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" ,"PROGDDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DEL INDANO-

‘.gias internaa.

i'nen 1s propiedad de’ reducir el 1ndice de protrombina de la

"isangre v son utzlizables a este titulo oomo raticidas, porque f

“-provocan entra los roedores qne nan oonsumido alimento adioio-';u

.Hinado con estos produetos una mortalidad elevada por hemorra- ;J,

| En partioular, alsunas aril-2-1ndano-dionas-l 3 tales 1 ]“
"faoomo la alfa-naftil-indano-diona-l 3 que han constituido el'j:L
i;obgeto,de la patenta rranoesanndmero,l 085 097 del 18 de Jur*“i,é

Se sabe qne algunos derivados del indano-diona-l 5 tie-~l
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“nio de l 956. a nombre del pzimero de los presentes 1nvento- S
‘:res, se han revelado eomo compuestos muy interesantes par su'
"”Ainocuidad para el hombre ¥y loe animales domésticos. Se han pro-

‘puesto tembien otros derivados, tales como. la dlfenil-l l-aoe-'

til-z-indano-dlona-l 3. Todos los compusstos conocidos de es- ﬁ 
ta serie no poeeen, “sin embargo, una toxicidad ¥y un poder atrao-'

tivo suficientes haoia estos animales para pennitir su destruo-

~oién mesive y répida, ¥y solo un empleo relativamente prolonga-

: do puede conducir ala desaparioi&n de los roedo:es. Ademés.

algunos compuestos tales oomo la difenil-l 1-acet11-2-indano-: .,

. A; diona-l 3 manifiestan una especifioidad 1nsuficiente. _'

El p:esente invento se refiere & oompuestos de 1a miama-ﬂw.

serie, pero. exentos de los inconveniantes anteriores, y que

‘”'fpermiten obtener. rapidamente ‘una mortalidad ocasi total de los

T

roedores a destruir. -} la vez que presentan un buea poder

fatraotivo sobre ellos y 1o, manirestando més que uns pequeﬁa

~ toxioidad para los animales domésticos y- el hombre. Estos M‘”

compueotos, estan oonstituidos por las (bis-fenil)-aeetil~2~

'"w_indano~dionaa-1. de férmula genaral. ,_

“'en la oual x designa un sustituyente del grupo oonstituido

"zx;por 1os haléganos y los radieales arilos. e Y‘dasigna un mien-““

“fbro del grupo oonstituido por el hidrogeno, los halégenos y [, 5“,
| _“los radicales arilos. B




Es sorprendente oomprobar que la presenoia del austituq

  yente x T eventualmante del " sustltuyente I en para sobre los
nuoleos‘fenilo de la aifenil~l’,l“vaceti1-2-1ndano-dzona-l 3,_ 1
'{ﬂR.oompuesto ya oonocido, refuerza de manera mny 1mportante las =
i5;vipropiedades ratioidas de este oompuesto. En efecto, ensayos '
.oomparatlvos efectuados eon tres de los compuestos del’ inven-vfi?
_:t la (para—cloro-fenil-l’-fenil-l )-acetil-z-indano-diona-.“‘1
_1 3. que seré deaignada en adelante para mayor simplioidad
o ”oompuesto A», la (para-bromo-fanil-l’~fenil-l’)-aoetil-z-in-'
‘ié -:dano-diona-l 3, ‘”oompuesto Be. ¥y la [i4’-difan11)-1’-fen11-1]
aoetil-a-lndano-diona-l 3 (”oompuesto Gr), por una parte, ¥
oon la (renil-l-aoetil-z)-etil-s-hidroxi-4-cumardna, oompues— »
to’ conocido considerado como muy activo y la difenil-aoetil-z-
 1ndano-diona-1 3, par otra parte, han mostrado la efioaoia

: 155‘*-""'.4',rat101da superi or de loa oompuestoe del mvento.

N En primer lugar, 1a activ1dad ratieida propiamente dicha
';(mortalidad PeTe un.oonsumO- detenmlnado) ha sido detennlnada n
'segdn el protooolo de ensayo definido en la Conferencia de Lon-'

‘dres sobre 1a luche’ contra los roedores peraudioiales, de 0o~

2o . tubre de l 958 Los resultados obtenidos Bobre lotes de ratas

‘C¢;ublancas adultas se resumen en la tabla Que eigue.

