HUUSTERIO DE IXDUSIRIA Y EKERGIA « @[ AT
Registro de la Fropieded Indusirial £S @ 467.728

RESTEY

5 a%‘—;@&} @ FECHA :.3: PRESENTACION
N\ I N R
"“' Goncedido el Reglstro de acuerdo 9.3.78

; con los daios que figuran en fa pre- -
!@Wﬂl‘i gente dascripcion y segun el con-
&V tenido de la Memoria adjunta.

PATENTE DE INVENCION

ESPANA

PRIORIDADES: ’
@NUMERO @ FECHA @ PALS

b5620/9 9-3-77 , JAPON - -

@F!CHA DE PUILICIDAD - @CMS!FICACIGN I TERNACIONAL, PATENTI: DE LA QUE E3 Dl'llsldNAR;A
| cotd[[A0IN ’

- il

@T‘TUI.Q DE LA INVENIION

"IN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE FENILPIRIDAZINONA" -

s a . et P R N

@ SOLICITANTE (3}

SANKYO GOMPANY LIMLTED

DOMICILIO DEL SOLICITANTE

1-6, 3-Chome, Hihonbashi Honcho- Chuo-ku, TOKYO (Japén)

@ INVENTOR (K3)
Teruomi Jojima y Hideo Takeshiba, ambos de nacionalidad japonesa,
los cuales hzn cedido sus derechos para Espafia a la compaila so-
licitante.

@ TITULAR (xE)

@ REPRESENTANTE

D. BERNARDO UNGRIA GOIBURU

UNZ A-d4 MOD_ 3MC8 : UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

B



10

18

20

25

- Qwﬂgo

e

’geno, un grupo nitro, un grupo algquiltio inferior, un grupo

i {(donde R; representa un grupo'alquilo de 1 a 3 &tomos de car

REF.: LHG/AV/JB/35493.

" RESUMEN DE LA INVENCION *

Un nuevo ?rocedimiento para la preparacién de deriva-
dos de fenilpiridazinona que consiste en hacer reaccionar un
dcido 3-haldgeno-4-fenil-4-oxobutirico con hidrazina o con
su derivado en condiciones bfsicas, en presencia de un-di-
solvente. Las fenilpiridazinonas son Gtiles como fungicidas
en agricultura.

" COMPENDIO DE LA INVENCION

Esta invencifn se refiere a un nuevo procedimiento pa-

ra la preparacién de un derivado de fenilpiridazinona y, més

especialmente, a un procedimiento para la preparacidn de un

derivado de fenilpiridazinona de férmula general (I): -

68

donde.Rl, 32' R3 Yy R4 éueden ser iquales o diférentes y ca-
da uno de ellos representa un &tomo de hidrégend, un grupo .

alquilo inferior, un grupo alcoxi inferior, un &tomo de hald-

hi§roxi, un_grupo cicloalquilo, ﬁp~§rupo amino o un grupo de
férmula:

RGCONH-

bono) o Rlly R2' R, ¥ R3 o] R3 y'R4-pueden estar unidos entre
sf para formar un anillo bencéniéo fusionado con el anillo

bencénico al qﬁe estén eﬁlazadoé (és decir, junto con el aﬁi-
1lo beﬁcénico al que estédn enlazados forman un anillo nafta-

lénico en total) y R5 repfesenta un dtomo de hidrdgeno o un

—
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" lo puede ser un grupo cicloalquilo de 3 a 6 &tomos de carbo-

grupo alquilo inferior:

En la fdrmﬁia:general {I) anterior, el_érupo alquilo
inferior puede ser un grupo alquilo de 1 a 6 stomos de car-
bono (como meﬁilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, sec-butilo; t-butilo, n-amilo, isoamilo, sec-ami-
lo, n-hexilo y similares), el grupo alcoxi inferiof'puede
ser un grupo alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono (como metoxi,
etoxi, n—ﬁropoxi, iso?rogoxi, n-butoxi, isobutoxi y simila-
res), el grupo alquiltio inferior puede ser un.gfupé,alquil—
tio de 1 a 4 éfomos de carbono (como metiltio, etiltio, n-pro|
piltio, isoéropiltio, n-butiltio y similares), el &tomo de

halégeno es cloro, bromo, flfior o yodo y el grupo cicloalqui

no {como ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo y similares

En él caso del grupo de férﬁula RGCONH—, R6 es metilo,
atilo, n—propilo o 1sopropilo. o

Los compuestos de f6rmula general (I) anterior, que
pueden prepararse por el procedimiento de esta invencién,
son muy fitiles como fungicidas en agricultura o como inter-
mediarios para otros productos quimicos agrfcolas y medi-
cinas, )

Se han propuesto los siguiéntes métodos para la prepa-
raci§n de la 6-fenil-3(2H)~piridazinonas:

a) un método que implica la oxidacibn de la correspon-
diente 4,5-dihidropiridazinona con bromo (J.Am.Chem.Soc.,
75, 1117),

b} un método que implica la oxidacidn de la correspon-
diente 4,5-dihidropiridazinona con m-nitrobencenosulfonato

s6dico (patente japconesa publicada 12740/1969),

¢) un método que implice la reaccidn del correspondien-
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‘miento comercial para la preparacidn de derivados de 6-fenil-

te &ster de &cido 3-benzoilacrilico coﬁ un exceso de hidra-
zina (patente jaﬁénesa éublicada érovisionalmente 34.178/1974),
d)run método que implica la reaccidn de una sal del
correspondiente &cido benzoilacrflico con un exceso de meta-
nol en presencia de una base, liberacién del correspdndiente
&cido libre de ia sal producida en la reaccién y subsiguien—
te calentamiento del dcido asi iiberado con un.compuésbo de
hidrazinar(patente jaboneSa_éublicada provisionalmente.n®
48.776/1976), - |
e) un método que implica la reaccién del correspondien

té &cido 2-morfolino—4vfenil-4-oxobutirico con un compuesto

de hidrazina (Bull.Soc.Chim. France, 1973, 625) y 51m1lares.
[ Sin embargo, los métodos mencionados, espec;almente
los métodos a) y b), utlllzan compllcados procesos y—ademés
co;tosos agentes oxidantes (bromo y m—nltrobencenosulfona-
to sbdico) que también son diffciles de manipular. Asimismo,
los métodos c) y 4) reQuieren largos periodos ‘dé reéccién

Y procesos bastante molestos de purificacidn como consecuen
cia de la contaminacidn por productos indeseables. El método
e} tiene el inconveniegte de dar un bajo rendimiento del

producto.

Como resultado de nuestros estudlos sobre un procedi-

3(2H)-p1r1da21nona, hemos encontrado este procedimiento que’
estd con51derablemente mejorado tanto desde el punto de vis-
ta de rendlmlento ‘econbmico como de facilidad de sfntesis.
Entre los compuestos de férmula general (I) antes men-
cionada que se preparan de acuerdo con él procedimiento de
esta invencidn, podemosrcitar'los siguientes compueétos re-~

presentativos:
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(1)
(2)
(3)
(4)
(5)
(6)
(7)
(8)
(9)

(10)

(11)

(12)

13)

(14)

{15)

(16)

(17).

