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C E R T I F I C A D O  

D E
A D I C I O N  1

por "MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCI 
PAL, NS 195*972", por "Procedimiento para la preparación de 
4-oxi-cmnarinas-3-su.bstitu.idas", a favor de la firma suiza, 
J.R. GEIGY A*-G, de Basilea (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

En la patente principal, n3 195*972, y en el primer 
certificado de adición, está descrita la preparación de 4-oxi- 
-cumarinas, 3-substituidas de la fórmula general

CHg --- CO — Rg

en la cual significan
1 0 . R^ un radical fenilo, o-metilfenilo, halógenosubsti-

tuldo, y
Rg un radical alquilo inferior, o un radical fenilo,

o-fenilalquilo, substituido eventualmente por ha 
16geno, grupos metilo, o-metoxi.

15* Ahora bien, en el desarrollo ulterior fuó encontrado,



- 2 -

-i

5.

10.

15.

2 0.

25.

30.

que también nitrecompuestos de la fórmula general
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en la cual significan
Rl un radical fañilo, -metilfenilo, o -halógenofe-

nilo, substituido por uno o varios grupos nitro,
y

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

surten, con ingestión repetida de dosis muy pequeñas, igual 
mente, un efecto tóxico muy intenso. Por otra parte, resul­
ta la toxicidad aguda de elevadas dosis individuales, aun 
considerablemente más reducida que con los mencionados com­
puestos, conocidos hasta el presente, lo cual constituye una 
ventaja esencial de los nuevos compuestos. En virtud de éllo, 
constituyen los mismos agentes muridicidas eficaces e inofen 
sivos, y satisfacen en alto grado las exigencias de la pr&ct 
ca.

Los nuevos compuestos pueden prepararse por una reac 
ción de acumulación, si se hace reaccionar 4-oxi-cumarina con 
halógeno-estirilcetonas de la fórmula general

?1
CH = CH - C0 - Rg II

en la cual R^ y Rg tienen la significación indicada al prin­
cipio, eventualmente en presencia de medios de condensación 
básicos, como por ejemplo, piridina o alooholato alcalino, o
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disolventes o diluentes inertes, como alcohol o agua. Las 
nitro-estiril-cetonas resultan fácilmente accesibles por 
condensación de benzaldehidos substituidos del modo corees 
pondiente, con cotonas de la fórmula general

CH^ - CO - Rg n i
Además, se puede condensar también halogenuros de 

ácido acilsalicllico, con derivados funcionales de ácidos 
malónicos, cuyo grupo metileno ya está substituido por un 
radical de la fórmula general

R(1
-OH - CHg - 00 - Rg IV

en la cual R^ y Rg tienen el significado arriba indicado, 
como ásteres dietilicos de ácido malónico, o ásteres cianacá 
ticos, substituidos del modo respectivo, saponificando y des 
carboxilando los derivados funcionales de ácidos 2.4-dioxo- 
-cromán-3-carboxilicos, 3-substituldos, que se han originado, 
de la fórmula general

OH - OH 
''?''G0CE
00

2 " 00 R,
V

Los derivados de ácido malónico substituidos que se 
necesitan como materias de partida, resultan obtenibles, por 
ejemplo, por acumulación de derivados de ácidos malónicos en 
nitro—estirilcetonas de la fórmula general II.

Las nuevas combinaciones pueden transformarse, even 
tualmente, en forma de sus sales alcalinas, con los medios 
de cebo usuales, como por ejemplo, granos de cereales o gra­
nos conteniendo fácula, artificiales, pan, harina, grasa, 
carne, pescados, o agua, en cebos tóxicos, puesto que el 
riesgo de habituación por ingestión de dosis excesivamente
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reducidasyqueda excluido; por otra parte, pueden utilizarse, 
asimismo, como materias activas para productos de espolvorea 
miento que contienen las substancias activas en combinación 
con substancias de vehículo inorgánicos apropiadas, como 
por ejemplo, talco, bentonita, piedra caliza molida, o cre­
ta lavada, o materias de vehículo orgánicas, como harina de 
madera o harina de maíz. Por espolvoreamiento de pistas y 
pasos se logra con óllo un espolvoreamiento directo de los 
animales, por el cual pueden combatirse, especialmente, las 
especies acaparadoras de roedores nocivos más eficazmente, y 
disminuirse ulteriormente el arriesgamiento de aves de co­
rral y pájaros.

