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¡ Esta invención se refiere* aúna composición fungici-
i

da agríco la  en la  que e l ingrediente activo es una 6-(fen il- 

sustituido)-3(2H )-piridazinona o .una 6 -(fen il su stitu id o )- 

4,5-dihidro-3(2H)-?piridazinona y también a un. cierto grupo 

de nuevos derivados de pixidazinona.

Aunque se conocen mmuchos tipos diferentes de compues 

tos para uso como fungicidas en el campo de lo s  productos 

químicos ag ríco la s, ex iste  una demanda continua por parte de 

lo s usuarios' de nuevos fungicidas ag ríco la s.

Ahora hemos encontrado inesperadamente que c iertos 

derivados de piridazinona presentan una actividad fungicida 

muy importante.

Así, de acuerdo con una carac te r ística  de esta  inven­

ción, se proporciona una composición fungicida que compren­

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

2 -1R R

donde

R.'

( I )

1

R'

representa un átomo de hidrógeno, un grupo hidroxi,

un grupo de fórmula. -0-C0-R^ (donde R  ̂ representa

un grupo alquilo  de 1 a 5 átomos de carbono) o un

grupo de fórmula -0-S0g-R (donde R° representa un

grupo fenilo  que no lleva  sustituyentes o contiene
/

uno o más sustituyentes halógeno o alquilo  C ^ ) ;  

y R̂ * son iguales o diferentes y cada uno de ellos

representa un átomo de halógeno o uno de los grupos 
2 4

R y R representa un átomo de halógeno y e l otro 

representa un átomo de hidrógeno;
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1 Ir  representa un átomo de* hidrógeno, un grupo alquilo

8

de 1 a 6 átomos de carbono, un grupo alcoxi de 1 a 6 

átomos de carbono, un grupo alqueniloxi de 3 a 5 áto­

mos de carbono, un grupo alquiniloxi de 3 ó 4 áto­

mos de carbono, un grupo amino, un grupo hidroxi, ux 

átomo de halógeno, un grupo de fórmala -O-CO-R  ̂ (don-

- de R  ̂ es e l  definido anteriormente ) o un grupo de

10

fórmula -O-SOg-R (donde R- es e l definido anterior­

mente) y

^ representa el grupo -CHg-CHg- o -CH=CH- 

o cuando A representa e l grupo -CH-CH-, una sa l  del mismo

y un vehículo o diluyente agrícólamente aceptable.

18

De acuerdo con otra carac terística  de esta  invención, 

se proporciona un mótodo para e l control de lo s hongos

patógenos en la s  plantas, sem illas o t ie r r a s , que consis-

20

te en ap licar a dicha planta, sem illa o t ie r r a  un derivado 

de piridazinona de fórmula ( i)  o una sa l del mismo, como 

se ha definido antes. s

De acuerdo con otra c a ra c te r ís t ic a  de esta  invención

se proporcionan nuevos derivados de piridazinona de fóimu-

28

la  (11):
.7  1 
R R

*  M  f u )
\ = /  'N-K

donde

'
1 3R , R y A son los definidos anteriormente y 
7 8R' y R son iguales . o diferentes y cada uno de ellos

30
7 8representa un átomo de halógeno o uno de los grupos R' y R

representa un átomo de halógeno y e l otro representa un
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á̂ tomo de hidrógeno con la  condición de que, cuando Ir re­

presenta un átomo de halógeno, un grupo hidroxi o un grupo 

a lco x i, i J  y representan ambos un átomo de halógeno 

y, cuando A representa e l  grupo -CH=CH-, sa le s  de los mis- 

 ̂ mos.

¡ Algunos de los derivados de piridazinona de fórmu­

la  general (I) son compuestos conocidos: y se conocen tam­

bién c ie rta s  piridazinonas a fin es, como se indica a con­

tinuación:

En la  patente estadounidense nS 2.624.730 se indica

que la s  6-(4-halofenil)-3(2H)-piridazinonas y la s  6-(3,4**
¡

dihalofenil)-3(2H )-piridazinonas son ú tile s  como amehicidas.

J .  H eterociclic. Chem., jn ,  755 (1974) describe que 

l a  6-(4-cloro-3-m etilfenil)-3(2H )-piridazinona, 6-(3-bromo-

4-m etoxifenil)-3 (2H) -p ir i dazinona, 6-(4-cloro-3-nitro fen il)-  

3(2H)-piridazinona, 6-(4-metoxifenil)-3(2H)-piridazinona, 

6-(4-m etoxifenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinona y 6-(4- 

cloro-3-m etilfenil)-4,5-dihidro-3(2H )-piridazinona son ú t i­

le s  como agentes- antiprotozoarios.

En la  patente francesa nS 1.507.475 se indica que la  

6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinona puede ser  

empleada como producto intermedio en la* s ín te s is  de medici 

ñas y colorantes.

En la  patente japonesa n8 93.984/75, abierta a inspec 

ción pública, se indica que la  6-(3-cloro-4-hidroxifenil)- 

4,5-dihidro-3(2H)-piridazinona es ú t i l  como producto in ter­

medio en la  s ín te s is  de medicinas.

En l a  patente japonesa publicada nS 12.740/69 se in­

dica que la  6-(4-aminofenil)-3(2H)-piridazinona puede ser 

empleada como producto intermedio en la  s ín te sis  de coloran-
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1 te s .

Los derivados de piridazinona de fórmula (1) donde A

representa e l grupo -CH=CH- pueden presentar tautomeiismo,

s

como se indica a continuación:

R1 R̂

R ^  OH

^  A 3  1 ^
I R̂  R

10

4 ' "

donde R^, R^, R  ̂ y R  ̂ son los definidos anteriormente.
15 En la s  fórmulas anteriores (1) y (11), donde R , R*̂  

y R  ̂ representan átomos de halógeno, estos pueden 

se r  átomos de cloro, bromo, flú or o yodo y p referib le­

mente átomos de cloro,' flú or o bromo.

Cuando R  ̂ representa un grupo a lqu ilo , puede se r  un
20 grupo alquilo  de cadena lin ea l o ramificada, de 1 a  6 áto­

mos de carbono, por ejemplo un grupo m etilo, un grupo e t i ­

lo , un grupo propilo, un grupo isopropilo , un grupo butilo , 

un grupo isob u tilo , un grupo sec-butilo , un grupo tere-

25
bu tilo , un grupo amilo, un grupo isoam ilo, un grupo sec- 

amilo o un grupo hexilo, preferiblemente un grupo metilo o 

e t i lo .

Cuando R*̂  representa un grupo alcoxi, puede se r  un

grupo alcoxi de cadena lin e a l o ramificada, de 1 a 6 áto-

30
mos de carbono, por ejemplo un grupo metoxi, etoxi, propoxi

isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi,



1

5

10

18

20

am iloxi, isoam iloxi, sec-amiloxi o hexiloxi, p re ferib le­

mente un grupo metoxi o etox i.

Cuando R̂  o representan e l grupo -O-CO-R ,̂ R̂  

puede ser  cualquiera de l.os grupos alquilo ilu strad os ante 

riormente para R^, "distinto de hexilo. Cuando R̂  o R̂  re- 

presentan el grupo -O-SOg-R , R pued.e- se r , por ejemplo, 

un grupo fen ilo , o-clorófenilo , m-clorofenilo, p-clorofen ilc, 

p-bromofenilo, 2 ,4-d iclorofeñ ilo , o -to lilo , m -to lilo , p-to- 

l i l o ,  4 -e tilfe n ilo  o 2-propilfen ilo , preferiblemente un 

grupo, p - to lilo .

Cuando R  ̂ representa un grupo alqueniloxi, puede, se i, 

por ejemplo, un grupo a l i lo x i ,  2-buteniloxi, l-m etil-2-pro- 

pen ilox i, 2-m etil-2-propeniloxi, 3-buteniloxi o 2-pentenil- 

oxi, preferiblemente un grupo alqueniloxi de 3 ó 4 átomos 

de carbono.

Cuando R representa un grupo alquin iloxi, puede ser, 

por ejemplo, un grupo 2-propiniloxi, 1-m etil-2-propiniloxi, 

2-butin iloxi, ó 3-h u tiñ ilox i, preferiblemente un grupo 

2-propiniloxi.

Las c la se s  preferidas de compuestos comprendidos den­

tro de la  fórmula (I) y/o (I I )  son la s  sigu ien tes:

GRUPO A

25

30

' Los compuestos donde R representa un átomo de h i­

drógeno. o un grupo hidroxi, especialmente un átomo de hidró­

geno; R  ̂ y R̂ * son iguales o diferentes y cada uno de e llo s 

representa un átomo de halógeno, especialmente un átomo de 

cloro , flúor o bromo; y R  ̂ representa un átomo de hidróge­

no, un grupo amino o un grupo metilo o e tilo  (especialmente 

un grupo m etilo), un grupo metoxi o etoxi (especialmente un 

grupo metoxi) o un grupo alqueniloxi de 3 ó 4 átomos de car-
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bono (especialmente un grupo a l i lo x i ) .

GRUPO B

Los compuestos donde R̂  y representan átomos de hidro­

geno y R  ̂ y R  ̂ son iguales o diferentes y cada uno de e llo s

5 2representa un átomo de cloro, flúor o bromo o bien R repre­

senta un átomo de cloro o bromo y R  ̂ representa un átomo de 

hidrógeno, un giupo metilo o un giupo e t i lo .

GRUPO C -

Lojs compuestos donde R̂  representa un átomo de hidróge-

10 1 2 4no o ipi grupo hidroxi; R y R  ̂ son iguales o diferentes y 

cada uno de e llo s representa un átomo de halógeno o uno de 

lo s grupos R y R representa un átomo de halógeno y el 

otro representa un átomo de hidrógeno; R̂  representa un áto­

mo de hidrógeno, un grupo alquilo  de 1 a 6 átomos de carbono,
18 un grupo alcoxi de 1 a 6 átomos de carbono, un grupo amino, 

un grupo hidroxi o un átomo de halógeno y A representa e l giu- 

po -CH=CH-.

GRUPO C' ' '

20
Los compuestos donde R̂  representa un átomo de hidró- 

geno o un grupo hidroxi; R̂  y R  ̂ son iguales o diferentes y 

cada uno de e llo s  representa un átomo de halógeno o uno de 

los rad icales R y R representa un átomo de halógeno y el 

otro representa un átomo de hidrógeno; R  ̂ representa un

28
grupo alquilo  de 1 a 6 átomos de carbono, un grupo hi­

droxi o un átomo de halógeno y A representa el grupo -CH=CH-.

También se prefieren las sa le s  de los compuestos com­

prendidos dentro de los Grupos A, B, C y C '.

30

Son compuestos especialmente preferidos aquéllos donde 

R̂  representa un átomo de hidrógeno; R̂  y R  ̂ son iguales o

diferentes y cada uno de e llo s  representa un átomo de
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cloro, flúor o bromo y Ir  representa un grupo metilo, eti 

lo , metoxi o etoxi.

Pueden formarse sa le s  con los compuestos de fórmu 

la  (I) y (II )  solamente cuando A representa e l  grupo 

-CH=CH-. Estas sa le s  pueden ser: sa le s  de adición de ácido 

especialmente sa le s  con un ácido mineral, v .g . ácido clor­

h ídrico , su lfú rico , bromhídrico o fo sfórico ; aductos con 

a lq u iliso c ian ato s, por ejemplo m etilisocianato; sa le s  de 

metalés a lca lin o s, por ejemplo la  s a l  de sodio, potasio o

lit io j; sa le s  de metales a lca lin o-térreo s, por ejemplo la  

s a l  de calcio o magnesio; sa le s  con otros iones metálicos 

monovalentes, divalentes o tr iva len te s, v .g . con un ión 

aluminio o cobre; y sa le s  con iones complejos.

La siguiente es una l i s t a  de ejemplos representati 

vos de lo s derivados de p ir i dazinona de fórmula ( I ) .  Los 

números atribuidos a  lo s compuestos a i esta l i s t a  se u t i l i  

zan más adelante para id e n tific a r  los compuestos.

1. 6-(ß,4-diclorofenil)-3(2H )rpiridazinona

2. 6-(3 ;4 ,5 -1 r i clorof en il)-3 (2H ) -piridazinona

3. 6-(5-bromo-3,4-diclorofenil)-3(2H)-piridazinona

4. 6-(3-cloro-4-m e t i l f  eni1 )-3 (2H)-piri dazinona 

5 .. 6- ( 3-bromo - 4-me t  i  l f  eni 1 ) -3 ( 2H ) -p ir i  dazinona

6. 6-(3-cloro-4-isopropilfenil)-3(2H )piridazinona

7. 6-(3,5-dicloro-4-m etiÍfenil)-3(2H )piridazinona

8. 6 -(3 ,5-di bro mo-4-me t i l f  enil)-3(2H )piri da^nona

9. 6 -(3 ,5-diyodo-4-m etilfenil)-3 (21í)piridazinona

10. 6-(3,5-dicloro-4-m etilfenil)-3(2H )piridazinona

11. 6-(3,5-dibrom o-4-etilfenil)-3(2H )-piridazinona

12. 6 -(3 ,5 -d icloro-4-prop ilfen il)-3 (2H)piridazinona

13. 6- ( 3, 5-dibromo-4-p ro p ilfe n il)-3(2H)-piridazinona
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14'.

15.

16.
17.

18. 

¡19. 

¡2 0. 
2 1. 
22.
23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

6-(4-buti1-3)5-di clor ofeni1 )-3 (2H) -p ir i daz inona 

6-(3)5-di cloro-4-sec-butilfenil)-3(2H )-piridazinona 

6-(3)5-di clor o -4 -terc-b u tilfe n il)-3 (2H)-piridazinona 

6-(3)5-11cloro-5-p en tilfen i1 )-3 (2H)-piridazinona 

6-(3)5-d icloro-4-se c-am ilfeni1)-3 (2H)-p ir i dazinona 

6-(3)5-diclo  m -4-hexilfenil)-3(2H )-piridazinona 

6-(3)5-dibromo-4-cloro-2-hidroxifenil)-3(2H)-piridazinona 

6-(3)5-di bromo-2-hidroxi-4-metilf en il)-3 (2H)-piridazincns 

6-(3)5-dicloro-2-hidroxi-4-me t  i  l f  eni 1) -  3 (2H) pir i  d a zinona 

6-(3)5-dibrom o-4-etil-2-hidroxifenil)-3(2H)-piridazinona 

6-(3)5-dibrom o-2-hidroxi-4-terc-butilf e n il)-3 (2H)-piri- 

dazinona

6-(5-cloro-2-hidroxi-4-m etilfenil)-3(2H)piridazinona 

6-(3,5-d ie lo r o-4-hidroxi fen i1 )-3 (2H)-p ir i dazinona 

6-(3)5-dibromo-4-hidroxi fen i1 )-3 (2H)-piridazinona 

6-(3-bromo-5-cloro-2-hidroxi-4-meti l f  en il)-3  (2H )-p ir i-  

dazinona

6-(3-cloro-4-etil f  e n il)-3 (2H)-piri dazinona 

6-(3-bromo-5-cloro-4-metilf e n il)-3 (2H)-piri dazinona 

6-(3-bromo fe n i l )-3 (2H)-piridazinona 

6-(3-clorofenil)-3(2H )-piridazinona 

6- (3-clor o-4-metoxi f  e n il) -3 (2H) -piridazinona 

6-(3)5-dicloro-4-metoxifenil)-3(2H)-piri dazinona 

6- (4-amino-3-clor ofenil)-3(2H) -piridazinona 

6-(4-amino-3-bromofeni1 )-3 (2H)-p ir i d azinona 

6- (4-amino-3) 5-dibromofenil)-3 (2H) -.piridazinona 

6-(3)5-dibromofenil)-3 (2H)-pirid azinona 

6-(3-bromo-5-cloro-2-hid roxi fen i1)-3(2H)-piridazinona 

6-(3)5-dicloro-2-hidroxi-4-m etoxifenil)-3 (2H )-piridazi- 

' nona
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1 41. 6-(3)5-dibromo-4-etoxifenil)-3(2H)'piridazinona

42. 6-( 5-d oro-2-h idrox ifen il)-3 (2H)-piridazinona

43. 6-(3,5-dicloro-2-hidroxifenil)-3(2H )-piridazinona

44. 6-(4-amino-3, 5-di clorofen il) -3( 2H) -piridazinona

5 45. 6-(3 ,5-dicloro-4-etoxifen il)-3 (2H)-piridazinona

46. 6- ( 3,5-dibromo-4-metoxife n il) -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) -p ir i dazinona

49. 6-}(5-bromo-3-cloro-4-etoxifenil)-3(2H)-piridazinona
10 50. 6j(3,5-<3iyodo-4-hidroxifenil)-3(2H)-piridazinona

51. 6-(4-bromo-3-clorofenil)-3(2H)-piridazinona

- 52. 6-(3 ,5-d iclor0-4-isopropiIfeni1 )-3 (2H)-piridazinona

- 53. 6-(3)5-dibromo-4-isopropiIfeni1 )-3 (2H)-piridazinona

54. 6-( 3 -c loro-2-hid'roxife n i l )-3( 2H) -piridazinona
13 55. 6-(3-cloro-2-hidroxi-4-me t i  I f  e n il)-3 (2H)-piridazinona

56. 6- (3! 5-di cloro- 2 ,4-dihidroxi fen i1 )-3 (2H)-piridazinona

20

57. 6-(3 ,4-d icloro-2-h idroxifen il)-3 (2H)-piridazinona

58. 6- (5-cloro-2-hidroxi-4-m etoxifenil) -3( 2H) -piridazinona

59. 6-(5-bromo-2,4-dihi droxi f  eni 1 ) r-3 ( 2H ) -p i r i  dazinona

60. 6 -(4 ,5-di cloro-2-hidroxif eni1 )-3(2H)-piridazinona

2S

61. 6-(3 ;4-d ibromof eni1 ) -3 ( 2H ) -p ir idazinona

62. 6-(3-cloro-4-fInorfen il.)-3 (2H) -piridazinona

63. 6 -(3-bromo-4-olor of eni1 )-3 (2H)-piri dazinona

64. 6-(3-bromo-4- f  luor f  ehi 1 )-3(2H) -p ir i dazinona

65. 6-(3-yodofenil)-3 (2H)-piridazinona

66. m etilisocianato de 6-(3^4-diclorofenil)-3(2H)-piridazinona

67. m etilisocianato de 6-(3,5-dicloro-4-m etilfenil)-3(2H )-

piridazinona

30 68. m etilisocianato de 6-(3-cloro-4-m etilfenil)-3(2H )-piri-

-
dazinona



ôjf m etilisocianato de 6-(3-br0mo-4-nietilfenil)-3(2H)-pirida-- 

zinona

70. hidrobrc&rode 6-(3-clorofenil)-3(2H )-piridazinona

71. hidrobranxode 6-(3-bi*omofenil)-"3(2H)-piriôazinona.

