(3-Piridil})-5-isoxazoll|]-4-{triflucrometilinicotinamida (Compuesto No.
1-88

'"H-RMN (CDCl;) § (ppm): 8.93-8.84 (2H, m), 8.57-8.58 (1H,
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brd.s), 8.43-8.39 (2H, m), 7.76-7.71 (1H, m), 7.62-7.80 (1H, d, J=5.2Hz), 7.36-
7.31 (1H, m).

Propiedad fisica: amorfo.

EJEMPLO 80

N-{4-Cloro-3-metoxiiminometil-5-{soxazolil}-4-{trifluorometii}nicotinamida
Compuesto No. 1-90

'H-RMN (CDCls)  (ppm): 8.94-8.88 (2H, m), 8.05 (1H, s), 7.65
(1H, d, J=5.1Hz), 4.05 (3H, s).

Propiedad flsica: amorfo.

EJEMPLO 61

N+{3-Metil-4-fonl|-5isoxazolil)-4-{trifluorometil)nicotinamida {Compuesto
No. 1-81

'"H-RMN (CDCls) § (ppm): 8.87 (1H, d, J=5.3Hz), 8.78 (1H, brd.s),
8.04 (1H, s), 7.60 (1H, d, J=5.3Hz), 7.48-7.30 (5H, m), 2.29 (3H, s).
Punto de fusion: 155-157°C.

92( %
N
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EJEMPLO 62

N-J4-{Ciclohex-1-eno-14l)-5-Isoxazolil}-4-{trifluorometilnicotinamida
Compuesto No. 1-92

'H-RMN (CDCly) & (ppm): 8.92 (2H, brd m), 8.20 (2H, brd m),
7.65 (1H, d, J=4.6Hz), 5.97-5.94 (1H, m), 2.24-2.16 (4H, m), 1.76-1.62 (4H, m).

Punto de fusion: 161-163°C.

EJEMPLO 83

N-{4-Metoximetll-54soxazolll}-4-{triflucrometil)nicotinamida {Compuesto
No. 1-83)

"H-RMN (CDCl3) & (ppm): 8.89-8.95 (2H, m), 8.60 (1H, s), 8.22
(1H, s), 7.68 (1H, d, J=4.9Hz), 4.44 (2H, s), 3.40 (3H, s).

Propiedad flsica: amorfo.

EJEMPLO 64

N-{4-{1H-Pirazol-1-l)-54soxazolll)-4-{trifluorometil)nicotinamida
{Compuesto No. 1-84) ’

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 10.55 (1H, brd s), 9.06-8.08 (2H, m).
8.51 (1H, 8), 7.74-7.65 (3H, m), 6.48-8.45 (1H, m).

Propiedad fisica: amorfo.
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EJEMPLO 85

N-{4-Ciclohexil-5-Isoxazolil)-4-{trifluorometil)nicotinamida (Compuesto 2’ {
No. 1-85

'H-RMN (CDCls) 3 (ppm): 8.93-8.91 (2H, m), 8.22 (1H, brd.s),
8.17 (1H, s), 7.66 (1H, d, J=5.2Hz), 2.66-2.52 (1H, m), 1.91-1.68 (4H, m), 1.43-
1.22 (BH, m).

Punto de fusion: 125-127°C.

EJEMPLO 66

N+{4-Fluoro-3-metil-5-ilsoxazolll)-4-{triflucrometii)nicotinamida
(Compuesto No. 1-39)

"H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 11.90 (1H, s), 9.08 (1H, s), 9.03
(1H, d, J=5.1Hz), 7.95 (1H, d, J=5.1Hz), 2.30 (3H, s).
Punto de fusion: 122-124°C.

EJEMPLO DE REFERENCIA 1

3-(4.4.4-Trifluoro-3-0x0-1-butenlllaminol-2-propenonitrilo ({Compuestos

ek

(11a) (11b)



10

15

20

102

Hidruro de sodio (dispersién al 60% en aceite mineral, 400 mg,
10 mmoles) se cargé y lavd con hexano dos veces. En este matraz, se afladid
N,N-dimetilformamida (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 afladié gota a gota
bajo enfriamiento con hielo. Después de agitar la mezcla a temperatura
ambiente durante 3 horas, la mezcia de reaccién se vacié en agua (50 mi).
Esta mezcla se acidificd con acido clorhidrico concentrado bajo enfriamiento
con hielo, y después se extrajo con acetatt_: de etilo. Las capas orgénicas se
combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y
después se concentraron bajo presion reducida. El residuo resultante se
purificdé por cromatografia en columna sobre gel de sllice (un solvente
eluyente: hexano/acetato de etilo=3/1 a 1/1) para obtener 893 mg (rendimiento
de 52.3%) del compusesto del titulo (Ila) que tenia una polaridad baja y 457 mg
(rendimiento de 24.0%) del compuesto del titulo (lib) que tenia una polaridad
alta.

Compuesto polar bajo (lla, una mezcla de dos tipos de isémeros
geométricos) (Rf=0.38; un solvente de revelado: hexano/acetato de etilo=2/1)

H-RMN espectro (200 MHz, CD;0OD) & (ppm)

Ha: 5.90 (0.65H, d, J=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=8.1Hz)

He: 7.53 (0.85H, d, J=13.9Hz), 7.42 (0.35H, d, /=13.9Hz)

Hd: 5.44 (0.35H, d, J=13.9Hz); 5.00 (0.65H, d, J=13.9Hz)
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EM (El): M/Z: 190 (M"), 162, 147, 133, 121.

Compuesto polar alto (lib, una mezcla de dos tipos de isGmeros
geométricos) (Rf=0.16; un solvente de revelado: hexano/acetato de etilo=2/1)

Espectro de 'H-RMN (200 MHz, CDsOD) & (ppm)

Ha: 6.11 (0.5H, d, J=13.2Hz), 5.78 (0.5H, d, J=7.7Hz)

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

He: 7.32 (0.5H, d, J=8.4Hz); 7.24 (0.5H, d, J=8.8Hz2)

Hd: 4.95 (0.5H, d, J=8.4H2); 4.75 (0.5H, d, /=8.8Hz)

EM (El): M/Z: 180 (M"), 151, 129, 121.

EJEMPLO DE REFERENCIA 2

34(4.4,4-Trifluoro-3-oxo-1-butenil)amino]-2-propenonitrilo (Compuestos
lla v lib, Paso D

Hidruro de sodio (dispersién al 80% 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 afladié
gota a gota bajo enfriamiento con hielo. Después de agitar la mezcla a
temperatura ambiente durante 4 horas, la mezcla de reaccién se vacié en
agua (50 ml). Este mezcla se acidificd con écido clorhidrico concentrado bajo

enfriamiento con hielo y después se extrajo con acetato de etilo. Las capas
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organicas se combinaron, se lavaron con salmuera saturada, se secaron
sobre sulfato de magnesio y después se concentraron bajo presion reducida.
El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
sflice (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 tenla una polaridad alta.

EJEMPLO DE REFERENCIA 3

3-(4.4.4-Trifluoro-3-ox0-1-butenil)lamino]-2-propenonitrilo {Compuestos
llay lib, Paso D)

Hidruro de sodio (dispersion al 60% en suspensién de aceite
mineral, 4.00 g, 100 mmoles) se afiadié y se lavd con hexano dos veces. En
este matraz, se afiadié N,N-dimetilforrnamida (100 ml) y después una solucion
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 afladi6 gota a gota bajo enfriamiento con hielo. Después de agitar
la mezcla a temperatura ambiente durante 3 horas, la mezcla de reaccién se
vaci® en agua (500 mil). Esta mezcla se acidificd con 4cido clorhidrico
concentrado bajo enfriamiento con hielo, el precipitado se recogié por filtracion
y después se lavd con agua fria. El precipitado obtenido se sect bajo presion

reducida para obtener 8.20 g (rendimiento de 43.1%) de una mezcla de los



10

15

20

105

compuestos (lla) y (lIb).

EJEMPLO DE REFERENCIA 4

3-[(4.4.4-Trifluoro-3-0x0-1-butenillamino]-2-propenonitrilo {Compuestos
lla vy llb, Paso E

Hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite mineral, 400 mg,
10 mmoles) se cargd y se lavd con hexano dos veces. En este matraz, se
afadié N,N-dimetiformamida (15 ml) y una solucién preparada disolviendo 4-
amino-1,1,1-frifluoro-3-buten-2-ona (14 g, 10 mmoles) y 3,3-
dimetoxipropionitrilo (1.15 g, 10 mmoles) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se
afiadi¢ gota a gota bajo enfriamiento con hielo. Después de agitar la mezcla a
temperatura ambiente durante 4 horas, la mezcla de reaccion se vacié en
agua (50 ml). Esta mezcla se acidificd con acido clorhidrico concentrado y
después se extrajo con acetato de etilo. La capa organicas se combind, se
lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y después se
concentré 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 1/1) para obtener 251 mg (rendimiento de
13.2%) del compuesto del titulo (lla) que tenla una polaridad baja y 372 mg
(rendimiento de 19.8%) del compuesto del titulo (lib)} que tenia una polaridad
aita.
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EJEMPL DE REFERENCIA 5
3-Clano-4-trifluorometiipiridina (Compuesto Vilb, Paso F

A una soluciébn de metdxido de sodio al 28% (580 mg, 3.0
mmoles), se afiadid una solucién preparada disolviendo 3-[(4,4.4-trifluoro-3-
oxo-1-butenil)amino}-2-propenonitrilo (una mezcla de lla y lib; 380 mg, 2.0
mmoles) en metanol (5 mi) a temperatura ambiente y después, la mezclia se
puso a reflujo durante 2 horas. La solucién de reaccién se vacié en agua y se
extrajo con acetato de etilo. Las capas orgédnicas se combinaron, se lavaron
con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y después se
concentraron. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de sllice (un solvente eluyente: hexano/acetato de etilo=3/1) para
obtener 195 mg (rendimiento de 56.5%) del compuesto del titulo.

Espectro de 'H-RMN (200 MHz, CD;OD) 8 (ppm) 9.11 (1H, s),
9.03 (1H, d, J=5.1Hz), 7.72 (1H, d, J=5.1Hz).

