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ADICIO u‘l 1 0R 91 8

vor OMEJORAS INTRODUGCIDAS EN BEL OBJETO DE LA PATENTE PRINCI
PAL, N2 195.972%", por “Procedimiento para la preparacibn de
4-oxi-cumarinas-~3-substituidas", a favor de la firme suiza,

J.R. GEIGY A.-G, de Basilea (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

En la patente principal, ne 195.972, y en el primer
certificado de adicibn, esth descrita la preparacibn de 4-oxi-

~cumarinas, 3-substituldas de la f£brmula general

5 EH R,
\,
NG = CH - CH, == 00 —R,
co
0/

en la cual gsignifican

10. Ry un radicel fenilo, o-metilfenilo, halbgenosubsti-
tulido, ¥y
Rz un radical alquilo inferior, o un radical fenilo,

o-fenilalquilo, substituldo eventualmente por ha
l6geno, grupos metilo, o-metoxi.

15. Ahora bien, en el desarrollo ulterior fu encontrado,
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que ‘también nitrocombueStos de la £6rmulg general

.o 198018

¢
% == CH - CH, =-CO -~ R,
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en la cual significan

Ry un radical fenilo, -metilfenilo, o ~halbgenofe-
nilo, substituido por uno o varios grupos nitro,

y .

P un radical algquilo inferior, o un radical fenilo,
o ~fenilalquilo, eventuslmente substitulido por ha-
légeno, grupos metilo, -metoxi, o -nitro,

surten, con ingestibn repetida de dosis muy pequeiias, igual

mente, un efecto tbxico muy intemso. Por otra parte, resul-
ta la toxicidad aguda de elevadas dosis individuales, aun
considerablemente mhs reducida que con los mencionados com-
puestos, conocldos hasta el presente, 1o cual comnstituye una

ventaja esencial de los nuevos compuestos. En virtud de 8llo,

constituyen los mismos agentes muridicidas eficaces e inofen
sivos, y satisfacen en alto grado las exigencias de la préqﬁ
cae _

Los nuevos compuestos pueden prepararse por una reac
cibn de acumulacibn, si se hace reaccionar 4-oxi-cumgrina con
halbgeno-estirilcetonas de la f£brmula general
By

CH = CH - CO ~ 32 II
en la cual R; ¥y R, tlenen la significacibn indicada al prin-

cipio, eventualmente en presencia de medios de condensacibn

bésicos, como por ejemplo, piridina o alooholato alcglino, o
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disolventes o diluentes inertes, como alcohol o0 agua. Las .
nitro-estiril-cetonas resultan fhcilmente accesibles por
condensacibn de benzaldehidos substituldos del modo correg
pondiente, con cetonas de la f£brmula general
GH3 - G0 - Ra III
Ademfs, se puede condensar también halogenuros de
ficido mcilsalicilico, con derivados funcionales de f&cidos
malbénicos, cuyo grupo metileno ya esth substituldo por un
radical de la f£blrmuls general
W |
-~CH -~ GH2 - C0 - Ro Iv
en lg cual By ¥ RZ tienen el signifiocado arridba indicado,
como 8steres dietilicos de 4cido malbnico, o bsteres oianach

ticos, substituidos del modo respectivo, saponificando Yy des

carboxilando los derivados funcionagles de fcidos 2.4-dioxo-

‘~cromén-3-carboxilicos, 3-substituidos, que se han originado,

de la f6rmula general

Los derivados de Acido malbnico substitulidos que se
necesitan como materias de partida, resultan obtenibles, por
ejemplo, por agcumulacibn de derivados de fcidos malbnicos en
nitro-estirilcetonas de la fbérmulae general II.

Las nuevas combinaciones pueden transformarse, even
tualmente, en forma de sus sales alezlinas, con los medios
de cebo usuales, como por efemplo, granos de cereales o gra-
nos conteniendo fécula, artificiales, psn, harina, grasa,
carne, pescados, o0 sgua, en cebos téxicos. Puesto que el

riesgo de habituacibn por ingestibn de dosis excesivamente



asimismo, como materias activas para productos de espolvorea
miento que contienen las substencias activas en combinacibn
con substancias de vehiculo inorghnicos apropiadas, como
S5e por ejemplo, talco, bentonita, pledra caliza molida, 0 cre-—
ta lavada, o materias de vehiculo orghnicas, como harina de
mgdera o haring de maiz. Por espolvoreamiento de pistas y
pasos se logra con &llo un espolvoreamiento directo de los
animales, por el cual pueden combalirsse, especislments, las
10. especies acaparadoras de roedores nocivos més eficazmente, y
disminuirse ulteriormente el arriesgamiento de aves de co-
rral y pijaros.
Los ejemplos siguientes esthn destinados para dilu
cidar mhs detenidamente lg invencibn. Paries significan en
15. los mismos, siempre partes en peso,,las indicaciones de tem
perasturas se refieren a grados centigrados.

