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Relatério Descritivo da Patente de Invengéo para "PROCESSO
PARA PREPARACAO DE 1-OXIDO DE 3,6-DICLOROPIRIDAZINA".
CAMPQ TECNICO

A presente invengao refere-se a um processo novo e simples

para preparacao de 1-6xido de 3,6-dicloropiridazina, util como intermediario
de sintese de uma substancia fisiologicamente ativa.
ANTECEDENTES DA TECNICA

No documento nao patenteado 1, é descrito um processo em

que 3,6-dicloropiridazina é reagido com acido monoperftalico em éter para
preparar 1-6xido de 3,6-dicloropiridazina. Neste processo, no entanto, o ren-
dimento de 1-6xido de 3,6-dicloropiridazina € 9,4% ou menos € 0 pProcesso &
insatisfatério como processo de preparacao.

No documento nao patenteado 2, é descrito um processo em
que 3,6-dicloropiridazina é reagido com acido perbenzéico em cloroférmio
para preparar 1-0xido de 3,6-dicloropiridazina. Neste processo, entretanto, o
tempo de reagcdo € um longo periodo de tempo, como duas semanas, e, a-
lém disso, o rendimento de 1-Oxido de 3,6-dicloropiridazina é de 50% ou
menos, sendo assim um processo insatisfatorio como processo de prepara-
cao.

No documento nao patenteado 3, € descrito um processo em
que 3,6-dicloropiridazina é reagido com peréxido de hidrogénio a 74% e ani-
drido maléico em diclorometano para preparar 1-6xido de 3,6-dicloropirida-
zina. Neste processo, no entanto, o tempo de reagao € longo, como 7 dias, o
rendimento de 1-6xido de 3,6-dicloropiridazina é de 50% e, além disso, pe-
roxido de hidrogénio a 74% é dificilmente disponivel, sendo, assim, o pro-
cesso insatisfatério como processo de preparagao.

No documento ndo patenteado 4, é descrito um processo em
que 3,6-dicloropiridazina é reagido com peréxido de hidrogénio a 90% e ani-
drido dicloro maléico em diclorometano para preparar 1-6xido de 3,6-diclo-
ropiridazina. Neste processo, 1-6xido de 3,6-dicloropiridazina é obtido num
rendimento de 86%. Entretanto, perdxido de hidrogénio a 90% é dificilmente

disponivel e seu manuseio ¢ dificil, sendo, portanto, o processo insatisfatorio
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como processo de preparagao.

Documento ndo patenteado 1. Chemical and Pharmaceutical
Bulletin, 1962, vol. 10, N2 10, 989 - 992

Documento nédo patenteado 2: Journal of the Pharmaceutical
Society of Japan, 1962, vol. 82, N2 2, 244 - 248.

| Documento ndo patenteado 3: Journal of Heterocyclic Chemis-

try, vol. 9, 1972, 351 - 354.

Documento ndo patenteado 4: Synthesis, 1973, 495 - 496.
DESCRICAQ DA INVENCAO

PROBLEMA A SER RESOLVIDO PELA INVENCAQO

Assim, é um objetivo da presente invengao fornecer um método

simples de sintese com um alto rendimento em vista da importancia de 1-
oxido de 3,6-dicloropiridazina como um intermediario de sintese de uma
substéancia fisiologicamente ativa.

MEIOS PARA RESOLVER O PROBLEMA

Os presentes inventores estudaram intensivamente para realizar
o objetivo acima, e, em resultado disso, verificaram que 1-6xido de 3,6-diclo-
ropiridazina pode ser obtido em alto rendimento reagindo 3,6-dicloropiridazi-
na com peréxido de hidrogénio com concentracao de 60% ou menos ou um
composto de adi¢do de uréia- peroxido de hidrogénio (urea hydrogen peroxi-
de addition compound, UHP) na presenca de um anidrido de acido apropria-
do para completar a presente invengao.

A saber, a presente invengao é:

(1) um processo para preparagao de 1-6xido de 3,6-dicloropi-
ridazina que consiste em reagir 3,6-dicloropiridazina com um anidrido de &-
cido e peroxido de hidrogénio com uma concentragao de 60% ou menos ou
um composto de adi¢ao uréia- peréxido de hidrogénio.

(2) processo de preparacdao de acordo com (1), em que 3,6-
dicloropiridazina é reagido com o anidrido de acido e o perdxido de hidrogé-
nio de uma concentra¢ao de 60% ou menos.

(3) processo de preparagdo de acordo com (1), em que 3,6-

dicloropiridazina é reagido com o anidrido de acido e o composto de adicao
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uréia - peréxido de hidrogénio.

(4) processo de preparagao de acordo com qualquer um dos i-
tens (1) a (3), em que o anidrido de acido é um ou mais tipos de anidridos de
acido selecionados entre anidrido acético/formico, anidrido acético, anidrido
tricloroacético, anidrido trifluoroacético, anidrido propi6nico, anidrido butirico,
anidrido succinico, anidrido maléico, anidrido dicloromaléico, anidrido ftalico,
anidrido 3,6-dicloroftalico, anidrido tetracloroftalico e anidrido tetrabromoftali-
Co.

(5) processo de preparag¢ao de acordo com (4), em que o anidri-
do de acido é um ou mais tipos de anidridos de acido, selecionados entre
anidrido trifluoroacético, anidrido maléico, anidrido dicloromaléico, anidrido
3,6-dicloroftalico, anidrido tetracloroftalico, e anidrido tetrabromoftalico.

(6) processo de preparacao de acordo com (5), em que 0 anidri-
do de acido é anidrido maléico.

(7) processo de preparagao de acordo com (5), em que o anidri-
do de acido é anidrido dicloromaléico.

(8) processo de preparagao de acordo com (5), em que o anidri-
do de acido é anidrido trifluoroacético.

(9) processo de preparagao de acordo com (5) em que o anidri- -
do de acido é anidrido tetracloroftalico.

(10) processo de preparacao de acordo com qualquer um dos i-
tens (1) a (9), em que um acido € adicionado ao sistema de reagao.

(11) processo de preparagao de acordo com (10), em que 0 aci-
do é acido férmico, acido acético, acido propidnico, acido butirico, acido iso-
butirico, acido pivalico, acido cicloexanocarboxilico, acido 1-metilcicloexano-
carboxilico, acido 1-adamantanocarboxilico, acido acrilico, acido metacrilico,
acido crotbnico, acido 3,3-dimetilacrilico, acido tiglico, acido cinamico, acido
trifluoroacético, acido cloroacético, acido benzéico, acido metanossuifonico,
acido trifluorometanossulfénico, ou acido p-toluenossulfénico.

(12) processo de preparacéo de acordo com (11), em que 0 &ci-
do é acido férmico, acido acético, acido propiénico, acido butirico, acido iso-

butirico, acido pivalico, acido cicloexanocarboxilico, acido 1-metilcicloexano-
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carboxilico, acido 1-adamantanocarboxilico, acido acrilico, acido metacrilico,
acido crotbnico, acido 3,3-dimetilacrilico, acido tiglico, acido cinamico, acido
trifluoroacético ou acido cloroacético.

(13) processo de preparagao de acordo com qualquer um dos
itens (1) a (12), em que um agente de desidratacdo € adicionado ao sistema
de‘ reacao.

(14) processo de preparacao de acordo com (13), em que o0 a-
gente de desidratagao é sulfato de magnésio anidro.

