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REF: LHG'/AV/JL/32014«2..

Esta invencidn se refiere guna composicidn ﬁmgici-—
da agriccla en la que el ingrediente activo es una 6=(fenil-
éustituido)-3(5H)-—pi:cidézinona 0 una 6-(fenil sustituido)-
4,5-dihidro-3(2H)-piridazinona y también a un oiei‘td"gr‘upo
de nuevos d&rivados de pixidazinong. _

Aunque se conocen rmuchos tipos diferentes de 56mpue_ss—"
tos ioara uso como fungicidas en el campo de los productos
quimicos agricolas, existe una demanda continua por‘;pa_.,rte de
los usuarios de nuevos fungicidas agricolas.

Ahora hemos encontrado inesperadamente que ciertos
derivados de piridazinons presentan una actividad fungicida
nuy importante, _ .

Asi, de acuerdo con una caracteristica de esta inven-
¢ién, se proporciona."una composicidén fungicida que compren-~

de un derivado de piridazinona de fémula general (I):

(1)

R representa un dtomo de hidrfgeno, un grupoe hidroxi,
un grupo de férmula ~0-CO-R? (donde R’ representa
« un grupo alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono) o wn

6 representa un

grupo de férmula —0-~802—-R6 " (donde R
grupo fenilo que no lleva sustituyentes o contiene
uno o mds sustituyentes pa]iége‘no o alquilo q1_3);

¥y R4 son iguzles o diferentes y cada uno de ellos

representa un gtomo de haldgeno o uno de los grupos

R2 y R4 representa un dtomo de haldégeno y el otro

representa un 4iomo de hidrégeno;
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1 R3.rqpre§enta un 4tomo de hidrégeno, wun grupo alquilo

; de 1 a.6 4dtomos de carbono, un grﬁpo alcoxi de 1 a 6
dtomos de carbono, wn grupo.élqueniloxi de 3 a 5 &t0-
mos de carbono, un grupo alquiniloxi de 3 6 4 4to-~
mos de carbono, un grupo amino, un grupo hidréxi, ur
dtomo de haldgeno, un grupo de fémyla ~0-CO~R? (don-]
de R? es el definido anteriormente ) o un grupbjde

6

férmula -O-SOZ—R6 (donde R~ es el definido antérior-

menté) N

A representa el grupo ~CHy~CHp~ 0 —CH=CH~
0 cuando A representa el grupo -CH=CH-, una sal del-imidmo

Ny un vehmcdlo o diluyente agricolamente aceptable,

De acuerdo con otra caracteristica de esta invencidn,

|se proporciona un método para el control de los hongos

pPatbgenos en las plantas, semillas o tierras, que consis-r
te en aplicar a dicha planta, semilla o fierra un derivado
de piridazinona de fémmula (I) o una sal del mismo; como
se ha definido antes, ’\

De acuerdo con otra caracter{stica de esta invencidn
se proporcionan nuevos derivados de piridazinona de fému~

la (11):

R R -
R3 \:A 0 (11)
Nee
R H
donde
R1, B3 ¥ A son los definidos anteriormente y

R7 y R8 gon iguales o diferentes y cada uno de ellos

representa un dtomo de haldégeno o uno de los grupos R/ ¥ R8

representa un 4dtomo de haldgeno y el otro representa un
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dtomo de hidrégeno con la cdndiéién de que, cuando R re-
Presenta un dfomo de haldégeno, un grupo hidroxi.o un grupo
alcoxi, B/ y g0 representan ambos un &tomo de haldgeqq'
¥, cuando A representa el grupo -CH=CH-, sales de 1os;mis~
mos , ‘ | 7 " 
Algunos de los derivados de’ piridazinona de férmu—

la general (I) son compuestos conocidos ¥y sé conoce&hfém-
bién ciertas piridazinonas afines, como se indica a bén—
tinvdoidn: ' |

| En la patente estadounidense n? 2,624.730 se i@dica
que ias 6—(4;halofenil)—3(2H)—piridazinonas y las 64(3,4~

dihalofenil)~-3(2H)~piridazinonas son Gtiles como amehicidas.‘

J. Heterociclic. Chem., 11, 755 (1974) describe gue
la 6-(4~cloro-3-metilfenil)-3(2H)~piridazinona, 6=-(3~bromo-
4~metoxifenil)~3(2H)-piridazinona, 6-(4-cloro-3-nitrofenil)-
3(2H)-piridazinona, 6—(4fmét9xifenil)-3(2H)—pifidazinona, '
6—(4—metoxifenil)-4;S-dihidfo—B(2H)-piridazinona y 6=(4=-
cloro~3—meti1feni1)-4,5—dihi&ro~3(2H)~piridazinona son Ubti-
les como agentes antiprotozoarios,

En la patente francesa no 1.50%.475 se indica que la
6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)~-piridazinona puede ser
éﬁpleada como producto initermedio en la sintesis de medici

nas y colorantes.

En la patente japénesa n? 93.984/75, abierta & inspec-

cidn publica, se indica que la  6-(3-cloro-4-hidroxif enil)-
4,5-dihidro~-3(2H)~piridazinona es Util como producto inter-
medio en la sintesis de medicinas., ,

En la patente japonesa publicada n® 12,740/69 se in-
dica que la 6—(4-amiﬁofenil)-3(2H)—piridazinona puede ser

empleada como producto intermedio en la sintesis de coloran-
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’donde R

tes.
Los deyivadoé de piridazinona de £érmula (I) donde &

representa el grupo ~CH=CH- pueden presentar tautomerismo,

como se indica a continuacidn:

s

1 32

’ R3 y R4 son los definidos anteriormente,
2’ R3

, R

En las férmulas anteriores (I) y (II), donde R

Y R4 representan étomos de haldgeno, estos pueden

ser dtomos de cloro, bromo, fluor o yodo y preferible

mente dtomos de cloro, fluor o bromo,

Cuando R3 representa un grupo aglquilo, puede ser un
grupo alquilo de cadena lineal o ramif@éada, de 1 a 6 &to~
mos de carbono, por ejemplo un grupo metilo, un grupo eti-
io, un grupo propilo, un grupo isopropilo, un grupo butilo,
un grupo isobutllo, un grupo sec-butilo, un grupo terc-
butilo, un grupo amllo, un grupo isoamilo, un grupo sec-
amilo o un grupo hexilo, preferiblemente un grupo metilo o
etilo,

Cuando R3 representa un grupo alcoxi, puede ser un
grupo alcoxi de cadena lineal o ramificada, de 1 a é ato-
mos de carbono, por ejemplo un grupo metoxi, etoxi, propoxi

isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc~butoxi,
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'grupo_p—tolllo.

peniloxi, 2;metil-2-propeniloxi, 3-buteniloxi o 2~pentenile

o o e =

amiloxi, isoamiloxi, sec~amiloxi o hexiloxi, prefermble—
mente un grupo metoxi o etoxi. o ,

Cuando 7 o 83 representan. el grupo -0-COR’, R
puede ser caalquiera de los grupos alguilo ilustradds'énte.-
riormente para R3, “distinto de hexilo. Cuando R1 o'R3 re-
jpresentan el grupo --O--SOZ—RG,_R6 pued e . ger, por ejemplo,
jun grupo fenilo, o=-clorofenilo, m-clbrofenilo, p-clorofenilc

[pnbromofenllo, 2,4-diclorofenilo, o»tolllo, mwtolllo, p-to-

}1110, 4-etilfenilo o 2-propilfenilo, prefermblemente un

Guaido R3 represeﬁta un  grupo algqueniloxi, puede sex

por‘ejgmpla; un grupo aliloxi, 2-buteniloxi, 1-metil-2-pro-

ioxi, preferiblemente un grupo alqueniloxi de 3 § 4 dtomos
de carbono,

Cuando R3 representa un grupé alqﬁiﬁiloxi, puede ser,
por ejemplo, un grupo 2—ﬁropipiloxi, 1-metil-2-propiniloxi,
2-butiniloxi, o 3-butiniloxi, preferiblemente un grupo
2-propiniloxi.

las clases preferidas de compuestos comprendidos den-
tro de la fémmula (I) y/o (II) son las siguientes:

GRUPO A ' - ' .

Ios compuestos donde g! representa un dtomo de hi-
drbgeno o unwgrupo hidrﬁxi, especialmente un dtomo de hidrd-
genos R2 y R4 son iguales o diferentes y cada uno de ellos
representa un dtomo de halégeno,'especialmente un étdmo de
cloro, fluor o bromo; y R representa un 4tomo de hidrége-
no, un grupo amino o un grupo metilo o etilo (especialmente
un grupo metilo), wn grupo metoxi o etoxi (especialmenie un

grupo metoxi) o un grapo alquenilozi de 3 & 4 dtomos de car=
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I hidrégeno, un grupo metilo o un grupo etilo,
l -

Ltro representa un 4tomo de hidrégeno; 33 representa un dto-

\
bol}o (especialmente un grupo aliloxi).
GRUPO B | o
' Tos compuestos donde R'1 ¥y R4 repz:esen‘bari 4tomos de hidrd
geno y R2 ¥ R3 gson iguales 0 diferentes y cada uno dé- ‘éllos

representa un dtomo de cloro, flfior o bmﬁo o bien B .,'i'r;epré-

1

senta un 4tomo de cloro o bromo y g3 representa un 4dtomo de

|
GRUPO _C : N

1 represente un 4tomo de hidrége-

-
L]

Los compﬁes‘cos donde R

no o un grupo hidroxi; g2 y R4 son igwles o diferent'eé' ¥
cada uno de" ellos representa un dtomo de haldégeno o umo de

) i
los grupos R2 y R4 representa un 4tomo de haldgeno y el

o de hidrégeno, wn grupo aiquilo de 1 a 6 dtomos de carbono,
un grupo alcoxi de 1 & 6 dtomos de carbono, un grupo amino,.
wn grupo hidroxi o un 4tomo de haldgeno y A representa el gy
po -CH=CH-. | )

GRUPO G ) K

Llos compuestos donde r1 representa wn 4tomo de hidrb-
geno o un grupo hidroxi; R2 ¥y R4 son ig}lales o diferentes y
cada uno de ellos representa un 4dtomo de haldgeno o wno de
los radicales R® y R* representa un dtomo de halégeno y el
otro representa un dtomo de hidrégeno; R3 representa un

grupo alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono, un grupo hi-

droxi o un Atomo dé halégeno y A representa el grupo ~CH=CH-, .

Tembién se prefieren las sales de los compuestos com-
prendidos dentro de los Grupos A4, B, C y C?!,
Son compuestos especialmente preferidos aquéllos donde

! representa wn dtomo de hidrdgeno; R2 ¥y R4 son iguales o

diferentes y cada wo do ellos representa un dtomo de

UL
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t
co
! .

i
cloro, fluor o bromo y R; representa un grupo metilo, eti-~
lg, metoxi o etoxi. N ‘

Pueden fomarse sales con 108 compuestos de ~férmu~
la (I) y (II) solamente cuando 4 representa el grupbﬂr
~CH=CH~, Esigs sales pueden ser: sales de adicién de'écido,
fespecialmente siles con un 4cido mineral, v.g.,écid&rclor—
jhidrico, sulfdrico, bromhidrico o fosfdérico; aductos‘coh
Ialquilisocianatos, por ejenplo metilisocianato; sale;'de
imefales alcalinos, por ejemplo la sal de sodio,'potasib o .
1itio; sales de metales alcalino-térréos, por ejenplo‘la
sal de caléio o magnesio; sales goﬁ otros iones metélicos

monovalentes, divaglentes o trivalentes, v.g. con wn idn

aluminio o cobre; y sales con iones complejos,

Ia siguiente és una lista de ejemplos representati-
vos & los derivados de piridazinonas de férmula (I). Ios
nimeros gtribuidos a los compuestos‘en esta, lista se utili-
zan mds adelante para identificar los cogpuestos.

1. 6=(3,4-diclorofenil)-3(2H)-piridazinona

2. 6~(3,4,5-£riclérofenil)-3(2H)-piridazinona ‘
3. 6—(5-bromo—3,4~diclorofeni1)~3(2H)-pir%dazinona
4e 6-(3-cloro-4-metilfenil)-3(2H)~piridazinona

5¢ 6~(3~bromo-4-metilfenil)~3(2H)-piridazinona

Te 6-(3,5-dicloro-4-metilfenil)~3(2H)piridazinons,
8. 6-(3,5-dibromo-4~metilfenil)-3(2H)piridaznona
9. 6-(3,5-diyodo~4—metilfeni;)—3(ZH)piridazinona
10.'6-(3,5—dicloro~4—meti1feqil)—3(2H)piridazinona

11, 6~(3,5~dibromo-4~etilfenil)~3(2H)-piridazinona

120 6-(3,5-dicloro~d~propilfenil)=3(2H) piridazinona

13+ 6-(3,5-dibromo~4-propilfenil)-3(2H)-piridazinona

6+ 6~(3-cloro-4-isopropilfenil)-3(2H)}piridazinona e




e atope s e s

10

18

20

25

30

14.
15,
16.
17
18.
19.
20,
21,
22,
23.
24.

25.
26,
27,
28,

29,
30.
31.
32,
33,
34,
35.
36.
37.
38.
39,
40.

6-(3,5-dibromo-2-hidroxi~4~-terc~butilfenil)=3 (28 )~piri-

6~(4~butil-3,5-di clorofenil)~3(2H)~piri dazinona
6-(3,5~di cloro~4-sec~butilfenil)~3(2H)-piri dazinona
5-(3;5-dicloro—4-terc—butilfenil)—3(2H)-piridazinona .
6—(3,5-dicloro~5-§entilfenil)-3(2H)~piridazinoné 3
6-(3,5-d4cloro-4-sec-anilfeni1)-3(2H)-piridazincha
6-(3,5-dicloro-4-hexilfenil)~3(2H)—piri dazinona
6-(3,5-dibromo~4-cloro—2-hidroxifenil)-3(2H) -pir::i:_dazinom.
6-(3, 5-di bromo~2-hidroxi-4-metilfenil)-3(2H)~piridazinmg
6—(3,5-dicloro—2~hidfoxi—4—meti1fenil)-3(2H)piridézinona
6~(3,5-dibromo-4-etil—2-hidrdxifenil)-3(2H)-piridaéinona

dazinona
6~(5-cloro-2-hidroxi-4-metilfenil)~3(2H)piridazinona
6-(3,5-dicloro~4~hidroxifenil)-3(2H)-piridazinona
6~(3,5~dibromo-4~hidroxifenil)-3(2H)-piridazinona
6—(3—bromo-5—cloro~2fhidroxi-4—metilfenil);3(2H)-piri-

dazinona | _ ' -
6~(3~cloro—4~efilfenil)~3(2H)—piridazinona
6—(3~bromo—5~cloro-4-meti1feni1)—3(2H)-pifidazinona-
6—(3—bromofenil)—3(2H)~piridazinona‘
6~(3-clorofenil)~3(2H)-piridazinona
6—(3~cloro-4—metoxifenil)—3(2H)npiridézinona
6“(3,5-dicloro-4¥metoxifenil)-3(2H}@iridazinona
5;(4—amiho-3-clorofénil)-3(2H)-§iridazinona
6“(4—amino—3—bromofénil)-3tEH)-piridazinona
6~(4~amino-3,5-dibromofenil)-3(2K)~piridazinona
6-(3, .5 ~dibromofenil)-3(2H) ;pirid azinons,
6~( 3~bromo-5-cloro~-2~hidroxifenil)~3(2H)-piridazinona
5~(3,é—dicloro—e—hidroxi—4~metoxifeni1)—3(2H)-piridazi-

" nona
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; . 41. 6~(3,5-dibromo~4~etoxifenil)-3(2H)piridazinona
42, 6~(5-cloro-2-hidroxifenil)=3(2H)—piridazinona
43, 6~(3,5~dicloro-2-hidroxifenil)~3(2H)-pifidazinona '
44, 6-(4_amino-3,5—diclorofenil)-3(2H)~piridazin0na
45, 6~(3,5-dicldro-4—efdxifenil)-3(éﬁ)-piridazinona
46. 6-(3,5-dibromo~4~metoxifenil)-3(2H)-piridazinona
47, '6-(4~amino-5-bromo=3-clorofenil)-3(2H)-piri dazinona
48, 6~(5~bromo-3~cloro~4-metoxifenil)-3(2H)~piri dazinona
49, 6—(5—bromo—3—cloro-4-etbxifenil)~3(2H)—piridazinoha
10 50. 6-(3,5-diyodo-4-hidroxifenil)~3(2H)-piridazinona
51. 6-(4~bromo=3~clorofenil)-3(2H)-piridazinona

52. 6—(3,5-dicloro-4—isopropi1fenil)-3(2H)—pirida21nona
53, 6-(3,5-dibromo~4~isopropilfenil)~3(2H)-piridazinons
" 54. 6~(3—c1oro—2-hidfoxifenil)—3(2H)«piridazin§na -
55. 6-(3-cloro-2~hidroxi—4—metilfeni})~3(2H)—piridazinona
36, 6-(3,5~-dicloro-2,4-dihidroxifenil)~3(2H)~piridazinona
5. 6—(3,4-dicloro-2—hidroxifenil)-3(2H);piridazinona :
58. 6~(5-cloro-2-hidroxi—4-metoxifenil)-3(2H);piridazinona
59, 6~(5-bromo-2, 4-dihidroxifenil)-3(2H)-piridazinona
20 60. 6~(4, 5~d1010ro-2~h1drox1fen11) 3(2H)—p1r1daz1nona
61. 6-(3,4-dibromofenil)~3(2H)-piridazinona
62. 6~(3-cloro-4~fluorfenil)-3(2H)-piridazinona
63.'6—(3-bromo-4-clorofenil)-3(2H)-piridazinona
64, 6-(3—bromo—4— luorfeﬁil)-3(2H)—pifidazinona
2 65. 6~(3-yodofenil)~-3(2H)~piridazinona
66; metilisocianato de 6—(3,4-diclorofenil%3(2H)—pi;idazinona
| 67. metilisocianato de 6-(3,5-dicloro~4-metilfenil)~3(2H)-

piridazinona '

68. metilisocianato de 6-(3-cloro~4~metilfenil)~3(2H)-piri-

30
dazinona
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69,

70.
1.
T2.

73.

T4.
75.
76.

T7.
78
79.

80.
81.

- 82,

83.

84.

85.

86.

87.

88,
89.