(18)
(19)
(20)
(21)
(22)
(23)

(24)

(25)

(26)
(27)
(28)
(29)
(30)

'6- (4-etilfenil)-3 (2H)-piridazinona

6-{3,5-dicloro-4-metilfenil}~3(2H)-piridazinona
6-fenil—3(ZHi;piridazinona -
6-(p-tolil)—3(2H)-piridazin§na
6-(3,4—diciorofenil)—3(2H)-piridazinona

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

6~ (4-bromofenil) -3 (2H)-piridazinona

6~ (4-clorofenil) -3 (2H)-piridazinona
6—(3—cioro—4—fluorfenil)—3(2H)—piridazinona

6- (3~bromo~4~fluorfenil)-3(2H)-piridazinona

'6—(3,5—dicldro-4—hidroxifenil)-3(2H)-piridazinona7

.6-(3—cloro;4-metoxifenil)-3(2H)-piridazinona

6- (4-£luorfenil) -3 (2H) -piridazinona
6- (4-hidroxifenil)-3(2H)-piridazinona

6~ (3,4~dimetoxifenil) -3 (2H)~piridazinona |,

6-(4-isopropilfenil) -3 (2H)~-piridazinona
6-(2,5-dimetilfenil)-3 (2H)-piridazinona
6~ (f=-naftil)-3(2H)~-piridazinona .
6-(4-ciclohexilfenil)~3(2H)~piridazinona

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

6-(2,3,5-tricloro-4-metilfenil) -3 (2H)-piridazinona

6- (4-metoxifenil) -3 (2H)-piridazinona
6-(3,5—dicloro~4—etiifenil)—3(2H)—piridazinona
6-(4-metiltiofenil)~-3(2H)-piridazinona
6-(B—Aitro—ﬁ~metilfenil)—3(2H)—piridazinona
6-(4-acetamidofenil)~-3(2H)~piridazinona
6-(3fc;oro—4—metilfeni1)—2—metil-3(2H)—piridazinona
6~ (p-tolil) -2-metil-3 (2H)-piridazinona

6-(4-aminofenil)-3(2H)~piridazinona
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representa un &tomo de hldrégeno o un grupo alquilo infexior,
con la condicién de que R; es un étomo de hidrégeno cuando
R5 es un grupo alquilo inferior, y X representa un &tomo de

halégeno (v.g. cloro ) bromo) } con hidrazina o con un deriva-

(31) 6~ (4-n—hex11fenll) 3(2H)-p1r1da21nona
(32) 6~ (3—yodofen11) 3(2H)—p1r1da21nona
(33) 6-(4—n—butiltiofenil)-3(2H)-piridazinona
(34) 6-(4-ciclopropilfenil)-3(2H)-piridazinona.

Entre los compuestos citados, son compuestos nuevos
los nfimeros (1), (5), (6), (9}, (10), (11), (21), (22), (24),
(28), (31), (32), (33) y (34).
De acuerdo con el nrocedlmlento de esta 1nvenc16n,
pueden Prepararse compuestos de la anterior f6rmula general
(I) por reaccidn de un derivado de &cido 3~-halbgeno~-4-fenil-

4-dxobutfrico de férmula general (II):

Ry
1 R'z 0 J
|
C —CH —CHy--~CO0OR7

R3 X
(I1)

(B
Y

{donde Rl' R2, R3 Yy R4 son los definidos anteriormente, R7

doidg hidrazina de f6rmula general (III): )

' Rg - NHNH, ' ' (II1)
donde Ry es el definido aﬁteriormente), en condiciones bés;cas
Y en presencia de.un disolventé y, cuando R7 es un grupo alqui
io inferior, trgtar la>mezcla de réacci6n as{ obtenida con un |
dcido a temperatura elevada. |

Este procedimiento puede lle?afse-é cabo fécilmente
poniehdo en contato el compuesﬁo de férmﬁla (IT) éon la hidra-

zina de f6rmula (III) en presencia de una base y un disolvente
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Como base podemos mencionar los carbonatos de metales alcalig
nos o alcalino-téfreos como carbonato potdsico, carbonato s6
dico o carbonato cilcico; los hidrBgeno——carbonatos de meta-
les alcalinos como hidrégeno—carbonat§ potésico o hidrégeno-|
carbonato. s6dico; los hidr6xidos de metales alcalinos . como

hidréxido sédico o hidréxido potdsico; los acetatos de meta-

les alcalinos como acetato sédico o acetato potdsico;.los

alcéxidos de metales alcalinos como metéxido sédico o etSxi-
do potdsico; las aminas terciarias como trietilaminabolpiri-
dina; amoniaco acuoso y similares, preferiblemente ;q_carbo-
natbrde metal alcalino y todavia mejor carbonato sédico.

La hidrazina (III) utilizada como reactivo también

'pﬁede emplearsé como base. Como hidrazina (III) que puede

emplearse en la reaccién podemos mencionar, por ejemplo, la

.-hidrazina, hidrato de hidrazina, hidrocloruro de hidrazina,

sulfato de hidrazina, metilhidrazina, etilhidrazina, isop;o—
pilhidrazina y similares. La cantidad de hidrazin;Ja emplear
es habitualmente de 1 a 6 moles poffmol del compuesto (II).
Es preferible que haya presente por lo menos. un equivalente
de la base agregada si se emplea un equivalente de la hidra-
zina. Sin embargo, empleando un gran exceso de la hidrazina
desaparece la necésidad de cuaquier otra base. La temperatud
fa de.reaccién no es especialmente critica y la reaccidn pue
de llevarse a cabo habitualmente a temperaturas gque oscilan
entre la ambiente y la de reflujo del disolvente empleado.
El tiempo'de reaccidén es generalmente de algunos minutos a
docenas de horas. Cuando se utiliza como material de partida
un compuesto de férmula (II) donde R, ©s un grupo alquilo.

inferior, la mezcla de reaccibn antes obtenida se calienta,

‘después de haberla acidulado con un &cido, por ejemplo &cido
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cuanto al disolvente a emplear siempre que no participe en
‘como metanol, etanol o isopropanol; un &cido organico como

.No o tetrahidrofurano; un dialquilsulféxido como dimetilsul-

clorhfdrico o &cido bromhidrico.

En el propéaiﬁiento dé eséa invencidn, se separa el
compuesto de fenilpiridazinona de f6rmula.general (I) antes
mencionada y el exceso de hidrazina en las aguas madres se
libera por adicidn de un &lcali, se repone la hidrazira gas-
tada y se utiliza de nuevo en esta reaccién. Asimismo, la
hidrazina puede separarse de las aguas madres, por ejeimplo
en forma de sal poco soluble, que puede emplearse pare -una
nueva reaccidn. .La reaccién se lleva a cabo en presencia de

un disolvente. No existe ninguna limitacién particular en
la reaccidn; por ejemplo, puede emplearse agua; un alcohol
&cido acético o &cido propibnico; un &ter ciclico comc dioxa-

£6xido o una dialquilformamida como dimetilformamida o bien
una mezcla de cualquiera de estos disolventes orgdnicos con
agua y similares. Entre los -disolventes menciohados se pre-
fiere ventajosamente el agua.