(15) processo de preparacao de acordo com qualquer um dos i-
tens (1) a (14), em que o perdxido de hidrogénio é adicionado em um mon-
tante de 1 a 5 equivalentes e 0 anidrido de acido € adicionado em um mon-
tante em excesso de mols em relagdo ao numero de mols de agua existente
no sistema de reagdo, ou o composto de adicdo uréia-perdxido de hidrogé-
nio é adicionado em um montante de 1 a 5 equivalentes, em relagdo a 3,6-
dicloropiridazina. ’

EFEITOS DA INVENCAO

De acordo com o processo da presente invengado, 1-Oxido de

3,6-dicloropiridazina, isto €, um intermediario de sintese de uma substancia

fisiologicamente ativa pode ser sintetizado mais facilmente em alto rendi-

~mento.

MELHOR MODO DE REALIZACAQO DA INVENCAOQO
Como 3,6-dicloropiridazina, isto é, 0 material de partida do pro-

cesso da presente invencdo, é usada uma substincia comercialmente dis-
ponivel, ou a 3,6-dicloropiridazina pode ser preparada por cloragdo, com oxi-
cloreto de fésforo, de 1,2-diidropiridazina-3,6-diona obtida de anidrido maléi-
co e hidrazina de acordo com o método descrito em Helvetica Chimica Acta,
vol. 85, 2195-2213 (2002). Além disso, 3,6-dicloropiridazina pode ser tam-
bém preparada de acordo com o método descrito no Journal of the American
Chemical Society, vol. 73, 1873 - 1874 (1951), especificacdo USP 2671086
ou similares.

O anidrido de acido usado no processo da presente inveng¢ao

nao é particularmente limitado ja que é reagido com peroxido de hidrogénio
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para fornecer um peroxiacido. O anidrido de acido empregavel pode incluir
um anidrido de um acido alquilcarboxilico inferior, um anidrido de um acido
haloalquilcarboxilico inferior, um anidrido de um acido alquenilcarboxilico
inferior, um anidrido de um é&cido haloalquenilcarboxilico inferior, um anidrido
de um &cido alquinilcarboxilico inferior, um anidrido de um &cido carboxilico
aromatico, um anidrido de um &cido carboxilico aromatico halogenado, um
anidrido de um acido alquildicarboxilico inferior, um anidrido de um &acido
haloalquildicarboxilico inferior, um anidrido de um acido alquenildicarboxilico
inferior, um anidrido de um haloalquenildicarboxilico inferior, um anidrido de
um acido dicarboxilico aromatico, um anidrido de um &cido dicarboxilico a-
romatico halogenado, um anidrido de um &cido alquilsulfénico inferior, um
anidrido de um acido haloalquilsulfénico inferior, um anidrido de um acido
alquenilsulfénico inferior, um anidrido de um &cido haloalquenilsulfénico infe-
rior, um anidrido de um acido alquinilsulfénico inferior, um anidrido de um
acido sulfénico aromatico, um anidrido de um acido sulfénico aromatico ha-
logenado, um anidrido de um éacido alquildissulfénico inferior, um anidrido de
um &cido haloalquildissulfénico inferior, um anidrido de um &cido alquenildis-
sulfénico inferior, um anidrido de um acido haloalquenildissulfénico inferior,
um anidrido de um &cido dissulfénico aromatico, um anidrido de um &cido
dissulfénico aromatico halogenado e um anidrido de acido misto destes aci-
dos, preferivelmente anidrido acético/férmico, anidrido acético, anidrido tri-
cloroacético, anidrido trifluoroacético, anidrido propibénico, anidrido butirico,
anidrido succinico; anidrido maléico, anidrido dicloromaléico, anidrido ftalico,
anidrido 3,6-dicloroftalico, anidrido tetracloroftalico e anidrido tetrabromoftali-
co, mais preferivelmente anidrido trifluoroacético, anidrido maléico, anidrido
dicloromaléico, anidrido 3,6-dicloroftalico, anidrido tetracloroftalico e anidrido
tetrabromoftalico.

Nos casos onde peroxido de hidrogénio de uma concentragao
de 60% ou menos é usado, o0 montante de anidrido de acido usado na pre-
sente invencao € usualmente de 1 a 20 mols em relagdo a 1 mol de 3,6-
dicloropiridazina, preferivelmente 2 a 10 mols. Quando 3,6-dicloropiridazina
e peroxido de hidrogénio sao reagidos, 1-6xido de 3,6-dicloropiridazina pode
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ser obtido em mais alto rendimento usando o anidrido de acido em um mon-
tante em excesso em relacdo ao nuimero de mols de agua existente no sis-
tema de reagao. Além disso, como descrito mais tarde, 1-6xido de 3,6-
dicloropiridazina pode ser obtido em rendimento mais alto usando o anidrido
de acido em um montante em excesso em relacdo ao numero de mols de
ég'ua gue permanece no sistema de reagao apés a agua do sistema de rea-
¢ao ser removida em alguma extensdo, por desidratagao com um agente
desidratante ou similar. Além disso, em casos onde o anidrido de acido pode
ser regenerado a partir de um 4cido (acido maléico, acido dicloromaléico,
acido 3,6-dicloroftélico, acido tetracloroftalico, acido tetrabromoftalico ou si-
milares) correspondendo a anidridos de acido como anidrido maléico, anidri-
do dicloromaléico, anidrido 3,6-dicloroftalico, anidrido tetracloroftalico, anidri-
do tetrabromoftélico ou similares, por uma reagdo de desidratacao intramo-
lecular, 1-6xido de 3,6-dicloropiridazina pode ser obtido em rendimento mais
alto mesmo se for usado anidrido de acido com numero de mols inferior ao
numero de mols de agua existente no sistema de reagao.

Nos casos em que o composto de adicdo peréxido de hidrogé-
nio - uréia é usado, o montante do anidrido de acido usado no processo da
presente invengao é usualmente de 0,5 a 5 mols, preferivelmente 1 a 3 mols,
em relagdo a 1 mol de 3,6-dicloropiridazina.

O peréxido de hidrogénio usado na presente invencdo é peroxi-
do de hidrogénio com concentracdo de 60% ou menos podendo ser usado
um tipo comercialmente disponivel. A concentragdo do perdxido de hidrogé-
nio ndo é particularmente limitada desde que seja de 60% ou menos, sendo
preferiveimente de 20 a 60%, no maximo da preferéncia de 50 a 60%. O
montante de peréxido de hidrogénio usado € usualmente de 0,5 a 56 mols
(0,5 a 5 equivalentes), preferivelmente 1 a 5 mols (1 a 5 equivalentes) e mais
preferivelmente 1 a 3 mols (1 a 3 equivalentes) em relagdo a 1 mol de 3,6-
dicloropiridazina.

Como composto de adi¢cao uréia - peroxido de hidrogénio, no
processo da presente invencdo, pode ser usado um tipo comercialmente

disponivel, ou este pode ser preparado de acordo com um método descrito



10

15

20

25

30

na Publicacdo de Patente Japonesa nao examinada N. 2002-60380 ou simi-
lar.

O montante do composto de adicao de uréia - perdxido de hi-
drogénio usado na presente invengao é usualmente de 0,5a 5 mols (0,5a 5
equivalentes), preferivelmente 1 a 5 mols (1 a 5 equivalentes) e mais preferi-
velmente 1 a 3 mols (1 a 3 equivalentes) em relagdo a 1 mol de 3,6-dicloro-
piridazina.

O processo da presente invengdo pode ser realizado na presen-
ca ou auséncia de um solvente. O solvente empregavel nao é particularmen-
te limitado desde que ele ndo afete a reacéo e pode incluir hidrocarbonetos
como hexano, heptano, benzeno, tolueno e xileno; hidrocarbonetos haloge-
nados, como diclorometano, cloroférmio, 1,2-dicloroetano, tetracloreto de
carbono, e clorobenzeno; nitrilas como acetonitrila; acidos carboxilicos como
acido formico, acido acético, e acido trifluoroacetico; e uma mistura destes
solventes. Nos casos onde acido carboxilico € usado como solvente, o sol-
vente pode ser também usado como um &cido descrito mais tarde.