72. m etilisocianato de 6-(3*5-dicloro-4-hidroxifenil)-3(2H)--

' piridazinona

73. 6 -(3 ,5-dibromo-4-hexilfenil)-3 (2H)-piridazinona

74. 6- ( 3, 5-d iclorofen i1) - 3(2H)- p ir idazinola

75. 6 -(4 -a lilo x i-3 ,5 -d ic lo rofenil)-3(2H)-pirida'zinona

76. 6- 3)5-dicloro-4-(2-gy¿piniloxi)- fe n il  -3(2H )-piridazi-
Ì . -nona

77. 6-(4-bromo-3,5-diclorofenil)-3(2H)-piridazinona

78. 6-(2-acetoxi-3, 5-dibromo-4-metilfenil)-3(2H )-piridazinonet,

79. 6-(2-acetoxi-3-brom o-5-oloro-4-m etilfenil)-3(2H)-piri-

dazinona

80. 6-(2-acetoxi-3, 5-di c lo ro-4-meti I f  eni 1) -3 ( 2H) -p ir i dazinoni ¡,

81. 6 -(3 ,5-dibrom o-2-butiriloxi-4-m etilfenil)-3(2H )-pirida­

zinona ^

82. 6-(4-aaetoxi-3,5-di cloro fe n il ) -3 ( 2H) -p ir i dazinona

83. 6-(3 ,5-dicloro-4-p-toluensulfoniloxifenil)-3(2H )-pirida-

zinona

84. 6-( 3 ) 5 -dibmmo-4-meti 1 - 2 - p - to lu e n s u lfo n i lo x i f i )-

3 (2H)-piri dazinona

85. 6-( 3f 5 -di bromo -2-p-cloro b enc eno su if  oni loxi -4-me t i  I f  en il ) ' -

3 (2H)-piridazinona

86. 6-(3-cloro-5-fluor-4-m etilfenil)-3(2H )-piridazinona

87. 6-(3f 4-diclorofenil)-4,5-dihidro-3(2H )-piri dazinona

88. 6-(3,4* 5 -tr i olorofen il)-4 , 5-dihidro-3 (2H)-piri dazinona

89. 6-(5-brom o-3,4ydiclorofenil)-4,5-dihidro-3(2H )-piridazi-

-  11 -

nona
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1 90. 6-(3-cloro-4-m etilfenil)-*4,5-dihidro-3(2H)-piridazinona

5

91. 6-(3-bromo-4-metilfenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinona

92. 6-(3-cloro-4-isop rop ilfen il)-4 ,5-dihidroL-3(2H)-piridazi-

nona

93. 6 -(3 .5-d icloro-4-m etilfen il)- 4 ,5-dihidro-3(2H)-pirida-

.
Zinona

94. 6-(3,5-dibromo-4-metilfenil)-4,5-dihidro-3'(2H)-pirida-

10

zinona

95. bL(3,5-diyodo-4-m etilfenil)-4,5-dihidro-3(2H )-piridazi­

ai nona

96. 6-(3 ,5-di c lo ro -4 -e tilfen i1)-4 ,5-dihidro-3 (2H)-pirid az i-

- nona

97. 6- ( 3 ! 5-dibromo-4-e t i  lfe n i1 )-4 ,5-dihidro -3 ( 2H) -pi l i  da-

zinona
15 98. 6-(3,5-dicloro-4-propilfenil)-4,5-dih idro-3(2H )-pirida-

zinona

99. 6 -(3 ,5-dibrom o-4-propilfenil)- 4 ,5-dihidro-3 (2H)-p irid a-

20

zinona \ -

100. 6-(4-butil-3 ,5-diclorofen il)-4 ,5-dih idro-3(2H )-pirida-

zinona

23

101. 6-(3 ,5-di cloro-4-s ec-bu tilfen i1 )-4 ,5-dihi dr0-3(2H)-p i-

ridazinona

102. 6-(3,5-dicloro-4-terc-bu.tilfenil)-4,5-dihidro-3(2H )-

piridazinona

103. 6- ( 3 ) 5 -di'clor 0 -4-pe nt i  l f  eni 1 ) - 4 ,5-dihidro-3(2H)-pirida-

zinona

104. 6-(3,5-dicloro-4-sec-am ilfenil)-4,5-dihidro-3(2H )-pirida-

zinona

30
105. 6-(3.5-dicloro-4-hexilfenil)-4,5-dih idro-3(2H )-pirida-

zinona
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106. 6-(3)5-dibromo-4-cloro-2-hidroxi f  eni1)-4 ,5-dihid ro-3 (2H)

piridazinona

107. 6-(3)5-dibromo-4-meti1-2-hidroxifenil)-4 ,5 -dihi dro -3 (2H)

piridazinona

108. 6-(3)5-dicloio-2-hidroxi-4-m etilfenil)-4,5-dihidro-3(2H )

piridazinona

109. 5-(3) 5-dibivm o-4-etil-2-hidroxifenil)-4,5-dihidro-3(2H)

piridazinona

110. 6-(3) 5-dibrom o-2-hidroxi-4-terc-bu'tilfenil)-4,5-di hidro-

3(2H)-piridazinona

111. 6-(5-cloro-2-hidroxi-4-m etilfeni1)-4,5-dihidro-3 (2H)-

piridazinona

112. 6-(3,5-dic loro -4-hid ro x if en il ) -4 ,5-dihidro -3 ( 2H) -p ir i -

dazinona

113. 6-(3)5-dibromo-4-hidroxifeni1 ) - 4 ,5-dihidro-3 (2H)- p ir i-

dazinona

114. 6-(3-brom o-5-cloro-2-hidroxi-4-m etilfenil)-4,5-dihidin-

3 (2H)-piridazinona ' .

115. 6-(3-cloro-4- etilfenil)-4,5-dihidro-3(2H )-piridazinona

116. 6-(3-hromo-5-cloro-4-metilfenil)-4, 5-dihidro-3 (2H)-pi-

r i dazinona

117. 6-(3-bromo f  eni1)-4 ,5-di hidro-3 (2H)-piridazinona

118. 0-(3-clorof en il)-4 ,5-d ih idro-3(2H)-piri dazinona

119. 6-(3-cloro-4-me ioxi fe n i l )-4 ,5 -dihid ro-3 (2H)-pi i l  dazinona

120. 6-(3 ,5-dicloro-4-met o x ife n il)-4 ,5-dihidro-3 (2H)-pirida­

zinona

121. 6-(4-amino-3-clorofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinona

122. 6-(4-amino-3-bromofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinona

123. 6- ( 4-amino-3,5-dibromofenil) - 4)5-dihidro- 3(2H)-p irid a­

zinona
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124. 6-(3,5-dibromofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinona

125. 6-(3-brom o-5-cloro-2-hidroxifenil)-4,5-dihidro-3(2H)-

piridazinona

126. 6-(3,5-dicloro-2-hid:m xi-4-m etoxifenil)-4,5-dihidic-

3 (2H)-piridazinona

1̂27. 6- ( 3 ,5-di bromo-4- etoxi fen il)  -4,5 -dihidro-3( 2H) -p ir i da- 

j zinona

¡128. 6- ( 5-c lo ro-2-hidroxifeni 1 ) - 4, 5-dihidro- 3(2H)-p irid az i­

nona

.129. 6-(3,5-dicloro-2-h idroxifenil)-4,5-dih idro-3(2H )-piri-

dazinona

130. 6-(4-amino-3, 5-di clorofenil)-4y5-dihidro-3 (2H)-pi r i-  

dazinona

¡31. 6-(3,5-dicloro-4-etoxifenil)-4,5-dihidro-3(2H )-pixida-

zinona

132. 6-(3,5-dibromo-4-metoxifenil)-4,5-dihidro-3(2H)-pirida-

zinona

133. 6-(4-amino-5-bromo-3-clorofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-

p ir i dazinola

134. 6-(5-bromo-3-cloro-4-metoxif en il) - 4 ,5-dihidro-3(2H)-

piridazinona

135. 6-(5-brom o-3-cloro-4-etoxifenil)-4)5-dihidro-3 (2H)-

piridazinona

136. 6-(4-hidroxi-3,5-diyodofenil)-4,5-dihidro-3(2H )-piri-

dazinona

137. 6- (4-bromo-3-clorofenil)-4 ,5-dihidro-3 (2H)-piridazinona

138. 6 -(3 ,5-di clor o-4-isopropilfen il)-4 ,5-d ih idro-3( 2H)-

piridazinona

139. 6-(3-cloro-4-fluorfenil)-4,5-dihidro-3(2H )-piridazinona

140. 6-(3 ,5-dibrom o-4-hexilfenil)-4 !5-dihidro-3 (2H)-pili dazi-

nona
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141. 6-(3,5-dicloro-2,4-dihidroxifenil)-4,5-dihidro-3(2H )-

piridazinona

142. 6-(5-biPm o-2,4-dihidroxifenil)-4,5-dihidro-3(2H)-pi-

ridazinona

143. 6-(4,5-dicloro-2-hidroxifenil)-4,5-dihidn)-3(2H )-piyi-

dazinona

144. 6 -(3 ,5 -d icloro fen il)- 4 ,5-dihidro-3(2H)-piridazinona

145. 6-(3-yodofeni1 )-4 ,5-dihidro-3 (2H)-piridazinona

146. 6-(4-alilox i-3 ,5-d icìoro fen il)-4 ,5-d ih idro-3(2H )-p iri-

dazinona

147. 6-(3,5-dicloro-4-propoxifenil)- 4 ,5-dihidro-3(2H)-piri-

dazinona

148. 6-,' 3 ,5-d icloro-4-(2-propin iloxi)fen il -4,5-dihidro-.

3 (2H)-pili dazinona

149. 6-(3,5-diyodo-4-metoxif eni 1 ) -4 ̂  5 -dihidr 0 -3 ( 2H)-pi r i -

dazinona

150. 6-(3 ,5-dicloro-4-fluorfenil)-4)5-dihidro-3(2H )-pirida-

zinona s

151. 6-(2-acetoxi-3!5-dicloro-4-m etilfen il)-4 ,5-dih idro-

3 ( 2H )- p i l i  dazi nona

152. 6-(3 ? 5-di cloro-4-p-tolaensulfoniloxi fen i1 )-4 ,5-dihidro-

3(2H)-piridazinona

153. 6-(4-acetoxi-315-diclorofenil)-4 ,5-dihidro-3(2H)-piri-

dazinona

154. 6-(3,5-dibromo-4-meti1-2-p-to luen salfon ilox ifen il)-4 ,5-

dihidro-3(2H)-piridazinona

155. 6 -(3 -iiu o rfen il)-4 ,5-dihidro-3(2H)-piridazinona

156. 6-(3-fiaor-4-m etoxifenil)-4,5-dihidro-3 (2H )-piriòazi-

nona
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1 ,̂7. 6-(3,4**difluorfenil)-4,5-dihidro-3(2H )-piridazinona 

15 8 * 6- (3 ,4-*dibromof e n il) -4,5 -di hidro -3 (2H) -p ir i dazinona

159. 6-(3-cloro-5-fÍúor-4-m etilfenil-)-4,5-dihidrd-3( 2H)-

p ir i dazinona

160. 6-(3-bromo-4-clorofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piiidazinona 

!161. 6-(3-bromo-4-fluorfenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinona 

162. 6-(4-bromo-3,5*-dic 1 orofeni 1)-4 ,5-dihidro -3 (2H) -pir i  d a-

zinona.

' De los derivados de piridazinona antes citados, un 

grupo preferido con actividad fungicida especialmente bue­

na contra io s hongos patógenos de la  clase Rhizoctonia 

son lo s Compuestos números 1, 4, 5, 7* 8, 30, 31, 32, 34,

87, 117 y 120. Un giupo preferido de estos derivados de pir 

dazinona que presentan una actividad especialmente buena 

-contra e l añublo 'de la  vaina de la s  plantas de arroz son 

lo s Compuestos números 1, 2, 4, 5, 6, 7, 8, 10, 20, 21, 28, 

30, 34, 37, 61 , 62, 63, 64, 66, 67, 68, 69 y 120 y el gru­

po más preferido son los Compuestos números 1, 7, 8, 30, 34 

y 62.

De lps compuestos antes citados, los Compuestos núms. 

1 y 87 son conocidos pero los restantes son nuevos.

Los compuestos de fórmula (I) y/o (II)  pueden ser  

preparados, por ejemplo, por lo s siguientes procedimientos. 

PROCEDIMIENTO I

El procedimiento está  compendiado en e l siguiente 

esquema de reacción:

30
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En- la s  fóimulas an teriores, R*, R^, R  ̂ y R̂ * son lo s ya de-s
fin idos y R ^  y R^^ representan cada uno de e llo s  átomos de 

hidrógeno o uno de e llo s representa un átomo de hidrógeno 

y e l otro representa un átomo de halógeno).

Reftalándonos a l  esquema de reacción anterior, en
¡
,1a etapa A), se prepara un derivado de piridazinona de 

fórmula ( I I I )  por deshidrogenación de la  correspondiente 

6 -(fe n il sustituído)-4,5-dihidro-3(2H )-piridazinona de fó r­

mula (IV-1), por ejemplo por e l mátodo descrito en J .  Amer. 

Chem. So c ., 75, 1117 (1953). Esta reacción puede efectuarse 

en presencia de un agente deshidrogenante, por ejemplo brO' 

mo, cloro, ácido n ítr ic o , hlpoclorito sódico, clorato sódi­

co, dióxido de selenio o m-nitrobencenosulfonato sódico, más 

preferiblemente bromo. La reacción se lleva a cabo preferi­

blemente en presencia de un disolvente y no hay ningina l i ­

mitación p articu lar  sobre la  naturaleza del disolvente siem­

pre que no p artic ipe  en l a  reacción. Son ejemplos de d iso l­

ventes adecuados lo s  ácidos orgánicos, como ácido acético , 

propiónico y butírico ; lo s alcoholes como metanol, etanol, 

propanol, isopropanol y butanol; los éteres c íc lico s como 

dioxano y tetrahidrofurano; la s  cetonas como acetona o m etil 

etilce ton a; o una mezcla de uno o más de .los disolventes an­

terio re s con agua. Preferimos especialmente emplear bromo co 

mo agente deshidrogenante y ácido acético como disolvente.

En este caso, l a  temperatura de reacción es preferiblemente 

de 50^C como mínimo y todavía mejor alrededor de la  tempera­

tura de re flu jo  del disolvente. El tiempo de reacción varia  

con la  temperatura de reacción y con 3a naturaleza de los 

reactivos empleados pero habitualmente será de 1 a 10 horas.
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1 S i se emplea m-nitrobencenosulfonato sódico oomo 

agente deshidrogenante, la  reacción puede efectuarse conve­

nientemente en la  forma d escrita  en la  patente japonesa pu­

blicada nS 12.740/69. En este caso, el disolvente es prefe-
5 riblemente agua o una mezcla de agua y un alcohol (como 

etanol, isopropanol o butanol) y la  reacción se efectúa pre­

feriblemente en presencia de una base inorgánica como h i-  

dróxido sódico o hidróxido potásico.
<

10
Una vez completada la  etapa de deshidrogenación 

(a ), el producto deseado puede se r  recuperado de la  mezcla 

de reacción por medios convencionales.

Los derivados de piridazinona de fórmula general 

(111) también pueden se r  preparados, como se indica en la  

etapa (b), por halogenación d irecta del compuesto correspon-
13 diente de fórmula (IV, 2) que tiene un átomo de hidrógeno 

situado en una de la s  posiciones 3 y 5 del an illo  bencénico 

o en ambas. Esta reacción puede rea liza rse  simplemente ca­

lentando lo s compuestos de fórmula (IVr 2) con un agente

20
halogenante en un disolvente in erte , para deshidrogenar s i ­

multáneamente e l núcleo de dihidropiridazina y halogenar la  

posición 3 y/o 5 del an illo  bencénico. En especial, esta 

reacción puede producir, a  p artir  de un compuesto de fórmula 

(IV-2) donde R* es un grupo hidroxi y y R ^  son ambos

25
átomos de hidrógeno, e l correspondiente compuesto de fór­

mula (111).

Son ejemplos de agentes halogenantes que pueden em­

plearse en esta reacción el cloro, bromo, yodo y monoclo- 

ruro de yodo, preferiblemente bromo o cloro. El disolvente

30
de la  reacción es preferiblemente un ácido orgánico (como 

ácido acético , propiónico o butírico) o una. mezcla de uno
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1 de estos ácidos con agua, siendo preferido el ácido acético, 

Iá  temperatura de reacción normalmente no es in ferio r a 

50°C siendo preferida la  temperatura de re flu jo  del d iso l­

vente empleado. El tiempo de reacción varia con la  tempera-
5 tura de reacción y con lo s reactivos empleados pero ha­

bitualmente es de 1 a  10 horas.

