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£1 invenio concierne a un proecedimiento para la prg
paracién de nusvas composiciones antirroedores, que contiene
dos compaonentes, componsnte 1 y componente 2. El componente
1 es uma susiancia activa, gue después de haber sido adminis-
trada por via oral inhibe la coagulacién de la sangre de ani-
males memiferos, especialmenie de animales roedores, o prolop
ga el tiempo de cosgulecién. E1 componsnte 2 es una susiancis
activa, que después de ssr administrada por via oral & anime-
les mamiferos, especialmente a animales roedores, provoca le-
siones hemorrégicas en el estdmago y en los intestinos.

fstas nuevas composiciones, debido a2 ls cooperacidn
de amhos componentcs, desarrolla efectos especiales y contie-
ne, referido al conienido %*otal de componentes 1 y 2 estable-
cido como igual 2 100% en peso, contiene 5 & 95% en pesa del
componente 1 y 95 a2 5% en peso del componente 2. Se prefieren
composiciones con 20 & 90% en peso de componente 1 y 80 8 10%
en peso de componente 2, sismpre referido al contenido total
de componentes 1 y 2 sstablecido como igual a 100% en peso. De
las composiciones de materis preferidas hay que hacer resalter
especialmente la@s gque tienen 35 a 75% en peso de componente y

75 a 25% en peso de componsnte 2.

Les nuevas composiciones de materia pueden consistir
exclusivamente en los componentes 1 y 2. No obstente, dichas
. - N - s 7 s

nuevas composiciones de materia pueden poseer también un conig

nido total de componentes 1 y 2 de solamente 10-3% en pesa. No

obstante, se prefieren composiciones de materia con un contenido
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total de componentes 1 y 2 mayor de 10'3 % en peso, y se prefie-
ren especialmente romposiciones de materia con un contenido to-
tal de componentes 1 y 2 mayor de 10-2 ¢ gn peso. Las proporcio-
nes de los comperentes 1 y 2 individuales se calculan a partir
de los datos precedentemente gestablecidos. La proporcién de los
componentes entre si, es decir las porciones del componente 1

o del componente 2, seran escogidas por el técnico en la materia
de acuerdo con puntos cde vista conocidos, por ejemplo aspectos
comerciales y econdmices; asi, sventualmente el componente mas
barato se emplea en un exceso. Ademas de ello las nuevas compo-
siciones de materia pueden contener también otras sustancias
activas y sustancias auxiliares, que se explicaran en la memoria
descriptiva que sicgue.

Preferiblemente, las nuevas composiciones de materia
se presentan en forma solida. Entonces éstas o bien consisten
exclusivamente en las cdos sustancias activas o bien contienen
las sustancias activas en las concentraciones arriba indicadas
junto con otras sustancias activas solidas o con sustancias au-
xiliares solidas.

Composiciones de materia so6lidas pueden presentarse,
por ejemplo, en forma de perticulas esferoidales, en forma ce
un polvo, de nodulos, en forma de un granulado, como material
granular, en forma de particulas revestidas con una pelicula o
en forma de una pasta densa.

Se prefieren composiciones de materia solidas en las
que embas sustancias activas estin distribuidas en la composicior
de materia total en la propcrcién ponderal deseada con una con=

4 . .
centraci6én lo mas uniforme gue sea posible.
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Ademas de ello, las nuevas composiciones de materia
pueden presentarse también en forma liquida (por ejemplo disuel-
tas en un disolvente) o en forma suspendida (por ejemple suspen-
didas en agua, en un sccite mineral, en un aceite de se»

o en miel).

£l componente 1 incluye todos los agentes anticoagu-
lantes que interfieren en la sintesis de protrombina, o que eli-
minan la protrombina que circula en la sangre de animales ma-
miferos.

Ejemplos del zomponente 1 son, sobre todo, derivados
de la l,3-indandiona, derivados de la cumarina, benzhidril-ce-
tonas y benzhidril-carbincoles sustituidos con 2-azacicloalcohil-
metilo, asi como sales de metales de tierras raras, especialmen-
te de neodimio y cerio.

De modo preferible, dentro del sentido del presente
invento encuentran utilizacion les siguientes 1,3-indandionas
2-(3-metilbutiril)~1,3~indandiona (cuya preparacion ha sido des-
crita en J. Org. Chem. 25, 1860 (1962), 2-fenil-1,3-indandiona
(Chem. Ber. 47, 1439 (1914), 2-(para-clorofenil)-l,3-indandiona
(patente briténice ndmero 748.251), 2-(a,a,a-trifluoro-para-
t01il)-1,3~indandicna (memoria de publicacidn holandesa numero
6,511.171), 2-(para-bromofenil)-1l,3-indandiona (memoria de pa-
tente de los Estados Unidos nimero 2.847.747), 2-(para-metoxi-
fenil)-1,3-indandiona (memoria de patepte de los Estados Unidos
nimero 2.899.358), 2-(difenilacetil)-1,3-indandiona (memoria
de patente de los Estados Unidos nimero 2.672.483), 2-/1-(para-
bromofenil)—l—Feni;7—acetil—l,3—indandiona (patente francessa

namerec 1.269.638), 2—15—(para—tolil)—l—fenigylacetii-l,3—
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~indendiona (patents ruse nlmero 145.417) y 2=fenil=2~morfolino-
metil-1,3~indandiona (DAS nimero 1,919.895), 2-hidroxi-metil-
2-fenil~l,3-indandione (Compt. Rend. 257 (4), 933-36 (1963)),
2-(l-naftil)-1,3~indzndionz (memoria de patente francess nimero
1.085.097), 2-/x-(psra-etilfenascetil)~bencil /=1,3~indendiona
(Zh.Obshch. Khim. 35 (1), 184-8B5 (1965)), 2-pivaloil-1l,3-indan~
diona (Ind. Eng. Chem. 34, 494-57 {(1941)),.

Los zgentes anticoagulentes a base de cumerine prefe-
ridos son: 4~hidroxi-2-oxc-3-(l-fenilpropil)~2H-cromeno {(memo-
ria de petente de los Estados Unidog nilmeroc 2.723.276), 4~hidroxi
~2-ox0=3=(3-ox0-1-fenil-butil)-2H-cromeno (patente de los Este-
dos Unidos nidmero 2.427.578) y su sal sddice (patente de los Es-
tados Unidos ndmero 2.765,321), 4-hidroxi-2-oxo-3-/3-oxo-1-(para
-clorofenil)-butil /-2H-cromeno, 4-hidroxi-2~oxo=-3-/3~oxo~1-(para
-nitrofenil)-butii_2—2H~cromeno (patente de los Estados Unidos
nimero 2.648.682), 2-metoxi-S-oxo-2-metil-4-fenil-3,4-dihidro
-2H. 5H-pirsno/ 3.2-c / /1 /henzopirenc (J. Am, Chem. Soc. 66,
902-906 (1944), 4—hidrbxi-2—oxo—3—é§-hidroxi—2—oxo-2H-cromenil-(3)'
-metil /-2H-cromeno (srquiv. inst, biol. (S&¥o Paulo) 14, 293-309
(1943)~ 4-hidroxi-2-oxo-3-{l-[@-hidroxi-Z-oxo-ZH-cromenil-(3)_7
-etil}-ZH—cromeno (pstente checa nimero 85,918), 4-hidroxi-2-
oxo-3-{Z-metoxi-l-[@-hidroxi-2—oxo-2H-cromenil-(3);7-etil§-2H-
cromeno (Rec. trev. chim. 72, 358-64 (1553)), 4~hidroxi~2-oxo
_3—{B-metilmercapto—l—[g-hidroxi-Z-oxn-Zanromenil-(3);7-propil}
~2H~cromeno (proec. Intern. Conf, Thrombosis snd Embolism, 12,
Basiles, 1954, 223-7 (publicado en 1955)), etil—bis-lg-hidroxi-
2-0xo-2H—crcmenil—(3)_7-acetato (patente de los Estados Unidos ni-

mero 2.482,510), 3-(1,2,3,4~-tetrahidro~-l-naftil)-4-oxicumarinea
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(patente azlemana nimero 1.014.551); 3—[;—(2-furil)—5-acetil—
eti;7;d—oxicumarine (patente alemana nimero 947.164), B-dietil-
aminoetilamida de Acido 4-hidroxi-cumarin-3-carboxilice (patente
francesa numero 1.369.991), A-hidroxi-3-(3,5-xilil)-cumarina (Sci.
Communs. Research Dept., N.V. Koninkl. Pharm. Fabrieken v/h Bro-
cades-Stheeman & Pharmacia 10, 7-78 (1960-61)), 3-£E;(para—clorn-
fenil)-propi;7—4nhidroxicumarina (patente britanice nimero
734.823), 3-(l-naftil)-4-hidroxicumarina (patente de los Estados
Unidos nimero 2.723.276), B—AI-(para—yodnfenil)—3-oxobuti;7;4—
hidroxicumarina (patente belga numero 626.118), 4-hidroxi-3-
ZI—(para-nitrofenil)—3—0x0penti;7-cumarina (patente de los Esta-
dos Unidos nimero 2.648.682) y 4-hidroxi-3-(3-oxo-1-fenilpentil)
-cumarine (Izv. Vysshikh Uchebn. Zavedenii, Khim i Khim Tekhnol,
5 (1), 107-111 (1962)).

