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PATENTE
DE
INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA FORMAR UNA COMPOSICION RATICIDA",
a favor de la firma suiza F. HOFFMANN-LA ROCHE & CO. A.G.,

domiciliada en Bagilea (Suiza).

fl

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a composiciones ratici~
das mejoradas, que comprenden 3~[i‘-.(p-clorofenil)propig-
~4-nidroxicumarina como ingrediente letal activo y a un
procedimiento para la preparacidén de tales composiciones.

5. En particular, el imvento se refiere a una composicién .
raticida para uwsgar como cebo glimenticio raticida., Estas

compogiciones se carvacterizan por su aptitud exclusiva
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de lograr exterminios de la populacién roedora en breve
periodo de tiempo,

BExiste una necesidad especial de una composicidn
raticida que sea eficaz contra el ratén doméstico (Mus
musdulus), pues no ge dispone actualmente de ninguna
composicibén ratid da que haya resultado apta para dominar
adecuadamente esta especie de roedores. Aungue -oiertos
raticidas conocidos han logrado cierto éxito en combatir
el problema causado por la infestacién de las ratas,
estog mismos raticidas han demostrado carecer de aptitud
para reducir a un nivel mfnimo la poblacidn de ratones
domésticos en una zona in_fest.ada. Asi pues, el problema
de la infestacién con ratoneg domégticos es en la actua~-
lidad még seria que el de combatir las ratas (aunque
este Altimo tiene mucha importancia) y la necesidad de
un raticida eficag que pueds resolver efectivamente este
agudo pro'blgma resmlta evidente, ;

Uno de los objetos del invento que aqui se
expone eg proporcionar un reticida mejorado que es muy
eficaz para lograr el exterminio de la poblacidn roedora.

Otro objeto de esgte invento es proporcionar
un raticida mejorado que és muy eficaz para el fin pro-
puesto contra todas las formaé de roedores, y en parti-
cular, conmtra los ratones domésticos.

Se ha comprobado que si se emplea una peguefia
cantidad de 3-[1' ‘=(p-clorofenil) propi_]]-ﬂf—hidroxicumarina
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en mezcla con subgtancias inertes no letales, en sentido
raticida, como acel te blanco, avena triturada, harina de
maiz amarillo, etec., se crea un ratioida huy eficaz.

Las compogiciones raticidas del tipo que a
continuacibn se exponen contienen 3&25;-(p—clorofenil)pro-
pi1/-4-hidroxicumarira, que sctua como ingrediente letal.
Estas composiciones pueden ser ingeridas libremente por
los roedores en un periocdo de tiempo relativamente largo,
sin producir sinfomas adversos en el roedor ni sintomas
Obgervables por sus compeaiieros de coloniz. Como resul-
tado de ello, en el momento en que los miembros més sensi-
bles de la colonia manifiestan los primeros gintomas de
toxicidad, todos los miembros de ella han ingerido ya
une dosig letal de la composicidén. Tos roedores gue
ingieren esta composicidén siguen medrando y no manifiestan

sintomas insélitos hasta poco antes del fallecimiento, que

se produce al cabo de 4 a 18 dfas.

En un aspecto, la combinacidén rodenticida que
contiene Sﬁzzl'-(p-clorofenil)propi;7l4~hidroxicumarina
puede prepafarse en forma de un concentrado que comprende
del 0,03 aproximadamente al 5% aproximadamente, en peso,
¥y de preferencia de 0,05 aproximadamente a 4,0% aproxima-
damente, en peso, del compuesto mencionado ultimamente
y de 99,97% aproximadamente a 95,04 aproximadamente, en
peso, de un diluente o material e%cipiente inerte, no
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nutritivo, y adeeuado, que puede ser talco, arcilla, 4cido
silicico, kieselgur, eto., o un diluente nutritivo apro-
piado como el almiddén de maisz, .
En un aspecto alternativo, la 3-/1'-(p-clorofe-
nil)propi;—/--l;—hidroxicumarina puede comprender unz parte
de un cebo alimenticio listo para usar sin modificacién,
particularmente por el plblico en general, a diferencia de
10s exterminadores profesionales, pera combatir la pupula-
¢ién roedora, Tal cebo alimenticio puede prepararse, en
una modglidad de realizacién, mezclanco el concentrado
con una cantidad apropiada de una materis alimenticia o
una mezcla de tales materias alimenticias, a fin de pro-
porcionar el cebo deseado, que contiene de 0,00025% apro—
ximadamente a 0,1% aproximedamente, en peso, del irgre-
diente activo. Por ejemplo, cuamdo se mezclan 19 partes
de materias alimenticias, como avena, herina de maiz o
mezclas de ellas, con 1 parte del concentrado que contiene
0,5 ‘en peso del ingrediente activo, se crea un cebo que
contiene 0,025% en peso de 3—5'-(p-clorofenil)propiﬁ-zi—
~hidroxicumarina. En una modalidad de realigzacién alter-
nativa, el cebo alimenticio raticida puede constituir se
mezclando de 99,9 partes aproximademente a 99,99975 partes
en peso, aproximadamente, de un ingrediente no letal, de
preferencia un ingrediente comestible como la avena, la