Los Compuestos (IV-1) y (IV-2), que son los mate­

r ia le s  de partida de la s  etapas (a) y (b) antes descritas,

10
pueden ser preparados por lo s  siguientes procedimientos: 

En la  etapa (c-1 ), se prepara un ácido benzoil- 

propiónico sustitu ido  de fórmula (V-1). o (V-2) mediante 

una reacción de Friedel-C rafts entre un benceno sustituido

18

de fórmula (VI-1) o (VI-2), respectivamente, y anhídrido 

succínico, en presencia de un ácido de Lewis. Esta reac­

ción puede efectuarse por el método descrito en "Organic 

Reactions", j?, 229 (1949). editado, por Roger Adams y publi­

cado por John Wiley and Sons Co, Limited. Son ejemplos de 

ácidos de Lewis que pueden emplearse en la  reacción e l cío-

20
ruro de aluminio, cloruro férrico , tetracloruro de titan io , 

cloruro de cinc y cloruro estánnico, entre los cuales pre­

ferimos specialmente e l cloruro de aluminio.' la  relación mo­

la r  de benceno sustitu ido (VI-1) o (VI-2) a ácido de Lewis 

es preferiblemente de 1:1 a 1:4. siendo el más preferido

25
un valor comprendido entre 1:2 y 1 :2 ,5 . Preferimos" en espe­

c ia l  efectuar e sta  reacción en preg encía de* un-disolvente 

orgánico in erte, por ejemplo di sulfuro de carbono; un h i­

drocarburo aromático sustitu ido como nitrobenceno o d iclo- 

robenceno; o un hidrocarburo a ü fá t ic o  halogenado como di-

30 clorometano, dicloroetano o tetracloroetano. La reacción 

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

. También es posible preparar e l ácido benzoilpropió- 

nico sustitu ido  de fórmula (V-1) por reacción del ácido

5
benzoilpropiónico sustitu ido  de fórmula (V-2) (que tiene un 

átomo de hidrógeno en l a  posición 3 y/o 5 del an illo  bencén; 

co) con un agente halogenante en presencia de un ácido de 

Lewis. Esta reacción puede se r  efectuada por el método des­

crito  en Arzneimittel Forschung, 24, .1360 (1974). Son ejem-

*
10

píos de agentes halogenantes adecuados el cloro, bromo, yodo, 

monocloruro de yodo, cloruro de su lfu rilo  y bromuro de su lfi 

r i lo .  Los ácidos de Lewis y disolventes de reacción adecua­

dos son lo s descritos anteriormente en relación con la  eta­

pa (c-1). En estahalogenación, etapa .. (c-2 ), por ejemplo 

un ácido benzoilpropiónico de fóimula (V-2) donde ambas po-
18 siciones 3 y 5 del an illo  bencénico están ocupadas por áto­

mos de hidrógeno, puede ser clorado primeramente en la  posi­

ción 3 y después bromado en la  posición 5. Alternativamente, 

puede ser bromado primeramente en la  posición 3 y después

20
clorado en la  posición 5.

Como indica la  etapa (c-3 ), el ácido benzoilpropió­

nico sustitu ido  de fórmula (V-1) o (V-2) se hace reaccionar 

después con hidrazina para formar la  6-r(fenil su stitu fd o)- 

4,5-diiiidro-3(2H)-piridazinona de fórmula (IV-1) o (IV-2).

25
Este procedimiento se éfectáa preferiblemente por el méto­

do descrito en J .  Amer. Chem. Soc., J5 , 1117 (1953). La h i­

drazina para esta  reacción puede emplearse, por ejemplo, en 

forma de hidrato de hidrazina, hidrocloruro de hidrazina o 

su lfato  de hidrazina. La reacción también se llev a  a cabo

30
preferiblemente en presencia de un disolvente y no e x iste  

ninguna lim itación particu lar sobre la  naturaleza del d iso l-
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1
' i
vánte, siempre que no in te r fie ra  con la  reacción. Los d iso l­

ventes adecuados son lo s alcoholes como metanol, etanol, pro - 

panol, isoprop.janol y butanol; los éteres c íc lico s como te tm  

hidrofurano y dioxano; los ácidos orgánicos como ácido acé-
8 tico  y ácido propiónico; los hidrocarburos halogenados como 

diclorometano y dicloroetano y el. agua. Preferimos en espe­

c ia l u t i l iz a r  un alcohol. La temperatura de reacción puede 

se r  la  temperatura ambiente o más a lta , preferiblemente a lre ­

dedor de la  temperatura de reflu jo  cbl disolvente empleado.

10 El tiempo de reacción varía con la  temperatura de reacción 

y con la  naturaleza de los reactivos empleados; sin  embargo, 

e l tiempo die reacción es generalmente de 0,5 a 10 horas.

En lugar de l a  etapa (c-3) mostrada, los compues­

tos de fórmula (IV-1) o (IV-2) pueden ser preparados por es-
18 te r ific a c ió n  a un áste r  alqu ílico  in ferio r del ácido ben- 

zoilpropiónico 3-sustituído (V-1) o (V-2) o por conversión 

de estos ácidos en e l correspondiente derivado funcional 

( t a l  como una amida, por ejemplo una amida no su stitu id a  o 

una alquilamida in ferio r) de forma convencional, seguido de
30 reacción del á ste r , amida u otro derivado funcional con la  

hidrazina como se ha d escrito  antes.

28

Si se desea, el compuesto resultante de fórmula 

(IV-1) o (IV-2) puede ser separado de l a  mezcla de reacción 

y purificado por medios convencionales. Cuando e l compuesto 

de fórmula (IV-1) o (IV-2) no es éL producto f in a l deseado, 

puede se r  convertido directamente en el-compuesto deseado de 

fórmula (111) por deshidrogenación y/o halogenación, como en 

la s  etapas (a) y (b) antes d e sc r ita s , sin  aislamiento ín ter-

30
medio.
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PROCEDIFIENTO I I

Los compuestos con un grupo amino en la  posición 4 

del an illo  bencénico, es decir los compuestos de fórmulas 

(IV-4), (IV-5), (111-3) y (111-4) indicadosa continuación 

Xtodos los cuales están comprendidos dentro de la  fórmula 

general ( i ) }  , pueden ser preparados como se indica en e l 

siguiente esquema de reacción:
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2 4un grupo alquilo in ferio r como metilo o e t ilo  y R y R son 

los definidos anteriora ente.

En e ste  esquema de reacción, un ácido 3-(4-acilam i- 

nobenzoil)propiónico de fóimula (V-3), que se obtiene po3 

reacción de un 4-acilaminobenceno de fórmula (VI-3) con 

anhídrido succínico, se somete a halogenación, desacilación, 

reacción con hidrazina y deshidrogenación, en cualquier or- 

den.

La primera etapa en esta reacción, reacción del Com­

puesto (VI-3) con anhídrido succínico para dar el Compues­

to (V-3), puede llevarse  a cabo como se ha descrito  a l  ha­

cer referencia a la  etapa (c-1) del Procedimiento I .

La reacción de desacilación , en la  que el Compues­

to (V-3) se convierte en e l Compuesto (V-5), e l Compuesto 

(V-4) se convierte en e l Compuesto (V-6), e l compuesto 

(IV-3) se convierte en el compuesto (IV-4) o el compuesto 

(111-2) se convierte en e l compuesto (111-3), puede llev ar­

se a cabo haciendo reaccionar e l compuesto apropiado con un 

agente desacilante en un disolvente in erte , en presencia de
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1 un ácido o de una base. No hay ninguna lim itación particu lar 

sobre e l disolvente inerte a emplear, siempre que no in ter­

f ie r a  con la  reacción y son ejemplos de lo s áisólventes pri- 

ferid o s los sigu ien tes: alcoholes, como metanol, etanol, pro-

5 panol o butano!; éteres c íc lic o s , como dioxano o tetrahidro- 

furano; cetonas, como acetona o m etiletilcetona; y agua. Son 

ejemplos de ácidos y bases que pueden ser empleados los s i ­

guientes: ácidos inorgánicos, como ácido clorhídrico, su lfú­

rico U jortofosfórico y bases inorgánicas, como hidróxido só-

10 dico, jíidróxido potásico , carbonato sódico o carbonato potási:o  

La reacción se .l le v a  a cabo preferiblemente a una temperatura 

comprendida entre la  ambiente y la- de reflu jo  del disolvente 

empleado. - *

La halogenación del compuesto (V-3) para dar el com-
18 puesto (V-4) puede llevarse  a  cabo haciendo reaccionar e l  

compuesto (V-3) con un agente halogenante en un disolvente

20

in erte , en presencia de un ácido de Lewis, como se ha descri­

to a l  hacer referencia a la  etapa (c-2) del Procedimiento 1.
i .

El compuesto (V-5) puede se r  convertido en e l com­

puesto (V-6) o e l  compuesto (111-3) puede se r  convertido en 

e l  compuesto (111-4) simplemente calentando e l compuesto 

(V-5) o e l  compuesto (111-3) con un agente halogenante en 

presencia de un disolvente in erte . Son ejemplos de agentes

25
halogenantes que pueden ser empleados e l cloro, bromo, yodo, 

monocloruro de yodo, N-clorosuccinimida, N-bromosuccinimida, 

una solución acuosa de hipoclorito sódico o una mezcla de 

ácido clorhídrico y peróxido de hidrógeno acuoso. No hay nin­

guna lim itación particu lar sobre la  naturaleza del disolven-

30
te  empleado, siempre que no in te r fie ra  con la  reacción y son 

ejemplos de disolventes adecuados lo s sigu ien tes: hidrocan-



buyos halogenados como tetracloroetano, dicloroetano, d iclo- 

rometano, tetracloruro de carbono y cloroformo; ácidos orgá­

nicos como ácido acético y ácido propiÓnico; y agua. La reac­

ción se lleva a cabo preferiblemente a una temperatura com­

prendida entre la  ambiente y la  de reflu jo  del disolvente 

empleado. El tiempo de reacción depende de la  temperatura de 

¡reacción y de los reactivos empleados-pero generalmente oscile 

entre 1 y 24 horas.

La conversión del compuesto (V-3), (V-5) o (V-6) en 

'el compuesto (IV-3), (IV-4) o (IV-5), respectivamente, pue­

de efectuarse por reacción con hidrazina, como se ha descri­

to a l  haceJ referencia a la  etapa (c-3) del Procedimiento I .

La deshidratación del compuesto (IV-3), (IV-4) o 

(IV-5) para dar e l  compuesto (111-2), (111-3) o (111-4), 

respectivamente, puede efectuarse como se ha descrito a l  ha­

cer referencia a la  etapa (a) del Procedimiento I .  

PROCEDIMIEtTO I I I

Los compuestos donde, representa un giupo hidroxi- 

lo pueden se r  preparados como se indica en el siguiente es-

- 2 7  -
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1 (donde R ^  representa un grupo.alcoxi in ferio r como metoxi y 

R^, R^, R^, R^^ y R ^  son lo s definidos anteriormente).

Como indica e l esquema de reacción, se halógena un 

ácido 3-(4-alcoxibenzoil)propiónico (V-7), produciéndose au-
8 temáticamente l a  desalquilación simultánea para dar un ácido 

3-(4-hidroxibenzoil)propiónico de fórmula (V-8). La haloge- 

nación se efectúa preferiblemente por reacción del compuesto 

(V-7) con un agente halogenante en un disolvente inerte y 

en presencia de un ácido de Lewis, como se ha descrito a l ha

10 cer referencia a la  etapa (c-2) del Procedimiento 1.
1
' El ácido 3-(4-hidroxibenzoil)propiónico de fórmu­

l a  (V-8)-se hace reaccionar después con hidrazina, esencial­

mente como se ha descrito a l  hacer referencia a la  etapa 

(c-3) del Procedimiento 1 anterior, para dar un compuesto
18 de fóm ula (IV-6) que puede se r  e l compuesto deseado y que 

por lo tanto puede ser  aislado y purificado empleando mé-

20

todos convencionales. Alternativamente, el compuesto de 

fóm u la (IV-6) puede ser deshidrogenado , esencialmente co­

mo se ha descrito a l  hacer referencia a la  etapa (a) del 

Procedimiento 1 an terior, para dar un compuesto de fórmula 

(111-5).

PROCEDIMIENTO IV * . -

28

Los derivados de piridázinona de fórmula (1) y/o 

(11) donde R  ̂ representa un grupo alcoxi, alqueniloxi, o a l-  

quiniloxi pueden se r  preparados como ilu s tra  e l siguiente 

esquema de reacción:

\

30 ^  (V-'9)

y (d-1) . .
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En. e l esquema de reacción anterior, R ^  representa 

un átomo de hidrógeno o un grupo a lq u ilo , v .g . m etilo, e t i­

lo  o propilo, representa un grupo a lcox i, un grupo a l-  

queniloxi o un grupo alquin iloxi y R y R̂ * son los definidos 

anteriormente.

El compuesto deseado de fóimulá (111-9) o (111-10) 

que contiene:, un.grupb .a lco x i, alqueniloxi o alquin iloxi 

en la  posición 4 del an illo  bencénico, puede ser preparado 

mediante la  siguiente secuencia de etapas.

(A) En la  etapa (d-1) se somete a alquilación , a l-  

quenilación o alquinilación un ácido 3-(4-hidroxibenzoil)- 

propiónico o un áster del mismo para dar un compuesto de
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1 fórmula (V-10) que después se hace, reaccionar con hidrazina 

para dar una 6 -(fen il 4-sustitu ído)-4,5-dih idro-3(2H )-piri- 

dazinóna de formula (111-9); s i  se desea, ésta pueda se r  

deshidrogenada después para dar e l  compuesto deseado de fój

8 muía (111-10).

(B) El compuesto (V-9) se hace reaccionar con hi­

drazina para formar e l compuesto (IV-4) y éste se deshidro­

gena después para formar una 6-(4-hidroxifenil)-3(2H )pirida-

10

zinona de fóimula (IV-5) que después se somete a alquída­

ción, alquenilacién o alquinilación en la  etapa (d-3) para 

dar e l compuestq deseado de fórmula (111-10).

t - (C) El compuesto (V-9) se hace reaccionar primero 

con hidrazina para formar el compuesto de fórmula (IV-4) que 

después es alquilado, alquénilado o alquinilado en la  etapa
18 (d-2) para dar e l compuesto (111-9) y después, s i  se desea,

20

es deshidrogenado como antes.

El compuesto de fórmula (V-9) donde R representa 

un grupo alquilo puede se r  preparado por esterificac ió n  con­

vencional de un ácido 3-(4-hidroxibenzoil)propiónico produ­

cido como se ha descrito en el Procedimiento 111.

La alquilación , alquenilación o alquinilación  del 

compuesto (V-9), (IV-4) o (IV-5) para formar e l compuesto 

(V-10), (111-9) o (IIM O), respectivamente, se rea liza  pré-

28
feriblemente en presencia de un disolvente inerte y de pre­

ferencia aa. presencia de un catalizador. Son ejemplos de 

agentes a lqu ilan tes, alquenilantes o alquinilantes que pue­

den se r  empleados en la  reacción lo s sigu ientes: su lfatos 

de d ialq u ilo , como su lfato  de dimetilo o sulfato de d ie tilo ;

30
haluros d e a lq u ilo , alquenilo o alquinilo como yoduro de 

m etilo, yoduro de e t i lo , bromuro de e tilo , bromuro de pro-



pijlo, cloruro de m etilo, bromuro-de a l i lo ,  2-metil-3-bromo- 

1-propeno o 3-bromo-1-pxupino; fo a fito s de tr ia lq u ilo , como 

fo s f ito  de ^tilm etilo o fo s f ito  de t r ie t i lo  y diazometano.

Cuando e l  agente alquilan te, alquenilante o alquinL 

lante es su lfato  de dialquilo o un haluro de a lq u ilo , alque- 

'nilo o alqu in ilo , la  reacción se llev a  a cabo preferiblement 3 

ên presencia de un catalizador. Son ejemplos de catalizado­

r e s  adecuados la s  bases inorgánicas (como hidróxido sódico, 

jhidróxido potásico, carbonato sódico o carbonato potásico) 

y la s  aminaß te rc ia r ia s  (como trietilam in a, trietilendiam ina 

o N,N-dimet'ilanilina). No ex iste  ninguna lim itación espe-
i

c ia l  sobre la  naturaleza del disolvente inerte, siempre que 

no in te r fie ra  con l a  reacción y son ejemplos de disolventes 

adecuados los siguiemtes: alcoholes como metanol, etanol o 

propanol; cetonas como acetona o m etiletilcetona; éteres co­

mo éter d ie t il ic o , tetrahidrofurano o dioxano; hidrocarburos 

aromáticos como benceno, tolueno o xileno; dialquilformami- 

das como dimetilfoimamida o dietiIfoimamida y agua.

La reacción del compuesto (V-9) o (V-10) con h i- 

drazina para producir e l compuesto (IV-4) o (111-9)) r e s ­

pectivamente, puede efectuarse como se ha descrito a l  ha­

cer referencia a  la  etapa (c-3) del Procedimiento I .

La reacción del compuesto (IV-4) o del compuesto 

(111-9) con un agente deshidrogenante para producir el com­

puesto (IV-5) o e l compuesto (111-10), respectivamente, pue­

de ser efectuada como se ha descrito a l  hacer referencia a 

la  etapa (a) del Procedimiento I  an terior.