En calided de acentes anticoagulantes pueden encontrar
utilizacién tembién los siguientes benzhidril-cetonas y benzhidril
—carbinoles sustituidos con 2-a2zacicloalcchilmetilo : l-FeHil—3-
(2-piperidil)=1-(para-tolil)-2-propanona; 3,3-difenil-1-(pirro-
lidinil)-2-pentanone; 1,l-difenil-3-/2-(hexahidro-1H-szepinil)/
—-2=-propanona; l—(d-fluorofenil)-l-fenil-3—(2-piperidil)—2—propano-
ns; 1-(4-metiltiofenil)-l-fenil-3-(5,5-dimetil-2-pirrolidinil Y-2-~
propanonaj l—(para-cumenili—l-fenil-3-(4—3;5.—butil—2—piperidinil’
—-2-propanona; 3,3-difenil—l—£§;(hexahidro—lH—azepinill?—Z-butanona
3—(Z,A-diclorofenil)-H—Fenil-l—(Z—piperidil)—Z—heptanona; 1,1-
difenil-3- (5-metil-2-pirrelidinil)-2-propanona; 3,3-difenil~1-
(2-piperidil)-2-butanona; o-{o~metil-a-fenilbencil)-2-piperidino-
gtanol; o-(a-etil-g-fenilbencil)-2-pirrolidinceanol; 2-(2,5-

dimetil-g-fenilbencil)-2Z2~piperidinoetanol y a- (difenilmetil)-
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-2~(hexahidro-1H-szepino)etanol y sus sales, que estén descritos
en la DT-0S 2.417.783, @si como 4'-(fluofofenil)-Z—(2—pirrolidi—
nil)-scetofenons,d'=fenil=2=(5,5~dimetil=2~pirrolidinil)-sceto -
fenonsa, 4'—[gera-(trifluorometil)—fenil_7-2-(2-piperidii)—aceto-
fenone, 4'~(para~butoxifenil)-2-(4-ter.-butil-2-piperidil)-scetg
fenona, 2'=fenoxi-2-(2-piperidil)-ecetofenona, 4'-(pare-fluorofg
noxi)=2=(5,5=-dinetil=2-pirrolidinil)-scetofenona, 4'-(pers-clorg
fenoxi)-2-(2~piperidil)~scetofenona, 4'-[ﬁeta-(trifluorometil)-
Fenoxi_7—2-(2-piperidil)—acetofenona, 4'=(para-butoxifenoxi)=-2-
(2-pirrolidinil)-scstofenons, 2-(2-piperidil)-4'-(trans-para-tg
lilvinilen)-scetofenona, 2-(2-hexahidro-lH-szepinil)=-4'~(trans-~
estiril)-scetofenona, 4'-(metz-metoxifenilvinilen)-2~(2~-pirrolli
dinil)-acetofenons, 2-(2-piperidil)-4t=/{para=-metiltio)~fenilvi
nilen /-zcetofenons, 4'-(3-fenoxipropoxi)-2~(2-piperidil)~acetg
fenone, 4'~{A-fenilbutil)-2-(2-piperidil)-scetofencna, 4'-(a,x-
dimetilbencil)-2-(2-piperidil)-scetofenons, 4'-fenetil-2-(5.5-
dietil-2-piperidil)-acetofenona, 4'~fenil-2-(2-pirrclidinil)-
scetofenona, «=/2-(2-fenil —etoxi)-fenil /=-2=-piperidincetancl,
«-{pare-fenoxifenil-2~pirrolidinocetannal, d-[ﬁ—(A-brnmofenoxi)-
fenil /-6-metil-2-piperidinoetanol, ®-(pare-fenetil)-fenil-2-
pirrolidincetsnol, «~=para=bifenil-2-hexahidro-lH~azepinoetenol,
d-[§-(4-fenoxibutoxi)-fenil_7-2-piperidinoetanol y «~{4=hen¢il)~
fenil-2-piperidinpetsnol y sus sales, que estédn descritos en la
DT-0S 2,418,480,

Les siguientes sales de metales de tierrss raraes pue-
den ser utilizedass assimismo como agentes snticoagulantes: dihi-
droxibencenodisulfonato de dineodimio (Acte physiol. Acaed. Sci.
Hungar, 24, 373), 3-sulfonato-piridin-carboxilato=(4) de dineo-

dimio y tris-(4-eminchencenosulfonato) de cerio (trivslente).
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Dentro d=) marco del invento se prefieren de modo es=
pecial los agentes anticoagulantes que son conocidos como sus -
tanciss actives raticidaes o roedoricidas usuales en el comercio
y bien asequibles.

El segqundo componente activo (b) de lse nuevas compo-
siciones de materia esté csrscterizaedo porque - edministredo sg
lo - después de une sola zdministracidn por via orsl en ayunss
de una dosis inferior = 50 mg/kg, provocs lesiones hemorrégicas
en el estémaga y en los intestinos en una rets Spregue-Dawley

en syunss,

Se prefieren componentes 2, que - administrados solaos
ya después de una sole administracidn por via oral de una dosis
inferior & 15 mg/kg orovocen lesiones hemorrdégicas en el estdmz
go y en los intestinos de una rats de Sprague-Dawley en ayunas.

Los componentes 2, gue por la cooperacidn con el com-
ponente 1 desasrrollsn intensos efectos desesbles, son compuestos
que - administrados solos - ys después de dosis de administra-
cién inferiores a 5.mg/kg de rete provocan lesiones hemorrégi-
cas en el estdmsgo y en los intestinos,

Para l= determinscidn de lss lesiones en el estdmago
y en los intestines se puede hacer uso del nétodo descrito por
los autores K.P. Bhergeve, M.B., Gupts y K.K, Tangri en Europeszn
J. Pharmacol, 22 (1973), 191-195,

No obstante, una seleccidn de los compuestos que en-
tran en considerscidn como componente 2 puede efectuarse de ma-
ners més sencilla mediznte una determinacidn de le DLS' En este
csso se determina cada vez la dosis de una sustancia después de

cuya administracidén mueren 5% de los animales tretados [/ = Dlg;



determinacidn de scusrdo con J. T, Litchfield y F. Wilcoxon en
J. Pharmacol, exp. 9§, 99 (1949) /como consecuencia de lesiones
hemorrégicas mesivas en el estémago y en los intestinos, =s de-
cir por perforescién del tracto gastrointestinal. Le comprobacidn
y determinacifn de la causs de la muerte se efectis por disec-
cidn de los &nimales muzrtos. .

Para la determinscién de las dosis letsles indicadss
en la siguiente memoris descriptiva se mantienen ratas Sprague-
Dewley en ayunes (mschos, hembras; peso : 150 a 250 g; elimen-~
tecibn: pienso normel usuel en el comercio y egua gd libitum
en cada ceso en grupos de 5 & 4 enimales en jeules de msterisl
sintético del tipo M IIT (temperaturas embiente, aproximadamente
239C), Los enimslss reciben los compuestos especificedos (por
ejemplo componente 1 o componente 2 o le nueva composicién de
materia) en un volumen de lIiquido de 5 ml/kg de rata en uns sg
la vez por vis orel mediante uns sonda de gargante en dosis -
varisbles, £l componente 2 es administrado como sal sodica en
solucién escucss. Se determina el nimero de los enimeles que han
muerto en el espacio de 10 dias después de haberse administra-
do la sustancie.