A presente invengao € realizada, se necessario, usando um aci-
do. O montante de acido é usualmente 0,01 a 100 mols, preferivelmente 0,1
a 2 mols em relagdo a 1 mol de 3,6-dicloropiridazina nos casos onde peroxi- -
do de hidrogénio de concentracdo 60% ou menos é usado. Nos casos onde
o composto de adicao de perdxido de hidrogénio-uréia é usado, 0 montante
de acido é usualmente 0,01 mol ou mais, preferivelmente 0,1 a 20 mols em
relacdo a 1 mol de 3,6-dicloropiridazina. 1-6xido de 3,6-dicloropiridazina po-
de ser obtido em rendimento mais alto adicionando-se um &acido.

O acido empregavel pode incluir acidos carboxilicos como acido
formico, acido acético, acido propidnico, &cido butirico, acido isobutirico, aci-
do pivalico, acido cicloexanocarboxilico, acido 1-metilcicloexanocarboxilico,
acido 1-adamantanocarboxilico, acido acrilico, acido metacrilico, acido cro-
tonico, acido 3,3-dimetilacrilico, acido tiglico, acido cindmico, acido trifluoro-
acético, acido cloroacético, e acido benzdico; e acidos sulfénicos como acido
metanossulfénico, acido trifluorometanossulfénico ou acido p-toluenossulfé-

nico, preferivelmente acido férmico, acido acético, acido propibnico, acido
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butirico, acido isobutirico, acido pivalico, acido cicloexanocarboxilico, acido
1-metilcicloexanocarboxilico, acido 1-adamantanocarboxilico, acido acrilico,
acido metacrilico acido croténico, acido 3,3-dimetilacrilico, acido tiglico, aci-
do cinamico, acido trifluoroacético ou acido cloroacético.

O processo da presente invengao € realizado, se necessario,
uséndo um agente de desidratagdo. O agente de desidratagdo empregavel
nao é particularmente limitado ja que ele ndo afeta a reacao e pode incluir
peneiras moleculares (3A), peneiras moleculares (4A), sulfato de magnésio
anidro, e sulfato de sédio anidro, preferivelmente sulfato de magnésio anidro.

Na presente inven¢do, € particularmente preferivel, tendo em
vista o rendimento, que o peroxido de hidrogénio seja adicionado em 1 a 5
equivalentes em relagao a 3,6-dicloropiridazina e o anidrido de &cido seja
adicionado em um numero de mols em excesso em relagdo ao numero de
mols de agua existente no sistema de reacao. Alem disso, na presente in-
vencgao, é particularmente preferivel, em vista do rendimento, que 0 compos-
to de adicao de uréia-perdxido de hidrogénio seja adicionado em 1 a 5 equi-
valentes em relagao a 3,6-dicloropiridazina.

Na presente invencgéao, a reagdo é usualmente realizada em uma
temperatura na faixa de -78 a 150°C, preferivelmente de -10°C a 80°C.

Na presente invencdo, nos casos onde perdxido de hidrogénio
de uma concentracado de 60% € usado, o tempo de reagao é geralmente de
30 minutos a 5 dias, preferivelmente de 1 hora a 3 dias. Na presente inven-
¢do, nos casos onde o composto de adicdo de peréxido de hidrogénio é u-
sado, o tempo de reacdo é geralmente de 30 minutos a 4 dias, preferivel-
mente de 1 hora a 3 dias.

Apds finalizacdo da reagdo, o 1-6xido de 3,6-dicloropiridazina
pode ser coletado da mistura de reacao de acordo com um método conven-
cional. Por exemplo. 1-6xido de 3,6-dicloropiridazina pode ser obtido despe-
jando a mistura de reacao em agua, extraindo-a com um solvente imiscivel
em agua, secando o extrato liquido e destilando o solvente. O 1-6xido de
3,6-dicloropiridazina pode ser purificado, se necessario, por um método con-

vencional, como recristalizagédo, e cromatografia de coluna.
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Exemplos
A seguir o processo da presente invengdao sera explicado em

maiores detalhes pelos Exemplos, Exemplo de referéncia e Exemplo de tes-
te, mas a presente inveng¢ao nao € limitada aos mesmos.
Exemplo 1 _

0,61 ml (13,5 mmols) de peroxido de hidrogénio a 60% e 0,26 mi
(3,4 mmols) de acido trifluoroacético foram adicionados a uma mistura de
1,00 g (6,71 mmols) de 3,6-dicloropiridazina e 1,2-dicloroetano (9,7 ml) em
temperatura ambiente. A mistura foi resfriada com gelo e 1,02 g (6,11
mmols) de anidrido dicloromaléico foram acrescentados a mesma com agi-
tacdo. A mistura de reacao foi resfriada com gelo e 1,00 g (5,99 mmols),
1,00 g (5,99 mmols), 1,03 g (6,17 mmols) e 1,02 g (6,11 mmols) de anidrido
dicloromaléico foram adicionados a mesma, com agita¢ao, apos 30 minutos,
60 minutos, 90 minutos e 120 minutos, respectivamente (o montante de a-
gua no sistema de reacao foi de 0,30 g (16,7 mmols)). Depois disso, a mistu-
ra foi agitada em temperatura ambiente por 19 horas, e, em seguida, resfria-
da com gelo, sendo acrescentada a mesma uma solu¢ao aquosa de sulfito
de sodio a 10% (10 ml).

A mistura foi agitada a 0°C por 1 hora, seguindo-se extragao
com diclorometano. A camada orgéanica foi lavada com uma solugdo aquosa
de hidréxido de sédio a 4% e o liquido de lavagem foi reextraido com diclo-
rometano. O produto foi combinado com a camada orgénica e lavado com
uma solugao aquosa saturada de cloreto de aménio e solugdo aquosa de
NaCl, nesta ordem, seguindo-se secagem com suifato de magnésio anidro e
concentragdo em pressao reduzida para obtencado de 816 mg de 1-6xido de
3,6-dicloropiridazina (pureza 96,4%, rendimento 71%).

Exemplo 2

0,61 mi (13,5 mmols) de peréxido de hidrogénio a 60% e 441 mg
(3,66 mmols) de sulfato de magnésio anidro foram adicionados a 1,2-
dicloroetano (10 ml) com resfriamento com gelo (0 montante de agua no sis-
tema de reacdo era de 0,30 g (16,7 mmols) mas este foi quase completa-
mente desidratado pelo agente de desidratagao (sulfato de magnésio ani-
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dro)). A mistura foi agitada com resfriamento com gelo por 30 minutos e 2,25
g (13,5 mmols) de anidrido dicloromaléico e 1,01 g (6,79 mmols) de 3,6-
dicloropiridazina foram acrescentados & mesma. Apds a mistura ser agitada
em temperatura ambiente por 19 horas, a mistura de reacéo foi resfriada
com gelo e uma solugédo aquosa de sulfito de sédio a 10% (10 ml) acrescen-
tada a mesma.

A mistura foi agitada a 0°C por 1 hora, seguindo-se extragao
com diclorometano. A camada organica foi lavada com uma solugao aquosa
de hidroxido de sddio a 4% e o liquido de lavagem foi reextraido com diclo-
rometano. O produto foi combinado com a camada orgénica e lavado com
uma solugdo aquosa saturada de cloreto de aménio e solugdo aquosa de
NaCl, nesta ordem, seguindo-se secagem com sulfato de magnésio anidro e
concentracdo em pressdo reduzida para obtencdo de 0,890 g de 1-Oxido de
3,6-dicloropiridazina (pureza 89%, rendimento 70,8%).