harina de maiz o sus mezclas, con 0,00025 aproximadamente
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a 0,1 aproximadamente, partes en peso, de preferencia

de 0,005 aproximadamente a 0,025 aproximadamente partes

en peso y, todavia méds preferiblemente, de alrededor de
0,01 partes hagta alrededor de 0,025 partes en peso de
3ﬁ13'~(p-clorofenil)~propil7—¢~hidroxicumarina. También

es posible incorporar el ingrediente activo de por si o el
concentrédo, mediante medios apropiados, en oiras materias
alimenticias conveniert emente asequibles, como pan, pescado,
carne, harina, etc., lLas compogiciones de este tipo han
dado espléndido resultado como cebo alimenticio,

El ingrediente letzl activo se mezcla y muele
intimamente con los otros componentes no letales de la com-
posicibn y luego puede esparcirse en zonas donde se sabe
que moran los roedores. En consecusuncia, los animales
entran en ®wntacto estrecho con las composiciones eficaces
¥, cuando se alimentan, ingieren el cebo alimenmticic rati-
cida, lo que causa su muerte,

Especial ventaja tiene, ademés, el hechode que
las composiciones de este invento contienen solamente una
cantidad muy pequefia de ingrediente letal activo, con lo
que se reduce esencialmente la prohabilidad de perjudi-
car a snimales mayores, como gatos, perros, animales de
granja, etc., 10 mismo gue al hombre, -

Otra ventaja, es la aptitud exclugiva de los

raticidas de este invento de servir como raticida para
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todos los fines, o sea de raticida que es igualmente eficaz
contra el ratén doméstico que contra otras especies de roe-
dores.

La megcla de los diversos constituyentes que
forman la composicidn puede efectuarse.eficazmente por
cual quier medio apropiado. Por ejemplo, el ingrediente
letal active, o sea la 3-[#‘-(p-clorofenil)prop;§7-4-
~hidroxicumarina y los demés constituyentes no letales de
la composicibn, como azicar en polvo, harina de maiz y/o
triturados de cereales, los excipientes 0 diluentes inertes,
etc,, pueden aportarse en seco a cualquiera mezcladora o
medio de volteo convencional, por ejemplo una mezcladora
de tambor, una mezcladors de casco doble, etc., y voltesr-
se para formar asi una mezcla satisfactoria de los diversos
componentes de la composicién. De preferencia, los ingre-
dienteg no letales tienen forma floculenta o granular y el
ingrediente letal esti finamente dividido, con lo gue,
mezclando de la manerdggg ha sugerido antes, se produce
una dispersién apropiada del ingrediente activo en el
naterial floculenta o granular.

En otro aspecto, el ingrediente activo y los
demés componentes de la composicibn pueden suministrarse
en seco a cualquier aparato convencional de hacer pellas.
Empleando vapor y compresién de acuerdo con los procedi-
mientog conocidos, se pelletiza la mezcla, Estas pellas

deben ser de preferencia lo suficientemente pequeilas para
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que sesn consumidas completamente por el roedor al alimen-
tarse. De preferencia las pe_llas debén Pesar de 0,5 g
aproximadamente a 1C g aproximadamente,

En otro aspecto, alimento para animaleg del
tipo convencional de pellas o polvo que sze hzlla en el
comercio ge recubre por rociado con una mezcla del ingre-
diente activo finamente dividido y aceite blanco mineral
o vegetal, para obtener un cebo acabado, apto para usar
en el fin que ge persigue,

A fin de que uwn raticida sea capaz de
realizar grandes exterminios, es esencial que resulte
genergl mente aceptable para la mayoria de log miembros
de la colonia roedors, sobre todo degpués que una parte
de esta haye tomado el cebo alimenticio raticida. Si el
roedor sospecha de'l cebo, por su mal olor, su desagradable
sabor o cuzlquier otro motivo, tenderid a evitar cualquier
otro contacto con el cevo. Se frustra asi el ulterior
conguro de este. Esta propensién del roedor a esquivar
un cebo del que recela se conoce en la especialidad como
recelo al cebo., Asi pues, para que un raticida sea apto
para el fin a que se destina, no debe tener el defecto de
hacer recelar del cebo. Ademis, si el cebo se descompu~-
siera con la permanencia por un largo periodo de tiempo en
las estanterfas de un ugsuario o un proveedor de raticidas,
es evidente que t2l deterioro podria impartirle algunsa

propiedad qﬁe resultara objetable para los miembros de la
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colonia roedora. Por lo tanto, ademis de estir exento
ab initio del defecto de recelar el cebo, es preciso gue
un oebo alimenticio rabicida ge mantenga estable por un
perfodo de tiempo prolongado,

Otro objeto del invento que aqui se expone es
proporcionar un reticida mejorado que es estable por perfo-
dos de tiempo prolongados y resulta aceptable como alimento
a la mayoria de los miembros de una colonia roedora, care-
ciendo, en mnsecuencia, del defecto de recelar el ceho.