Les dosis letales especificadas (DLS’ DLSD y DLlDD n

mg/kg son determinadss mediante regresidn lineal sencillé{ y los
1¢{mites de confianza lo son de acuerdo con Litechfield y Wilcoxon.
En el caso de la comprobacidn de las lesiones en'el est;
mage y en los intestinos o en el caso de 1ls determi“;.;in de
las dosis letales, espeéialmente de la DLS' debe utilizarse -

uns femilis de rates cuys DL50 pere 4-butil-l,2-difenil-3,5=

pirazolidindione (= fenilbutazona) se encuentre en un valor de
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600 mg/kg de rata, y cuya DLo para dcido l-(para-clorobenzoil)
~S5-metoxi-2-metil-indol-3-acético (= indometacina) se encuentre
en un valor de aproximadamente 7 mg/kg de rata.

Con estos comodos criterios de seleccién pare el com-
ponente 2 {determinacidn de las lesiocnes en el estdmago y en los
intestinos, o de la DLS) se comprobd que especialmente compuss-
tos aromaticos y heteroaromdticos acidos con un peso molecular
de aproximadamente 200 a aproximadamente 500 con lra 5 anillos

y 6 2 30 édtomos de carbona, y un indice pK, de 1,5 & 5,5, espe=

A
cialmente de aproximadamente 2 a8 5 (extrapolado " o convertido
por caleulo *® a medio acuoso) constituyen représentantes sobre-
salientes del componente 2.
Entre estos compuestos acidos se han de resaltar:
a) Acidos carboxilicos;
b) Enoles
c) Compuestos NH-3acidos
d) Sales o derivados de los compuestos & hasta c, que en el mar-
gen del pH de los jugos estomacales de animales mamiferos son
desdoblados con liberacidn del compuesto acido.
Los componentes 2 a base de acidos carboxilicos estan
caracterizados porque el radical de &cido carboxilico consta de
1 a 4 4tomos de carbono y estd unido directamente a un anillo

4 . ’, -
aromatico o heterocaromatico

. w N ‘ .
Observaciones: log. pKA extrapolado en una serie de diluciones
a una solucidn con agua pura en calidad de disol-
vente.

% J. Am. Chem. Soc. 87, 5275 (1965)
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[4 . .
£l componente 2 3 base de compuestos enolicos acidos
estd caracterizade nor el sistema conjugado que contiene 5 ato-

mos

gue representa las siguientes estructuras limite

. H
Ht. 9 -~ 5 s
PJ P g l? \05
pi 2L ol a4l
s

|

N PRI PR N
; !
i

Representantes especialmente apropiades del componente 2 éstén
caracterizados porque los atomos de carbono 2, 3 o 4 constitu-
yen componentes de otros sistemas conjugados.

Los componentes 2 a base de compuestos NH-dcidos
estAn caracterizados por grupos tales como, por sjemplo, el
grupo ~NHSO,CHF - o el grupo ~NHSO,CF,-. Los indices pK, de

estos compuestos se encuentran entre aproximadamente 2 y aproxi-
madamente 5,

Se ha encontrade que los efectos bioldgicos de los
componentes 1 y 2 se potencian mutuamente, es decir se influyen
de modo sinérgico. E1 modo de la potenciacidn se explicara en

. K3 Ky . 7
la memoria descriptiva que se da seguidamente. Se observo que



el gracdo ce la notenciacion estd pronunciado de la manera mas
intensa en el caso de componentes 2 a base de 4dcidos carboxi-
licos.
Acidas carboxilicos aromatices y heteroaromaticos y

5 compuestos endlicos nreferidos dentro del sentido del invento
son compuestos gue cantienen 9 a 25 atomos de carbono. El esque-
leto carbonado de radicales de acidos carboxilicos preferidos
unidos a compuestos aromaticos o @ compuestos heteroaromaticos,

cantiene 1 a8 3, peroc especialmente 2 atomos de carbono. De acuer-

}—
a

do con el invento eniran en cansideracidn solo los acidos carbo-
xilicos cuyo doble enlace C=0 en el radical de acido carboxilico
esté separado por a2l menos dos enlaces simples C-C del siguiente
doble enlace C=C, es decir cuyos enlaces C=0 no se encuentran

en conjucgacion con un doble enlace.

J—t
w

Represertantes del componente 2, preferidos deniro del
sentido del inventc, son acidos arilaceticos, acidos o-aril-o-

. - . 7 o - .’ . * . ’ -
metilaceticos, acidos arilpropionicos, acido hetercarilaceticos,
4cidos a-hetercaril-gq-metilacéticos o 4cidos heteroarilpropid-
nicos.

20 F]1 radical arile (abreviadamente: Ar) unido al radical
de acido carboxilico es preferiblemente un radical arilo (abre-
. 1 . p '
viadamente: Ar~) que contiene 6 a 20 atomos de carbono. En este
dato del nimero de los adtomos de carbono no se cuentan sustitu-
yentes situados junto 8l radical arilo.
25 £1 radical heteroarilo (abreviadamente : Het) unido
al radical de acido cerboxilico es preferiblemente un radical
. . 1 . .
heteroarilo (abreviadamente: Het™) que contiene 1 a 20 atomos

de carbono, oreferihlemente 3 a 15 atomos decarbono. En este
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dato del ndmero de los atomos de carbono no se cuentan sustitu-
yentes situados junto al radical heteroarilo.

Radicales Hett preferidos contienen en el anillo 1 6
2 itomos de nitrdgeno, o 1 atomo de oxigeno, o 1 étﬁmo de azufre,
o 1 4tomo de nitrdgeno y 1 atomo de oxigeno, o 1 dtomo de nitro-
geno y 1 atomo de azufre.

Representantes scbresalientes del componente 2 son
Zcidos arilcarboxilicos o Acidos heteroarilearboxilices, que
contienen un radical Arl o Hetl monociclico unido al radical de
4cido carboxilico. Un-ejemplo de uno de dichos radicales Arl es
el radical fenilo. Ejemplos de uno de dichos radicales Hetl son
los radicales pirrolilo, tienilo, furilo, pirazolilo, tiazolile,
piridilo y oxazalilo. En muchos casos estos radicales (Arl o
Hetl) l1levan otros sustituyentes, por ejemplo 1 2 3 radicales
alcohilo de bajo peso molecular y/o radicales alcoxi de bajo pe-
so molecular y/o un radical alcanoilo con hasta 12 &tomos .de car-~
bono y/o un radical aroilo con hasta 12 &tomos de carbono y/o
un grupo nitro y/o 1 a 3 étomos de haldogeno, especialmente 1 a
3 &tomos de fllor, cloro o bromo. La expresidon "de bajo peso mo-
lecular" en unidn con estos sustituyentes incluye sustituyentes
cuyo esqueleto carbonado contiene 1 a 4 atomos de carboﬁo.

Otros representantes sobresalientes son compuestos con
un radicsl Arl o] Hetl condensado, que esta caracterizado porque
al menos 2 anillos del radical Arl o Hetl condensado tienen en
comin al menos 2 &tomos. Ejemplos de redicales Arl condensados
son los radicales naftile, indenilo, antrilo, acenaftilo, fluo-
renilo, indanilo y bifenilenilo. Ejemplos de radicales Hetl con=-

densados son los radicales benzo ZE;?—tiofenilo, tioxantenilo,



10

15

20

25

- 13 -

fenoxatinilo, indolizinilo, indolilo, 2H-~isoindolinilo, inda~-
zolilo, carbazolilo, fenotiaziniloc y benzoxazolilo. En muchos
casos, estos radicales Arl o] Hetl condensados llevan otros sus-
tituyentes, por ejemplo 1 8 3 radicales alcohilo de bajo peso
molecular y/o radicales alcoxi de bajo peso molecular y/0 un ra-
dical alcanoilo con hasta 12 etomos de carbono y/o 1 a 3 &tomos
de haldgeno, especialmente 1 a 3 atomos de fllor, cloro o bromo
y/0 un radical aroilo con hasta 12 atomos de carbono y/o un gru-
po nitro. |