EJEMPLO DE REFERENCIA 6
3-Ciano-4-trifluocrometilpiridina {Compuesto Vilb, Paso F)

A una solucidn de métoxido de sodio al 28% (290 mg, 1.5
mmoles), se afiadid una solucidn preparada disolviendo 3-[(4,4,4-trifluoro-3-
oxo-1-butenil}amino]-2-propenonitriio (un compuesto polar bajo lla; 190 mg,

1.0 mmoles) en metanol (2 ml) a temperatura ambiente y después, la mezcla
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se puso a refiujo durante 2 horas. La solucidn de reaccién se vacié en agua y
se exirajo con acetato de etilo. Las capas orgénicas se combinaron, se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesic y después se

concentraron. El residuo resultante se purificé por cromatograﬂa‘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-triflucrometlipiridina {Compuesto Viib, Paso F)

A una solucibn de metdxido de sodio al 28% (290 mg, 1.5
mmoles), se afladid una solucién preparada disolviendo 3-[(4,4,4-trifluoro-3-
oxo-1-butenil)amino]-2-propenonitrilo (un compuesto polar alto IIb; 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 eiilo. Las capas organicas se combinaron, se lavaron
con salmuera, se secaron sobre sulfatc de magnesio y después se
concentraron. El residuo resultante se purificd por cromatografila de capa
delgada (un solvente de revelado: hexano/acetato de etilo=3/1) para obtener
81.0 mg (rendimiento de 47.2%) del compuesto del titulo.
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EJEMPLO DE REFERENCIA 8
4-Trifluorometilnicotinamida (Compuesto Viic, Paso F)

3-[(4,4 4-Trifluoro-3-oxo-1-butenil)amino]-2-propenonitrilc  (una
mezcla de lla y llb; 1.90g, 10 mmoles) se disolvid en metanol (15 ml), y se
afiadi6é hidréxido de sodio (600 mg, 15 mmoles). La mezcla se calentd bajo
reflujo durante 6 horas. La mezcla de reaccién se concentrd bajo presién
reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografla en columna sobre
gel de silice {(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) & (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 9
4-Trifluorometlinicotinamida (Compuesto Viic, Paso F)

3-[(4 ,4,4-Trifluoro-3-o0x0-1-butenilJamino}-2-propenonitrilo (un
compuesto polar bajo lla; 1.80 g, 10 mmoles) se disolvid en metanol (15 ml), y
se afiadio hidréxido de sodio (600 mg, 15 mmoles). La mezcla se calentd bajo
reflujo durante 6 horas. La mezcla de reaccién se concentrd bajo presién
reducida. El residuo resultante se purificd 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.
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EJEMPLO DE REFERENCIA 10
4-Triflucrometiinicotinamida (Compuesto Viic, Paso F)

3-[(4,4,4-Trifluoro-3-0x0-1-butenil)amino]-2-propenonitrilo (un
compuesto polar alto lib; 2.10 g, 11 mmoles) se disolvié en metanol (15 ml) y
se afladié hidréxido de sodio (680 mg, 17 mmoles). La mezcla se calentd bajo
reflujo durante 8 horas. La solucién de reaccién se concentrd bajo presidn
reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de sllice (un solvente eluyente: hexano/acetona =1/1) para obtener 1.26 g
(rendimiento de 60.1%) del compuesto del titulo.

EJEMPLO DE REFERENCIA 11
4-Trifluorometiinicotinamida {Compuesto Viic, Paso F)

3-[(4,4,4-Trifluoro-3-oxo-1-butenil)amino}-2-propencnitriloc  {una
mezcla de lla y Iib; 1.90 g, 10 mmoles) se disolvié en etanol (15 ml), y se
afiadié hidréxido de sodio (800 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 purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice (un solvente eluyente: hexano/acetona =1/1) para obtener 0.53 g
(rendimiento de 26.5%) del compuesto del titulo.

7,’(;7
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EJEMPL DE REFERENCIA 12
4-Trifluorometiinicotinamida (Compuesto Viic, Paso F)

3-[(4,4 .4-Trifluoro-3-oxo-1-butenil)amino]-2-propenonitrilo  {una
mezcla de lla y Ilb; 1.90 g, 10 mmoles) se disolvié en metanol (15 ml), y se
afiadié hidréxido de potasio (890 mg, 15 mmoles). La mezcla se calentd bajo
reflujo durante 6 horas. La solucién de reaccién se concentrd bajo presion
reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de sllice (un solvente elu;'ronta: hexano/acetona =1/1) para obtener 1.03 g
(rendimiento d e52.6%) del compuesto del titulo.

EJEMPLO DE REFERENCIA 13
3-Ciano-4-triflucrometilpiridina {Compuesto Vilb, Paso F)

3-[(4,4 4-Trifluoro-3-oxo-1-butenil)amino]-2-propenonitriic  (una
mezcla de lla y lIb; 1.90 g, 10 mmoles) se disolvié en metanol (20 ml), y se
afiadié carbonato de potasio (2.10 g, 15 mmoles). La mezcla se calentd bajo
reflujo durante 2 horas. La solucién de reaccién se concentrd bajo presion
reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de sllice {(un solvente eluyente: hexano/acetato de etilo=3/1) para obtener
653 mg (rendimiento de 32.7%) del compuesto del titulo.

q:b‘{
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EJEMPLO DE REFERENCIA 14
Acldo 4-trifluorometiinicotinico {Compuesto Viil)

5 ml de acido clorhidrico concentrado al 35% (10 ml, 57 mmoles)
se affadié a 4-trifluorometilnicotinamida (90 g, 10 mmoles) y la mezcla se
calentd bajo reflujo durante 5 horas. Se afiadié agua (50 ml) y la mezcla se
ajustd a un pH de 3 us_ando 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 88.7%) del compuesto del titulo.
Espectro de H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) § (ppm) 14.07 (1H,

brd.s), 8.08 (1H, s), 9.00 (1H, d, J=5.2Hz), 7.89 (1H, d, J=5.2Hz).

EJEMPLO DE REFERENCIA 15
Acldo 4-trifluorometiinicotinico (Compuesto VIIl)

3-Ciano-4-trifluorometilpiridina (11.47 g, 66.64 mmoles) se
suspéndio en etilenglicol (76 ml) y se afiadié hidroxido de potasio al 85%
(13.20 g, 200 moles). La mezcla se agitd bajo calentamiento a 20°C durante 4
horas. La solucién de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y después se
afiadié agua (50 ml) y acido clorhidrico 4N (60 ml). La mezcla de reaccién
resultante se extrajo con acetato de etilo cuatro veces. Las capas orgénicas

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

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

EJEMPLO DE REFERENCIA 18
Acldo 4-trifluorometiinicotinico (Compuesto Vill}

A una suspensién de hidruro de sodio (60% de dispersién en
aceite mineral, 0.40 g, 10 mmoles) en 10 ml de tetrahidrofurano, se afiadié
graduaimente una solucién de tetrahidrofurano (2 ml) de 4-amino-1,1,1-
trifluorometil-3-buten-2-ona (1.39 g, 10 mmoles) y 3-metoxi.acn'lonitlilo (0.83 g.
10 mmoles) bajo enfriamiento con hielo. La mezcla se agitdé a la misma
temperatura durante 20 minutos y después se agité a temperatura ambiente
durante 3 horas. A la mezcla de reaccibn se afladié acido clorhidrico
concentrado (1.2 ml) y después el solvente se removié bajo presién reducida.
Se afiadi6 acetato de etilo al residuo resultante. La capa orgénica se lavd con
salmuera dos veces, se secd sobre sulfato de magnesio y despuéds se
concentrd. El residuo se disolvid en metanol (20 ml) y se afiadié metdxido de
sodio al 28% (1.93 g, 10.0 mmoles). La mezcla se puso a reflujo durante 3
horas. Después de remover el metanol bajo presidn reducida, una solucién de
hidréxido de sodio acuosa 8N (5 ml, 40.0 mmoles) se afiadié a la solucién de
reaccién. La mezcla de reaccién se puso a reflujo durante 5 horas, después se
vacié en agua y la capa acuosa se lavd con éter dietilico. La capa acuosa se

acidificd con acido clorhidrico concentrado y se extrajo con acetato de etilo

i
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2 A
dos veces. La capa organica obtenida se lavd 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 écido 4-triflucrometiinicotinico {Compuesto Vi)

Acido 4-trifluorometilnicotinico (50.09 g, 0.262 moles) se
suspendi6é en benceno (250 ml), se afiadieron cloruro de tionilo (38.2 ml, 0.524
moles) y N,N-dimetiformamida (0.1 ml). La mezcla se puso a reflujo durante 3
horas. La mezcla de reacciébn se concentrd, y el residuo se destilé bajo
presién reducida para obtener 49.45 g (rendimiento ©0.1%) del compuesto del
tituio.

Espectro de 'H-RMN (270 MHz, CDCls) 8 (ppm) 9.32 (1H, s),
9.03 (1H, d, J=5.2Hz), 7.71 (1H, d, J=5.2Hz).

EJEMPLO DE REFERENCIA 18

34(4.4.4-Trifluoro-3-0xo-1-buteniljamino]-2-propenonitrilo {Compuestos
lla y lib, Paso E

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

1,3-dimetil-2-imidazolidinona (20 ml) y se afiadi6 una solucién preparada
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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 (5 ml)
gota a gota bajo enfriamiento con hiselo. Después de agitar la mezcla a
temperatura ambients durante 3 horas, la mezcla de reaccién se vacié en
agua (200 ml). Esta mezcla se acidificd con 4cido clorhidrico concentrado bajo
enfriamiento con hielo y después se extrajo con acetato de etilo. Las capas
organicas 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 silice
(un solvente eluyente: hexano/acetato de etilo=3/1 a 2/1) para obtener 2.60 g
(rendimiento de 92.0%) de una mezcla del compuesto del titulo (lia) y (IIb).

EJEMPLO DE REFERENCIA 19
4-Trifluorometil nicotinato {Compuesto Viil)

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

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

solucion de hidréxido de sodio acuoso 8 moles/ (420 mi, 3.36 mol) a la mezcla.

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

se acidificéd con acido clorhidrico concentrado y se extrajo con acetato de etilo

1Ly
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dos veces. La capa orgénica obtenida se lavé con salmuera, se secd sobre
sulfato de magnesio y después se concentird bajo presién reducida para
obtener 112.8 g (rendimiento de 70.4%) del compuesto del titulo.

En los siguientes ejemplos de formulacién, los tipos y las
proporciones de los compuestos y los adyuvantes no se limitan a estos
ejemplos y pueden variar dentro de intervalos amplios. En la siguiente

descripcitn, “%" significa “% en masa®.

EJEMPLO DE FORMULACION 1

Concentrado smulsificable

Al compuesto (5%) del ejemplo 6, se afiadidé xileno (42.5%) y
sulféxido de dimetilo (42.5%) y se disolvi6. Subsecuentemente, una mezcla
(relacién de mezciado: 8/2, 10%) de éter de acelte de ricino de polioxietileno y
alquilbencensulfonato de calcio se mezclé con el mismo para preparar un
concentrado emulsionable. El concentrado emulsionable se diluyé con agua y

se Uso como una aspersion.

EJEMPLO DE FORMULACION 2
Polvo humectable

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

y tierra diatomacea (10%), y posteriormente se mezclaron laurilsulfato de
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sodio (3%) y ligninsulfonato de sodio (3%). La mezcla fue finamente E
pulverizada para obtener un polvo humectable. El polvo humectable se diluyé

con agua ys @ uso Como una aspersion.

EJEMPLO DE FORMULACION 3

Polvo

Al compuesto (1%) del ejemplo 6, se -aﬂadio una mezcla
(relacion de mezclado: 1/1, 99%) de talco y carbonato de calcio y se mezclo.
Después, la mezcla se pulverizd para preparar un polvo. El polvo se aplicd

directamente durante el uso.

EJEMPLO DE FORMULACION 4

Grénulos

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 form6 en granulos por medio de
un granulador. El grdnulo formado se hizo pasar a través de un dimensionador,
un deshidratador y un tamiz para preparar un granulo que tenia un tamafio de
particula de 0.6 a 10 mm. El granulo se aplicd directamente sobre una

superficie del suelo durante el uso.
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EJEMPLO DE FORMULACION 5

Formulaclén a base de acelte

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 Insecticlda para &fido 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 dejé que se reprodujeran. Dos
dias después de la liberacién, los imagos fueron removidos y se contd el
ndmero de larvas.