Los ejemplos siguientes están destinados para dilu 
oidar más detenidamente la invención. Partes significan en 
los mismos, siempre partes en peso, ,las indicaciones de tem 
peraturas se refieren a grados centígrados.

EJEMPLO 1.
16 partes de 4-oxi-cumarina y 19 partes de 3-nitro- 

benzalaoetona son hervidas en 75 partes de piridina durante 
24 horas bajo reflujo. Seguidamente es vertida la solución 
obtenida en agua, mezclada con ácido clorhídrico hasta que 
se presenta la reacción ácida al congo, y el líquido acuoso 
es separado del producto reaccional resinoso. Este es lavado 
con agua, secado y cristalizado de metanol, o de metanol-agua. 
Se obtiene la 3-/alfa(3'-nitro-fenil)-betaaacetil-eti]J7-4-oxi- 
-vcumarina del punto de fusión 186-190°.

EJEMPLO 2.
16 partes de 4-oxi-cumarina y 19 partes, de 4-nitro- 

-benzalacetona son hervidas en 75 partes de piridina durante 
24 horas bajo reflujo. Se vierte la solución obtenida en agua.
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se pone la suspensión con ácido clorhídrico acida al congo y 
se separa el liquido acuoso del producto reaccional resino­
so. 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 hidróxido sódico en, aproximada 
mente, 400 partes de agua, y la mezcla es agitada durante 
media hora. Seguidamente se adiciona poco carbón animal, 
se agita adn 15 minutos, se mezcla con alrededor de 400 par 
tes de agua y se separa por aspiración del carbón y de lo no 
disuelto. La solución clara es acidulada al congo con acido 
clorhídrico cono., y el producto segregado es separado por 
aspiración. Después del secado se recristaliza de metanol, o 
toluol, y se obtiene la 3-/alfa-(4'-nitro-fenil)-beta-aceti1- 
etiiJ?-4-oxi-cumarina del punto de fusión 196-199°.

EJEMPLO 3.
16 partes de 4-oxi-cumarina y 19 partes de 4-nitro- 

-benz alace tona son íntimamente mezcladas 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. Sin embargo, puede utilizarse, asimismo, el pro 
ducto bruto directamente como materia activa para agentes pn 
ridicidas.

De un modo análogo pueden prepararse, por ejemplo, 
3-^alf a-( 2' -nitro-fenil) -beta-acetil-etil^-4-oxi-cumarina, 
3-¿álfa-( 3' -nitro-4' -met il-f enil)-beta-acetil-et i3j?-4-oxi-cu 

marina,
3-¿alfa-(3'-nitro-4'-cloro-fenil)-beta-acetil-eti3j?-4-oxi- 

camarina,
3-^alfa- (2'.4' -dinit ro-f enil) -be t a-ace til-et i3j7-4-oxi-cumar i-

na,
3-¿alf a- ( 3 * -nitro-f enil) -bet a-propionil-et ig-4-oxi-oumarina,
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3-/alfa- ( 4' -n.it ro -f enil) -beta-pro pionil-e t iJ*7-4-oxi-cumar ina , 
3-/alfa- (3' nitro-fenil) -beta-trimetilacetil-etiy-4-oxi- cu. 

marina,
3-/alfa- (4 * -nit ro -f enil) -bet a-is o vale r oil-e t i jtJ7-4-oxi-cumarina 
3-/alfa-(3'-nitro-fenil)-beta-(beta',beta'-dimetil-acroil)- 

-eti3j7-4-oxi-oumarinal
3-/jalfa-(3' -nitro-f enil) -beta-benzoil-eti3j7-4-oxi-cumarina,
3-/alfa- (4 élitro -f enil) -bet a-benz oil-et iiJ7-4-oxi-cumar ina, 
3-^¿alfa-(4 ̂ nitro-f enil)-beta-(2-cloro-benzoil)-etil^-4-oxi- 

cdmarina,
3-/alfa- (3' -nitro-f enil )-beta- (4-cloro-benzoil) -etiy-4-oxi- 

cumarina,
3-/alfa-(3'-nitro-fenil)-beta-(3' *4-dicloro-benzoil)-et i]lJ7- 

-4-oxi-oumarina,
3-/alfa-(4'-nit ro-feni1)-beta-(4"-meti1-benz oil)-eti 3J7-4-oxi 