Junto al radical Ar o Het' unido al radical de acido
carboxilico, algunos representantes de éste contienen otros ani-
llos isociclicos o heterociclicos saturados o insaturados. Ejem-
plos de radicales isociclicos saturédos son los radicales ciclo-
hexilo, ciclopentilo, cicloheptilo y ciclopropilo. Ejemplos de
radicales isociclicos insaturados son los radicales fenile, cicle
hexenilo, ciclopentenilo y naftilo. Ejemplos de radicales-hetero-
ciclicos saturades son los radicales piperidilo y pirrolidinile.
Ejemplos de redicales heterociclicos insaturadus son los radica-
les pirrolinileo, pirrolilo, tienilo, furile,tiszolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, piridilo, benzotiazolilo y benzoxazolilo,

Por lo tanto, otros representanfes sqbresalientes del.
componente 2 son acidos arilcarboxilicos o heteroariléarboxili-
cos, cuyo radical Arl ) Hetl unido al rgdicai de écido carboxi-
lico esta unido con uno-o varios (hasta 4) anillos directamente
mediante enlaces simples & un sistema de anili. {7._“g assembly"
de acuerdo con la regla IUPAC A-51), Tal "ring assembly" (sis-
tema de anillo) contiene 4 a2 26 atomos de carbono, contandose

en ellos los atomos de carbono de los sustituyentes. Estos "ring
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assemblies" (sistemas de snillo) son designados en lo que sigue
por R . EL redicel R_ es designedo como carbociclico o heteroci
clico eromético cuando contiene un radicel Arl, es decir cuendo
el redical de écido cerboxilice estd unido con el radical sromi
tico. El1 redicel Ha es designedo como heterosromdtico cuando -
tiene un radicel Hetl, es decir cuando el redical de écido car-
boxilico estd unido con el radicesl hetercaromético. Ejemplos de
redicales R, arométicos no sustituidos son los radicales 4-ciclg
hexilfenilo, 4-bifenililo, 3-bifenililo, S~ciclohexil-l-indenilo,
4-(l-ciclohexen-1-1il)-fenilo, 4~(3-pirrolin~l-il)-fenileo, 4-(1-
piperidil)=fenilo, 4~(2-tienil)-fenilo y 5-fenil-l-naftilo,

Ejemploe de radicales Ra heteroarométicos son los ra-
dicales 1,3,5-trifenil-4-pirazolilo, l-fenil-3,5-di(2~tienil)-4-
pirszolilo, 2,4,5-%trifenil-3-tienilo, 1,3,4-trifenil-5-pirazoli
lo, 2,4~difenil-5-tiszolilo, 2-fenil-4-(2-tienil)-5-tiezolilo y
3-ciclohexil~l,5-difenil~4~-pirazolilo.

En muchos casos los radicales Re llevan 1 8 3 sustitu=
yentes, por ejemnlo 1 & 3 redicales alcohilo y/o e8lcoxi de bsjo
peso moleculsr y/o 1 a 3 &tomos de haldgeno, especislmente 1 &

3 étomos de fllor, cloro o bromo y/o un radical slcenoilc con
hesta 12 &4tomos de carbono y/o un radical sroilo con haste 12
étomos de cerbono, v/o un grupo nitro,

Ejemplos de rsdiceles Ra sustituidcs son lps redicales
1,3-difenil-5-(para-metoxifenil)-4-pirazolilo, 3,5-difenil-l-
(para-metoxifenil)-4-pirezolilo y 3-(psra-clorofenil)l,5-difenil
~4=-pirezolilo,

7 Fjemplos de componentes 2, que en las nuevas composi-

ciones de materiz poseen el factor de potenciacidn mds intenso,

son:
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éciao 1~ (para~clorobenzoil }-5-metoxi=-2-metil-indol~3-acetico y
sus sales}
dcido 3-cloro-4-ciclohexil-g-metil-fenilacético, preferiblemente
su isdmero d (+), y sus sales;

5 dcido 1,3,5-trifenil-4-pirazolil-acético y sus sales;
acido 1,3,4-trifenil-S-pirazolil-acético y sus sales;
dcido 1-fenil-3,5-di~(2-tienil)=4=-pirazolil-acético y sus sales;
dcido l-para-clorofenil-3,5-di-(2-tienil)-4-piraznlil-acetico;
acido 1,5-difenil-3-{para-clorofenil)-4-pirazolil-acético y sus

10 sales;
dcido 3-CichHEXilfl,5-dianil-4-piraZDlil-BCétiCD y sus sales;
dcido l,3—difenil—5—(para—metoxifenil)-4—pirazolil-acéfico y sus
sales;
acido 3,5;difenil—l—(para—metoxifenil)-4-pirazolil-acético y sus

15 sales;
acido f=cloro-5-ciclohexilindan-l-carboxilico, preferiblemente
su.isomeroc (1S)-(+) y sus sales;
acido 3-(3-cloro-4-ciclohexilfenil)-@-metil-propidnico y sus
sales;

20 dcido 4=(2-cloro-4'~fllor-bifenilil)-a-metil-acético y sus sales;'
dcido 4~ (2-cloro-2"', 4f-diflﬂor-bifenilil)-a-metil-acético y sus
sales;
acido 4-(2,2', 4'-trifllor-bifenilil)-o-metil-acético y sus sales;
Acido a-/4-(l-oxo-2-isoindolinil)-fenil/-propiénico y sus sales;

25 dcido d(+)-g-(5-fenil-1-naftil)-propidnico y sus sales;
dcido g-(2-fluorofenil)-propidnico y sus sales;
dcido [I;(para—cloro—benciliden)-Z-metil-S-metoxi—indeni;7;3-
acetico;

écido orto-(2,6-dicloro-znilino)-fenil-acético y sus sales;
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écido 2-(5H-[i;7 benzopirano[?,ﬂ—b_7piridin-7-il)-propiénico y

sus c&les.

Acido 5—(para—cloro-benzoil)-1,4,d-trimetilpirrol—Z-acético;

écido 5-(pars—fluorobenzoil)—l,d—dimetilpirrol—Z-ecético.

Los siguisntes compuestos endlicos &cidos hen de mencip

nerse especislmente en calidsd de componente 2:

N-(2-tiazalil)—4—hidroxi-2—metil-2H—l,2-bsnzmtiazin—

3-carboxemido-1,1,-didxido;

)

N-(4-metil-2-tiazolLl)—4—hidroxi-2—metil-2H-l,2—benzotiazin-3-

cerboxamido-1,1-didxido;

N-(d,S—dimetil-Z—tiazolil)—4—hidroxi-2-metil~2H-l,Z-benzotiazin-

j-carboxsmido-1,l-didxido;

N-(2—benzotiazolil)~4-hidr0xi-2—metil—2H-l,2—benzotiazin—3—car—

boxsmido —1,l-didxido;

N—(2-piridil)-4-hidr0xi-2—metil—2H—l,2-benzutiazin-3-carboxamid0

~1,1-didxico;

-

N—(G—me+‘1-Z-piridil)-4—hidroxi—2-metil-2H-l,2-benzatiazin—3-

carboxamido~1,l-didxido;

Las carhoxemidzs seguidamente mencionades pueden ser

formulsdss tsmbién en la correspondiente forma ceto, segln la

pégina

10,

N—(Z-tiazolil)-3—hidroki-2—metil—2H-l,2-benzotiazin-4-

cerboxemido-1l,l-didxido;

N-(4-bromofenil)-3—hidrnxi-2—matil-2H—l,2-benzotiazin-4-carboxa-

mido-21,

l-didxido;

N—(4-nitrofenil)-3-hidroxi—2-metil-2H—l,2-benzotiazin-4-carbox§

mido-1l,

1-didxido;

N-(Z-metil—4—nitrofenil)—3—hidroxi-2-matil-2H-l,2—benzotiazin~

4-carb0xamido—l,l-diéxido;

lemetil

,-2‘,4'—difluoroxind01—3-carboxanilida.
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Todos los representantes del componente 2 enumerados
pueden ser preparados de acuerdo con los métodos descritos en
la bibliografia (véanse, entre otras, patente de los Estados
Unidos 3.161.654; memoria de publicacidn holandesa 6608311, me-
moria de publicacidon alemana 2.123.705; memoria de publicacidn
holandesa 7016787, memoria de patente belga 796.465, patente
griega nimero 41.535, J. med. chem., 15, 1297-1306 (1972), Angew. .
Chem, B4, 512-526 (1972), memoria de patente 7201706, memoria :
de patente belga 704.182, J. med. Chem., 16, 490-493 (1973), me-
moria de publicacidn alemana (DT-0S) ndmeroc 2.143.600, memoria
de patente belga 633.314, J. med. chem. 16, 172-174 (1973), J.
med. chem. 16, 493-496 (1973), J. med. chem. 14, 973-977 (1971),

Compt. Rend. Ser. D, 273, 911 (1971), J. med. Chem. 16, 131-134

(1973),memorie de pstente belga B02.258,memoris de publicscidn
holzndesa 6604752, .
Propiedades bioldgicas

Las nuevas composiciones de materié poseen sohresa-
lientes propiedades bioldgicas. Ya la administracidn por via
oral en una sola vez de pequefias dosis de las nuevas combina-
ciones de sustancias provoca en las membranas mucosas del tracte
gastrointestinal de animales mamiferos Glceras hemorragicas y
perforaciones que conducen a la muerte de los animales por he-
morragia interna. Por consiguiente, las nuevas composiciones
de materia son utilizables como agentes para combatir y rebrimir

animales roedores perjudiciales, es decir especialmente en ca-

.lidad de roedoricidas.