PROCEDIMIENTO V
*¡

Los compuestos de fórmula (I) y/o (II )  donde R 

representa él grupo -0-C0-R** o -O-SOg-RÓ (¿onde y R^
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soL los definidos anteriormente) pueden ser preparados por
1reacción del correspondiente compuesto donde R representa 

un grupo hidroxi con un haluro o anhídrido de un ácido car- 

boxílico o con un haluro de ácido bencenosulfónico, como 

se indica en el siguiente esquema:

R' OH

En estas fórmulas, representa un átomo de hidró­

geno, un grupo alq u ilo , un grupo alcoxi, un grupo alquenil- 

oxi, un grupo alquiniloxi o un átomo de halógeno; R ^  repre­

senta e l grupo -O-CO-R  ̂ o -O-SOg-R^, donde R  ̂ y R  ̂ son los

definidos anteriormente; X representa un átomo de halógeno
5 5o* e l grupo -0-C0-R , siendo. R el definido anteriormente; Y

2 4representa un átomo de halógeno y R , R y A son los defini­

dos anteriormente).

La reacción del compuesto (VI-6) con un haluro o an­

hídrido de ácido carboxílico o con un haluro de ácido bencem 

sulfónico-para formar el compuesto (111-11) se re a liz a  pre­

feriblemente en presencia de un disolvente inerte y en pre­

sencia o ausencia de un catalizador. Para introducir el gru­

po -0-C0-R^, el compuesto (VI-6) puede reaccionar con un
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háluro o anhídrido de un ácido a lifá t ic o  in ferio r , por ejen 

pío cloruro de a ce tilo , cloruro de propionilo, cloruro de 

b u tir ilo , cloruro de isov a lero ilo , cloruro de hexanoilo, 

anhídrido acético, anhídrido propiónico o anhídrido b u tíri-  

co. Para introducir e l grupo -O-SOg-R , e l compuesto (VI-6) 

se hace reaccionar con un haluro de ácido bencenosulfdnico, 

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

luensulfonilo, cloruro de p-clorobencenosulfonilo o cloru­

ro de 2,4-diclorobencenosulfonilo. Cuando se usa un haluro 

de ácido bencenosulfdnico o un haluro de un ácido a lifá t ic o  

in ferio r , la  reaccidn se ' efectúa preferiblemente en presen­

c ia  de un catalizador, de preferencia una base inorgánica* 

(como hidrdxido sódico, hidróxido potásico, carbonato sódico 

o carbonato potásico) o una amina te rc ia r ia  (como t r i e t i l  

amina, trietilendiam ina o N ,N -dim etilanilina). No hay ningún^ 

lim itación particu lar sobre e l  disolvente empleado siempre 

que no in te r fie ra  con la  reaccidn. Son ejemplos de d iso l­

ventes adecuados la s  cetonas, como acetona o m etile tilce to -í
na; los éteres como éter d ie t í l ic o , tetrahidrofurano o dio- 

xano; lo s hidrocarburos aromáticos como benceno, tolueno 

o xileno; los alcanos halogenados como cloroformo, di cloro- 

metano o dicloroetano; la s  dialquilformamidas como dim etil- 

formamida o dietilformamida; y los ácidos orgánicos como ác i­

do acético , ácido propiónico o ácido butírico , la  reaccidn 

puede efectuarse a temperaturas comprendidas entre la  ambien-{- 

te y la  temperatura de reflu jo  del disolvente empleado. 

PROCEDIMIENTO VI
,1Los compuestos donde R representa un átomo de hidró­

geno y R  ̂ representa e l grupo -O-CO-R  ̂ o -O-SO^-R^ pueden 

ser preparados de acuerdo con el siguiente esquema de reac-
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donde R*̂  representa el grupo -O-CO-R  ̂ o -O-SOg-R , siendo 

R̂  y R  ̂ lo s definidos anteriormente, X representa un átomo 

de halógeno o e l grupo -O-CO-R ,̂ Y representa un átomo de 

halógeno y R^, R  ̂ y A son lo s definidos anteriormente).

Como indica e l anterior esquema de reacción, los 

compuestos de fórmula (111-12) con el grupo 0-C0-R^ o 

-O-SOg-R^ en la  posición 4 del an illo  bencénico, pueden ser 

preparados por reacción de una 6-(4-hidroxifenil)-3(2H )- 

piridazinona de fórmula (IV-7) con un haluro o anhídrido 

de ácido carboxílico o con un haluro de ácido beneenosulfó- 

nico..

25

30

Este procedimiento puede llevarse  a cabo en la  forma 

d escrita  anteriormente en relación  con el Procedimiento V.

PR0CEHKIENT0 VII

la s  sa le s  de adición de ácido de lo s compuestos de 

fórmula (I) donde A representa éL grupo -CH=CH- con un ácidc 

mineral pueden formarse fácilmente mediante contacto ín t i­

mo del compuesto (I )  con e l ácido mineral deseado en un
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disolvente apropiado. No existe ninguna lim itación especial 

sobre e l  disolvente a u t i l iz a r  y son ejemplos de disolventes 

adecuados los sigu ientes: agua; alcoholes como metanol o

etanol; éteres como tetrahidrofurano o dioxano; hidrocarbu­

ros aromáticos como benceno; hidrocarburos halogenados como 

diclororne taño o cloroformo; cetonas como acetona; o una mez­

cla de uno o más de estos disolventes con agua. Generalmen­

te  se forma una sa l con un ácido mineral cuando e l pH de 

l a  solución no es superior a 3.

Puede formarse una s a l  de un compuesto de fórmu­

l a  (I) donde A representa e l grupo -CH=CH- con un metal 

por tratamiento de una solución de este compuesto cón el ca­

tión deseado en presencia del disolvente. No existe  ninguna 

lim itación particu lar sobre la  naturaleza del disolvente y 

son ejemplos de éste los sigu ien tes: agua; alcoholes como 

metanol o etanol; éteres como tetrahidrofurano o dioxano; 

hidrocarburos aromáticos como benceno; hidrocarburos a l i f á -

tico s  halogenados como diclorometano o cloroformo; y mezclas
í

de uno o más <h éstos con agua. Pueden formarse diversas sa­

le s  donde v aría  la  relación de coordinación del compuesto (1̂  

a l  catión , siendo estas relaciones, por ejemplo, 1 :1 , 1:2 ó 

1 :3 , dependiendo de l a  valencia del catión y del disolvente 

empleado.

Los aductos de un compuesto de fórmula ( i)  donde A 

representa e l grupo -CH=CH- con un isocianato de alqu ilo  pue­

den formarse por reacción del compuesto (I)  con el isociana­

to de a lq u ilo , en presencia o ausencia de.un disolvente. Si 

se emplea un disolvente, no hay ninguna lim itación particu­

la r  sobre su naturaleza siempre que no in te r fie ra  con la  

reacción; son ejemplos de disolventes adecuados el tolueno,
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xileno, dimetilformamida, dim etilsulfóxido, dioxano, te tra-

hidrofurano, éter d ie tílico  de e tile n g lico l o aceton itrilo .

8

La tempe m tura de reacción no es c r ít ic a  y la  reacción puede 

llevarse  a cabo a temperaturas comprendidas entre la s  in fe­

rio res a la  ambiente y la  temperatura de re flu jo  del d iso l-

*

vente

te .

empleado; la  más conveniente es la  temperatura ambien- 

Los compuestos de fórmula (1) y sus sa le s  pueden

ser empleados como fungicidas agríco las y presentan un efec

10 to pr eventivo y curativo contra las enfermedades de l a s  plan-

t a s ,  s in  dañar a la s  plantas-huésped.

Específicamente, son especialmente eficaces en 

e l  control del anublo de l a  vaina, que es una enfermedad

18
muy grave que ataca a la s  plantas de arroz; para este uso, 

se emplean preferiblemente en forma de rociada, especialmen-

te .ro c iad a  su p e rfic ia l. También controlan eficazmente la  en-

20

fexmedad que produce marchitamiento y podredumbre de los 

t a l lo s  de diversos cu ltivos, como remolacha, planta de a l ­

godón y plantas de la  fam ilia de la s  cucurbitáceas, que son 

producidas por hongos patógenos de la  clase Rhizoctonia y

son eficaces en el control de la s  enfermedades in feccio­

sa s soportadas por la  t ie r ra , por ejemplo e l añublo del 

sur (que ataca a la  berenjena y a la s  plantas de la  fam ilia

28
de la s  cucurbitáceas) y la  caspa negra (que ataca a las

p a ta ta s); en este caso, se emplea preferiblemente en forma

de fungicida del suelo o desinfectante de la s  sem illas.

*
A dosis e fectiv as, los compuestos de fám ula (1) 

no presentan ninguna fito toxicidad  para plantas como arroz

30
tomate, patatas, algodón, berenjenas, pepinos y judías. Ade­

más, lo s compuestos de fórmula (1) y sus sa les pueden ser



empleados eficazmente como fungicidas'en huertos, t ie r ra s  ni 

cultivadas y bosques.

Los compuestos de la  invención pueden ser formula­

dos como preparados dá- tipo comúnmente utilizado en fungici­

das agríco las, por ejemplo polvos pulverulentos, polvos gro­

seros, gránulos fin os, gránulos groseros, polvos mojabíes, 

concentrados emulsionables, líquidos acuosos, polvos solu­

bles en agua y suspensiones oleosas, mezclándolos con un 

vehículo y, s i  es necesario, con otro agente a u x ilia r . El 

vehículo empleado puede ser natural o sin tético  y orgánico 

o inorgánico; se mezcla con el Ingrediente activo , e l com­

puesto de fóimula ( i ) ,  para ayudar a que este compuesto ac­

tivo alcance a l  material que. ha de ser tratado y para que 

sea más f á c i l  de almacenar, transportar o manipular. Los ve­

hículos sólidos adecuados son: -sustancias inorgánicas, co­

mo a r c i l la s  (de la s  que son ejemplos la  c ao lin ita , la  montmo-- 

r il lo n ita  y la  a tap u lg ita ), ta lco , mica, p i r o í l l i t a ,  piedra 

pómez, verm iculita, yeso, carbonato calcico, dolomita, tie rra  

de diatomeas, carbonato magnésico, a p a tita ,z e o lita , ahhídii- 

do s i l íc ic o  y s i l ic a to  cálcico sin té tico ; sustancias orgáni­

cas vegetales, como harina de so ja , tabaco en polvo, polvo 

dé nogal, harina de tr ig o , serrín  de madera, almidón y celu­

lo sa  c r is ta lin a ; polímeros de a lto  peso molecular, naturales 

o s in té tico s, como resin as de cumarona, resinas de petróleo, 

resinas alquíd icas, poli(cloruro de vin ilo), po lia lqu ilen - 

g lic o le s , resinas cetónicas, gomas de ásteres, gomas de co­

p a l y gomas de dammar; ceras como cera de carnauba y cera de 

abe jas; o urea. Son ejemplos de vehículos líquidos adecuados 

lo s  sigu ien tes: hidrocarburos parafínicos o nafténicos como 

querosina, ace ite  mineral, ace ite  de ejes y aceite  blanco;
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hidrocarburos aromáticos como benceno, tolueno, xileno, e t i l -  

benceno, eumeno, y m etilnaftaleno; hidrocarburos clorados 

como tetracloruro de carbono, cloroformo, tric lo roetilen o , 

monoclorobenceno y o-clorotolueno; éteres como dioxano y 

tetrahidrofurano; cetonas como acetona, m etiletilcetm a, d i-
!
isobutilcetona, ciclohexanona^ acetofeñona e isoforona; ás­

te re s  como acetato de e t i lo , acetato de amilo, acetato de 

e t i l s ig l i c o ! ,  acetato de d ie tilen g lico l, maleato de dibutilo 

y succinato de d ie t ilo ; alcoholes como metanol,*hexanol, eti-- 

len g lico l, d ie tile n g lico l, ciclohexanol y alcohol bencílico;

éteres-alcoholes como éter monoetilico de e tile n g lico l, éter
i

monofenílico de e tile n # 'ic o l, éter monoetilico de d ie tilen ­

g lic o l  y éter monobutílico de d ie tile n g lico l; otros disolven- 

¡tes polares como dimetilformamida o dim etilsulféxido; y 

*

Las composiciones fungicidas de esta  invención pueden 

contener agentes tensoactivos.para emulsionar, d ispersar, 

mojar, extender, l ig a r , controlar la  desintegración, aumen­

ta r  la  flu idez o hacer a prueba de orín la  composición fun­

gicid a o para e s ta b iliz a r  a l  compuesto activo; aunque puede 

emplearse una cualquiera de la s  c lases convencionales de 

agentes tensoactivos, ya sean no iónicos,- aniónicos, catió - 

nicos o anfóteros, preferimos emplear agentes tensoactivos 

no iónicos y/o aniónicos. Son ejemplos de agentes tensoacti- 

vos no iónicos adecuados lo s  sigu ien tes: lo s aductos de po­

lim erización de e tile n g lico l con alcoholes superiores, como 

alcohol la u r ílic o , alcohol e stear ílico  y alcohol o le ílic o ; 

lo s  aductos de polimerización de óxido de etileno con a lq u il-  

fenoles como iso o c tilfen o l y nonilfenol; los aductos de po-
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1 limerización de e tile n g lico l, con a lq u iln afto les corno butil- 

naft'ol u o c tiln a fto l; los aductos de polimerización de óxi­

do de etileno con ácidos grasos superiores como ácido palmi- 

t ic o , ácido esteárico o ácido o leico ; lo s aducios de polirne-

s rización de óxido de etileno con ácidos mono- o d i-a lq u il-  

fo sfóricos t a l  como ácido e s te a r ilfo s fó iic o  y ácido d ilau- 

r ilfo s fó r ic o ; lo s aductos de polimerización de óxido de 

etileno con aminas como dodecilamina; lo s aductos de p o li­

merización de óxido de etileno con amidas de ácidos grasos

10 superiores como estearamida; los aductos de polimerización 

de óxido de etileno con ásteres de ácidos grasos superiores 

de alcoholes polih ídricos como sorbitano y dichos ásteres 

de ácido graso; y los aductos de polimerización de óxido de 

etileno con óxido de propileno. Son ejemplos de agentes ten-
1S soactivos aniónicos adecuados los sigu ientes: la s  sa le s  

de a lq u ilsu lfa to , como* lau rilsu lfa to  sódico y s a l  aminica de 

o le ilsu lfa to ; sa le s de alquilsulfonato como d ioctilsu lfo su c- 

cinato sódico y 2-etilhexensulfonato sódico; y sa les de a r i l  

sulfonato como isopropilnaftalensulfonato sódico, metilen-
20 bi-naftalensulfonato sódico, ligninsulfonato sódico y dode- 

cilbencenosulfonato sódico.

Además, la s  composiciones fungicidas agríco las de es­

ta  invención pueden u tiliz a rse  en combinación con compuestos

25
de elevado peso molecular u otros agentes au x ilia re s , como 

caseína, gelatin a, albumina, cola, alginato sódico, carboxi- 

m etilcelulosa, m etilcelulosa, h id rox ietilce lu lo sa  o alcohol 

p o liv in ilico , para mejorar la s  propiedades y/o aumentar el 

efecto biológico de l a  composición.

30
Los vehículos antes mencionados y diversos agentes 

au x iliares pueden u tiliz a r se  sólos o en cualquier combina-
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ción deseada, de acuerdo con el tipo de preparado, la  a p li­

cación y otros fac to re s.

En general, la  composición fungicida de está inven­

ción puede contener e l compuesto activo de fómtula (I) en 

ma.proporción de 0,1 a 99 % en peso, calculada sobre la  com- 

posi ción.

Los polvos finos pueden contener convenientemente, 

por ejemplo, de 1 a 25 partes en peso del compuesto activo 

( I ) ,  sia ido  e l resto un vehículo só lido .

Los polvos mojabíes pueden contener convenientemente 

por ejemplo, de 25 a 90 % en peso del compuesto activo ( i ) ,  

siendo e l resto un vehículo sólido y un agente dispersante 

y humectante, s i  es necesario, junto con un agente coloidal 

protector, un agente tixotrópico y un agente antiespumante.

Los granulos puedan contener convenientemente de 1 a 

35 % en peso del compuesto activo ( I ) ,  siendo una porción 

m ayoritaria del resto un vehículo só lido . El compuesto ac­

tivo se mezcla homogéneamente'con el vehículo sólido o se 

adhiere o adsorbe sobre la  superficie  del vehículo; e l tama­

ño de cada gránulo es preferiblemente de 0,2 a 1,5 mm.

Los concentrados emulsionables pueden contener con­

venientemente, por ejemplo, de 5 a 50 % en peso del com­

puesto' activo y de 5 a 20 % en peso de un agente emulsionan­

t e ,  siendo el resto un vehículo líquido, junto con un inhi­

bidor de la  corrosión s i  es necesario.

Las composiciones fungicidas de esta invención, que 

se foimulan en los diversos tipos de preparados antes des­

c r ito s , pueden se r  aplicadas a un arrozal o a -un campo de 

t ie r ra s  a l ta s  (secano) en una proporción de 1 a 5000 g, más 

preferiblemente de 10 a 1000 g, del compuesto activo (I) por
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cáda 10 áreas para obtener una actividad fungicida de pre-
i

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

ciada del. fo l la je ,  inundación del terreno o rociada en el 

agua de irrigac ión . Las composiciones fungicidas de esta

invención, cuando se emplean para desinfectar o recubrir
i
. l a s  sem illas, controlan eficazmente la s  enfermedades in fec- 

i ciosas soportadas por e l terreno o de la s sa n illa s  mediante 

recubrimiento de la s  sem illas con una cantidad de 0,1 a 2 %, 

preferiblemente de 0,2 a 0,5 % en peso del ingrediente ac­

tivo , calculado sobre e l peso de la  simiente.

