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por "MEJORAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL N® 226.751", 
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* domiciliada en MILAN, (Italia), vía F. Turati, a® 18.

MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente certificado de adición se refiere a mejo­
ras en el objeto de la patente principal n® 226.731 por "Pro­
cedimiento para la preparación de antiparasitarios a base de 
N-alquil-amidas de los ácidos 0,0-dialquilditiofosforilacéti- 

5. eos".
Es sabido que la lucha contra la mosca del olivo ha 

sido resuelta prácticamente, después de medio siglo de tenta­
tivas sin éxito, por el empleo de insecticidas a base de p- 
-nitrofenil-dieti1-tiofosfato (Parathion), pero también es 

10. sabido que este compuesto deja dudas con respecto de la acción
residual sobre los animales de sangre caliente. Por tanto ha
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sido considerado útil el proseguir las investigaciones a fin 
de encontrar otras substancias que puedan presentar, con una 
acción más elevada contra el Dacus oleae, una menor toxicidad 
hacia los animales de sangre caliente, obteniendo así, además 
de una considerable economía en el coste de la lucha contra 
el Dacus oleae (naturalmente a causa de la economía de substan­
cia activa), asimismo una mayor garantía para la integridad 
de los operadores y en lo que se refiere a las aceitunas y a 
los aceites como comestibles.

Por otra parte, el empleo de productos de toxicidad 
considerablemente más baja que la del Parathion, permite la 
utilización de preparaciones en polvo, que hacen posible di­
fundir la lucha contra el Dacus oleae, incluso en las zonas 
pobres en agua, es decir en la mayor parte de los lugares de 
habitación del olivo y del Dacus oleae.

La solicitante ha encontrado entretanto que algunos 
compuestos objeto de otras patentes de su propiedad presentan 
una toxicidad aguda contra los animales de sangre caliente, 
considerablemente más pequeña que la del Parathion.

Tales compuestos están comprendidos en la fórmula ge­
neral

X

RgO

P-S-CHg-CO-N

\

R,

H,

en la cual significan
Hi y Rg grupos alquílicos lineales o ramificados}

y hidrógeno o grupos alquílicos lineales o ramifica­
dos, y

X oxigeno o azufre.
25



La naturaleca de los substituyante* en la fórmula ci­
tada influye considerablemente a la toxicidad aguda de los 
compuestos que de ellos se derivan sobre les animales de san­
gre caliente. Se ha encontrado, por ejemplo, que si X es un 
¿tomo de oxígeno en lugar de serlo de asufre, la toxicidad 
del producto resultante es musito más grande.

por ingestión de diferentes productos que se pueden derivar 
de la fórmula general indicada, en comparación con la del Pa- 
rathion establecida como unidad.

ejercida por la substitución del asufre en X por un ¿tomo de 
oxígeno, y por la influencia preponderante ejercida por los 
substituyentes en y Rg.
Tabla 1.- Toxicidades relativas de algunos productos

En la tabla 1 se ha indicado las toxicidades agudas

En la misma tabla se aprecia además la influencia

Productos Toxicidad aguda por ingestión

Parathion 1

S * P-S-CH2-C0-N 1.1
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La tabla 2 siguiente demuestra asimismo Xa influencia 
del número de los substituyentes del grupo amídieo sobre la 
toxicidad. Se ha notado, en efecto, al limitar el examen a 
los substituyentes alquílicos, que cuando los dos hidrátaos 
amidicos son substituidos se obtiene productos más tóxicos.
En esta tabla los dates también son relativos, admitiendo la 
toxicidad por ingestión del Parathlon igual a 1*
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Tabla 2.-
Productos Toxicidad aguda por ingestión

Parathion

CHxO3

CHjO

\  /
S * P-S-CHo-CO-N

/  \

CH-

H

1
22

CH-05 s
S a P-S-CHp-CO-Na-CH,

/  \  5
ch5o OH,

3.7

c2h50

c2i-i5o

\
5 B
/
S a P-S-CH2-C0-IÍ

H

1
275

w

c2h5o

\

/
S::= P-S-CHg-CO-N

/
\

rC2«5

Esta tabla muestra claramente la importancia de acom­
pañar los ensayos sobre la actividad biológica con la evalua­
ción de la toxicidad de los productos ensayados con respectos 
los animales de sangre caliente, a fin de seleccionar los de­
rivados que ofrecen el mínimo de peligro de envenenamiento ad  

como de hacer posible la introducción en el mercado de produq 
tos que, no solamente serán más activos y por consiguiente me 
nos caros, sino que también no serán peligrosos, ni para el
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personal afectado en el tratamiento de desinf estación, ni para 
los futuros consumidores de los géneros resultantes de los 
productos tratados.