- Cogguesto . ﬁ,, A‘«“‘m benoenfEabiénV Mortalidad
. :.__(fenil-l-acetil 2)- etu-s-maroxi-' e
. 4-cumarina. = . o 0,025 f . 2/20
. -»,___,"_.‘_Difenu-.acetn-a indano-diona-l 3 - 0,05 e  6/l0
o A I : o.ozs o »15/20‘;-':‘-;“
L B _ o’ 025 1”' . : 7/10
- _‘.':G'. .' i | i c, 025 %a 9']16'" -

1?‘1 poder atraotivo del alimento enrenenado es del mismo }-

50‘: orden de magnitud oon los compuestos del invento que con la




J"”foompuestos conocidos, y s”a veces euperior. Asf lotes de 10
' ratas puestos a la’ vez en presencia a@ granos envenenados RE de

fu_fgranos orglnariOSp han consumido 98 g. de granos con 0 05 %bdel

‘"‘w ;°°mpuegt° A oontra 154 g de grano no téxico, 45 s. de granos

11-aeet11-2-)et11- -hidroxi 4~oumarina conff

”;ﬁﬁfflcon 0,25 ﬁ&de (fenil.

thtra 171 g.vde grano no téxico, y 56 5. de grano con 0,05 %bde

“}“'difenil-aoetil-z-indano-diona-l 3 oontra 216 8. de grano no
'"-4ft6xico.:_i": ‘ L o B SR
m LU e tox1oidad de los compuestos del invento en relaoidn
"’iS"°foon animales domesticos ha sido’ determinada por c;mparaclén con f‘v
la de la (fenil-l-acetil-z)-etll-a-hldroxi-é-cumarina sobre lo- L
‘tes de cochinillos de 30 kg. Despues de 15 dias de oonsumo exclu
sivo de una raoién que oontenia l % -de- alimento téxioo oon . . ‘
0,25 %ode (fenil-l-acetil-z)~etil-3-hidrox1-4-omrarina, estos i
15 ooehinillos presentaban hemorragiaa externas, una pérdida de
‘apetito ¥y adelgazamienxo. , cambio, oooninillos que habian |
w,eonsumido duraate ol mismo periodo una racidn que. oontenia

1% de alimento téxioo con 0,05 %ode los oompuestos i, B v c

| -{?del 1nvento seguian teniendo aapecto y comportamiento norma-*””pfz
La actividad ratioida de 1os oompuastos del 1nwento es
fdebida. oomo 80 ha visto, a su propiedad de produoir nemorra-'

'fgias internas por reduccion del indice de Pr°tr°mbiﬂa de la

'isangre. Aunque éste. reduoeién del 1ndioe de protrombina sea
”36 f-notablemente inferior en 1los mamiferoa auperiores. tales oo- ”
V “mo el hombre. que la observada en los roedores, 1o que expli-

“oa.su 1nocu1dad en relacién oon ello-, podria ser ntilizada

‘beventualmente para fines terapéuticos. Estos oompuestos no

son considerados de todos modos como formando parte del 1n- 'k'

fsq_ »vento en si mismos més que an la medida an que no-estén des-:w;ii
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"en la cual x L3 Y tienen el mismo signifioado que anteriormente;7 "

E puestos del 1nvento:

foon un compuesto de radioal ftalilo..El oompuesto ampleado es.:;

de preferencia un ester ftélioo, tal como el ftalato de metilo,

¥y la condenaacién se - efbotua entonoes en presenoia de un alco-’_

Vholato alcalino, por eJemplo el metilato de sodio.ff-?f

Las difenil-l »1l=propanonas=2- sustituidas en para sobre

"uno pbr lo menos de los ndoleos fenilo mencionados méa arriba,.‘gf"
© son 8 su vez compuestos mevos y. oonstituyen a este titulo par~
" te del 1nvento. Se pueden preparar por bromuraoién de una fe-
‘;_nil-acetona,eventualmente sustituida ) para por un hal&geno ‘0
'5f?un radical arilo, y luego condensaoi6n de la bromo-fenil-aoeto-H ’ r
"ﬂxna obtenida con el oompuesto cen5x, an el oual’ x tiene e mis-'”%
'%‘fmo significado qne nds arriba, en presencia de un oatalizador

‘7de Eriedel-Crafts,.tal como el oloruro de aluminio.'