Per siguiendo este objetivo dentro de la esgfera
del invento gqui expuesfo, se ha comprobado que si se emplea
una cantidad pequetia de 31Zi‘-(p—clorofenil)prop;l7—4— .
~hidroxicumarina en mezcla con substancies inertes no leta—
les, en sentido raticida, como el aceite blanco, el &cido
silfcico, el agficar, la avena triturada, la harina de maisz
amarillo y una substancia que imparte al raticida una cua~
1lidad que lo haga facilmente aceptable para la mayoria de
los miepbros de la colonia roedora, 0 sea un glicérico, ge
crea un rgticida sumamente eficaz, que es estable por
periodos de tiempo prolongados y que carece del defecto
de recelar el cebo.

En un aspecto, la combinacién gque incluye
31Z—'-(p-clorofenil)propil7;4-hidroxicumarina ¥y el glicé-
Tido que evita el desarrollo del recelo al cebo en la-

colonia roedora, estd constituida en forma de un concen-
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trado que comprende en egenciaz de un 0,3 a 5% en peso del
ingrediente letal activo, e un 1 a un 30% en peso, y més
preferiblemente de unas 1,5 partes a unas 20 partes en
peso, del citado glicérido, mientras el resto del concen-
trado es una meteria diluente o excipiente no letal,
inerte y no mutritiva, que puede ser talco, arcilla,
kieselgur, 4cido silfcico, etc., 0 un diluente no letal
nutritive, como almidén de maiz, azlcar, miel o mezclas
de estos ingredientes no letales e inertes. El concen-
trado puede ponerse en el comercio como tal (generszl mente
para usos profesionales) o bien puede mezd arse con una
cantidad apropiada de una meteria alimenticia o una mezela
de materias alimenticias para establecer una composicién
que eg relativamente segura y adaptable para usar como
mezcla de ¢2bo ratid da por el pablico en general, a diferen-~
cia de los exterminadores profesionales.

¥l concentredo puede prepararse mezclando por
cualquier med o conveniente todo el material que comprende
el concentrado. Asi, el material diluente o excipiente
inerte y no letzl, el glicérido y el ingrediente letal acti-
vo pueden a;“ié.dﬁ.rse simultidnezmente a un digpositivo . mezcla-
dor, como una mezcladora de casco doble, una mezcladora de
tambor, ete., y mezclarse en €1.

Como alternativa, pueden combinarse el ingrediente

letal activo y el material excipiente inerte y no letal,
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como &cido silfcico, taloo, arcilla, ete., y luego puede
mezclarse la combinacién resultante con el glicérico y
cualquiera de los otros materiales diluentes o excipientes
inertes que componen el concentrado,

En un procedimiento preferido, el wmncentrado puede
obtenerge mezclanco el ingrediente letal activo, de preferen-
cia en forma finamente dividida, y un diluente inerte como
el talco, la arcilla, el Acido silfeico, el kieselgur, el
azhcar o mezclas de estas materias y simileres en une mezcla
dora apropiada. ZIEn esta etapa se emplea de preferencia
el 4cido silfcico. El glicérido se aflade & la mezcla resul-

tente con mixturzeidén., Por Gltimo, se prepara el concentrad

mezclando la combinacién resultate con otros diluentes inertes,

como el almidén de maiz.

En une modalidad de realizécién, el concentrado
puede mezclarse con una cantidad apropiada de materia alimen-
ticia 0 una mezcla de méterias alimenticias, para proporcio-
nar el cebo deseado, que contiene de un 0,00025% =2 un
0,1%, en peso, del ingrediente letal activo. En una modali-
dad alternativa, el cebo acabado puede hacerse mezclando una
composicién que comprende de 0,00025% z un 0,1% en peso, més
rreferiblemente de un 0,005 a 0,025% en peso, y més preferi-
blemente todavia de un 0,01 a un 0,025% en peso, del ingre-
diente letel activo y de wn 0,0008% a un 15% en peso, y de
preferencia de un 0,025% a un 10% en peso, de un glicérido,
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mientras el resto es un ingrediente no letal o inerte, como
avena, harina de maiz, tzlco, arcilla, azficar en polvo, &cido
silficico, almiddén de maiz, etc., y sus mezolas, Tambidn es
posible incorporar el ingrediente activo y el glicérido o el

5. concentrado, por mediog apropiados, a otras materizs alimenti-
clas de obtencidén conveniente, como pan, pescado, carne,
hzrina, etc.