EJENPLO 1.

16 partes de 4~oxi-cumarina y 19 partes de 3-nitro-
benzalecetona son hervidas en 75 paertes de piridina durante
20. 24 horas bajo reflujo. Seguidamente es vertida la solucibn
obtenida en agua, mezclada con fcido clorhidrico hasta que
se presenta la reaccibn hcida al congd, y el 1liquido acuoso
os sepgrado del producto reaccional resinoso. Este es lavado
con agua, secado y cristalizado de metanol, o de metanol~agusa.
25. Se obtiene la 3-/alfa(3'-nitro-fenil)-betakacetil-etil/—4~oxi~
wcunaring del punto de fusibn 186-190°.
EJEMPIO 2.
16 partes de 4-oii-cumarina y 19 partes de 4~-nitro-~
~benzalacetona son hervidas en 75 partes de piridina durante

30. 24 hores bajo reflujo. Se vierte la solucidn obtenida en agua.
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se pone la suspensibn con fhcido clorhidrico &cida al congo y
se separa el liquido acuoso del producto reaccional resino-
80. Uste es disuelto en lo menos posible de acetona y esta
solucibn es disuelta'paulatinamente bajo agitacibn en una
lejia a base de 6 partes de hidrbxido sbdico en, aproximada
mente, 400 partes de agua, y la mezcla es agitada durante
media hora. Seguidamente se adiciona poco carbbn animal,
se agita ain 15 minutos, se mezcla con alrededor de 400 par
tes de agua y se separa por aspiracibn del carbbén y de lo no
disuelto. La solucibn clara es acidulada al congo con §cido
clorhidrico conc., y el producto segregado es separado por
aspiracibn. Despuds del secado se recristaliza de metanol, o
toluol, y se obtiene la 3-/alfa-(4'-nitro-fenil)-beta-acetil-
et1l7/-4-oxi-cumarina del punto de fusifn 196-199°.

| EJEMPIO 3.

16 partes de 4¥oxi-cumarina ¥y 19 partes de 4-nitro-
-benzalacetona son Aintimamente mezcladas y calentadas en un
balio devaceite durante 12-14 horas a 135-140° de temperaturs
de baiio. Despubs del enfriamiento se disuelve la fusibn en
poca acetona, terminando la preparacibn como se describs en
sl Ejemplo 2. 3Sin embargo, puede ttilizarse, asimismo, el pro
ducto bruto directamente como materia activa para agentes gu
ridicidas.

De un modo anhlogo pueden prepararse, por ejsmplo,
3-/alfa~(2'-nitro-fenil)~beta-acetil-etilo/~4~oxi-cumarina,
3-/alfa~(3'-nitro-4'-metil-fenil)-beta-acetil-etil/=-4=oxi-cu

narina,

31[Elfa-(3‘~niﬁro—4'-cloro—fenil)-beta—acetil—eti§7;4-oxi-

cumarinea,
3-/alfa-(2'.4'=dinitro-fenil)-beta~acetil-etil/-4-oxi~cumari~-
nsa,

31£§1fa—(3f-nitro-fenil)-beta-propionil—etil -4-0xi—cumarina,
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3=/alfa-(4'-nitro-Ffenil)-beta-propionil~etil/~4-oxi-cumarina,
3-/alfa-(3'nitro-fenil)-beta~trimetilacetil-etil/-4=oxi-cu

. marina,
3-/alfa~(4'-nitro-fenil)~beta-isovaleroil-etil/=4~oxi-cumarina
3-/8lfa~(3'-nitro-fenil)-beta-(veta',beta'-dimetil-acroil)-

r -otil/~4~oxi-cumarina}
3-/alfa~(3'-nitro-fenil)-beta-benzoil-etil/~4-oxi~cumarina,
31ZEifa-(4Hnitro-fenil)-beta—benzoil—eti§7-4-oxi-cumarina,
31ZElfa—(4‘nitro-fenil)-beta—(2-cloro-benzoil)-et1;7L4-oxi—

) cunaring, |
3-/alfa~(3"'-nitro~fenil)-beta~(4-cloro-benzoil)~etil/-4-oxi-

| cumarina,
3-/alfa~(3'-nitro~fenil)-beta~(3"'.4-dicloro-benzoil)~etil/~-

| ~4-oxi-cumarina, |
3-/alfa~(4'-nitro-fenil)~beta—(4"-metil-benzoil)~etil/~4-oxi