Exemplo 3 '

10,0 g (67,1 mmols) de 3,6-dicloropiridazina, 59,3 g (605 mmols)
de anidrido maléico, 0,58 g (6,7 mmols) de acido crotonico e 1,2-dicloroetano
(100 ml) foram misturados, e a mistura agitada por 40 minutos. 11,52 ml
(201 mmols) de perdxido de hidrogénio a 50% foram adicionados a mistura
com agitacdo e apds a mistura ser agitada a temperatura ambiente por 40
horas e 30 minutos, 1,2-dicloroetano (100 ml) foi adicionado a mesma € a
mistura resfriada com gelo (o montante de agua no sistema de reacgéo era de
6,85 g (381 mmols)). Uma solugdo aquosa de hidréxido de sédio [preparada
a partir de 48,3 g (1,21 mol) de hidréxido de sodio e 200 mi de agua] foi a-
crescentada & mesma, com resfriamento com gelo, num periodo de 1 hora e
30 minutos. 2,6 g (20,5 mmols) de sulfito de sodio foram acrescentados e a
mistura foi agitada com resfriamento com gelo por 1 hora. 50 ml de agua
foram adicionados e a mistura filtrada. O filtrado foi separado para obtencao
de uma camada orgéanica A e uma camada aquosa A. A camada aquosa A
foi extraida com 1,2-dicloroetano (3 x 50 ml) para obtengao de uma camada
organica B e uma camada aquosa B. A camada orgénica A e a camada or-

ganica B foram combinadas e a mistura lavada com agua (100 ml) para ob-
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tencdo de uma camada organica C e uma camada aquosa C. A camada a-
quosa C foi extraida com 1,2-dicloroetano (2 x 50 ml) para obtengdo de uma
camada organica D e uma camada aquosa D. A camada orgéanica C e a ca-
mada organica D foram combinadas, secas com sulfato de sédio anidro e
concentradas em pressao reduzida para obtengdo de 9,39 g de 1-6xido de
3,6-dicloropiridazina (pureza: 97,9%, rendimento: 83,0%).
Exemplo 4

1,60 ml (13,9 mmols) de acido pivalico e 0,92 ml (20,2 mmols)
de perdxido de hidrogénio a 60% foram adicionados a uma mistura de 1,00 g
(6,71 mmols) de 3,6-dicloropiridazina, 4,63 g (47,2 mmols) de anidrido ma-
léico e 1,2-dicloroetano (8,5 ml) em temperatura ambiente, e a mistura foi
agitada em temperatura ambiente por 5 dias (0 montante de agua no siste-
ma de reacgéao foi de 0,46 g (25,6 mmols)). A mistura de reacgéo foi resfriada
com gelo e uma solugdo aquosa de sulfito de sédio a 10% (19 ml) foi adicio-
nada a mesma. Apds a mistura ser agitada a 0°C por 1 hora, a mistura foi
filtrada e o sélido obtido foi lavado com diclorometano. O liquido de lavagem
e o filtrado foram combinados e a mistura foi extraida com diclorometano. A
camada organica foi lavada com uma solugéo aquosa de hidroxido de sddio
a 5% e o liquido de lavagem foi reextraido com diclorometano. O produto foi
combinado com a camada orgénica e a mistura foi lavada com uma solugéao
aquosa de cloreto de amdnio e solugdo aquosa de NaCl nesta ordem, segui-
do por secagem com sulfato de magnésio anidro e concentrado em pressao
reduzida para obter 0,886 g de 1-6xido de 3,6-dicloropiridazina (pureza:
98,2%, rendimento: 78,5%).
Exemplo 5

11,52 ml (201 mmols) de perdxido de hidrogénio a 50% foram
adicionados a uma mistura de 13,65 g (113,4 mmols) de sulfato de magnésio
anidro e 1,2-dicloroetano enquanto se resfriava com um banho de gelo, e a
mistura foi agitada por 30 minutos. O banho de gelo foi removido e 10,0 g
(67,1 mmols) de 3,6-dicloropiridazina, 32,94 g (335,9 mmols) de anidrido
maléico e 4,60 ml (67,1 mmols) de acido acrilico foram adicionados a mistu-

ra, seguindo-se agitagdo da mesma em temperatura ambiente por 27 horas
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(o montante de agua no sistema de reacgao foi de 6,85 g (381 mmols), mas
este foi quase completamente desidratado pelo agente desidratante (sulfato
de magnésio anidro)). Uma solugdo aquosa de hidréxido de sédio [prepara-
da a partir de 26,8 g (671 mmols) de hidréxido de sédio e 150 ml de agua] foi
adicionada a mistura com resfriamento com gelo durante 1 hora. Depois dis-
so: 1,2-dicloroetano (100 ml) e 17,13 g (135,39 mmols) de sulfito de sddio fo-
ram adicionados a mistura de reacéo e a mistura foi agitada com resfriamen-
to com gelo por 30 minutos. A mistura foi filtrada e o sélido lavado com 1,2-
dicloroetano. O filtrado e o liquido de lavagem foram combinados e 50 ml de
agua foram adicionados a mistura para separar a solugdo. A camada aguosa
foi extraida com 1,2-dicloroetano (2 x 50 ml) € a camada organica foi combi-
nada com o produto. A mistura foi seca com sulfato de sédio anidro, seguido
por concentracdo em pressdo reduzida para obtengdo de 10,00 g de 1-6xido
de 3,6-dicloropiridazina (pureza: 98,5%, rendimento: 89,0%).

Exemplo 6 '

11,52 ml (201 mmols) de peréxido de hidrogénio a 50% foram
adicionados a uma mistura de 10,0 g (67,1 mmols) de 3,6-dicloropiridazina,
59,3 g (605 mmols) de anidrido maléico, 0,58 g (6,7 mmols) de acido croto-
nico e 1,2-dicloroetano (100 ml) com agitagdo durante 10 minutos. Apds a
mistura ser agitada em temperatura ambiente por 24 horas, 1,2-dicloroetano
(100 ml) foi adicionado a mesma e a mistura resfriada com gelo (o montante
de agua no sistema de reacgao foi de 6,85 g (381 mmols)). Uma solugéao a-
quosa de hidroxido de sédio [preparada a partir de 48,3 g (1,21 mol) de hi-
dréxido de sédio e 200 ml de agua] foi adicionada a mistura com resfriamen-
to com gelo durante 1 hora e 30 minutos. 2,6 g (20,6 mmols) de sulfito de
sodio foram adicionados a mistura de reacdo e a mistura foi agitada com
resfriamento com gelo por 30 minutos. 50 ml de dgua foram adicionados a
mistura e esta foi filtrada. O filtrado foi separado para obtencdo de uma ca-
mada orgénica A e uma camada aquosa A. A camada aquosa A foi extraida
com 1,2-dicloroetano (3 x 50 ml) para obtengao de uma camada organica B
e uma camada aquosa B. A camada organica A e a camada organica B fo-

ram combinadas e a mistura lavada com agua (100 ml) para obtencao de
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uma camada orgéanica C e uma camada aquosa C. A camada aquosa C foi
extraida com 1,2-dicloroetano (2 x 50 mi) para obtencédo de uma camada
organica D e uma camada aquosa D. A camada orgénica C e a camada or-
ganica D foram combinadas, secas com sulfato de magnésio anidro e con-
centradas em presséo reduzida para obten¢éo de 9,73 g de 1-Oxido de 3,6-
dicloropiridazina (pureza: 93,2%, rendimento: 81,9%).
Exemplo 7

