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por "MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA IA2RHIR PRIIICI 
P̂ Jj, NB 195-972", por "Procedimiento Para la preparación do
4-oxl-cumarinas-3-substituidas'', a favor de la firma suiza, 
J. R. GBIG-Y A.-G, de Ba^ilea (Suiza).

MENORIA DBS ORIPTIVA

En la patente principal na 195.972, está descrita la
preparación de compuestos de la fórmula general

ilal
OH
¡
0
Y! - en - en - C 0  - A

en la cual significan
Hal fl&or, cloro, o bromo, y
R un radical alquilo inferior o un radical fenilo,

eventualmente substituido por halógeno, grupos me­
tilo, o -metoxi.

Anora bien, se ha encontrado que el átomo de halógeno en el 
radical R puede ocupar, asimismo, otra que la posición—p, y 
que el radical Rp puede ser, asimismo, un radical fenalqui— 
lo. La fórmula general para los compuestos segán la presente
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en la cual significan
un radical fenilo, o-metilfañilo, halógenosubsti- 
tulcLo, y
un radical alquilo inferior o un radical fenilo, o 
-fenilalquilo, eventualmcnte substituido por halóge 
no, grupos metilo, o -motoxi.

Con ingestión repetida de dosis reducidísimas surten 
estos compuestos un efecto tóxico muy intense, roí- otra par­
te, la toxicidad aguda de dosis individuales elevadas, resal 
ta a&n mucho más reducida que en los compuestos conocidos has 
ta el presente, mencionados, lo cual constituye una ventaja 
esencial de los nuevos compuestos. De este modo, gonstitu- 
yen éstos agentes murióidas eficaces e inofensivos, y satis

¡o grado las exigenc—_;.s au r<-.: pra<
nue vos compuestos pueden prepara

reacción de acumulación, haciendo reaccionar 4-oxi-cumarina
con halógeno-estirilcetonas de la fórmula general

Vi

en la cual y Rg tienen la significación indicada al prin 
cipio, eventualmente en presencia de medios de condensación 
básicos, como por ejemplo, piridina o alcohola!o alcalino, o
disolventes o diluentes inertes, como alcohol o agua. Los 
halógeno^estirilcetonas son fácilmente accesibles por con 
densación do bensaldehido o metilbenzaldehidos halógenosubs
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tituldos con cetonas de la fórmula general

CH5 - 30 - R g  i n

¿.demás, se puede, asimismo, condensar halo genu ros de 
acide acilsalicilico con derivados funoionales de ácidos maló 
nicos, cuyo grupo metileno ya está substituido por un radical 
de la fórmula general

- 3 -

-OH - CHg - 00 - iv
en 1c. cual R^ y R^ tienen el significado arriba indicado, como 
esteres dietilicos de ácido malónico, o ásteres cianacáticos 
substituidos del modo respectivo, saponificando y descarboxi— 
lando los derivados funcionales de ácidos 2.4-dioxo-oronán- 
-3-carboxilicos, 3-substituluos, que se han originado, do la 
fórmula general

H -  OH^ - 00 - R p
V

Los derivados de ácido malónico substituidos, que 
hacen falta como productos de partían, son obtenibles, por 
ejemplo, por acumulación, do derivados do ácido malónico a 
halógono-estiril-cetonas de la fórmula general II. Adê .̂ ás 
se describen a&n variantes particularmento favorables de los 
procedimientos de preparación, asimismo, para compuestos p- 
-halogenados en el radical R^.

Los nuevos compuestos pueden transformarse, eventual 
mente, en forma do sus sales alcalinas, con los usuales pro­
ductos de cebo,como por ejemplo, granos de cereales o granos 
artificiales conteniendo almidón, pan, harina, grasa, carne, 
pescados, o agua, en cobos tóxicos, loro, como sea que no
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existe el peligro de habituación por ingestión do dosis dono 
siado reducidas, pueden emplearse los mismos, asimismo, cono 
substancias activas para productos ¿o espolvoreamiento que 
contienen las materias activas en combinación con materias 
de vehículo inorgánicas apropiadas, cono por ejemplo, talco, 
bentonita, piedra calina molida, o creta lavada, o vehículos 
orgánicos, como harina de madera o harina de maíz. Por ospol 
voreamiento de pistas y pasos, se logra con ello un espolvo- 
roamiento directo de los animales, por lo cual son combati­
das m&s eficazmente, particularmente las especies acnparadjj 
ras de roedores nocivos, pudiendo disminuirse ulteriormente 
más el arriesgamiento de aves de corral y pájaros.

Los ejemplos siguientes sólo servirán pura diluci­
dar más detenidamente el invonto. Al efecto, partes, siempre 
significan en los mismos partes en peso; las indicaciones de 
temperaturas se refieren a grados centígrados.