Los productos comprendidos en la fórmula general indi­
cada en esta patente, kan demostrado, por otra parte, tal como 
se ilustrará en lo que sigue, la capacidad de ejercer una ac­
tividad contra el hacus oleae considerablemente más elevada 
que la del Parathion, sobretodo sobre los huevos y las larvas 
del insecto, que viven en el interior de las drupas del olivo.

También es necesario subrayar la velocidad muy consi­
derable de la acción de una buena parte de los productos com­
prendidos en esta patente, lo que permite conseguir inmediata­
mente asimismo las larvas maduras, disminuyendo la futura po­
sibilidad de nuevas infecciones.

En la experimentación práctica ha sido posible además, 
hacer resaltar productos que tienen una alta actividad incluso 
en la defensa residual.

Para la aplicación práctica las substancias activas 
tienen que ser formuladas; los tipos de formulaciones más or- 
diñarlas son los aceites emulslonables y los polvos mojables. 
Para estas dos formulaciones es necesario disponer de una gran 
cantidad de agua, a fin de poder diluir, por emulsión o sus­
pensión, la formulación concentrada.

El olivo, por otra parte, vegeta mayormente en zonas 
geográficas donde hay poca posibilidad de disponer de agua en 
abundancia, de modo que las formulaciones emulsionables o mo- 
jables no siempre son aplicables con facilidad.

Las formulaciones en polvo presentan por tanto, el in­
conveniente, cuando se trata de productos de alta toxicidad 
para los animales de sangre caliente, de representar un peli-
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gro, para las personas que las aplican» mucho mayor que el que \ 

encontrarían aplicando emulsiones o dispersiones acuosas. i.
No obstante» no todos los productos pueden ser formu- é

lados y aplicados como polvos en seco; por ejemplo el Parathion, j
¡

dada su toxicidad» es difícil de emplear y» por otra parte» j
ciertos productos pierden una parte de su eficaeia cuando son j
formulados de esta manera.

El estudio de las aplicaciones de las amidas de los jj
ácidos alqull-ditio-fosforalacéticos, ha permitido descubrir j

¡productos de toxicidad considerablemente baja con respecto de 
los animales de sangre caliente, cuyos productos pueden, por j- 
consiguiente, ser formulados sin peligro como polvos en seco y j 
aplicados en la lucha contra el Dacus.

La concomitancia de la baja toxicidad con respecto de
t

los animales de sangre caliente con la toxicidad elevada hacia |
el Dacus oleae permite emplear la mayor parte de los productos íf
comprendidos en esta patente en concentraciones tan bajas que \ 

no presentan ningún peligro de envenenamiento para las perso- | 
ñas que los aplican. |r

Además ha sido posible establecer por vía experimental I 
que las formulaciones en polvo del Parathion, a igualdad de 
substancia activa llevada sobre las aceitunas» ejercen tina |
acción considerablemente más pequefia que aquellas de las for- j
mulaciones para tratamientos líquidos. Estas diferencias de ££
actividad, por el contrario, no se verifican entre las formu­
laciones a aplicar ya sea en polvo ya sea en forma de líquidos f 
a base de las substancias activas en cuestión. j

Los productos activos se presentan en general en forma ¡ 
de líquidos, aunque los hay que cristalicen. En el curso del 
procedimiento de preparación se adopta disposiciones particu- |
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lares, como ya se ha Indicado, para obtener productos finales | 
de alto grado de pureza, más activos sobre los insectos tra­
tados, y por otra parte menos tóxicos con respecto a los ani-