Se desoribe @ continuaoiﬁn a tftulo de ejmnplo no limd-

'".tativo la preparaoién y las constantes fialoas da cuatro com~ 5




gemplo l (Para-dloro-fenil—l’-fenil-l')-aoetil-z-indano-j

dionapl 3

"—a) Preparaoién de la,bromo-l-fenil-aoetona.

wlé;izf;‘ En un matraz de un litr“,-provisto de un agitador, de

un refrigerante . de una ampolla de hromo, se introduoen 67 g.

(0,5 mol) de fenil acetona disuelta e aoo om3 de. ‘sulfuro de

. oarbono, y se anaden gota a gota 80 g (0,5 mol) de bromo, agi-*fr,'

">315 . tando. Después del final de la adioién se continua agltando
s ; en frio durante dos hqraS' habzendo oesado el desprendimiento
de éoxdo bromnidrloo, se calienta al batio’ de Maria eon un lige-
ro refluao hasba el cese del. dssprendimiento. y luego se envia
e matraz wna fuerte oorrlente da 888 carbdnioo.,La disoluoidn il
,2001' obtenida o8 de color verde oscuro..f

.b) Preparaoién de 1s para-oloro-fenil-l’-fanil-l'propanona-z.
, " Se toma el mismo matraz que anteriormente 7 se introdu~>7

' oen en é1 suoesivamente' 135 5 2. de oloruro de aluminio(l mol)

250 om? da sulfuro de oarbono.

:J.‘fésfgﬂffﬁi“::fi;:vf o §5‘ "?:f 67,5 g. de olorobenceno(o,s mol)

Después de haber puento en maroha el - agitador, 58 intro-
duce pooo a pooo por la ampolla de bromo la solucién de bromo-
i_” e ;'" : l-fenilacetona obtenida anteriormente, en ana hora. Imego se

oalienta oon ligero reﬂlujo, prosiguienao 1la agitaoién hasta

IR " L el oese del desprendimiento de éoido bromhidrioo. lo que re-"



f‘,'yi':'quiere de d0s. 8 tres horas.u 26 752 ?
' - El sulfuro de oarbono es destilado al bano de Laria, y;;,

zluego el lfqu:ldo negruzco y oleoso restante es vertldo con pre-v'i" o

l-oanoi6n en 1, 000 & de hielo adioionados oon 200 om® de écido

' fziolorhidrioo ooncentrado iLa_oana oleosa rormada es recogida :fl
:?ﬁ{jpor medio de. éter y lavada 60n agua;'y luego con una soluoi6n
.;v‘.ooncentrada de bioarbonato de sodio. La solucién en el éter es _
Vt iZ¢seoada 1uego sobre oloruro de oaloio. El eter es aestllado y elfﬁ

y‘fiproduoto rectifiéado en un‘matraa aon oolumna Visreux.;. lf-

ﬁipﬂff"quido amarillo olaro destilada 1509 C. baao 0,5 mm de mercu»

7 o m rendimiento es de 76 ”75 con rela°i5n e 1e fenil "“’e“'-

-jl,.na 1n1°i&lo ‘.-j"’

’:jindano-diona~1 3'