-1

metilisocianato de 6-(3-bromo~4-metilfenil)-3(2H)-piridal
. zinona o o : | :
hidrobranro de 6-(3-clorofenil)=3(2H)-piridazinona
hidmbm de 6-(3-bromofenil)~3(2H)~piridazinona =
metilisocianato de 6-(3,5-diclo: i‘044~hidroxifenil), ~3(2m)4
piridazinona S
6-(3,5-4ibromo=4-hexi1fenil)-3(2H)-piridazinona "
6~(3,5-diclorofenil)=3(2H)=piridazinona T
6-(4-a1iloxi-3,5-diclorofenil)~3(2H)~piridazinona
6= 3,5~d cloro~4- (2-propiniloxt )-fenil ~3(2H)~piridasi-
nona : .
6~(4~bromo~-3, 5-di clorofenil)~3(2H)-piridazinona
6-(2-acetoxi~3, 5-di bromo-4~metilfenil)~3(2H)-piri dazinony
6-(2-acetoxi-3-bromo~5-cloro~4~metilfenil)-3(2H)-piri-
dazinona . .
6-(2-acetoxi=3,5=di cloro—4~metilfeni1) -3 ( 2H) ~piri dazinond
6-(3, 5-dibr_omo-2—-’bu‘biﬁlo:d.-4~metilfenil)- 3(2H) -p:'i.ri dam
zinona : :
6-(4~ace 'I;oxi -3,5-di clorofenil)-3(2H)-piri dazinona,
6-(3,5-di cloro-4~p~toluensulfoniloxi fenil)~3(2H)~pirida~
2inona, '
6-(3,5-dibromo=4-metil=2~p-to luensulfoniloz'cifm11 )=

-+ 3(2H)-piridazinona

6~(35-01 bromo-2-p-clorobencenosiloni Loxi ~4~neti 1£eni1)]
3(2H)~piridazinona | :

6- (3~cloro~5~fluor-4-metilfenil)-3(2H)~piridazinona

6-(3, 4-aiclorofenil)-4,5-dihidro-3(2H)~piri dazinona

6~(3,4,5~-tri clorofenil)~4,5-aihidro—3(2H)-piri dazinona

6~ (5-bromo-3, 4ydiclorofenil)-4,5~3ihidro=3 (2H)~piridazi-

nona,
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90.
91,
92,
93.
94,

95,

96.

97.

98.

99.

100,
101,

102.

103.

104.

105.

-12 -

6"(3'°1°r°"4"meti1fenil)”4!5“dihidr°*3(QH)-piridazinona
6-(3~bromo~4~metilfenil)=4, 5-dinidro=3(2H)-piridazinona
6-(3~cloro-4-isopropilfenil)-4,5-dihidro=3(2H)=piri dazi-

nona

:5-(3:5—dicloro-4-metilfehil)-4,5-dihidr0_3(2H)_pi£ida_

zinona
6-(3,5-dibromo~4-metilfenil)~4,5-dihidro~3{2H)~piri da~
zinona .
6«(3,5-diyodo-4—metilfenil)~4,5-dihidrc—3(2H)~piridazi-
nona | |
6-(3,5-dicloro~4~etilfenil)~4,5~dihidro~3(2H)—pirid azi-
nong, .
6-(3,5-dibromo=4~etilfenil)~4,5~dihidro-3(2H)~pi ri da-
zinona | | i
6-(3, 5~dicloro~4~propilfenil)~4,5-dihidro—3(2H) ~pirida~
zinona ' N R
5-(3,5-dibromo—4—propi1feﬁi1)—4,5~dihidr9-3(2H)-Pirida~
zinona ' |
5-(4-but11-3,5-diclorofen5.1)-4,5-dihidr0‘-3(2H)—piri@é.-
"zinona .- '
6—(3,5~dicloro-4—sec-bﬁt11fenil)-4,5~dihidr§~3(2H)—pi-
ridazinona . ]
6-(3,5-dicloro-4~terc-butilfenil)-4,5~dihidro~3(2H)~
.piridesinona | N
6-(3,5~dicloro-4~pentilfenil)~4,5~dihidro~-3(2H)~pirida-
zinona . : :
6~(3, 5-dicloro-4-sec-amilfenil)-4,5-dihidro~3(2H)-pirida
zinona .
6~(3,5=-dicloro~4~hexilfenil)~4,5-dihidro-3(2H)-pirida=~

zZinona
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106.
107.

108,

109-‘

110.

111,

112,

113,
114,

115.
116,

117,

1184

119,
120,

121,
122,
123.

' 6-(3, 5-di bromo~4-cloro-2-hidroxifenil)-4,5~dihidro-3(2H)

piridazinons _
6~(3, 5~ bromo—d-meti 1-2-hidroxifenil)-4,5-dihi dro~3(2H)
piridazinona . . ' . :
6~(3,5=di cLo1o-2-hidroxi~4-meti1feni1)~4,5-di hidro=3(2H)
piridazinons
6~ (3, 5~di bromo=4-etil-2~hidroxifenil)=4,5-dihidvo -3 (2H)-
piridazinona ' '
6~(3, 5~di bromo-2-hidroxi-4=terc-butilfenil)~4, 5-'d-i.hi dro
| 3(2H)~piridazinona '
6-(5-cloro~-2-hidroxi-4~metilfenil)~4,5-dihidro~3(2H)~
» piridazinona
6~(3,5-dicloro—-4~hidroxifenil)~4,5-dihidro-3(2H)~piri -
-~ dazinona | |
6~(3,5~di bromo~4~hidroxifenil)~4,5-dihidro~3(2H)~piri-
dazinona ‘ o _ ’ '
6-(3~bromo-5-clor o=2-hidroxi-4-metilfenil)w4,5~dihidro=
3(2H)~piridazinona
6~(3-cloro-4- etilfenil)-4,5-dihidro~3(2H)-piridazinona
6—(3-bromo—5—cloro-4—meti1feni1)—4,5-dihidro-3(2H)_pi_
ridazinona
6~(3-bromofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinona
6~(3-clorofenil)-4, 5~dihidro-3(2H)~piridazinona
6—(3—cloro—4—metoxifenil)~4,5~dihidr0-3(EH)-piridazinona
6-(3,5-dicloro-4-metoxifenil)-4,5-dihidro~3(2H)~pirida~-
zinona
6—(4-amino-3~clorofenil)—4,5~dihidro—3(2H)-piridazinona
5*(4-amino—3—bromofenil)-4,5-dihidzc-3(2H)—piridazinona
6-(4-~amino-3,5~di bromofenil)~4,5-dihid ro=3(2H )~piri da-

zinona

-

—
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124,
125.

126,

127,

128,

129.

130.°

131,

132.

- 133,

134,
135.
136.

137,
138.

139.
140,

- 14 =

6-(3,5=-dibromofenil)~4,5=dihidro~3(2H)-piridazinona
6-( 3~bromo-5-cloro—~2-hidroxifenil)~4,5-dihidro~3(2H)-
piridazinona : ' ‘ .
6-(3,5—dicloro-2~hidroxi-4~metoxifenil)-4,suaihidfo_
| 3(2H)-piridazin§na s ;
6=(3,5-di bromo~4-etoxifenil)~4,5-dihidro-3(2H)=piri da-
" zinona . ’

6-(5-cloro~2-hidroxifenil)~4,5-dihidro-3(2H)~piridazi~

nona |
J—(3,5—dicldro—Z-hidroxifenil)-4;5-dihidro_3(QH),piri,
ﬁ dazinona ] ' ‘
6~(4~amino-3,5-di clorofeniil')-:h-S-_-dihidro ~3(2H)~pirie
dazinona ‘ )
6-(3,B-dicloro~4—ethifenil)-4,5;aihidro_3(2H)_pirida;
zinona,
5-(3,5-dibr0mo-4—metoxifenil)-4;5_dihidro-3(EH)_piridaF
zinona ‘ . : '_
6~(4~amino-5~bromo~3-clorofenil)~4,5-dihidro-3(2H)-
piriaaéinona |
6-(5-bromo-3-cloro-4-metoxifenil)~4,5-dihidro~3(2H)-
piridaZinﬁna .
5“(5-£r0m0~3—cloro~4—etoxifenil)-4,5-dihidro_3(2H);
pilridazinona '
6-(4-hidroxi~3,5-diyodofenil)~4,5~dihidro=3(2H)~piri-
dazinona
6-(4-bromo=3-clorofenil)~4,5-dihidro—3(2H)~piridazinons
6-(3,5—dicloro—4~isopropilfénil)~4,5-dihidro~3(2H)~
piridazinona
6'(3"°1°r°“4‘f1u°rfenii)"4s5-dihidr0—3(2H)-piridazinona

6-(3, 5-dibromo~4~hexilfenil)~4,5~dihidro~3(2H)~piri dazi-

none
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141,
142,
143,
144,

145,
146,

147,

148. '6—

149,

150.

151.

152,

153,

154.

155.
156,

6-(3,5~dicloro-2,4~dihidroxifenil)-4, 5-dihidro-3(2H)-

ﬁlrida21nona -

6~(5~bromo=2, 4~0i hidroxifenil)=4, 5-d1h1dro~3(2H)-p1-
ridazinona

6—(4,S-dicloro—Q-hidroxifenil)-4,5-dihidro—3(2H)§piri-
dazinona

6-(3,5-diclorofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinons

6-(3=yodofenil)=4,5-dihidro=3(2H)~piridazinona -

6 (4-aliloxi-3,5-diclor of enil)~4, 5-d1h1r1ro ~3( oH) -p],r;(_-.
dazinona

6—(3,5~diclor0-4—propoxifenil)~4,5-dihidro-3(2H);§iri_

 dazinona ,
. 3,5~dicloro-4-(2-propinilgxi)fenil ~4,5-dihidro-.
3(2H)-piridazinona

6-(3,5-diyodo-4~metoxifenil)-4,5-dihidro-3(2ﬁ)~piri_
dazinona . .

6-(3, 5-di cloro—4-fluorfenil )~4, 5~di hidro~3(2H)-piri da-
z1nona !

6~(2-acetox1-3 5—dicloro~4—met11fen11) 4,5-3ihidro~

- 3(2H)-piridazinona ‘

6-(3,5-dicloro~4-p~toluensulfoniloxifenil)~4,5-dihidro-
3(2H)-piridazinona -

6-(4~acetaki-3,S—diclorofenil)~4,5~dihidro~3(2H)-piri~
dazinona ’

6-(3, 5—d1bromo—4—met11—2~p-toluenvulfonllox1fen11) 4,5~
d1h1dro~3(2H)—p1r1da21nona

6-(3~f1uorfenil)-4,5-dihidro~3(2H)-piridazinona

6-(3~flor~-4~metoxifenil)~4,5~dihidro~3(2H)-piridazi~

nona
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" na contra los hongos patdgenos de la clase Rhizoctonia
87, 117 ¥ 120, Un grupd_preferido de estos derivados de pin

-contra el afiuble ‘de 1& vaina de las plantas de arrz son

157. 6-(3,4~di fluorfenil)~4,5-dihidro-3(2H)-piri dazinona
158.:6j(3,4-dibromofenil)—4,5-dihidro—3(2H)-piridazinona
159, 6~(3-cloro-5—flﬁor-4-metilfenil);4,5~dihidr6—3( oH) -
piridaZzinona -
160, 6-(3~ﬁromo-4—clorofenii)-4,S—dihidro—3(2H)—pixidezin9na
161, 6w(3~bromo~4-Fluorfenil)=d,5-dilidro=3(2H)~piridzinona
162, 6-(4—bfom0~3,5—diclorofeni1)-4,5~dihidro~3(2H)~piriday
- zinona. ' .
De los derivados de piridazinona antes citadas; wm

grupo; preferido con actividad fungicida especialmente tue-
son los Compuestos ntdmeros 1, 4, 5, T, 8, 30, 31, 32, 34,
dazinona que presentan una actividad especialmente buena

los Compuestos ntime ros 1y, 2y 44 5, 6 1T, 8, 10, 20, 21, 28,
30, 34, 37, 61, 62, 63, 64, 66, 67, 68, 69 y 120 ¥ é} ErU~
po mds preferido son los Comguéstos nﬁmeros 1, 7, 8, 30, 34
y 62. | '

De los compuestos antes citédos,'los Compuestos nims.
1 y 87 son conocidos pero los restantes son nuevos.

Tos compuestos de fémmula (I) y/o (iI) pueden ser
pfeparados, por ejemplo, por los siguientes procedimientos.

PROCEDIMIENTO I

El procedimiento estd compendiado en el siguiente

esquema. de reaccidn:
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1"

R3

R4a (V.[-—2) . .
C-1 0 -
( ) 070 0
RZa R"

R gy B

halogenacidn
(-Hp)
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tura de reflujo del disolvente., ELl tiempo de reaccidn varia

...18 -

Fan las férmulas anteriores, R1, R2; R y ’* son los ya de-

fihidos ¥y R2a y R4a representan cé,da uno de ellos dtomos de
hidrégeno o uno de ellos I:epresenta wm é.’c'omo. de hidrégeno
y el otro representa un Atomo de haldgena).

Refiridndonos al esquema de reaccidn anterior, en
la etapa A), se prepara un derivado de piridazinona de
férmula (III) por deshidrogenacidén de la correspon&ienté
6~(fenil sustituido)-4,5-dihidro~3(2H)~piridazinona de fér-
nula (IV-1), por‘ ejemplo por el método descrito en J. Amer.
Chem.; Soe., 75, 1117 (1953). Esta reaccidn puede efectuarse
en présencia de wn agente deshidrogenante, por ejemplo bro-
mo, \cloro, dcido nitrico, hipoclorito sédico, clorato sédi-
co, didxido de selenio o m-nitrobencenosulfonato sbédico, mds
preferiblemente bromo. Ia reaccidn se J.'Leva .& cabo preferi~
blemente en preséncia de un di.solver}te ¥y no hay ningana li-
mitacidn pa.z*bicular‘ sobre la naturaleza del disolvente siem-
pre que no participe en la reéccidn. S;c‘>n ejemplos de-disol-
ventes adecuados los 4cidos orgdnicos, como #cido acético,
propidnico ¥y butirico; los alcoholes como metanol, et.annoi,
proi)anol, isopropanol y butanol; los éteres ciclicos como
dioxano y tetrahidrofurano; las cetonas como acetona o netily
e%;ilcetona; o una mezcla de wo o mis de los disolventes an-
teriores con agua. Preferimos especialmente emplearAbromo cot
mo agente deshidrogenant;a y dcido acético como disolvente.
En ete caso, la temperatura de reaccidén es preferiblemente

de 50°C como minimo y todavia mejor azlrededor de la tempera-

con la temperatura de reactidn y con la naturaleza de los

reactivos empleados pero habitualmente serd de 1 a 10 horas.
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5i se emplea m—nitrobencehosulfona.to sbdico como
aéen'be deshidrogenante, la reaccidn puede efegtu,arse conv e
nientemente en la forma deécrita en la patén’be japonesa pu-
blicada n? 12.7.40/69. En este caso, el disolvente ec prefe-
riblemente agua o una mezcla de agua ¥y wn alcohol (como
etanol, isopropanol o butanol) y la reaccibn se efectiun pre-
feriblemente en presencia de una base inorgdnica romo hi-
dréxido. gddico o hidréxido potdsico. ' -'

Una vez completada la efapa de deshidmgenaéién
(a), ;'el producto deseado puede ser recuperado de la x;lézrcla
de reaccidén ﬁor medios convencionales., |

‘ _ Tos derivados de piridazinona de fémula genei‘al

(III) también pueden ser preparados, como se indica eﬁ 1a
etapa (b), por halogmacidn directa del compuesto correspon-
diente de fémula (Iv, 2) que tiene w dtomo de hidrégeno
situado en una de las posiciones 3 ¥ 5 del anillo bencénico
0 en ambas. Esta reaccidn puede reali;'zarse simplemente ca-
lentando los compuestos de féimula (IVe2) con un agente
halogenante en un disolvente inerte, para deshidrogenar si-
multdneamente el nicleo de dihidroPiridgzina ¥ halogenar la
posicién 3 y/o 5 del anillo bencénico, FEn especial, esta
z:eaccidn puede producir, a .partir de un compussto de férmula
(IV-2) donde R! es wn grupo hidroxi y i y rte son ambos
dtomos de hid;éd_geno, ei' con'eSpondieni.;e compuesto de fér—
mula (III). ' '

Son ejemplos de agentes halogenantes que pueden em-
plearse en esta reaccidén el cloro, bromo, yodo y monoclo-
ruro de yodo; preferiblemente brom.o o cloro, El disolvente

de la reaccidn es preferiblemente un 4cido orgdnico (como

doido acético, propidnico o butirdico) o una mezcla de uno
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.~ de férmula (VI-1) o (VI-2), respectivamente, y_ahhidlddo

-ferimos wpecialmente el cloruro de aluminio. Ia relacidén mo-

de estos deidos con agua, siendo preferido el dcido acético
Ia temperatura de reaccidn nommalmente no es inferior a
50°C siendo preferida la temperatura de reflujo del disol-
vente empleado. El tiempo de reaccidn varia con la empe ra—
tura de reaccién y con los reactivos enpleados pero ha-
bitualmente es & 1 a 10 horas.