4

males de sangre callente. \
iLos siguientes ejemplos son dados para ilustrar la j
|

actividad contra el Dacus oleas de formulaciones a base de |
H'

monometilamida del ácido O.O-dimetll-ditlo-fosforllacétlco y
, Ide las mono-lBOpropllamldas de los ácidos 0»0-diffletil- y 0,0- 

-dletil-dltiofosforllacátioo. 
a) Formulaciones para rociado

i
La determinación de la actividad contra el Dacus oleae j 

ha sido efectuada en el laboratorio por rociado con soluclo- |
nes acuosas de los productos en examen, formulados previamen- fi
te de una manera conveniente sobre lotes de aproximadamente r

r
3OO-400 olivas picadas por el Dacus oleae, encerradas en un fichasis de madera y dispuestas en una sola capa, la una muy j:
cerca de la otra. £1 rociado de las drupas ha sido hecho con |

Iun chorro finamente nebulieado obtenido con un pulverizador |
De Vilbiss y teniendo cuidado de mojar las drupas lo más po- |

i
sible pero sin goteos. Después de aproximadamente 3 horas las 
olivas, completamente secas, han sido vueltas a fin de llevar

fa la parte superior las porciones no tratadas, y sobre éstas l
¡r

se ha efectuado un nuevo tratamiento según las modalidades ya í
\

descritas. Todas las aceitunas de los diferentes lotes, tan I-
pronto han quedado secas, han sido pasadas a pequeñas cajas 
de madera con el fondo de tela metálica de grandes mallas, 
colocadas sobre chasis de madera que contienen una capa de !
arena.

El control de los resultados ha sido efectuado deter­
minando cada día el número de larvas abiertas y que han for- f



nado ninfas en la capa de arena que se encuentra,¿ebajo de 
cada cajita, y tomando cada día» de cada lote, maestras de 
aceitunas, sobre las que se na efectuado el control al mi** 
croscopio a fin de establecer el número de individuos muertos» 

Los resultados de los ensayos están indicados en las 
tablas siguientes:

Tabla 3

Actividad de los productos contra el Dacus oleae con 
respecto al Farathion, calculada sobre la base de la salida

Producto Concentración 
%o de p»a. 
para DL95

Relación de ac­
tividad referida 
al Paratbion al 
nivel de la DL95

Farathi on 1.4 1
Monoisopropilamida del ácido 0,0-dietil-ditio- fosforilacético 0.19 7.4

Monometilamida del ácido0,0-dimetil-ditiofosferil-
acético 0.28 5.0

Monoisopropilamida del 
ácido 0,0-dimetilditio- fosforilacético 0.14 10.-
Agua - -
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Tabla 4

Acción sobre las fases preimaglnales del Dacus oleas, 
de los productos bajo examen, determinada en el laboratorio 
mediante observaciones microscópicas efectuadas en los días
siguientes al tratamiento» 

Producto Concentración Individuos muertos por cada 100 olivas
Días transcurridos 
después del trata­
miento hasta las ob servaciones micros” 
copleas

1 6  9

Parathion 0.8 20 60
0.6 0 50 90

. . . 0.5 - 20 40

Monoisopropilamida del ácido 0,0-dietilditio-
-fosforílacético 0.6 - 100 100

0.5 - 100 100
0.2 20 100 100
0.1 20 90 100
0.05 0 90 100

Monometilamida del ácido 
0,0-dimetilditiofosforil-* z —— ~ ----------—acético 0.6 - 100 100

0.5 - 90 100
0.2 20 90 100
0.1 0 100 100

____________  _ 0.05 0 80 100
Monoisopropilamida del 
ácido 0,0-dÍmetilditio-* - * I 0 - -fosforilacético 0.6 - 100 100

0.3 - 100 100
0.2 40 30 100
0.1 40 90 100
0.05 20 100 100

Control _ 0 0 0
- - 0 0

Í
I

1\hV

ii
%
íI

|
í
I{

i



b) Formulaciones para tratamientos en forma de polvo»
Las evaluaciones han sido efectuadas empleando en el 

laboratorio las diferentes formulaciones sobre lotes de unas 
300 olivas picadas por el Lacus olese, empleando una campana 