LLas nuevas composiciones de materia muestran no sdlo
una elevada actividad contra ratas domesticadas (rata Sprague-

Dawley) sino también contra ratas silvestres (por ejemplo Rattus
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rattus, Rattus norvegicus, Rattus alexandrinus), y ademas con-
tra Mus musculus, Bendicota bengalensis, Geomys spp., Thomamys
spp. y Citellus spp. y otros roedores.

La nueva combinacidn de sustancias activas puede ser
administrada como roedoricida aplicable en una sola vez o en
varias veces.

Investigaciones con ratas domesticadas y con rates
silvestres indicaron que los efectos mortales de los dos compo-
nentes 1 y 2 descritos se potencian mutuamente, es decir, influ-
yen sinérgicamente uno sohre otro. Las lesiones hemorragicas en
el estémago y en los intestinos provocadas por el componente 2
dan lugar a que el comnonente inhibidor de la coagulacidn san-
guinea ya provogue dzspuss de una sola toma del rcedoricida, con
seguridad, la muertes de onimales roedores, especialmente de ra-
tas y ratones, por hemorragia en el tracto gastrointestinal.

lLos nuevos roedoricidas, en compara:ién con muchos
roedoricidas activos de modo agudo, por ejemplo derivadas de
tiourea, ésteres de - acido fosforice, o compuestos organicos o
inorganicos de metales pesados, tienen la ventaja de que son
relativamente poco toxicos para los hombres y log animales do-
mésticos y que la intoxicacidn, que se inicia mas lentamente,
puede ser limitada por administraciones de vitamina K.

Ademas de ello, la utilizacidn de los nueves medori-
cidas toma en consideracidn la pronunciada capacidad de memoria
y el elevado coeficiente de inteligencia de las ratas. En el
caso de venenos con efecto rapido, las ratas son capaces de
asociar el efecto toxico de los mismos con el tipo y la locali-

zacidén del cebo, y de avisar a sus congeneres. Por lo tanto,
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las acciones de cdestruccidn de ratas con tales agentes consti-
tuyen con frecuencia fracasos totales.

lLos roedoricidas a base de agentes anticoagulantes
que hasta ahora se han utilizado, tienen ciertamente la ventaja
de que las hemorranias que aparecen después de una toma repetida
de los agentes anticoagulantes comienzan sdlo después de algupos
dias y no pueden ser identificadas por las ratas con el efectd
del veneno y los ccngeneres no pueden ser alarmados por cadave-
res situados en la proximidad del alimento, pero tienen una
ve desventaja. E1 veneno actla la mayor parte de las veces de
modo mortal sdlo cuando es ingerido varias veces por la rata

(efecto acumulativo). Ssto debilita considerablemente, segin se

3]

ha podido comprobzr =2n la experiencia, el éxito de dichas accio-
nes de erradicacii- ce ra%tas, a pesar de todas las ventajas que
ofrecen los agentes anticoagulantes,

El nuevo roecdoricida, en comparacidn con la utiliza-
cidn de un roedoricida conocido, que solo contiene agentes anti-
coagulantes como sustancia activa, tiene la ventaja de que ya
una sola ingestidn del veneno por parte de la rata ya es mortal,
pero el efecto mortal aparece s6lo slgunos dias después de la
ingestidén, Por consiguiente, los animales no son capaces de re-
conocer ninguna relacidn entre el veneno y el efecto., Por lo
tanto, la nueva cambinacidn de sustancias activeas cumple todas
las condiciones previas establecidas para un raticida seguro.

Ademés de ello, puede excluirse el peligro de un en-
venenamiento de honbres o animales domésticos mediante la nueva
combinacidén de sustancias activas, por el hecho de que sé provee

. ’ - - . &
or ejemplo al nicleo de un nddulo que contiene la combinacidn
P J P 1
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de sustancias activas, con una envolvente insoluble en los ju-
gos estomacales pero soluble en los jugos intestinales, que &
su vez esta provista con una capa que contiene un Bgente vomi-
tivo. La capa més superior es insoluble en la saliva, insipida,
pero soluble en los jugos estomacales. Si se efectla la inges-
tidn por parte de animales domésticos o por hombres, la capa
més superior del nodulo es disuelta en el jugo estomacal y se
descubre la capa gue contiene el agente vomitivo. Despues de
ello, los animales domésticos o los hombres vomitan los nddulos,
mientras que las ratas o los ratones no son capaces de hacer lo
mismo.

Objeto del invento es también un nuevo agente roedo-
ricida que contiene la nueva composicion de materia, la utili-
sacidn de la nueva composicién de materia o de los dos componen-
tes contenidos en ella para combatir y reprimir animales roedo-
res indeseables, especialmente ratas y ratones campestres.

La nueva composicicn de materia puede ser presentada
en el comercio en forma de concentrado, que es diluido en el
uso con cualesquiera sustancias auxiliares. Los efectos morta-.
les de la nueva combinacidén de materia &a aparecen, no obstante,
cuando una sustancia cualquiera apropiadapsnalaingestién por via
oral, contiene 10-3 hasta J.O'-2 % en peso de cqmﬁonentes ly 2,
es decir cuando 1 g de la sustancia prevista para la ingestion
por via oral contiene 0,01 a 0,1 mg de la nueva combinacidn de
sustancias. En el caso de concentraciones hasta de 10-2 o eﬁ
pesc, no obstante, muchas de las nuevas combinaciones de sustan-
cias»actéan s6lo después de una ingestién repetida por el animal

roedor. Se logra un efecto letal agudo, es decir un grado de
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mortalidad de 5 hasta 100% (=DL5 hasta DL, ..) en el caso de una

100

. . ) » 4
sola toma, si 1 g de la sustancia prevista para la ingestion por
via oral (por ejemplo un cebo) contiene la nueva composicion de

materia en una cantidad que corresponde por lo menos a

DLg hasta DL, Img/

10 2

Un efecto letal seguro (=DL,..) después de.una sola

100
ingestidn se logra cuando 1 g de la sustancia prevista para la

- . € . . . 7 »
ingestion por via oral contiene la nueva composicion de materia

en una cantidad que corresponde por lo menos a

DLlDD hasta DLlDD

10 2

[rg

Por consiguiente, se toma en cuenta el hecho de que
s & . >
la concentracion de sustancias activas en el cebo puede ser
orientada en caso necesario a animales de diferentes pesos y

edades, partiéndose del hecho de que ratas con un peso'corpnpal

. superior 2 500 g se presentan raramente en un sentido relativo.

Si la nueva composicidn de materia se>presenta por lo
tanto ya en la forma terminada y dispuesta para su utilizacidn,
por ejemplo en forma de cebo, dependiendo de lavforma de admi-~
nistracidn, el contenido total de componentes 1 y 2 de esta for-
ma es en general de 10-3 hasta 5; preferiblemente.de desde apro-
ximadamente 10-2 hasta 1% en peso. Las porciones de los compo-

nentes 1 y 2 individuales se calculan a partir de los datos que

se han dado al comienzo. Especialmente en el caso de roedorici-

das especialmente activos, ambos componentes se presentan con-

venientemente en porciones ponderales aproximadamente iguales.