En otro aspecto, alimento pars animales conven-
cional del tipo de pellas o de polvo que se halla en el

lp. comercio se recubre por rociado con una mezd a de una forma
finamente dividida del ingrediente letal activo, un glicé-
rido finamente dividido y aceite vegetal o mineral, para
obtener un cebo acabado apto para usar con el fin propues-
$0.

15. Un material que tiende a volver una composicién
raticida aceptable para la mayoria de la colonia roedora
puede titularse apropiadesmente "material enmascarador",

o sea material que enmascara u oculta cualquier cosa del
cebo que pudiera hacer que los roedores se desviaran de éL.
20.En el desarrollo de este degvio de un roedor para un mate-
rial particular entra una amplia variedad de factores. Por
ejemplo el gusto y el olfato de un roedor desempefian wna
parte importente en tal desarrollo. Si la composicibn ra-
ticida no atrze el sentido del gusto o el sentido del ol-
25.fato del roedor o cualquiera de sus otros sentides, es

evidente gue el roedor, después de bomar una pequefia mues—
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tra, si toma alguna, esquivard cualquier otro conthoto
con ella. Asf{ pues, es esencial que la composicién tenga
tal forme que el roedor no pueda distinguirla de las otras
moterias alimenticias de la zona o, de preferencia, la

halle mis deseable gue cualquiera de las otras materias

. alimenticias de que digpone.,

10.

15.

a5,

El ingrediente enmascarador gue se ha hallado
eficaz para lograr algunos de log objetos de este inven-~
to es un glicérido tomado del grupo constituido por los
monoglicéridos, los diglicéridos y los . triglicérides de
un Scido graso ssturad de $8-C18, los diglicéridos y
triglicéridos mixtos de 4cidos grasos saturados de C8-C18
y sus mezclas. Como glicéridos sptos para el fin persegﬁi—
do cabe ineluir las mono~, 4i- y tri-esbearinss, palmitinas,
lawrinas y miris‘cinas. Representativas de los glicéridos
mixtos son la beta~gemma-dilauro-glfe~estearina, la dipal-
mito~esteagrina, la lauro~palmito~egtearina, la beta-gamma-
-dilauro~glfa~palmitina y 1z beta~-gamma-dilauro-alfa-mirig-
tina. Fl ingrediente enmagcaradr aceptable se emplea de
preferencia en el concentrado en lam escalas de 1,0 a 30%,
aproximadamente, en peso, y més preferiblemente en la es-
cala de un 1,5% a un 20% en peso. Las composiciones de
este invento que incorporan tal es glicéridos son extrema-
damente estables, es decir, no se enrancian y por lo tanto

tienen excelente duracidn en las estanterias. Adem&s, las
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composicioneg de este invento que inorporan tzZles glicé-
ridos gon imposibles de digtinguir por el roedor de las
otras materias alimenticias que ordinariamente consume.
As{ pues, tales composiciones pueden convertirse en una
parte de su dieta regular sin despertar ninguna sospecha
de su parte.

En tods colonia de roedores, una pequeila propor-
¢ién de los miembros es mucho mas robusta que los oiros
miembros de la colonia, y esgta raoiefia proporcién de roe-
dores vigorosos tiene la facultad de resistir los efectos
letales del ingrediente activo. Asf{, a fin de que un rati-
cida sea extremadamente eficaz para el fin a que se desti-
na, es deseable que actue igualmente bien contra los miem--
bros mds robustos de la colonia roedora que contra sus
miembros mas débiles, y en onsecuencia, realice fundamen-
talmente el 100% de exterminio de log miembros de la colo-
nia roedora en un periocdo de tiempo relativamente dreve.

Persiguiendo este objetivo dentro de la esfera
del invento aqui expuesto, se ha desoubierto que gi se
emplea una cantidad pequefia de 3—/:i'—-(p—cloro:€enil)—pr0pi_17-~
~4-hidroxicumarina en mezcla con una cantidad pequeila de
un material que inhibe su conjugacidn y destoxificacién
en el cuerpo y substancias inertes no letales, en sentido
raticida, como aceite blenco, avena triturada, harina de

maiz amarillo y mezclzas de estas substancias, s¢ crea un
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‘ raticida may eficaz, que actua con igual eficaciag contra

todos los miembros de la colonia roedora.

