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por wPHOUHUIMIENYO UY® OBTENCION DE PRODUCTOS RODENTICIDAS ANTI-
GOAGULANTES SOLUBLESw, a tsvor de la rirms espafiola LNSTITUTO
UE BIOLOGIA Y SUEKOTEHAPIA, S.A,n domiciliada en Madrid, wBra-
vo Jurillo, nx 5w,

MEMOKIA DESCRLFIIVA

T.a presente invencion se reriere a un procedimiento de ob-
tencion de proauctos rocehtlclidas snticoagulantes solubles, que
obedecen a nuevas Iormulas,

La rinalidad ae esta invencion es consegulr productos roaen-
ticidas que impldan la biosintesis de vitamiha K por ls tlora
picrobiana del intestino del roedor, lo cusl, con les redenti-
cidas clasicos anticosgulantes rallaba tal circunstancis eh al-
gunas oolonias de ratas y ratones, dado que eh dichas especles
de roesdores {(eh especial, ratas negras y ratones domésticos)

gu tlora intestinal sintetize gran cantidad e vitamina X que
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‘@5, precisaments, el antidote de los rodenticidas antlouagulan~

tes, ¥ un exceso de tal vitamina sh el organismo del roedor pue-
de competir con ventaja coﬁ el antagobists en las reaccionss im.
plicadas en el proceso de cosgulacion, simplemente, por razon
de concentraclones.

Como es sabido, el mecanismo de sccidn de dichos roaentici-
das anticoagulantes utilizados hasta ahora, se basa eh el anta~
gonisno entre la vitamira K y otrss sustanciss de parecida es~
tructura guimica, con lo que estss sustancias pusden intervenir
en los mismos procesos que la reterida vitaminsg, psrturbando su
accion que, en este caso concreto, consi.te en la regulacion del
mecahismo Ge coagulacion de la sahgre. Asl se produce una hipo-
protrombinémia que da lugar a que la sangre se extravase y muera
@l roedor por hemorragles internss.

En dichos rodenticidas claslicos se consigue anular la acclon
de la vitamirna K empleando como antimétabolito o ahtagonista de
la misma, la 3 - (y - tenil, £ - acetil) = @til - 4 - hidroxi-
cumaripa, u otros proauctos ahticosgulentes, por lo gehersl mez-
¢lados coh un oebo (por ejemplo, haripas ace cerealesh y a coh-
centraciones muy bajas, para que asl sctie acumulativsmente, y
el roedor ho asoclie la muerte con la ipgestion del alimento. ks-
ta concentracion reauciaa tiens, ademas, la ventajs de ser el
proaucto practicamente inocuo para el hombre y animales superio-
res. '

Pero, con rrecushcia, la desratizacion con sebos solicos an-
ticoagulantes ho aaba resultado en determinadas clrecunstancias;
por ejemplo, en aquellos loceles donde los roedores podiah dis-
poner, aparte del cebo, de abundahte comida (almscenes de ali-
mentos, rabricas de harinas, i1ubricas de conservas, etc,). Ello

hace comprender, precisamente, porque la aceion de los antago-
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pistas de vitemina & es competitive y hay que mantener, por
tanto, unha concehtracion de estos en la sshngre de los roedo-
res hetamente superior a la de vitsmina x; eh consecushcls,
para consegulr el efecto rodenticida es preciso manteper di.
cha desproporcion de concentraciones hasta la muerte del roe-
dor, lo qus exige un consumo contlhuado de los cebos durante
varios dias y ello, evidentemente, no se puede asegurar eh
sitios que orrecen abundante alimento para los roedores.

Por lss antedichas razones, se introdujeroh en las técni-
cas de desratizacion los rodenticidas solubles en agua; es
decir, oue eh vez de mezclar los principlos actlvos en un ex-
cipiente sdilda (harinas), de consumo improbable, se disol-
vian sh agua, puésto gue la neceslidad de cobsumlr esta sustan~
cia persistia en los roedores. kllo exigla, evidentemente,
disponer de principlos antlcoggulantes solubles, lo que se
consiguié modificando ligeramente lg molécula del anticoagu-
lante para auministrarlo en Zorma de sal soluble (por ejemplo,
la sal sbaica de la 3 = ( o - renil, P - scetil) - etil = 4 -
hiadroxicumarina).

Pero como ya se dijo al principlo, esto no basta para de~
terminadas coloniass de ravas y ratones y por ello se hs estu-
diado, segin la presente invencion, el medim de subsahar tal
ipnconvenients en el caso de los rodenticldas anticoagulante
solubles, psra que toua especle de rata y de raton sea incapasz
tde orrecer resisvencia al rodenticida anticosgulante obtenido
te acuerdo con el procedimiento objeto de la misma.

Los estudios de laboratorle se encaminaron a cohucer la
composicidn cualitativa ae la rlors intestinal de los roedo-
res, es decir, los distintos tipos de microorganismos que exis-

ten epn el intestino de ratas y ratones y, ehtre ellos, se
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investigd cuales eranh los qua biosintetizaban mas vitamina

(Escherichia coli, Aerobacter aerdgeneg, Becterium protsus,

etc.). Locslizadas estas especlies se investigo que produstos,
{bacteriostaticos o bactericidas), solubles en agua, podian
impedir su prolirerascion en el . tracto gastrointestinal de
los roedores, con lo que se impedis, simulbtansaements, la pro-
duccion de dichs vitamina k.