EJELPLO 1.
16 partes de 4-oxi-cumarina y 18 partes de 4-cloro- 

benzal-acet ona son hervidas en 74 partes do piridina 24 ho­
ras bajo reflujo. Seguidamente se vierte la solución obteni 
da en agua, mezclando con ácido clorhídrico hasta reacción 
acida al congo y separando el líquiuo acuoso del producto 
reacciona! resinoso. Este es lavado con agua, secado y cris 
talisado de metanol, o metanol-agua. Se obtiene la 3-¿alfa- 
-(4*-cloro-fenil)-beta-acetil-etil7-4-oxi-cumarina del punto 
de fusión 158-160^.

EJEMPLO 2.
16 partes de 4-oxi-cunarina y 18 partes de 3-cloro- 

-bensal-acetona son hervidas en 75 Partes de piridina 24 ho 
ras bajo reflujo. La solución obtenida es vertida en agua,
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la suspensión es acidulada al congo mediante ácido clorhídri 
co, y el liquido acuoso es separado del producto reacciona! 
resinoso..Este es disuelto en lo menos posible de acetona, y 
esta solución es disuelta paulatinamente bajo agitación en 
una lejía a base de 6 partes de hidréxido sódico en, aproxi­
madamente, 400 Partes de agua, siendo agitada la mezcla duran 
te media hora. Seguidamente se adiciona aún poco carbón ani­
mal, agitando todavía 15 minutos, mezclando con, aproximada­
mente, 400 partes de agua, separando por aspiración del car­
bón y de lo no disuelto. La solución clara es acidificada 
al congo con ácido clorhídrico cono., separando por aspira 
ción el producto segregado. Después de secado, se recrista­
liza de metanol, o toluol, obteniendo la 3-¿^*a!fa-(3'-cloro-
-fenil)-beta-acetil-eti2JZ4-oxi-cumarina del punto de fusión 
166—168**.

EJEMPLO 3.
16 partes de 4-oxi-cunarina y 24 partes de 4-cloroben 

zal-acetofenona son mezcladas íntimamente y calentadas en un 
baño de aceite durante 12-14 horas a 135*140** de temperatura 
de baño. Después del enfriamiento se disuelve la fusión en 
poca acetona, terminando la preparación como se describe en 
el ejemplo 2, después de lo cual se obtiene la 3-/alfa-§4'- 
-cloro-fenil)-beta-benzoil-etil/-4-oxi-cumarina del punto de 
fhsión 151-153°.

El producto bruto puede emplearse, no obstante, asi 
mismo, directamente como substancia activa para agentes muri 
dicidas.

De modo análogo pueden prepararse, por ejemplo,
3-/[alfa- ( 4' -fl&or-fenil) -beta-acet il-et il^?4-oxi-cumarina

Pts fusién 164-166°,
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3-^jalf a-( 4' -cloro-f enil) -beta-acroil-etiy-4-oxi-cumarina

Pts fus. 164-166°,
3-/alfa-(4'-cloro-fenil)-beta-benzoil-eti3j7-4-oxi-cumarina

PtS. fus. 151-153°,
3-^alfa-(4'-cloro-fenil)-beta-(4"-cloro-benzoil)-etilJ7-4-oxi- 

-cumarina Pts fas. 162.165°,
3-^jLfa-( 4'-cloro-f enil)-bet a-fenacetil-eti3j7-4-oxi-cumarina

Pts fus. 170-172°,

- 6 -

3-¿alfa-(3'-cloro-fenil)-beta-acet il-et il)7-4-oxi-cumarina
Pts- fus. 166-168°,

3-^alf a- (2' -cloro-f enil )-bet a-acet il-et i3j7-4-oxi-cuniarina
Pts. fusi6n 112-114°,

3-/alfa-(4'-bromo-fenil)-beta-acetil-etilJ7-4-oxi-cumarina
Pts. fus. 164-166°,

3-^alfa- (3 * -metil-4' -cloro-f enil )-bet a-acet il-eti3j7-^.-oxi- 
cumarina Pts. fus. 100-103°,

3-^alfa-(4'-cloro-fenil)-beta-propionil-eti_y-4-oxi-cumarina
3-¿[álfa-(4' -cloro-f enil)-bet a-trimetilacet il-etil/^-oxi- 

-cumarina,
3-^alfa-( 4 '-cloro-f enil )-beta-isovaleroil-etiy-4-oxi-cumarina
3-/alfa-(4'-eloro-fenil)-beta-(be t a ', be t a '-dime til-acroil)- 

-etil/-4-oxi-cumarina,
3-^/alfa-( 4'-bromo-f enil)-beta-benzoil-etil/^-4-oxi-cumarina,
3-¿alfa-(4'-oloro-fenil)-bet a-(2"-cío ro-benzo il)-eti2j?-4-oxl 

-cumarina,
3-¿alf a- 4' -cloro-f enil) -beta- (3 ", 4" -dicloro-benz oil )-et i y -  

-4-oxi- cumarina,
3-/^Lfa-(4'-cloro-fenil)-beta-(4"-rmetil-benzoil)-eti3y-4- 

-oxi-cumarina,
3-^/alfa-(4 '-cloro-f enil)-beta-(4" .metoxi-benzoil)-eti2J7-4—30.
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-oxi-cumarina,

3-/alfa-(3'-cloro-4'-metil-fenil)-beta-acetil-eti]J7-4-oxi- 
-cuJnarî .̂a,

3-¿^Lfa-(3'-trifluometil-fenil)-beta-acetil-eti3^'-4-oxi-cu
marina,

3-^alfa-( 3'-metil-4^-tI'iflu.ome*til-fenil)-beta-acetil-eti2J7- 
-4-oxi-oumaI'ina.