* Una vez completada la reaccidn, el compuesto deseado
de este procedimiento ?uede ser recuperado de la mezéla de
regccidn por un mééodo convencioﬁgl. Por ejemplo, la sustan-
cia cristalina separada en la mezcla de reaccidn después de

completar la reaccién puede recuperarse por filtracién, la-

varse con agua y secarse para'dar el producto deseado. El pro

ducto puedé ser purificado por un método convencional, v.g.rel

cristalizacién, cromatograffa en columna y similares, para

dar el producto puro..

Los compuestos de partida de férmula_general_(ll) donde

X es un dtomo de cloro son compuestos nuevos y pueden prepa-
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" cadena lateral mediante bromo en un disolvente inerte como

.8ociety, pdg. 455 (1945)). Sin embargo, este procedimiento

\o

rarse por cloracién del correspondiente &cido 4-fenil-4-oxo-
butirico de fdrmula general (IV):
R
R,.

Cy— CH, — CH,— COOR,

‘ 2
R3 4 - {Iv)
Ry
donde Rl’ R2, R3f R4 y R7 son los definidos anteriormente.
Con respectb al procedimiento para la preparaﬁién de
los &cidos 4-fenil-3-bromo-4-oxobutirico, se ha descr;to
antes de ahora una preparacién donde el correspondiente &ci-

do 4-fenil-4-oxocbutfrico (IV) se somete a bromacibn da la
cloroformo o &ter dietflico (The Journal of the Chemicél

implica el uso de costoso bromo y su manipulacidn es diffcil

Los aétuales inventores también han puesto ;‘bunto un
procedimiento mejorado en el que pueden produdirse con buen
rendimiento los nuevos compuestos &dcidos 4-fenil-3-cloro-4-
oxobutfricos mediante una sencilla reaccidn, utilizando el
cloro éue es barato o cloruro de sulfurilo.

El procedimieﬁto de-preparacidn del compuesto de fb6r-
mula (II) por reaccién del compuesto de férmula (IV) con un
agente halpgenénte se lleva a cabo en un disolvente inerte.
Como agente halpgenénté gue puede emplearse en esta reaccidn
podemos méﬁcionar el cloro, bromo, yodo, monocloruro de yodo
cloruro de sulfurilo y bromuro de sulfurilo y son especialmen
te preferidos el cloro y el bromo y particularmente el cléro

La relacién molar de compuesto de f6rmula (IV) a agen-

te halogenante es preferiblemente de 1:1 a 1:3. Como disol-
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" rarse por cualéuier método conocido, por ejemplo por la lla-

..se somete a reaccidn con anhidrido -succinico junto con un

- 10

vente de la reaccifn se puede emplear un haluro de alquilo
Ccomo diclorometaﬁé,VdicloréétaAo, cloroformo b tetracloro-'
etano; un €ter como éter dietflico o éter diisopropilico o
un &4cido orgénico como &cido acético o &cido propidnico. Es-
ta reaccidn se lleva a cabo preferiblemente en presencia de
una cantidad catalitica de un &cido.de Lewis, entre los que
podemos mencicnar ei cloruro de aluminio, clofuro fégrico,
tetracloruro de titénio, cloruro de cinc o cloruro estinnico
y similares. La_témperatura de reéccién-puede oscilarlentre
la ambiente y la de reflujo del disolvente empleado., E} tiemt
po de reaccién es generalmente de70,5 a 24 horas. B

3 e -

El compuesto de partida de £6rmula (IV) puede.prepa-
mada reaccidn de Friedel-Crafts, donde un benceno sustituido

scido de Lewis - (Organic Reactioﬁs,'vol..g, pég. 2297(1949))
o el método en el que se trata el &cido 4-fénil—4—$xobutiri—
co en presencia de un &cido de Lewis para efectuar la haloge-
nacién del anillo bencénico (Arzneimittel-Forschung, vol. 24,
pag. 1360 (1974)) o similares.

Alternativa y ?referiblemente, él compuesto de parti-
daﬂde f6rmula (IV)'donde los ééomos de halbgeno estén situa;
dos en las posiciones 3 o 5 del anillo bencénico, o en ambas
posiciones a la vez, puéden ?repararse por reaccidn de bence-
no.o de un benceno sustitufdo con anhfdrido succinico, en
presencia de cloruro de aluminio anhidro, reaccidn del pro-
ducto asf obtenido con un agente halpgenante sin aislar el
producto intermedio y trétamiento del complejo producido éon
un &cido (v.g. &cido clorhidricoro bromhidrico) y, si es ne-

cesario, esterificacidén del producto. La reaccién del bencend '
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con anhidrido succinico se lleva a cabo a una temperatura de

reaccidn comprendida entre -10°C y +50°C, en un disolvente

orgédnico inerte como disulfuro de carbono, nitrobenceno,

iaiclorometano, 1,2-dicloroetanc o l,l,2,2—tetracloroetano,
La relacién molar de benceno a cloruro de aluminio anhidro
es de 1:1 a 1:4,'preferiblemente de 1:2 a 1:3. Comé agente
?alpgenénte, puede utilizarse cloro, bromo, yodo, moﬁbcloru—
fb_de yodd, cloruro de sulfurilo o bromurorde sulfurilo. La

relacién molar de benceno a agente halogenante es de 1:1 a

1:4,

Entre los compuestos represenfados por la f£f6rmula

(II) antes mencionada, los &cidos 4-fenil—3-halégeno~4;oxo—

butfricos donde el &tomo de halSgeno estd situado por 1o me-

nos en’'una cualquiera de las posi?iones 3y 5 del anillo
bgncénico, también puede'ser preparado continuamente por ha-
logenacidn del'&qido 4~ fenil-4-oxobutfrico representado por
la férmula (IV) donde hay un &tomo de hidrSgeno por lo menos
en cualqﬁiera de las posiciones 3 y 5 del anillo bencénico,
en la cadenatlateral del mismo, de acuerdo con él método men
cionado en el Procedimiento anterior, seguido de una reac-
cidén de haiogenacién'en las posiciones 3 y/o 5 del anillo
b;hcénico en ptesencia deun exceso de un acido de Lewis.

" Como ya se ha dicho, los compuéstos de férmula (I)
preparados pér el procedimiento de esta invencidn son fGtiles
como fungicidas agricolas y presentan efectos preventivos
y cﬁrativos contra las enfermedades de las plantas, sin nin-|
gln dafio para las plantas huésped.

Mis especificamente, pueden controlar con especial efi
cacia el aﬁubio de la vaina del akroz, que constituye una

grave enfermedad de las plantas de arroz, por aspersién o
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por aspersidn superfiecial.