Las! composiciones fungicidas de esta invención pue­

den mezclarse con otros fungicidas para obtener un espec­

tro fungicida más amplio y, en algunos casos, puede obser­

varse un efecto sinèrgico. Son ejemplos de otros fungicida^ 

que pueden emplearse en combinación con la  composición fun­

gicid a de esta invención los sigu ien tes: fungicidas del tipo 

de carbamato, como 3)3 '-etilen-bi(tetrah idro-4,6-dim etil-2H - 

1 ,3 ,5-tiadiazin-2-tiona^ etil'en-bi-ditiocarbamato de cinc 

o manganeso, disulfuro de bi(dim etilditiocarbam oilo), pro- 

pilen-bi-ditiocarbamato de cinc, bi(dim etilditiocarbam oil)- 

etilendiamina, dimetilditiocarbamato de níquel, 1 -(b u til-  

carbamoil)-2-bencimidazolcarbamato de m etilo, 1 ,2-bi(3- metooj: 

carbonil-2-tioureido)bencaio, 1-isopropilcarbam oil-3-(3;5- 

di clor ofeni1)hidantion, N-hidroxi me ti1-N-metiId i t i  ocarbama to 

potásico y 5-metil-10-butoxicarbonilamino-10,11-deshidro-di- 

benzo{b,f}azepina; fungicidas del tipo de p irid in a , como b i-  

{1-hidroxi-2(1H )-piridintionat^ de cinc y 2-piridintiol-1-óxi- 

do sódico; fungicidas conteniendo fósforo como S-bencilfos- 

forotioato de 0,0-di-isopropilo  y S ,S -d ifen ild itio fo sfato  

de 0 -e tilo ; fungicidas del tipo de la  ftalim ida, como
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N 4(2,6-rdietilfen il)ftalim ida y N -(2^-d ietilfen il)-4-m etil- 

ftalim ida; fungicidas del tipo de dicarboximida, como N-tri- 

clorom etiltio-4-ciclohexen-1, 2-dicarboximida y N-tetracloro- 

etiltio-4-ciclohexen-1,2-dicarboxim ida; fungicidas del t i ­

po de oxazina, como 5,6-dihidm-2-metil-1,4-oxazin-3-carboxa
¡
, n ilido-4,4-dióxido y 5 ,6-dihidro-2-meti 1 -1 ,4-oxazin-3-car- 

boxanilida; fungicidas del tipo de la  naftoquinona, como

2.3- dicloro-1,4-naftoquinona y aducto de su lfa to  de cobre y 

2-oxi-3-cloro-1,4-naftoquinona; y otros fungicidas como pen- 

tacloronitrobenceno, 1,4-óioloro-2,5-dimetoxibenceno, 5-me- 

til-s-tr iazo l(3 ,4 -b )b e n zo tiazo l, 2-(tiocianom etiltio)benzo- 

t ia z o l, 3-¿id ioxi-5-m etilisoxazol, ácido N-(2 ,3-d iclorof e- 

n i l )tetracloro ftalam ídico, 5-etoxi-3-1iiclorom eti1-1,2 ,4- 

tiad iaz o l, 2 ,4 ,6-tricloro-6-(o-cloroanilino)-1 ,3^5-triazina,

2 .3-  diciano-1,4-ditioantraquinona, 8-quinolato de cobre, 

polioxina, validam icina, cicloheximida, metanoarsonato de 

h ierro , 1,3-ditioran-2-ilidenmalonato de cti-isopropilo,

1,1-dióxido de 3-aliloxi-1 ,2-ben zo iso tiazo l, kasugamicina, 

b lastic id in a  S y 4 ,5 ,6 ,7 -te trac lo ro fta lid a ; sin  embargo, la  

naturaleza de estos fungicidas adicionales no es c r it ic a .

La composición fungicida de esta invención también 

puede emplearse en mezcla con reguladores del crecimiento de 

les p lan tas, herbicidas o in se c tic id a s. Son ejemplos de los 

reguladores del crecimiento de la s  plantas los sigu ientes: 

lo s reguladores del tipo de isourea como N-metoxicarbonil­

la '-4-m etilfen il-carbam oiletil-isourea y 1-(4-clorofen ilcar- 

bam oil)-3-etoxicarbonil-2-m etil-isourea; n aftilacetato  só­

dico; 1,2-dihidropiridazin-3,6-diona; y las g ibelerin as.

Son ejemplos de herbicidas que pueden emplearse con la  com­

posición fungicida de e sta  invención lo s sigu ien tes: herbi-

 ̂ 42 -
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cidas del tipo de tr iaz in a  como 2-m etiltio-4,6-bi-etilam ino-

1,3 ,5 -tr iaz in a , 2-cloro-4,6-bi-etilam ino-1,3)5-triazina, 

2-metoxi-4-etilamino-6-isopropilamino-1, 3 ,5-triazin a, 2-clo- 

ro-4-etilam ino-6-isopropilam ino-s-triazina, 2-m etiltio-4, 6-

8 bi(isopropilam ino)-s-triazina y 2-m etiltio-4-etilam ino-6-

-

isopropilam ino-s-triazina; herbicidas de tipo fenoxi, como 

ácido 2,4-diclorofenoxiacético y sus ásteres m etílico, e t í­

lico  o bu tílico , ácido 2-cloro-4-m etilfenoxiacético, ácido

10

4-cloi'o-2-metilfenoxiacético y 2-m etil-4-clorofenoxibutira- 

to de e t i lo ; herbicidas del tipo de é te rd ife n íl ic o , como

éter 2 ,4 ,6 -tr ic lo ro fen il-4 -n itro fen ílico , éter 2 ,4-d icloro- 

fen il-4-n itro fen ilico  y éter 3 !5 -d im etilfen il-4-n itro fen íli-  

co; herbicidas del tipo de urea, como 3-(3 ,4 -d ic lo ro fen il)-

18
1-metoxi-1-metilurea, 3-(3,4-dicloro& nil)-1, 1-dimetilurea 

y 3-(4-clorofen il)-1 ,1-dim etilurea; herbicidas del tipo de

20

carbamato, como 3-metoxicarboniláminofenil-N-(3-metilfenil)- 

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

diclorofenil)carbamato de m etilo; herbicidas del tipo de ura-- 

c ilo , como 5-bromo-3-sec-butil-6-metiluracilo y 1-ciclohe- 

x il-3 ,5-propilenuracilo ; herbicidas del tipo de tiocarbamato

28

como S-(4-clorobencil)-N ,N-dietiltio3carbam ato, S-etil-N -ci- 

clohexil-N -etiltiolcarbam ato, S-etil-hexahid.ro-1H-azepin-1- 

carbotioato y S-etil-N,N-dipropiltiocarbam ato; herbicidas del. 

tipo de sa l de p irid in io , como dicloruro de 1 ,1 '-d im etil- 

4 ,4 '-b i-p ir id in io ; herbicidas que contienen fósforo: como

N -(fosfonom etil)glicina; herbicidas del tipo de anilina, 

como c,a,a-trifluor-2,6-dinitro-N ,N -dipropil-p-toluidina y 

4-(m etilsu lfonil)-2 ,6-din itro-N ,N -dipropilanilina; herbici-

30
das del tipo de an ilid a  de ácido, como 2 -c lo ro -2 ',6 '-d ie t il-  

N-(butoxim etil)acetanilida, 2-cloro-2 ',6 '-d ietil-N -(m etoxi-
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m etil)acetan ilida  y 3,4-dicloropropionanilida; herbicidas de3 

tipo de p irazo l, como l,3-dim etil-4-(2 ,4-diclorobenzoil)-5- 

h idroxipirazol y 1,3-dim etil-4-(2,4-diclorobenzoil)-5-(p- 

to lu en su lfon ilox i)p ilazo l; 5 -terc-b u til-3 -(2 ,4-dicloro-5- 

isop rop oxifen il)-1 , 3,4-oxadiazolin-2-ona; 2-{N-isopropil-N- 

(4-clorofenil)carbam oil} -4-cloro-5-m eti1-4-isoxazolin-3-ona; 

3-isopropilbenzo-2-tia-1,3-diazinon-(4)-2,2-di<5xjdo; y 3- 

(2-m etílfenoxi)p iridazin a. Son in sectic idas adecuados los s i ­

guientes: in sectic idas que contienen fósforo, como 0-(2-iso- 

prop il-4-m etil-6-p irim id in il)fosforotioato  de 0 ,0 -d ie tilo ,

S -2 - t (e t ilt io )e t il} fo s fo ro d it io a to  de 0 ,0 -d ie tilo , 0-(3-me- 

t i l-4 -n itro fe n il)t io fo s fa to  de 0,0-dim etilo, S-(N-metilcar- 

bamoilmetil)fosforot3itioato de 0,0-dim etilo, S-(N-metil-N- 

fom ilcarbam oilm etil)fosforoditioato de 0,0-dim etilo, S-2- 

(e t ilt io )e t i lfo s fo ro d it io a to  de 0,0-dim etilo, S -2 - { (e t il-  

t io )e t i l} fo s fo io d it io a tb  de 0 ,0 -d ie tilo , 1-hidioxi-2,2,2- 

tric lo ro e tilfo sfo n ato  de 0,0-dim etilo, 0 -(5 -fa iil-3 -isoxa- 

z o lil)fo sfo ro d itio a to  de 0 ,0 -d ie tilo , (4-bio:no-2,5-dicloi'o- 

fen il)fen ilfo sfon otioato  de m etilo, 0-(3-metil-4-meti^Jiiercap- 

to fe n il)t io fo sfa to  de 0,0-dim etilo, fenilfosfonotioaLo de 

0 -e tilo  y O-p-cianofenilo, S-(l,2-d icarboetoxietil)fo sforo- 

d itioato  de 0 ,0 -d ie tilo , fosfato  de 2-oloro-1-(2,4,5-ti'iclo- 

ro fen il)v in ild im etilo , fosfato  de 2-cloro-1-(2 ,4-diclorofen il] 

v in ild im etilo , fosforotioato de 0,0-dim etilo y O-p-cianofe­

n ilo , d im etilfosfato  de 2 ,2-d iclorovin ilo , 0-2,4-diclon)fe- 

n ilfo sforo tioato  de 0 ,0 -d ie tilo , mercaptofenilacetato de eLi- 

lo , fosforoditioato  de 0,0-dim etilo, 0 ,0 -d ie tilfo sfo rod itioa- 

to de S-{(6-cloro-2-oxo-3-benzooxazolinil)m etild , d ipropil- 

fosfato  de 4-mercaptotiofenilo, d ie tilfo sfa to  de 2-cloro-1-
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(2 ,4 -d icloro fen il)v in ilo , 0-(3-oxo-2-fenil-2H-piridazin-6- 

il)fó sfo ro tio a to  de 0 ,0 -d ie tilo , S - ( l-m e til-2 -e tilsu lf in il)-  

etil-fosforotjb lato  de 0,0-dim étilo, S-ftalim idom etil-fosforo 

d itioato  de 0,0-dim etilo, tio fo sfo ro tio lá to  de dimetilínetil-. 

carbám oiletiltio  e t i lo , S-(N-etoxi carbonil-N-metiIcarbamoil- 

m etil)fosforod itioato  de 0 ,0 -d ie tilo , S-(2-m etoxi-1,3,4- 

tiad iazo l-5(4H )-on il-(4)-m etilld itio fosfato  de 0,0-dim etilo, 

2-sulfuro de 2-metoxi-4H-1,3,2-bénzodioxafosforina, 0-( 3,5,6- 

tr ic lo ro -2 -p ir id il)fo sfo ro tio a to  de 0 ,0 -d ie tilo , tionobence- 

nofosfonato de 0 -e tilo  y 0-2 ,4-d iclorofen ilo , fo sforod itioato  

de S-í4,6-diam ino-s-triazin-2-il-m etilo} y 0,0-dim etilo, 

O -p-nitrofenilfenilfosforotioato de 0 -e tilo , N -acetilfosforo- 

amidotioato de 0,S-dim etilo, fosforotioato de 2-dietilamino-

6-metilp ir im id in -4 -il-d ie tilo , 0-p-(m etilsu lf e n il) f  en ilfo s-  

forotioato de 0 ,0 -d ie tilo , 0-2, 4-d iclorofen ilfosforoditioato  

de 0 -e tilo  y S-propilo y cis-3-(dim etoxifosfinoxi)-N -m etil- 

cis-orotonamida; in secticidas del tipo de carbamato como 

N-metilcarbamato de 1-naftilo', N-(metilcarbamoiloxi}tioaceto- 

imidato de S-metilo, metilcarbamato de m -tolilo , metilca.rba- 

mato de 3 ,4 -x ili lo , metilcarbamato de 3 ,5 - x il i lo , N-metil- 

carbamato de 2-sec-butilfen ilo ,. 2, 3**dihidro-2,2-dimetil-7- 

benzofuranilmetilcarbamato, - 2-isopropoxifenil-N-metilcarba- 

mato, 'hidrocloruro de 1,3-bi(carbam oiltio)-2-(N,N-dim etil- 

amino)propano y dimetilcarbamato de 2-dietilam ino-6-m etil- 

p irim id in-4-ilo ; y otros in sectic idas como hidrocloru.ro de 

N,N-dimetil-N'—(2-metil-4-clorofenil)formemidina, su lfato  de 

n icotina, silbem icina, S,S-ditiocarbonato 6-metil-2,3-quino- 

x a lin d it io c íc lic o , dimetilacriHato de 2,4-djnitro-6-sec-buti3 

fen ilo , 1 ,1 -b i(p -c loro fen il)-2 ,2 ,2 -tric lo roetan o l, su lfito  de
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2 -(p -terc-b u tilfen o x i)iso p ro p il-2 '-c lo ro etilo , azoxiboiceno, 

d i(p-cloro fen il)c ic loprop ilcarb in o l, óxido d e d i t r i (2 ,2 -  

dimet i l - 2 - f e n ile t i1 )estaño , 1-(4-clorofen il)-3-(2 ,6-d ifluor 

benzoil)urea y 0 ,0-d i-isoprop ilfo sforod itioato  de S -tric ic lo
s hexilestaño. También pueden incorporarse fe r t iliz a n te s  a la, 

composición fungicida.

la  composición fungicida de la  invención puede 

u t i liz a r se  con un agente de control contra el anublo del 

arroz, l a  mancha de la s  hojas causadas por helmintosporas,

10 e l añublo bacteriano de la  hoja, e l barrenillo  del ta llo  del 

arroz, el saltador de plantas y/o saltador de ho jas para un 

e ficaz  ahorro de trabajo . Puede emplearse una combinación 

de uno o más de los agentes antes descritos con la  compo­

sic ión  fungicida de esta invención, de acuerdo con*el tipo
18 de enfermedad y/o de insecto que ha de ser controlado y la  

-forma de composición fungicida a emplear. Preferimos en es­

p ec ia l emplear l a  composición fungicida de la  invención en

20

forma de polvo fino para controlar las enfermedades del 

arroz y/o para e l tratamiento del terreno.

la  preparación de compuestos de fórmula ( i )  y (11) 

y de composiciones fungicidas que contienen los compuestos 

de fórmula (1) es ilu strad a  además mediante los siguientes 

ejemplos no lim itativos.

28
EJEMPLO 1

Preparación de 6-(3,5-dicloro-4-m etilfenil)-4t5-dihidro-3(2H

piridazinoha* (Compuesto 93)

(a) Acido 4-(3i5-dicloro-4-m etilfenil)-4-oxobutírico

A una suspensión de 19,22 g de ácido 4-(4-m etil-

30
fenil)-4-oxobutirico en 1. litro  de dicloroetano se añaden
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cuidadosamente 400 g de cloruro de aluminio mientras se agj 

ta  la  suspensión y se mantiene a una temperatura no supe­

r io r  a 10°C. Después la  v a s i ja  de reacción se e n fr ia  a 0°C 

y se introducen en la  misma, a lo  largo de un periodo de 

13 horas, alrededor de 175,5 g de cloro gaseoso. Después la  

mezcla de reacción se deja en reposo durante la  noche, des­

pués de lo cual se vierte en una mezcla, de 1,8 kg de hielo 

y 300 mi de ácido clorhídrico concentrado mientras se agite 

fuertemente. Después de d e jar la  mezcla en reposo durante 

un ra to , la  capa superior que se separa se elimina por decar 

tación y se añaden a la  capa in ferio r  800 mi de hexano, prc 

duciendo la  separación de una sustancia c r is ta l in a . Esta 

sustancia c r is ta lin a  se recupera por f i ltra c ió n , se lava cc(n 

agua hasta que la s  aguas de lavado son aproximadamente neu 

tr a s , se seca y después se r e c r is ta liz a  en 1,8 l it r o s  de to­

lueno para dar 156,2 g de c r is ta le s  crudos. Estos c r is ta le s  

se re c r is ta liz an  en 2 l it ro s  de aceton itrilo  para dar

135,3 g de ácido 4-(3,5-dicloro-4-m etilfenil)-4-oxobutírico, 

en forma de agujas incoloras, p . f .  185-187°C.

Siguiendo el mismo procedimiento, se preparan los 

siguientes compuestos: 

ácido 4-(3-cloro-4-m etilfenil)-4-oxobutírico, p .f .  151-153°C 

ácido* 4-(3-bromo-4-metilfenil)-4-oxobutírico', p .f .  165-171°C 

ácido 4.-(3-cloro-4-isopropilfenil)-4-oxobutírico, p .f .  117. 