5, especial de espolvorear con una técnica análoga a la ya des­
crita para los otros ensayos de laboratorio*
1) La determinación de los resultados ha sido hecha tomando de 
cada lote una muestra de olivas, y efectuando sobre ellas la 
observación al microscopio para determinar el número de larvas 

10* vivas o muertas* Estos resultados están recogidos en la tabla
siguientes

Wflft.3
m _ Mortalidad sobre las larvas después de

troducto. «x^ Ó Í to --------------- loajiíti-----------------
1 2 3 4 5 6 7 8

F-nitrofenildi- 
etilditiofosfato(Parathion)
0,0-dietil-0,2- 
-(etilmercapto)- -etiltiofosfato

3 0 50 40 70 90

1 36 78 90 100 100 100 100 100
(Systoz) 0.05 0 10 2 25 12 «» - -
N-monoisopropil- 1 90 100 100 100 100 100 100 100amida del ácido 
0,0-dimet il-di- 0.5 90 100 100 100 100 100 100 100
tiofosforilacé- 0.1 0 72 100 100 100 100 100 100tico 0.05 0 34 56 70 85 95 100 : loo
M-monomet ilamídadel ácido 0,0-d¿ 
metil-ditiofosfo 1 86 100 100 100 100 100 100 100
rllacético 0.05 14 17 50 - - — - 85

N-mono i s opr op i1- 
amida del ácido 0,0-dimetÍldi- tiofosforilacé- 1 13 97 100 100 100 100 100 100
tico 0.05 0 6 13 33 - - - 92

Control 0 0 0 0 0 0 0 0 0



m 12 m

*

5-

10.

15.

20.

25.

30.

2 2  7 9,2 1

2) Determinación en el laboratorio de la mortalidad de larvas 
de Dacus oleae presentes en el interior de olivas en función 
del tiempo de permanencia de las formulaciones en polvo a ba­
se de N-monoisopropllamlda del ácido 0,0-dime til-di ti o-fosfo- 
rllacétlco, y del Farathlon sobre la superficie de las drupas.
Se ha tratado en el laboratorio lotes de unas 300-400 olivas 
picadas por el üacus oleae, empleando la campana especial de

\r
espolvorear, después de haber colocado las drupas en peque­
ños chasis de madera. El espolvoreamiento ha sido efectuado 
según una técnica análoga a la de los ensayos precedentes. A 
intervalos de tiempo determinados se ha retirado cuidadosa­
mente de las drupas el polvo insecticida y luego se ha efectúa- 
do el examen microscópico a fin de determinar la mortalidad ¡: 

obtenida sobre las larvas que se encuentran en el interior de I 
las drupas. |

De las determinaciones resulta que la permanencia de 
tan sólo 4 horas de un polvo a base de N-monoisopropilamida ! 
del ácido 0,0-dimetil-ditiofosforilacético al 0.55& sobre las [

V-t.
drupas produce una mortalidad completa de las larvas dos dias lí
después del tratamiento, mientras que la permanencia durante i
el mismo periodo de tiempo de una formulación a base de Fara- 
thion al 3$ no provoca ninguna mortalidad dos dias después
del tratamiento. El resultado experimental controlado es de ¡

iun interés considerable desde el punto de vista práctico, ya f 
que demuestra que la acción del ácido 0,0-dimetilfosforilacé- i 

tico tiene lugar de una manera total incluso si, bajo la ac­
ción de agentes atmosféricos (lluvia, viento), el polvo es iI
retirado al cabo de unas horas después del tratamiento. f

\
3) Determinación en el laboratorio de la actividad de los I

, jproductosi N-monolsopropllamida del acido 0,0-dletilditiofos- >

f
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forilacético (A), N-monometilamida del ácido 0,Ó-dimetildi- 
tiofosforilacético, (8), N-monoisopropilamida del ácido 0,0- 
-dimetil-ditiofosforilacétioo (0), sobre los adultos de Dacus 
oleae determinada por contacto tarsiano. Los resultados obte- 

5, nidos están indicados en la tabla siguiente.
Producto gr S.A./m2 matanza % después de 

20 25 45
i los 
105

minut os 
120

mortalidad
20h

A 0.001 0 2 4 96 100 100
B 0.001 16 32 100 100 100 100
C 0.001 0 2 36 100 100 100

Control - 0 0 0 0 0 0

10.