Un agente tensioactivo Newcol NE-710F (nombre comercial,
producido por Nippon Nyukazai Co., Ltd., 2%) se disolvié en acetona acuosa
(solucién acuosa al 95%, 98%) para preparar la solucién 1. Enseguida, un
dispersante Gousenol GLO5-S (nombre comercial, producido por Nippon
Nyukazai Co., Ltd., soluciébn acuosa al 0.2%, 0.2%) se disolvi en agua
(99.8%) para preparar la solucién 2.

A cada uno de los compuestos (8 mg) de la presente invencién,
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se afladi6 1a solucion 1 (0.4 ml) anterior, la solucién 2 (0.4 mi) anterior y agua
(8 ml). Ademés, los compuestos de la presente invencion se diluyeron cada
uno con agua de modo que la concentracién de cada compuesto fue de 100
ppm {como un agente de diseminacién, Gramin S (nombre comercial,
producido por Sankyo Co., Ltd.) se afiadié para tener una concentracién de
0.01%}.

El liquido quimico anterior (8 ml) se rocié sobre la hoja de
Komatsuna mediante el uso de una torme de aspersién giratoria. La hoja de
Komatsuna se puso de nuevo en el vaso de precipitado. Después, el vaso
de precipitado se colocd en una cdmara termostatica de 25°C durante 16
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 conté para la
mortalidad (%).

Como resultado, los compuestos del 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), Ejemplo 6
(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), Ejempio 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
(Compuesto No. 1-47), Ejemplo 18 (Compuesto No. 1-49), Ejemplo 19
(Compuesto No. 1-53), Ejemplo 20 {Compuesto No. 1-55), Ejemplo 21
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2-2), Ejemplo 22 (Compuesio No.

1-38), Ejemplo 24 (Compuesto

1-42),
1-57), Ejemplo
1-59), Ejemplo
1-61), Ejemplo
1-63), Ejemplo
1-65), Ejemplo
1-87), Ejemplo
1-69), Ejemplo
1-71), Ejemplo
1-73), Ejemplo
1-75), Ejemplo
1-77), Ejemplo
1-79), Ejemplo
1-81), Ejemplo

1-83),

1-85), Ejemplo No. 56 (Compuesto No. 1-86), Ejempio

28
30
32
M4
36
38
40
42
44
48
48
o0
52

Ejempio 26 (Compuesto

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

Ejemplo 54 (Compuesto

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

1-36), Ejemplo
1-40), Ejemplo
1-56), Ejemplo
1-58), Ejemplo
1-80), Ejemplo
1-82), Ejemplo
1-64), Ejemplo

1-66), Ejemplo

1-68), Ejemplo
1-70), Ejemplo
1-72), Ejemplo
1-74), Ejemplo
1-76), Ejemplo
1-78), Ejemplo
1-80), Ejemplo
1-82), Ejemplo

1-84), Ejemplo

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

1-89), Ejemplo 60 (Compuesto No.
1-91), Ejemplo 62 (Compuesto No.
1-83), Ejemplo 64 (Compuesto No.
1-95) y Ejemplo 66 (Compuesto No.

1-90), Ejemplo
1-92), Ejemplo
1-94), Ejemplo

23
25
27
29
31
33
35
37
39
41
43
45
47
49
51
53
85
57
o9
61
63
65

1-39) mostraron la
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25¢

mortalidad (%) de 95% o mayor.

EJEMPLO DE PRUEBA 2
Prueba de Insecticida para éfildo verde del durazno (Mizus persicae) (10
ppm Yy 3 ppm)

La prueba se llevd a cabo de la misma manera que en el ejemplo
de prueba 1 excepto que se fijé la concentracién de dilucién a 10 ppm y 3 ppm.
Incidentaiments, el compuesto comparativo a y el compuesto comparativo b
(Compuesto No. 6) listados en el cuadro 1 de la publicacién de patente

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

CF, @ N CFy O  N—N
’ /Q\“ ’ /&s»
= e "
| . H | P H
N
Compuesto comparativo & Compuesto comparativo b
Me CFy O
(Y W (] W
H .
NZ N°
Ejemplo 1 Ejemplo 4
Compuesto No. 1-2 Compuesto No. 11

Los resultados se muestran en el cuadro 3.
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CUADR 3
Prueba de Insecticida para &fido verde del durazno

Prueba No. = Compuestio No. Mortalldad (%)
Concentracién de compuesto 10ppm  3ppm
___quimico de aspersion

1 Compuesto en el ejemplo 1 (Compuesto No.2) 100 100

2 Compuesto en el ejemplo 4 (Compuesto No.1-1) 100 100

3 Compuesto comparativo a 6 0

4 Compuesto comparativo b 0 0

Aplicabilidad industrial
El derivado de N-heteroaril-4-(halogenoalquil)nicotinamida de la

presents invencion presenta excelentes actividades plaguicidas contra una
amplia gama de plagas tales como plagas de hemlipteros, plagas de
lepidopteros, plagas de coledpteros, plagas de dipteros, plagas de
himendpteros, plagas de ortopteros, plagas de isdpteros, plagas de
tisandpteros, plagas de 4caros y nematodos parésitos de plantas.

Ademés, por la presente invencidn, el compuesto (Il) como un
intermediario para la produccién de compuestos (tiles como material de
partida para producir plaguicidas o medicinas puede ser producido a bajo

costo y de manera sencilla en un alto rendimiento.
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NOVEDAD DE LA INVENCION
REIVINDICACIONES

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

representado por la férmula general (l):

R3
Mzﬂ o

[en donde R representa un grupo alquilo de C4+-Cg que p.uede ser sustituido
con un atomo de halégeno; R' representa un atomo de hidrégeno, un grupo
alquilo de C+-Cg que puede ser sustituido con un sustituyente seleccionado del
siguiente grupo sustituyente A, un grupo alquenilo de C>Cs 0 un grupo acilo; X
representa un grupo representado por la férmula C-R% o un &tomo de
nitrdgeno; R? y R? cada uno independientemente representa un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo de C4-Cg que puede ser
sustituido con un sustituyente seleccionado del siguiente grupo sustituyente A,
un grupo cicloalquilo de Cs-C7, un grupo alquenilo de C>Cs un grupo
cicloalquenilo de Cs-C;, un grupo formilo, un grupo representado por la
formula CH=NOR* (en donde R* es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
de C4+-Ce), a grupo ciano, un grupo fenilo que puede ser sustituido con un

sustituyente seleccionado del siguiente grupo sustituyente B, un grupo
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heterociclico de 5 6 6 miembros que puede ser sustituido con un sustituyente
seleccionado 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 atomo de nitrdgeno, un atomo de oxigeno y un atomo de
azufre, en donde el nimero de dtomos de oxigeno y dtomos de azufre es 0 6
1), un grupo alcoxi de C4-Cs que puede ser sustituido con un sustituyente
seleccionado del siguiente grupo sustituyente A, un grupo alquiltio de C+-Cs 0
un grupo fenoxi que puede ser sustituido con un sustituyente seleccionado del
siguiente grupo sustituyente B; el grupo sustituyente A es un grupo que
consiste da un atomo de halégeno, un grupo alcoxi de C.-Cs, un grupo
alquiltio de C4-Csg, un grupo ciano y un grupo fenilo; y el grupo sustituyente B
@s un grupo que consiste de un atomo de halégeno, un grupo alquilo de C1-Cg
que puede ser sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo
sustituyente A anterior, un grupo alcoxi de C-Ca 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 reivindicacion 1, caracterizado
ademas porque R es un grupo triflucrometilo.

3.- El derivado de N-heteroaril-4-(halogenoalquil}-nicotinamida o
una sal del mismo de conformidad con la reivindicaciéon 1 6 2, caracterizado
ademas porque R' es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C1-C4 que

puede ser sustituido (el sustituyente es un grupo alcoxi de C,-C4, un grupo

i
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alquiltio de C4+-C4 0 un grupo ciano), un grupo alquenilo de C3-C4 0 un grupo
alquilcarbonilo de C2-Cs.

4.- El derivado de N-heteroaril-4-(halogenoalquil)-nicotinamida o
una sal del mismo de conformidad con la reivindicacién 1 6 2, caracterizado
ademas porque R! es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C-C; que
puede ser sustituido (el sustituyente es un grupo alcoxi de C4-C2, 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 reivindicacion 1 6 2, caracterizado
ademas porque R' es un 4tomo de hidrdgeno, 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 reivindicacién 1 6 2, caracterizado
ademas porque R' es un 4tomo 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 ademés porque X es un grupo representado por la férmula C-R?,

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 R2es un 4tomo de hidrégeno, un atomo de fuor,
un atomo de cloro, un 4tomo de bromo, un atomo de yodo, un grupo alquilo de
Ci-C+ que puede ser sustituido (el sustituyente es un sustituyente

selaccionado del grupo que consiste de un 4tomo de flor, un 4tomo de cloro,
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un grupo alcoxi de C4-C4 y un grupo fenilo), un grupo cicloalquilo de C3-Cg, un
grupo alquenilo de C>-C4, un grupo cicloalquenilo de C3-Cs, un grupo fenito
que puede ser sustituido (el sustituyente es un sustituyente seleccionado del
grupo que consiste de un atomo de flor, un dtomo de cloro, un grupo alquilo
de C4-C, que puede ser sustituido (el sustituyente es un un atomo de flor o un
atomo de cloro), un grupo alcoxi de C+-C, que puede ser sustituido (el
sustituyente es un un étomo de fiior o un 4tomo 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 nitrégeno, el sustituyente
es un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de un 4tomo de fidor,
un atomo de cloro, un grupo alquilo de C4-C4 que puede ser sustituido (el
sustituyente es un dtomo de fliior o un tomo de cloro), un grupo alcoxi de C-
C4 que puede ser sustituido (el sustituyente es un atomo de fidor o un atomo
de cloro), un grupo ciano y un grupo nitro}, un grupo alcoxi de Ci-C, que
puede ser sustituido (el sustituyente es un sustituyente seleccionado del grupo
que consiste de un atomo de fiGior, un atomo de cloro, un grupo alcox de C;-
C4 y un grupo fenilo), un grupo alquiltio de C-C4 0 un grupo fenoxi que puede
ser sustituido {el sustituyente es un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste de un atomo de filior, un atomo de cloro, un grupo alquilo de C4+-C4
que puede ser sustituido (el sustituyente es un dtomo de fiGor o un atomo de
cloro), un grupo alcoxi de C4-C, que puede ser sustituido (el sustituyente es un
atomo de fidor o un dtomo de cioro), un grupo clano y un grupo nitro}.