118°C

ácido 4-(3,5-dibrom o-4-m etilfenil)-4-oxobutírico, p .f . 188- 
191°C

ácido 4-(3,5-dicloro-4-etilfenil)-4--oxobutírico, p .f .  137- 
138°C
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1 ácido 4-(3,5-dicloro-4-propilfenil)-4 '-oxobutírico, p .f .  133- 

134°C

ácido 4--(3,5-dicloro-2-hidroxi-4-m etilfenil)-4-oxobutírico, 

p .f .  185-187°C

8 ácido 4-(3-cloro-4-etilfen il)-4-oxobutírico , p .f .  160-161°C 

ácido 4-(3-bromofenil)-4-oxobutírico, p .f .  114-119°C 

ácido 4-(3-clorofen il)-4-oxobutírico, p .f .  107-109°C 

ácido 4-(4-butil-3 ,5-d iclorofen il)-4-oxobutírico , p .f .  120- 

¡22°C

10 ácido j4-(3*cloro-4-fluorfen il)-4-oxobutírico, p .f .  98-101^0 

ácido 4-(3-brom o-4-clorofenil)-4-oxobutírico, p .f . 160-163°C 

ácido 4-(3-brom o-4-fluorfenil)-4-oxobutíiico, p .f .  121-124°C 

ácido 4-(3 ,4 ,5 -tric lo io fen il)-4 -oxob u tírico , p .f .  159-163°C 

ácido 4"(4-brom o-3-clorofenil)-4-oxobutírico, p .f .  175-178°C
18 (b) Compuesto. 93

Se disuelven calentando a unos 50°C 15,6 g del 

ácido 4-(3,5-dicloro-4-m etilfenil)-4-oxobutírico preparado 

en la  etapa (a) anterior en 120 mi de etanol; después se aña­

den gota a gota y agitando a la  solución resultante 3 ,28g de
20 hidrato de hidrazina. Una vez completada la  adición gota a 

góta, la  mezcla se Calienta a re flu jo  durante 1 hora aproxi­

madamente. Después se en fría  la  mezcla y la  sustancia c r is ­

ta lin a  que se separa se recupera por fi ltra c ió n , se lava con

28
etanol y se seca, dando 13,4 g de Compuesto 93 en forma de 

c r is t a le s  incoloros que funden a 204-205°C.

Siguiendo e l  procedimiento descrito , se preparan 

lo s sigu ientes compuestos:

6- (3 ,4**di c loro f  eni 1) - 4 ,5-dihidro -3 (2H) -p ir i dazinona, (Com-

30
puesto 87), p . f .  176-179°C
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6-(3-cloro-4-m etilfen il)-4 ,5-dihidro-3 (2H) -piridazinona, 

(Compuesto 90), p .f .  160-162°C 

6-(3-brom o-4-m etilfenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piii dazinona 

(Compuesto 91), p .f .  150-153°C 

6-(3-cloro-4-is opropilfen il)-4 ,5-dih idro-3 (211)-p ir i dazinona 
(Compuesto 92), p .f .  153-157°C

6-(3 , 5-di bromo-4-meti lfen il)-4 ,5-d ih idro  -3( 2H)-piridazinona, 

(Compuesto 94), p .f .  196-202°C 

6-(3,5-dicloro-4-etilfenil)-4,5-dihidro-3(2H )-piridazinona 
(Compuesto 96), p .f .  164-166°C 

6-(3,5-dicloro-4-propilfenil)-4,5-dihidro-3(2H )-piridazino- 
na (Compuesto 98), p .f .  205-207°C 

6-(3,5-dicloro-2-hidroxi-4-m etilfenil)-4,5-dihidro-3(2H )- 

piridazinona (Compuesto 108), p .f .  > 300°C 

6-(3-cloro-4-e t i l f  e n il)-4 ,5-dihidro-3 (2H)-piridazinona 

(Compuesto 115), p .f .  142-144°C 

6-(3-bromof eni1)-4 ,5-dihidro-3 (2H)-p ir i dazi nona (Compues­

to 117), P .f .  141-145°C '

6 -(4-bu til-3 , 5-di clorof enil).-4,5-dihidro-3( 2H)-piri dazinona, 

(Compuesto 100), p .f .  174-177°C 

6-(3-cloro-4-flu orfen il)-4 ,5 -dihidro-3 (2H)-p ir i d azinona, 

(Compuesto 139), p . f .  155°C

6- ( 3 ,*5-di cloro -4-is opropilf en il ) - 4 ,5-dihi dro-3 ( 2H) -p ir i da- 

zinona, (Compuesto 138), p . f .  202-205°C 

6 -(3 ,4-dibromofenil) -4 ,5-dihi dro-3 (2H)-piri dazinona (Com- 

puesto 158), p .f .  181-183°C

6-(3-bromo-4-clorofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinona.

(Compuesto 160), p . f .  171-173°C 

.6- ( 3-bromo-4- f  luorf en il ) -4 ,5 -dihidro -3 ( 2H) -p ir i dazinona 

(Compuesto 161), p .f .  145-147°C
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6- (4-bromo-3-clor of en il )-4 ,5-d ih i dro -3 (2H) p ir í dazinona 

(Compuesto 137)  ̂ p . f .  170-172°C 

6 - (3 ,4 ,5 -tri cloro f  e n il)-4 ,5-dihidro-3 (2H) -piridazinona, 

(Compuesto 88), p . f .  195-199°C 

6- (3 ,5 -dicloro-2-hidroxi f  en il)- 4 ,5-dihidro-3 (2H)-piri dazi­

nona (Compuesto 112), p .f .  271-273°C

EJEMPLO 2

Preparación de 6-(3,5-dicloro-4-m etilfenil)-3(2H )-piridazi-

nona (Compuesto 7)

A una suspensión de 9,5 g de 6-(3,5-dicloro-4- 

m etilfenil)-4?5-ühidio-3(2H ')-piridazinona, preparada como 

se ha descrito  en la  etapa (b) del Ejemplo 1, en ácido acé­

tico  a 70°C se añaden gota a gota con agitación  7,2 g de 

bromo. Una vez completada l a  adición gota a gota, l a  mez­

c la  resultante se calien ta a reflu jo  durante 1 hora. Des­

pués Ja mezcla se d e ja  durante la  noche y la  sustancia c r is­

ta lin a  que se separa se recupera por filtra c ió n , se lava 

con acetato de e tilo  fr ío  y se seca para dar hidrohromuro 

del Compuesto 7? p .f .  258-262°C (d é se .) . Este hidrobromuro 

se suápende en 50 mi de agua y se  n eutraliza con amoniaco 

acuoso concentrado. La sustancia só lid a  resultante se recu­

pera por fi ltra c ió n , se lava con agua y se seca para dar 

9 ,4  g de Compuesto 7 como c r is ta le s  incoloros, p . f .  254- 

258°C.
Siguiendo esencialmente e l mismo procedimiento, 

se preparan los siguientes compuestos:

6-(3,4-diclorofenil)-3(2H )-piridazinona (Compuesto 1), p .f .  

258-262°C

6-(3-cloro-4-m etilfenil)-3(2H )-piridazinona, (Compuesto 4) 

p .f .  275-280°C
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6-( 3-bromo-4-metilfenil)-3(2H)-piri dazinona (Compuesto 5)) 
*p .f. 284-286°C

6-(3-cloro-4-isoprop i lfe n il ) -3 (2H)-piridazinom (Compues­

to 6), p . f .  200-204°C

6-(3)5-dibromo-4-m etílfen i1)-3(2H)-piridazinona (Compues­

to 8 ), p . f .  242-246°C

6 -(3 ,5 -d ic lo r0 -4 -e tilf eni1)-3(2H)-piridazinona (Compuesto 
10), p .f .  254°C

6 -(3 ,5-d icloro-4-prop ilfen il)-3(2H)-piridazinona (Compues­

to 12), p . f .  261°C

6-( 3 ,5-diclo 10 -2-hidroxi-4-me t i  l f  en il) -3 (2H) -p ir i dazinona, 

(Compuesto 22), p . f .  > 300°C

6-(3**cloro-4-etilfenil)-3(2H )-piridazinona (Compuesto 29), 

p . f .  195-197°C

6-(3-bromofeni1 )-3 (2H)-piridazinona (Compuesto 31), p . f .  

202-204°C

6-(3-clorofenil)-3(2H )-piridazinona (Compuesto 32), p .f .

227°0 S

6-(3-cloro-4-metoxifenil)-3(2H)-piridazinona (Compuesto 33), 

p . f .  287-288°C

Hidrobromuro de 6-(3,4-diclorofenil)-3(2H )-piridazinona, p .f .  

262-266°C (dése.)

Hidrobromuro de 6-(3-bromo-4-metilfenil)-3(2H)-piridazinona, 

p .f .  273-278°C (dése.)

Hidrobromuro de 6-(3-clorofenil)-3(2H )-piridazinona, p . f .  

227°C (dése.)

Hidrobromuro de 6-(3-bromofenil)-3(2H)-piridazinona, p .f .  

225-229°C (dése.)

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 )-píridazinona (Compuesto 62), 

p .f .  237-239°C

6-(3-bromo-4-clorofenil)-3(2H)-piridazinona (Compuesto 63), 

p . f .  289-293°C

6-(3-bromo-^r-fluorfenil)-3(2H)-piridazinona (Compuesto 64), 

p . f .  251-253°C

6-(4-bromo-3-clorofenil)-3(2H)-piridazinona (Compuesto 51), 

p . f .  273-276°C

6-(3,5-dicloro-4-isopropilfenil)-'3(2H )-piridazinona (Com- 

jpuesto 52), p .f .  248-251°C * 

6-(3 ,4 ,5-friclorofen il)-3(2H )-piridazinona (Compuesto 2),

'* p . f .  243-246°C

6-(4-bu til-3 , 5-d ic loro fen il)-3 (2H)-piridazinona (Compues­

to 14), p .f .  240-241°C

6-(3,5-dicloror2-hidroxifenil)-3(2H )-piridazinona (Compues­

to 43), p^f.>300°C

EJEMPLO 3

Preparación de 6{3.5-dibromo-2-hidraxi-4-metilfenil)-3(2H)- 

piridazinona (Compuesto 21)

(a) 6-(2-Hidroxi-4-m etilfenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon:L 

Se calien ta  a reflu jo  durante 1 hora aproximadamente 

una mezcla de 2,08 gcb ácido 4-(2-h idroxi-4-m etilfenil)- 

4-oxobutírico y 0,75 g de hidrato de hidrazina en 20 mi de 

metanol. Después de enfriar la  mezcla de reacción, la  sus­

tancia c r is ta lin a  que se separa se recupera por f iltra c ió n  y 

se lava con metanol, dando 1,65 g (rendimiento: 81 %) de 

6-(2-hidróxi-4-m etilfenil)-4,5-dihidro-3(2H )piridazinona en 

forma de agujas de color amarillo pálido que funden a 210- 

211°C.

Siguiendo el mismo procedimiento, se obtienen los s i -
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i guiantes compuestos:

6-(4-cloro-2-hidroxifenil)-4,5-dihidro-3(2H )piri dazinona,

; p .f .  225-230°C

i
j

6-(5-elor o-2-hidroxi-4-m etilfeni1 )-4 ,5-dihi dro-3 (2H) pi l i  -
!t
i s dazinona, p .f .  > 300°C

j 6- (5 -c 1 or o -2 -hid r  ox i f  eni 1) -4,5 - di hid r  o -3 (2H) p i r  i  dazinona,

!
i p . f .  255-257°C
i
{ (b) Compuesto 21

i Se calienta a re flu jo  durante unos 30 minutos una

i

¡

10 mezcla de 1,0 g de 6-(2-hidroxi-4-m etilfenil)-4,5-dihidro- 

3(2H)-piridazinona y 3,0 g de bromo en 10 mi de ácido acé­

t ic o . La mezcla de reacción se enfria y a la  mezcla f r í a  se 

anaden 30 mi de agua; la  sustancia c r i s t a l in a  que se se-
i
Ü

j
18

para se recupera por fi ltra c ió n , 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 c r is ta le s  blan-
1
j eos que funden por encima de 280°C.

]
Siguiendo e l mismo procedimiento, también se obtie-

20
nen lo s compuestos indicados a continuación:

¡ 6-( 3 ,5-dibromo-4-cloro-2-hidroxif en il)-3(2H )-piii dazinona,

) p . f .  > 280°C

i 6-(3-bromo-5-cloro-2-hidroxi-4-metilf en il)-3 (2H)-p ir i dazinon

i
! & .f. > 30O°C

28
6-(3-bromo-5-cloro-2-hidroxifenil)-3(2H)-piridazinona, p .f .  

>280°C

! EJEMPLO 4

Preparación de 6-(5-cloro-2-hidroxi-4-m etilfenil)-4,5-dih i-

dro-3 (2H) -p ir i dazinona (Compues to 111)

30 (a) Acido 4-(5-cloro-2-hidroxi-4-m etilfenil)-4-oxobutírico

Se suspenden 10 g de anhídrido succínico y 30 g de
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cloruro de aluminio en 100 mi de dicloroetano; después se 

añaden a esta suspensión, gota a gota y agitando, 14,2 g 

de p-cloro-m-cresol. Una vez completada la  adición gota a 

gota, la  mezcla se ag ita  durante 1 hora manteniendo la  tem­

peratura de la  v a s i ja  de reacción a 100-120°C. Después la  

mezcla de reacción se deja en friar y a continuación se aña­

de con intensa agitación una mezcla de 200 g de agua y 40 mi 

de ácido clorhídrico concentrado. La mezcla resultante se 

deja en reposo y e l  sólido que p recip ita  se recoge por f i l ­

tración . Este sólido se lava repetidamente con agua hasta 

que la s  aguas de lavado son-neutras. A continuación se seca 

e l sólido y se r e c r is ta l iz a  en etanol, dando 9,7 g (rendi­

miento: 40 %) de ácido 4-(5-cloro-2-hidroxi-4-m etilfenil)- 

4-oxobutírico, p . f .  181-182°C.

Siguiendo el mismo procedimiento, también se prepa­

ran los siguientes compuestos:

ácido 4-(3 ,5-dicloro-2-hidroxifenil)-4-oxobutírico, p .f .  

166-167°C t

ácido 4-(4-oloro-2-hidroxifenil)-4-oxobutírico, p .f .  180- 

181°C

ácido 4-(5-cloro-2-hidroxifenil)-4-oxobutírico, p .f .  181- 

182°C

ácido 4-(3-cloro-4-m etoxifenil)-4-oxobutírico, p . f .  192- 

198°C ' '

ácido 4-(3,4-diclor<B)fenil)-4-oxobutírico, p .f .  170-173°C.

(b) Compuesto 111

A 70 mi de etanol se añaden 7 g de ácido 4-(5-cloro- 

2-hidroxi-4-m etilfenil)-4-oxobutirico, preparado como se ha 

descrito altes y se forma una solución calentando la  mezcla 

h asta  unos 50°C. Después esta  solución se tra ta  como se ha
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1 descrito en etapa (b) del Ejemplo 1, dando 2,4 g de CáfH- 

puesto 111 con un punto de fusión superior a 300°C.

EJEMPLO 5

8
Preparación de 6-(3-bromo-5-cloro--4-metilfenil)-4t5-dihidro- 

3(2H)-piridazinona (Compuesto 116)

(a) Acido 4-(3-bromo-5-cloro-4-metilfenil)-4-oxobutírico

Se suspenden 8 g de cloruro de aluminio en 20 mi de 

dicloroetano y a esta  suspensión se añaden poco a poco y ag i­

tando a- la  temperatura ambiente, 4,5 g de ácido 4-(3- cloro-

10 4-m etilfenil)-4-oxobutírico. Después se añaden gota a  gota a 

la  mezcla de reacción agitada, a la  temperatura ambiente y du 

ranté un periodo de 1 hora, 4,2 g de bromo y 5 mi de d iclo­

roetano. Después la  mezcla resultante se a g ita  durante 6 ho­

ras más, se deja en reposo durante la  noche y a continuación
15 se agrega a una mezcla de 150 g de hielo y 25 mi de ácido cío: 

hídrico concentrado. Después la  mezcla resultante se extrae 

con 300 mi de acetato de e t ilo  y e l extracto se lava rep eti­

damente con agua y se seca sobre su lfato  sódico anhidro. Des­

pués de evaporar e l disolvente, se obtienen 5,95 g de un re-
20 siduo. A este residuo se'Agregan 35 mi de tolueno y l a  mez­

cla  se a g ita  a 60° C durante 1 hora; después se deja en reposo 

durante la  noche. Los c r is ta le s  que precipitan se recogen 

por f i lt ra c ió n  dando 3,9 g de ácido 4-(3-bromo-5-cloro-4-me-

28
tilfen il)-4 -oxo  butírico, p .f .  183-185°C.

(b) Compuesto 116

Se disuelven 10 g de ácido 4-(3-bromo-5-cloro-4-me- 

tilfen il)-4 -o xo b u tírico , preparado como se ha descrito en la 

etapa (a) anterior, en 100 mi de etanol por adición sobre el

30
etanol mientras se ca lien ta . Después se añaden gota a gota y 

agitando a unos 50°C, 1,8'gdehidrazina. Cha vez completada



la! adición gota a gota, la  mezcla de reacción se tra ta  como 

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

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

EJEMPLO 6

Preparación de 6-(3-bromo-5-cloro-4-metilfenil)-3(2H)pirida-

zinona (Compuesto 30)

¡ Se suspenden 6,3 g de la  6-(3-bromo-5-cloro-4-me-!¡
jtilfenil)-4,5-dihidro-3(2H )-piridazinona, preparada como se 

tha descrito en e l  Ejemplo 5, en ácido acético calentado a 

70°C y a esta suspensión se añaden gota a gota y agitando 

3,7 g de bromo. Una vez completada la  adición, la  mezcla de
t

reacción se tra ta  como se ha descrito en el Ejemplo 2 para 

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

EJEMPLO 7

Preparación de 6-(3 ,5-d icloro-4-h idroxifen il)-4 ,5-dih idro- 

3(2H)-piridazinona (Compuesto 112)

(a) Acido 4 -(3s5-dicloro-4-hidroxifenil)-4-oxobutírico

Se suspenden 32 g de*, cloruro de aluminio en 110 mi 

-de dicloroetano; a esta suspensión se añaden poco a poco y agi 

tando a Ja temperatura ambiente 21 g de ácido 4-(4-metoxi- 

fenil)-4-oxo b u tír ico . En la  mezcla resultante, durante un pe­

riodo de 2 horas, se introducen 43 g de ploro gaseoso mante­

niendo la  temperatura de la  mezcla alrededor de 40°C; des­

pués esta  mezcla se ag ita  a la  temperatura ambiente durante 

3 horas. Cuando la  reacción es completa, la  mezcla de reac­

ción se tra ta  como se ha descrito  en la  etapa (a) del Ejem­

plo 5, dando 15,6 g de ácido 4-(3,5-<ücloro-4-hidroxifenil)- 

4-cxobutírico, p .f .  180-183°C.

