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\ Tate invento

@i control o represidn de insec-
tos y\stros artrépodos ¥ mée en pariicular aguellos gue se a2li-
mentun\gobre o en el cuervo de los animales de salgre callente.
. U‘\gran‘nﬁm@ro de difcrentes artrdpodos gue viven gobre
5 o an el cherpo de los animsiles de sungre caliente,cauvsan consi-
derables pcfalads ccondnicag. ILos métodos conocidos hagta el
nresente para comuutir estos artropodos no son completamente sa-
tiePactorios. Uno de estos cusos es la mosca del zanndo, HyDo-
derma, que utaca al sando ceh determinados edocas del afio con el
10 desarrollo final de larvas bajo la plel de su lomo. Hasta el mo-

mento del presente invento, ge pod fo hacer muy poco para evitar

el desarrollo de estas larvias en el cuerpo del animal vy, una vez
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infectado, tenia lupar inevitublemsnte un dalo conaiderable en
1 curae ¥ la pilel del wanimal. Ia produccién Ge leche del zana-
8o infectado he gido ufectada tambien perjudicinlmente durante
fupes del desarrollo de este lagecto.

E1 ciclo de vida dc la mosea del ganado comprende la colo-
cmcidn de los huevos en los talones del ganado. Cuando las lar-
vas se incuban, agujerean lu piel, emlgran dentro del cuerpo vy,
finalmente, ul egofago o canal espinal en donde se desarrollan
durante alsn tiecmvo. A continuacién, emicran 2l lomo del ani-

I d
2

- N ’ _ : -
e ge desarrollan més Adurante un periodo de tiempo de

»)l

mal don
vnos dog meges. TFinalmente, las larvas atraviesan la plel del
animal v cuen en 1o tierra en donle ge transforman en crisfli-
da v se cohvierten en rosca en otro mes. Log ntagues Dor estos
insecton molegtan &l gunodo, afectan verjudicialmente a su pro-
duceion e leche v al wumento de Peso, estropean lo carne en zo-
nag en que se Ceparrollan leg larvas v producen defectos en la
piel, gue redvcen su valoy para la obtencidn de cuero. EL ciclo
de vida de 1o mosca del ganado en el animal, es de unos 9 a 11
meses, durante cuyo tilempo no hu sido hasta ahort pPosible hacer
gran cosl parn eliminar la infeccidn. E1 pregsente 1nvento »ro-
vorciont medios de destrulr estos 1lnsectos durante sus diferen-
tes Tages de deguarroillo, mientras se hallan en el cuerpo del ani-
nal,

*

TLos mosquitos son, desde luesgo, plasas de insectos bien co-

noeid que ze alinmenten de los animiles de sangre caliente, mo-
legtan o log animzles, pexturban su alinentuc idén v bienestoar ge-
Aneral siendo, aginismo, porivadores de enfermedades infeccilosas.

Los mosquitos que me alimentun de los animiles de gancre cnlien~

te, tratados de ncuerdo con log enseilanzas del presente invento,

pueden tumbién degtruirse.
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Tos piojos son, apimismo, obtros ingectos bien conocidos
gure infectan neturalmente a4 ung gran variedad de animales de
aangre culiente nerjudicando & estos animales. Son, asimismo,

hdl

portadcres blen conocidos de snlormedades. Tatos y muchos otros

(6]

ingeclbos rel@cionwﬁos que ge allmentan sobre Ton unimales de
gunere culiente se matan, ssinismo, alimentdndose en animales
de gsungre caliente tratados de acuerdo con las enaeiianzas del
preseate invento.

Temos descubierto que determinudos fosfatos de carbami l-

alquilc que tengen la Lbormula gemerall

RO "B

,P-&-(CHQ)HfG-H;R'

RO’ '
el 1o que R es metllo, A es ox{izeno o azuire, nes un nfmero en-
tero pequefic ¥ R' es hidrbzemo, un radical alquilo inferior ( has-
o 8 Atomos de carbono), bencllo o ciclohexilo, son ingectici~
das siptémicos eficiices para los animales de sangre callente
cuando se siministran oral o parenteralmente o intramuscular-
mente 2 los mismos en cuntidades que oscilan de 1 mg a 250 ng,
anroximodamente, 4e fosfato de carbamll-alquilo Dor kg. de pe~
so de cuerpo del animal, dependiendc la cantidud del fosfato
empleadio particular, del,animal en tratamiento y del tipo de
tratamiento desesdo, segin se explicard mds en particular en
lo que sigue.

Bgtos fosfatos de carbamll-alquilo v un método de Drepa-
yoacion de los mismos se deseriben en lao patente de los EE. UU.
e, 2.494.,2353.