9.- El derivado de N-heteroaril-4-(halogenoalquil}-nicotinamida o

29
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una sal del mismo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,
caracterizado ademés porque R? es un 4tomo de hidrdgeno, un atomo de fidor,
un atomo de cloro, un dtomo de bramo, un atomo de yodo, un grupo alquilo de
C4-C» que puede ser sustituido (el sustituyente es un grupo alcoxi de C4-Cs),
un grupo cicloalquilo de Cs-Cs, un grupo alquenilo de C;-C4, un grupo fenilo
que puede ser sustituido (el sustituyente es un sustituyente seleccionado del
grupo que consiste de un atomo de fltor, un étor.no de cloro, un grupo alquilo

de C¢-C3 que puede ser sustituido con un 4tomo de fiGor, un grupo alcoxi de

C+-C;3 que puede ser sustituido con un &tomo de fiGor, un grupo ciano y un

grupo nitro), un grupo piridilo que puede ser sustituido (el sustituyente es un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste de un atomo de flior, un
atomo de cloro y un grupo alquilo de C4-C3), un grupo pirazolilo que puede ser
sustituido (el sustituyente es un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste de un étomo de fiGior, un dtomo de cloro y un grupo alquilo de C4-C3),
un grupo alcoxi de C4-C3 que puede ser sustituido con un atomo de flior, un
grupo alquiltio de C4+-C3; o un grupo fenoxi que puede ser sustituido (el
sustituyente es un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de un
dtomo de fitor, un &tomo de cloro, un grupo alquilo de C+-Cs que puede ser
sustituido con un &tomo de filior, un grupo alcoxi de C-Cs que puede ser
sustituido con un atomo de fllior, 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 tomo de hidrégeno, un &tomo de fidor,
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un atomo de cloro, un atomo de bromo, un grupo alquilo de C4-Cs, un grupo
ciclopropilo, un grupo alilo, un grupo fenilo, un grupo piridilo, un grupo
pirazolilo, un grupo alcoxi de C4-Cj, un grupo alquiltio de C{-Cz o un grupo
fenoxd.

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 ademés porque R? es un &tomo de hidrégeno, un atomo de
cloro, un dtomo de bromo, un grupo metilo, un grupo etilo o 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 ademés porque R*es un &tomo de hidrdgeno, un 4tomo de
flGor, un atomo de cloro, un atomo de bromo, un grupo alquilo de C4-C4 que
puede ser sustituido (el sustituyente es un grupo alcoxi de C4-Cy), un grupo
cicloalquilo de C3-Cp, un grupo formilo, un grupo representado por la férmula
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 &tomo de fluor, un atomo de cloro,
un atomo de bromo, un grupo aiquilo de C+-C4 que puede ser sustituido (el
sustituyente es un atomo de fitor o un &omo de cloro), un grupo alcoxi de C4-
C4, un grupo ciano y un grupo nitro.

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

una sal del mismo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
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11, caracterizado ademés porque R®es un 4tomo de hidrégeno, un atomo de
fldor, un dtomo 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 Ca-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 fiGor, un atomo de cloro, un grupo alquilo de C+-C2 que puede ser
sustituido (el sustituyente es un &tomo de flior), un grupo alcoxi de Ci-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 4tomo 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 ademés porque R’ es un 4tomo 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 ademés 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-

MY
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(4-metil-5-isoxazolil}-4-(triflurometil)nicotinamida, N-(4-etil-5-isoxazolil)}-4-
(trifluorometil)nicotinamida y N-(4-metoxi-5-isoxazolil)}-4-(triflucrometil)-
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 N-heteroaril-4-
(halogenoalquil)-nicotinamida o una sal del mismo de conformidad con la
reivindicacion 1, que comprende hacer reaccionar un compuesio de amina

representado por la férmula general (IV):

[en donde R representa un grupo alquilo de C4-Cg que puede ser sustituido
con un atomo de halégeno] con un compuesto de acrilonitrilo representado por
la fdrmula general (V):

X*~CH=CH-CN v)
[en donde X representa un grupo residual] o un compuesto de propionitrilo
reprasentado por la formula general (VI):

(R"0),CH—CHy-CN (vi)
[en donde R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C-Ce]

para producir un compuesto de nitrilo representado por la férmula general (I1):

H—ﬂ—CH-CH—NH—CH—CH—GN an

247
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[en donde R representa el mismo significado que se definié antes] o una sal
del mismo, afladiendo 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 posicién 3, representado por la

férmula general (VII):

>~ (vi1)
o
N

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

carboxilico representado por la férmula general (Vill):

Vi)

=N
.
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 écido representado por la férmula

general (IX):

(10

A 7

1
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2

[en donde R representa el mismo significado que se defini6 antes, y X
representa un atomo de cloro o un 4tomo de bromo), y haciendo reaccionar un

compuesto de amino representado por la férmula general (lli):

Ho
n""\gx Y" (1
—N

[en donde R' representa un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo de Ci-Ca
que puede ser sustituido con un sustituyente seleccionado del siguiente grupo
sustituyente A, un grupo alquenilo de C2-Gg 0 un grupo acilo; X representa un
grupo representado por la formula C-R?, o un atomo de nitrdgeno; R*y R®
cada uno independientemente representa un atomo de hidrégeno, un atomo
de halégeno, un grupo alquilo de C+-Cs que puede ser sustituido con un
sustituyente seleccionado del siguiente grupo sustituyente A, un grupo
cicloalquilo de C-C7, un grupo alquenilo de CxCs, un grupo cicloalquenilo de
Cx-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 C+-Cs), @ grupo
ciano, un grupo fenilo que puede ser sustituido con un sustituyente
seleccionado del siguiente grupo sustituyents B, un grupo heterocidlico de 5 6
68 miembros que puede ser sustituido con un sustituyente seleccionado 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
atomo de nitrégeno, un 4tomo de oxigeno y un dtomo de azufre, en donde el
nimero de atomos de oxigeno y dtomos de azufre es 0 6 1), un grupo alcoxi

de Ci-Cs que puede ser sustituido con un sustituyente seleccionado del
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24

siguiente grupo sustituyente A, un grupo alquiltio de C4-Cs 0 un grupo fenoxi
que puede ser sustituido con un sustituyente seleccionado del siguiente grupo
sustituyente B; el grupo sustituyente A es un grupo que consiste de un 4tomo
de halégeno, un grupo alcoxi de C4-Cg, un grupo alquiltio de C4-Ce, un grupo
ciano y un grupo fenilo; y el grupo sustituyente B es un grupo que consiste de
un dtomo de halégeno, un grupo alquilo de C4-Cs que puede ser sustituido con
un sustituyente seleccionado del grupo sustituyente A anterior, un grupo alcoxi
de C+-Cs que puede ser sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo
sustituyente A anterior, un grupo ciano y un grupo nitro] con el compuesto de
halogenuro acido, seguido posteriormente por alquilacién, alquenilacién o
acilacién, si es necesario, para producir un derivado de N-heteroaril-4-

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

ISP, o

[en donde R, X, R' y R? representan los mismos significados que se definieron
antes], o una sal de los mismos.
19.- Un compuesto de nitrilo representado por la fdrmula general

(11):

n—u-cu=cH—NH—cH-cH—cN (an

[en donde R representa un grupo aiquilo de C4-Cs que puede ser sustituido

con un atomo de halégeno), o una sal del mismo.
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20.- El compuesto de nitrilo 0 una sal del mismo de conformidad
con la reivindicacion 19, caracterizado ademés porque R es un grupo
trifluorometilo.

21.- Un método para producir el compuesto de nitrilo o una sal
del mismo de conformidad con la reivindicacién 19 6 20, que comprende hacer

reaccionar un compuesto de amina representado por la formula general (IV):

[en donde R representa un grupo alquilo de C+-Cs que puede ser sustituido
con un atomo de halégeno] con un compuesto de acrilonitrilo representado por
la férmula general (V):
X*"—CH=CH-CN v)
[en donde X° representa un grupo residual].
22.- Un método para producir el compuesto de nitrilo o una sal
del mismo de conformidad con la reivindicacion 19 6 20, que comprende hacer

reaccionar un compuesto de amina representado por la férmula general (IV):

HTH:CH«H, ( | v)

{en donde R representa un grupo alquilo de C4-Cs que puede ser sustituido
con un dtomo de haldgeno] con un compuesto de propionitrilo representado
por la formula general (VI):

(R"0)gCH—CH,-CN (v1)
[en donde R® representa un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C¢-Cq.

247
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23.- Un método para producir un compuesto de piridina 4-
sustitutida que tiene un grupo ciano, un grupo carbamoilo o un grupo carboxilo
en la posicién 3, representado por la férmula general (VII):

R

@’A Vi
o
N

[en donde R representa un grupo alquilo de C4-Cs que puede ser sustituido
con un atomo de halégeno, y A representa un grupo ciano, un grupo
carbamoilo o un grupo carboxilo] affadiendo una base al compuesto de nitrilo

o una sal del mismo de conformidad con la reivindicacion 19 6 20.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Un derivado de N-heteroaril-4-(halogenoalquil}-nicotinamida

representado por la formula general (1):

R
(5)\2’&;\{' (1)

[en donde R representa un grupo alquilo de C,-Cg; R' representa un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo de C+-Cs que puede ser sustituido, un grupo
alquenilo de C2-Cg 0 un grupo acilo; X reprasenta un grupo representado por la
férmula C-R?, o un étomo de nitrégeno; R?y R* cada uno independientemente
representa un atomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno, un grupo alquilo de
C+-Cs que puede ser sustituido, un grupo. cicloalquilo de Cs-C;, un grupo
alquenilo de C>-Cs, un grupo cicloalquenilo de Cs-C;, un grupo formilo, un
grupo representado por la férmula CH=NOR*, a grupo ciano, un grupo fenilo
que puede ser sustituido, un grupo heterociclico que puede ser sustituido, un
grupo alcoxi de C4-Ce que puede ser sustituido, un grupo alquiltio de C+-Cg 0

un grupo fenoxi]; o una sal del mismo, un plaguicida que lo contiene como un

.oomponente activo, un metodo para producirio e intermediarios del mismo.
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& AU 2000431572 A & EP 1165515 Al
& BR 2000089410 A & CZ 200103469 A
& KR 2001108442 A & SK 200101380 A
& CN 1345304 A & HU 200200705 A
& CN 1349507 A & KR 2002020685 A
& HU 6472349 Bl & JP 2002-540193 A
P,X WO 02/48111 A2 (Aventis Crop Science GmbH), 19-23
20 June, 2000 (20 06 02},
& DE 10061967 A & DE 10120819 A
& AU 2002035770 A & US 2002/087004 Al
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No
PCT/JP02/12078

Box1 Observations where certain clalms were found unsearchable (Continustion aof item 2 of first sheet)

This mtermational search repoit has not been estabiwhed in respect of certan claums under Aticle 17(2)(s) for the following reasons.