EJEMPLO 4.
16 partes de 4-oxi-oumarina y 18 partes de 4-cloro-benzal- 
-acetona son suspendidas, bajo agitación, en 500 partes de 
agua, y la suspensión es calentada durante 15 horas en el re 
flujo a ebullición. El producto resinoso, obtenido después 
del enfriamiento, puede purificarse por cristalización o re 
precipitación y contigua cristalización, después de lo cual 
es obtenido el producto descrito en el Ejemplo 1.

EJEMPLO 5.
1 parte de 3-^alfa-(4'-cloro-fenil)-beta-acetil-etilJZ. 

-4-oxi— oumarina es finamente molida con 99 partes de talco. 
Una parte del talco puede substituirse, asimismo, por mate­
rias que provocan los animales espolvoreados a un lamido au­
mentado, como az&car, endulcorantes artificiales, polvo de 
leche, harina de maíz, o harina de pescado. Para la caracte 
rización del producto de espolvoreamiento pueden adicionar­

se, por ejemplo, 0.5 partes de un colorante. Este polvo re­
sulta apropiado para combatir las ratas y ratones en hogar, 
jardín, y campo.

En vez de utilizar el polvo como tal, puede ser em­
pleado, asimismo, Para la preparación de cebos, mezclándolo, 
por ejemplo, con granos de cereales, harina, o grasa, o apli 
eándolo a pan.
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La invención, dentro de su. esencialidad, podrá lle­

varse a la práctica en otras formas de realización que no 
alteren la esencia del invento, empleando en cada caso, los 
medios manuales o mecánicos más adecuados, las proporciones,
tiempos y temperaturas más convenientes: por quedar todo ello 
comprendido dentro del espíritu de las reivindicaciones.

N 0 T A
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Hecha la descripción del presente invento, se hace 
constar que esta solicitud se acoge a los derechos de prio, 
ridad de la patente suiza na 58.811, de fecha 25 de julio 
de 1$50, y se declaran oomo nuevas y de propia invención, 
las siguientes reivindicaciones:

13.- Mejoras introducidas en el objeto de la patente 
principal, nS 195.972, por "Procedimiento para la preparacih 
de 4—oxi-cumarinas—3-substituldas", caracterizadas porque se 
hace reaccionar 4—oxi—camarina con halógeno-estiril—cotonas 
de la fórmula general

OH = CII - C0 - R-
en la cual significan

un radical fenilo, o —metilfenilo, halógenos ubsti— 
tuldo, y

Rp un radical alquilo inferior, o un radical fenilo,
o —fenilalquilo, eventualmente substituido por ha 
lógeno, grupos metilo, o -gietoxi, 

pudiendo llevarse a cabo, al efecto, la reacción en presencia
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o ausencia de an diluente o disolvente.

23.- Mejoras introdacidas en el objeto de la patente 
principal, n$ 195.972, caracterizadas porque se condensa ha- 
logenaros de ácido acilsalicilico con derivados fancionales 
de ácidos malónicos, cayo grapo metileno está sabstitaido por 
an radical de la fórmula general

- OH - OHg - CO - Rg 
en la caal significan
R^ an radical fenilo, o metilfenilo, halógenosabstitaido,

y

Rg an radical alquilo inferior, o un radical fenilo,
o -fenilalquilo, substituido eventualmente por hal6 
geno, grupos metilo, o -metoxi, saponificando y des- 

carbolizando los derivados funcionales de los ácidos 2.4-dio 
xo-cromán-3-carboxilicos, 3-substituidos, obtenidos.

3-.- Mejoras introdacidas en el objeto de la patente 
principal, ne 195.972, caracterizadas por el hecho de que el 
agente muridicida contiene combinaciones de la fórmula gene 
ral OH

en la cual significan
un radical fenilo, o -metilfenilo, halógenosabs­
titaido, y

Rg un radical alquilo inferior, o un radical fenilo,
o -fenilalquilo, substituido, eventualmente, por 
halógeno, grupos metilo, o -metoxi, 

por si solo, también en forma de las fusiones brutas, o en 
combinación con vehículos o agentes de cabo convenientes.30
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4^.- Mejoras en el objeto de la Patente principal, 

n&m. 195*972, por "Procedimiento para la preparación de 
4-oxi-cumarinas, 3-substituidas.

Seg&n se describe y reivindica en la presente memo­
ria descriptiva, qu.e consta de diez hojas, foliadas y es­
critas a m&quina por una sola cara, acompasadas de un juego 
de documentación reglamentaria.

Madrid, a 24 de julio de 1951.- 
J- R. GBIGY A.-G.

p.a.
A -:gL; 
* ^
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