1,15 ml (20,1 mmols) de perdxido de hidrogénio a 50% foram a-
dicionados a uma mistura de 1,0 g (6,71 mmols) de 3,6-dicloropiridazina,
3,31 g (33,8 mmols) de anidrido maléico, 0,0625 g (0,73 mmol) de acido cro-
ténico e 1,2-dicloroetano (10 ml) com agitagdo. Apds a mistura ser agitada
em temperatura ambiente por 24 horas, 1,2-dicloroetano (10 ml) foi adicio-
nado a mesma e a mistura resfriada com gelo (0 montante de agua no sis-
tema de reacao foi de 0,685 g (38,1 mmols)). Uma solugdo aquosa de hidro-
xido de sddio {preparada a partir de 2,72 g (68 mmols) de hidroxido de sddio
e 12 ml de agua] foi adicionada a mistura com resfriamento com gelo duran-
te 20 minutos. 0,253 g (2,01 mmols) de sulfito de sddio foram adicionados a
mistura de reagdo e a mistura foi agitada com resfriamento com gelo por 10
minutos. A mistura foi filtrada e o filtrado foi separado para obten¢do de uma
camada organica A e uma camada aquosa A. A camada aquosa A foi extrai-
da com 1,2-dicloroetano (3 x 5 ml) para obtengcdo de uma camada orgénica
B e uma camada aquosa B. A camada organica A e a camada organica B
foram combinadas e a mistura lavada com agua (10 ml) para obteng¢éo de
uma camada organica C e uma camada aquosa C. A camada aquosa C foi
extraida com 1,2-dicloroetano (2 x 5 ml) para obtengdo de uma camada or-
ganica D e uma camada aquosa D. A camada organica C e a camada orga-
nica D foram combinadas, secas com sulfato de magnésio anidro e concen-
tradas em pressao reduzida para obtencdo de 0,9573 g de 1-Oxido de 3,6-
dicloropiridazina (pureza: 74,7%, rendimento: 64,6%).
Exemplo 8

0,129 ml (2,22 mmols) de peroxido de hidrogénio a 50% foram

adicionados a uma mistura de 165,7 mg (1,11 mmol) de 3,6-dicloropiridazi-
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na, 499,8 mg (5,10 mmols) de anidrido maléico, 19,8 mg (0,223 mmol) de
acido crotdnico e heptano (2 ml) com agitagdo. Apds a mistura ser agitada
em temperatura de 30°C por 22 horas, a mistura foi deixada em repouso pa-
ra resfriamento e diclorometano (10 ml) e uma solugdo aquosa de hidroxido
de sédio a 10% p/v (5 ml) foi adicionada a mesma, seguido por agitagao da
miétura. A mistura foi separada e a camada organica concentrada para ob-
tencdo de 140,5 mg de 1-6xido de 3,6-dicloropiridazina (pureza: 97,8%, ren-
dimento: 75,0%).
Exemplo 9

0,129 ml (2,22 mmols) de peroxido de hidrogénio a 50% foram
adicionados a uma mistura de 165,3 mg (1,11 mmol) de 3,6-dicloropiridazi-
na, 302,3 mg (3,08 mmol) de anidrido maléico, 20,5 mg (0,238 mmol) de aci-
do crotdnico e heptano (2 ml) com agitacdo. Apds a mistura ser agitada em
temperatura de 65°C por 22 horas, a mistura foi deixada em repouso para
resfriamento e diclorometano (10 ml) e uma solugé@o aquosa de hidroxido de
sédio a 10% p/v (3 ml) foi adicionada a mesma, seguido por agitacao da mis-
tura. A mistura foi separada e a camada orgénica concentrada para obten-
¢do de 118,0 mg de 1-6xido de 3,6-dicloropiridazina (pureza: 98,2%, rendi-
mento: 63,3%). '
Exemplo 10

0,097 ml (1,66 mmol) de perdxido de hidrogénio a 50% foram
adicionados a uma mistura de 165,7 mg (1,11 mmol) de 3,6-dicloropiridazi-
na, 300,8 mg (3,07 mmols) de anidrido maléico, 19,1 mg (0,222 mmol) de
acido crotdnico e heptano (2 ml) com agitagdo. Apds a mistura ser agitada
em temperatura de 65°C por 22 horas e 30 minutos, a mistura foi deixada
em repouso para resfriamento e diclorometano (10 ml) e uma solugao aquo-
sa de hidréxido de sddio a 10% p/v (3 ml) foi adicionada a mesma, seguido
por agitacdo da mistura. A mistura foi separada e a camada organica con-
centrada para obtengdo de 118,0 mg de 1-6xido de 3,6-dicloropiridazina (pu-
reza: 92,4%, rendimento: 59,5%).

Exemplo 11
0,129 ml (2,22 mmols) de peroxido de hidrogénio a 50% foram
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adicionados a uma mistura de 165,1 mg (1,11 mmol) de 3,6-dicloropiridazi-
na, 499,3 mg (5,09 mmols) de anidrido maléico, 19,1 mg (0,222 mmol) de
acido crotdnico e cicloexano (2 ml) com agitacdo. Apds a mistura ser agitada
em temperatura de 35°C por 22 horas, a mistura foi deixada em repouso pa-
ra resfriamento e diclorometano (10 ml) e uma solugdo aquosa de hidréxido
de sédio a 10% p/v (5 ml) foi adicionada a mesma, seguido por agitagao da
mistura. A mistura foi separada e a camada orgénica concentrada para ob-
tencdo de 138,1 mg de 1-6xido de 3,6-dicloropiridazina (pureza: 97,8%, ren-
dimento: 73,7%).
Exemplo 12

0,129 ml (2,22 mmol) de perdxido de hidrogénio a 50% foram
adicionados a uma mistura de 165,3 mg (1,11 mmol) de 3,6-dicloropiridazi-
na, 499,5 mg (5,09 mmol) de anidrido maléico, 19,3 mg (0,224 mmol) de aci-
do crotbnico e metilcicloexano (2 ml) com agitacdo. Apds a mistura ser agi-
tada em temperatura de 35°C por 22 horas, a mistura foi deixada em repou-
so para resfriamento e diclorometano (10 ml) e uma solugéo aquosa de hi-
droxido de sédio a 10% p/v (5 ml) foi adicionada a mesma, seguido por agi-
tacdo da mistura. A mistura foi separada e a camada organica concentrada
para obtencdo de 138,6 mg de 1-Oxido de 3,6-dicloropiridazina (pureza:
98,2%, rendimento: 74,3%).
Exemplo 13

0,244 mi (4,19 mmols) de peroxido de hidrogénio a 50% foram
adicionados a uma mistura de 166,4 mg (1,12 mmol) de 3,6-dicloropiridazi-
na, 500,1 mg (5,10 mmols) de anidrido maléico, 21,0 mg (0,244 mmol) de
acido crotdnico e clorobenzeno (2 ml) com agitacao. Apos a mistura ser agi-
tada em temperatura ambiente por 22 horas, diclorometano (10 ml) e uma
solugdo aquosa de hidroxido de sédio a 10% p/v (5 mi) foi adicionada a
mesma, seguido por agitagao da mistura. A mistura foi separada e a camada
organica concentrada para obtencdo de 143,4 mg de 1-6xido de 3,6-dicloro-
piridazina (pureza: 82,2%, rendimento: 63,8%).