Los Compuestos (IV-1) y (IV~2), que son los maée- )
riales de partida de las etapas (a) y (b) antes désériéas;
pueden ser preparados por los siguiente; procedimiéntos:

En la etapa (c-1), se ﬁrepara un dcido benzoil-
propidnico sustituido de fémula (V§1)_o (V-2) mediante

vna reaceidn de Priedel-Crafts entre un benceno sustituido

suceinico, en presencia de un dcido de Lewis. Esta reac-
cién puede efectuarse por el método descrito em "Organic
Reactions", 5, 229 (1949), editado por Roger Adams y publi-
cado por John Wiley gnd Sons Co, Limited, Son ejemplos de
dcidos de Lewis'que pueden emplearse en la reaccidn el clo-
ruro de aluminio, eloruro férrico, tetracloruro de titanio,

cloruro de cinc y cloruro estdnnico, entre los cuales pre-

lar de benceno sustitufdo (VI-1) o (VI-2) a dcido de Lewis
és pxeferiblemente de 1:1 a 1:4, siendo el mds preferido
un vaigr comprendido entre 1:2 y 1:2,5. Preferimos’ en aspe~
cial efectuar esta reaccidn en presgencia de un. disolvente
ofgénico inerte, por ejemnplo disulfuro de carbonoj un hi-
drocarburo aromdtico sustituido como nitrobenceno o diclo=-
robenceno; o un hidrocarbure aliféticé halogenado como Giw
clorometeno, dicloroetano o tetracloroetano, Ia reaccidn

también puede 1levarse a cabo en ausencia de disolvente, em-
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pleando un gran exceso del benceno sustituido (VI-1) o (VI-2)

Pambidn es posible preparar el 4cido benzoilpropid-
nico sustituido de fémula (V-1) por reaceidn del deido
benzoilpropiénico sustituido de férmula (V-2) (que tiene un
4tomo de hidrégeno en 1; posicién 3 y/o 5 del anillo bencénd-
co) con un agente halogenante en presencia de wn 4cido dé .
Lewis. Bsta reaccién puede ser efectuada por el ﬁétodo des-
crito en Arzneimittel Forschung, 24, 1360 (1974). Son ejem-
plos df agentes halogenantes adecuados el cloro, bromo, yodod . .-
monocloruro de yodo, clorurc de sulfurilo.y bromuro de sulfy
rilo, Los dcidos de Iewis y disolventes de reaccién adecua~
dos son los descritos anteriormente én relacidén con la eta-
pa (e~1). ﬁn esta halogenacidn, ‘etapa . (e-2), por ejemplo
un dcido benzoilpropidénico de fémula (V-2) donde ambas po-
giciones 3y 5 Qel anillo bencénico estdn ocupadas por &to-
mos de hidfdgeno, puede ser clorado primeramente en la posi-
cidn 3 y después bromado en la posicidn 5. Altemativamente,
puede ser btromado primeramente en la posicidén 3 y después
clorado en la posicidén 5, . ‘

Como indica la etapa (¢~3), el deido benzoilpropié- |
nico sustituido de fémula (V-1) o (V-2) Se hace reaccionar
después con hidrazina para fomar la 6+(fenil sustituido)-
4,5~dihidro~3(2H)-piridazinona de fémula (IV-1) o (IV-2),
Este procedimiento se efectia preferiblemente por el méto-
do desorito en J, Amer, Chem. Soc., 75, 1117 (1953). Ia hi-
drazina para esta reaccidn puede emplearse, por ejemplo, en
forma de hidrato de hidrazina; hidrocloruro de hidrazina o
sulfato de hidrazina, Ia resccidén también se lleva a cabo
preferiblemente en presencia de un disolvente y no existe

ninguna limitecidn particular sobre la naturaleza del disol-
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vente, siempre que no interfiera con la reaccidén. Los disol-

ventes adecuados son los alcoholes como metanol, etanol, pro

panol, 'isoprog:anol ¥y butanol; los &teres clclicos como tetrhe

hidrofurano y dioxanc; los dcidos orgdnicos como 4cido acé~ !

tico y dcido propidnico; los hidrocarburos halogenados como
:diclorometano y dicloroetano y el agua. Preferimos en espe-

jcial utilizar un alcohol. Ia temperatura de reaccién puede

!ser la temperatura ambiente o mis alta, preferiblemente alre} .’

!dédor de la temperatura de re:flu.jo &l disolvente empleado.

'El tiempo de reaccidn varia con la temperatura de reaccidn

t . . - .
¥ con la naturaleza de los reactivos empleados; sin embargo,|

el 'l:,iempo d‘e reaccidn es generalmente deVO,S a 10 horas,.

Ehavlugar de 1la etapa (c-3) mostrada, los compues-—
tos de férmula (IV=1) o (IV~2) pueden ser preparados por es—
ferificacidn a un éster alguilico inferior del 4cido ben-
zoilpropidnico 3~-sustitufdo (V-1) o (V-2) o por conversién
de estos dcidos en el correspgndiénte derivado funcional
(tal comc; una, 'amir;la, por ejemplo una amida no sustituida o
wa alquilamida inferior) dé forma convenciona;l, seguido de
reaccidn del éster; amida u otro derivado funcional con la
hidrazina como se ha descrito antes,

Si se desea, el compuesto resultante de FfSrmula
(IV=1) o (IV~2) puede ser separado de 1la mezcla de reaccidn
¥ purificado .por medios ‘convencionales, Cuando el compuesto
de férmula (IV-1) o (IV-2) no es €l producto final deseado,
puede ser convertido directamente en el- compuesto deseado de

férmula (III) por deshidrogenacién y/o halogenacidn, como en

las etapas (z) y (b) antes descritas, sin aislamiento inter-

medio,

e
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PRO CEDII’IZENTO II

Los compuestos con un grupo amino en la pos1c16n 4"
’del anillo bencénlco, es decir las compuestos de férmulas
(IV—4), (1v-5), (I1I-3) y (III-4) indicadosa continuacidén
‘{todos los cuales estén éomprendidos dentro de la férmula
‘seneral (I)} , pueden ser preparados como se indica en el

isiguiente esquemg de reaccidn:

NHoNHy

!
Tesacilacién
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halogenacidn

(-H,)
vV
Yl N/
==/ N~y
~ (Ir-2; l
(o . H
\.( o) ' :
desacilacidn
(1v-5) :
5 /= '
S AN
. — NN
(111-3) H
(-HZ) : halogenacidn
v ‘ v
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(IV-5) ' ’ (111-3)

_halogenacién ! _

(111-4)

En el esquema de reaccidn anterior, R9 representa
w grupo alquilo inferior como metilo o etilo y R2 v R4Ason
los definidos anteriormente.

En este esquema de reaccidn, un 4cido 3-(4~acilémi-

nobenzoil)propidnico de férmula (V-3), que se obtiene poy
reaccidn de un 4-acilaminobenceno de £émula (VI-3) con
anhidrido succinico, se somete a ﬁalogenacidn, desacilacidn
reaccidn con hidrazina y deshidrogenacién, en cualquier or-
den., . !

, La primera etapa en esta reaccién, reaccidn del Tom-
puesto (VI-3) con anhidrido succinico .para dar el Compues-
to (V—3),' puede llevarse a cabo como se ha descerito al ha-
cer referencia a la etapa (c-1) del Procedimiento 'I'.

.- la reaccién de desacilacidn,-en la que el Gompﬁes-
to (V-3) se convierte en el Compuesto (V-.5), el Compuesto
(V-4) se convierte en el Compuesto (V-6), el compuesto
(IV=3) se convierte en el compuesto (IV--4-)‘ 0 el compuesto

(I1I-2) se convierte en el compuesto (III-3), puede llevar-

se a cabo haciendo reaccionar el compuesto gpropiado con un

agente desacilante en un disolvente inerte, en presencia de
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un geido o de wna base. No hay ninguna limitacidn particular
]
sobre el disolvente inerte a emplear, siempre que no inter-

fiera con la reaccidn y son ejemplos .de los disolventes 124

feridos los siguientes: alcoholes,‘como metanol; etanol, pro-l .

panol o butardl; éteres ciclicos, como dioxano o tetrahidro- ..

furano; cetonas, como acetona o metiletileetona; y asgua. Son
ejemplos de dcidos y bases <ps’pueden ser empleados los si-

éuientes: deidos inorgdnicos, como deido clorhfdrico, sulfl-

rico u ortofosidrico ¥ bases inorgdnicas, como hidréxido sé-~
iico, hidréxide potdsico, carbonato sédico o carbonato potdsif

Ta reaccién}se lleva a cabo preferiblemente a una temperatural

comprendida ehtre la ambiente y la- de reflujo del disolvente

lmpleado.

La halogenabién'del coﬁpuesto (v-3) péra dar el com
puesto (V-4) puede llevarse‘a éabo haciendo reaccionar el
compuesto (V-3) con wm agente halogenante en un disolvente
inerte, en presencia de un dcido de Lewis, como se ha descri-
to al hacer referencia a la etapa (c-2) dei Procedimiento I.

El compuesto (V-5) p&eﬂe ser convertido en el com~

puesto (V-6) o el compuesto (III-3) puede ser convertido en

el compuesto (III-4) simplemente calentando el compuesto

(VfS) o el compuesto (III-3) con un agente halogenante en
présencia de un disolvente inerte. Son ejémplos de agentes
halogenantes que pueden ser‘empleados el cloro; bromo, yodo,
monocloruro de yodo, N-clorosuccinimida, N-bromosuccinimida,
una soluwecidn acuosa de hipoclorito sédico o una mezcla de
deido clorhidrico y peréxido.de hidrégeﬁo acuoso, No hay nin-
guna limitacidn particular sobre la naturaleza del disolven~-
te empleado, siempre que no interfiera con la reaccidn y son

ejemplos de disolventes adecuados los siguientes: hidrocar~
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(IV-5) para dar el compuesto (III-2), (IXI-3) o (III-4),

o7 -

buros halogenados como tetra.clbroe’tano, dicloroetano, diclo-
rometano, tetracloruro de carbono y cloroformo; écidos orgé-
nicos como 4dcido acético y decido propi&nico; yl agua. la reacH
cidn se lleva a cabd preferiblemente a una temperaturs com-
prendids entre la ambiente y la de reflujo del disolvente
empleado, El tiempo de reaccidn depende de la temperatura de
reaccidn y de los reactivos eampleados pero gneralmente oséih
entre 1 y 24 horas. .

Ia conversidn del compuesto (V-3), (V-5) o (V-8) en
el cor'npuesto (Iv-3), (Iv-4) o (IVf-B), respectivamente; pue=
de efectvarse por reaccién con hidrazina, como se ha descri+’
to al hacer referencia a la etapa (c-3) del Procedimiento I.

Ia deshidratacién del compuesto (IV-3), (IV-4) o

respectivamente, puede efectuarse como se ha descrito al ha-
cer referencia a la etapa..(a) del Procedimiento I.

PROCEDIMIENTO ITT

Los compuestos donde,R3 representa un grupo hidroxij-
1o pueden ser preparados como se indica en el siguiente es-

quema de reaccidn:
> R

halogenacién
O —————> 5o
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_
(do\;nde R3a‘ representa un grupo alcoxi inferior como metoxi y

RT, R2, R4, R.2a Y R4a gon los definidos anteriormente).

Como indica el esquema de r'ea.ccidn-, se Iialogena e |-
4eido 3-(4~alcoxibenzoil)propibnico (V-7), produciéndose au~| ;

tomdticamente la desalquilacidn simultdnea para dar un dcidoj

; 3~(4~hidroxibenzoil)propidnico de férmula (V-8). Ia haloge-.
!
{(V~7) con un agente halogenante en un disolvente inerte ¥y
en presencia-de un 4cido de Lewis, como se ha descrito al ha
-cer referencia a la etapa (c-2) del Pfocediﬁxien’no I.

El 4cido 3~(4~hidroxibenzoil)propidnico de férmu~

1la (V-8) .se hace reaccionar después con hidrazina, esencial~|..

‘imente como se ha descrito al hacer referencia a la etapa

(c=3) del Procedimiento I anterior, para dar un coinpuesto
de fémmula (IV-6) que puede ser el compuesto deseado y que
por lo tanto puede ser aislado y purificado empleando mé-
todos convencionales., Altemativamente, el compuesto de
f6mula (IV-6) puede ser des_.}-zidrogenado ’ e'seripialmente co-
mo se ha descrito al hacer referencia g la etapa (a) del
Procedimiento I anterior, para dar un compuesto de férmula

( III"'5 ) .
PROCEDINIENTO IV

Los derivados de piridazinona de fémmula (I) y/o
(II.) donde R3 representa un grupo alcoxi, alqueniloxi, o al-
quiniloxi pueden ser preparados como ilustrg el siguiente

esquema, de reaccidn:

R2

. 4 210 NE,VE,
00
(v-"9)

|

nacidn se efectlia preferiblemente por reaccidn del compuesto|




10

15.

20

25

30

en la posicidn 4 del anillo bencénico, puede ser preparado

propidnico o un dster del mismo para dar un compuesto de

-29 -

4 |
. R (I1I~10) H

Bn el esquems, de reaccidn anterior, 10

representa
un 4dtomo de hidrégeno o wn gfupo alquilo, v.g.lmetilo, eti-
lo o propilo, R3b'representa un grupo a}ooxi, un grupo al-

queniloxi o un grupo alquiniloxi y R2 Y R4 son los definidos
gntefiormente. ) ]
| El compuesto deseado de f£émula (III-9) o (III-10)

que contiene:. un.grupd alcoxi, alqueniloxi o alguiniloxi

mediante la siguiente secuencia de etapas,
(A) En la etapa (d-1) se somete a algquilacidn, ald

quenilacién o alquinilacidn un 4ecido 3-(4-~hidroxibenzoil)-
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agentes alquilantes, alquenilantes o alquinilantes que pue-
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fd&mu&a (V-10) que después se hace reaccionar con hidrazina
pa;a dar una 6-(fenil 4—sustitui60)~4,5—dihidro-3(2H)rpiri-
dazinona de ‘Trmula (III-9); si se-.desea, ésta pueda sérk
deshidrogenada después para dar él compuesto deseado de £éx-:
muls (III-10). .

! Q (B) El compuesto (V-9) se hace reaccionar con hi-
hrazina para for&ar el compues%d (IV-4) y éste se deshidro-
éena después para formar una 6-(4-hidroxifenil)-3(2H)pirida- i
zinona de férmula (iV;S) que'después se somete a aiquila-
pién, alquenilacidn 0 alquinilacidn en la etapa (d-3) para
dar el compuesto deseado de férmula (III-10).

(Q) El compuesto (V-9) se hace reaccionar primero
on hidrazina.pafa formar el compuesto de fémula (IV-4) que
espués es alquilado, alquenilado o alquiniladoién.la etapa

Zd~2) para dar el compuesto (III-9) y despuds, si se desea,
es deshidrogenado como antes. . . '

. E1 compuesto de fdnmular(V—Q) donde R10 representa
un grupo alquilb puede ser p?eéarado por esterificacién con-
vencional de un 4cido 3~(4—hiéroxibenzoil)propidnico produ—
cido como se ha descrito en el Procedimiento III.

Ia alquilacién, alquenilacién o alquiniiacidn del
compueste (V-9), (IV-4) o (IV-5) para formar el compuesto
(V;10), (I1I~9) o (1IF0), respectivamenté, gse realiza pre-
feriblemente‘en presencia de un diso]yente inerte y de pre-

ferencia en presencia de un catalizador. Son ejemplos de

den ser empleados en la rea&ciéﬁ los siguientes: sulfatos
de dialquilo, como sulfato de dimetilo o sulfato de dietilo;
haluros ¢ e alguilo, alquenilo o algquinilo como yoduro de

metilo, yoduro de etilo, bromuvro de etilo, bromuro de pro-
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~no interfiera con la reaccidn y son ejemplos de disolventes

'cer refefencia a la etapas .(¢c-3) del Procedimiento I,

-de ser efectuads como se ha descrito al hacer referencia a

-3

pilo, cloruro de metilo, bromuro-de alilo, 2-metil-3-bromo-

1-propeno o 3-bromo-1—pxopino; fosfitos de trialquilo, como

fosfito de .brimetilo o fosfito de trietilo y ﬂiézometanp. =

Cuando el agente alquilante, alquenilante o alquinf-:
lante es sulfato de dialquilo o un haluro de alquilo, aiqueai”
nilo o alquinilo,.la reaccidn se lleva a cabo preferiblementd-’
en presencig de ﬁn catalizédor.-Son ejemplos de catalizado--“:i

res adecuandos las bases inorgdnicas (como hidréxido sddico,|.-

hidréxido potdsico, carbonatd sédico o carbonato potdsico)

-y las|aminas terciarias (como trietilamina, trietilendiaminal

o N,N-dimetilanilina). No existe ninguna limitacidn espe-

cial sobre la naturaleza del disolvente inerte, siempre que

adecuados los siguiemtes: alcoholes como metanol, etanol o
propanol; cetonas como acetona o metiletilcetona; éteres co-
mo éter dietilibé, tetrahidrofurano o dioxano; hidrocarburos
aromdticos como benceno, tolueno o kileno; diglgquilformamni-
das como dimetilformamida o dietilformamida y agua.

Ia reaccidn del comﬁuesto (V=9) o (V-10) con hi=~
drazina para producir el compuesto (IV-4) o (III-9), res-

pectivamente, puede efectuarse comno se ha desecrito al ha-

Ia reaccidn del compuesto (IV-4) o del compuesto

(III-9) con un agente deshidrogenante para producir el com-—

puesto (IV-5) o el compuesto (III-10), respectivamente, pue-

la etapa (a) del Procedimiento I anterior,

PROCEDIMIENTO V

Iog compuestos de férmula (I) y/o (II) donde B!

representa €l grupo ~0-00-R° o ‘0"302~R6 (donde B Y i

R .
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son ios definidos anteri ormente) pueden ser preparados por

reaccidn del correspondiente compuesto donde R1 representa'
uih grupo hidroxi con un haluro o anhidrido de un deido car- |-
boxilico o con un haiﬁro-de geido bencenosulfdénico, como

se indica e el siguiente esquema:

R®  oH

A
R3c{‘I!i} \ I;>10
N-l :
R y
ROCOX

(IV=6) 150

6

R™S0,Y

g2 ! - o
R3° \A‘\>:o - ’
N- .
B |
(I11-11)

En estas férmulas, r3° representa un 4tomo de hidré-
geno, wn grupo alguilo, un grupo alcoxi, un gruﬁo aiquenil—
oxi, un grupo alquiniloxi o un 4tomo de halégeno; pia repre-
senta el grupo -0-C0~R°- 0 ~O-SOé—R6, donde R5 y R6 son los
deflnldos anteriormente; X represents un dtomo de haldgeno
o' el grupo —O-CO~R§, siendo 35 el definido anteriormente; ¥
repregenta un 4tomo de halégeno y R2, R4 y A son los definid
dos an%erlormente) _

La reac016n del compuesto (VI 6) con un haluro o gn-
hidrido de dcido carboxilico o con un haluro de ac1do bencend
sulfénico para formar el compuesto (III~11) se reallza pre-~
feriblemente en presen01a de un dlsolvante 1nerte Y en pre-
sencia o ausencia de un catalizador. Para 1ntroduclr el gru-

po -O-CO~RS, el compuesto (VI»G) puede reaccionar con un
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1 - puede efectuarse a temperaturas comprendidas entre la ambien!

haluro o aﬁhidn’.do de un 4cido alifdtico inferior, por ejen-

plo egloruro de acetilo, cloruro de propionilo, cloruro de
butirilo, cloruro de isovaleroilo, cloruro de hexanoilo,

anhfdrido acético, anhfdrido propidnico o anhfdrido butiri-

co. Para infroducir el grupo -O-SOZ‘ZRG, el compuesto (VI=6) |
se hace reaccionar con wn haluro de 4cido bencenosulfénice,:

por ejemplo cloruro de bencenosulfonilo, cloruro de p-to- -

luensulfonilo, cloruro de p-clorobencenosulfonilo o cloru-
o de 2,4-diclorobencenosu1_fonilo. Cuando se usa u.n haluro
de 4eido bencenosulfénico o un haluro de un 4eido alifitico |
inferio r,~ la reacci.dn se efectia preferiblemente en presen—
cia de un catalizador, de preferencia una base inorgénica

(como hidfdxido s6dico, hidréxido potdsico, carbonato sbdico

o carbonato potdsico) o una aming terciaria (como trietil-

amina, trietilendiemina o N,N-dimetilanilina). No hay ningunh

limitacién particular sobre el disolvente empleado siempre

que no interfiera con la reaccién.‘Son ejemplos de disol~-

ventes adecuados las cetonas,‘ como acetona o0 metiletilceto-
na; los éteres como éter dietilico, tetrahidrofurano o dio-
xano; los hidrocarburos aromgticos como benceno, tolueno
o xileno; los alcanos halogenados como cloroformo, dicloro-
metano o dicloroetano; las .dialquilformamidas como dimetil-
formamida o dietilfofmamida; ¥y los dcidos orgdnicos como 4ci-

do acético, 4cido propidnico o 4cido butirico. Ia reaccidn

te y la temperatura de reflujo del disolvente empleado.