En las nuevas composiciones de materia el componente
1 y el componente 2 pueden presentarse uno junto a otro en forma
de una mezcla mas o menos hemogenea, de una composicion, en for-
.’ .- . s .’
ma de una solucicorn o suspension o de una emulsion, © tambien como
componentes individuales.
Composiciones de materia roedoricidas preferidas se

deducen de la siguiente Tabla 1.
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Se prefieren administraciones del nuevo roedoricidas
en las que los dos componentes estdn réunidos en una dosis mor-
tal, que puede ser esparcida directamente, mezclada con sustan-
cias Buxiliares o transformada en un cebo. No obstante, puede
procederse también aplicando o espolvoreando ambos componentes
sobre alimentos o sobre un cebo, por ejemplo de una forma en
que ambos componentes son esparcidos como un polvo sobre el ali-
mento o sobre un cebo o de una forma en que se impregnan alimen-
tos o cebos con soluciones, suspensiones o emulsiones de los
dos componentes.

Otra variante consiste en llevar a cabo una adminis-
tracidn ‘cronoldgicamente escalonada de ambos componentes a los
animales en cualquier orden de sucesidn; asi, por ejemplo, pri-
mero la administracion del componente que provoca lesiones intes-
tinales y luege administracion del agente anticoagulante, o a la
inversa. No obstante, esta forma de administracidn tiene la des-
ventaja de que haces necesaria una ingestién del raticida en va-
rias veces por parte del animal,

Objeto del invento es adem@s un procedimiento para
combatir animales roedores perjudiciales, esencialmente ratas
y ratones campestres, que esta caracterizado porque a los anima-
les roedores se les administra una dosisrmcrtal de una combina-
cidn de una sustancia activa que provoca lesiones intestinales
y de una sustancia activa que inhibe la coagulacion de la san-

gre. La dosis mortal o letal (DL después de une sola adminis-

100
- 7 < . . .
tracion por via oral) de las nuevas composiciones de materia se

encuentra en muchos casos, referido @ una rata Sprague-Dawley,

entre aproximadamente 4 y 25 mg/kg, y en el caso de una rata



silvestre (Rattus norvegicus y Rattus rattus) se encuentra en-
tre aproximadamente 5 y 50 mg/kg.

Representantes especialmente eficaces de la nueva
composicidén de materia tienen una dosis mortal o letal (DLlDD
después de una sola administracidn por via oral) entre aproxi-
madamente 4 y 10 mg/kg en el caso de la rata Sprague-Dawley y
entre aproximadamente 5 y 20 mg/kg en el caso de la rata silves-
tre, y por lo tanto son desde aproximadamente 2 hasta mas de 25
veces mas eficaces que los acentes anticoagulantes usuales en
el comercio {referido a una rata Sprague-Dawley y a una rata
silvestre).

Dtras sustancias activas gque pueden sstar contenidas
en las nuevas composiciones de materia, aparte de los componen-
tes 1 y 2, son, por ejemplo, aditives que inhiben la sintesis
bacterial de vitamina X en los intestinos, especialmente sulfo-
namidas tales como, pcor ejemplo, 3,4-dimetil-5-sulfanilamido=
isoxazol, Nl—(2-quinoxalinil)-sulfanilamida o 2=sulfanilamido-
A-metil-pirimidina, antibidticos y sustancias activas antibac-
terianas, tales como, por ejemplo, S5-hidroxi-tetraciclina, peni-
cilina-G, terramicina, cloramfenicol u otros agentes antagonis-
tas de vitamina K tales comeo, por ejemplo, 2-metoxi-1,4-nafto-
quinona, 2,3-dicloro-1,4-naftogquinona o dihidroxi-fenazino-N,N'-
didxido. Estas sustancias activas pueden presentarse en las nue-
vas composiciones de materia en porciones ponderales de desde
10-4 % en peso hasta aproximadamente las mismas proporciones
ponderales que el componente 1 y el componente 2.

Las nuevas composiciones de materia pueden contener,

. - « ’
no obstante, como otras sustancias activas, tambien compuestos
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con actividad de vitemina D, por ejemplo ergocalciferol, cole-
calciferol o compuestos tales como los que se describen en la
memoria de publicacién holandesa nimero 73 03 068. Estas sustan-
cias activas pueden presentarse en las nuevas composiciones de
materia hasta en las mismas porciones ponderales que el agente
anticoagulante.

Las sustancias auxiliares utilizadas para la produc-
cion de cebos y concentrados pueden ser, por ejesmplo, piensos
naturales y artificiales, productos alimenticios, laxantes, co-
lorantes, vehicules inertes o sustancias auxiliares formadoras
de pelicula. Los piensos son, por ejemplo, aceite de maiz, ce-
reales, grasa, pescado, carne, pan, arroz, semillas, diferentes
clases de harinas, por ejemplo harina de maiz, de almiddn, de
avena o de pescado, chocolate, polvo de cacao, azlcar o mante-
gquilla. Los laxantes son, por ejemplo, glutamato de sodio, miel,
leche y agua y mezclas de esias sustancias. La naturaleza del
colorante utilizado no es critica, péro tienen la preferencia
los colorantes azules, ya que actlan de manera especialmente
atrayente para las ratas. Las sustancias de vehiculo inertes
son, por ejemplo, aceites minerales, serrin, talco, bentonita,
piedra caliza pulverizada, Oxido de aluminio u dxido de magne-
sio. Las sustancias auxiliares formadoras de pelicula son, por
ejemplo, polimeros que forman revestimientos de pelicula inso-
lubles en la saliva o insclubles en los jugos estomacales. Si
las nuevas composiciones de materia son transformadas en nddulos,
granulados o en material granular, se utilizan las sustancias
auxiliares de-nodulizacidn o de granulacién usuales.

Los comperentes 1 y 2 pueden ser utilizados para la
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preparacion de las nuevas composiciones de materia en forma de

cualesquiers sales. Ejemplos de ellas son sales con amoniaco o

. . ’ ) .
con cualesquiera bases inorganicas, que se derivan de metales

. ) ’
alcalinos, metales alcalino-térreos, metsles terreos o metales

pesados.

Como agentes formadores de sales son apropiadas, no obs-

. 7 » 4 3 . k3
tante, también cualesquiera bases organicas, por ejemplo aminas

alifaticas o aromaticas,

Ejemplo 1.

El ejemplo muestra el modo en que se lleva a cabo la

4 . -
seleccidn de compuestos acidos, que son apropiados como componen-

tes 2 para las nuevas composiciones de materia.

En ratas Sprague-Dawley, de acuerdo con la metodolo-

4 » . . . 7
gia de ensayo indicade en la descripcion que antecede, se deter-

minan las valores de DLS parz las siguientes sustancias.

A) Acido
B} Acido
C) Acido
D) Acido
£) Acido
F) Acido
G) Acido
H) Acido
1) Acido

K) Acido

1-fenil=3,5~-di~(2-%tienil)-4-pirazolil-aceético
l,S-diFenil-E—(para—clorofanil)-a—pirazolil—acético
1,3,5-trifenil-4-pirazolil-acetico
l—para—clorofenil—S,5-di-(2—tienil)—4—pirazolil-acético
l-(para—clorobenzoil)-5~mét0xi-2—metil—indol—3—aéético
3-ciclohexil-l,5-difenil~-4-pirazolil-acetico
1,3-difenil-5-(para-metoxifenil)=4-pirazolil-acético
3,5-difenil-1-(para-metoxifenil)-4~-pirazolil-acético
salicilico

acetilsalicilico

L) N-(2-tiazolil)-4-hidroxi-2-metil-2H-1,2-benzotiazin-3-

carboxamido-1,l-didxido

M) l-orto—clorofanil-B,S—di-(2—tienil)—A—pirazolacético

N) Acide

3-cloro-4d-ciclohexil-g-metil-fenilacético



10

15

20

25

- 29 -

0) Acido l=fenil=3,5-di-(2-furil)-pirazol-4~acético

P) l-metil-2',4'-difluoroxindol-3-carboxanilida

Q) N=(4-bromofenil)-3-hidroxi-2-metil-2H-1,2-benzotieszin-4-cer
boxamido-1l,l-didxida

R) N-(4-nitrofenil)=-3-hidroxi=2-metil=2H=1,2=henzotiazin=4«car-
boxamido~-1l,l~didxidao.