1 D Claims Nos
because they relate lo mebject matter not required to be searched by this Authority, namely-

2 D Claims No»

because they relate to parts of the international application that da not comply with the prescnbed requiraments to such an
extent that no mewungful intermatonal search can be carcied out specifically

k] D Claims Noa
because they are depondent elaims and are not drafted In accordance with the second and third sentencas of Rule 6 4(s)

Box Il Observatlons where unity of invention Is lacking (Contlouation of item 3 of flrst sheet)

Thus Intermational Searching Authonty found multple inventions i this interabonal applicatian, as follows
Claims 1-18 relate to compounds set forth in claim 1, while claims 19-23

relate to compounds set forth in claim 19 The compounds set forth in claim
19 are intermediates used in the production of the compounds set forth in
claim 1, but have not any main structural element in common with the compounds
set forth in claim 1 Thus, there is no technical relationship involving a
special technical feature between a group of inventions of claims 1-18 and
a group of inventions of claims 19-23 Therefore, thas application includes
two inventiona, 1 # , claims 1-18 and claims 19-23

! E As ull required sdditionsl search fees were tmely pawd by the spplicant, this tntemational search report covers all searchable

claims

2 D As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee this Authonty did not invite payment
of any additonal fee

3 D As only same of the requirtd additional search fees were umely paid by the applicant, tus intemationsl search repost covers
only those claims for which fees were paid, specifically cloims Noa

4 D No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently this internstional search report
resticted to the invention first mentioned in the claims, 1t 1 covered by clama Noa.

Remark on Protest D The oddihonal search fees were sccompamed by the applicant's protest
El No protest accompanied the payment of additional scarch fees

¥y

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1998)
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PATENT COOPERATION TREATY
From the INTERNATIONAL BUREAU

PCTAIP02/12078

PCT To:

NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE OHND. Al 9.63
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL A
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES c/o SANKYO COMPANY, LIMITED

2-58, Hiromachl 1-chome
Shinagawa-lu, Takyo 140-8710
(PCT Rule 47.1(c), first senience) JAPON

Daie of malling{daymonth/year)

30 May 2003 (30.05.03)

[N

Applicant’s or agent’s file reference

FP200248 IMPORTANT NOTICE

Iniemational epplication No. International filing date{dayymaonth/year) Priority date{dawinonth/pear)

PCT/AP02/12078 19 November 2002 (19.11.02) 21 November 2001 (21.11.01)

Applicant

' SANKYO COMPANY, LIMITED

P

L

X

Notice is hereby given thet the Internationnl Burean llll communicated, as provided in Article 20, the international application to the

following designaied Offices on the date indicaled above as the daie of mailing of this notice:
KP, KR, US

In accordunce with Rule 47.1(c), third sentence, those Offices will accept the present notice as conclusive evidence that the communication
of the intemotional epplication has duly 1aken place on the date of mailing Indicaled above and no copy of the international application is
required to ba fumished by the applicant io the designated Office{s).

The following designated Officas have waived the requirement for such a communication at this lime:

AE, AG, AL, AM, AP, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EA, EC,
EE, EP, ES, Fl, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG,
MK MN, MW, MX MZ, NO, NZ.OA.OM PH, PL PT, RO, RU, SD, SE, 5G, SI, SK, SL.TJ TM TN, TR, TT, TZ, UA,
UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, 2W

The communication will be made to those Offices only wpon their request Parthermare, those Offices do not roquire the applicant ta
fumnish = copy of the inlermational application (Rule 49.1(e-bir)).

Enclosed with this notice is a copy of the intemational application as published by the International Bureau an
30 May 2003 (30.05.03) undsr No. 03/044013

TIME LIMITS [or filing a demand lor international preliminury examination and for entry Into the patlonal phase

The opplicable time limit for entering the nationnl phase will, subject to what i sald in the followiny paragraph, be 30 MONTHS from
the prigrily date, not only in respect of any elecied Office il » demand for international preliminary examination in fled before the
expiration of 19 months from the priority dais, but also in respect of any dasignated Office, in the sbyence of flling of such demand, whare
Article 22(1) a3 modified with effect from 1 April 2002 applies in respect of that designated Office. For further details, seo PCT Gazeite
No. 44/200] of 1| November 2001, pages 19926, 19932 and 19934, as well a3 the PCT Newslstrer, October and November 200! and
Fabruary 2002 Issues.

In pmciice, Hime Umils other than the 30-month time limit will continua to apply, for various periods of time, In respect of certaln
dexignaled or eleciad Offices. For regular updates on the applicable 1lme lmits'(20, 21, 30 or 31 months, or other time limit), Office by
Office, refer 10 the PCT Gazeute, the PCT Newsleiter and the PCT Applicant’s Guide, Volume [T, National Chapiers, all mrulnbh from
WIPO's [nternet site, at hitp//iwww.wipo.in/peten/index.html. .

For filing a demand for international prellminury examination, see the PCT Applicant’s Gulde, Volume I/A, Chapter IX. Only an
spplicam who is a nationnl ar mgident of a PCT Contmacling Sute which is bound by Chapiar Tt hes the right to fils a demand for
intemational prelimimary examination (at present, all PCT Contracting States ara bound by Chapter II).

It is the applicant’s snle responsibility o monitor all these time Umits.

The Inemational Bureau of WIPO Authorized officer
oL Craaen 20, Swertace Judith Zahra

Facsimile No.(#1-22) 740.14.35 Telepbone No.(41-22) 338.91.11

Form PCT/IB/308 (April 2002)
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PATENT COOPERATION TREATY PCTUPQ2/12078 .
: From the INTERNATIONAL BUREAU .
To: .

INFORMATION CONCERNING ELECTED

OHNO, Akio
OFFICES NOTTFIED OF THEIR ELECTION /o SANKYO COMPANY, LIMITED

2-58, Hromachl 1-chome
Shinagawa-iu, Tokyo 140-8710

(PCT Rule 61.3) JAPON

Date of unilinl-fdn}fnwnlhﬂtur} ) @

30 May 2003 (30.05.03) ' TY
Applicant's ar sgent's file roference

FP200249 IMPORTANT mromnon
Inemational application No. Inlernational filing date({daymontivyear) Priority date{dawimonth/Awar)

PCTAP02/12078 19 November 2002 (19.11.02) 21 November 2001 (21.11.01)
Applicam

SANKYO COMPANY, LIMITED

1. ﬂuwﬁunlilhu:hyhfwmdlhlhhmlmﬂnuu;mmh’bmhllm aotified each of tha following Offices of lis eleetion:

EP: AT, BE, BQ, CH, CY, CZ, DE, DK, BE, ES, FL, FR, GB, GR. IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, SK, TR
National: AU, BG, CA, CN, DE, GB, IL, JP, KP, KR, MN, NO, PL, RO, RU, SK, US

‘ 2 ‘The following Offices have waived the requirement for the noxiGeation of thair election; the notification will be seat to them by tha Internatiosal Burean
only upon their request:
AP: GH, GM, KE; LS, MW, MZ 8D, SL, §Z, TZ, UQ, ZM, ZW
EA: AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, R, T], TM
0A: BF, BJ, CF, CG, Cl, CM, GA.. GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG
Natlonal: AE, AG. AL, AM., AT, AZ, BA, BB, BR. BY, BZ, CH, CO, CR, CU, CZ, DK, DM, DZ, BC, BE, ES, F,
GD, GE, GH, GM, .mJ.ID.lN.IS.KE.KG.KZ.LC.LK.[R.[S.LT.LU LV, MA, MD, MG, MK, MW,
MX. MZ, NZ, OM, PH, PT, SD,SE.SG.SI.SLTI.'IM'IN.TR.'IT.TZ. UA,UG,UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
zw
3 'nnwlmdunmlhdmllhennlmﬂu'nmlph- before the expirnilon of 30 morths from the priority date bafor ench of the Offlcer
Uisted sbove. This must be done by paying the national fee(s) and furnishing, if preseribed, 2 translation of tha international spplicatios (Asticle 39(1) (a)),

;:\II:II s, where applicable, by furnishing a ransistion of any annexes of the internstional preliminary axaminstion repart (Article 36(3) (b) and Rale

Some officws have fixed Llimo limits axpiring later than the above-mentioned tUme limit. For detailed information about the applicable time limdts and scts 10
be performed upon eniry inio the national brefore s particular Office, see Yolmme 11 of the PCT Applicant’s Goide.

The sniry inlo Bumpean regional phase is posponed untl]l 31 months from the priosity date for all Staizy dasignated for the parposss of oblaining &
Huropean patent.

e

The Intermational Bureau ol' WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombetics "
1211 Goneva 20, Switzerland Judith Zahra
Facsimile No.(41-22) 740.14 35 Telsphone No.(41-22) 33891.11
Form PCT/IB/332 (Seplember 1997)




PCT/JPO2/1207 *

" PATENT COOPERATION TREA: Y

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To: u{
sgﬁ:ﬁgﬂ%’: ﬂggm‘# AL o SaNKYO COMPANY, LIMITED
OF PRIORITY DOCUMENT 2-58, Hiromachl 1-choma
(PCT Administrative [nstructions, Sectlon 411} Shinagawa-ku, Tokyo 140-8710
Japan

Date of malling {day/monthiyear) { ‘; t::':)

20 March 2003 (20.03.03) e
Applicant's ar agent's flle refarsncs

FP200249 IMPORTANT NOTIFICATION
intemational application No. international flling date (day/monthiyear)

PCT/AJPO2/12078: 19 November 2002 (19,11.02)
Internatianal publication date {dey/monthiyesr} Priarity date (day/monthéyear)

Not yat published 21 November 2001 (21.11.01)
Applicant

SANKYO COMPANY, LIMITED et a!

1. The applicant I3 harsby notified of the date of racelpt (axcept whare the letters “NR" appear In the right-hand column) by the
. International Bureeu of the priority dooumant{s) relasting to tha asriler application{s) Indlcatad balow. Unlasa otiierwise
Indicated by an asterisk 2ppearing next to'a date of recaipt, or by thu lstters "NR", In the right-hand column, the priority
document concarned was submitted or transmittad to the International Bursau In compllance with Rula 17.1(s} or (b).

2. Thie updates and replaces any previously issued notification aonesrming submission or transmittal of priority dooumeirts.

3. An astorisk(*®) sppearing next to s date of receipt, in the right-hand column, denotes & priority document submitted
or transmitted to the Intarnationat Bursau but not in complianse with Ruils 17.1{a} or {b)}. In auch & case, the attention
of the applicant Is directed te Rule 17.1(o) which provides that no designated Offlos may disregard the priority claim
concernad bafore giving the applicant an oppaertunity, upon entry Into the natlonal phaae, to fumish tha priority dooument
within a time limit whiah Is reasonsble undar the circumstsnces.