15.

20.

Determinación en pleno campo del poder contra el Dacus oleae 
de formulaciones a base de monometllamlda del ácido 0.0-dlme- 
tlldltiofosforilacétioo y de las mono-isobropilamidas de los 
ácidos 0.0-dlmetll- y 0.0-dletllfosforllacétlco.

El rociado ha sido efectuado al fin del mes de Octu­
bre sobre plantas de olivo que han sido atacadas considera­
blemente por el hacus oleae en todas sus fases de desarrollo 
incluso la de hueros. Las substancias han sido ensayadas, ca­
da una, sobre dos plantas; una de variedad "Moraiolo" y la 
otra de variedad wFrantoioM• Los productos en ensayo han sido 
aplicados por rociado sobre las plantas, en las concentracio­
nes, expresadas en substancia activa, de 0.153&O y 0.3$o, emple 
ando cacao comparación el Parathion al 0.3#o y al 0.6%o. Seis 
días después del tratamiento se ha recogido en cada tina de 
las plantas en ensayo unas mil olivas que han sido dispuestas 
en el laboratorio de una manera que permita atrapar las lar­
vas cada día, a medida que van saliendo de las olivas.

Los datos así obtenidos son los siguientes!

(■

$

||



Salida de larvas de las olivas en el periodo comprendido en­
tre el sexto y el 34avo día después del tratamiento.

Substancias ensayadas Larvas salidas de 100 olivas
1- repetición 2- repetición 
(Moraiolo) (Prantoio)

Patrón 24-1 333

Parathion: 0*6$o 13 14
O.J^o 23 26

N-monoisopropilamida del ácido 
0.O-dietilditiofosforilacétieo:

0.3%o 0 0
0.155&O 4 0

N-monometllamlda del ácido 0,0» 
- dlme t i ldl 11 of osf or i lacé 11c o i

0.3%o 0 0.5
0.15#o 1 5

N-monoisopropilamida del ácido 0.O-dimetilditiofosforilacétieo:0.3#o 0 0
0.15?&o 2 1

Le los datos referidos resulta que los productos N- 
-mono-isopropilamida del ácido 0,0-dietilditiofosforilacéti- 

5. co, N-monometilamida del ácido 0,0-dimetilditiofosforilacáti­
co y N-monoisopropilamida del ácido 0,0-dimetilditiofosforil- 
acético tienen una actividad sobre las larvas del Lacus oleae 
considerablemente superior a la del Parathion. Para confirmar 
que efectivamente la salida de las larvas de las olivas tra- 

10. tadas no se produce como consecuencia de la acción insectici­
da y no por falta de infección, al 34avo día, para cada uno 
de los tres ensayos con la dosis de 0,15%o, se ha examinado 
100 olivas seleccionándolas entre aquellas que no presentaban 
salida de larva. Los datos encontrados son los siguientes*



Substancias ensayada» olivas con 
larva viva

olivas con 
lAV7A,mPFH

Patrón 22# 1*
N-monolsopropilamlda del ácido 0,0-dietilditlofosforllaeétieo:

0.15#o 0# 32#
N-monometilamida del ácido 0,0- -dimetilditiofosforllaeétieo:0.15#o 0# 30#
N-monoisopropilamida del ácido 0,0-dlmetilditiofosforllaeétieo:

0.15#o 0# 44#

A fin de establecer si los productos han actuado tam­
bién por acción residual, 26 días después del tratamiento de 
las plantas con cada una de las substancias a la dosis de 
0*3#o se ha recogido 100 olivas que presentaban la marca da 
un reciente depósito de huevos, es decir que contienen huevos 
aun no abiertos* Satas olivas han sido conservadas convenien­
temente en el laboratorio durante 16 días, y luego han sido 
examinadas al microscopio estereoscópico.