Ademés de ello, por diseccién de los animales muertos,
se comprueba la causa de la muerte. En el cese de los compuestos
A hasta H y L hasta R se podian comprobar en los animales muer-
tos, después de una sola dosis por via oral en el margen haste
de 50 mg/kg de rata, lesiones hemnriégicas mesivas en el estd-
mada y en los intestinos. Los valores de DL5 se encontrsban, en
el caso de este grupoc de compuestos, por debajo de 50 mg/kg de

rata.

Para los compuestos A,B,C y D se miden valores de DL5
hasta de aproximadamente 5 mg/kg de ratas, y para los compués -
tos E, F, G, H, M y N se miden valores hesta de asproximadamen-
te 15 mg/kg de rats y para el compuesto‘g, g, P, @ y R se mide
un velor de DL inferior a 50 mg/kg de rata., Los valores de DLy
pera los compuestos I y K se encuentran muy por encima de 100

mg/kg de rata, Por lo tanto, los compuesto I y K sen inapropis-
dos como componentes 2 de las nuevas composiciones de materia,

lo cual se demostrd por determinacidn de la activided roedori-
cida de combinaciones de I y de K con asgentes enticoagulantes.

En estos casos, con el fin de comprobar efectos roedoricides -
potenciados en algdn modo, deben utilizarse porciones tan ele-
vadas de &cido salicilico o de &cido scetilsalicilico que queda

excluida expresamente la formacidn de un roedoricida practica-

hle & base de estos compuestos.
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Pera ls investigacién de la ectivided roedoricide de
les nueves composiciones de materie se determinen los valores
de DLlDD de las combinaciones de los compuestos A hsste H y L
hasta R, en csda caso con 2 mg/kg de rata de 4-hidroxi-Z2-oxo-3-
(1-fenilpropil)-2H~-cromeno de scuerdo con ls metodologis de en-
sayo que se indice en le memoris descriptiva qué antecede, En
gste ceso los compuesstos A hasta H esi como L haste 0 y Q son
sdministrsdos en forma de sales sbBdicas en solucidn ecuosa en
un volumen de liquido de 5 mg/kg de rate y el 4-hidroxi-2-oxo-
3=(1-fenilpropil)-2H~cromeno &s administredo en estado suspen-

7a
dido en tilosa -’ el 19 (=carboximetilceluloss) en un volumen de
1iguido de 5 ml/kg de rets. Los compuestos P y R son empleados
en forme de suspensiones &cuosas en tilosé(:z Se determinz el
nimero de los enimeles muertos dentro del espacio de 10 dies

después de haberse efectuedo la edministraecidn de sustancia.le

siguiente Tabla 2 muestras los resultados de enssyo.
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La Tabla 2 muestra que el componente 2 potencia ine-
quivocamente el efecto del componente 1. La DLlDD del 4-hidroxi
-2-0xg-3=(1-fenilpropil )-2H-cromeno se encuentra en 17 mg/kg
en el caso de la rata Sprague-lawley.

Ejempla 2.

La Tabla 3 muestra la dosis letal media (DLSD) de al-
gunos agentes anticoagulantes por si solos y en combinacidn con
&cido 1-fenil-3,5-di-(2-tienil)-4-pirazolil-4-acética (componen-
te 2) después de una sola administracidn por via oral a una ra-

ta Sprague-Dawley.
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Eiemnlo 3.

Utilizendo la metodologia de ensayo del Ejemplo 1 con
ratas silvestres machos y hembrzs que no estén en ayunas(Rattus
norvegicus y Rattus rattus), con un peso de aprnximadamenfa 150
s 350 gramos, se comprobd que las siguientes combinacionss de
4-hidroxi-2-oxo-3-(1-feniloropil)~2H=cromeno (componente 1) con
fcido 1-fenil-3,5-di-(2~tienil)-4-pirazolil-scético (componente
2) conducen ya a la muerte después de un tiempo de observacidn
de 10 dfas tras de una sola administrecidén por via oral en el

100% de los animales investigados (DLlDG):

Componente 1 Combinado con Componente 2
(mg/kg de rata) (moc/kg de rata)
45 0
4 1,5

3 2
2 3
0 7

De esto puede observarse que el componehte 2 por si

solo ya posce una slevada sctividad roedoricida, No obstante,
de esto se pone de manifiesto también que los efectos de los
dos componentes ce la nueva composicidn de materia se potencian

mutusmente en elevado grado, es decir influyen entre s sinér-

gicamente,
Eiemplo_4.

0,05 partes en peso de dcido l-fenil-3,5-di-(2-tienil)

-4-pirazolil-acético y 0,05 partes en peso de 4~hidroxi-2=-oxo-
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-3-(l-fenilpropil)-2H-cromeno son mgzcladas entre si, molidas
finamente y suspendidas en 4,9 partes en pesoc de sebo de carnero
fundido. Esta suspensidon es mezclada homogéneamente con 95 par-
tes en peso de copos de avena. Para ello se utiliza como G(til
mezclador un cortador cizallador réﬁido..Esta mezcla es un roe-
doricida altamente eficaz y dispuesto para el uso.

En lugar de 4-hidroxi-2-oxo-3-(1l-fenilpropil)-2H-cro-
meno se transforman en un roedoricida dispuesto para el uso y
eficaz, en iguales proporciones cuantitativas, 4-hidroxi-2-oxo-
3~ (3-oxo~1-fenil-butil)-2H~cromeno, 2-difenilacetil-indandiona=
(1,3) o0 3-(1,2,3,4-%etrzhidro-l-naftil)~4~-oxicumarins.

Ejemplo 5.

0,5 partes en peso de acido l-fenil=3,5-di=(2-tienil)
-d-pifazolil—acético y 0,5 partes en peso de 4-hidroxi-2-oxo-3-
(1-fenilpropil)-2H-cromeno son mezcladas, molidas finamente y
suspendidas en 4,0 partes en peso de una mezcla de trigliceridos
de acidos grasos vegetales saturados con CB; ElD y Cl2 (véase
H. P. Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe fir Pharmazie, Kosmetik
und angrenzende Gebiete, Editio Cantor KG., Aulendorf in Wirtem-
berg, 1971, pagina 382, columna 2, 4% referencia). Esta suspen~
sidn es mezclada homogéneamente con 95 partes en peso de harina
de maiz. Como (til mezclador se utilizan maquinas mezcladoras
o amasadoras. La mezcla obtenida constituye un concentrado de
un roedoricida y es afiadido a piensos en la proporcidn ponderal
de 1:5 hasta 1:10.

En lugar de acido l-fenil-3,5-di-(2-tienil)-4-pira-
zolil-acético se emplea acido l,5-difenil;3-(para-clorofenil)

-4-pirazolil-acético en iguales partes ponderales y se le trans-
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forma con 4=hidroxi-2-oxo-3-(1-fenilpropil)~-2H-cromeno en un
concentrado roedoricida extremadamente eficaz,

Ejemplo 6.

0,05 partes en peso de dcido 1-(para-clorobenzoil)=-5-
metoxi-2-metil-indol-3-acético y 0;05 partes en peso de 4~hidroxi
«2-0x0=3~(1=fenilpropil)-2H-cromeno son suspendidas en 4,9 par-
tes en peso de aceite de parafina. Esta suspensién es mezclada
homogéneamente con 5 partes en peso de azlcar de cafia y 90 par-
tes en peso de copos de avena. La mezcla constituye un roedori-
cida eficaz y dispuesto para el uso.

Ejemplo 7.

0,5 partes en peso de &cido l-(para-clorcbenzoil)-5-
metoxi-2-metil-indocl-3-acetico y 0,5 partes en peso de 4-hidroxi
~2-0x0=3-{l=-fenilpropil)~2H-cromeno son mezcladas homagéneamente
con una parte en peso de glutamato de sodio y 93 partes en peso
de harina de maiz y son humedecidas bien con una solucidn de 5
partes en peso de goma ardbiga en 20 partes en peso de agua.

Una parte de la mezcla en polvo himeda es cumprimida
s traves de un tamiz granulador con uné»anchura libre de 1,8 mm
y el granulado himedo es secado a 402C en la estufa de secado

en hogar o segin el procedimiento de lecho fluidificado. El gra-

" nulado obtenido constituye un roedoricida especialmente eficaz.