4. The lettars "NR" appesring In the right-hand aolumn denote a priority dooument which was nat racalved by the international
Buresu or which the spplicant did not requast the recelving Offics to prepars and transmit to the Intarnationa! Burssu,
as provided by Rule 17.1(a) or (b}, respeatively. in such a case, the sttention of the applicant Is directnd to Rule 17.1{c) which
provides that no designated Offics may disregard the priority claim conosrned before giving the appficant an opportunity,
upon sntry Into the netional phase, to furnish the priority dooument within a time limk which is reasonable under the

ciroumstances.
Prioritv date ' Priarity aoollcation Ng, fauntry or regional Offics Date of mcgiat

ar PCT racalving Offion of priority documant
21 Nove 2001 (21.11.01) _ 2001-355561 ] JP 17 Janu 2003 {17.01.03)
11 Mare 2002 (11.03.02) 2002-65193 JP 17 Janu 2003 {17.01.03)

(1540

The Intarnational Buresy of WIPO Authod-ud officer .
34, ochemin dea Colombettea
had G:':. 20, Swi:lrhnd Jutaporn SUNDER (Fax 338 7010)
Fuosimlile No. {41-22) 338.20.10 Telephone No. {41-22) 338 6564
Form PCTAB/304 (July 1908)
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 PCTAIPO2/12(78
PATENT COOPERATION TREATY - 26!
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:
NOTIFICATION OF RECEIPT OF
OHNO, Aklo
RECORD COPY t/o SANKYO COMPANY, LIMITED
2-58, Hiromachl 1-chome
(PCT Rula 24.2(a)} @ Shinagawa-ku, Tokyo 140-8710
Japan

Date of malling (dey/month/year}

07 January 2003 (07.01.03) IMPORTANT NOTIFICATION
Applicant’s or agent’s flle referencs Intamnations! applioation No.
FP200249 PCT/JP02/12078

'(l’hl ;::I:::Im Is hereby notified that the internationsl Bursau has recsived the record copy of the Intsrnational application aa
via ow.
Namels) of tha applicant{s) and Stata(s) for which they are applicams:

SANKYO COMPANY, LIMITED {for all designated States except US)

MIO, Shigeru st al {for US)

international filing date . 19 November 2002 (19.11.02)

Priority date(s) olalmed . : 21 November 2001 (21.11.01)
11 March 2002 (11.03.02)

Date of recaipt of th rd

by the Itarmetional Burees Y : 06 Dacembar 2002 {08.12.02)

Lixt of designated Offices

AP :GH,GM,KE,LS,MW,MZ,SD,SL.,SZ,TZ,UG,ZM ZW

EA :AM,AZ,8Y,KG,KZ,MD,RU,TJ,T™M

EP :AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,Fl,FR,GB,GR,IE,IT,LU,MC,NL,PT,SE,SK,TR

OA :BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD, TG

Natlonal :AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,
EC,EE,ES,F\,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KP,KR,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,
LV,MA,MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,NO,NZ,OM,PH,PL,PT,RO,RU,SD,SE,SG,S1,SK,SL,TJ,TM,TN,TR,
TT,TZ,UAUG,US,UZVC,VN,YU,ZA,ZM,ZW

_152.21
{¢t
<
‘The Internationsl Bursau of WIFO Authorized offlosr:
132‘1-‘%"'::'; :;'o'cg'wm Hatsune OKUBO-WEND (Fax 338 7810}
Facsimils No. {41-22) 338.70.10 Telephone No. (41-22) 338 8988

Form PCTABR0Y (April 2002) 008370820
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PCT/IP02/12Q78 .

Continuation of Form PCTAB/301

2%

NOTIFICATION OF RECEIPT OF RECORD COPY

Dstn of malling {day/month/year)_

07 January 2003 {07.01.03) IMPORTANT NOTIAICATION
Applicant's or agent's flla ruferance Imternational sppiloation No.

FP200249 PCT/JP02/12078

ATTENTION"® .
The applicant should cersfully check the date appearing In this Notifigation, In case of sny discrepancy bstwesn these data
and the indications in the International appiloation, the applicant should Immediatsly inform the Internstional Bureau.

in nddition. the applloant’s sttention is drawn to the Information contained in the Annex, relating to:
E time fimita for entry into the nations! phase - ses updated important irformation (as of Aprll 2002)
m oonflrmatioh of precautionary designations {If applicabls)
E requiremaents regarding priority doeun:lonu {if applioable}

A oopy of this Notlfication Is baing sent to the recelving Offics and to the Imemational Searching Authority.

Form PCTAB/301 {continuation sheet) (Ap;-ll 2002) 006376020



In.. .national application Na.
ANNEX TO FORM PCT/IB/301 PCT/IPO2/12078 N

~
INFORMATION ON TiIME LIMITS FOR ENTERING THE NATIONAL PHASE w? (

The applioant Is reminded that the "national phese™ must be entered befare sach of the designated Offices indlcated on
the cover sheet of this Notifloatlon by psying nations! fees and furnishing transletions, as prescribed by Articlas 22 and 38 snd
the applioabla national lsws. In addition, the appilcant may also have to comply with other specisl requiremams applioabls
In gertain Offices. It s the epplicant's responsibliity to ensura the necassary steps to enter tha nationsl phaga sre taken in a
timely fashion. Most Offloas do not issus reminders to applicants in connedtion with the entry imo the nationaf phasas.

The applicable time limit for entering the national phase will, subject to what Is aaid In the following paragraph, be
30 MONTHS from the prierity date, not only In respect of any siected Offlce whers a demand for International prellminary
sxamination Is filed before the explration of 18 months from the priority date (sss Article 39(1)), but also In respect of any
designated Office, In the abssncs of flling of such demand, whare Article22{1) as modifisd with effect from 1 April 2002
applles In respect of that desipnatad Office. For further detalls, sea PCT Gazette No. 44/2001 of 1 Novemnber 2001, pages 18026,
18032 and 19634, as well as the PCT Newsletter, Octobar and November 2001 and February 2002 Issues.

In practive, time limits other than the 30-month time limit will continue to spply, for various periods of ima, in respact of
certain designated or eleatad Offices. For regular updates on the spplicable ime limits (20, 21, 30 or 31 months, or gther
tima limit), Office by Officw. refar to the PCT Gazette{"Section V™ part published on a weekly basis), to the PCT Newsletter
(on a monthly basls) and ta the ralavant Natlonal Chapters In Volume |l of the PCT Applicant's Guide (the paper version of
which Is updated ususlly twios & yesr and ths Internet version of which ls updated ususlly on s waelkly basis). Finslly, a
cumulative table of all applicable time limite for entering the nationai phaase ls avatiable from WIPQ's Imtemat site, via links
from various pages the site Inoluding those of the Gaistts, Newsletter and Gulde, at hitp:/Mmwww.wipo.Int/pot/anindex.itml.

Information about the raquirements for filing s demand for intermational prefiminary exemination ia set out In the PCT
Applicant's Guide, Volume VA, Chapter IX. Note thet anly an applicant who ls 8 netions! or resident of a PCT Contracting
State which Is bound by Chapter [ has the right to file a demand for Intemnational preliminary sxamination (at present, all
PCT Contracting States are bouind by Chapter i),

CONFIRMATION-OF PRECAUTIONARY DESIGNATIONS

This notifioation lists only spacific-designations mads under Rule 4.8(a) In the request. I is importhntto cheok that thase
deaignations are correct. Errors In designations can be correctad where precautionary deslgnations have besn mads under
Rule 4.8{b). The applicant Is hereby remindad that any precautionary designations may be confirmad sooording to Rule 4.8(c)
before the expiration of 16 months from the priority date {this time limit may not ba extended). If it s not confirmed, it will
auvtomatloally be regarded as withdrawn by the applioant. Thers will be no reminder and no invitstion. Confirmstion of a
dasignstion consists of the filing of a notice specifying the designsted State conoarnad (with Indloation of the kind of protection
or treatment desired) and the payment of the designation and confirmation foes. The Notios of confirmstion and payment
must reach the recalving Office within the 16-mdnth time limit.

REQUIREMENTS REGARDING PHIO.HITY DOCUMENTS
For applicants who have not yet complied with the requiremants regarding priority doocuments, the following la recalied.

Whare ths priority of sn sariler national, reglons! or Intsrnational spplication is claimed, the applicant must submit s sopy
of the sald esrller application, certifled by the suthority with which it was filed ("the priority document”) to the recsiving Offics
(whioh will trensmit it to the intsmational Buresu} or directly to the International Bureau, before the expiration of 18 months from
the priority dete, provided that sny such priority decument may still be submitted to the international Bureau before that date of
international publication of the international application, In whioh csae that dooument will be considared to have been received
by the Imemational Bureau on the last day of the 18-manth time Ilmik (Rule 17.1(s}).

Wheras tha priority document Is lasued by the receliving Offlas, the applicant may, Instead of submitting the priority
dooument, request the recelving Office to prepare and tranamit the priority dooumant to the Internations! Bureau. Such request
:’nfus: be made baf‘m; the axplration of the 18-month time limit and may be subjectad by the recelving Office to the payment

a fee (Rule 12.1(b}}.

If the priority document conoerned Is not submitted to the intemnational Bursau or If tha request to the recelving Office
10 prepare and transmit tha priority dosument has not been made (and the corresponding fes, If any, pald) within the applicable
time limit Indicated under the precading peragraphs, sny designated State may disregard the priority olalm, provided that no
designated Otfloe may disragard the priarity olalm conaerned before giving the applicant san opportunity, upon antry Into the
national phasa, to furnish tha priority dooument within tha time limit which is reasonable under ths circumstanoces.

Whera several priorities sre claimed, the priority dats to be considered for the purposes of computing the 18-month time
limit I3 the flling date of the earilast application whose priority ls alsimed.

Form PCTAB/01 (Annax) {April 2002) 006378620
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EMBAJADA DE COLOMBIA
SECCION CONSULAR
TOKIO, JAPON

Tokio, 24 de Mayo de 2004 " NO. 15/2004
El suscrito Encargado de las Funciones Consulares en Tokio - Jap6n,
CERTIFICA

-Que la compafifa SANKYO AGRO CO., LTD. est4 constituida de acuerdo con las leyes
del Japdn, desde el dia 01 de Abril de 2003 y tiene su sede principal en la Ciudad de -
Tokio - Jap6én, segin, consta en el cortificado de inscripcién y reglstro de la Oficina de
Asuntos Legales de Toklo, niimero de registro de personerfa Jurldica 01998-01-082382,
documentos cuya copla certificada y traducclén al espafiol tuve a la vista.

- Que el objeto soclal de la comparila SANKYO AGRO CO., LTD. se encuentra descrito
en el certificado de inscripcién y registro anexo a la presente.

- Que la junta.directiva de la compafifa SANKYO AGRO CO., LTD. esta conatitulda por
las.sigulentes personas: RYUICHI KUBOTA, TAKAO AMANO, ICHIRO YAMASHITA,

. MUNEHARU MIZUGAI, NOBUYUKI WATANABE en calidad de Director, RYUICHI
KUBOTA en calidad de Director Representante y TOSHIRO ANDO en calldad de Auditor.

En constancia de lo anterior se firma en la cludad ge Toklo, Japén a los velnticuatro (24)
dfas del mes de mayo de dos mil cuatro (2

Segundo Secretario
Encargado de las Funciones Consulares

Fondos Rotatorio - US$100.00
Impuestos de imbre US$ 8.00
Total derechos cancelados US$108.00 (Clento ocho délares)

MINISTERIO DE RELACIONES ND SE ASUME
EYPIRRES AESA uwuunnr DELTEXTD _

435883 znuuuu epuzzzif
(AW dmfé(’ L4v SEFEDE LEGALIZACIONES .
OCUMENFD UESEMPERA 5 NTAFE DE BAGOTAB.C.