Se opera en un matraz anélogp al preeedente,v on refri- .
5 gerante de reﬂu,jo y enoima un refrigerante desoendente. Se L0 .
e prepara metilato de’ sodio por aooion de 3,46 g de. sodio (0,15
20 -"mol) aobre 30 om3 de metanol seco. Cuando la solueiSn ha reao-
| " oionado oompletamenﬁe, se ‘gfiaden. 100 om3 de benceno agita.udo, : '
'57y se destila 1entamente hasta sequedad.= _ ' ' |
L se 1ntroducen entonoes 150 omg de benceno v 24.25 8
 (0 125 mol) de ftalato de metilo, v ®e oalienta a reflugo oon
,f25 , _agitaeién. Se vierte gota a gota an»una hora una~solucidn-de
|  ,12 28 de para-oloroofenil l’-fenil l’-propanona-a (0,05 mol)
 ;en 50 cm de benceno, mientras 58 destilan 80 em5 de una mez--
' ;'."-:V._.‘-ola de. metanol v de benceno. Se vier’ce gota a gota e una’ hora
‘ una nueva soluci6n de 12 2 s (0.06 mol) de esta miama cetona
"’adff“fen 50 cm? de’ benceno, a la cual so anaden 9 7 g. (0,05 mol)

= ;7'?-' - f |




.de ftalato de. metilo, mientras destilan de nuevo 50 cma de una

."1f mezcla de metanol 3. de benceno. M ~443~ =

Se destila entoaces el beneeno y ae LLGV& la temperatu-ﬂ 5
"".“,f"ra & l 0-1409 O durante aora y cuarto, agitando. La n:asa del

g:*Qiproduoto se espesa y se huco de un roao intanso. Se anadea en-'i"

3

tonees 100 om de etanol e 969 GL y se egita. oon rerlujo has-*ﬁﬂ

'¢> ta 1a so;ubilizaoién del produoto. La soluaidn etilzoa 86 oon-”f

o 3
.w;:oentra a 50 om aproxzmadamente. y luego se aoidifica en un

Vfidano-diona-l 3. e 5 S d
"a) Preparacién de la para-bromo-fenil-l’-fenil-l’-propanonanz‘~,{;
Este compuesto se prepara de mansra anéloga a la para- ?";
;oloro-fenil-l’-fenil-l’-propanona-z, a partir de bromo-l-fanil-,
’ ,5f o aoetona vy de bromobenceno. en presenoia de oloruro de aluminio.
";/; % " Es i lfquido amarillo que destila a 1759 c. bajo 1 mm. de f*:’“'
A '.":merourio.‘La semioarbazona correspondiente funde a 1389 0.
‘b) Preparacién’ de la (para»bromo-fenil-l’~fen11—l’)~acetil-2~
indano-di ona-1,8:

- Piene lugar de manera analoga a 1a del derivado olorado.

7 a partir de la para-bromo-fenil-l'~fen11-1’-pr0panona-2 anterior |



» f?
(J &4/

y de ftalato de metilo. El producto oristalizado en acetona es‘fﬁ
” amarillo olaro y funde a 1648C, El rendimiento o8 un poco 1nfe~”'
'"\, 1' rior al obtenido en el ejemplo 1, ” | B
- ."" Ejemplo 3 zr4’-a1fen11)-1'-ren11-1;7-acetil-a-indano-
,lgéi'?[:;“f  ;diona-1 3. . . S

Hl:[fa’ preparaoién de la (4:_difen11).1-propanona-2.

'.4§.Vv_'1;;}455A~*f}Este oompuesto se. prepara de’ manera anéloga 8 1as>ceto-'f'

nas precedentes, por oondensaoi6n de la bromo-l -fenil-acetona

, ;,3“:7 '; y de difenilo en presenoia de dloruro de aluminio. Deatila 8 ;qu
: 10'“': 19590. haao 0,5 m de mercurio. solidifioéndose. Recristaliza"5;

(Bis-paraclorofenil—l’,1’)-aoetil-z-indano-~-

?T;_&f ‘diona-l 50:*,

-7Ef'371:  B a;, ~ a) Preparaei6n de la bxomo-l-para-cloro-fbnil-l-aoeto- ;}L'

. Se prepara 1a para-aloro-fenil-aoetona a partir del para-
oloro-benzal-dehido segﬁn un modo operatorio anélogo al desori—_
to para la preparaoi6n de 1a orto-metoxi-fenil-aoetona en 0w§a5;;”

nio Synthesea. tomo 35.pégina 74. La para-cloro-fenil-acetona

30 ‘es bromada entonoes de la menera indicada en los- eJemplos pre-'



2@

”-cedentes para la fanil-aoetona. , |
| B b) Preparacién de la (bis—para olorofenil-l l)-propa-

, nona-z.-

La bromo-l-para-oloro-fonil-l-aoetona se oondensa con

i5’“]f,e1 olorobenoeno en. presencia de . cloruro de aluminio, de mane-
..ra-andloga & lo que 88 ha describo en el ejemplo 1 para la
“kfﬁﬂ e ‘condensacién de’ ia bromo-l fenil--aeetona oon clorobenoeno.