-camarina,
3-/alfa-(3'-nitro-fenil)-beta-(4"-metoxi-benzoil)-etiy-4- 

-oxi-cumarina,
3-/^ñlfa-(3'-nitro-fenil)-beta-(4"-nitro-benzoil)-etil¡7-4-

-oxi-cumarina,
3-/alfa-(3' -nitro-f enil)-beta-fenácetil-etiy-4-oxi-cumarina

EJEMPLO 4.
1 parte de 3-/nlfa-(3'-nitro-fenil)-beta-acetil-etiljy- 

-4-oxi-cumarina es finamente molida con 99 partes de talco.
Una parte de talco puede reemplazarse, asimismo, por substan 
cías que inducen los. animales espolvoreados a un lamido anmen 
tado, como az&car, endulcorantes artificiales, polvo de le­
che, harina de maíz, o harina de pescado. Para la carácter i 
zaoión del producto de espolvoreamiento pueden adicionarse, 
por ejemplo, 0.5 partes de un colorante. Este polvo resulta
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apropiado para combatir ratones y ratas en casa, jardín y 
campo.

En vez de utilizar el polvo como tal, puede emplear 
ae el mismo también para la preparación de cebos, si se mez¡ 
ola el mismo, por ejemplo, con granos de cereales, harina o 
grasa, o aplicándolo a pan.

La invención, dentro de su esenoialidad, podrá lle­
varse a la práctica en otras variantes que no alteren la 
esencia del invento. Podrá, pues, realizarse, empleando los 
medios manuales o mecánicos más adecuados, oon las propor­
ciones, tiempos y temperaturas más convenientes para lograr 
el fin propuesto: por quedar todo éllo comprendido dentro 
del espíritu de las reivindicaciones.
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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 nC 58.812, depositada el 25 de 
julio de 1950) y se declaran como nuevas y de propia inven 
ción las siguientes reivindicaciones:

13.- Mejoras introducidas en el objeto de la patente 
principal, n9 195.972, por "Procedimiento para la preparación 
de 4-oxi-cumarinas-3-substituldas", caracterizadas porque se 
hace reaccionar 4-oxi-oumarina con nitro-estirilcetonas de la 
fórmula general

Rl
CH = 3H - GO - R„25
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en la cual significan
un radical fenilo, -metilfenilo, o-halógenof enilo, 
substituido por uno o varios grupos nitro, y 

Rg un radical alquilo inferior, o un radical fenilo,
o -fenilalquilo, substituido, eventualmente, por 
halógeno, o grupos metilo, -metoxi, o -nitro.
23.- Mejoras introducidas en el objeto de la patente 

principal, na 195.972, caracterizadas porque se condensa ha 
logenuros de ácido acilsalicilico con derivados funcionales 
de ácidos malón!eos, cuyo grupo metileno está substituido por 
un radical de la fórmula general

jL
- OH - CHg - CO - Rg 

en la cual significan
Rl un radical fenilo, -metilfenilo, o -halógenofenilo,

substituido por uno o varios grupos nitro, y 
Rg un radical alquilo inferior, o un radical fenilo,

o-fenilalquilo, substituido, eventualmente por haló 
geno, grupos metilo, -metoxi, o -nitro, 

saponificando y descarboxilando los derivados funcionales 
obtenidos de los ácidos 2.4—diozEO-cromán-3*-carboxilioos, 3— 
-substituidos.

3 3 .- Mejoras introducidas en el objeto de la patente 
principal, n3 195.972, caracterizadas porque el agente muridi 
cida contiene compuestos de la fórmula general

CR - CEg - CO - Rg

en la cual significan
un radical fenilo, -metilfenilo, o -halógenofenilo, 
substituido por uno o varios grupos nitro, y 
un radical alquilo inferior, o un radical fenilo,Rs



o -fenilalquilo, su.bstitu.ido event ualment^ por ha­
lógeno, grupos metilo, -metoxi, o -nitro, 

por si solo, o en combinación con materias de vehículo apro­
piadas o agentes de cebo convenientes.

5. 43.- Mejoras introducidas en el objeto de la patente
principal, na 195*972, por "Procedimiento para la preparación 
de 4-oxi-cumarinas-3-substituidas".

Seg&n se describe y reivindica en la presente memoria 
descriptiva# que consta de nueve hojas# foliadas y escritas 

10. a máquina por una sola cara.
Madrid, a 23 de Rulio de 1951.- 

G E I G Y  A.-G. 
p.a.
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