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CERTIFPICADO
Du

ADICICTH 195291;

Fey

por MLILJORASL IHTRODUCIDAS =i 2L 0BJu20 D 14 AT RItc
Pii, Te 195.972%, por "Procedinmiento pars le breparacibn de
f-oxi~cumarinas-J-substiituidus™, a favor de la Ffirms suiza,

Je Re GHIGY Ae~G, de Basilea (Juiza).

HaU0RIA DTSCRIFIIVA

an la pubtente principal n? 125,972, esth descrita la

prepoerueibn de compusstos de la rérmula general

lal
oH
!
C
Mo o- o - UH, - CO -1
|
Co
0/
en la cual sipgnifican
Hal flGor, cloro, o browo, ¥y
R un radical glquilo inferior o un radical fenilo,

evenitualuente substituldo por halbgeno, JSIUPOS me—
tilo, o -meboxi.
Ahoru bien, se hg encontrado cuc ¢l Alomo de helbzono en el
radical R puede ocupar, asimismo, obtra cuc la posicibn-p, y
gue el radical RZ puede ser, asimiciuo, un radical Tenglgui-

lo. La wbrmulu general pare 1os compuestos seplin la presente
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invencibu, por consiguiente, es la siguiente:

)51 N
i 11‘ ! 9 89 1 7
\\if - (i - Jiiz - LU0 - Rz
/DO
¢
en la cusl gisnifican
Ry un radicel fenilo, o-metillenilo, hglbgenosubsiti-~
tuldo, ¥
RZ un rodleal glyuilo inferior o un rudical Fenilo, 5

-fenilailguilo, eventualucnte substituldo por au 1056

ne, grupos melbilo, o -mevoxzi.

Con ingestibn repetids de dosis reducidisimazs surten
estos compuestos un efecto tdxico wmy inteusv. Por obtra par-
e, la toxicidad aguda de dosis individuules clovodas, resul
ta aln mucho uis reducids gue on los coupuestos conocidos s
te el presente, mencionados, lo cual counstituye una venbujw
ssencial de los nuevos compucstos. De este modo, eonstitu-
yen bstos agentes muricidis ericuces ¢ inofens ivus, y sutis
facen en alio grado las exigencizs de 1# prhctica.

los nuevog compucsbtos puedsi dredarorsse aediznbe una
reaccibn de acumulacibn, lLociendo reaccionar 4-oxi-cunarinag

con nalbfeao—e tirilcetonas de lz f£brmula general

\.

Ci = CE = CO - 25

H

en la cugl Ry ¥ Ry, Gtienen la signiiicacibn indicads 21 prin
cipio, eventuslmente en presencia de medios de condensucibn
bisicos, como por ejemplo, piridinu o alcoholato alculino, o
disolventes o diluentves inertes, como alecohol o aguas. ILos
halbgenosestirilcetonas son fheilmente accesibles por con

densacibn de benzaldehido o metilbenzaldehidos halbdgenosubg
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tituldos con cetones de la £6rmul:z general

Ciz - €0 -1 III

0
[
iderbs, sc puede, asiuismo, condensar halogenuros de
feido acilsalicilico con derivudos lfuncionales de Lcidos malb
nicos, cuyo grupo melbileno ya cgtl substivuldo por un radical

de la brmula gencral

|
-CH - CHp - ¢C - 1, IV
en la cual By y R, tienen el significucdo arriba indicudo, cowmo
ésteres dietilicos de fAcido malbnicu, o steres cianackticos
substituldos del modo respectivo, weponiiicundo y descarboxi-
P

lando los derivados furcionales de fcidos 2.4-dioxc-—-croman—

-3-curvoxilicos, 3S-substituldos, que se han originado, do la

.~ Te ~
L - ‘u[}.( - — R

o 0 2 2
Yoo
Lo ¢ oQn

G/”

Log derivados de feido nuwibnico subwiitulivos, cuc
hacen Tfulla como productos de pariics, son oblenibles, pox
ejemplo, por scumulucibn do derlvados de fcido wolbnico a
aglbocuo=estiril-cetonas de le £6mmla zensrel II. adenhs
se describen =l verisntes particulurmensc Fuvorcbles de los
procedimientos de prepurccibn, asinicnc, puvy comvucsios D
~nalogenados en ¢l radical qe