PROCEDIMIEN TO VI

Los compuéstos donde R1 representa un Atomo de hidrd-
geno y R3 representa el grupo --O-CO-R5 0 -O—SOZ—RG pueden

ser preparados de acuerdo con el siguiente esquems de reac-
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cidn:

A
R3d 0
R
I _ N_l}}
R

(I111-12) H .
donde R3d representa el grupo -O-CO—R5 0 -0—802—R6, siendo

6

Rs ¥ R” los definidos anteriormente, X representa un dtomo

de haldgeno o el grupo ~0-CO-R5, Y representa un gtomo de

2, gt v A son los definidos enteriormente).

haldgeno y R
Como indica el anterior esquema de reaccidn, los
compuestos de f£érmuls (III;125 con el grupo 0-C0-R° o
-0-30,-R® en la posicidn 4 del anillo bencénico, pueden ser
preparados por reacecidén de una 6-(4-hidroxifenil)-3(2H)-
piridazinons de fémula (IV-7) con un haluro o anhidrido
de dcidocgrboxilico o con un haluro de'écido bancenosulfd—
nico. .
Este procedimiento puede llevarse a cabo en 1la fofﬁa
descrita anteriormente en relacidn con el Procedimiento V., '

PROCETIEIENTO VII

las sales de adicidn de d4cido de los compuestos de
férmula (I) donde A representa & grupo ~CH=CH- con un 4cidqg
mineral pueden formarse fdcilmente mediante contacto Inti-

mo del compuesto (I) con el dcido mineral deseado en un
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ros aromdticos como benceno; hidrocarburos halogenados como 1

diclorometano o cloroformo; cetonas como acetona; 0 una mez-|,

tidn deseado en presencia del disolvente, No existe ninguna

- 35.—

disolvente apropiado. No existe ninguna limitacidn especial
gsolre el disolvente g utilizar y son ejemplos de disolventes
adecuados los siguientes: agua; alcoholes como metanol o

ebanol; éteres como tetrahidrofuranc o dioxano; hidrocarbu-

cla de uno o mis de estos disolventes con agua. Gen}eralmen-.—'
te se formg una sa.l con un 4cido mineral cuando el pH de
lg solucién no es smperior a 3. '

" Puede formarse una sal de un compuesto de fému-
la (I) donde A representa el grupo -CH=CH- con un metal

por tratamiento de una solucidn de este compuesto con el ca-|..

limitacidn particular sobre la naturaleza del disolvente ¥y
s&n ejemplos de ésteilos siguientes: agna; alcoholes como
metanol o etanol; éteres como tetrahidrofurano o dioxano;
hidrocarburos aromdticos como benceno; hidrocarburos alifd-
$icos halogenados como diclor?metano o ¢loroformo; y mezclas
de uno o mds & éstos con agua. Pueden formarse diversas sa-
les donde varia la relacién de coordinacién del c;mpuesﬁo (IW
al catidn, siendo estas relaciones, por ejemplo, 1:1, 1:2 6
1:3, dependiendo de la valencia del atidn & del disolvente
emﬁlegdo. . .

Los aductos de un compuesto de férmula (I) donde A
représeﬁta el grupo -CH=CH- con un isocianato de alquilo pue-
den formarse por reaccidén del compuesto (I) con el isociana-
to de alguilo, en presencia o ausencia de.ﬁn disolvente, Si
se emplea wn disolvente, no'hay ninguna limitacién particu-

lar sobre su naturaleza siempre que no interfiera con la

reaccidn; son ejemplos de disolventes adecvados el toluend,
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| . .
_ Xileno, dimetilformamida, dimetilsulféxido, dioxano, tetra-

"Ia temperatura de reaccién no es.critics y la reaccidn puedd”

1

vente empleado; la mds conveniente es la temperatura ambier-

i

T preventivo y curativo contrs las enfermedades de las plan-

\
hidrofurano, éter dietilico de etilenglicol o acetonitrilo,

llevarse a cabo a temperaturas comprendidas entre las infe- |

riores a la ambiente y la temperatura de reflujo del disol-'_;”

te.

Ios compuestos de férmula (I) y sus sales pueden

ser empleados como fungicidas agmcolao y presentan un efecy .-

tas, sin défiar a las p]g.rltas huésped,

‘ Especificamente, son especialmente eficaces en
el control del afiublo de la vaina, que es una. enfemedad
muy grave que ataca a las plantas dé arroz; parsz este uso,
se emplean preferibleﬁente en forma de rociada, especialmen-—
te rociada superficial. También controlan eficazmente la en-
fermedad que produce maréhita;niento ¥y podredumbre de los
tallos de diverso's cultivos, como remolacha, plantz de al-
goddén y plantas de 1la familia de las cucurbitdceas, que son
producidas por hongos patdgenos de la clase Rhizoctonia y
son eficaces en el control de las enfexﬁedades infeccio-
sas soportadas por la tierra, por ejemplo el afiublo del
sur (que ataca a la berenjena y a lds plantas de la familia
de las cucurbitdceas) ytla, caspa negra (que ataca a las
patatas); en este caso, se emplea preferiblemente en forma
de fungicida del suelo o desinfeptante -de las semillas.

K dosis efectivas, los compues‘aos.de fémula (I)
no presentan ninguna fitotoxicidad para plantas como arroz
tomate, patatas, algoddn, berenjenas, pepinos y judias. Ade-

més, los compuestos de f6xmmula (I) y sus sales pueden ser
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tivo alcance al material que. ha de ser tratado y para que
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empleados eficazmente como fungicidas en huertos, tierras np
cultivadas- & bosques, ;

Los compuestos de la invenéidn puedeﬁ ser formula- t
dos como preparados dd tipo cominmente uftilizado en fungici— -
das agricolas, por ejemplo polvos pulverulentos, polvos gro-}
seros, grédnulos finos, grdnulos groseros, polvos mojables,
conceatrados emulsionables, 1iquidos acuoso s, polvos solu—;: .
bles en agua ¥ suspensiones oleosas, mezcldndolos con un ‘
vehiculo ¥, si es necesario, con otro agente auxiliar., El
vehicglo empleado puede ser natural o sintético ¥y orgdnico
o inorgdnico; se mezcla con el ingrediente activo, el com-

puesto de fémula (I), para ayudar a que este compuesto ac-

seé mds fAdcil de almacenar, transportar o manipular, Ios ve-
hiculos sélidos adecuados son: :sustancias inorgdnicas, co-
mo areillas (de las que son ejemplos la caolinita, la montmo+
rillonita y la atapulgita), talco, mica, pirofilita, piedra
Démez, vermiculita, yeso, carbonato cdlcico, dolomita, tierrg
de diatomeas, carbonato magnésico, apatita,zeolita, anhfdri=-
do silicico y silicato cdlcico sintéticq; sustancias orgdni-
cas vegetales, como harina de soja,'tabaco en polvo, poivo
de nogal, harina de trigo, serrin de madera, almidén y celu-
losa cristal%na; polimeros de alto peso molecular, naturales
o sintéticos, como resinas de cumarona, resinas de petréleo,
resinas alquidicas, poli(cloruroe de vinilo), polialquilen-
glicoles, resinas ceténicas, gomas de ésteres, gomas de co=
pal y gomas de dammar; ceras como cera de carnauba y cera de
abejas; o urea. Son ejemplos de vehiculos liquidos zdecuados
los siguientes: hidrocarburos parafinicos o nafténicos como

querosina, aceite mineral, aceite de ejes y aceite blanco;
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como tetracloruro de carbono, cloroformo, tricloroetileno, |

; teres como acetato de etilo, acetato de amilo, acetatfo de

- alcohol laurilico, alcohol estearilico y alcohol oleilico;

- 38—

hidrocarburos aromidticos como benceno, tolueno, xileno, etil

bencéno, cumeno y metilnaftaleno; hidrocarburos clorados

monoclorobenceno y o~clorotolueno; éteres como dioxano y

-

tetrahidrofurano; cetonas como acetona, metiletilcetma, di- '}

isobutilcetona, ciclohexanona, acetofenona e isoforona; és~

etilenglicol, acetato de dietilenglicol, maleato de dibutilo"

¥y succinato de dietilo; alcoholes como metanol, hexanol, etil.

lenglicol, dietilenglicol, ciclohexanol ¥ alcohol bencilico; s

éteres—-glcoholes como éter monoetilico de etilenglicol, éter
monofenilico de etilenglicol, éter monoetilico de dietilen-
glicol y éter monobutilico de digtilengliéol; otros disolvent
tes polares como dimetilformamida o dimetilsulféxido; y
agua. ‘

Ias composiciones fungicidas.de esta invencién pueden
contener agentes tensoactivos para emulsionar, dispersar,
mo jar, extender, ligar, controlar la desintegracién, aumen-
tar la fluidez o hacer a prueba de orin la -composicidn fun-
gicida ‘o para establlizar al compuesto sf.ctivo; aungque puede
emplearse una cualquiera de las clases convencionales de
aéentes tensoactivos, ya sean no idnicos, anidnicos, catid-
nicos‘'o anféteros, pfeferimos emplear agentes tensoactivos
no iédnicos y/o aniénicoé. Son ejempios de agentes tensoactid
vos no idnicos adecuados los siguientes: los aductos de po-

limerizacidén de etilenglicol con alcoholes .superiores, como

los aductos de polimerizacidén de 6xido de etileno con alquils

fenoles como isooctilfenol y'nonilfenol; los aductos de po-~
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1%meri2acidn de etilenglicol,.cdh alquilnaftoles como butil-
naftol u ocfi}naftol; los aductos de polﬁmerizacién de 6xi~-

"do de etilenb'con dcidos grasos supériores como 4cido palmi-f‘
ticc;, acido ésteé,rico 0 é.gido oleico; los aductos de polime-| ;
rizacidn de éxido de etileno con 4cidos mono-’o di;alquil- T

ffOSféricos tal como dcido estearilfosférico y dcido dilau~- ‘f

: pilfosférico; los aductos de polimerizacidn de 6xido de 1.

etileno con aminas como dodecilamina; los aductos de poli-

merizacién de éxido de etileno con amidas de 4cidos grasos |

superiores como estearamida; loé aductos de polimerizacidn | :
de oxido d%;etileno con ésteres de 4cidos grasos superiores |
de élcohqlgs polihfdricos como sorbitano y dichos ésteres

de dcido graso; y los aductos de polimerizacidn de éxido de
letileno con dxido de propileno. Son ejemplos de agentes fen-
soactivos anifnicos adecuados los siguientes: las sales
de alquilsulfato, como’ laurilsulfato sédico y sal aminica de

oleilsulfato; sales de alquilsulfonato como dioctilsulfosuc~

cinato s6dico y 2-etilhexensulfonato sédico; y sales de aril
sulfonato como isopropilnaftalensulfonato sédico, metilen-—
bi-naftalensulfonato sédico, ligninsulfonato sédico y dode-
cilbencenosulfonato sédico,

- Ademds, las composiciones fungicidas agricolas de es-
ta invencidn pueden utilizarse en combinacidn con compuestos
de elevado péso moleculér u otros agentes auxiliares, como
caseina, gelatina, albUmina, cola, alginato sddico,'carboxi—
metilcelulosa, metilcelulosa, hidroxietilcelulosa o alcohol
poliﬁinilico, pare mejorar las propiedades y/o aumentar el
efecto bioldgico de la composicidn.

Ios vehiculos antes mencionados y diversos agentes

auxiliares pueden ubilizarse sélos o en aalquier combina-
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ci?n deseada, de acuerdo con §1~tipo de preparado, lg apli-
ca&idn y otros factores. . '

: B general, la composicién fungicida de esta>invenéf‘,
cién puede contener el compuesto activo de fémula (I) en

uaaA;hnporcién de 0,1 a 99 % en peso, calculada sobre la com-|
iposicidn.

[ i Los polvos finos pueden contener convenientemente,
or ejemplo, de 1 a 25 partes en peso del.ﬁompuesto activo
ﬁl), siendo él resto un vehiculo sélido.

Losipolvos mo jables pueden confener convenientemenpe
por ejemploL de 25 a 90 % en peso del compuesto activo (I),

‘ ieﬁdo el resto un vehiculo sélido y un agente dispersén%e
humectante, si e necesario, junto con un agente coloidal
protector, w agénte tixotrdépico y un agente antiespumante,

Tos grdnulos puedan contener‘convenientemente de 1 a
35 % en peso del compuesto activo (1), siendo una porcién
mayoritaria del resto un vehfculo s6lido. EL éompuesto ac—
tivo se mezcla homogéneamenﬁe'con el vehiculo sdélido o se
adhiere o adsorbe sobre la superficie del vehiculo; el tama~
fio de cada gréﬁulo es preferiblemente de 0,2 a 1,5 mn.

Los concentrados emulsionables pueden contener con-—
véhiehtemente, por ejemplo, de 5 & 50 % ‘en peso del com—
puesto activo y de 5 a ?O % en peso dalun agehte emulsionan~
te, siendo ei resto un vehiculo liquido, junto con un inhi~
bidor de la corrosidn si es necesario.

Ias composiciones fungicidas de esta invencidn, que
se formulan en los diversos tipos de preparédos antes des-
critos, pueden ser aplicadas a va arrozal o a un campo de
tierras altas (secano) en una proporeidn de 1a 5000 &, més

preferiblemente de 10 a 1000 g, del compuesto activo (I) por
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ciada del follaje, inundacidén del terreno o rociada en el

~ tro fungicida mds arplio y, en algunos casos, puede obser-
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cada 10 4dreas para obtener una actividad fungicida de pre-

emergencia o de post-emergencia; puede ser aplicado por ro-

agua de irrigacién, Ias composiciones fungicidas de esta"{'
invencién, cﬁéndo se empleén para desinfectar o recubrir"
las semillas, controlan eficazmente las enf ermedades infec- A:
ciosas soportadas por el terreno o de las semillas mediante;“‘”
recubrimiento de las semillas con una cantidad de 0,1 a 2 %,. .
prefeLiblemente de 0,2a0,5% én peso del ingrediente ac- ’t~¢
tivo,i caleculado sobre el peso de la simiente. ‘

' Las 'composiciones fungicidas de esta invencidn pue~"

den mezclarse con otros fungicidas para obtener un espec-

varse un efecto sinérgico. Son ejemplos de otros fungicidas
que puedeﬁ emplearse en combinacidén con la composicidén fun-
gicida de esta invencién los siguientes: fungicidas del tipo
de carbamato, como 3,3'-etilen—bi(tetrahidro-4,6-dimetil~2H~
1,3,5-tiadiazin-2~tiona) etilen-bi-ditiocarbamato de cinc
o manganeso, disulfuro de bi(dimetiiditiocarbamoilo), Pro=-
pilén-bi—ditiocarbamato de cine, bi(dimetilditiocarbamoil)-
etilendiamina, dimetilditiocarbamato de nfquel, 1-(butil-
cérbamoil)-Q—benéimidazolcarbamato de metilo, 1,2-bi(3- metodi-
carbonilnz-tioureido)bengeno, 1~isopropilcarbaﬁoil—3-(3,5*
diclorofenil)hidantion, Nuhidroximetil-N-meti1ditiocarbamato
potdsico y 5-metil~10~butoxicarbonilamino~10,11-deshidro-di=~
benzo{b,f}azepina; fungicidas del tipo de piridina, como bi-
{1-hidroxi—Z(1H)—piridintionat§ de cine yrz—piridintiol—1—6xi~
do sédico; fungicidas conteniendo fésforo como S~bencilfog-
forotioato de 0,0—di—isopropila y S,5-difenilditiofosfato

de O-etilo; fungicidas -del tipo de la ftalimida, como
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N-(2,6~detilfenil)ftalimida y N-(2p6-dietilfenil)-4-metil-~

ftglimida; fungicidas del $ipo de dicarboximida, como N-tri-

etiltio=-4-ciclohexen-1,2~-dicarboximida; fungicidas del i -

-

_po de oxazina, como 5,6-dihidro-2-metil~1,4-o0xazin-3-carboxy

nilido-4,4~didxido y 5,6-dihidro-2-metil~-1,4-o0xazin-3-car-

boxanilida; fungicidas del tipo de la naftoquinona, como

clorometiltio—4~ciclohexen-1,2~dicarboximida y N-tetraclorc- -

’
L

2,3-8icloro-1,4-naftoquinona y aducto de sulfato de cobre y | -

2-0%i~3~cloro-1,4-naftoquinona; y otros fungicidas como pen=—

tacloronitrobenceno, 1,4-dicloro~2,5-dimetoxibenceno, S5-me- ig'

til=s-triazol(3,4-b)benzotiazol, 2-(tiocianometiltio)benzo-
tiaéol, 3-hidroxi~5-metilisoxazol, 4cido N~(2,3jdiclorofe-
nil)tetracloroftalamidico, S-etoxi-3—triciorometi1~1,2,4—
tiadiazol, 2,4,6~tricloxro-6-(o-cloroaniline)-1,3,5-triazina,
2,3-dician6-1,4-ditioantraquinona, B-Quinolatg de cobre.
polioxina,_validamiéina, cicloheximida, metanoarsonato de
hierro, 1, 3=-ditioran-2-ilidenmalonzto de di-isopropilo,
1,1-diéxido de 3-aliloxi-1,2-benzoisotiazol, kasugamicina,
blasticidina S y 4,5,6,7-tetracloroftalida; sin embargo, la
naturaleza de estos fungicidas adiciona;es no es critica.