-cungrina,
3-/8lfa~-(3'-nitro-fenil )~beta~(4"-netoxi-benzoil)-etil/-4~

/ ~oxi-cumarina, |
3~/@lfa~(3'-nitro-fenil)-beta~-(4"-nitro~benzoil)-etil/~4~

i ~-oxl-cumgrina,
3-/elfa~(3'-nitro-fenil)-beta~fenacetil-etil/-4-oxi-cumarina

' EJENPIO 4. '

1 parte de 3-/@lfa-(3'-nitro-fenil)-beta-acetil-etilZ
—-4~0xi-cumaring es finamente molide con 99 partes de talco.
Una parte de talco puede resmplazarse, asimismo, por substan
cias que inducen los.animales espolvoreados a un lamido aumen
tado, como azficar, endulcorantes artificiales, polvo de le-
che, haring de maiz, o harina de pescado. Para la caracteri
zaoibn del producto de espolvoreamiento pueden adicionarse,

por sjemplo, 0.5 partes de un colorante. Lste polvo resulta
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apropiadc para combatir ratones y ratas en ocasa, jardin y
campo.

En vez de utilizar el polvo como tal, puede emplear
8e ol mismo también para la preparacibn de cebos, si se mez-
¢la el mismo, por ejemplo, con granos de cereales, harina o
grasa, 0 aplichndolo a pan.

La invencibn, dentro de su esencialidad, podrf lle-
varse & la prlctica en otras variantes gus no alteren la
esencia del invento. Podrh, pues, realizarse, empleandd los
medios manuales 0 mechnicos mhs adecuados, con las pPropor-
ciones, tiempos y temperaturas mhs convenientes para lograr
él fin propuesto: por quedar todo &llo comprendido dentro

del espiritu de las reivindicaciones.

Tor a

Hechg lg descripcibn del presente invento, se hace
constar que esta solicitud se acoge a loa derechos de prio
ridad de la patente suiza n¢ 58.812, depositada el 25 de |
Julio de 1950, ¥y se‘declaran como nuevas y de propia inven
cidn las siguientes reivindicacioness

l8,- Mejoras introducidas en'el objeto de la patente
principal, n® 195.972, por “Procedimiento para lg preparacibn
de 4=-oxi-cumarinas-3-substituidag', caracterizadas porgue se
hace reaccionar 4-oxi~ocumaring con nitro-estirilcetonas de la
fbrmula gensral
By

i
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en la cual significan
Ry un radical fenilo, -metilfenilo, o-halbgenofenilo,
substitulido por uno o varios grupos nitro, y
R2 un radical alquilo inferior, o un radical fenilo,
o -fenilalguilo, substituldo, eventualmente, por
halbgeno, o grupos metilo, -metoxi, o -nitro.
28, Mejoras introducidas en el objeto de la patente
princifal, ne 195.972, caracterizadas porque se condensa ha
logenuros de Acido acilsalicilico con derivados funcionales

de beidos maldnicos, cuyo grupo metileno eath substituldo por
un radical de la £6rmula general
R
- CH - CH, - C0 - R,
en la cusl significan
Ry un radical femilo, ~metilfenilo, o ~halbgenofenilo,
substituido por uno o varios grupos nitro, y
R2 un radical alquilo inferior, o un radical fenilo,
o~fenilalquilo, substituldo, eventualmente por half
geno, grupos metilo, -metoxi, o -nitro,
saponificando y descarboxilando los derivados funcionales
obtenidos de los Acidos 2.4~diomo-~cromfn-3-carboxilicos, 3-
~-substitufdos.
38 ,~ NMejoras introducidas en el objeto.de la patente
principal, ne 195.972, caracterizadas porque el.agente muridi

cida contiene compuestos de la f6rmula general

OH
} R

Con _ AL
m-cn-cﬂz-co-ng
o

en la cugl significan
Ry un radical fenilo, ~metilfenilo, o ~halbgenofenilo,
substituldo por uno o varios grupos nitro, y

Ry un radical alquilo inferior, o un radical fenilo,



o ~fenilalquilo, substituldo eventualment® por ha-

lbgeno, grupos metilo, -metoxi, o -nitro,
por sl s0lo, o0 en combinacibn con materias de vehiculo apro-
piadas o agentes de cebo convenientes.

5. 48 .~ Mejoras introducidas en el objeto de la patente

_principal, n? 195.972, por "Proocedimiento para la preparacibn
de 4-oxi-cumarinas-3-substituidas". |

Seglin se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva, gue consta de nueve hojas, foliadas y esoritas

10. a méquina por una 50la ocara.
Mgdrid, e 23 de Hulio de 1951,
GEIGY A.~Ge

Pe&e

AAIME ISERN MiRAL L.
»p
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