La combinacidén del ingrediente letal activo y
un material que inhibe su conjugacidén y destoxificacién
en el cuerpo, actua sinérgicamente, causando mayores ex-
terminios de lz poblacibén roedora de lo que es posible
con un sélo miembro de la combinacidén, Iiutrativo de los
materiales que inhiben 1a conjugacidn y 1a‘ destoxifica-
¢cibn de 1la 3-—[]-.'-(1)-clorofenil)-propi}7~4—hidroxicumarina
en el cuerpo y que son aptos para los fines aqui expuestos
es el difenilpropilacetato de beta~dietilaminoetilo. Se ha
comprobado que egba combinacién de log dés materiales es
paxticularmen'be eficaz contra los miembros mis resiatentes
de la colonia roedo',ra, 0 sea los gque tienen é.ptitud para
inger:ir diversas formas de las composiciones raticidas
de que se dispone actualmente y rew brarse, no obstante,
de cualquier efecto que tales composiciones raticidas pue-
dan ejercer sobre ellos. .

Bn un aspecto, la combinacibén que incluye 3-[i"—-
~(p-clorofenil)-propil/-4-hidroxicumarina y un material
que inhibe la conjugacibén y destoxificacién de 4sta en el
cuerpo (o sea un potenciador de la 3—[1-.'-(p—clorofenil)-
—propiﬁ-ér-hidroxicumarina) se produce ..en formg de un con-
centrado que comprende fundamentalmente de un 0,3% a un 5%

en peso del ingrediente letal activo, de un 0,03% a un 5%
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en peso de un potenciador del ingrediente letal, y en el
resto del concentrado, un material diluente o excipiente
inerte, no mutritivo y no letal, que puede ser talco, ar-
cilla, kieselgur, &cido- silicico y anilogos, un diluente
mutritivo no letal, como el almidén de ma;z, 0 mezclas de
tales ingredientes inertes no ~letales,

El concentrado puede prepararse combinando de
cualquier manera apropiada todflo el material que comprende
el concentrado. Asi, el material diluente o excipiente
inerte y no letal, el potenciador y el ingrediente letal
activo pueden depositarse .al mismo tiempo en un disposi-
tivo mezclador, como una mezcladora de casco doble, una
mezclad ra de tambor, etc,, y combinarse en €1,

Alternativamente, pueden combinargse el ingredien-
te letal activo y el material excipiente inerte y no letal,
como acido silfeico, talco, arcilla, etc, y luego mezclar-
se la combinacién resultante con el potenciador y cual=-
quiera de los otros materiales diluentes o excipiembes
inertes que congtituyen el concentrado.

En otro procediﬁiento, ¢l concentrado puede pre-—
pararse megclando el ingrediente lebtal activo, o smeaz la
3ﬁ£i'-(p-clorofenil)4prop;;7—4-hidroxicumarina, y un di-
luente inerte como el talco, la arcilla, el &cido silicico,
el kiegelgur, efc., en una mezcladora apropiada, 4 la mez-

cla resultante ge aflade y se mezcla el potenciador, o sea
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difenilpropilacetato de beta-dietilaminoetilo o un anédlogo.
Por \iltimo, se prepara el concentrado mezclando con otro
diluente inerte, como almidén de mafz, la combinacién
resultante,

En un aspecto alternativo, la 3ﬁzT*Q(p-clorofea
nil) -propil/=4-hidroxzicumarina puede comprender una parte
de un cebo alim mticio listo para usar sin modificacién.
Tal cebo aLimenticio puede prepararse, en una modalidad
del invento, mezclando el concentrado, con uwna cantidad.
apropiada de una materia alimenticia ¢ una mezcla de ma-
terias alimenticiag, para formar el cebo deseado, que con-
tiene de un 0,005% a un 0,1% en pesgo del ingrediente le- -
tal activo,

En una modalidad alternativa, el esbo acabado
puede hacerge mezclando de 99,80 partes aproximadamente
a 99,9943% en peso aproximadamente de una materia alimen-
ticia, de preferencia un ingrediente comestible como ave~
na, harina de mafz o sus mezclas, con un 0,005% a un 0,1%
en peso, mis preferiblemente un 0,01 a un 0,025% en peso,
del ingrediente letal activo y un 0,0007 & wn 0,1% en peso
y més preferiblemente un 0,0012 a un 0,05% en pego, de
difenilpropilacetato de beta-dietilaminoetilc, Tambidn es
posible incorporar el ingrediente letal active y el po-
terc iador o el concentrado, por si solo, mediante recur-

sos apropiados, en cualquier materia alimenticia de que ge

- disponga convenientemente, como pan, pescado, carne, hari-

na, etc,
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En otro agpecto, alimento para animales conven-
cional, del tipo de pellas o en polvo de que se digpone
en el comercio, se recubre por rociado con una mezcdla de}l
ingrediente letal activo, finamente dividido, difenilpro-

5. pilacetato de beta-dietilaminoetilo, finamente dividido,
y aceite vegetal o aceite mineral hlancé, para formar un
ocebo acgbado apto para usar con el fin propuesto, '

Como reszulta evidente de lo antes expuesio |,
el oebo.alimenxipio raticida, ocuasndo sge egparce en una

10. zona donde se sabe que moran roedores, puede adoptar cual-
quier forma convencional. Por eéjemplo, ¢l cebo alimenti-
cio ratid da puede utilizarse en forma de polvo, de grinu-
los, de copos o de una pelia con diversas formas, perc de
preferencia de un tamafio tal que sea consumida completa-

15. mente por el roedor al alimentarese.