LAS FUNCIUNES INDICADAS

3-10-33 KAMIOBAKI SHINAGAWA-XKU TOKYO 141-0021 JAPAN TEL (81-3)34.40-84.91 FAX(81-3)57.81-48.38 hitp: feolonbissmbassy. org

.= L T . . - e -me b maw e . S Rl N GMIA S n mesrem = em ERe 8 WEEE B 5 I M Seleu i T i P - R W m P



domiciado(s) en

Nombrojfamos) & RAMIRO CASTRO DUQUE vy/o
HECTOR '‘GOMEZ MEIJIA, de Bogotd, Colombla,
apoderados verdaderos y legales con poder especial,
ampllo y suficlente, para recabar de las oficinas y
autoridades colomblanas administrativas, judiciales y de
policia, en cualquler Instancla o recurso, la obtencién de
patentss‘ de Invencién, registros de marcas, disefios
industriales, modelos de utlidad, depdsiios de nombres
comerclales y ensefias, regisiros de derechos de-autor y
contratos sobre los mismos, obtencién de certficados de
obtentor de variedades vegetales, asl como sus prorrogas,
renovaciones, anotaciones de traspaso, camblos de
nombre y/o domicilo; elaborar, tramitar y reglstrar
contratos de licencla y licenclas de cualesqulera clases;
intervenir como demandants o como demandado en
cualquier Instancla y recurso ante cualkquier juez,
corporacién, funclonario pliblico o autorided en acclones
Judicisles, administrativae y de policla tales como:
oposiciones al registro de marcas; acciones de caducidad,
celacldn y nulidad; acclones relvindicatorias, acclones
erivadas de la obtencién o explotacién de licencias;
acciones de competencia desleal; demandas penales;
acclones de Indemnizacién de perjuicios, reclamos y
obsorvaciones a solictudes de patentes, dissiios
Industriales, modelos de utlkiad, en el ejerciclo de
m'r:dldan cautelares y en otras accionee o medidas
similares.

A este efecto, lo(s) faculto(amos) para elevar sclicitudes,
formular descripciones, onmiendas,
declaraclones, oposiciones, cancelaciones, nulldades.
apeleciones y reclamos; pagar Impuestos, cuotas y
gravamenes prascritos por la iey; renunclar o desistir a
derechos concedidos o en curso de concesién; reclbir
toda clase de documentos y valores, dando el descargo
respectivo, y, en general, para dar ante dichas autoridades
todos los pasos necesarios al efecto indicado y tomar
todas las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de mis {nuestros Intereses), con todas las demés
facultades legales necesarias.

.Eete poder comprende la facultad de ratificar o confirmar
en ml (nuestro) nombre o actuado asf como la facuitad
de desistir, transiglr, comprometer, y ia de sustituiro en
todoc o en parte y revocar sustiuclones. Asimismo
nombro(amos) a: RAMIRO CASTRO DUQUE vy/o
HECTOR GOMEZ MEJIA, domicillado{s) en Ia Carrera 7
No. 1656 Piso 8, mis (nuestros) apoda;

Colombla, con faculladaa recibir notific
designar apoderados ]udlclales o exirajudiclalgs.

Otorgado y firmado en

hoy de de
Fima

Nombre

Bn&ard & Castro

OGQOTA - COLOMBIA

» ]
7,”(3
POWER OF ATTORNEY

| (We) SANKYO AGRO COMPANY, LIMITE

domiclledin 23-14, Hongo 4-chome,
Bunkyo~ku, Tokyo 113-0033 Japan

Hereby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or
HECTOR QOMEZ MEJIA, of Bogotd, Colombla, my {our)
true and lawful attomeys with special, ample and sufficlent
power to obtain from the Colombian administrative, judicial
and police offices and authorties, In any Instance,
privieges of patents of Invention, registration of
trademarks, Industrial designe and uliity models;
regisiration of ocommerclal names and emblems,
registration of copyright and conftracts related thereto,
certificates of obtalners of vegetables varieties, as well as
extenslons, renewals and recordal of assignments and
changes of name and domicile related to the above; to
prepare, prosecute and register licenses of any kind; to act
as plaintiff or defendant In any instance or recourse, and
before any judge, corporation, public official or authority In
Judicial, administretive aend police actions, such as:
oppositions to the registration of trademarks; caducity,
cancellation and nullity actlons; clalm actions derived from
the obtaining or explotation of licenses, action of unfalr
competition; penal demands, actions of Indemnities for
damages: claime or observationa on patent applications,
models, Industrial designs and utlity models: In the
exercise of preventive measures: and In other actions or
slmiier proceedings.

To that effect they hereby empowered to flle applications,
formulate  descriptions, amendments, protests,
declaralions, oppositions, cancellations, nullities, appeals
and claims; to pay taxes, quotas arnd assessmonts
prescribed by law, renounce or walve the rights granted or
in the process of granting; to recelve all kinds of
documents and valuables, giving the respective release of
recelpt, and, In general, to take before sald authorities the
necessary steps to such effect, and any measures that
they may deem periinent to the safeguard of my {our)
interest(s) with all the other necessary legal powers.

This power includes the facuity to ratify or confirm desist,
saitie and compromise on my (our) behalf, and to
substitute this power in whole or In part and to revoke
substitutions. At the same time | (We) hereby appoint
RAMIRO CASTRO DUQUE and/or HECTOR G MEZ
MEJIA, domiclied in Casrera 7 No. 18-56, Plso 8, my {(our)
attorney(s) In fact, with powers to receive notifications and
p designate judiclal and extrajudicial attomeys.
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Registration No. 684 of 2004 .
™

NOTARIAL CERTIFICATE

This is to certify that Katsuhisa MEREN an

attorney-in-fact of Ryuichi Kubota who is
Representative Director and President of SANKYO AGRO COMPANY, LIMITED g
and who is authorized to sign to the attached document on i
behalf of the said company organized and existing according
to the laws of Japan, located at. 23-14, Hongo 4-choms,
Bunkyo-ku, Tokyo 113-0033 Japan

Japan, has stated in my very presence that said .
Ryuichi Kubota acknowledges himself to have sign to the

sald document.

Dated this 19th day of May, 2004,

Notary, attached to
" The Tokyo Legal Affairs Bureau.
No.l-10, Nihombashi, Kabuto-cho,

Chuo-ku, Tokyo, Japan.
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du & octobre 1961)

1. Country: JAPAN

This public document
2. has been signedby = Masakazu Watanabe
3. acting jn the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau
4. bears the seal/stamp of

Cartified
8. at Tokyo 8. MAY 19, 2004
7. by the Ministry of Foreign Affairs
8. 04+ N2 003686
9. Seal/stamp: 10. Signature
I PO Shinichi HAGIWARA
AR Leod For the Minister for Foreign Affairs
-._\ l'l,*,-' ; d,l
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DECLARATION.

I, Katsuhisa MEREN,of No.l1359-5-1-511, Yonamoto, Yachiyo-
shi, Chiba-ken, Japan, do solemnly gnd sincerely declare that
I well understand the Japanese language and Spanish language
and thqt_the'atta;hed Spanish version is full, true and
faithful translation made by me this 19th day of May, 2004
of the attached document. .

And I made this solemn declaration conscientiously

believing the same to be true. ;
. - " Katsuhisa MEREN . ;

NOTARIAL CERTIFICATE

Registration No. 691 of 2004 i
Subscribed and affirmed before me, i

on this 19th day of May, 2004.
;

Masakazu Watanabe
Notary

No.l-10, Nihombas
Kabuto-cho, Chuo-

Tokyo, Japan
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SANKYO AGRO CO., LTD.

4-23-14, Hongo,

Bunkyo-ku, Tokio

Nimero de corporacién, ete. 0108-01-082382

Certificado de todos antecedontes

Razém social SANKYOQ AGRO CO., LTD.

Oficina 28-14, Hongo 4-chome,

principal Bunkyo-ku, Tokio

Método de Publicar en el boletin oficial.

anuncio oficial

Fecha de 1 de abril de 2003

fundacitn de la ]

corporacion

Objetos 1. Pabricacién y venta de agroquimicos, firmacos, productos casi
farmacos, firmacos para animals, qufmicos industrials, otros
productos quimicos.

2. Fabricacidn y venta de fertilizantes, plantas florecientes, semillas

y arblillos, materiales agricolas

3. Exportacibn, importacién y venta de productos de los
numerales anteriores y productos afines y deméa méquinas y
aperatos.

4. Todas las operaciones asociadas y relacionadas con los numerales
anteriores.

Ntimero total de | 24,000
lae acciones que
se omiten

Ntmero total, Nimero total de las acciones emitidas

clases y 8,000
respectivos
n\imeros de las
acciones
emitidas
Capital 800,000,000 venee
350,000,000 yenes Cambiado el 10 de Jufjg/e 2003
e eeeaememe o tet e mmmcommmcoaae
Registrado el 24 de Julio de 2003
Asuntoe sobre Director Ryuichi Kubota
directores
Nimero de referencia: U779841 172

Nota: Las partes subrayadas gignifican los asuntos borrados.
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Director Thkao Amano

Director Ichiro Yamashita

Director Muneharu Mizugai

Director Nobuyuki Watanabe

8-16-106, Nakano 6-chome, Nakano-ku, Tokio
Director Representativo Ryuchi Kubota

Auditor Toshiro Ando

Bucursal 1.
23-14, Hongo 4-chome,
Bunkyo-ku, Tokio

2.
7-16, Kokubucho 1-chomse,
Aoba-ku, Sendai-shi

3. .
§-13, Doshomachi 1-chome,
Chuo-ku, Osaka-shi

Datos Fundado por la divisién de Sankyo Co., Ltd. de 5-F Ni
relacionados con | Honcho 3-chome, Chuo-ku, Tokio.
el registro Registrado el 1 de abril de

Este document ea el que certifica todoa los asuntos registr
no cerrados.

16 de abril de 2004
Seichi Yoshioka
Ofircial encargado del registro
Oficina De Asuntos Legales Da Tokio ’
Niimero de referencia: U778041 22 1
Nota: Las partes subrayadas significan los asuntos borrados. ]
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2 hasbeen aignedby Masakazu Watanabe

4 bears the seal/stamp of

APOSTILLE
(Convention de La Haye du b octobre 1861)

Country JAPAN
This public document

acting 1n the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs B

Certafied
at Tokyo 6 MAY 19 2004
by the Ministry of Foreign Aflsirs
04 N2 003693
Seal/stamp 10 Signature
Shimchi HAGIWARA
For the Minister for Foreign Affairs
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TRADUCCION OFICIAL NO.344/2004-.

Ef PSR N0 Shiith K3 TRANIYION TEN, 0 CVRPLRSA B I SRS SO PR 0 R e . 0 VA R
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TRADUCCION DE LOS SELLOS QUE APARECEN EN EL PODER GFNEI%‘.A‘L
OTORGADO POR SANKYO AGRO COMPANY LIMITED. DOMICILIADA FN 23-
14 honge 4 chome- bunkyoc-ku Tokio, 113-0033 Japén, A LOS
DOCTORES RAMIRO CASTRO DUQUE Y/O HECTOR GOMEZ MEJIA
22 DE ABRIL DE 2001
FIRMADO: RYUICHI KUBOTA, REPRESENTANTE; DIRECTOR Y PRESIDENTE
Registro No. 684 DE 2004

CERTIFICADO NOTARIAL
El presente documento es para certificar que KATSUHISA MEREN,
Apoderado de RYUICHI KUBOTA quien es el Representante,
Director y Presidente de SANKYO AGRO COMPANY LIMITED v costa
autorizado para firmar los documentos anexos en
representacion de dicha Compafila, organizada y en exislencia
bajo las leyes de Japdn localizada en el 23-14 Hongo 4-chome,
Bunkyo ku, Tokio 113-00033 Japén, ha declarado en mi
"presencia que el mencionado Ryuichi Kubota reconoce haber
firmado dicho documento.
Fechado en mayo 19 de 2004
FIRMADO: MASAKAZU WATANABE, NOTARIC ADJUNTO A LA OFICINA DE
ASUNTOS LEGALES DE TOKIO
NO.1-10 NTHOMBASHI, KABUTO-CHO, CHUO-KU TOKJO, JAPON.