Los datos encontrados de esta manera son los siguien­
tes:

Substancias ensayadas
Latos relativos a 100 olivas con huevo depositado unos 26

larvasvivas
Huevos no 
abiertos

larvasmuertas mortali­
dad total

Patrón 98 0 2 2
Parathlon: 0.6#o 6 29 65 94

0.3#o 25 8 67 75

N-monoisopropilamida del ácido 0,0-dietilditiofos- 
forilacetico: 0«3#o 0 72 28 100
N-monometilamida del ácido 0,0- dime t ildi ti of osf or ilacé 
tico: 0*3#o 0 60 40 100
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N-monoi3opropilaraida del ácido 
0,0-dimetilditiofo3forilaclticoí 
______________________ O.^o

Resulta así que los productos:
N-monoisopropilamida del ácido 0,0-dietilditiofosforilacltico, 
N-monometilamida del ácido 0,0-dimetilditiofosforilacético, y 
N-monoisopropilamida del ácido 0,0-dimetilditiofosforilacéti- 
co, a la dosis de 0.3%o quedan en las olivas durante más de 
26 días y ejercen una enérgica acción larvicida. Para los dos 
primeros en particular se observa también una acción residual 
muy alta sobre los huevos.
Determinación de la toxicidad aguda -por ingestión de las ami­
das que forman el objeto de la -presente invención.

La toxicidad aguda por ingestión ha sido determinada 
por medio del sondaje gástrico y las administraciones de so­
luciones de los productos examinados sobre un pequeño ratón 
blanco de 18 a 20 gramos de talla.

El disolvente interviene Jugando un papel muy poco 
importante en las manifestaciones tóxicas. Los resultados de 
estas determinaciones, expresados con respuesta al Parathion 
admitido igual a 1, han sido indicados en la tabla 1.

La invención, en su esencialidad, puede ser desarro­
llada en otras formas de realización, que difieran en detalle 
de las indicadas a título de ejemplo, a las cuales alcanzará 
igualmente la protección que se recaba. Podrá, pues, llevarse 
a la práctica con los medios y aparatos más adecuados, por 
quedar todo ello comprendido en el espíritu de las reivindi-

227 22l
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Descrito el objeto del invento se declara nuevas las 
siguientes reivindicaciones, con prioridad italiana n® 3654 

del 12 de Mareo de 1955.
1. Mejoras en el objeto de la patente principal n® 

226.731, por "Procedimiento para la preparación de un antipa- 
rasitario a base de N-alquil-amidas de los ácidos 0,0-dial- 
quilditiofosforilacéticos", caracterizado porque se formula 
amidas de los ácidos 0,0-dialquilditiofosforilacéticos co­
rrespondientes a la fórmula general

Rl0^
S B

R2tr
P-S-CHg-GO-N./

\

en la cual significan
R1 y R2 gruP08 alquílicos lineales o ramificados, y 
R3 y R4 hidrógeno o grupos alquílicos lineales o ramificados, 
solas o en combinación con otras substancias activas contra 
los huevos, las larvas y los adultos del Dacus oleae (mosca 
del olivo).

2. Mejoras según la reivindicación 1, caracteriza­
das porque se formula N-monoisopropilamida del ácido 0,0-di- 
metilditiofosforilacético.

3* Mejoras según la reivindicación 1, caracteriza­
das porque se formula N-monoisopropilamida del ácido 0,0-di- 
etilditiofosforilacético.

4. Mejoras según la reivindicación 1, caracteriza-
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das porque se formula N-monometilamida del ácido 0,0-dÍB8 tll- 
ditiofosforilacético*

5* mejoras en el objeto de la patente principal n* 
226,751 por *' Proce dimiento para la preparación de antiparasi­
tarios a base de N-alquil-amidas de los ácidos 0,0-dialqutl- 
ditioíosforilacéticos”.

Según se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de dieciocho hojas foliadas y escritas a máquina
por una sola cara,

Madrid, a 10 de Marso de 1956»
MONTECATINI, Societá üenerale per 
1*Industria Minorarla e Chimica.

a 18 «

p.a.
JAIME 1SERN MIRALLES 
P. P,

trtmormp.
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