Asimismo{ ébn'eséecialmente eficaces eﬂ el céntrol de
la pbdredumbre hiimeda de diversos cultivos como remolacha,
algodbn y miembros de la familia de la éalabaza, que es
producida por los hongos® patBgenos Rhizoctonia. Tambi&n son
eficaces en el control de las enfermedades infecciosas pro-
ducidas en el terreno, por ejemplo la roya del sur de la
berenjena{y de las plantas de ia familia de las cucurbiti-
ceas, la caspa negra de la patata Yy similares, mediante el
emplec de un fungicida del suelo o de un desinfectanﬂé de laj

semillas.

A una d051s préctlca, no se ha hallado ningln- tlpo de

algodén, berenjena, pepino, judia, etg. .-

Ademés, lps compuestos de férmula (I) pueden utiiizarse
eficazmente como fungicidas en huertos, terrenos no_cultiva-
dos, bosques, etc. . -

Los compueéfos éreparadoérpor el m&todo ae esta inven-
cidn pueden ser formulados para uso en forma;de_las prepa-
raci&ﬁes habitualmente empleadas para los fungicidas agrico-
las, por ejemplo polvos finos, polvos groseros, grénulos fi-
nbs, granulos, polvés mojables, concentrados eﬁulsionables,
liquldos acuosos, polvos solubles en agua, suspen51ones oleo-
sas, etc, en mezZcla con un vehiculo ¥, Si es necesario, otroa
agentes aux1llares. El vehfculo utilizado agui’ puede ser una
sustancia.natural o sintética, orgénica o inoréénica, que se |’
mezcla con un compuesto activo y.puede ayudar a dicho compues
to a alcanzar la parte de la planéé que deba ser tratada y
faciliéar su almacenamiento, trénsporte o} mahipulacién.

Los compuestos preparados por el_proéedimiento de esta
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,.razén de 0,1-2 % y preferiblemente 0,2-0,5 § del ipérediente

- 13-

invencidn, que se formulan en diversos tipos de preparacio-
nes como se ha indicado; pueden ser aplicados a un arrozal
0 a un campo de secano a razén'derl-SOOO_g, preferiblemente
10-1000 g, del ingrediente activo por cada 10 &dreas, como
aspersifn sobre el follaje o inundacidn del terreno'dé-pre-
0 bost-emergencié o mediante rociada con agua, para éontro-
lar las enfermedades eficazmente. a

Ademéds, los_compuestos preparados por el procedimien-
to de esta invencidén, cuando se emplean para la desiﬁféccién
olrecubrimiento de la simiente, pueden controlar eficézmen-
te las enfermedadés infecciosas transﬁitidas por la tierra o
por las semillas mediante recubrimiento de las semiilés a
activo, sobre el éeso de la semilla. B

El procedimiento de esta invencidn serd ilustrado me-
jor mediante los ejemplos dados a continuacién. La, prepara-
cién de algunos de los materiales de partida estd ilustrada
en las subsiguientes Preparaéiones.

| EJEMPLO 1

6-(3,5-Diclorxo-4-metilfenil)-3(2H)-piridazinona

A una soluciéq'fria de 0,53 g de carbonato s&dico en
Szml de agua se afaden 2,96 g de &cido 4—(3,5-diéloro—4—meti]
fenil)-3-cloro-4-oxobutfrico y después una solucién de 0,5 g
de hidrato de hidrazina en 5 ml de agua y la mezcla resultan-
te se calienta a reflujo con agitacién durante 2 horas. Una
vez completada la reaccifn, la sustancia cristalina separada
se recupera por filtracidn de la mezcla de reaccidn, se lava
con agua y se seca para dar 2,42 g del producto deseado en
forma cristalina (24,9 % de lé cantidad tedrica). Este produg

to es suficientemente puro para uso en la préctica. Por re-
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6-fenil-3(2H)~-piridazinona, p.f. 205—206,5°C-

" 6~ (3-bromofenil)-3(2H)-piridazinona, p.f. 202-204°C :

‘6-(3,4—dimetoxifenil)—3(2H)—piridazinona,_p.f. 225-228°C

?6—(4-ciclohexilfenil)—3(2H)-piriaa2inona, p.f£. 240-244°C

—14 -

cristalizacidn en 40 ml de»dioxano se obtienen 1,68‘5 dél
producto puré qué'fﬁnde a 254-258°C (66,0 % de la cantidad
tebrica).

Andlisis para CllHSOCIZNZ:

Calculado : Cl, 27,80 %

Encontrado: Cl, 27,48 %.

Espectro IR (Nujol) em™ Y 1705 (>c=0).

' Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 anterior, se

preparan los siguientes compuestos:

6~('p-tolilf-3(2H)-piridazinona, p.f.-233-235°C .

6-(3,4-diclorofenil)~3 (2H)-piridazinona, pif. 258-262°C .

6-(3-clorofenil)- 3(2H)-nlr1da21nona, p.£. 226, 5= 227°C

6- (4-bromofenil) - 3(2H)-p1rlda¢1nona, p.f. 252-256°C

6~ (4-clorofenil)-3(2H)-piridazinona, p.f. 273°C .

6- (3-cloro-4-fluorfenil)-3(2H)~piridazinona, p.f. 237-239°C
6-(3-bromo-4-f1uorfenil)4§(2H)-piriaazinona, p.£. 251-253°C
6—(3,S—dicloro-4-hidroxifenil)—3(2H)—piridazinona, p.f. >300°C
6~ (3-cloro-4-metoxifenil) -3 (2H)- plrldaz1nona, p.£. 287-288°C
6-(4 fluorfenil)- 3(2H)—p1r1da21nona, p.£. 267-268°C

6;14—hidroxifenil)-3(2H)—piridazinona, p.E. >300°C

6- (4~etilfenil)-3(2H)-piridazinona, p.f. 185-187°C
6- (4-isopropilfenil)- 3(2H)-p1rlda21nona, p.£. 202-204°C
b-(z,u—dlmetllfenll) -3(2H)- plrldaZLnona, p.£. 179-179,5°C

6-(8-naftil)-3(2H)~piridazinona, p.f. 256°C

6-(3,5-dicloro-4~-etilfenil)-3(2H)-piridazinona, p.f. 254°C

6~ (3-yodofenil) -3 (2H) -piridazinona, p.f. 232°C.
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EJEMPLO 2

'6-(3—Bromofenii)—3(2H)-piridazinona

Se calignta a reflujo durante 2 horas una mezcla de
2,91 g de 4cido 4- (3-bromofenil)-3-cloro-4-oxobutirico,
10 ml de -agua y 1,0 g de hidrato de hidrazina, durante cuyo
tiempo la mezclﬁ de reaccibn se encuentra inicialméﬁté en
forma de una suspensidn; después el material suspencido se
disuelve y a continuacifn se separa in situ una sustancia
clistalina. Una'véz terminada la reaccidn, la mezcla se en-
cuentra de nuevo en suspensibn. Una vez completadarla reac-
c'6h, se deja enfrfar la mezclé; se recupera por filtracidn

la sustancia cristalina, se lava con agua y se seca para dar

\

,.2,39_g del producto deseado en forma cristalina (95,0 % de

la cantidad teériéa). El producto.se recristaliza en dioxa-
nolpara dar 1,76 g del producto puro con un punto de fusién
de 202-204°C (70,0 £ de la cantidad tebrica). .-

Andlisis para C10H7OBrN2:

Calculado : Br, 31,82 %

Encontrado: Br, 31,60 %.