Las compogiciones de este invento pueden contener
ademés cdbros ingredientes, como agenteg atrayentes de los
roedores, oiros ingredientes enmascaradores u otras subs~
tancias que hagan més letal la B—Zi*—(p~clorofenil)—propii-

20, ~4-hidroxicumarina, materiales colorantes, etc.

Los ejemplos que siguen sirven para ilustrar este

invento, pero no implican limitacién del miemo.

EIRMPLO 1. |
25. Se prepararon, mezclando intimamente los diversos

ingredientes, en estado seco, en una megcladora convencio-
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nal de cagcc doble ¥y por un periodo de una hora, las formu-

laciones siguientes:

Ingredientes L Por ciento
Pérmula 1 Férmula II

3-/1'~(p-clorofenil)-propil/-

-4-hidroxicumarina - 0,005 0,01

Petrolato liquido 4,8 4,8

Sacarosa 4,8 : 4,8

Avena triturada Resto

Antegs del inicio del periodo de ensayo, se
mantuvieron a dieta de control (mezcla de laboratorio en
pellas) durante dos semanas machos de ratas albinag de
la raza Wister, de 150 a 200 g de peso. Para cada dieta de
ensayo se escogieron treinta animales. Se dosificaron
estos a un nivel de 20 gramos de dieta de ensayo por
kg de pesoc corporal y por dia. En el caso de la férmula I,
esta dosis representéd 1 mg/kg de 3115'-(p-clorofenil)~
~propil/-4-hidroxicumarina por dia. En el caso de 1a
dieta de la f6rmula II, esta dosis representé 2 mg/kg
por dia de 37[T'~(p-clorofenil)—propii7—4—hidroxicumarina.
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La cantidad necesaria de dieta se caleuld pars oada animal,
cada dfa durante 8 dias congecutivos. Las dosis de ensdyo
ge ofrecieron por la tarde y se dejé a las ratas llegar

a la dieta de control durante un perfodo de 20 mimutos

a la mafiana siguientei. Al cabo de 8 dias de este régimen,
se dejé a las ratas acercarse ad libitum a la dieta de
control y se las puso en obsgervacidn por un perfodo de
diez d{as despuds de la ingestién de la dbgis final de
dieta de ensayo. Durente todo el tiempo se dejdé a las
ratas libre acceso al agua. Se registrd el mimero de ratas

muertas para cada dieta de ensayo.
Regultados: Muertes acumulativas

Dias a partir del tratemiento 3 4 5 6 7 8 9 10

Dieta P-1 - 0,005% 0 31116 24 27 29 30
Dieta F~2 - 0,01% O 2 81319 2 28 30
EJEIPIC 2.

Por mizturacidén en una megcladora de tambor
durante una hora, se preparé una compdsicidén que comntenia
0,025 de 311i'-(p-clorofenil)—prop;§7—4—hidroxicumarina
¥ 99,975% de una mezcla hecha a base de 5 partes de avena
triturada (del tipo para desayuno), 13 paries de harina de
madiz amarillo, 1 parte de azGcar en polvo y 1 parte de
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aceite vegetal., Se comprobb que este cebo raticida lograbe

grandes exterminos ds ratas en pocos dfas.

BIEMPLO 3.
Se colocaron en jaulas individuales machos de

ratas albinas de la raza Sprague-Dawley, de un peso medio de
300 g, y se les dejé libre acceso a una composicidn que
comprendia 0,00025% de 3-ﬁ'-(p—-clorofenil)propij-«i—
-hidroxicumarina y 99,99975% de mezcla de laboratorio
"Purina® triturada. Con esta composieibn se logfaron

exterminios completos de los animales.

EIBELO | 4.

Se suspendieron en 20 g de triestearina fundida
6 g de 3-/1'~(p-clorofenil)-propil/-4-hidroxicumarina y se
ab‘sorbié egta suspensidn en un exciniente congtituido por
84 g de 4cido sgilicico y 90 g de almidbén. Este concentrado
contenfa 3% del ingradiente activo, 3-/1'-(p-clorofenil)-

-propil/-4-hidroxicumarina.

EIEKRIO __ 5.
Se depositd en una mezcladora de casco doble y se
mezcld por un periodo de una hora unez combinacidén de 62 g
de &cido sflfcico y 8 g de 3~/1'-(p-clorofenil)-propil/-
~4-hidroxicumarina. A la mezcla resultante se afladiewn
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70 g de almidén de maiz y 40 g de una mezcla de glicéridos
congtituida por 10 g de alfa-monoestearina y 30 g de triesteari- '
na. Se prosiguié la mixturacién durante 1 hora més y se

obtuvo un concentrado gque contenis 4% de 3-/1'-(p—clorcfe-

nil)-prop;l7—4-hidroxicnmarina.