Exemplo 14
0,244 ml (4,19 mmol) de perdxido de hidrogénio a 50% foram
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adicionados a uma mistura de 165,4 mg (1,11 mmol) de 3,6-dicloropiridazi-
na, 500,1 mg (5,10 mmol) de anidrido maléico, 21,0 mg (0,244 mmol) de &ci-
do croténico e 2-clorotolueno (2 ml) com agitagdo. Apos a mistura ser agita-
da em temperatura ambiente por 22 horas, diclorometano (10 ml) e uma so-
lugdo aquosa de hidréxido de sédio a 10% p/v (5 ml) foi adicionada a mes-
mé, seguido por agitagdo da mistura. A mistura foi separada e a camada
organica concentrada para obtencéo de 138,5 mg de 1-6xido de 3,6-dicloro-
piridazina (pureza: 87,7%, rendimento: 66,3%).
Exemplo 15

0,345 ml (3,32 mmol) de perdéxido de hidrogénio a 30% foram
adicionados a uma mistura de 165,3 mg (1,11 mmol) de 3,6-dicloropiridazi-
na, 1000,2 mg (10,2 mmols) de anidrido maléico, 19,2 mg (0,223 mmol) de
acido crotbénico e 1,2-dicloroetano (2 ml) com agitagdo. Apdés a mistura ser
agitada em temperatura de 30°C por 22 horas, a mistura foi deixada em re-
pouso para esfriar e diclorometano (10 ml) e uma solugdo aquosa de hidro-
xido de sédio a 10% p/v (10 ml) foi adicionada a mesma, seguido por agita-
¢do da mistura. A mistura foi separada e a camada orgénica concentrada
para obtencdo de 144,8 mg de 1-6xido de 3,6-dicloropiridazina (pureza:
83,4%, rendimento: 65,9%).
Exemplo 16

0,345 ml (3,32 mmol) de perdxido de hidrogénio a 30% foram
adicionados a uma mistura de 165,5 mg (1,11 mmol) de 3,6-dicloropiridazi-
na, 1001,0 mg (10,2 mmols) de anidrido maléico, 19,2 mg (0,223 mmol) de
acido crotdnico e heptano (2 ml) com agitagdo. Apds a mistura ser agitada
em temperatura de 34°C por 22 horas, a mistura foi deixada em repouso pa-
ra esfriar e diclorometano (10 ml) e uma solugdo aquosa de hidréxido de so-
dio a 10% p/v (10 ml) foi adicionada a mesma, seguido por agitagdo da mis-
tura. A mistura foi separada e a camada organica concentrada para obten-
¢ao de 132,4 mg de 1-6xido de 3,6-dicloropiridazina (pureza: 98,7%, rendi-
mento: 71,3%).

Exemplo 17
1,32 g (14,0 mmols) de composto de adi¢cao perdxido de hidro-
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génio-uréia foram suspensos em 10 ml de diclorometano, e 1,69 mi (12,0
mmols) de anidrido trifluoroacético foram adicionados a suspensao com res-
friamento com gelo. Apds a mistura ser agitada a temperatura ambiente por
30 minutos, esta foi novamente resfriada com gelo e 1,43 g (9,60 mmols) de
3,6-dicloropiridazina foram adicionados a mesma, seguido de agitacao da
mistura em temperatura ambiente por 12 horas. Uma solugdo aquosa de
sulfito de sédio a 10% foi adicionada a mistura de reacéo e composto de a-
dicdo de peroxido de hidrogénio-uréia em excesso foi decomposto e extraido
com acetato de etila. A camada organica foi lavada com uma solugéo aquo-
sa de hidrogenocarbonato de sédio, agua e uma solu¢@o aquosa de NaCl
nesta ordem, seca com sulfato de magnésio anidro e concentrada em pres-
sdo reduzida para obtengdo de 1,47 g (rendimento: 93%) de 1-6xido de 3,6-
dicloropiridazina. _

'H-RMN (500 MHz, CDCls) 8 (ppm): 7,79 (1H, d, J = 8,2 Hz),
7,13 (1H, d, J = 8,2 Hz).
Exemplo 18

1,01 g (6,78 mmols) de 3,6-dicloropiridazina e 2,26 g (13,5
mmols) de anidrido dicloromaléico foram suspensos em 10 ml de 1,2-
dicloroetano, e 0,26 ml (3,4 mmols) de acido trifluoroacético foram adiciona- -
dos & suspensdo. Subseqlientemente, 1,27 g (13,5 mmols) de composto de
adicao peréxido de hidrogénio - uréia foram adicionados a mistura e esta foi
agitada a temperatura ambiente por 18 horas. Uma solu¢éo aquosa a 10%
de sulfito de sédio (10 ml) foi adicionada a mistura de reagao e depois que a
mistura foi agitada a 0°C por 1 hora, a mistura foi extraida com diclorometa-
no. A camada orgéanica foi lavada com uma solugdo aquosa de hidroxido de
sédio a 4% e o liquido de lavagem foi reextraido com diclorometano. O ex-
trato foi combinado com a camada organica, seguindo-se lavagem com uma
solugdo aquosa saturada de cloreto de aménio e uma solugdo aquosa de
NaCl nesta ordem, seca com sulfato de magnésio anidro e concentrada em
pressdo reduzida para obtencdo de 980,4 mg (pureza: 99,6%) de 1-0xido de
3,6-dicloropiridazina. Assim, o rendimento liquido de 1-Oxido de 3,6-
dicloropiridazina foi de 976 mg (rendimento: 87%).
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Exemplo 19
1,01 g (6,78 mmols) de 3,6-dicloropiridazina e 2,25 g (13,5

mmols) de anidrido dicloromaléico foram suspensos em 8 ml de 1,2-dicloro-
etano, e 2,4 ml (42 mmols) de acido acético foram adicionados a suspensao.
Subsequentemente, 1,26 g (13,4 mmols) de composto de adi¢éo perdxido de
hidrogénio - uréia foram adicionados a mistura e esta foi agitada a tempera-
tura ambiente por 26 horas. O liquido de reagédo foi concentrado e diclorome-
tano e uma solucao aquosa a 10% de sulfito de sédio (10 ml) foi adicionada
ao residuo. Apds a mistura ser agitada a 0°C por 1 hora, esta foi extraida
com diclorometano. A camada organica foi lavada com uma solugao aquosa
de hidroxido de sédio a 4% e o liquido de lavagem foi reextraido com diclo-
rometano. O extrato foi combinado com a camada orgénica, seguindo-se
lavagem com uma solucdo aquosa saturada de cloreto de aménio e uma
solugao aquosa de NaCl nesta ordem, seca com sulfato de magnésio anidro
e concentrada em pressdo reduzida para obtengao de 935,2 mg (pureza:
99,0%) de 1-6xido de 3,6-dicloropiridazina. Assim, o rendimento liquido de 1-
oxido de 3,6-dicloropiridazina foi de 926 mg (rendimento: 83%).
Exemplo 20

10,0 g (67,1 mmols) de 3,6-dicloropiridazina e 22,3 g (134
mmols) de anidrido dicloromaléico foram suspensos em 100 ml de 1,2-
dicloroetano, e a suspensao foi agitada em um banho de agua. Subseqtien-
temente, 12,6 g (134 mmols) de composto de adigao perdxido de hidrogénio
- uréia foram adicionados a mistura durante 1,5 horas enquanto se dividia o
composto em quatro porgoes. A mistura foi agitada por 17 horas e uma solu-
¢do aquosa de sulfito de sédio a 10% (100 ml) foi adicionada a mistura de
reacdo. Apos a mistura ser agitada a 0°C por 2,5 horas, esta foi extraida
com diclorometano. A camada organica foi lavada com uma solu¢ao aquosa
de hidroxido de sédio a 4% e o liquido de lavagem foi reextraido com diclo-
rometano. O extrato foi combinado com a camada organica, seguindo-se
lavagem com uma solugdo aquosa saturada de cloreto de aménio e uma
solugao aquosa de NaCl nesta ordem, seca com sulfato de magnésio anidro

e concentrada em pressao reduzida para obtencdo de 9,80 g (pureza:
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96,2%) de 1-0xido de 3,6-dicloropiridazina. Assim, o rendimento liquido de 1-
oxido de 3,6-dicloropiridazina foi de 9,43 g (rendimento: 85%).
Exemplo 21