,Se obtiene un- aceite amarillo olaro, que destila entre 1gon

o ;Y 2009u, bajo 2 mm..Lé:semioarbazona funde a 1699-17093. El :
 _f1o€§ :irendimiento es pr6ximo a los de los ejemplos precedentes..H;; ;f~
ﬁ; J‘ 8). Preparaciﬁn de la (bis-para clorofenil-l’.l’)-acetil
v'f-z-indano-diona-l 1 _;'_. :“lz‘v:z; RO |
'7?{?:"iif «u:.f;ffﬁ’” Se trata la’ (his—para-cloro-fenil-l l)propanona-a~ por 3fr

ﬁfiel ftalato de metilo en,preaenoia'de,metilato'de_sodio. segdn

'iun modo operatorio anélogo’al de 1of}ejemplos precedentes. Des-i;w

fﬁ;pués de cristalizacién en alcohol,.el produotoﬁfinal B presen-;

- ta en forma de aguJas amarillas de punto de rusién 1159-117EG"*';“

"f':‘el rendimiento es pr5xj-m° 31 .-de: 105 e;jemplos precedenteso

"El invento se'extiende*naturalmenbe a 1os compuestos

”iwen loaﬁouales los sustituyenteﬁien para de los ndoleos feniloﬁm"

ﬁf1son.diferentes.fha‘prepara°16nise efeetua antonoes e partir

e une. fenil-aoetona ue'tensa en. parawun‘sustituyente diferen-

te del ‘del. oompueeto 0 HgX conel oasl s oondensa paravobte

“‘_r una (bis—fenil-i l)—propaﬂ°na'2‘ : SRR K ;
L e presente solicitud qne °°rr°5P°nd° a la presentada .v-w
en Franoia ol 24 de Mayo de 1960, oon o mimero PV- 828, 060, . s
- aooge a los benefioios del’ artioulo 51 del viBOnW Estat"‘“ so-
‘~bre Propiedad Industrial. 3?5?:“i-:f -,  ~3:”gf!f;f*33v'7;€?vff:



ﬁ[b;¢;17 

ﬁf:“L L ‘."g7ff3 Los puntoa de’ 1nvenai6n pm@pia y nueva que 8e p:esentan

; ,;f; 3'””"*7f para que. seen obaeto de esta solicitud de Patente de Invencién

: L »~?'f ‘en ESpana por VEINTE anos, son 1os aiguientes.“w

o 1o ;..?7 18, Prooedzmiento de fabrioacién de las (bis-fen11)~1’

f~'l'-aoetil-2~indano-dionas-l 3 de fdrmula general

i:.3§.A propanonas-2 de f6rmu1a general

E o




en la cual x;e’Y tienen los mismos significados que én la rei- o

20 -

vindioaoién 1 oaraoterizado bor que se oondensa una bromo—l-

I.

rmil-aoetona de fémula general

- -'-“:,':_‘cﬁgeﬁ,df‘?ﬁﬁr_'i LA

con’el 'cbm'piiéfstb‘ X e presenocia de un oatalizas’

aor de meael-c:rans. o
B9, Procedimiento de fabrioaoién de laa bromo-l-fenj_l.

aaetonas de. férmula general

general B e T R
T 0H3-OO-GH2 . | v Y - _ :

49 - Prooedimiento de preparaci6n de nuevos’ derivados

del indano-di ona-l 3. o , ‘
Tal y ocomo se ha desori to en la Memoria que antecede ¥y

para los fmes qu,e 86. nan eSpeoificado. _

o -12 -

oaracterizado por que se bromura una fenil-aoetona de férmula ey
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:i“Eété Mkmoria}congﬁg aeftrécé'nogas esbfitas_é mfquina por

©. una sola oara,:
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