ﬁspectro IR (Nujol) cm_;: 1710 (=C=0).

Siguiendo el p?ocedimiento del Ejemplo 2 anterior, se
pfeparan los siguieﬁtes compuestos:
6-fenil-3(2H)-piridazinona, p.f. 205-206,5°C
6-(p—tolil)-é(2H)-piridaéinoha, p.f. 233-235°C
6~ (3-cloro-4-metilfenil) -3 (2H)-piridazinona, p.f. 276-277°C
6-(3,S—diclo;oi4—metilfenil)-3(2H)—piridazinona, p.f£. 254~

258°C . |
6-(2,3,5-tricloro-4-metilfenil) -3 (2H)-piridazinona, p.£.
299°C o | ‘

6—(3,4—diélorofenil)—3(2H)—piridazinona, p.£. 258-262°C
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6—(4—acetamidofen;ll-3(2H)f§iridazinona, p.f. 297,5-299°C
6—(4—aminofenil)—3(2H)-§iridazinona, p.£. 295-297°C. .
" EJEMPLO 3

6- (3-Cloro-4-metilfenil)-3(2H)-piridazinona

Se calienta a reflujo durante una hora una meiéié de
1,52 g de 4-(3~cioro-4-metilfenil)-3—cloro-4—oxobutir§£o de
isopropilo; 10 ml de'ggué y 1,25 g de hidrato de hidrazina.
Después la mezcla de reaccidn se acidula por adicidn de 2 ml
de &cido clorhfdrico concentrado y la mezcla result;nté se
calienta de nuevo a reflujo duiante 2 horas. DesPués’ﬁe en-

friar, la sustancia cristalina asi separada se recupera por

filtracidn, se lava bien con agua y después se seca para dar

. 0,88 g del compuesto deseado con un punto de fusibn de

276-277°C (80 % de-la cantidad tebrica).

Andlisis para C11H90C1N2‘

Calculado : Cl, 16,07 %

Encontrado: Cl, 15,96 %.

Espectro IR (Nujél) em1: 1680 (C=0), 1665.

Siguieﬁdo el procedimiento del Ejemplol3 anterior, se
breparan los siguientes compueétos: ' _
6;(3,5-dicloro-4-metilfenil)—3(Zﬁ)—piridazinona, p.f; 254-
. 258°C |
6- (p-tolil)-3 (2H)-piridazinona, p.f. 233-235°C
6-(4—clorofenil)-3(2H)—p;ridazinona, p.£. 273°C
6- (4-bromofenil)-3(2H)-piridazincna, p.f. 252-256°C
6—(3,4—dicl§rofenil)-3(ZH)—piridazinona, p.£. 258—262fc
6—(3—dloro—4-metoxifenii)-3(ZH)-piridazinona, p.f.'287—288fC
6-fenil-3(2H)-piridazinona, p.f. 205-206,5°C g
6-(4—métoxifegil)-3(2H)—piridazin6na, p.£.-195-198°C

6—(4—metiltidfenil)73(2H)-§iridazinona,rp.f. 213°c
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.(52,5 % de la cantidad tedrica), p.f. 233-235°C (recristaliza
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6—(3—nitro—4—metilfenil)—3(2H)—piridazinona, p-£. 279-280°C
EJEMPLCO 4

6- (p~Tolil)-3(2H)-piridazinona

Se calie;ta a reflujo durante 3,5 horas una mezcla de
4,53 g de &cido 4-(p-tolil)-8-cloro-4-oxobutirico, 1,2 g de
hidrato de hidraéina y 25 ml de etanol. Después de'enfriar,
la sustancia cristalina que se ha sebarado se evapor:d por
filtracién, se lava con agua y se seca para dar 1,5 g-del
producto deseado. El disolvente se separa por desfilacién
del filtrado a presién reducida, el residuo se lava ccn &ter
dietflico y después con agua y se seca para dar 0,45 g.del

producto deseado. Se obtiene un rendimiento total de 1,95 g

do de dioxano).
Anglisis para C,,H,,ON,:
Calculado : C, 70,95 %
Encontrado: C, 70,62 %.
Espectro IR (Nujol) em™t: 1650 (3C=0).
. - EJEMPLO 5 '

* 6= (3-Cloro-4-metilfenil)-2-metil-3(2H)=-piridazinona

A una suspensién de 2,61 g de &cido 4—(3-c10ro;4-meti1"
fénil)-3-cloro-4—ox§butirico en 10 ml de agua se afiaden
O,QQ.g de metilhidrazina y la mezcla resultante se calienta
a reflujo eoh agitaéién‘durante 2 horas. Una vez completada

la reaccifn, la sustancia cristalina asf separada se recupe-

ra por filtracibn, se lava con agua y se seca para dar 2,02g
del producto deseado en forma de cristales crudos (86 % de

la cantidad tebrica).

p.£f. 125,5-128,5°C (recristalizado de benceno-n-hexano]

Andlisis para C12H1£QC1N2:
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.'vez completada la reacc1on, la mezcla se vierte en 100 g-'de

Calculado : Cl, 15,11 %
Encontrado:.Cl, 15;66 %
Espectro IR (Nujol) cm T 1660 (=C=0).

Siguiendo el procedlmlento del Ejemplo 5 anterior, se

prepara el siguiente compuesto T
6-(p—Tolil)-Z-metil-3(2H)—piridazinona, p.f..120—124°C:

" PREPARACION 1 e

Acido 4~(3,5~dicloro-4-metilfenil)=3~cloro-4-oxocbutirico

A través de una suspensidn de 13,06 g de &cido-4-=(3,5-
dicloro-4-metilfenil)-4-oxobutirico en 50 ml de &cido, acé—
tico se hacen pasar gradualmente 8 64 g de cloro liqu1do a
medida que se vaporlza a 50°c, agltando durante 3 hora Un;-
agua de hielo. La mezcla resultante se deja en reébSO‘duran-
te la noche y la sustancia éfistaiina asi separada se recu-
pera por filtracidn, se lava bien con agua y se sng para
dar 14{16_g del éroducto deseado (95,8 % de la cantidad
tebrica). L ’ §

P.f. 130-134°C (recristalizado de beﬁceno-n—hexano).

_ ll g¥3%+3¢
Calculado : Cl1l, 35,99 % .

Andlisis para C 0,C1

Encontrado: Ci, 35,83 s.
‘-,Espectro IR (Nujol) cm +: 2800-2500 {~COOH), 1715,
1685 (>C=0). ’ |
Siguiendo el procedimieﬁto de la Preparacitn 1 anterioz
se preparén los siguientes comﬁueStos:
&dcido 4-{(p-tolil)-3-cloro-4-oxobutirico, p.f. 100—101,5°C
dcido 4-(3-cloro-4-fluorfenil)-3-cloro-4-oxobutirico, p.f.
98-101°C |

dcido 4-(3-cloro-4-metilfenil)-3-cloro-4-oxobutirico, p.£.
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102-105°C

&cido 4—fenil—3féioro-4—oxobutirico; p;f. 69-73°C

dcido 4-‘2,3,S—triclor0f4—metilfenil)—3—clor6—4—oxobutirico,
p.f. 121-124,5°

4cido 4-(3,4-diclorofenil)-3-cloro-4-oxobutfrico, ».f.