L e R

Se depdsitaron en una-mezcladora de casco doble
y se mezclaron por un periodo de 1 hora 4 g de 31[5'-(p-
—clorofenil)~propii744-hidroxicumarina y 20 g de 4Acido
gilicico. A la mezcla resultante se afiadieron 20 g de
beta-gammg=-dilauro~palmitina y se prosiguié la mixturacién
durante 1 hora més. Se agregaron en la mezcladora de
casco doble 156 g de almidén de mafz (Buffale XXX) a la
mezcla del glicérido, el ingrediente letal activo y el
Acido silicico, ¥ se prosiguid la mezcla durante 1 hora
todavia, para obtener un concentrado que contenfa 2% de
3~ 1'-(p—clorofenii)-pr0pi37-4—hidroxicumarina, apto pars
usar en la formacidn de un cebo alimenticio raticida.

EJBPLO 7.

Se depositaron en una mezclaGora de casco doble
y se mezclaron por un perfodo de 1 hora 1 g de 31Zi‘—(p-
~clorofenil)—propil7-4-hidroxicumarina Yy 20 g de 4cide
silfcico. A la mezcla resultante ge afladieron 20 g de
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triestearina y se prosiguid la mixturacidédn durante 1 hora
més., A esta mezcla se agregaron 159 g de almidén de maiz
(Buffalo XXX) y se continud megzclando durante 1 hora todavia,
con 1o que se obbtuvo un concentrado que contenia 0,5% de
3-/1t-(p-clorofenil) -propil/—4-hidroxicunarina.

BIBPLO 8. |
Se depositaron en una mezd adora de casco doble
y se mezclaron por un periodo de 1 hora 42 g de 3ﬁZ5L(p-
-clorofenil)~pr0p;l7—4-hidroxicumarina y 200 g de 4cido
silfcico. A la mezela resultante se afiadieron 200 g de
alfa-palmito-beta~estearo-laurina y se prosiguié mezclando
durante 1 hora més. A la mezcla del glicérido, el ingre-

diente letal activo y el Acido silicico se sfiadieron en la

mezcladora de casco dodle 1558 g de almiddn de maiz (Buffalo

XXX) y se prosiguidé la mixturacién durante 1 hora todavie,
con lo que ge obtuvo un concentrado que contenia 2,1% de
3-ﬁ 'w(p-clorofenil)-pro pi}7-4-hidrcxi cumarine, apto para

usar en la formacién de una composicién ratidida,

EIEMPLO 9.

' Se combiné 1 parte del concentrado del ejemplo 7
con 1y partes de avena triturada para desayono. Se obtuvo
una composicién que regultd apta para usar como oebo zli-

menticio raticida.
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EJEMPLO 10,
Se mezcld 1 parte del concentrado del ejemplo 7

con 39 partes de una mezd a que contenia 20 partes de avena
triturada y 19 partes de harina de maiz., XLa composicién
resultante demostrd ser un cebo glimenticio raticida muy

eficaz.

EJEMPIO 11,
Se depositaron en una mezclzdorg de tambor y se -

.....

mezd aron por un perfodo de 15 minwmios 0,5 g de 3-[5."-(9-
-clorofenil)-propil/-4-hidroxicumarina y 40 g de 4cido
silfcico. A la mezcla resultante se atiadi eron 10 g de una
mezcl a compuesta por 8 g de triestearina y 2 g de tripalmi-
tina y se prosiguié la mezcla durante 15 minutos més., Al
fingl de este perfodo de tiempo, se afiadieron a la mezcla del
glicérido, el ingrediente letal activo y el &cido silicico

2 g de dextrosa y 47,5 g de almidfn de maiz. Se prosiguié
1a mezcla durante 15 minutos més y se obtuvo un concentrado

apto para usar en la formacién de una composicién raticida.

EJEMPLOC 12,
‘ Se deposi taron en una mezclad ra de tambor y se

mezclaron por un perfiodo de 15 minutos 0,5 g de 3-/1'-(p-
_clorofenil)_piopi_g—4-hidroxicuma1~ina, 30 g de 4Acido
silf{cico y 10 g de talco. A la mezcla result ante ge afiadie-
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ron 10 g de tripelmitina y se continué mezclando durante

15 minutos mAss Al final de este perfodo de tiempo, se
afiadieron a la mezcla resultante 49,5 g de almidén de mafz;
S8e prosiguid la mezcla durante 15 minmutos todavia y se
obtuvo un concentrado apto para usar en la formacién de

una composicidén raticide.

EJENPLO 13.