Los nuevos compuestos puecden triasioruurse, evenbual
montc, en Joruu de sus dales elcalinss, con los usuamles pro-
ductos de cebo,como por ¢jemplo, Lruanos de carvales O gZranos
artificiales conteniendo zlmidbn, vun, heorina, graso, Coihic,

pescidos, 0 aguu, en ccwos uhxlecos. Tero, couo sex (ue n
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existe el peligro de hobituwceibn por ingrsiidn de dosic dema

.

silzdo reducidas, pueden emplezrse los misnos, asiuisiio, cono
substancias wcetivas para productos (¢ espolvorcuulento que
contbiencn les mabterics wetivas ci combvinaceibn con uaberias
de veifeulo inorghuiceus apropiadas, como por ejemplo, talco,
bentonite, piedrs caliza molida, o creta lavadu, 0 veihlculos
orgfnicos, como harina de noders o howrino de mala. Tow ospo&
vorecniento de pistas y pasos, se logra con 110 un espolvo-
roamiento directo de log andnales, por lo cuul son conbalii-
des mbs eficaumente, paviiculsrmente lag especles acupurady
ras de roesdores nocivos, pudiendo disminuirsc ultericrmente
nhs el arriessgamiento ds aves de corywl y plhiar

Tos ejemplos siguientes sdlo servirfin purs diluci-

n6s detenidomente el invonto. &l eifecto, paries, slenpre

jol
o
Z

signitican en los mismos partes en peso; las indicaciones de
temperaturas se refieren g grudos cenvigrados.

BTAPIO L.

16 partes de é-oxi-cumarina y 18 paries do 4-cloro-
benzsl-ascetona son hervidas cn 72 parbes do piciding 24 ho-
rus bajo reflujo. Seguidemcnte sc vierte lu solucibn obteni
da en agua, mezclando con fHeido clornfdrico hasta reaccibn
feida al congo y seperandc cl licuaico geunopo del producio
resccional resinoso. iste e¢s lavado con agus, secado y cris
talizado de metunol, o metanol-gzuu. Se obbtiene la 3-/alla-
~(4'-cloro-fenil)-beta—acetil-etil/~4~oxi~curarina del punio
de tusibn 156-150°

SIAEFIO 2.

16 partes de 4-oxi-cunuring y 13 peiies de D-cloro-

-benzal-acetona son hervidas en 7% partes de piriding 24 o

ras bajo reflujo. Lo sclucibii obtenids ec vertida cn sgaa
L) 9
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la suspensibn es acidulada al congo mediante fcido clorhidri
co, ¥y ol liguido acuoso es separado del producto reaccional
resinoso..Este es disuelto en lo menos posible de acetona, ¥y
esta solucibn es disuelta paulatinamente bajo agitacibn en
une lejia a base de 6 partes de hidrbxido sbdico eﬁ, aproxi-
madamente, 400 partes de ggua, siendo agitada la mezcla duran
te media hora. Seguidamente se adiciona a&ﬁ poco carbbn ani-
mal, agitandce todavia 15 minutos, nezclando con, aproximada-
mente, 400 partes de agua, separando por aspiracibn del car-
bbn y de lo no disuelto. ILa solucibn clara es acifiificada
al congo con Acido clorhidrico conc., Separsndo por aspira
cibn el producto segregado. Despubs de secado, se recrista-
liza de metanol, o toluol, obteniendo la 3-/~alfa-(3'-cloro-
~fenil)~-beta-acetil-etilZ4~oxi-cumarina del punto de fusibn
166-168°.

EJEVPLO 3.

16 partes de 4-oxi-cumarina y 24 partes de 4-cloroben
zal-acetofenona son mezcladas intimamente y calentadas en un
bailo de gceite duranbte 1l2-1l4 horas s 135-1400 de temperatura
de bafio. Después del enfriamiento se disuslve la fusibn en
poca acetona, terminando la preparacibn como se describe en
el ejemplo 2, despuds de lo cual se obtiene la 3-/alfa-{4'~
-cloro-fenil)~beta-benzoil-etil/-4-oxi-cumarina del punto de
fusibn 151-153°,

8l producto bruto puede emplearsc, no obstante, asi
mismo, directamente como substancia activa para agentes muri
dicidas.