118-121°C.

" PREPARACION 2 -

Acido 4~ (3~-bromofenil)}-3-cloro-4-oxobutirico

A una suspensién de 2,57 g de &cido 4-(3-bromofenil)-
4¥oxobutirico en 10 ml de dicloroetano se afaden 1,8 .g.de
cloruro de sulfurilo y la ‘mezcla resultante se calienta a

reflujo durante 7 horas. Despugs se anaden 10 ml de. agua ca-

,'llente a la mezcla de reacc16n y la mezela resultante se

agita durante algﬁn tiempo y se deja enfriar a la temnera—
tura ambiente. La mezcla de reacc16n se extrae con benceno,
el extracto bencénico se lava con agua, se seca sobre sulfa-
to sbdico anhidro y después se destila el disolvente del
extracté.para dar 2,72 g del productd'deseado en- forma de
sustancia oleosa (93,2 % de la cantidad tebrica). Esta sus-
tancia solidifica cuando se deja a la temperatura émbiente y
después se recristaliza en benqeno para dar el producto buro
p-f. 123-127°C. |
. . An8lisis pdra C10H803BrCl

Calculado : Cl, 12,16 %

Encontrado: Cl, 11,99 %

Espectro IR (Nujol) cm 1: 2750-2500 (-COOH), 1710,
1690 (=C=0).

Siguiendo el procedimiento de la Preparacidn 2 ante-
_rior, se prepara el siguiente compuesto:

Acido 4-(3-cloroﬁenil)-3-cloro—4-oxobutirico, p.£f. 109-115°C

y
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'te de la capa para dar 11,3 g del oroducto deseado en forma
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PREPARACION 3

Acido 4- (p-tolil)-3-cloro—4-oxobutfrico

A 50 ml de dicloroetano seco se afiaden 9,6 g de acido
4- (p-tolil)-4-oxobutirico y 0, 5 g de cloruro de alumlnlo
anhidro y a la mezcla resultante se afnaden gota a gota 14 g
de cloruro de sulfurilo a.la temperatura ambiente y agitando]
Una vez completada la adicidn gota a gota, la mezcla resultah-
te se agita a 50°C durante 7 horas. Después se aﬁadéh a la

mezcla de reaceién 20 ml de agua caliente y 200 ml de n-hexa

13

50, se recupera la capa orgénica separada, se lava con agua,

se seca sobre sulfato s6dico anhidro Yy se destlla ex- leolveq

de sustancia oleosa que después se recristaliza en n-hnxano

dando un punto de fusidén de 100- 101 5¢cC.

'An&lisis para C11H1103Cl ;%},;

Calculado : Cl, 15,64 %

Encontrado: Cl, 15,72 %.

Espectro IR (Nujol) em ~: 2800-2500 (-COOH), 1730,

1660 (=C=0).

"PREPARACION 4

Acido 4-(3-bromofenil)-3-bromo-4-oxcbutfrico

- A una suspénsiéﬁ de 2,57 g de &cido 4-(3-bromofenil)-
4—oxobutiric$ en 20 ml éé cido acético se afiaden gota a go-
ta a 50°C y”agitando 1,6 g de bromo a lo largo de 3Q minutos
Y después.la mezcla resultante se agita a750°C durante hora
y media mé&s. Uﬁa vez édmpletado el periodo de agitacidn, la
mezcla de reaccidn se vierfe sob:e7150 g de agua de hielo y

. - i - .
la sustancia cristalina asf separada se recupera- por filtra-

cibén, se lava bien con agua y después se seca para dar 3,11 g
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del producto deseado (90 % de la cantidad te6r1ca)
P.f. 138- l4l°C (recrlstallzado de benceno).
Anélisis.Para C,oHg03Br
Calculado : Br, 46,18 %
Encontrado: Br, 47,45 %.
Espectro IR (Nujol) cm “: 2750-2550 (-COOH), 1700,
1680 (=C=0). ‘
Sigﬁiendo el procedimiento de la Preparacidn 4 ente-
riof, se obtienen-lés siguientes compuestos: .
4cido 4-(3-bromo-4-fluorfenil)-3-bromo-4-oxobutirico, p.f.
122-124°C | e
&cido 4-(3,5-dicloro—4-etilfenil)-3-bromo-4—oxobutirico,
p.f. 125°C.u ) o . ..

PREPARACION 5

" Acido 4—(3,5-dicloro-4-hidroxifenil)-3-bromo—4—oxobutirico

A una suspensidn de 2,3 g de-4cido 4~-(3,5-dicloro-4-
hidroﬁifenil)-4—oxobutirico en 10 ml de &ter dietilico seco
se anaden gota a gota 1,53 ggde bromo a la temperatura ambie
te, a lo lafgo de 15 minutos y la mezcla resultante se agi-
ta a la temperatura ambiente durante 5 horas mis. Una vez
completado el periodo de agitacién, la mezcla de reacéién
éé extrae con é&ter dietiflico y el extracto se lava con agua
yrse seca sobre éulfato_sédico anhidro vy después se separa
el disolvente por destilacidn del extracto para dar 2,96 g
(99,5 % dg la cantidad teérica) del producto deseado en for-
ma de sustancia oleosa. Esta sustancia solidifica cuando
se trata con benceno caliente para dar un punto de fusifn,
de 170-174°C.

Andlisis para ClOH7O4BrC12:r

Calculado: Cl, 20,73 %

1=
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Encontrado: C}, 20,20 s. 7

Espectro IR (Nujol) cm™': 3420 (OH), 2800-2500 (~COOH),
1715, 1675 (>C=0). | |

Siguiendo el procedimiento de la Preparacidn 5 ante-
rior, se obtienen los siguiefites compuestos:
dcido 4-(4¥ciclohexilfenii)-3—bromo-4—oxobutirico, p.£.

155-159°C to

acido 4—(4—acetamidofenil)—3-bromo-4—oxobutirico, p.f.;195—

198°C (desc.)

dcido 4~ (4-n-hexilfenil)-3-bromo-4-oxobutirico, p.fa.85-87°C

4cido 4—(3—yodofenil);3—bromo—4-oxobutirico, p.£. 132-137°C,

PREPARACION 6 T -

! 4-(p-Tolil)-3-cloro-4-oxcbutirato de etilo

En una solucién de 19,2 g de &cido 4-(p-tolil)-4--oxo-

“butfrico en 100 ml de etanol se introducen 18,8 g de cloro

a 4o0°c, agitagdo durante 2 hor;s. Una vez completada la reac
cibn, el exceso de etanol se seéara por destilacién.de la

mezcla de reaccidn a éresién reducida y el residuo se extrae
con benceno.'Después el extracto se trata della misma forma

que en la Preparacidn 2 para dar 25,3 g del producto deseado

23,5
D .