Ia composicién fungicida de esta invencidn también

pucde emplearse en mezela con reguladores del crecimiento de

lzs plantas, herbicidas o insecticidas. Son ejemplos de los
regulagdores del crecimiénto de las ﬁlanﬁas los siguiénﬁes:
los reguladores del tipo de isourea como N-meioxicarbonil-
N'—4—metilfenil~carbamoiletil~i§ourea ¥y 1=(4~clorofenilcar—
bamoil)~-3-etoxicarbonil-2-metil-isourea; naftilacetato sb-

dico; 1,2-dihidropiridazin-3,6-diona; y las gibelerinas.

Son ejemplos de herbicidas que pueden emplearse con la com-|

posicidn fungicida de esta invencidn los siguientes: herbi-
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cidas del tipo de triazina como 2-metiltio-4,6-bi-etilamino=
1,3,5~triazina, 2-cloro~4,6-bi-etilamino~i,3,5-triazina,

2-metoxi-4~etilamino~6-isopropilamino=1, 3,5-triazina, 2-clo-

ro—4-etilamino-6~isopropilamino~s-triazina, 2-metiltio~4,6~ |

bi(isopropilamino)-s-triazina y 2-m€%i1tio~4—etilamino-6—
isopropilamino-s—triazina; herbicidas de tipo fenoxi, como
deido 2,4-diclorofenoxiacético y sus ésteres metflico, eti-

lico o butflico, decido 2-cloro-4-metilfenoxiacético, deido

4=cloro~2-metilfenoxiacético y 2-metil-~4—~clorofenoxibutira- | -

to de etilo; herbicidas del tipo de éter difenilico, como
éter 2,4,6-triclorofenil-4~nitrofenilico, é&ter 2,4-dicloro-
fenil-4-nitrofenilico y éter 3,5-dimetilfenil-4-nitrofenili-
co; herbiéidas del tipo de urea, como 3-(3,4-diclorofenil)-
t-netoxi=1-metilurea, 3~(3,4-diclorodnil)-1,1-dimetilurea

¥ 3~(4~clorofenil)-1,1~-dimetilurea; herbicidas del tipo de

carbamato, como 3—metoxicarboniléminofenil—N-(3-meti1feni1)—

carbamato, N-(3-clorofenil)carbamato de isopropilo y N-(3,4+

diclorofenil)carbamato de metilo; herbicidas del tipo de urad
cilo, como 5-bromo-3-sec~butil-b-metiluracilo y 1-ciclohe~

xil-3,5-propilenuracilo; herbicidas del tipo de tiocarb;@ato
como S-(4—clorobencil)-N,N-dietil%iolcaébamato, S—etil-N-ci-

clohexil-N~etiltiolcarbamato, S-etil-hexahidro-1H-azepin-i-

carbotioato y S—etil-N,N-dipropiltiocarbamato; herbicidas del

tipo dé.sa1~de piridinio, como dieloruro de.1,1'~dimetilu
4,4 '~bi-piridinio; herbicidas que contienen fésforo. como
N=-(fogfonometil)glicina; herbicidas del tipo de anilina,
como'mag#trifluor—z,6-dinitro~N,N—diprOpil-p-toluidina y
4;(metilsu1fonil)a2,6-dinitro-N,H—dipropilanilina; herbici-
das del tipo de anilida de dcido, como 2-cloro-2!,6'~dietil-

N-(butoximetil)acetanilida, 2-cloro-2',6'~dietil-N-(metoxi~

)
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$io)etil} fosfomditioato de 0,0-dietilo, 1-hidroxi-2,2,2-

metil)acetanilida y 3,4~dicloropropionanilida; herbicidas de]
tipo de pirazol, como 1,3~dimetil-4~(2,4-diclorobenzoil)=5-
hidroxipirazol y 1,3-dimetil-4~-(2,4~diclorobenzoil)-5~(p~

toluensulfoniloxi)pirazol; 5-terc-butil-3-(2,4-dicloro=5-

isopropoxifenil)-1, 3,4-oxadiazolin-2~ona; 2~{N~-isopropil-N-.}.
(4—clorofenil)carbamoih'-4—cloro—S—meti1—4—isoxazolin~3-ona;‘“
3~isopropilbenzo~2-tia~1, 3~diazinon-(4)-2,2-diéxido; y 3~
(2-metilfenoxi)piridazina. Son insecticidas adecuados los si-
guientes: insecticidas que contienen fésforo, como 0—(2_130-'.
propil~4~metil-6-pirimidinil)fosforotioato de 0,0-dietilo, 1
S-2-{(etiltio)etil} fosforoditioato de 0,0-dietilo, O-(3-me-
til=4=nitrofenil)tiofosfato de 0,0-dimetilo, S—(N-metilcar—
bamoilmetil)fosforoditioato de 0,0-dimetilo, S—(N-metil-N-

formilcarbamoilmetil)fosforoditioato de 0,0-dimetilo, S=-2-

(etiltio)etilfosforoditioato de 0,0-dimetilo, S-2-{ (etil-~

tricloroetilfosfonato de 0,0-dimetilo, O-(5-fenil-3-isoxa~-
z0lil)fosforoditioato de 0,0-dietilo, (4~bromo-2,5-dicloro-

fenil)fenilfosfonotioato de metilo, O-(3-metil-femetilmercap-
tofenil)tiofostato de 0,0-dimetilo, fenilfosfonotioato de |
O-etilo y O-p-cianofenilo, S-(1,2-dicarboetoxietil)fosf oro-~
ditioato de 0,0~dietilo, fosfato de 2-cloro-1-(2,4,5-triclo=-

rofenil)vinildimetilo, fosfato de 2-cloro~-1-(2,4-diclorofenil)
vinildimetilo, fosforotioato de 0,0-dimetilo y O=p-cianofe=
nilo, dimetilfosfato de 2,2-diclorovinilo, 0-2,4-diclorofe-
nilfosforotioato de ¢,0-dietilo, mercaptofenilacetato de eti-
lo, fosforoditioato de 0,0-dimetilo, 0,0-dietilfosforoditioa—
to de S-{(6~cloro-2-oxo-3~benzooxazolinil)metild , dipropil-

fosfato de 4-mercaptotiofenilo, dietilfosfato de 2~cloro-1-
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| o
(2y 4~dicloro fenil)vinilo, 0~(3~ox0o-2-fenil-2H-piridazin-6-
ii)fosforotiéa_to de 0,0-dietilo, S—(1-metil-2~etilsulfinil)-
etil-fosforotidlato de 0,0-dimetilo, é~ftalimidometil—fosforv4"
ditioato de 0,0-dimetilo, tiofosforotiolato de dimetilmetili -
carbamoiletiltioetilo, S-(N-etoxicarbonil-N-metilcarbamoil- I
fmetil)fbsforoditioato de 0,0-dietilo, S-{2-metoxi-~1,3,4~
jtiadiazol—5(4H)-oni1-(4)¢meti1}ditiofosfato de 0,0-dimetilo,
iz-gglfuro de 2—metoXi-4H-1,3,2-bénzodioxafbsforina; 0--(3,‘3,6—-j
itricloro—z—piridi1)fbsforotioato de 0,0-dietilo, tionobence-j -
nofosfonato de O-etilo y 0~2,4-diclorofenilo, fosforoditioat¢
de S-{4 6—d1amlno-s-tr1azin~2—1l—met1lo} ¥y 0,0-dimetilo,
0-p~n1trofen11fen11fosforotloato de O-etilo, N-acetilfosforo-

idotioato de 0,S-dimetilo, fosforotioato de 2-dietilamino-
6-meti lpirimidin-4-il-dietilo, O-p-(metilsulfenil)fenilfos-
forctioato de 0,0-dietilo, 0~2, 4~diclorofenilfo sforoditioato
de O—etilq y S-propilo y cis-3-(dimetoxifosfinoxi)-N-metil-
cis~grotonamida; insectieidas:del tipo de carbamato como
N-metilecarbamgto de 1-naftilo, N-{metilcarbamoiloxi} tioaceto-
imidato de S-metilo, metilcarbamato de m-tolilo, metilearba-
mato de 3,4~xililo, metilcarbamato de 3,5-x1lilo, N-metil-
carbamato de 2-sec~butilfenilo,. 2, 3~dihidro~2,2-dimetil~T~
bén%ofuranilmetilcarbamato,‘2-isopropoxifenil-N-metilcarba—
mato, hidrocloruro de 1,3—bi(Carbamoiltio)-2-(N,N—dimetil-
amino )propano y dimetilcérbamato de 2-dietilamino-6~metil~
pirimidin~4~iloj y otros insecticidas como hidrocloruro de
N,Nedimetil=ll '=(2~metil-fj~clorofenil) formemidina, sulfato de
nicdtina,~si1bemiciqa, S,5-ditiocarbonato 6-metil-2,3-quino-
xalinditiociclico, dimetilacrilato de 2,4-dinitro~6-sec~buti I~

s .
fenilo, 1,1-bi(p-clorofenil)-2,2,2~tricloroetanol, sulfito de
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de uno o mds de los agentes antes descritos con la compo-

forma de composicidn fungicida a emplear. Preferimos en es-
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2~ (p-terc~butilfenoxi )isopro pii-z '-cloroetilo, agoxibenceno,
di(p;clorofenil)ciclopropilcarbinol, éxido de di tri(2,2-
dime $il-2~feniletil)estafio 1-(4-clorofenil)~3~(2, 6~di fluon
benzoil)urea y 0,0—di—isqpropilfosfclroditioato de S-‘-trj.cic]:c
hexilestafio. También pueden incorpc;rarse fertilizantes a la
composicidn fungicida.

Ia composicidn fungicida de 1la invencidén puede
utilizarse con un agente de control contra el afiublo del

arroz, la mancha de las hojas causadas por helmintosporas,

el afiublo bacteriano de la hoja, el barrenillo del tallo delf’ - ‘

arroz, el saltador de plantas y/o saltador de hojas para wn

eficaz ahorro de trabajo. Puedé emplearse una combinacidn

sicién fungicida de esta invencidn, de acuerdo con el tipo

de enfermedad y/o de insecto que ha de ser cbntrola.do ¥y la

pecial emplear la composicidén fungicida de la invencidn en
forma de poivc; fino para con‘trolar las enfemedades del
arroz y/o para el tratamiento del terrenoc.

Ie preparaclén de Compuestos de fémula (I) y (1I)
¥y de composicdones fungicidas que contienen los compuesios
a‘e» férmula (i) es ilustrada ademds mediante los siguientes
ej empl-os no limitati vos.‘

EJEMPIO 1

Preparacién de 6-(3,5-dicloro—4-metilfenil)-4,5-dihidro~3(2H

piridazinona’ (Compuesto 93)

(2) Acido 4-(3,5-dicloro-4-metilfenil)-4-oxobutirico

A una suspensidn de 19,22 g de dcido 4-(4-metil~

fenil)~4-oxobutirico en 1. litro de dicloroetano se aifeden
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cuidadosamente 400 g de cloruro de aluminio mientras se agj-
ta la suspensidn y se mantiene a una temperaturg'no éupem
rior a 10°C, Después la vaéija de reaccidn se‘ enfria a 0°C
y se introducen'en la misma, a 1o largo de un periodo de

13 horas, alrededor de 175,5 g de cloro gaseoso. Después la B
mezcla de reacecidn se deja en reposo durante la noche, des<
pués de lo cual se vierte en una mezcla de 1,8 kg de hielo
y 3QO ml de 4cido clorhidrico concentrado mientras se agitg

fuertbmente. Despgés de dejar la mezcla en reposo durante

un rato, la capa superior que se separa Se elimina por decat
tacién y se afiaden a la capa- inferior 800 ml.de hexano, prg-
duciendo la separacién de una sustancia cristalina. Esta
sustancia cristalina se rcupera por filtracién, se lava con
agua hasta'que las aguas de lavado son aproximadamente neus
tras, se seca y despuds se recristaliza en 1,8 litros de to-
lueno para dar 156,2 g de cristales crudos. Estos cristales
se recristalizan en 2 litros de acetonitrilo para dar
135,3 g de 4cido 4-(3,5~diclorp-4—metilfenil)-4-oxobutirico,
en forma de agujas incoloras, p.f. 185-187°C.

'Siguiendo el mismo procedimiepto, se preparan los
siguientes compuestos: .
4ecido 4-(3-cloro-4~metilfenil)-4-oxobutirico, p.f., 151-153°C
4eido 4-(3-bromo-4-metilfenil)~4~oxobutirico, p.f. 165-171°C
deido 4—(3—01oro~4—isopfopilfenil)~4—oxobutirico, p.fo 117

118%¢ '
deido 4-(3,5-dibromo-4-metilfenil)=4-oxobutirico, p.f. 1864
191°C
deido 4-(3,5~dicloro-4-etilfenil)~4-oxobutirico, p.f. 137-
1380¢
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écido'4~(3,4,5-triclorbfenil)-4—oxobutiricé, p.f. 159-163°¢C

i

dcido 4-(3,5-dicloro-4-propilfenil)-4~oxobutirico, p.f., 133~
" 134% ' o
‘cido 4-(3,5-dicloro-2-hidroxi—4—meti1fenil)—4-oxobutirico,
p.f. 185-187°C
‘écido 4=(3-cloro-4-etilfenil)-4-oxobutirico, p.f. 160-1610C |
récido 4~(3-bromofenil)~4~oxobutirico, p.f. 114=119°¢
jécido 4-(3-clorofenil)-4-oxobutirico, p.f. 107-1090¢C -
gécido 4-(4—buti1~3,5—diclorofenil)—4—oxoﬁutirico; p.f. 120; :
i | 122°¢ _
:dcido 4-(3~cloro-4—f1uorfenil)~4-oxobutirico, p.f. 98-101°C | -
dcido 4-(3;bromo-4—clorofenil)-4-oxobutirico; p.f. 160-163°C aal
4cido 4-(3—%romo—4—fluorfenil)-4~oxobutiIico, p.f. 121-124°¢C| -

deido 4-(4~bromo-3-clorofenil)~4—oxobutirico, p.f. 175-178°C
(b) Compuesto 93

Se disuelven calentando a unos 509C 15,6 g del
deido 4~(3,5-dicloro=4-metilfenil)=4—oxobutirico preparado
en la etapa (a) apterior en 120 ml de etanol; después se afiat
den gota a gota y agitando a la solucién resultante 3,288 &
hidrato de hidrazina, Una vez completada la adicidn gota s
gota, la mezcla se calienta a reflujo durante 1 hora aproxi-
madamente, Déspués se enfria la mezcla ¥y la sustancia cris-
talina que se separa se recupera por filtracién, se lava con
etanol y se seca, dandog13;4 g de Compuesto 93 en forma de
cristales incoloros que funden a 204~é05°0.

Siguiendo el procedimiento descrito, se preparsn
los siguientes compuestos:
6-(3,4-diclorofenil)~4,5=-dihidro~3(2H)~piridazinona, (Com-

puesto 87), p.f. 176-179°C
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‘6-(3~bromo—4—metilfenil)-4,5-dihidro-3(2H);piridazinona

; 6~(3-cloro-4-isopropilfenil)-4, 5~dihidro~3(2H)~piridazinona

| 6—(3 5~dlcloro-4-et11£en11)-4, -dlhldro~3(2H)-p1r1da21nona

|

6~(3 cloro-4-metilf enil)-4, S—dlhldro~3(2H)-plrldazinona,
(Compuesto 90), p. f. 160~162°¢

(Compuesto 91), p.f. 150-153°C

(Compuesto 92), p.f. 153~157°C
6-(3,5-di bromo-4-meti Ifenil)~4, 5-d1h1dro-3(2H)-p1r1daz1nona, :
(Compuesto 94), p.f. 196-202°C

(Compue to 96), p. £. 164-166°C
6- (3 5~dicloro-4—pr0p11fen11)-4,5~d1h1dro-3(2H)-p1r1da21no~
na (Compuesto 98), p.f. 205-207°C
6—(3,5-dicloro—2—hidzoxi-4~metilfenil)-4,5-dihidro-3(2H)_
piridazinona (Compuesto 108), p.f. > 300°¢
6~(3~cloro-4-etilfenil)~4,5~-dihidro-3(2H)~piridazinona
(Compuesto 115), p.f. 142-144°C
6-(3~bromofenil)=4,5-dihidro~3(2H)~piridazinona (Compues=—
%0 117), pefa 141-145°C ° ‘
6~(4-butil-3,5~diclorofenil)-4,5~dihidro~3(2H)~piridazinona,
(Compuesto 100), p.f. 174-177°C
6—(3~cloro~4-fluorfenil)-4,5~dihidro-3(2H)-piridazinona,
(Compuesto 139), p.f. 155°C :
6~(3,5-dicloro—4-iso§ropilfenil)-4,5~dihidro—3(2H)-piridar
zinona; (Compuesto:138), p.f. 202-205°¢ |
6~(3,4-dibromofenil)-4,5-dihidro~3(2H)~piridazinona (Com-
puesto 158), p.f. 181-183°C
6~(3—broﬁo—4~clorofeni1)-4,5-dihidro~3(2H)—piridazinona.
(Compuesto 160), .f. 171-1730C
6~(3-~bromo~4~fluorfenil)~4,5-dihidro~3(2H)~piri dazinona
(Compuesto 161), p.f. 145-147°C

’
s
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6~(4-bromo-3~clorofenil )~4,5-dihi dro~3(2H) piri dazinona
(Compuesto 137), p.f. 170-172°C

6-(3,4,5~tri clorofenil)~4,5-dihidro~3(2H)~piridazinona, - |

(Compuesto 88), p.f. 195-1990C
6-(3,5-dicloro—2~hidroxifeﬁil)-4,5—dihidro~3(ZH)—piridézi—
nona (Compuesto 112); p.f. 271-273°C
EJEMPLO 2

Preparacidn de 6-(3,5-dicloro-4-metilfenil)=3(2H)~piridazi-~|.»-

nona (Compuesto 7)

A una suspensién de 9,5 g de 6-(3,5-dicloro=4~
metilfenil)~4,5-dihid ro-3(2H)~piridazinona, preparada como
se ha descrito en la etapa (b) del Ejemplo 1, en dcido acé~
tico a 70°C se afiaden .gota a gota con agitacién 7,2 g de
.bromo. Una vez completada la adicién‘ gota a gota, la mez~
cla resultante se calienta a reflujo durante 1 hora. Des-
pués Ja mezcla se deja durante la noche y la sustancia erisd
talina que se separa se recupers por filtracidén, se lava
con gcetato de etilo frio y se seca para dar hidrobromuro
del Compuesto 7, p.f. 258-262°C (desc.). Este hidrobromuro
se suspende en 50 ml de agua y se neubtraliza con amoniaco
acﬁoso concentrado. Ia sustancia sélida resultante se recu=-
pera por filtracidnm, se l_a.va con ggua y se seca para dar
9,4 g de Compuesto 7v como cristales inc':oloros;,' P.fe 254~
2589, | |

Siguiendo esencialmente el mismo procedimiento,
se preparan los si@ientes compuestos:
6-—(3,4-—-diclorofenil)-3(2H)-piri.ﬁazinona (Compuesto 1), p.f.