La parte restante de la mezcla en polvo himeda es
transformada segin el procedimiento de Marumerizer en nodulos
con un didmetro de 1,2 a 1,6 mm, que constituyen un roedoricida
dispuesto para el uso, que es ingerido facilmente por las ratas.

Ejemplo B;

0,05 partes en peso de adcido 1,5-difenil-3-para-
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-clorofenil-4-pirazolil-acético y 0,05 partes en peso de 4-hi-
droxi—2—oxo—3—(l-fenilpropil)—Zchromeno son mezcladas entre si,
molidas finamente y suspendidas en 4,9 partes en peso de sebo
de carnero fundido. Esta suspensicn es mezclada hémogéneamente
con 95 partes en peso de copos de avena. Para ello se utiliza
como Util mezelador un cortador cizallador rapido. Esta mezcla
es un raticida altamente eficaz y disﬁugsto ﬁa;a el usao, En lu-
gar de 4-hidroxi-2-oxa-3-(1-fenilpropil)-2H-cromeno se transfor-
man en un raticida eficez dispuesto para el uso, en iguales pro-
porciones cuantitativas, 4-hidroxi-2-oxo-3-(3—oxo-l-fenil-bufil)
- 2H-cromeno, 2-difenilacetil-indandiona-(1,3) o 3-(1,2,3,4~te~
trshidro-l-nsftil)-4-oxicuparina,

Ejemplo 9.

0,4 partes en peso de acido 1,5-difenil-3-para-cloro-.

. fenil=4=-pirazolil-acetico y 0,6 paftes en peso de 4=hidroxi-2-

oxo-3-(1l=fenilpropil)-2H-cromeno son mezcladas, molidas finamen-
te y suspendidas en 4,0 partes en peso de una mezcla de trigli-
céridos de &cidos grasos vegetales saturados con CB’ Elo'y Cl2
{(véase H. P. Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe fur Pharquie,
Kosmetik und angrenzende Gebiete, Editio Cantor KG., Aulendorf
in Wiurtemberg, 1971, pagina 382, columna 2, 4% iefarencia). Esta
suspension es mezclada homogéneamente con 95 partes en peso de
harina de maiz. Como dtil mezclador se utilizan maquinas mézcla—
doras o amasadoras. lLa mezcla obtenida coﬁstituye un concentrado
de un roedoricida y es afiadida a piensos en la proporcidn ponde-
ral de 1:5 hasta 1:10.

En lugar de acido 1,5-difenil-3-{para-clorofenil)-4-

. - - - ’ .
plrazolll—acétlco se emplea, en iguales partes ponderales, acido
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l-orto-clorofenil-3,5-di-(2-tienil)-pirazolacético y se trans-
forma con A-hidroxi-2-oxo-3~-(l-fenilpropil)-2H-cromeno en un
concentrado roedoricida extremadamente eficaz,

Ejemplo 10.

0,07 partes en peso de acido 1-{para-clorobenzoil)-5-
metogi-Z-metil-indol—3—acético y 0,03 partes en peso de 4-hidroxi
-2-0x0-3-(1-fenilpropil)-2H-cromeno son suspendidas ea 4,9 par-
tes en peso de aceite de parafina. Esta suspensidn es mezclada
homogéneamente con 5 partes en peso de szlcar de cafla y 90 par-
tes en peso de copos de avena, La mezcla constituye un roedori-
cida eficaz y dispuesto para el uso.

Ejemplo 11.

0,6 partes en peso de acido 1,5-difenil-3-para-cloro-
fenil-d4~pirazolil-acetico y 0,4 partes en peso de'4—hidroxi—2-
oxo=3-(1-fenilpropil)-2H~-cromeno son mezcladas homogéneamente
con una parte en peso de glutamato de sodio y 93 partes en peso
de harina de maiz y son humedecidas bien con una solucidn de §
partes en peso de goma arabiga en 20 partes en pego de agua.

Una porcidn de la mezcla en polvd himeda es comprimida
a8 través de un tamiz granulador con 1,8 mm de anchura libre y
el granulado libre es secado a 40°C en la estufa de secado en
hogar o segin el procedimiento de lecho fluidificado. El granu-
lado obtenido constituye Qn roedoricida eépecialmente eficaz.

La porcidn restante de la mezcla en polvo himeda es
transformada seqgin el procedimiento de Marumerizer en nodulos
con un diémetro de 1,2 2 1,6 mm, que constituyen un roedoricida

dispuesto para el uso gue es ingerido facilmente por las ratas.
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Se reivindica como nuevo y de propia invencidn.

1.-Procedimiento para la preparacién de compasicio-
nes antirroedores, caracterizado porque un comporente 1 que -
inhibe la coagulzcion dc le sangre de animales mamiferos, es-
pecialmente roedores, a bssez de la 1,3-indendionz, de la cuma
rina o de una benzhidrilcetona o un benzhidrilcarbinol susti-
tuida o sustituido con 2-szacicloalcohilmstilo o de una compg
sician de.estos, se combina con un componente 2 que provoce -
lesiones hemorrdgicas en el esiomago y en los intestinos de
dichos mamiferos y que estd formado por un compuesto arométi-
co o heteroaromdtico &cido, con un peso molecular de aproximg
damente 200 hastz zproximadamente 500, con uneo hasta cinco -
anillos y 5 hasta 30 &%tomos de carbono y un indice.pKA de 1,5
a 5,5, preferiblemente de 2 & 5, o una sal o un derivado de -
éstos compuestos dcidos o mezclas de &mbos, que se desdoblan
con liberacidn de compuestos &cidos en la zona de pH de los
jugos estomacales.

2.~ Procedimiento, segin reivindicacién anterior, -
caracterizado porﬁue el radical &cido carboxilico aromético o
heteroaromdtico o de su sal o derivado consta de 1 a 4, prefg
riblemente 2 étnﬁos de carbono que estéd unido directamente -
con un anillo aromético o hetercaromdtico, estando separado
el doble enlace C=0 del radical de &cido carboxilico por al =
menos dos enlaces simples C-C del siguiente doble enlace C=C.

3.- Procedimiento, segin reivindicaciones anterio-
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res, caracterizado porque el dcido es un &cido arilacético,
o~aril-¢-metilacético, srilpropidnico, heteroarilaqético,
«-heteroaril-a-metilacético o heteroarilpropionico o sus sg
les o una mezcla de estos componentes, estando previsto que
el radical arile unido con el radical de écido carboxilico
contiene de 6 a 20 Atomos de carbono y el radical heterocari-
lo contiene oxigeno y/o nitrdgeno y/o azufre y de 3 a 15 -
fdtomos de carbono.

4.~ Procedimiento, segln reivindicaciones anterio-
res, caracterizado porque el radical arilo o heteroarilo uni
do con el radical de écido carboxilico esté enlazédo con uno
o varios anillos directsmente por enlaces simples para formar
un sistema de anillo con 4 hasta 26 dtomos de carbono, estan-
do previsto que dicho radical arilo o heteroarilo esté susti-
tuido.

5.- Procedimiento, segln reivindiceaciones anterioc-
res, caracterizado porque se preve como componente gcido un

compuesto endlico con el sistema conjugado.

1o H---0°

o una sal de dicho compuesto endlico o una mezcla de ambos, =

estando también prevista le hidroxibenzotiazincarboxamida.



15

- 43 -

6.~ Procedimiento, seglin reivindicaciones anterio-
res, caracterizado porque se adicionan a las componentes prip
cipales unz o varias sustanciae activas que inhiben la sinte-
sis bacterial de vitaminz K 2n los intestinos y/o una o varias
sustancias activas con actividad de vitamina D.

7T.- Procedimiento, segdn reivindicaciones anterio-
res, caracterizado porque el contenido totsl de componentes
1 y 2 es mayor de 10—3 % en peso, preferiblemente mayor de 10
en peso de la composicion final prepsrada, de modo gue dicho
contenido total esté repsrtido en 5 & 95% en peso de componen
te 1 y en 95 a 5% en peso de componente 2 estando previsto en
35 a 75% en peso del cemponente 1 y en 65 a 25% en peso de com
ponente 2.

8,- "PROCERDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPOSICIQD
NES ANTIRROEDORES™, '

Tal como se describe y reivindica en la presente Me-
moria Descriptiva, que consta de cuarenta y tres hojas escri-

tas a méquina por una sola cara,

Madrid,
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