-

en forma de sustancia oleosa (n 1,5241). Rendimiento:

| 95 s,

137150361+

Calculado : Cl, 13,92 %

- An&lisis para C

Encontrado: Cl, 14,09 %t

_ Espectro IR (pelfcula liquida) cm-lz 1740 (-COOCZHS),
1700 (=C=0). ' )

PREPARACION 7

4-(3,5-Dicloro-4-metilfenil)-3-cloro-4-oxobutirato de metilo

A una, solucidn de 6,2 g de édido 4-(3,5-dicloro~4-me-

ke
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a 40-45°C mientras se agita durante una hora. Una vez que se

- 23=

tilfenil)-3—clorqf4foxobutirico en 60 ml de metanol se afia-
den 0,5 ml de 4cido clorhfidrico concentrado y la mezcla re-
sultante se ca};enta a reflujo durante hora y media. Una vez
completada la reaccién; la mezcla se trata de la misma forma
que en la Preparacién 6 para dar 5,3 g del producto deseado

en forma de sustancia oleosa (ng1 1,5580). Rendimiento:

82,3 %.

-

Andlisis para CypHy1045C15:

Calculado ': Cl, 34,36 %
Encontrado: Cl, 34,56 %.

Espectro IR (pelficula liguida) cm-lz 1730, (-COOCH3),

Siguiendo el procedimiento de la Preparacidn 7. ante-

rior, se preparan los siguientes compuestos:

4-(4-metiltiofenil)-3-bromo-4->xobutirato de metilo, nég

L0..1,6127

4- (3-cloro-4-metilfenil)-3-cloro-4-oxobutirato-de isopropilo,

ngz 1,5278 |

4= (3-nitro-4-metilfenil)-3-bromo-4-oxobutirato de metilo,

21,8
ny 1,5632.

PREPARACION 8

Aéido 4- (3-cloro-4-metilfenil)-3-cloro-4-oxobutirico

" A una suspensibn de 9,6 g de &cido 4-(p-tolil)-4-oxo-

butfrico en 50 ml de dicloroetano se afiaden 3,9 g de cloro

ha confirmado la formacidn completa de la sustancia interme-
dia, &cido 4—(p—tolil)—3—cioio—4-oxobutirico, por cromatogra-
fia en capa fina, se afiaden 20 g dé cloruro de aluminio anhi-
dro en polvo mientras se enfria a -5°C. A la mezcla resultan-|

te se anaden 8,6 g de cloro entre -5 y 0°C mientras se agita
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durante una hora y la mezcla obtenida se agita entre -5y
0°C durante una hora ms. Una vez que se ha cbnfirmadq la
formacidn completa del producto final por cromatografia de
liquidos a alta bresién, la mezcla de reaccidn se agrega
con intensa agltaCLGn sobre 200 g de hielo y 40 ml de écldo
clorhidrlco concentrado Despues la mezcla resultante se
extrae con dicloroetano y el extracto se trata de la nisma
forma que'en la Preparacidn 2 anterior para-dar l2;1fg?del
producto deseado. Rendimiento: 95 %, p.£..102-105°C re-
c istaliza@o de benceno).

_S;guieﬁdo'el érocedimiento de la Preparacién'B_anterio:

[ preparan;los'siguientes compuestos:

s :

p.£. 130-134°C ,
éc1do 4- (3-bromofenil)- 3—cloro-4—oxobutir1co, p.£. 123—127°c
acido 4-(3 bromofenll) 3—bromc—4-oxobutir1co, n. f..138-141°C

E]

PREPARACION 9

Hidrocloéruro del éc1do d-{4—anindfeni1y<3-promd-1=oxobutirica

Se calienta a reflujo durante una hora una suspensién
de 1, 57 9 de &cido 4- (4-acetam1dofenll) -3~ bromo—4 oxobuti-

rico en-&cido clorhidrlco acuoso al 18 %. Una vez completa-

con hlelo y la sustanc1a cristalina que se separa se recupers
por flltrac10n ¥ después se seca para dar 0,94 g del produc-~

to deseado en forma de escamas de color rosa (60,9 % de 1la

23

cantidad . teorlca), p-£. 155-164°C (desc).

Anallsls para 010 llO3BrCIN.

Calculado : Br, 25,90 %
Encontrado: Br, 25,78 %.

Espectro IR (Nujol) cm *: 3000, 2550, 1930, 1650 (WH,),

RN P
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1730, 1680 (=C=0). .
" - PREPARACION 10

Acido 4-(3-cloro-4-metilfenil)-4-oxobutirico-

(1) A uné mezcla de 100 ml de. .dicloroetano seco,
32 g de cloruro de aluminio anhidro en polvo y 10 g de anhi-
drido succinico eﬁ un matraz de 4 bocas y 300 ml de capaci-
dad se afladen gota a gota 10 g de tolueno mientras sze agi-
ta durante unos 30 minutos; después la mezcla resultante se
agita durante hora y media m&s a la temperatura ambiente.

A través de la mezcla se hacen pasar poco a poco 8 ml (12,56

g) de cloro gaseoso recogido en hielo seco-acetona, hasta

que se desvanece en la'cromatpgrafia de lfquidos a alta pre-

" si6n el pico debido al intermediario, &cido 4- (p-tolil)-4-

oxobutirico. La mezcla de reaccifén se agrega a una mezcla
de 500.grde hielo y 60 ml de &cido clorhfdrico concentrado,
con intensa agitacién. El éroducto resultante se filtra, se
lava con agua y se seca para dar 24,4 g de cristal;s érudbs
que se recristalizan en benceno-n-hexanoc (l:1) para dar
16,2 g de producto deseado que funde a 151-153°C. Rendimien-
to: 72 %. | .

Andlisis para CllHllO3Cl:

Calculado : Cl, 15,64 %

' Encontrados Cl, 15,67 $.

Espectro IR (Nujol) cm-l:

2800~-2500 (-COOH), 1695,
1690 (=C=0).
(2)'Se trata una mezcla de 50 ml de diclorcetano seco,

16 g de cloruro de aluminio anhidro en polvo, 5 g de anhfdri

- do succfnico y 5 g de tolueno, siguiendo procedimientos simij

lares al del epigrafe (1) anterior, y se afiaden gota a gota

7,4 g de cloruro de sulfurilo a la mezcla de reaccidn a
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35°C. Después de agitar a 50°C durante unas 4 horas, se afa-
den gota a gota atrbs 7,4.5 de cloruro de sulfurilo y la megz|
cla completa se agita a 50°C durante 4 horas. Una vez éomple
tada la reaccidn, la mezcla se trata de la misma forma que
en el epigrafe (1) bara dar ;3 g del producto deseado. Ren-
dimiento: 83 %.