258-262°¢ | '
6~(3~cloro-4~metilfenil)~3(2H)-piridazinona, (Compuesio 4)
p.f. 275-280°C

kTS,
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X (Compqesto 22}, p.f. > 300°¢

- 51
j\

6~( 3-bromo-4~met11fen11)~3(2H)~p1r1daz1nona (Compuesto 5),
p.f. 284-286°C

'6~(3fcloro—4-1sopropllfenil)-3(2H)—piridazinona (Compues~
to 6), p.f. 200-204°C

6~(3,5~dibromo-4-metilfenil)=3(2H)-piridazinona (Compues-

| to 8), p.f. 242-246°C

5-(3 5-d1010r0—4-et1lfenll)-3’2H)-nlrldaz1nona (Compuesto

} ~10), p.f, 254°%¢

%5 (3, 5-dl010r0-4~Pr°P11fen11)-3(2H)~p1r1da21nona (Compues~
to 12), p.f. 261°¢

6—(3,5—dicloro-2~hidroxi—4;meti1feni1)-3(2H)-piridazinona,

~(3-cloro-4-etilfenil)~3(2H)~-piridazinona (Compuesto 29),
p.f, 195-197°C
6-(3-bromofenil)=3(2H)~piridazinons (Compuesto 31), p.f.
202~-204°¢
6~(3~clorofenil)-3(2H)-piridazinona (Compuesto 32), p.f.
227%¢ , o ,
6-(3-cloro—~4-metoxifenil)~3(2H)=~piridazinona (Compuesto 33),
p.f. 287-288%C '
Hidrobromuro de 6-(3,4-diclorofenil)—3(2H)-piridaéinona, p.L,
‘ 262-266°C (dese.)
Hidrobromuro de 6~(3~bromo-4-metilfenil)-3(2H)-piridazinona,
p.f. 273-278°C (desé.)
Hidrobromuro de 6—(3—clorofenil)~3(2H)-piridazinon§, pefe
227°¢ (desc.) »
Hidrobromuro de 6-(3-bromofenil)-3(2H)~piridazinona, p.f.
225-229°C (desc.)
6-(3,4-dibromofenil)~3(2H) ~piridazinona (Compuesto 61), p.f.

299-303°C
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6-(3=cloro—4~fluorfenil)-3~(2H)-piridazinona (Coﬁpqesto 62),
. 237-239%C '

6-(3-bromo-4-clorofen11)—3(2H)-plrida21nona (Comouesto 63),

" p.f. 289-293°C

6~ (3-bromo~4—fluorfen11) 3(2H)-p1r1aa21nona (Compuesto 64),

f p.f. 251-253%¢C

I6-(4-bromo-3—clorofen11) -3(2H)-piridazinona (Compuesto 51),

[' . p.f. 273-276%C )

!6—(3 5-dicloro-4-isopropilfenil)~3(2H)~piridazinona (Com-

f pueuto 52), p.f. 248-251%¢ -

6-(3,4, 5-tr1clorofen11)-3(2H)~p1r1dazinona (Compue sto 2),2

" p.f. 243-246°C ‘

6=( 4=butil=3,5-diclorofenil)- 3(2H)-p1r1da21nona (Compue z-

to 14), p.f.'240-241 C ‘
6-(3,Sﬁdiclorovz—hidroxifenil)~3(éH)-piridaZinona (Compues—
to 43), p.£.>300°C ' '
 EJEMPIO 3 -
Preparacién de 6{3,5-dibromo-2~hidroxi-4-metilfenil)-3(2H)-

piridazinona (Compuesto 21)

(a) 6-(2-Hidroxi-4-metilfenil)~4,5-dihidro-3(2H)-piridazino

Se calienta a reflujo durante 1 hora aproximadamente
uha mezcla de 2,08 g& 4cido 4-(2-hidroxi-4-metilfenil)-
4-okobutirico ¥ 0,75 g de hidrato de hidrazina en 20 ml de
netanol, Deépués de enf;iar la mezcla de - reaccién, 1a.sué-
tancia cristalina que se separa se recupera por filiracidén y
se lava con metanol, dando.1,65 g (rendimiento: 81 %) de
6~(2-hid roxi-4-metilfenil)~4, 5-dihidro-3(2H)piridazinona en
forma de agujas de color amarillo'pélido que funden a 210-
211°C. '

Siguiendo el mismo procedimiento, se obltienen log si-
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~ 6—(3,5-dibromo—4~cloro~2-hidroxifenil)-3(2H)~piridazinona,

~53 —

guientes compuestos:

6;(4—cloro~2~hidroxifenil)—4,5-dihidro-3(2H)piridazinona,

p.f. 225-230°C

6-(5—cloro-2-hidroxi—4~meti1feni1)—4,5—dihidro-3(2H)pixi- ' |:

daainona; p.T. >'300°C
6~(5-cloro~2~hidroxifenil)-4,5-dihidro-3(2H)piri dazigona,
p.f. 255-257°C '
(b) Compuesto 21

Se calienta a reflujo dufante unos 30 minutos una

mezcla de 1,0 & de 6-(2-hidroxi~4-metilfenil)-4,5-dihidro-
3(2H)~piridaéinona ¥y 3,0 g de bromo en 10 ml de 4cido acé-
tico. Ia mezcla de reaccién se enfria y a la mezcla fria se
afiaden 30 ml de agua; la sustancia cristal ina que se se-
para se recupera por filtracidn, se lava con agua y después
con metanol y finalmente se seca, dando 1,65 g (rendimien-
to: 92 %) del producto. deseado en forma de cristales blan-
cos que funden por encima de 280°C. ‘
Siguiendo el mismo prdcedimiento, también se obtie-

nen los compuestos indicados a continuacidn:

- p.f. » 280%
6~( 3-bromo=5-cloro~2-hidroxi-4-metilfenil)-3(2H)-piridazinon
p.f. > 300°C
6~(3»bromo-5-cloro-2—hiéraxifenil)-3(ZH)—piridazinona, p.f.
>280°¢
o LJEMPLO 4

Preparacidn de 6-(5-cloro~2-hidroxi-4-metilfenil)-4,5~dihi-

dro-3(2H)~piridazinona (Compuesto 111)

(a) Acido 4=(5~cloro-2-hidroxi-4-metilfenil)-4-oxobutirico

Se suspenden 10 g de anhidrido succinico y 30 g de
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I mezcla de reaccidn se deja enfriar y a continuacidn se afig-| -

| 4~oxobutirico, p.f. 181-182°C.

54 -

-
\ .

cloruro de aluminio en 100 ml de diclometaﬂo; después se
éﬁaden a esta suspensidn, gota a gota y.agitandq, 14,2 g
de p~cloro-m-crescl, Una vez comple%ada la adicidn gota a
gofa, la mezcla se agita durante 1 hora manteniendo la tew--:

peratura de la vasija de reaccidn a 100-120°G. Después la

de con intensa agitacidn una mezcls de 200 g de agua y 401ni,:!
de dcido clorhidrico concentrado. Ia mezc;la. resultante se

déja en repbso y el sélido que precipita se recoge por fil-

tracidn. Este s6lido se lava repetidamente con agua hasta

1 . " . v
que las aguas de lavado son neutras. A continuvacidn se seca ;-
el sélido y se recristaliza en etanol, dando 9,7 g (rendi-

miento: 40 %) de decido 4~(5-cloro-2-hidroxi-4-metilfenil)-

Siguiendo el mismo procedimiento, también se prepa-
ran los siguientes compuestos: ‘
deido 4~(3,5-dicloro~2-hidroxifenil)-4-oxobutirico, p.f.
166-167°C \
doido 4-(4~cloro-2-hidroxifenil)-4~oxobutirico, p.f. 180~
181%¢ : ' |
deido 4-(5-cloro~2-hidroxifenil)-4-oxobutirico, p.f. 181-
' 182°¢ ‘ .
é.cido 4-(3-cloro~4-metoxifenil)=4-oxobutirico, p.f. 192~
198°¢ o ’ A
dcido 4-(3,4~diclorofenil)~4-oxobutirico, p.f. 170-173°C.
(v) Compuesto 111

A"?O nl de etanol se afiaden 7 g de dcido 4-(5-cloro-
2-hidroxi-4-metilfenil)~4~oxobutirico, preparado como se ha
descrito mtes y se forme una solucidn calentando la mezcla

hasta unos 50°C, Después esta solucidén se trata como se ha
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| 4-metilfenil)-4-oxobutirico. Despuds se afladen gota a gota a

rante un pefiodo de 1 hora, 4,2 g de bromo y 5 ml de diclo-

[
e ———

deserito en Ja etapa (b) del Ejemplo 1, dando 2,4 g de Com-
puésto 111 con un punto ée fusidn superidr a 30090.

. mmpos -
Preparacidn de 6—Q;;bromo~5—cloro—4-metilfenil)-4,S-dihidrc-*"

3(2H)~piridazinona (Compuesto 116) P

;(a) Acido 4-(3-bromo-5-~cloro-4-metilfenil)—4-oxobutirico

; Se suspenden 8 g de cloruro de aluminio en 20 ml def. .-

:dicloroetano ¥ a esta suspensidn se afiaden poco a poco ¥y agi- .

&ando a- la temperatura ambiente, 4,5 g de deido 4-(3- cloro~! ' -

la mezcla de reaccidn agi%ada, a la temperaturs ambiente yhdu

Loétano. ﬁeSpués la mezcla resultante se agita durante 6 ho-
{as mds, se deja en reposo durante la noche ¥y a continuacidg
se agrega a una mezcla de 150 g de hielo'y 25 m1l de 4cido clop-
hidrico concentrado. Después la mezcla resultante se extrae
con 300 ml de acetato de etilo y el extracto se lava repeti-
damente con agua y sé seca sobre sulfato sédico anhidro, Des-
pués de evaporar el disolvente, se obtienen 5,95 g de un re-
siduo. A este residuo se hgregan 35 ml de tolueno y la mez-
cla se agita a 60°C durante 1 hora; después se deja en reposo
durante la noche. Los cristales que precipitan se recogen
vor filtracidén dando 3,9 g de dcido 4—(3=bromo=5-cloro-4-me-
tilfenil)-4—oxobutirico, p.f. 183-185°C.

(b) Compuesto 116

Se disuelven 10 g de dcido 4-(3-bromo-5-cloro—4-me—
tilfenil)~4-oxobutirico, preparado como se ha descrito en la
etapa (a) anterior, en 100 ml de etanol por adicidn sobre el
etanol mientras se calienta. Despuds se afiaden gota a gota y

agitandb a unos 50°C, 1,82 de hidragina. Una ves completada




10

18

20

25

30

~56 —

la adicidn gofa a gota, la mezcla de reacciénise trata como

se hd descrito en la etapa (b) del Ejemplo 1 para dar 7,4 g|

del Compuesto 116, p.f. 199-200°C,
EJEMPTO 6

P

Preparacidn de 6-(3-bromo—5—cloro—4—metilfenii)—3(2H)pirida- vl

zinona (Compuesto 30)

Se suspenden 6,3 g de la 6-(3—bromo~5~clpro—4—me~
tilfenil)-4,5-dihidro-3(2H)~piridazinona, preparada como se
ha descrito en el Ejemplo 5, en 4eido acético calentado a
70°¢ y a esta suspensidén se afiaden gota a gpéa ¥y agitando
3,7 g de bromo. Una vez completada la adicidn, la mezcls de

reaccidn se trata como se ha descrito en el Bjemplo 2 para

dar 6,2 g de Compuesto 30, p.f. 247-250°C.

EJENPIO 7

Preparacién de 6-(3,5-dicloro-4~hidroxifenil)—4,5-dihidro-

3(2H)-piridazinona (Compuesto 112)
(a) Acido 4-~(3,5-~dicloro-4-hidroxifenil)-4-okxobutirico

Se suspenden 32 g de cloruro de aluminio en 110 ml

-de dicloroetano; a esta suspensidn se afiaden poco a poco y ag

tando a’'la temperatura ambiente 21 g de dcido 4-(4-metoxi-
fenil)~4-oxobutirico. B la mezcla resulténte, durante un pe-~
riodo de 2 horas, se introducen 43 g de cloro gaseo0so mante~
niendo la temperaﬁura'de la mezcla alrededor de 40005 deg=
pués eéta rmezcla se agité a la tempefatura'ambiente durante

3 horas. Cuando la reaccidén es completa, la mezcla de reac—

‘cién se trata como se ha descrifo en la etapa (a) del Ejem-

plo 5, dendo 15,6 g de dcido 4-(3,5-dicloro~4-hidroxifenil)-
4-oxobutirico, p.f. 180—18300.
(b) Compuesto 112

A 20 ml de etanol se afiaden 1,65 g del dcido 4-(3,5

(2l

-
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diclorq~4—hidxoxifenil)-4—oxobutirico producido en la etapa

(é) anterior y la mezcla se mlienta a unos 50°C para disol-
ver el deido affiadido. A la solucién agitada se aﬁaden gota 2
gota 0,34 g de hidrato de hidrazina y, una véz completada la

adicién, la mezcla se trata como se ha descrito en la etapa

1

'(b) del Ejemplo 1 para dar 1,0 g del Compuesto 112, p.f. 257
263°C,

EJEMPIO 8
$

t

 Preparacién de 6-(3,5-dicloro-4-hidroxifenil)-3(2H)piridazi-

|

nona (Compuesté 26)

Sé suspenden 4,3 g de - 6-(3,5~dicloro~4-hidroxife~

lnil)--4,5~d:fhidro--3(QH)--piridazinona (Compuesto 112), prepara

do como se ha descrito en el Ejemplo 7, en dcido acétice

Ica.len'bado a 70°C. Ia suspensidn resultante se trata deépués

como se ha descrito en el Ejemplo 2 para dar 3,7 g de Com-

puesto 26 que tiene un punto de fusién superior a 300°C.
EJEMPIO 9

Prevaracién de 6-(3,5-dicloro-4-metoxifenil)=4,5-dihidro—~3-

(2H)-piridazinona (Compuesto 120)

(a) 4-(3,5-Dicloro~4~hidroxifenil)-4-oxobutirato de etilo

Se disuelven 4,7 g de dcido 4—(3,5-dicloro-4-hidro—
xifenil)-4-oxobutirico (preparado en la etapa (a) del Bjem~
plo 7) en 300 ml de etanol absoluto y se pasa a través de 1%
mezcla cloruro de hidrégeno gaseoso mientras se enfria con
hielo durante unos 30 minutos. Cuando la reaccidn es com~
pleta, el disolvente se separa por evaporacién y el residuo
se extrae con benceno, Despuds el disolvente se evapora del
extracto quedando 5,1 g de 4-(3,5-diclor o-4-hidroxifenil)-

4~oxobutirato de etilo, p.f. 117-119°C.
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' forma aistales que funden a 49-52°C,

" en el Bjemplo 2, se obtienen 1,0 g del Compuesbo 34, p.f.

- 58_

(b) 4-(3,5-dicloro-4-metoxifenil)—4~oxobutirato de etilo

Se agita a 45- 50°C durante 3 horas, una mezala de
é,9 g del éster etilico obtenido en la etapa (a) anterior,
7 g de yoduro de metilo, 1,4 g de carbonato poﬁésico anhi-
dro 'y 20 ml de acetona. Al cabo de/;ste $iempo, el disolven-
te s separa. por evaporacidn y el residuo se extrae §§n ben-
ceno. Bl extracto se lava coﬁ agua y después el d;solvante
se evapora del extracto. Se obtienen 2,9 g de 4-(3,5-dicloro

4-metoxifenil)~4-oxobutirato de etilo oleoso (nlz)8 1,5346).

Dejando el producto en reposo a la temperatura ambicnte,

(c)‘Compuesto 120

Se calienta a feflujo durante 13 horas una mezcla

de 2,45 g de 4-(3,5~dicloro-4-metoxifenil)~4-oxobutirato

de etilo, preparado en la etapa (b) anterior, 0,44 g de hid -

drato de hidrazina y 25 ml de etanol. bespués la mezcla de
reaccidn se deja enfriar y los cristales que precipitah se
recogen por filtracidn, dando 1,97 g de Compuesto 120, p.f.
175-180°¢

EJEMPLO 10

Preparacién de 6-(3,5-diclor o-4-metoxifenil)=3(2H)—pirida~

zinona (Comopuesto 34)

. Se suspénden 1,4 g de la 6~(3,5~dicloro~4-metoxife~
nil)—i,5—dihidro—3(2H)-biridazinona; Compuesto 120, preparado
en el Ejemplo 9, en 4cido acético calentado a T70°C. Después
la suspensidén resultante se trata como se ha descrito en el
Ejemplo 2 dando el hidrobromuro'del Compuesto 34 que btiene
un punto de fusidn de 245-251°C (con descomposicidn). A par-

tir de este hidrobromuro, procediendo como se ha deserito
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" noche ¥y el précipitado que se produce se recoge por filtrat
- \ . .

| (b) Compuesto 122

245-251°¢,
' EJZIPIO 11 o
Preparacién de 6-(4-amino-3-bromofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-

piridazinona (Compuesto 122)

(a) A-(4-Amino-3~bromofenil)-4-oxobutirato de etilo

© A una suspensidn de 3,9 g de dcido 4-(4~amino~
fenil)-4~oxobutirico en 150 ml de diclorometano se afiaden
gota a gota y agitando, a 1a tempexatura'ambiente, 6,7 &

de bromo; lé mezcla resuliente se deja en reposo durante 1

cidn, se iava con etanoi ¥ se disuelve calentando en eta-
. i )
nol, Después se evapora el etenol dendo 3,8 g de 4-(4-ami-

no-3-bromofenil)=4~oxobutirato de etilo, p.f. 184-186°C,

Se calienta a reflujo durante 17 horas una mezcla
de 1,6 g éb'4—(4-amino-3—bromofeni1)-4—okobutirato de etilo
preparade en la etapa (a) enterior, 5,5 ml de hidrato de
hidrazina y 100 ml de etanol, Después 1la mezcla de reac-
cidn se tpata como se ha descrito en la etapa (b) del Ejem
plo 1, dando 0,8 g del Compuesto 122, p. L. 224%¢,

Dy

Preparacidn de 6-(4~amino-3-bromofenil)«3(2H)-piridazinona

(Compuesto 36)

Se suspenden 6,45 g & 6-~(4=~amino-3-bromofenil)-
4,5-dihidro~3(2H)~piri dazinona, preparads como se ha des~
criito en el Ejemplo 11, en.una mezecla 20:5 en volumen de
agva e isopropanol. A la susvensidén resultante se afiaden
0,45 g de m-nitrobencenosulfonato sédice y 0,27 g de hi~
dréxido sédico. Después esta mezcla se calienta a reflujo

durante 3,5 horas, y luego se deja en reposo y se enfria.
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%o 36, p.f. 266-267°C.