578 mg (2,02 mmols) de anidrido tetracloroftalico, 191 mg (2,03
mmols) de composto de adi¢do de perdxido de hidrogénio - uréia e 151 mg
(1,01 mmol) de 3,6-dicloropiridazina foram suspensos em 2 ml de acido ace-
tico e a suspensao agitada em temperatura ambiente por 2 dias. Quando
uma parte da mistura de reagao foi amostrada e medida por 'H-RMN, os pi-
cos diferentes daqueles de 3,6-dicloropiridazina e 1-6xido de 3,6-dicloropiri-
dazina nao foram observados. Além disso, foi verificada que a razéo de pro-
dugdo era de 1: 4 em razdo molar. Isto significa que a raz&o de conversao
da reacao foi de 80%.
Exemplo 22

1,01 g (6,78 mmols) de 3,6-dicloropiridazina e 1,33 g (13,6
mmols) de anidrido maléico foram dissolvidos em uma mistura solvente de 5
ml de diclorometano e 5 ml de acido acético, e 1,27 g (13,5 mmols) de com-
posto de adi¢do peroxido de hidrogénio - uréia foram adicionados a mistura
em temperatura ambiente. A mistura foi agitada por 3 dias e depois que a
mistura de reacao foi concentrada, diclorometano e uma solugdo aquosa de
sulfito de sddio a 10% (10 ml) foi adicionada a mistura de rea¢ao e esta agi-
tada a 0°C por 0,5 horas, seguindo-se extragdo com diclorometano. A ca-
mada orgénica foi lavada com uma solugédo aquosa de hidréxido de sodio a
4% e o liquido de lavagem foi reextraido com diclorometano. O extrato foi
combinado com a camada orgéanica, seguindo-se lavagem com uma solugao
aquosa saturada de cloreto de aménio e uma solucdo aquosa de NaCl nesta
ordem, seca com sulfato de magnésio anidro e concentrada em pressao re-
duzida para obtengdo de 774,6 mg (pureza: 88,6%) de 1-6xido de 3,6-diclo-
ropiridazina. Assim, o rendimento liquido de 1-6xido de 3,6-dicloropiridazina
foi de 686 mg (rendimento: 61%).

Exemplo de referéncia

Exemplo de referéncia 1

6-Cloro-3-(2,6-dimetilfendxi)-4-piridazinol
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(1) 1-6xido de 6-Cloro-3-(2,6-dimetilfendxi)piridazina
268 mg (2,20 mmols) de 2,6-dimetilfenol, 1,4-dioxano (3 ml) e

sulféxido de dimetila (3 ml) foram misturados, e 270 mg (2,41 mmols) de t-

butdéxido de potassio foram adicionados a mistura com resfriamento com ge-
lo, seguido por agitagdo da mistura por 10 minutos. 370 mg (2,24 mmols) de
1-6xido de 3,6-dicloropiridazina preparado pelo processo dos Exemplos 3 ou
19 acima foram acrescentados a mesma e apds agitacdo da mistura em
temperatura ambiente por 10 horas, esta foi deixada em repouso por dois
dias. A mistura de reacao foi despejada em agua gelada e extraida com ace-
tato de etila. As camadas organicas foram combinadas e sucessivamente
lavadas com agua e uma solugdo aquosa saturada de NaCl, seguindo-se
secagem com sulfato de sédio anidro. O solvente foi destilado e o residuo
purificado por cromatografia de coluna com silica-gel (Hexano: acetato de
etila, gradiente) para obtengdo de 350 mg (1,39 mmol, rendimento: 63,1%)
de 1-6xido de 6-cloro-3-(2,6-dimetilfendxi)piridazina.
(2) 4,6-dicloro-3-(2,6-dimetilfendxi)piridazina

330 mg (1,31 mmol) de 1-6xido de 6-cloro-3-(2,6-dimetilfenoxi)

piridazina obtidos por (1) foram misturados com diclorometano (0,6 ml) e

0,60 mi (6,5 mmols) de oxicloreto de fésforo foram misturados, a mistura
sendo agitada por 1 hora e deixada ficar em repouso por 5 dias. A mistura
de reacao foi despejada em agua gelada e extraida com acetato de etila. As
camadas orgénicas foram combinadas e sucessivamente lavadas com agua
e uma solugdo aquosa saturada de NaCl, seguido por secagem com sulfato
de sddio anidro. O solvente foi destilado e o residuo purificado por cromato-
grafia de coluna com silica-gel (hexano: acetato de etila, gradiente) para ob-
tengdo de 322 mg (1,20 mmol, rendimento: 91,6%) de 4,6-dicloro-3-(2,6-
dimetilfenéxi)piridazina.

(3) 6-cloro-3-(2,6-dimetilfendxi)-4-piridazinol

300 mg (1,12 mmol) de 4,6-dicloro-3-(2,6-dimetilfendxi)piridazina
obtidos por (2) foram dissolvidos em sulféxido de dimetila (8 ml), e 0,80 ml
(2,0 mmols) de uma solugéo aquosa de hidréxido de sodio a 10% (p/v) foram

adicionados a solugao, seguindo-se agitacdo da mistura em temperatura
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ambiente de um dia para o outro, Além disso, 0,80 ml (2,0 mmols) de uma
solucao aquosa de hidroxido de sddio a 10% (p/v) foram adicionados e apds
o desaparecimento da matéria-prima, a mistura de reag¢éo foi despejada em
&gua gelada. Apds a mistura ser acidificada com é&cido cloridrico, esta foi
extraida com acetato de etila. As camadas orgénicas foram combinadas e
sucessivamente lavadas com agua e uma solugao aquosa saturada de NaCl,
seguindo-se secagem com sulfato de sédio anidro.O solvente foi destilado e
o residuo purificado por cromatografia de coluna com silica-gel (hexano:
acetato de etila, gradiente) e cromatografia preparatéria de camada fina (fa-
bricada por Merck Inc., 1 05744‘, desenvolvida por diclorometano: metanol =
9: 1) para obtengéo de 128 mg (0,510 mmol, rendimento: 45,5%) de 6-cloro-
3-(2,6-dimetilfendxi)-4-piridazinol.

'H-RMN (200 MHz, DMSO-d6) § ppm: 7,18 - 7,05 (3H, m), 6,83
(1H, s), 2,05 (6H, s)

Ponto de fuséo °C: 214 - 215.

O composto sintetizado no Exemplo de Referéncia 1 tem agéo
herbicida e pode ser usado como herbicida.. Em campos irrigados de arroz,
por exemplo, o composto sintetizado no Exemplo de referéncia 1 demonstra
atividade herbicida contra ervas daninhas dominantes, como, por exemplo
plantas daninhas anuais de folhas largas como Lindernia spp. e Rotala indi-
ca, ervas daninhas perenes da familia Cyperacea como Scirpus joncoides e
Cyperus serotinus, e plantas daninhas da familia Graminaceous como Echi-
nochloa oryzicola, sem demonstrar problemas em termos de toxicidade qui-
mica com relagdo a arroz, num tratamento de solo alagado antes ou apés a
germinac¢ao da planta daninha.