TRADUCCION OFICIAL NO.344/2004-.

| APOSTLLLA ' '2f835

CONVENIO DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961

1. pPAfS: JAPON

EL PRESENTE DOCUMENTO PdBLICD
2. HAR SIDO FIRMADO POR: MASAKAZU WA?@NABE
3. ACTUANDO EN SU CAPACIDAD DE: NOTARIO
4. LLEVA EL SELLO DE:

CERTIFICADOC

5. EN: TOKIO
6. EL: 19 DE MAYO DE 2004
7. POR: EL MINISTRO DE RELACIONES EXTER1ORES
8. BAJO EL NO.: 003686
9. SELLO: MINISTRO DE RELACIONES EXTERI1ORES DE JAPOM
10. FIRMADO: SHINICHI HAGIWARA, POR EL MINISTRO DE
RELACTIONES EXTERIORES.

LA TRADUCTORA OFICIAL




TRADUCCION OFICIAL NO.344/2004-.

. DECLARACION

El suscrito Katsuhisa MEREN, de Bi, 1359-5-1-511, 'fonamol..O
Yachiyoshi, Chiba Ken, Japén por el presente declaro solemne
Yy sinceramente que entiendo bien los ldiomas Jjaponés y
espanol y que la versidon adjunta en espafiol es una traduccidn
completa, verdadera y fiel hecha por mi hoy dia 19 de mayo de
2004, del documento adjunto.

Hago esta declaracién solemne creyendo fielmente que la misma
es verdadera.

FIRMADO: Katsuhisa MEREN

—— i ——  —— — - - ——

. CERTIFICADQ NOTARIAL

REGISTRO NO. 691 DEL 2004-06-09

SUSCRITO Y FIRMADO ANTE MI ESTE DiA 19 DE MAYO DE 2004.
FIRMADO: MASAKAZI] WATANABE, NOTARIO- ADJUNTO A LA OFICINA LE
ASUNTOS LEGALES DE TOKIO

NO.1-10 NIHOMBASHI, KABUTO-CHQO,CHUO-KU TOKIO, JAPON.

/ )
e
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TRADUCCION OFICIAL NO.344/2004-,
APOSTILLA

CONVENIO DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 196l

1. PAls: JAPON

EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO
2. HA SIDO FIRMADO POR: MASAKAZU WATANABE
3. ACTUANDO EN SU CAPACIDAD DE: NOTARIO
4. LLEVA EL SELLO DE:

CERTIFICADO

5. EN: TOKIO
6. EL: 19 DE MAYO DE 2004
7. POR: EL MINISTRO DE RELACIONES EXTERIOCRES
8. BAJO EL NO.: 003693
9. SELLO: MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES DE JAPON
10. FIRMADO: SHINICHI HAGIWARA, POR EL MINISTRO DE

RELACIONES EXTERIORES.

LA TRADUCTORA OFICIAL



DOCUMENT OF ASSIGNMENT OF
PATENT APPLICATION

-~

ASSIGNMENT

The Undersigned Sh{igeru Mio, Hideshi
Okut
acting as Inventors

of N-HETEROARYLNICOTINAMIDE DERIVATIVES

with domicile In ¢/o SANKYO AGRO COMPANY,
LIMITED, 894, Yasu, Yasu-cho, Yasu-gun,

Shiga 520-2342 Japan

hereby declares that it assigns all rights of
ownership as well as all rights and privileges
relating thereto without exception over the
following patent application In Colombla:

ENTITLED: N-HETEROARYLNICOTINAMIDE
DERIVATIVES

to SANKYO AGRO COMPANY, LIMITED

domiciledin 23-14, Hongo 4-chome,

Bunkyo-ku, Tokyo 113-0033 Japan

The assignor and the assignee sign this
document as proof of thelr acceptance of the
assignment.

Given and signed on the22nd day of
April of 2004

1) jﬂﬁ"’

" Shigeru MIO

Hideshl OKUI

3)

4)

Signature of Assignor

Bl
re of Assignee
Ryuichi Kubota
Representative Director and President

DOCUMENTO DE TRASPASO DE
SOLICITUD DE PATENTE

CESION

El Suscrito

on calldad de

de

con domicillo en

declara por el presente documento que cede
todos los derechos de propledad que le
correspondan, asl como las prerrogativas,

sin excepcldn alguna, sobre [a siguiente
solicitud de patente en Colombla:

domicliiada en

El cedente y el cesionario firman este
documento como prueba de su aceptacién
de la cesion.

Dado y fimado a los dias del mes de

de 200_

Firma del Cedente

Firma del Ceslonario

AN

90
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Registration No. §88 of 2004

NOTARIAL CERTIFICATE

This is to certify .that Katsuhisa MEREN

an attorney-in-fact of Shigeru MIO and Hideshli OKUI

. .. Shigeru MIO and
declared in my very presence that said Hideshi OKUT

had signed to the attached document and so the signatures

were’ .
wmas true and genuine.

Dated this 19th day of May , 2004

Masakazu Watanabe

Notary, attached to

The Tokyo Legal Affairs Bureau.
No. 1-10, Nihombashi, Kabuto- cho,
Chuo - ku, Tokyo, Japan.
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN
This public document
2. hasbeensignedby  Masakazu Watanabe
8. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau
4. bears the seal/stamp of

Certified
b. at'Ibkyo 6. "AY .'9' 2004
7. by the Ministry of Foreign Affairs
8. 04- N2 003690
9. Seal/stamp: 10. Signature

S pu s,

Shinichi HAGIWARA
For the Minister for Foreign Affaire




TRADUCCION OFICIAL NO 344/2004-.

EL TEXTO QUE SISUR £S TRADUCCION FIKL Y COMPLETA OF UN DOCUMENTD ESCRITO BN INGLES. LLEVA LA
FIRMA Y XL SXLLO DX MELENA URINE IE ILEMOINE, TRADUCTORA E INTERPRETE UFICIAL POR RESOLUCION
NO. 3618 DEL MINISTERIO DE JUETICIA IE COLOMBIA, DX FECRA 6 DE SEPTIEMERE, 1972 ‘ Z

DOCUMENTO DE TRASPASO DE SOLICITUD DE PATENTE
'CEBION

LOS SUSCRITOS: SHIGERU MIO, HIDESHI OKUI
Actuando en calidad de INVENTORES
DE: DERIVADOS DE N-HETEROARLNICOY1NAMI1DA
Con domicilio en: SANKYO AGRO COMPANY, LIMITED, 894, Yasu,
Yasu-cho, Yasu-gun, Shiga 520-2342 Japdn
Declaran por el presente documento que caaden toéos los
derechos de propiedad que 1les correspondan, asi comc las
prerrogativas, sin excepcién alguna, sobre la siguiznle
sclicitud en Colombia:
Titulada: DERIVADOS DE N-HETEROARLNICOTJINAMIDA
A: SANKYC AGRO CCMPANY LIMITED
Domiciliada en: 23-14 Hongo 4.chome, Bunkyo-ku, Tokio 113~
0033 Japbn.
El Cedente y el Cesionario firman este documento como prueba
de su aceptacidén de la cesién.
Dado y firmado el 22 de Abril de 2004,
LOS CEDENTES: FIRMADO: SHIGERU MIO.

FIRMADO: HIDESHI OKUI
FIRMA DEL CESIONARIO: RYUICHI KUBOTA, REPRESENTANTE, DIRECTOR
Y PRESIDENTE.

REGISTRO NO. 688 DEL 2004

CERTIFICACION NOTARIAL
El presente upgnto es para certiflcar que KATSUIITSA MFREN,
Rpodera igeru M10 y Hideshi OKUI han firmado el

documento adjunto y sus firmas son genuinas.

SEPT 6 1972
MIHISTERID
JUSTICIA



TRADUCCION OFICIAL NO.344/2004-,

Fechado el 19 de Mayo de 2004. f)
FIRMADO: MASAKAZU WATANABE, NOTARIO ADJUNTO A LA OFICINA DE fiva
ASUNTOS LEGALES DE TOKTO

NO.1-10 NIHOMBASHI, KABUTO-CHO,CHUO-KU TOK1O, JAPON.

APOSTILLA

CONVENIO DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 19¢l
1. PAfS: JAPON

EL PRESENTE DOCUMENTC PUBLICO
2. HA SIDO FTRMADQ POR: MASAKAZU WATANABE
3. ACTUANDO EN SU CAPACIDAD DE: NOTARIO
5. LLEVA EL SELLO DE:

CERTIFICADO

5. EN: TOKIO

6. EL: 19 DE MAYO DE 2004

7. POR: EL MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES

8. BAJO EL NO.: 003690

9. SELLO: MINISTRO DE RELACIONES EXTERIQRES DE JAPON

10. FIRMADO: SHIN1CHI HAGIWARA, POR EL HMINISTRO DE
RELACIONES EXTERICRES.
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

' TRAMITE

/ |
PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD ()

- Indicacion de que se soficita Ia concesion de una patents {)
- Datos de identificacién del solicitante o ds la persona que se presentala solicitud. ({ )
«  Deseripdén ds la Invenclén.

Dibujos du ser wstos perimentss | { ;
Cofnpmhanh dePagodelasia stablecidas
COMPLETA { INCOMPLETA ( )

DISERO INDUSTRIAL { )

1
Indicacién de que se solicita el registro de Disefio industrial {)
- Dqtos de Identificacion del solicitante o de la pérsona que presenta ()
- lusolicitud vt *
- Rtlpruantlclbn griflca o fotagrafica del Disefio industrial o muestra del

arlal que incorpora ¢l disefio . { )
1 probante de pago de las tasas establecidas ( )

i ! |
COMPLETA () , INCOMPLETA ()

! 1
ESQUEMA DETRAZADO () l
- Ir;clllcaclon de que solicita el registro de un Esquema de trazado { )
- Datos de Identificacion dei soicitante o de la persona que presenta

La sollciud

{
Represeniacion grafica del esquema de h'mdo (
Cpmprobante de pago de las tasas establecidas {
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BogotdA D C

Doctor(a)
RAMIRO CASTRO DUQUE.
Apoderado{a)

REFERENCIA: Radicacion N°* 04-56928
Solicitud intemacional PCT/JP02/12078
Fecha inicio fase nacional 06/07/2004

Tramlte 011
Evento 379
Actuacléon 416
Oficlo N° 1045
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privileglo de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencla, reine los requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Decisién 488, de la Comisién de la Comunidad Andina, y
en las demds disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicaciéon en la Gaceta
de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de 1a Decision 488.

Camplase
Dado en Bogota D C,

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jofe Divisiér/de Nuevas Creaciones.
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