' ad1c16n gota a gota es completa, la mezcla se calienta a

! tinuacién se evapora el disolvente a presidn reducida, E1

- 60 -

cont1nuac1on la mezcla se neutrallza por adicidn de &cif
do clorhidrico 6 N y los cristales amarillos que prec1p1taz
se recogen por filtracidn. Estos cristales se recristalizan

en una mezcla de etanol y acetona, dando 0,4 g de Compues=~

EJEMPTO 13

Preparacidn de 6~(4-amino- 3,5-dibromofenil)-3(2H)-piridazid

nona. (Comvuesto 37)

A wna suspensidén de 1,2 g de 6~(4-aminofenil)-3-
(2H)~piridazin6na en 50 ml de dicloroetano se afiaden gota a

i
gota ala temperatura amhLente 2,3 g de bromo. Cuando la
reflugo durante 14 horas._Después se deja enfriar y a on-

residuo resultante se recristaliza en etanol, dando 1,9 g
(rendimiento: 86 %) de Compues to 37, p.f. 276~278%¢C,

, EJEMPIO 14
Preparacidn de 6-(4-amino-3-clorofenil)~4,5~-dihidro~3(2H)~

piridazinonsa (Compuesto 121)

(2) Acido 4-(4-acétamido -~3-clorcfenil)~4-oxobutirico

A una solucidn agitada de 2,35 g de dcido 4-(4~‘
;cetamidofenil)—4—oxobutirico en 100 ml-de dicloroetano se
afiaden, a la tenperatu?a ambiente, 5,3 g de cloruro de alu~-
minio; la mezcla resultante se agita a 50°C durante 5 ho~
rag., En 1s mezcla se introducen 1,56 g de cloro gaseoso
mientras se enfrig con hielo y después la mezela se agita
durante lag noche a la teémperatura ambiente. Después se in-

troducen en la mezcla otros 1,56 g de c¢loro gaseoso y a

continuacidn se agita a 50—55°C durante 2 horas. Enbtonces s

W
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‘en 10 ml de etandl, Se afiaden a la solucién 0,2 ml de hi-

- 61= -

deja enfriar, se vierte en 600 ml de agua de hielo y se ex—
trée con étef dietilico, El extracto se lava con agua hasta
que las aguas de lavado son neutras, EL extfacfo lavado se
seca después sobre sulfato sédico anhidro y el disolvente se
evapora dando 0,9 g (rendimiento: 32 %) de 4eido 4~(4-aceta~
mido—3—;lorofenil)-4—oxobutirico, p.f. 168-170°C,

(b) Compuesto 121

Se calienta a reflujo durante hora y media una

mech% de 1 g de 4cido 4-(4-acetainido)-3-clorofenil)-4-oxo-
butirico, preparado como se ha deserito en la etapa (é) an-
texioi, ¥y 40 ml de dcido clorhidrico acuoso al 18 %, Después
la mezcla resultante se Gja enfriar y a continuacidn se

agregea, soﬁre amonigco acuoso para formar wna mezcla.a un.pH

de.. 4,5 aproximadsmente. Los cristales que precipitan se¢ re-

cogen por filtracidn y se disuelven en una mezcla de acetona |y

etanol, separdndose la materia insoluble, Bl disolvente se

evapora de la solucién resultante y el residuo se disuelve

drato & hidrazina y después se agita a la temperatura.am-
biente durgnte 645 horas, Transcurrido este tiempo, los crise
tales que han precipitado se recogen por filtracidn dando
0,6 g de Compuesto 121, p.f. 236-239°C.

EJERPIO 15

Preparacidn de 6~(4-amin6-3~clorofenil)-3(2H)—piridazinona

(Compuesto 35)

Se suspenden 0,34 g de la 6-(4-amino~3-clorofenil)
4,5-dihidro-~3(2H)~-piridazinona, Compuesto 121, preparado en el
Ejemplo 14 en una mezcla 20:5 en volumen de agua e isopro-
panol, Después la suspensidn resultante se trata como se ha

descrito en el Ejemplo 12, dando 0,18 g de Compuesto 35,
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EJEMPIO 16

‘Preparacidn de 6-(4-aliloxi-3,5-diclbrofenil)-—4, F5=dihidro~

3(2H)~piridazinona (Compuesto 146)

Se mezclan 5 g de la 6-(3,5~dicloro—4~hidroxi-
;fenil)~4,5~dihidro~3(2H)-piridazinonas Compuesto 112, ﬁfepa—
!raqa como se ha descrito en la etapa (b) del Ejemplo %'y
13,3 g de carbonato potdsico anhidro con 50 ml de acetona ¥y

a la mezcla resultante se afiaden gota a gota y agitando

f2,4 g de bromuro de alilo a la temperatura ambiente, Cuando
la adicidn !_gota a gota' es completa., la mezcla se calienta a
reflujo duAante 4 horas. Despuds se enfria y se filtra; el
filtrado se concentra por evaporacidn a presién reducidu y
el residuc se recristaliza en etenol dando 5,3 g (rendimien-
$0:' 93 %) de Compuesto 146,p.%. 137 °C.
Siguiendo este mismo proéedimiento, también se

obtienen los siguientes compuestos:
6~ {3,5-8i cloro=4~(2-propiniloxi )fenil}~4,5-dihidro~3(2H)~

piridazinona, (Compuesto 148), p.f. 198-201°¢ '
6-(3,5~dicLloro-4-propoxifenil)-4,5-dihidro~3(2H)~piridazino-

na (Compuesto 147), p.f, 149-151°C

‘ EJENPIO 17

Preparacidn de 6-(4-aliloxi-3,5-diclorofenil)-3(2H)~piridazi-t

nona (Compuesto 75)

A wng mezcla . de 4,9 g de 6-(3,5-dicloro—4—hidro£;
fenil)-3(2H)-piridazinona (Gompuesto 26), preparads como se
ha descrifo en el Ejemplo 8, y 2;0 g de trietilaminag en 36 ml

“de dimetilformamida se afladen gota a gota 2,4 g de bromuro
de alilo a 50°C, con aéitacidno la mezcla se agita a 50°C

durente 5 horas mds, después de lo cual se enfrla. Después
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Preparacidn de 6~(2-acetoxi-3,5~di bromo~4-metilfenil)—3{ 2H) .

— 63.. i

de enfriar, la mezcla de reaccidh se - vierte en 200 ml G:
agua y se @ja en reposo, la sustancia sélida blanca que ge

forma se recupers por filtracidn, se lava con agua ¥y se sece

_dando 3,6 de una sustancia cristaliha cruda. Esta sustan- i

cia cristalina cruda se recristaliza en metanbl dandg__3.2 gf
de Compuesto 75 en forma de agujas incoloras que funden a
214-215°C, | o
SiguiendO'el mismo procedimiento, se‘nrepara tamn-
bién 6-{3,5~ dlcloro~4~(2-prop1nilox1)fen11§—3(2H)—p1r10a41~
nona’(Compuesto 76) Do f 240°¢, )
EJEIPLO 18

piridazinona (Compuesto 78)

Se calienta a reflujo durante 3 horas una mez~

“cla de 1,0 g de 6-(3,5-dibromo~2~hidroxi-4-metilfenil)-3(2H)

piridazinona y 2 ml de anhidrido acético en 10 ml de bence~
no y después se enfria, Después de enfriar, la sustancia
crtmalina'que se separa se recupera por filtracidén y se sgg
ca, dando 0,8 g (rendimiento: 71,5 %) de Compuesto 78 en
forme de agujas amarillas que funden a ‘22000.

Siguiendo el mismo procedimiento, también se pre
para la 6~(2-acetoxi-3-bromo=5-clor o~4-metilfenil)-3(2H)-
plrlda21nona (Compuesto 79), p.f. 215-220°C,

'BJEMPLO 19

Preparacidn de 6-(3,5-dicloro-4—p-toluensulfoniloxifenil)e

4,5-8ihidro-3(2H)~piridazinona (Gompuesto 152)

Se agita a 50°C durante 8 horas una mezcla de
10 g de 6-(3,5-dicloro-4~hidroxifenil)-4,5-dihidro~3(2H)-
piridazinona, 7,6 g de cloruro de p~toluensulfonilo, 4,0 ¢

de trietilamina y 50 ml de dmetilformamida. Después la me
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cha de reaccidn se trata como se ha descrito en el .Ejemplo

17 y = recristaliza en una mezecla de dioxano y éter de pe-

" tréleo dando 3 8 g de Gompuesto 152 en forma de prismes que

funden a 208-209 c.

Siguiendo el mismo procedimiento, se preparsn los si-

) gulentes compuestos:

|
|
|
!

6—(3 5—d1cloro-4—p—toluensu1fonllox1fenll) 3(2H)-nlr1d321w
nona (Compuesto 83), p.f. 254-256°C
6- (4—acetox1~3 5-diclorofenil)~ 3(2H)-p1r1da21nona (Compue s=
to 82), p.f. 258-260°C
|

i EJBIPLO 20
Preparacidn de sal potdsica de 6-(3,4-diclorofenil)-3(2H)~

piridazinona

P

" A una solucidn de 0,22 g de hidréxido potdsico en 5 m

de metanol se afiaden 0,96 g de 6-(3,4~diclorofenil)~3(2H)-

piridazinona (Compuesto 1) y la mezcla resultante se agita aj

la temperatura ambiente durante unos 30 minutos. Una vez

completada la reaccidén, una pequefla cantidad de materia in~|

goluble se separa por filtracidén y se concentra el filtrado.
Se agrega al residuo resultante una pequefla cantidad de eta-
nol y despuds la mezcla se evapora a séquedad. Este proce-

dimiento se repite dos veces para dar el, producto deseado

en forma hidratada como sdlido incoloro con un punto de fu-

sidn superior a 280°C.

Siguiendo el mismo procedimiento, también se prepa~
ran los sigulentes compuestos:
sal potdsica de 6-(3,5-dicloro~4-metilfenil)-3(2H)~pirida~
zinona, p.f. > 280°C
sal potdsica de §~(3,5—dicloro—4—e§ilfenil)~3(2H)«piridazi~

nona, n.f. > 280°C

&

e -
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sal potdsica de 6-(3 5-dlcloro-4-metox1fen11)-3(2H)~pir1da—-
_zinonay ».f. > 280°¢

EJEMPLO 21

Preparacidn de sal cdlcica de 6-(3,4~diclorofenil)-3(2H)=

piridazinons

A una bsolucidn & 0,1 g de cloruro cdlecico ‘en 5 ml del
agua se afaden 0,5 g de 1la sal i)otésica de 6;(3,4-dicl.oro- ,
fenil)-3(2H)~-piridazinona, preparada como se ha descrito en
el Ejemplo 20, y la mezcla resulianie se agiia a 1a .i;empeg-
ratura ambiente durante unos 30 minutos., Transcurride este
tiempo, el producto sélido asi obt enido se recupers po"z- £il4
tracidn, se lava con agua y después se seca, dando el p:l.;'o-
ducto deseado en fomma de hidrato con un punto de fusidn
superior s 280°C, | ‘ i
Siguiendo el mismo procedimiento, también se obiienen
los compuestos citados a continuacidn: |
sal cdleica de 6~(3,5- dlcloro—ﬁ,—-metilfen::.l)-3(2H)-p1rida21—
nonz, p.f. > 280°¢ ‘
sal cdlcica de 6~(3, 5-diclorc‘)—4-e'l;i1fenil)-3(2H)-piridazino- '
na, p.f. >280°C | -
sal cdlcica de 6-(3—cloro-4-isopropi1feni1)-3(2f1)_-piridazi-
nona, p.f. > 280°C
s;xl (fk’!,lcj.ca de 6-(3,5-dicloro~4~metoxifenil)-3(2H)-pirida~
zinona; p.f. > 280°C. '
' EJEMPTO 22

Preparacién de sal sédica de 6-(3,5-@icloro—~4-metilfenil )-

3(2H)~piridazinons,

A wa solueidn de O,;l6 g de hidréxido sb6dico en 5 ml
de metanol, se afiade 1 g de 6~(3,5-dicloro~4-metilfenil)-

3(2H)-piridazinona, (Compuesto 7), ¥y la mezcla resultante
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 4-metilfenil)~3(2H)-piridazinonz en 25 ‘ml de dicxano s¢

se agita a la tmperatura ambiente durante unos 30 minutos.
Transcurrido este tiémpo, la mezcla de reaccidn se ’cra;ta y
se purifica como se ha descrito en el Ejemplo 20, dando
el producto deseado en forma de hidrato como sdlide incolo-
ro que tiene un punto de fugién superior a 280°C.

Siguiendo el mismo procedimiento, también se prépara
la sal sédica de 6-(3,5-dicloro-4-metoxifenil)-3(2H)-pirida-
zinona, p.f. > 28600. ‘ '

EJENPIO 23

Preveracidn del aducto de isocisnato de metilo con 6-(3,5~

dicloro~4-metilfenil)~3(2H)~piridazinona

A una solucidn caliente de 1,0 g de 6~(3,5~-dicloro~

afiade isocisnato de metilo en exceso molar (mds de 0,5 ml);
la mezcla se deja en reposo en. una vasija heméticamente
cerrada a la temperatura ambiente, iluranté 3 horas. Después
se agregaﬁ 5 ml de hexa;m y la mezcla resultante se enfria
dando 1,0 g (rendimiento: 82;%) del producto deseado en for—
ma de agujas que funden a unos 250°C (con descomposicidn).
'Siguiendo el mismo procedimienﬁo! también se prépa—
ran log siguientes compuestos: '
gducto de isocimmato de metilo con 6-(3,4~-diclorofenil)~
. 3(2H)-piridazinona, p.f. ~ 263-264°C (descv.)
aducto de isocianato de” metilo cm 6—(3—cloro~4~metili‘enii)—
3(2H)-piridazinona, p.f. ~ 270°C (desc.)
aducto de isocianato de metilo con 6-(3—bromo-4—-metil—-
fenil)-3(2H)~piridazinona, p.f. ~ 270%0 (desc.)
aducto de. isocianato de metilo. con 6'_-(3,5-dioloro-4.~hic1ro—~

xifenil)-3(2H)-piridazinona, p.f. »300°C (desc.).
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Tos siguietes Ejemplos 24, 25 y 26 ilustran la pre-
péracidn de - composiciones fungicidas agricolas de acuerdo
- con lalinverrcidn y todas las partes’ se dan en peso.

EJEMPIO 24

Polvos finos

‘ ~ Se mezelan uniformemente vars formar un polvo fino
V 5 partes de Compuesto 34, 50 partes de talco y 45 paries
decaolin,

EJRIPIO 25

Polvo mojable

Se ?eZCIan uniformemente en wuna méchadora 50 partes
de Compues%o 7, 29 partes de arcilla, 10. partes de tierra
lde diatdmeas; 5 partes de carbén blanco, } partes de

lignosulfonato sdédico, 2 partes de Newcoal 1106 ! (nombre
:comercial de Nihon Nyukazai K.K. Japdén) y 1 parte de alcohol
poliviniiico y se pulveriza tres veces anpleandb'un molino
de martillos para formar un polvo mojable,
Grdnulos

Se pulverizan finamente.70 partes de Compuesto 1 ¥y
se atiaden 30 partes de arcilla; se mezblan en una mezcladora
para fbrmar-una.premezcla..Se combinan uniformemente 10 par-
tes de esta premezclé con 60 partes de arcilla y 30 partes
de bentonita.en una mezcladora, Desyués la mezcla se amasa
con una cantidad adecuada de agua en ung amasadora, se ex-—
truye a través de una rejille con aperfura de 0,8-mm de did-~
metro y se seca en un sccadero de corriente forzada a
50°C, El producto resultante se configura en grinulos median
te una criba.

Los siguientes Ejompios 27 a 30 ilustran-el ugo de

B I L U T e et ooy
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las composiciones fungicidas de eta invencidn. Ios polvos

mo jables empleados se preparan por el procedimiento gi'escri—

to en el Ejemplo 25 anterior y cada uno de ellos contiene

50 % en peso del coxnpues_i;o respectivo de esta invencidan.
ETENPIO 27- '

Efecto preventivo y curativo contra la podredumbre con'ma;I‘-

chitez - de los tz2llos del pepino

El hongo patdgeno de la podredumbre conibrchitez de

los tallos (Rhizoctonia solani) se incuba sobre salvads

de arroz a 28°¢ durante dos semanas y después se mezé_la,,,lnmo--'

géneemente con la tierra, Lag +tierra se introduce en una ma-

‘ccta con un didmetro de 12 cm y se siembran en la misma

20 gemillgs de pepino de la variedad Segamihanpalku. Des-
pués se vierte un preparado experimental que c;,on‘ciene uno
de los'compuéstos activos indicados en la siguiente Tabla I
en una proporcidn de 25 ppm sobre .la plaﬁta, ‘a razbn de

3 litros/m%, Ias macetas resultantes se mantienen en un
invernadero a 25°C durante dos semanas, transcurridas las
cuales se determina el ndmero de pléntitas infectadas, Los

resuljados se encuentran en la Tabla I.