De modo anflogo pueden prepararse, por ejemplo,
3~/alfa-(4'-fllior-fenil)-beta~acetil-etilZ4-oxi-cumarina

Pte fusibn 164-166°,
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Bﬁézlfa-(4'-cloro-fenll)-beta—acr01l—eULJ7—4-0 ri~cumarina
Pte fus. 164-166°,

1[‘1fa-(4'-cloro-fenll)-beta—benz01l-eti_7;4-ox1-cumarina
Pte. fus. 151-153°,
3-/alfa~(4'~cloro-fenil)~beta—(4"~-cloro~benzoil)-etil/=4~oxi~
—~cumarina Pte fus. 162.165°,
3-[51fa—(4'-cloro-fenil)-beta—fenacetil—et1_7L4-ox1-cumar1na
Pte fus. 170-172°,
ﬁzalfa-(B'-cloro-fenll) ~beta~acetil-etil/~4-oxi~cunarina
Pte- fus. 166-168°
31151fa-(2'-cloro-fenil)-beta-acetil—eti;7L4-oxi—cumarina
Pte. fusibn 112-114°,
g-zﬁafa—(4'-bromo—fenll)—beta—acetll-eu1;7-4-oxl-cumarina
Pte, fus. 164-166°,
31£§lfa-(3‘-matil—4'-oloro-¢en11)-betaracetll-etl -4 ~0x i~
cunmarine Pte. fus. 100-103°,
3~-/alfa-(4'-cloro-fenil)-beta-propionil-etil/-4~oxi~cunarina
3-[51fa—(4'-cloro-fenil)-beta—trimetilacetil-eti;7¥4-oxi-

N —-cumgrina,
3-/alfa-(4'~cloro-fenil)~beta-isovaleroil-etil/~4~oxi-cunarine
3~-/alfa~-(4'~clorv~-fenil)-beta—~(beta',beta’-dinetil-acroil)-

- —etil/=-4~oxi~-cumyrina, .
3-/alfa-(4"=bromo~fenil)-beta~benzoil-etil/-4~oxi~cumarina,
3~/8lfa~(4'~-cloro-fenil)-beta-(2"-cloro-benzoil)~etil/-4~oxi

~cungrina,
3-/alfa~{4'~cloro~fenil)-beta~(3",4"~dicloro-benzoil)-etil/-
| -4=0xi-cumarina,
3-/elfo~(4'-cloro-Ffenil)-beta-(4"vmotil-benzoil)~etil/~4~
-0oxXi-cumnaring,

3~/alfa~(4'-cloro-fenil)-beta-(4".metoxi~benzoil)-etil/-4~



—oxi-cunarina,
31é§lfa-(3'-cloro-4'—metil—fenil)-beta—acetil-eti;7i4-oxi-
~cungrina,
3-/alfa-(3'-trifluometil-fenil)-beta-acetil=etil/~4-oxi-cu
5. marinsa,
3-/alfa=-(3"'-netil~4'-trifluometil-fenil)-beta—acetil-etil/-
~4~oxi~-cumnarina.

BIBLPLO 4.

16 partes de 4-oxi-cumarina y 18 partes de 4—cioro-benzal-
10. —acetona son suspendidas, bajo agitacibn, en 500 partes de
agua, y la suspensibn es calentada durante 15 horas en el rg
flujo a cbullicibn. 71 producto resinosc, obtenido despubs
del enfriamiento, puede purificarse por cristalizacibn o re
precipitacibn y contigua cristalizacidn, despubs de lo cual
i5. es obtenido el producto déscrito en el Zjemplo 1.
LJSHPIO e
1 parte de 3-/alfe-(4'-cloro-fenil)=-beta-acetil-etilZ
—f~0xi~—cumzring es finamente molida con 99 partes de talco.
Una parte del talco puede substituilrse, asimismo, por mate—
20. rias gue provocan los animzles espolvoreados s un lamido au~
mentado, como azficar, endulcorantes artificiales, polvo de
leche, haring de maiz, o harina de pescado. Paras la caracte
rizacibn del producto de espolvoreamientio pueden adicionar=
se, por ejemplo, 0.5 parbtes de un colorante. Iste polvo re-
25. sulta apropiado parz combatir las ratas y ratones er hogzar,
jardin, y campo.
in vez de utilizar el polvo como tal, puede ser cm-
pleado, asimismo, Para la preparucibn de cebos, mezeclhndolo,
por ejemplo, con granos de cereales, harina, o grasa, o apli