(b) Compuesto 112

A 20 mi de etanol se añaden 1,65 g del ácido 4-(3;5-



dicloro-4-hidroxifenil)-4-oxobutírico producido ai la  etapa 

(á) anterior y la  mezcla se (alienta a unos 50°C para d iso l­

ver e l ácido añadido. A la  solución agitada se añaden gota a 

gota 0,34 g de hidrato de hidrazina y, una vez completada la  

adición, la  mezcla se tra ta  como sé ha descrito en la  etapa 

(b) del Ejemplo 1 para dar 1,0 g del Compuesto 112, p . f .  257-

263°c.

ETEMPLO 8

Preparación de 6-(3,5-dicloro-4-h idroxifen il)-3(2H )piridazi-

nona (Compuesto 26)

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

nil)-4,5-dihidro-3(2H )-piridazinona (Compuesto 112), prepara­

do como se ha descrito en e l Ejemplo 7, en ácido acético 

calentado a 70°C. La suspensión resultante se tra ta  después 

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

puesto 26 que tiene un punto de fusión superior a 300°C.

EJEMPLO 9

Preparación de 6-(3i5-dicloro-4-m etoxifenil)-4,5-dihidro-3-

(2H)-piridazinona (Compuesto 120)

(a) 4-(3,5-D icloro-4-hidroxifenil)-4-oxobutirato de e tilo

Se disuelven 4,7 g de ácido 4-(3,5-dicloro-4-hidro- 

x ife n i1)-4-oxobutirico (preparado en la  etapa (a) del Ejem­

plo 7), en 300 mi de etanol absoluto y se pasa a través de l a  

mezcla cloruro de hidrógeno gaseoso mientras se en fría con 

hielo durante unos 30 minutos. Cuando la  reacción es com­

p leta , el disolvente se separa por evaporación y el residuo 

se extrae con benceno. Después e l disolvente se evapora del 

extracto quedando 5,1 g de 4-(3 ,5-d icloro-4-h idroxifen il)- 

4-oxobutirato de e t i lo , p .f .  117-119^0.
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(b) 4-(3,5-dicloro-4-m etoxifenil)-4-oxobutirato de e tilo

Se ag ita  a 45-50°C durante 3 horas, una mezcla de 

2,9 g &el á ster e t ílic o  obtenido.en la  etapa (a) anterior,

7 g de yoduro de m etilo, 1,4 g de carbonato, potásico anhi­

dro y 20 mi de acetona. Al cabo de este  tiempo, el disolven­

te  33 separa por evaporación y. e l residuo se  extrae con ben­

ceno. El extracto se lava con agua y después e l disolvente 

se evapora del extracto. Se obtienen 2,9 g de 4-(3,5-dicloro 

4-metoxifenil)-4-oxobutirato de e tilo  oleoso (n^ 1,5346).

Dejando el producto en reposo a l a  temperatura ambiente, 

forma cristales que funden a 49-52°C.
I

(c) Compuesto 120

Se calien ta a re flu jo  durante 13 horas una mezcla 

de 2,45 g de 4-(3,5-dicloro-4-m etoxifenil)-4-oxobutirato 

de e t i lo , preparado en la  etapa (b) anterior, 0,44 g de h i­

drato de hidrazina y 25 mi de etanol. Después la  mezcla de 

reacción se deja en friar y los c r is ta le s  que precipitan se 

recogen por f i lt ra c ió n , dando 1,97 g de Compuesto 120, p .f .  

175-180°C

EJEMPLO 10

Preparación de 6-(3,5-dicloro-4-m etoxifenil)-3(2M )-pirida-

zinona (Compuesto. 34)

Se suspenden 1,4 g de la  6-(3,5-dicloro-4-metoxife- 

n i1 )-4 ,5 -dihidro-3 (2H)-p ir i dazinona, Compuesto 120,preparadc 

en e l Ejemplo 9, en ácido acético  calentado a 70°C. Después 

la  suspensión resultante s e .t r a t a  comose ha descrito en e l  

Ejemplo 2 dando el hidrobromuro del Compuesto 34 que tiene 

un punto de fusión de 245-251°C (con descomposición). A par- 

t i r  de este hidrobromuro, procediendo como se ha descrito 

en el Ejemplo 2, se obtienen 1,0 g del Compuesto 34, p .f .
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245-251°C.

EJEMPLO 11

Preparación áe 6-(4-amino-3-bromofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-

piridazinona (Compuesto 122)

(a) 4-(4-Amino-3-bromofeni1)-4-oxobutirato de e tilo

A una suspensión de 3 ,9  g de ácido 4-(4-amino- 

fenil)-4-oxobutírico en 150 mi de diclorometano se añaden 

gota a gota y agitando, a la  temperatura ambiente, 6,7 g 

de bromo; la  mezcla resultante se deja en reposo durante la  

noche y el precipitado que se produce se recoge por f i l t r a ­

ción, se lava con etanol y se disuelve calentando en eta- 

nol. Después se evapora el etanol dando 3,8 g de 4-(4-ami- 

no-3-bromofenil)-4-oxobutirato de e t i lo , p .f..184-l86 °C .

(b) Compuesto 122

Se calien ta a re flu jo  durante 17 horas una mezcla 

de 1,6 g óe 4-*(4-*amino-3-bromofenil)-4-oxobutirato de e tilo  

preparado en la  etapa (a) an terior, 5,5 mi de hidrato de 

hidrazina y 100 mi de etanol. Después la  mezcla de reac­

ción se tra ta  como se ha descrito en la  etapa (b) del Ejem­

plo 1, dando 0,8 g del Compuesto 122, p .f .  224°C.

EJEMPLO 12

Preparación de 6-(4-amino-3-bromofenil)-3(2H)-piridazinona 

' (Compuesto 36)

Se suspenden 0,45 g áe 6-(4-amino-3-bromofenil)- 

4,5-dihidro-3(2H)-piridazinona, preparada como se ha des­

cinto en e l  Ejemplo 11, en una mezcla 20:5 en volumen de 

agua e isopropanol. A la  .suspensión resultante se añaden 

0,45 g de m-nitrobencenosulfonato sódico y 0,27 g de h i- 

dróxido sódico. Después esta mezcla se calienta a re flu jo  

durante 3,5 horas, y luego se deja en reposo y se en fría.
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A continuación la  mezcla se n eutraliza por adición de áci 

do clorhídrico 6 N y los c r is ta le s  am arillos que precipitar 

se recogen por f i ltra c ió n . Estos c r is ta le s  se recrista lizan  

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

to 36, p .f .  266-267°C.

EJEMPLO 13

Preparación de 6-(4-amino- 3,5-dibromofenil)-3(2H)-piridazj..

30

nona (Compuesto 37)

A una suspensión de 1,2 g de 6-(4-aminof en il)-3- 

(2H)rPiridazinona en 50 mi de dicloroetano se añaden gota a 

gota a la  temperatura ambiente 2,3 g de bromo. Cuando la  

adición gota a  gota es completa, la  mezcla se calienta a 

re flu jo  durante 14 horas. Después se deja en friar y a on- 

tinuación se evapora e l disolvente a presión reducida. El 

residuo resultante se r e c r is ta l iz a  en etahol, dando 1,9 g 

(rendimiento: 86 %) de Compuesto 37, p .f .  276-278°C.

EJEMPLO 14

Preparación de 6-(4-amino-3-clorofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-

piridazinona (Compuesto 121)

(a) Acido 4-(4-acétamido -3-clorofenil)-4-oxobutírico

A una solución agitada de 2,35 g de ácido 4-(4- 

ácetam idofenil)-4-oxobutírico en 100 mi de dicloroetano se 

añaden, a la  temperatura ambiente, 5,3 g de cloruro de alu­

minio; la  mezcla resultante se ag ita  a 50^C durante 5 ho­

ra s . En la  mezcla se introducen 1,56 g de cloro gaseoso 

mientras se  en fría con hielo y después la  mezcla se ag ita  

durante la  noche a la  temperatura ambiente. Después se in­

troducen en l a  mezcla otros 1,56 g de cloro gaseoso y a 

continuación se ag ita  a 50-55°C durante 2 horas. Entonces s



deja en friar, se vierbe en 600 mi de agua de hielo y se ex­

trae  con éter d ie t i l ic o . El extracto se lava con agua hasta 

que las aguas de lavado son neutras. El extracto lavado se 

seca después sobre su lfato  sédico anhidro y e l disolvente se 

evapora dando 0,9 g (rendimiento: 32 %) de ácido 4-(4-aceta- 

m ido-3-clorofenil)-4-oxobutírico, p . f .  168-170^0.

(b) Compuesto 121

Se calien ta a re flu jo  durante hora y media una 

aezcla de 1 g de 'ácido 4-(4-acetam ido)-3-clorofenil)-4-oxo- 

butírico , preparado como se ha descrito en la  etapa (a) an­

te r io r , y 40 mi de ácido clorhídrico acuoso a l  18 %. Después 

la  mezcla resultante se deja en friar y a continuacién se 

agrega sobre amoniaco acuoso para formar una mezcla a un pH 

le!. 4)5 aproximadamente. Los c r is ta le s  que precipitan se re ­

cogen por f i lt ra c ié n  y se disuelven en una mezcla de acetona y 

etanol, separándose la  materia insoluble. El disolvente se 

evapora de la  solucién resultante y e l residuo se disuelve 

en 10 mi de etanol. Se añaden a la  solucién 0,2 mi de hi­

drato & hidrazina y después se ag ita  a la  temperatura am­

biente durante 6,5 horas. Transcurrido este tiempo, los c r is ­

ta le s  que han precipitado se recogen por f i lt ra c ié n  dando 

0,6 g de Compuesto 121, p .f ,  238-239°C. .

EJEMPLO 15

Preparaoién de 6-(4-amino-3-clorofenil)-3(2H)-piridazinona

(Compuesto 35)

Se suspenden 0 ,34 .g de la  6-(4*am ino-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 l a  suspensién resu ltante se trata  como se ha 

descrito  en e l Ejemplo 12, dando 0,18 g de Compuesto 35,



62

p .f .  280-282°C.

10

18

20

28

EJEMPLO 16

30

Preparación de 6 -(4-a lilox i-3 *5-d icloro fen il)-4 .5-d ih id ro- 

3(2H)-piridazinona (Compuesto 146)

Se mezclan 5 g de la  6-(3 , 5-dicloro-4-hidroxi- 

f  eni1 )-4 ,5-dihidro-3 (2H)-piridazinona, Compuesto 112, prepa­

rada como se ha descrito en la  etapa (b) del Ejemplo 7 y

3.3 g de carbonato potásico anhidro con 50 mi de acetona y 

a  l a  mezcla resu ltan te se añaden gota a gota y agitando

2.4 gj de bromuro de a l i lo  a la  temperatura, ambiente. Cuando 

la  adición gota a gota es completa, la  mezcla se  calienta a 

re flu jo  durante 4 horas. Después se enfría y se f i l t r a ;  el 

f i ltra d o  se  concentra por evaporación a presión reducida y 

e l residuo se re c r is ta liz a  en etanol dando 5,3 g (rendimien­

to : 93 %) de Compuesto 146,p . f .  137 °C.

Siguiendo este mismo procedimiento, también se 

obtienen los siguientes compuestos:

6- )3,5 -d i c lo ro -4 -  (2 -p ro p in ilo x i) f  e n i l$ - 4 ,5-d ih idro- 3 (2H) -  

p ir id az in o n a , (Compuesto 148) ,  p . f .  198-201^0 

6 - (3 ,5 -d i clo ro-4-pro  poxi f e n i1 )-4 ,5 -d i h idro-3 (2H) - p ir i  daz in o- 

na (Compuesto 147), p . f .  149-151°C

EJEMPLO 17

Preparación de 6-(4-aliloxi-3 ,5-d iclorofen il)-3(2H )-p iridazi-

nona (Compuesto 75)

A una mezcla de 4,9 g de 6-(3,5-dicloro-4-hidrox: 

fenil)-3(2H )-piridazinona (Compuesto 26), preparada como se 

ha descrito en e l  Ejemplo 8, y 2,0 g de tiie tilam in a en 30 mi 

* de dimetilformamida se añaden gota a  gota 2,4 g de bromuro 

de a ü lo  a 50°C, con agitación . La mezcla se ag ita  a 50°C 

durante 5 horas más, después de lo cu al'se  enfría. Después
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1 de en friar, la  mezcla de reacción se vierte en 200 mi de 

agua y se cbja en reposo. La sustancia só lid a  blanca que se 

forma se recupera por filtra c ió n , se lava con agua y se seca 

dando 3 ,6  de una sustancia c r is ta lin a  cruda. Esta sus tan-
8 cia  c r is ta lin a  cruda se r e c r is ta liz a  en metanol dando 3)2 g

' de Compuesto 75 en forma de agujas incoloras que funden a

10

18

ca, dando 0,8 g (rendimiento: 71,5 %) de Compuesto 78 en
20 forma de agujas am arillas que Rmden a 220^0.

Siguiendo el mismo procedimiento, también se pre-

para la  6-(2-acetoxi-3-bromo-5-cloro-4-mptilfenil)-3(2H)- 

piridazinona (Compuesto 79), p . f .  215-220^0.

28
EJEMPLO 19

Preparación de 6-(3 ,5-d icloro-4-p-to luensulfon iloxifen il)-

4,5-dihidro-3(2H)-pipidazinona (Compuesto 152)

Se ag ita  a 50°C durante 8 horas una mezcla de

30

10 g de 6 -(3 ,5-di eloro-4-hidroxif eni1)-4 ,5-dihidro-3 (2H)- 

piridazinona, 7)6 g de cloruro de p-toluensulfonilo, 4,0 g 

de trietilam ina y 50 mi de Ametilformamida. Después la  mez-

214-215°C.

Siguiendo el mismo procedimiento, se prepara tam­

bién 6-(3 ,5-d icloro-4-(2-propin iloxi)fen il(-3(2H )-p iridazi- 

nona (Compuesto 76), p .f .  240°C.

ÉJB3PL0 18

Preparación de 6-(2-acetoxi-3,5-dibromo-4-metilfenil)-3(2H)-

piridazinona (Compuesto 78)

Se calien ta a reflu jo  durante 3 horas una mez­

cla  de 1,0 g de 6 -(3 ,S -d ib ro m o ^-h id ro x i^ -m etilfen il^^E O - 

piridazinona y 2 mi de anhídrido acético en 10 mi de bence­

no y después se en fría . Después de en friar, la  sustancia 

ciisbalina que se separa se recupera por f i lt ra c ió n  y se se-
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cía de reacción se tra ta  como se ha descrito en el.Ejemplo 

17 y se r e c r is ta l iz a  en una mezcla de dioxano y éter de pe­

tróleo dando 3*3 g de Compuesto 152 en forma de prismas que 

funden a  208-209°C.

Siguiendo el mismo procedimiento, se  preparan los s i ­

guientes compuestos:

6-(3 ,5-dicloro-4-p-toluensulfoniloxifen il)-3(2H )-piridazi- 

nona (Compuesto 83)) p .f .  254-256°C 

6- (4 -,ac e t oxi -3 ,5-d icloro f eni 1) -3 (2H) -p ir  i  dazinona (Compue s- 

to 82), p . f .  258-260°C

EJEMPLO 20

Preparación de sa l potásica de 6-(3.4-diclorofenil)-3(2H )-

piridazinona

A una solución de 0,22 g de hidróxido potásico en 5 m 

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

piridazinona (Compuesto 1) y la  mezcla resultante se ag ita  a 

l a  temperatura ambiente durante unos 30 minutos. Una vez 

completada la  reacción, una-pequeña cantidad de materia in  

soluble se separa por fi lt ra c ió n  y se concentra el filtrad o  

Se agrega a l  residuo resultante una pequeña cantidad de eta- 

nol y después la  mezcla se evapora a sequedad. Este proce­

dimiento se repite dos veces para dar el producto deseado 

en forma hidratada como sólido incoloro con un punto de fu­

sión superior a 280^C.

Siguiendo el mismo procedimiento, también se  prepa­

ran lo s sigu ientes compuestos:

s a l  potásica de 6-(3,5-dicloro-4-m etilfenil)-3(2H )-pirida- 

zinona, p . f .  > 280°C

sa l  potásica de 6 -(3 ,5-d icloro-4-etilfen il)-3 (2H )-p irid azi- 

nona, p . f .  > 280° C



s a l  potásica de 6-(3,5-dicloro-4-m etoxifenil)-3(2H )-pirida- 

zinonat p .f .  > 280^0

EJEMPLO 21

Preparación de sa l  cà lc ica  de 6-(3!4-diclorofenil)-3(2H )-

piiidazinona

A una solución de 0,1 g de cloruro calcico en 5 mi de 

agua se añaden 0,5 g de l a  s a l  potásica de 6-(3!4-d icloro- 

fenil)-3(2H )-piridazinona, preparada como se ha descrito en 

e l Ejemplo 20, y la  mezcla resultante se ag ita  a la  te¡npe- 

ratu:j*a ambiente durante unos 30 minutos. Transcurrido este  

tiempo, el producto sólido a s í  obtenido se recupera por f i l ­

tración, se lava con agua y después se seca, dando el pro­

ducto deseado en forma de hidrato con un punto de fusión 

superior a280°C.