TABIA I
Compuesto nlmero Plantitas Compuesto numero Plantitag
e et
1 3 32 3
hidrobro‘nimro de 1 3 33 12
sal potdsica de 1 2 34 0
sal célcica de 1 2 hidl*obromux;o de 34 0 )
4 7 sal potdsica de 34 T
5 5 sél sbdica de 34 0
hidrobromuro de 5’ 6

sal cdlcica de 34 0

Cmmem camw v a e e et g oy = e s s e s

e~ = b e o
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| . TABIA I (continuacién)

Plantitas : Plantitas
Compuesto nimero i?ig;gigis Compuesto nimere 1?33;2???
6 : 5 | B 13
7 o 36 8
hidrobromure de 7 0 . 37 ' b
sal potdsica de 7 0 . 39 ) 40
sel sédica de 7 0 mezcla de 4y 7 2
E ; N . (1:1)
éal.célcica de 7 0 . 62 4
8 2 87 - i0
10 % 3 90 Y
sal potdsica de 10 4 91 6
al cdlcica de 10 5 92 ’ 9
12 13 94 6
20 4 96 , 10
21 0 115 13
22 | 12 116 6
5 . 13 17 5
26 \ 12 ’ ’ 118 15
28 15 120 14
29 | 7 129 10
30 4 139 17
3 : 11 control no tratado 59
| BJENPLO 28

Control del afiublo de la vaina de las plantas de

arroz (efecto vpreventivo)

Unss plantitas de arroz de la variedad Koganenishiki |’
en la fase de 4~5 hojas se rocia con un preparado experimen-

tal a 30 ppm en une cantidad total de 50 ml cada tras macetas
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TABIA II
Alfura de ‘ . Altura de
Compuesto nimero 12n$22;£a Compuesto nlmero 12h?%§$ga
' (cm) : (cm)

1 0,5 .35 2,0
hidrobromuro de 1 0,4 36. 2,3
sal potdsica de 1 0,5 ' 37 1,2
sal cdlcice de 1 0,4 39 0,7

2 0,5 ' mezcla de 4y 7 (1:1) 0,9

4 1,2

5 0,4 87 0,9
hidrobromuro de 5 0,6 90 1,5

R 0,9 9 1,2

7 0 92 1,7

- hidrobromuro de 7 0.‘ 93 0,4
sal potdsica de 7 0 94 0,8
sal sbdica de 7 0 _ 96 2,0
sal cdleica de 7 0 116" 0,8
8 0 117 1,7

10 0,4 118 1,9

Ias plantas huésped se dejan a la temperatura ambiente duran-
e 24 horas y después se colocap alrededor de lg raiz de
cada pianta de arroz 4 6 5 granos de avena sobre los cuales
se ha incubado previamenfe el hongo patégeno del afiublo de

1a vaina. (Pellicularia sasakii). Después la's plantas se in~

jroducen en un invernadero a 25-27°C y 10 dfas después e
la introduccidn del hongo se examinan para observar eI §r$do
de dafio por determinacién de la altdra de cada mancha d2 en-
fermedad en centimetros, Los resultados se encuentran en la

TablaiII.

e vhew g ey g v - e,
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Compuesto némero

gal potdsica de 10

sal cdleica de 10
20

21
22
26
28
29
30
31
32
33
34

hidrobromuro de 34

e e

s8al potdsica de 34
gal sédica de 34
gal cédlcica de 34

Control del afiublo de la vaina en plantas de arroz (efecto

-] -

TABLA II (continuacién)

Altura de Altura de
la manchs ) - la. mancha
ae?iggma Compuesto gdmero , enfgzga
0,5 - 120 0,2
0,9 128 2,0
0,6 129 31
0,1 139 3,0
2,9 146 1,9
1,9 - 61 0,9
0,5 62 0,2
1,8 63 0,8
0 64 0,7
1,3 52 0,6
1,3 66 0,1
1,6 ) 67 0,1
0 68 £ 0,7
0 69 0,7
0 " 70 2,1
0,2 71 2,5
0 88 2,0
control no tratado 14,2 -
EJEMPIO 29

Unas plantitas de arroz de la variedad Koganenishiki
en la fase de 6-7 hojas se infectan coﬁ afiublo de la vaina
colocando'alrededor de las rafces de cada plantita cuatro o
cinoo granos de avena sobre los que se ha . incubado previamen

te el hongo patdégeno del afiublo de la vaina del arroz (Pelli~

curabivo)

I
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cularia sasakii). ILas plantas - huésped se introducen en un

in‘\remédero a 25-279¢, Tres dias después-'de la inoculacidn
(para cuyo tiempo la altura de la zoha enferma es de 1,8~
2,0 'cm), las plantas huésped se sacan del i_nvgmadero y se
rociancon cada prepara.db experimental a 100 pﬁm en ung canT
'tidad total de 50 ml cada treg macetas, Ias plantas 'sé’sseca;?
:al aire y de nuevo se introducen en el invemadero a."‘ 25

|

i27°C. Diez dfas después de la aplicacién ge observa el gradd
!dé enf ermedad deteminando la altura de la mancha enferma
. (en centimetros), Ios resultados obtenidos ge encuent‘i;an,"m

la Tabla III.

| TABLA ITT |
Altﬁra de Altnra de
1la mancha  la mancha
Compuesto nimero e?fﬁgma Compuesto niumero enfc?rf:)li
1 0,9 32 3,2
hidrobromuro de 1. 1,0 33 _ 3,1
sal potdsica de 1 1,0 - 34 0,5
sal cdlcica de 1 . 1,2 ' hidrobromuro de 34 0,5
4 2,3 sal potdsica de 34 0,6
5 1,0 sal sédica de 34 0,6
hidrobromuro de 5 1,2 sal cdlcica de 34 0,6
| 6 1,9 35 4,1
T 0,3 36 4,2
hidrobromuro de 7 O.,3 37 1,9
sal potgsica de 7 0,4 39 0,9
sal sédica de 7 0,4 © mezcla de 4 ¥ 7 1,5
- (1:1) 7
sal c4lcica de T 0,4 87 1,4
8 0,3 90 - 2,9
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TABLA ITT (continuacidn) -

1g ora de 1a manchs
enfemg enferma
Compuesto_ntimero (cm) Compuesto nimero (cm)
10 1,2 g1 2,3
sal potdsica de 10 1,2 . 92 3,1
sal cfleica de 10 1,3 93 0,8
20 1,7 9% T
21 . 1,8 95 ‘ 3,5
22 4,1 116 15
26 . 2,2 - 1T 3,0
28 - 1,0 118 o 3,2 R
29 - 2,4 120 0,9
30 0,3’ 128 3,5
31 2,9 146 3,1
Control no tratado 15,6
EJEMPIO 30 )

Efecto curativo contrg el afiublo de la vaina de Igs plantas

d_é arros
Unas plantitas de arroz de la variedad Koganenighiki
en la fase de 4~5 hojas se infectan con el afiublo de la vaina
colocando alrededor de las raices de cada plantita 4- o 5
igramos de avena sobre los que se hs. incubado previamente el

hongo patégeno del afiublo de la vaina.del arroz (Pellicularia

gasakii). Ias plantas huésped se colocan en un invernadero a
25-27°¢, Dos dias después de la inoculacién (en cuyo momento

la altura de la zona enferma es de 1,8-2,0 cﬁx), lag plantas

- fhuésped se sacan del invernadero y se roclan con cada uno de

los preparados experimentzles a 100 prm en unz centidad total

de 50 ml cada tres macetas. Después las plantas se gecan al
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aire ¥y a continuacidn se introducen de nvevo en el inver-
nadero a 25-27°C. Ocho dias después de la aplicacidn se obse:
va el grado de enfermedad determlnando la altura de 1la man-

cha enferma. ILos reeultados se encuentran en la Tabla IV.

TABLA IV
Altura de Altars de
la mancha la mancha
Compuesto nlmero er(:izl)rma Compuesto ndmero - en?g};n;a
1 1,9 sal sbdica de 7 - 2,1
hidrot}mmuro de 1 2,0  sal cdlcica de 7 2.2
sal potdeica de 1 2,1 10 _ é,o
sal célcica dé 1 2,5 - sal potdsica de 10 1,9.
4 4,2 sal cdlcica & 10 1,9
6 3,7 - 20 .z
7 149 21 2,2
hidrobromuro de 7 1 9 .

. control no tratado 11,7
sal potdsica de 7 2,0 '
De los resultados conseguidos en los Ejemples 27 a
30 se deduce que los &rivados de piridazinona de esta in-
vencién presentan una activided fungicida notablemente bue-
na contra varios hongos patbgenos.
En resumen, la Patente de Inyenc16n que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:

S~ A g e 4y

AN e e e eyt s e o

T T T s o A P e, Y T i = gy pen
. - . .
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RELVINDICACIONES

'l.~ TUn procedimiento para la preparacidén de
nuevos derivados de piridazinona, Utiles como agentes ac-
tivos en la produccidén de composiciones fungicidas, de

férmula general (II): : .
1

dondé

B r representa un Atomo de hidrdgeno, un éfu~
po hidroxi, un érupo de férmula -0-C0~R? (donde R? repre-
senta un grupo alquilo de 1 a 5 atomos de carbono) o un
grupo de férmula -0-502~R6 (donde R6 representa un grupo
fenilo que no lleva sustituyentes o contiene uno o més '
sustituyentethalégeno o alguilo 01_5);

R’ y R® son iguales o diferentes y cada uno
de ellos representa un Atomo de haldgeno o uno de ellos
representa un &tomo de haldgeno y el otro un atomo de hi-
drbgeno; .

{ R5 representa un dtomo de hidrégeno o un gru-
po algquilo de 1 a 6 étpmos de carbono, alcoxi de 1 a 6
adtomos de carbono, alqueniloxi de 3 a 5 &dtomos de carbono,
alquiniloxi de 3 & 4 4tomos de carbono, amino, hidroxi,

un &tomo de haldgeno, un grupo de férmula ~0=C0-R? (donde

"R es el definido anteriormente) & un grupo de férmula

~O-802~R5 (donde R es el definido anteriormente) y
A representa el grupo -CH,~CH, & -CH=CH~,
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" inferior y R'2 ¥ R'4 que pueden ser iguales o diferén%es,

-pués de cualquiera de las dos étapas (¢) y (d), el produc-

- 76~

con la condicidén de que, cuando'R5 representa ﬁn &tomo
de haldgeno, un grupo hidrdéxi o un grupo alcox@, R? ¥y R8
representan ambos Atomos de haldgeno; j

& cuando A representa el grupo —-CH=CH- una sal dd mismo;
cuyo procedimiento consiste en:

- (a) hac%ftreacc;fnar un compuesto de férmula:
R

I
en donde R y B son segin 'se definié anteriormente 6 B
representa un grupo amino protegido por un radical“ébilo

de férmula RSCO- en donde R9 representa un 5rupo;a1iuilo

representan hidrégeno o halégeno, con anhidrido succinico,

en presencia de un &cido de Lewis; para preparar un 4cido
benzoilpropibnico sustituido, |

(b) opcionalmente, convertir el &cido benzoil;
propidnico sustituido en su ester de.alquilo inferior u
otro derivado funcional;

(e) hacer reaccionar el producto obtenido con
hidrazina, ~
‘ ‘(d) cuando R sea un grupo amino protegido,
desacilar, antes o desbués de la étapa (c), para separar

el grupo protector, ) -

(e) halogenar, si es necesario, antes o des-

to correspondiente,
(£) deshidrogenar, si es necesario, antes §

después de cualquiera de las étapas (¢), (d) ¥ (e}, el
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correspondiente producto, ¥y

, '(g) opcionalmente, hacer reaccionar el compues
%o resultante donde R1 representa un grupo hidroxilo y
R? representa un dtomo de hidrdgeno, un grupo élquilp, un
grupo alcoxi, ﬁn grupo alqueniloxi, un grupo alquiniloxi’.
0 un dtomo de haldgeno o donde B3 representa un grué; hi-
droxilo y i representa un atomo de hidrégeno, con ﬁa~de~
rivado de acido seleccionado del grupo formado por R5CdX,
v R6S02Y (donde X representa un &tomo de haldgeno 5:&1 gr)
po O-CO-Rs, Y representa un &tomo de haldgeno y R5.Y 35
son los definidos anteriormente), para producir el éompues
to de férmula (II) donde R'6 B> representan el grupo’
~0-CO-R” § —0-802-R6 ¥y si se desea preparar las sales Qe
los productos -obtenidos.

2.- Un procedimiento segin la reivindicacisn

1, que consiste en: |

‘(a) hacer reacclonar un compuesto de férmula:

donde R* y B2 son los definidos en la reivindicacién 1 y
Re'y'Rg' que pueden ser iguales 6 diferentes, representan
hidrééeno, 0 halégeno,tcon anhidridovsuccinico, en presen-
cia de un Acido de Lewis, para preparar un acido benzoil-
propiénico sustituidos

(b) hacer reaccionar dicho &cido benzoilpro-
piénico»sustituido con hidrazina para preparar un compues-

to de formula:
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ot g
R =0
N
Wy
R gl

(c) si es necesario, deshidrogenar o halogenan

¥y deshidrogenar dicho compuesto para producir un compues-

¥, si se desea salificar dicho compuesto.
3.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
1, que consiste en:

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula

(VI-3): - ' ‘

RICONH (VI-3)

dondé_39 representa un grupo alguilo inferior, con anhi-
drido succinico para producir un acido benzoilpropidnico
sustituido; .

(b) en cualquier drden, desacilax, haiogenar
y hacer reaccionar con hidrazinaldicho &cido benzoilpropid
nico suétituido; -

(c) si es necesario, deshidrogenar el produc-
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to de halogenacidn, desacilacién o reaccién con hidrazina

¥, 8i se desea salificar el compuesto resultante.
4,- Un procedimiento segin la reivindicacidn

1, .que consiste en:

—

‘(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula:

R2a . Rl
R2 / \
R&a —

con anhidrido succinico, para preparar un compuesto Ce fdrt

mula:

R?a Rﬂa

donde R3 representa un grupo alcoxi inferior, ¥y
representan cada uno de ellgs 4dtomos de hidfogeno o uno
deellos representa un dtomo de hidrdgeno y el otro.un afo-
mo de haldgeno, y R} es el definido en la reivindicacidn 1.
(b) halogenar el producto obtenido en la éta-
pé anterior; '
B ¢) hacer r?accionar el producto de la étapa
(a) con hidrazina; .
(d) sai es nedesario, deshidrogenar el producto
de la étapa (b)‘y, si se desea, salificar el producto res-
sultante.

5.~ Un procedimiento segln cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 4, caracterizade porque comprende la
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peracién adicional de hacer.reaccionar un compuesto don-

i

de R representa un grupo hidroxi ¥y Rs'representa un ito-
_mo de hidrégéno, un grupo alquilo, un grupo alcoxi, un gry-

po~a1queniloxi? un grupe alquiniloxi, 6 un 4tomo de hald-

geno, con un derivado de acido seleecionado del grupo for-
~ mado pox R7COX y RGSOEY (donde X representa un éto@p'de
"halégeno o el grupo -O;COPR5 siendo B? y R® 1los definidos

en la reivindicacidén 1 e Y representa un dtomo de haldgend)

et e

péra producir un compuesto de férmula (II) donde i repre-
10 - senta el grupo —0-CO-R? § -o-soa-RG.' |
i 6.~ Un pfocédimiento,segﬁn cualquiera de las

, réivindiqaciones 1la 4, que comprende la operacidn adicio-‘
\ nal de hacgr reaccionar el.compuesto resultante dorde é?
\ representa un grupo hidroxilo y R; representa un atomo de
18 hidrégeno con un derivado de 4cido seleccionado del ZTapo
formado por R500X & 35802Y (donde ‘X representa un &tomo de
haldgeno o el gfupo ~O-CO-R?, Y representa un dtomo de haj

légeno y_R5 ¥ R son los definidos en la reivindicacién 1)

T

pars producir un compuesto de férmuia (II) donde . repre
20 senta el grupo ~0-CO-R? 6-0-302-R5.

' 7.- Un procedimiento segfn la reivindicacidn -
‘1, donde R represénta un atomo de hidqégeno % un grupo hi

droxi.; . Yy i son iguales o diferentes y cada uno de ellog

representa un &tomo de cloro, fllor, o bromo y Y represen
25 ta un &tomo de hidrdgeno o un grﬁpo metilo, etilo, amino,
metoxi, gtoxi o aiqueniloxi de 3 6 4 atomos de carbono.
8.- Un procedimiento segin la reivindicacién
1, donde El v 38 representan cada uno de ellos Atomos de
hidrégeno ¥y R? representa un atomo de cloro & bromo y R5

30
; representa un &dtomo de nidrdgeno o un grupo metilo o etilol
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. 1,-donde el producto obtenido es uno de los siguientes:

6~(3,5-dibromo-4~cloro~2~hidroxifenil)-3 (2H)-piridaziaona

~ 81,

9.~ Un pfocedimienta segin la reivindicacidn
1, donde R;'representa un atomo de hidrééeno; :4 N i
san iguales o diferentes & cada uno de ellos representa uy
4tomo de cloro, fluor & bromo y Y representa un grupo me-
tilo, etilo;'metoxi 6 etoxi.

10.~ Un procedimiento segin la reivindizacidn

6~-(3-cloro-~4-metilfenil)-3~(2H)~piridazinona : -
6—(3%bromo-4—metilfeni1)-5 (2H);piridazinona R
6~(3rcloro-4-isopropilfenil)-3 (2H)-piridazinona
6-(5,5—dic10&o~4~meti}fenil)—3 (2H)~piridazinona
6-(3,5-dibromo-4-metilfenil)~3 (2H)~piridazinona
6-(3,5-dicloro-4-etilfenil )-3 (2H)—piridazinona RS ’
6-(3,5-dibromo~2-hidroxi-4-metilfenil)-3 (2H)-piridazinrona
6-(3-bromo-5-cloro-2-hidroxi-4metilfenil)~3 (2H)-piridazi-
nona
6~(3-bromo-5-cloro-4~metilfenil )-3 (2H)-piridazinona
6~(3-bromofenil)-~3 (2H)-piridazinona. ‘
6—(5-clorofenil)—3 (2H)-piridazindna.
6~(3,5~dicloro~4-metoxifenil)-3 (2H)-piridazinona
6-(4-amino-3,5~-dibromofenil)~3 (2H)-piridazinona
metilisociagato de 6~(3,5~dicloro-4-metilfenil)~3 (2H)-pi-
ridazinona : '
6-(3~bromofeﬁil)—4;5—dihidro-3 (2H)-piridazinona
6-(3,5-dicloro-hmetoxifenil)-4,5-dihidro~3 (2H)-piridazi-
nona ' o
6-(3,4,5-triclorofenil)-3 (2H)-piridazinona
metilisocianato de 6-(3-cloro-4-metilfenil)-3 (2H)-pirida-

zinona y
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metilisocianato de 6-(3-bromo-5-¢loro-4-metilfenil)-3 (2H)

piridazinona

11l.~ Se reivindica por dltimo como‘objeto S0~

bre el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se
solicita: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS
DERIVADOS DE PIRIDAZINONA

' -Podo conforme queda descrito ¥y reivindi&ado en
la presente memoria descriptiva que consta de ochenta ¥y
dos Téginas mecanografiadas.

Madrid, 11 de septiembre 1.976
BERNARDO UNGRIA

po
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