30, ehndolo a pan.
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La invencibn, dentro de su esencialidad, podré lle-
varse a la prfctica en otras formas de realizacibn gue no
alteren la esencia del invento, empleando en cada caso, 1lo0s
nedios manuales o mechnicos mfs adecuados, lgs proporciones,
tiempos y temperaturas mhs convenientes; por quedar todo &llo

comprendido dentro del espiritu de las reivindicacionese.
ROTA

Hecha la descripcibn del presente invento, se hace
constar que este solicitud se acoge a los derechos de prio
ridad de la patente suiza n® 58.811, de fecha 25 de julio
de 1950, y se declaran como nueves y de propis invenciba,
las siguientes reivindicacioness

18.~ llejoras introducidas en el objeto de la patente
prineipal, n? 195.972, por "Procedimiento para la prepesracih
de 4-oxi-cumarinas-3-substifuidas", caracterizadas porcus se
hace reaccionar 4~-oxi-ocwnarina con halbgeno-estiril-cetonas
de la fbrmula general

Ry
EH = CII - €0 - R,

en lg cugl significan

Ry un radical fenilo, o -metilfenilo, halbgenosubsti-
tuldo, y
R2 un radicel glyuilo inferior, o un radical fenilo,

0 -fenilalquilo, eventualmente subsyituldo por ha
1bgeno, grupos metilo, o -petoxi,

pudiendo llevarse a cabo, gl efecto, la reaccibn en presencia
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0 ausencig de un diluente o disolvente.

28 o~ lejoras introducides en el objeto de la patente
principal, m® 195.972, caracterizadas porque se condensa ha-
logenuros de Hcido acilsalicilico con derivados funcionales
de &cidos malbnicos, cuyo grupo mesileno estd substitulido por
un radical de la fbrmula general

12
- CH - OH2 -~ G0 =~ R2

en la cual significan

Ry un radical fenilo, o metilfenilc, halbdzenosubstituildo,
¥y
R2 un radical alguilo inferior, o un radical fenilo,

o —fenilalquilo, substituldo eventualmente por hald

geno, grupos metilo, o -metoxi, saponificando y des-
carbolizando los derivsdos funcionales de los &cidos 2.4~-dio
xo-cromhn-3-carboxilicos, 3-substituidos, obienidos.

32 o= Mejoras introducidas on el objeto de la patente
principal, n® 195.972, caracterizadas por el hecho de gue el
agente muridicida contiene combinaciones de la fbruula gene

ral OH

da R

o .
@yéo-_ CH -- CiL, == CO — R,

en la cual significan

Ry un radical fenilo, o -metilfenilo, halbgenosubs-—
tituldo, y
R2 un radical alguilo inferior, o un radical fenilo,

o ~fenilalquilo, substituldo, eventualmente, por
halbgeno, grupos metilo, o -metoxi,
por si solo, tambidn en forma de las Pusiones brutas, o en

combinacion con vehiculos o agentes de cabo convenientes.
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4.~ Mejoras en el objeto de la patente principal,

ném. 195.972, por "Procedimiento para la preparacibn de

4-oxi-cumarinas, 3=-substituidas.

Segfin Be describe y reivindica en la presente memo-
ria descriptiva, que consta de diez hojas, foliadas y es-
critas a mhquina por una sola cara, acompailadas de un juego
de documgntacibn reglamentaria.

Madrid, a 24 de julio de 1951.-~
J= Re GEIGY Ae~G.

Pells




	Bibliographic data
	Description
	Claims