Siguiendo el mismo procedimiento, también se  obtienen 

los compuestos citados a continuación:

s a l  cà lc ica  de 6-(3)5-dicloro-4-m etilfen il)-3(2H )-piridazi- 

nona, p . f .  > 280° C

s a l  calcica dé 6-(3)5-dicloro-4-etilfenil)-3(2H )-piridazino- 

na, p .f .  >280°C

s a l  càlc ica  de 6-(3-cloro-4-isopropilfen il)-3(2H )-piridazi- 

nona, p .f .  > 28o°C

sa l  càlc ica  de 6-(3!5-dicloro-4-m etoxifenil)-3(2H )-pirida- 

zinona, p . f .  > 280°C.

EJEMPLO 22

Preparación de sa l sódica de 6-(3 ,5-d icloro-4-m etilfen il)-

3 ( 2H) -p ir idazinona

A una solución de 0,16 g de hidróxido sódico en 5 m3 

de metanol, se añade 1 g de 6-(3 ,5-d icloro-4-m etilfen il)- 

3(2H)-piridazinona, (Compuesto 7 ); y la  mezcla resultante
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SE¡ ag ita  a la  "temperatura ambiénte durante unos 30 minutos. 

Transcurrido este tiempo, l a  mezcla de reacción se tra ta  y 

se  p u rifica  como se ha d escr ito  en* el Ejemplo 20, dando 

e l producto deseado en forma de hidrato como sólido incolo­

ro que tiene un punto de fusión superior a 280°C.

Siguiendo el mismo procedimiento, también se prepara 

l a  s a l  sódica de 6-(3 ,5-d ic lo ro-4-meto x ife n il)-3 (2H)-piiida-

zinona, p . f .  > 280°C.

EJEMPLO 23

"Preparación del aducto de isocianato de metilo con 6-(3*5-

d icloro-4-m etilfenil)-3(2H) piridazinona

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

4-m etilfenil)-3(2H )-piridazinona en 25 mi de dioxano se 

añade isocianato de metilo en exceso molar (más de 0,5 mi); 

l a  mezcla se deja en reposo en una v a s i ja  herméticamente 

cerrada a  la  temperatura ambiente, durante 3 horas. Después 

se agregan 5 mi de hexano y la  mezcla resu ltan te  se enfria 

dando 1,0 g (rendimiento: 82 ,%) del producto deseado en fo r­

ma de agujas que funden a unos 250°C (con descomposición).

Siguiendo el mismo procedimiento, también se prepa­

ran los siguientes compuestos:

aducto de isocianato de metilo con 6-(3 ;4 -d ic loro fen il)-  

3(2H)-piridazinona, p . f .  ^  263-264^0 (dése.) 

aducto de isocianato de* metilo coi 6-(3-cloro-4-m etiifenil)

3(2H)-piridazinona, p .f .  270°C (dése.)

aducto de isocianato de metilo con 6-?(3-bromo-4-metil- 

fenil)-3(2H )-piridazinona, p . f .  ^  270° c (dése.) . 

aducto de isocianato de metilo con 6-(3t5-dicloro-4-hidro- 

xifenil)-3(2H )-piridazinona, p .f .  >300°C (d ése .).



Los siguientes Ejemplos 24, 25 y 26 ilu stran  la  pre­

paración de composiciones fungicidas agríco las de acuerdo 

con la.'.invención y todas la s  partes se dan en peso.

EJEMPLO 24 

Polvos finos "

Se mezclan uniformemente para formar un polvo fino 

5 partes de Compuesto 34, 50 partes de talco y 45 partes 

de caolín.

EJEMPLO 25 

Polvo mojable

Se mezclan uniformemente en una mezcladora 50 partes 

de Compuesto 7, 29 partes de a r c i l la ,  10 partes de t ie r ra  

de diatomeas, 5 partes de carbón blanco, 3 partes de 

lignosulfonato sódico, 2 partes de Newcoal 1106 ((nombre 

comercial de Nihon Nyukazai K.K. Japón) y 1 parte de alcohol 

p o liv in ílico  y se pulveriza tre s veces empleando un molino 

de m artillos para formar un polvo mojable.

EJEMPLO 26 

Gránujos

- Se pulverizan finamente 70 partes de Compuesto 1 y 

se añaden 30 partes de a r c i l la ;  se  mezclan en una mezcladora 

para formar una premezcla. Se combinan uniformemente 10 par­

tes d,e esta premezcla con 60 partes de a r c i l la  y 30 partes 

de beñtonita en una mezcladora. Después la  mezcla se amasa 

con una cantidad adecuada de agua en una amasadora, se ex- 

truye a través de una r e j i l l a  con apertura de 0,8 mm de diá­

metro y se seca en un secadero de corriente forzada a 

50°C. El producto resultante se configura en gránulos median­

te  una criba.

Los siguientes Ejemplos 27 a 30 ilu stran  el uso de



l'p.s composiciones fungicidas de asta invención. Los polvos 

mojabíes empleados se preparan por el procedimiento d escri­

to en el Ejemplo 25 anterior y cada-uno de e llo s  contiene 

50 % en peso del compuesto respectivo de esta invención.

EJEMPLO 27

' Efecto preventivo y curativo contra la  podredumbre con mar-

i chitez de lo s  ta llo s  del pepino
!

E l hongo patógeno de la  podredumbre connarchitez de 

lo s  ta llo s  (Rhizoctonia so lan i) se incuba sobre salvado

.. de arroz a 28 C durante dos semanas y después se mezcla homo­

géneamente, con la  t ie r r a . La t ie r r a  se introduce en una ma- 

ceta  con un diámetro de 12 cm y se siembran en la  misma 

20 sem illas de pepino de la  variedad Sagamihanpaku. Des­

pués se v ierte  un preparado experimental que contiene uno 
. -

de lo s  compuestos ac tivo s indicados en la  sigu iente Tabla I 

en una proporción de 25 ppm sobre la  planta, a razón de 

3 litros/m ^. Las macetas resultantes se mantienen en un 

invernadero a  25°C durante dos semanas, transcurridas l a st
cuales se determina el número de plan t i t a s  in fectadas. Los 

resultados se encuentran en la  Tabla I .

TABLA I

Compuesto número P lan tita s
infectadas
(número)

Compuesto número Planti ta  
infectada 
(número)

1 3. 32 3
hidrobromuro de 1 3 33 12
s a l  potásica de 1 2 34 0
s a l  ca lc ica  de 1 2 hidrobromuro de 34 0

4 7 sa l  potásica de 34 1

5 5 sa l sódica de 34 0
hidrobromuro de 5' 6 s a l  cá lc ica  de 34 0

- - -...................-...... ...—--- ------- -------------- ---- ----------- - ----------

M 
rrt
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Compuesto número

TABLA 1
Plan t i  tas 
infectadas 

(número)

(continuación)

Compuesto número
P lan tita s 
infectadas 

(número)

6 5 35 13

7 0 -  36 8

hidrobromuro de 7 0 37 6

s a l  potásica de 7 0 39 10

sa l  sódica de 7 0 mezcla de 4 y 7 2
(1:1)

s a l  ca lc ica  de 7 0 62 4

8 2 87 10

10 3 90 14

sa l  potásica de 10 . 4 91 6

sa l  cá lc ica  de 10 5 92 9

12 13 94 6

20 4 96 10

21 0 115 13

22 12 116 6

25 13 ' 117 5

26 ' 12 118 15

28 .15 120 14

29 7 129 10

30 . 4 139 17

3.1 11 contr.ol no tratado 59

EJEMPLO 28

Control del añublo de la  vaina de las p lantas de 

arroz (efecto preventivo)

Unas p lan titas de arroz de la  -variedad Koganenishiki * 

en la  fa se  de 4-5 hojas se rocía con un preparado experimen­

ta l  a 30 ppm en una cantidad total!, de 50 mi cada tre s macetas,
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La$ plantas huésped se dejan a * la  temperatura ambiente duran-i
t e '  24 horas y después se colocan alrededor de la  ra íz  de 

cada planta de* arroz 4- ó 5 granos de avena sobre los cuales 

se ha incubado previamente el hongo patógeno del añublo Re 

la  vaina. (P e llic u la r ia  s a sa k ii) . Después la s  plantas se in­

troducen en un invernadero a 25-27°C y 10 días después de 

la  introducción del hongo se examinan para observar el grado 

¡de daño por determinación de la  a ltu ra  de cada mancha de en­

fermedad en centímetros. Los resultados se encuentran en la  

Tabla I I .

- TABLA I I

Compuesto número

Altura de
la  mancha 

enfe nna 
(cm)

Altura de 
l a  mancha

Compuesto número enfernia
(cm)

1 0,5 35 2,0

hidrobromuro de 1 0,4 36 2,3

s a l  potásica de 1 0,5 37 1,2

s a l  cà lc ica  de 1 0,4 39 0,7

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

4 1,2

5 0,4 87 0,9

hidrobromuro de 5 0,6 90 1,5

6 0,9 ' 91 1,2

7 0 92 1,7

hidrobromuro de 7 o ' 93 0,4

s a l  potásica de 7 0 94 0,8

sa l  sódica de 7 0 *96 2,0

s a l  cà lc ica  de 7 0 116 0,8

8 0 117 1,7

10 0 y 118 1,9
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1 TABLA 11 (continuación)
'

Compuesto ndmero

Altura de 
la  mancha 

enfe ima 
(cm)

Compuesto námero

Altura de 
la  mancha 

enferma 
(cm)

s s a l  potásica de 10 .,5 ' 120 0,2

s a l  càlc ica  de 10 0,9 128 2,0

20 0,6 129 3,1

21 0,1 139 3,0

22 2,9 146 1,9

10
26 1,9 61 0,9

28 0,5 62 0,2

29 1,8 63 0,8

30 0 64 0,7

31 1,3 52 0,6

18 32 1,3 66 0,1

33 1,6 67 0,1

34 0 68 -0,7

hidrobromuro de 34 0 69 0,7

sa l  potásica de 34 0 ' 70 2,1 '

20 s a l  sódica de 34 0,2 71 2,5-

sa l càlc ica  de 34 0 88 2,0

control no tratado 14,2

EJEMPLO 29

Control del anublo de l a  vaina en plantas de arroz (efecto

28 curativo)

Unas p lan tita s de arroz de la  variedad Koganenishiki

en la  fase  de 6-7 hojas se infectan con anublo de la  vaina

- colocando alrededor de las raíces de cada p lan tita  cuatro o

cinco granos de avena sobre los que se ha . incubado previamen-
30 te el hongo patógeno del añublo de la  vaina del arroz (P elli-
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cula r ia  s a s a k ii) . Las plantas huésped se introducen en un 

invernadero a 25-27°C. Tres d ías después de l a  inoculación 

(para cuyo tiempo l a  altu ra de la  zona enferma es de 1,8- 

2 ,0  cm), la s plantas huésped se sacan del invernadero y se 

rocían con cada preparado experimental a 100 ppm en una can­

tidad to ta l  de 50 mi cada tres macetas. Las plantas se secan 

a l  a ire  y de nuevo se introducen en e l invernadero a 25- 

27°C. Diez días después de la  aplicación se observa el grado 

de enfermedad determinando la  a ltu ra  de la  mancha enferma 

(en centímetros). Los resultados obtenidos sé encuentran en 

l a  Tabla I I I .

TABLA 111

Compuesto número

Altura de 
la  mancha 
enferma 

(cm) Compuesto número

Altura de 
la  mancha 

enferma 
(cm)

1 0,9 32 3,2

h idrobromuro de 1 - 1,0 33 3,1

s a l  potásica de 1 1,0 34 0,5

s a l  cà lc ica  de 1 1,2 ' hidrobromuro de 34 0,5
4.. 2,3 sa l  potásica de 34 0,6

5 1,0 s a l  sódica de 34 0,6

hidrobromuro de 5 1,2 s a l  cà lc ica  de 34 0,6

6 1,9 35 4,1

7 ' 0,3 36 4,2

hidrobromuro de 7 0,3 37 1,9
s a l  potásica de 7 0,4 39 0,9

s a l  sódica de 7 0,4 mezcla de 4 y 7 
( 1: 1)

1,5

s a l  cà lc ica  de 7 0,4 87 1,4

8 0,3 90 2,9
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TABLA I I I  (continuación)

Compuesto número

Altura de 
l a  mancha 

enferma 
(cm) Compuesto número

Altura de
.la mancha 

enferma 
(cm)

10 1,2 *91 2,3
sa l potásica de 10 1,2 92 3,1

s a l  cà lc ica de 10 1,3 93 0,8

20 1,7 94 1,2

' ¡ 21 t 1,8 96 3,5

22
!

4,1 116 1,5

26 2,2 . 117 3,0

. 28 1,0 118 3,2

29 2,4 120 0,9

30 0,3 128 3,5

' 31 2,9. 146 3,1

Control no tratado 15,6

EJEMPLO 30 - '

Efecto curativo contra e l  añublo de la  vaina de lá s  plantas

de arroz

Ohas plan t i t a s  de arroz de la  variedad Koganenishiki

en la  fa se  de 4-5 hojas se infectan con e l añublo de la  vaina 

colocando alrededor de la s  raíces de cada p lan tita  .4 o 5< 

gramos de avena sobre lo s que se ha*, incubado previamente el 

hongo patógeno del añublo de la  vaina del arroz (P e llicu la r ia  

sa s a k ii) . Las plantas huésped se colocan en un invernadero a 

25-27^0. Dos d ías después de la  inoculación (en cuyo momento

30

l a  a ltu ra  de la  zona enferma es de 1,8-2,0 cm), la s  plantas 

huésped se sacan del invernadero y se rocían con cada uno de 

los preparados experimentales a 100 ppm en una cantidad to ta l 

de 50 mi cada tre s macetas. Después 3as plantas se secan a l
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a ire  y a continuación se introducen de nuevo en el inver­

nadero a 25-27°C. Ocho días después de la  aplicación se obser­

va e l  grado de enfermedad determinando la  a ltu ra  de l a  man­

cha enferma. Los resultados se encuentran en la  Tabla IV.

TABLA IV

Compuesto número -

Altura de 
la  mancha 

enferma 
(cm) Compuesto número

Altura de 
la  mancha 

enferma 
(cm)

1 1,9 s a l  sódica de 7 2,1

hidrobromuro de 1 2,0 s a l  cálc ica  de 7 2,2

sa l  potásica de 1 2,1 10 2,0

s a l  cá lc ica  de 1 2,5 ' s a l  potásica de 10 1,9

4 4,2 s a l  cálc ica  de 10 1,9

6 3,7 20 2,1

7 1,9 21 2,2

hidrobromuro de 7 1,9

control no tratado 11,7
s a l  potásica de 7 2,0

De los resultados conseguidos en los Ejemplos 27 a  

30 se deduce que los cbrivados de piridázinona de esta  in­

vención presentan una actividad fungicida notablemente bue­

na contra varios hongos patógenos.

En resumen, la  Patente de Invención que se s o l ic i t a  

deberá recaer sobre la s  sigu ientes:

30
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la  preparación de nuevos 

derivados de p irid a  inona, de form ula(III)

R' R'

0
( I I I )

1 Ydonde R representa un átomo de hidrógeno; R*̂  representa un 

átomo de hidrógeno, un grupo alqu ilo  de 1 a 6 átomos de car- 

bono, un grupo a lcox i de 1 a 6 átomos de carbono, un grupo 

alqueniloxide 3 a  5 átomos de carbono, un grupo alquilinoxi de 

3 a 4 átomos de carbono, un grupo amino o un átomo de haló­

geno ; y

R' y R son iguales o d iferen tes y cada uno representa un 

átomo de halógeno o uno de R' y R representa un átomo de 

halógeno y lo s o tros, representan un átomo de hidrogeno, con 

la  condición de que, cuando R̂  representa un átomo de haló- 

geno, un grupo hidroxi o dicho grupo a lco x i, y R' y R , am­

bos representan átomos de halógeno, 

cuyo procedimiento comprende:

a) someter a reacción de deshidrogenación un compuesto de 

fórmula (IV)
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1 donde R , R , R̂  y R son como se definen anteriormente, 

b) opcionalmente, después de la  etapa a ) ,  s a l i f i c a r  dicho 

compuesto de fórmula (111) para producir una sa l  del mismo,

y
8 c) s i  se desea, hacer reaccionar e l compuesto de fórmula 

(111) donde R̂  representa un grupo h idroxilo , procedente 

de las. etapas an terio res, con uñ compuesto de fórmula R̂ COX 

o R SO2Y en donde X representa un átomo*de halógeno 0 e l 

grupo -O-CO-R^;

10 Y representa un átomo de halógeno;'

R representa un grupo alqu ilo  de 1 a 5 átomos de carbono; 

y

R representa un grupo fen ilo  que no está  su stitu id o  0 t i e ­

ne uno o más sustituyentes halógeno 0 alqu ilo  C^-C^, para pro-
1S ducir un compuesto de fórmula (111) donde R̂  se reemplaza 

por un grupo de fórmula O-OO-B  ̂ o O-SOg-R^.

2. Se reiv indica por último como objeto sobre el 

que ha de recaer la  Patente de Invención que se s o l ic i t a :  

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
20 DE PIRIDAZINONA.

Todo conforme queda d escrito  y reivindicado en la  

presente memoria d escrip tiva  que consta de setenta y se is  

páginas mecanografiadas.

Madrid 13 de octubre 1977
28 KSBBBARDO- UNGRIA

30
-
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