Ehtre los proauctos ehsayados se encontrod que el dietanol-
aminsulrisoxazol (p - amino - benceno ~ sulropamido - dietsnol-
anin - dimetilisoxazol} proporclepabs excelentes resultacos eh
¢ste sentiao,

yon esta base ae ha compuesto uh huevo producto rodentici-
da a admipigtrar (ad libltum) a los recedores con el agua de
bebida, en el que se asoclan la sal sodica de la 3 - (X - fTe-
nil, f - acetil) = etil = 4 - hidroxicumarina y el distanolamin-
sulrisoxszol en la rorma slguiente: los prineipios activos, es
decir, la sal socaica oe la 3 -~ (O = Ienil,dg ~acetil) - etil =
4 « hidroxlcumarina y el aletanolaminsulrlisoxazol, se mezclan
unlrorpemente con un excipiente (compussto, por ejsmplo, por
una carga inerte como areha, colorsntes y las sustanciags qui-
micas necesarlas para consegulr la estabilidad de la solucion
posterior) en una proporcion que puede oscllar entre el 0.lp
y 61 10%» para cada uno ae los principios activos. rara admi~
nistrar este producto a los roeasores , cs mezcla con el agua
suricisnte para que se obtehga una solucion de agua toxica cu-
ya concentracibn_oscile entre 8l 0.05%:y el Oebween principios
activos. 4si, por ejemplo, una bolsa de >0 gramos de proaucto
que contenga 100 mg. de la sal sodica de la 3 -~ (X ~Ienilt/g~
acetil) - etil « 4 ~ hidroxicumarina, y 100 mg. de dietaholamin-

sulrisoxazol, (0 sea el Q«2p de ceda uno de los principilos
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actlvos en la carga o excipiente) se puede disolver en un li-
tro de agua, con lo que se obtiens un agua de beblda, antlcoa-
gulante, que contishe el Oe.ldbe de 3 =« (X =~ renil,Jg- acetil)
-~ @til = 4 < hidroxicumarins y el O.1%, deldietanolaminsulriso-
5. xazole
Bl papel desempefisao por dichos ascolados es, el del die-
tanolaminsultisoxazol, esterilizar enh condicionas adecuadas el
intestino del roedor, es decir, impedir la prolireracion ds su
tlors mioroblans y, por tanto, de la que esta especlalizada en
10. biosintetizar la vitaming K, mientras que el papel de la sal
godica de la 3 - ( x =~ 1enii, Jg- acetll) - atil - 4 -~ hiaroxi-
cumarina, es el ae antagonizar a la vitamlna n en el organis-
mo ael roedor.
#l resultado experimental supone uh gdelanto eh el tiempo
1o pedio de muerte de los roedores, ho por resultar un rodentici-
da ggudo, puesto que las muertes solo se iniclan, como en el
caso de los rodenticldas solubles clasicos de la sal sodica
de la 3 - (¢ —Isnil,¢£ - acetll) - etil ~ 4 - hidroxicumarina
sola, & los dos o tres dias, sino pordue se verirlcan todas en
20, mucho menos tlempo. &n otras palabras, se hace mas aguda ¥
estrecha la curva de Gauss que recoge estadistvicamente el hu-
mero de agnimales muertos en runcion del tvlempo, y aunque la
curva empieza practicamente al mismo tlempo que con los roden-

ticidas antvicoagulantes clasicos, termima mucho antes;
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Hecha la descripcion ael presente inventoc se ceclaran como
puevas y a8 propls invencion las reivinaicaciones sigulentess
le~ Procedimiento de obtenclon de proauctos rodenticic-as
anticoagulantes solubles, gue obsdecen a nuevas iormuias, © a ~
De caracverilazaao porgue a un excipiente o carga se
asoclan, medignte intima mezola, la sal soalca de la 3 ~ (X -
renil,J5 -~ acetil) - etil - 4 - hlaroxicumarino con sulramidas
solubles en agua.
2« Proceaimiento, segun la reivindicacion 1, con arreglo
10. al cual, la sal souica de la 3 = ( & -renil, /g - agetil) -
6t%til - 4 - hicdroxicumarina se asocis al excipisnte en una pro-
porcién.que, eh peso, osclla entre O.lw y el low y, en esta
misma proporcion, se asociasn las sulrsmidas solubles.
5= Procedimiento, segun las reivindicaclones 1 y 2, con
15, arreglo al cual el rocenticica anticoagulants soluble (princi~
Plos acvivos mus excipiente) se aaministra a los roedores agre-
Buhaole agua de bebiua, de rorma que se obtehga una solucion
toxica, cuya concentrasién de principios activos, tanto de an~
¥lcoagulante como de sulramidas, osclle entre el 0.05%c ¥y el
20 O.e 00
4.~ Procedimisnto, segun las precedentes relvinclcaciones,
ton arregle al cual como sultemicda a asoclar y a administrar
Se emplea, 0e prererencia, el auistanolaminsulrisoxazol (p-
aminobenceno~sulronamido~dievanolaminsulrisoxazol) .
25 De- rrocedimicnto as obtencion de prouuctos raticidas anti-
Coagulantss solubles.
Segln se describe y reivinoices en la presente memoria gue

Cobsta de slete hojss rollaaas y mecanograrisdas por una sola
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