" PREPARACION 11

Acido 4-(3-bromo-4-metilfenil)=4-oxobutirico

A una suspensidn de 32 g de cloruro de alumini.> anhi-
dro en polvo en 110 ml de dicloroetano seco se afladen 10 ¢
de anhfdrido succinico. A la mezcla se afiaden gota & gota

10 g de tolueno y la mezcla se agita.a‘la ﬁemperatura ambien

~ te durante 2 horas. Se afiaden gota a gota a la mezcla de

reaccidn una mezcla de 22,4 g de bromo y 20 ml de dicloroets

.-no a lo largo de 45 minutos, sggﬁido de'agitacién a la tem-

pefatura ambiente durante 20 horas. Despuéé de agrggé; 4,8 g
de bromo, la mezcla de reacéién se agita a 50—55°é}dﬁ£ante

3 horas. Después de haber cogfifmado por crométggrafia de
lfquidos a alta presién la desaparicidén total del interme-
diario, es decir, écido 4-p-tolil-4-oxobutirico, la mezcla
se trata de la misma forma que en la.Preparacién 10 (1) para
dgr 27,6 g de criétéles crudos. Los cristales crudos se ex-.
traeq con acetona éaliente y el extracto sé filtra, dando
20,3 g del producto deseado por évaporacién del disolvente

a presién reducida. Rendimiento: 75 %, p.f. 165-171°C (re-
cristalizado en ace£onitrilo). |

' ‘Andlisis para CliHllOBBf:

Caiculado : Br, 25,47 %

Encontrado: Br, 29,29 %.

Espectro IR (Nujol) em Lz 2800-2500 (~COOH), 1695,

T

T
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go de 3 horas, manteniendo la temperatura interna entre 0
Ty —3°C. Despuds de haber dejado la mezcla en reposo du-

" rante la noche a la temperatura ambiente, se introducen en

‘}6 horas, manteniendo la temperatura interna entre J y -3°C.

-27

1690 (=C=0).
- PREPARACION ‘12

Acido 4-(3,5-dicloro-4-metilfenil)-4-oxobutfrico
A una sﬁépensién de 400 g de cloruro de aluminio anhi-
dro en polvo - ‘en 1 litro de &icloroetano seco se afiaden
13d'g de anhidrido succifnico. A esta mezcla se anaden gota
a gota 92 g de tolueno a lo largo de unos 20 minutos, mante-
niendo la temperatura interna a 10-15°C. Una vez completada
la adicién, la mezcla se agita durante una hora y se intro-

ducen en la misma 50 ml (78,5 g} de cloro gaseoso & lo lar-

lJa misma 131 ml (205,7_9) de cloro gaseoso, a lo 1argc de

Después de que la relacidn relativa de la altura q§1 pico
debido al producto deseado alcance un m&ximo en cromatogra-
ffa de liguidos a alta presidn, la mezcla de feaccién se
agrega sobre una mezcla de 2 kg de hielo y 500 ml de &cido
clorhfdrico concentrado con intensa agitacién. El exceso de
dicloroetand se separa por destilacién a presidn reducida y
el sélido asf producido se filtra, se lava con agua, se se-
ca‘yAse recristaliza en tolueno para dar 163 g del producto
deseado.'Reﬁdimiento: 5& 3. -

P.f. 185-187°C (agujas incoloras, recristalizado de
acetonitrilo). 7

" Anilisis para Cy1H1405C1,:
Calculado : Cl, 27,16 %
?Encontrado: Cl, 26,77 %.

Espectro IR (Nujol) em l: 3000-2500 (-COOH), 1710 (SC=0).
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En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

" 'REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de un deriva-

do de fenilpiridazinona de fSrmula (I):

(D)

{ donde Ry, Rz, R3 Yy R4 pueden ser iguales o dlferentes y

cada uno de ellos representa un &tomo de hldrogeno, ‘utn gru—
: po alquilo lnferlor, un grupo alcoxi lnferlor, un £toimo de

haldgeno, un.grupd nitro, un grupo alquiltio inferioflﬁun
%grupo hidroxi, un_grhpo cicloalqui;p, un grupo amino-o un
_grupo de f6rmu1a;' 7 ' ' o

L

RGCONH—
(donde Re representa un grupo alqullo lnferlor de 1 a 3 &to-
mos de carbono) o bien Rl y R2' R2 vy R3 o R3 Y R4 pueden
estar unidos entre si para formar un anillo bencénico fusio-
nado con el énillo,béncénico al que estdn unidos vy Rg repre-~
senta un &tomo de hidrégeno o un_grupolalquilo irlferiof},
cuys'procedimientb consiste en hacer reaccionar un compues-
to de férmulé (I1): ‘ |
. &y

R 0
| . I _
/ o ' C —CH —CH, —COOR; -
R3 1‘( B (I1)
Rg

(donde Ri, Ez, R3 y R4'son 1és definidos aﬁte:iormente, R7
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representa un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferiori
con la condicibén de que R, es un dtomo de hidrbBgeno cuando

R. es un grupo alquilo inferior, y X representa un dtomo de

5

halégeno) con gidrazina o con un derivado de hidrazina de
férmula general (III):

R -NHNH, (1I1)

(donde Ry es el definido anteriormente) en condiciones b&-
sicas y eh ﬁresencia de un disolvente y, cuando R, es un
_grupo alquilo inferior, tratarhla mezcla de reaccibn asf
‘obtenida con un &cido a temperatura elevada.

2. Un procedimiento segfin la Reivindicacidn 1, donde

‘X es un étpmo de cloro.

) 3. Un p?oceaimiento segin las Reivindicaciones-1 o 2,
donde la reaccién'se lleva a cabo en presencia de una base
adicional. . -

4. Un procedimiento seéﬁn la ReivindicaciéQ_3, donde
la base es un carbonato de metal alcalino.
5. Un procedimiento seglin la Reivindicacidn 4, donde

el carbonatc de metal alcalino es carbonato sédico.

6. Un procedimiento segin cualquiera de las Reivin-

dicaciones 3 a 5, dondé se utiliza alrededor de un equivalen
te de la hidrazina o del derivado de hidrazina por cada equil
valépﬁe de dicho compuesto (II). |

7. Un~procedimieﬁto segin cualquiera de las preceden-
tes reivindicaciones, donde se emplea un exceso de la hidra-
:yzina o] dei derivado de hidrazina para‘proporcionar las condil-
ciones bédsicas. ’

8. Un procedimienﬁo segfin cﬁalquiera de las preceden-

tes reivindicaciones, donde el disolvente es agua.

9. Un procedimiento seglin cualquiera de las preceden-
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1 tes re1v1nd1ca01ones, efectuado a una temperatura comprendi-
| da entre la amb:.ente y la de reflujo del dlsolvente empleado
10. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
gue ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita
- 5 por: UN PROCEDIMIENTO PARA L4 PREPARACION DE FEHILPIRIDAZ;
| NONA. | '
Todo conforme gueda descrito y reivindicadec-en la

presente memoria descriptiva, que consta de treinta pégl—

nas mecunografladas.
10 . y -
Madrid, 9 larzo de 1.978&
BERNARDO UNGRIA & .
%
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