- Medisnte mdzcla intima de varios ingrediertes,

en egtado se® , en una mezcladora convencional de casco
doble y por un perfodo de una hora, se preparé la formula-

cién siguiente:
PORMULA I
Ingredientes For ciento

3- l'—(p-clorofenil)-prop;l7—

~4~hidroxicumarina 0,005
Petrolato liquido 4,8
Sacarossa 4,8

Difenilpropilacetato de beta-
~dietilaminoetilo 0,0007

Avena triturada para desayuno Resto.
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La formulacién anterior se administré una vesz
al dia, durante treg dfas conseeutivos, a dos grupos de
ratones de ambos sexos que pesaban de 18 a 22 g, Se observd
la mortalidad de los animales durante 10 dfas y se comprobd
que la composicidén de 1z férmula I es un raticida muy

eficaz.

EJEMPIO = 14,

Por mezcla Intima de los diversos ingredientes,
en estado seco, en una mezcladora de tambor convencional y

por un periodo de 1 hora, se preparé la formulacién siguien~
te:

Ingredientes Por ciento

BfZi’-(p-clorofenil)~prop;;7~

~4~hidroxicumerina 0,01
Petrolato liquido _ 4,8
Sacarosa 4,8

Difenilpropilacetato de bheta-
~dietilaminoetilo 0,0012

Avena triturada para desayuano Resto
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BIEBMPIO 15,

Se preparé wna composicién que contenfa 0,025%
en peso de 3—[1'-—(p—clorofenil)-propi}.]—4—hidroxicumarina,
0,003% en peso de difenilpropilacetato de betaodietilamino-
etilo y 99,972 de una mezcla preparada a base de 5 partes
de avena triturada (del tipo para desayuno), 13 partes de
harina de maiz amarillo, 1 parte de azdcar en polvo y
1 parte de aceite vegetal. Se comprobdS que el cebo ratici-
ds 1ograbaﬁ“ xterm: gmlmos de ratas y ratones en pocos
dias.
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Descrito el invento se declaran nuevas y de propia
invencidén las siguientes reivindicaciones, con prioridad de
las demandas de patentes estadounidenses N° 264.076 del
11 de marzo de 1963, N° 264,077 del 11 de marzo de 1963
y Ne 264.078 del 11 de marzo de 1963, existiendo en todas
ellas unidad de invenocién,

l. Un procedimiento para formar una composicién
raticida, caracterizado porgue comprende combinar en un
aparato mezclador de un 0,00025 a 0,1% en peso del ingre-
diente letal activo, en forma finamente dividida, con un
99,99975% a un 99,9% en peso de ingredientes inertes, en
relacidén al pesc de la composgicién,

2. Un procedimiento de acuecrde con la reivindica-
eién 1, teniendo la composicibn forma de pedlas, procedi-
miento ceracterizado porgue comprende revestir por rociado
pellas de alimento comestible con wn 0,00025% a un 0,1%
en peso del ingrediente letal activo, en relacién ‘

al peso de la pella.

3. Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-

cacidn 2, caracterizado porque comprende combinar, en un
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aparato mezclador, de un 0,00025 a un 0,1% en peso del
ingrediente letal activo, en forma finamente dividida, con
un 0,0008% a un 15% en peso del ingrediente glicérido, mien—
tras el resto del peso son ingrediemtes inertes,

5.

4. Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacibén 3, teniendo la composicién forma de pellas, carac-
terizado porque comprende revestir por rociado pellas de
alimento comestible con una mezcla constituida por un

10. 0,00025% a un 0,1% en peso del ingrediente letal activo
y un 0,0008% a un 15% en peso del glicérido, en relacién

al peso de la pelle primeramente mencionada.

5. Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
15. cacidén 1, caracterizado porgque comprende combinar, en un
aparato mezclador, de un 0,005% a un 0,1% en peso del in-
grediente letal activo y de un 0,0007 a un 0,1% en peso
de difenilpropilacetato de beta-dietilaminoetilo, mientras
el resto del peso son ingredientes inertes.
20. ' :

6. Un procedimiento para formar una composicién
raticida de acuerdo oon la reivindicacién 5, ter iendo la
composicién forma de pellas, procedimiento que se caracteriza
porgque comprende revestir por rociado una pella de alimento

25. comestible con un 0,005% a 0,1% en peso del ingrediente
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letal active y un 0,0007% a 0,1% en peso de difenilpropila-
cetato de beta—dietilamino-etilo, en relacién al peso de

la pella mencionada primerazmente,

7. Un procedimiento para formar wna composicién
raticidsa.

Segln se deseribe y reivindica en lz presente
memoria descriptiva que consta de 29 piginas foliadas y
escritas a méguina por una gola de sus caras.

Madrid, a 10 de marzo de 1964,

. P- e
JAIME ISERN

/ = ' ﬁ/
)
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