Exemplo de referéncia 2

(P6 molhavel)

O composto obtido no exemplo de referéncia 1 (10 partes em
massa), Carplex n2 80D (Shionogi & Co, Ltd, 10 partes em massa), Gohse-
nol GLO5 (Nippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd, 2 partes em massa),
Newcol 291 PG (sal de sddio de dioctilsulfosuccinato, Nippon Nyukazai Co.,
Ltd., 0,5 partes em massa), Radiolite n® 200 (Showa Chemical Industry Co.,
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Ltd., 10 partes em massa) e H Bibun (Keiwa Rozai Co., Ltd., 62,5 partes em
massa) foram bem misturados, seguindo-se moagem com um Ecksample
Modelo KlI-1 (Fuji Paudal Co., Ltd.) para obter um pé molhavel.

Exemplos de teste

A seguir sdo listados exemplos de testes biologicos e sao indi-
cados efeitos especificos.
Exemplo de teste 1

Tratamento pré- germinacédo de erva-daninha de campos irriga-
dos de arroz

Terra oriunda de plantacdo de arroz irrigado foi acrescentada
em um vaso de 1/10 000 a, seguindo-se mistura de sementes na condi¢ao
de quebra de dorméncia de Echinochloa oryzicola e Scirpus joncoides, e
ervas-daninhas de folhas largas anuais (Lindernia spp. e Rotala indica) em 1
cm da camada superficial do solo. Além disso, foram plantados tubérculos
de Cyperus serotinus submetidos a germinagdo acelerada, seguido de
transplantagdo das plantulas de arroz no estagio de folha 2,2 e cultivo em
condi¢cdes de inundagdo em uma estufa. Trés dias apds a transplantacao,
uma dose predeterminada do pé molhavel preparado de acordo com o E-
xemplo de referéncia 2 foi diluido com agua, o solo foi tratado com uma so-
lucdo de pulverizagdo do mesmo e condi¢des de inundagéo e efeitos herbi-
cidas e dano quimico as plantas de arroz transplantadas foram medidos de
acordo com os critérios de avaliagdo mostrados abaixo, 25 dias apds trata-
mento.

Critérios de Avaliacao

Tratamento

taxa de inibicao de crescimento de 0 a 10%

taxa de inibicao de crescimento de 11 a 30%
taxa de inibi¢cdo de crescimento de 31 a 50%
taxa de inibicao de crescimento de 51 a 70%
taxa de inibicao de crescimento de 71 a 90%

AN S B

taxa de inibicao de crescimento de 91 a 100%
Como resultado, o composto sintetizado no Exemplo de Refe-
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réncia 1 demonstrou atividade avaliada como 5 contra plantas daninhas de
folhas largas, Scirpus joncoides e Cyperus serotinus e demonstrou atividade
avaliada como 2 contra Echinochloa orysicola em uma dose de 10 g/a. Por
outro lado, atividade contra plantas de arroz foi avaliada como 0 (nenhum
dano quimico).
APLICABILIDADE INDUSTRIAL

Como a presente invengao é capaz de fornecer 1-0xido de 3,6-

dicloropiridazina facilmente e em alto rendimento, varias substancias fisiolo-
gicamente ativas podem ser sintetizadas com vantagem usando-o como in-

termediario de sintese.
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REIVINDICAGCOES

1. Processo para preparacdo de 1-6xido de 3,6-dicloropiridazina
que inclui reagir 3,6-dicloropiridazina com um anidrido de acido e perdxido
de hidrogénio de concentragdo de 60% ou menos ou um composto de adi-
¢ao de perdxido de hidrogénio-uréia.

| 2. Processo de preparagdo de acordo com a reivindicagao 1, em
que 3,6-dicloropiridazina é reagida com o anidrido de acido e o peroxido de
hidrogénio de concentragao de 60% ou menos.

3. Processo de preparagac de acordo com a reivindicagao 1, em
que a 3,6-dicloropiridazina é reagida com o anidrido de acido e o composto
de adigao de peroxido de hidrogénio-uréia.

4. Processo de preparacdo de acordo com qualquer uma das
reivindicagoes 1 a 3, em que o anidrido de &cido € um tipo ou mais de ani-
drido de acido selecionado(s) entre anidrido acético/férmico, anidrido acéti-
co, anidrido tricloroacético, anidrido trifluoroacético, anidrido propiénico, ani-
drido butirico, anidrido succinico, anidrido maléico, anidrido dicloromaléico,
anidrido ftalico, anidrido 3,6-dicloroftalico, anidrido tetracloroftalico e anidrido
tetrabromoftalico.

5. Processo de preparagao de acordo com a reivindicagdo 4, em
que o anidrido de acido é um ou mais tipos de anidridos de acido, seleciona-
dos entre anidrido trifluoroacético, anidrido maléico, anidrido dicloromaléico,
anidrido 3,6-dicloroftalico, anidrido tetracloroftalico, e anidrido tetrabromofta-
lico.

6. Processo de preparacdo de acordo com a reivindicagdo 5, em
que o anidrido de acido é anidrido maléico.

7. Processo de preparacgdo de acordo com a reivindicagao 5, em
que o anidrido de acido é anidrido dicloromaléico.

8. Processo de preparagdo de acordo com a reivindicagao 5, em
que o anidrido de acido é anidrido trifluoroaceético.

9. Processo de preparagao de acordo com a reivindicagao 5, em
que o anidrido de acido é anidrido tetracloroftalico.

10. Processo de preparagao de acordo com qualquer uma das
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reivindicagoes 1 a 9, em que um acido é adicionado ao sistema de reagao.

11. Processo de preparacao de acordo com a reivindicagao 10,
em que o acido é acido férmico, acido acético, acido propidnico, acido butiri-
co, acido isobutirico, acido pivalico, acido cicloexanocarboxilico, acido 1-
metilcicloexanocarboxilico, acido 1-adamantanocarboxilico, acido acrilico,
acido metacrilico, acido crotonico, acido 3,3-dimetilacrilico, acido tiglico, aci-
do cinamico, acido trifluoroacético, acido cloroacético, acido benzdico, acido
metanossulfonico, acido trifluorometanossulfénico, ou acido p-toluenossulfé-
nico.

12. Processo de preparag¢ao de acordo com a reivindicagao 11,
em que o acido é acido férmico, acido acético, acido propidnico, acido butiri-
co, acido isobutirico, acido pivalico, acido cicloexanocarboxilico, acido 1-
metilcicloexanocarboxilico, acido 1-adamantanocarboxilico, acido acrilico,
acido metacrilico, acido crotonico, acido 3,3-dimetilacrilico, acido tiglico, aci-
do cinamico, acido trifluoroacético ou acido cloroacético.

13. Processo de preparagdo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 12, em que um agente de desidratacdo é adicionado ao
sistema de reagao.

14. Processo de preparag¢do de acordo com a reivindicagao 13,
em que o agente de desidratagao é sulfato de magnésio anidro.

15. Processo de preparag¢ao de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 14, em que o perdxido de hidrogénio € adicionado em um
montante de 1 a 5 equivalentes e 0 anidrido de acido é adicionado em um
montante em excesso de mols em relagao ao numero de mols de agua exis-
tente no sistema de reagéo, ou o composto de adi¢ao uréia-perdxido de hi-
drogénio é adicionado em um montante de 1 a 5 equivalentes, em relagao a

3,6-dicloropiridazina.
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RESUMO .
Patente de Invengao: "PROCESSO PARA PREPARACAO DE 1-OXIDO DE
3,6-DICLOROPIRIDAZINA".

A presente invengdo refere-se a um processo para preparacao
de 1-6xido de 3,6-dicloropiridazina que consiste em reagir 3,6-dicloropirida-
zin'a com um anidrido de acido e perdxido de hidrogénio de concentragao
60% ou menos ou um composto de adi¢do de perdxido de hidrogénio-uréia.
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