Aunque el fosToroliticato de 0,0-dimetil-S~(lknetilcarba-

mil)=-metile es un insecticida sistémico particulurmente eficaz
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v ¢8 el que se prefiere actualmente del grupc comprendido bajb
1a féymula general unterior para su empleo en el control de ine-
sectos que se alimentan gobre animales de sangre callente; cl-
+re los obros compuestos de este grupo que pueden utilizarse
oficazmente se incluyen el fosforo-ditiocnto de 0,0-Gimetil-B-
(Il-etilonrbamil)-metilo, f8aforo-ditionto de O,0-dimetil-S=(I-
propilcarbamil)-metilo, fosforo-diticato de 0,0-dimetll-S~( M-
isopropilearbamil)-metilo, fosToro-tioato de 0,0-dimetil-S~( I
metilearbamil)-metilo, fdsforotioato de 0,0-dimetil-8-( N-metil-
carbamil)~etilo, fhaforotioato de O,0-dimetll~0-(N-nmetilcarba~
mil)-metilo, fosfato de 0,0-dinetil-0=( Bmetilcurbanil)-metilo,
Pleforoditionto de C,0=-3imetil-8-(-metilcarbamil)-etilo ¥ aln
otros.

Tiestro descubrimiento de que determinados fosfatos de
carbamil-clquile de lu cituds putente de los EE. TUU. ﬁﬁmero
2.,494.28% pucden administrarse a los animales de gangre calien-
te con objeto de matar los insectos que se alinentan sobre o
en dichos animales es muy sorpremndente por una gerie de razo~
nes. Los fosfatos de carbamil-alguilo de la misma putente de
log BE.UU. Ne. 2.404.283 son un grupo muy tdéxico para los memi-
Peros. llemos encontrado que algunos de ellos pue&en’administrar~
ge sin peliszro a los unimiles en determinadus concentracioneg
sin efectos nocivos; sin embargo, estas concentraclolles son ta-
les que matardn a los insectos que se alimentan del animal. Eg-
te tipo de uctbividad sigtémica insecticida en los onimales de
gonsre culiente part estos compuestos no ha gldo observado con
antericridad a nuestro invento, que nosctros sepamos. Ds asi-
mismo, sorprendente porque ulguncs de los fosfatos de carbami l-
alquilo mis eficuces como ingecticidas de contacto son inefica-

ces o solunente parcislmente efectivos cuanfio ge administran a
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105 aninales de pangre caliente. Iiuchos de logs Tosfatos de al-
quil-cuzbamilo muton al animal antes de matar al insecto que se
alimenta de 61 v, desde luego, no bueden emplenrse como lugec
ticidus sistdmicos en los mumiferos.

epUn se indicd anteriormente, les cuntideies eficaces

de fosfotos de curbamil-alquilo gue pueden utilizarse en 1@ préac-
tica del proced imiento del presente invento pueden ogscilar en~-
tre 1 mg a 250 mg por kg de peso de cuerPo. EL insecticida es
nhs tdxico pars slcounos ani-males que pare otros. Sin embargo,
afortunadanente 1 cantidad de Tosfato inseeticida que es efi-
caz para degtriuir log tipos v clases de insectos deseundos, es
t&h,pequeﬁa comparada con la dosis letal DLBD que el ingecti-
cida Duede utilizarse sin peligro cusndo ge udminlutra de acuer-

: bt

do con lam instrucciones de este ilnvento. Segun se indicard en

lo que ginue, cuntidudes Ge algunos de los TosTatom de carbamil-

-

algquilo tan bajas como 2,5 mg por kg de peso de cuerpo y posi-

rrollo del Hypoderms lineatum en el gonado. Log ensayos han

demostrado que cantidades tan clevedas como 60 mz/ke de peso
de cuerpo no matan el gansdo, aunque con dosis de 80 mg/keg de
cuerpo, ulgﬁn guniado muere con el mismo fosfato de carbomil-ol-
guileo narticnlar. Otrog fogfatos de coarbmmil-slcuilo son menos
t6xicos v pueden administrorse sin pelisro en cuntidades mayo-
reg. $in embargo, éstos pueden no tener propledades ingsectici-~
dag ton eficuces; v la dosis recomemiuda puede ger suPerior en
egtod cuasos.

U venbaja importante del invento se basgia en el hecho de
que 1o drose se metaboliza rividumente en el cucrPo del animal,

de modo gue lu carne del mismo Ducde comerse por el hombre al

cabo de un verfodio de tiempo ruzonablemente corto después de ha-
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ber tratado el unimul con el lnseccticlda,

Unt ventojo mids del invento se busa en el hecho de que
una simple dosis del Tosfato de carbamll-alquilo destruird las
tres fasey de fGesarrollo de la mosca del ganado que tienen lu-
gar ea el cverpo del animal. Asi, uno o dog cursos de trato-
mienso nor wilo es tolo lo que se requlere para combatir esta
plaga de ingectos. Un tratomiento pucde ser también suficien~
te pars liberar a2l animsl de plojos ¥ otros artrdpodos que Due-
dan vivir en el mismo. Aunqgue una dosis matard ingectos tran-
sitorios como log mosquitos que atacan al animal, al cabe de
unag pocud horus degpués del tratamiento, es evidente que se
precisarén.aosis repetidns part combatir los mosduitos durante
un larco periode de tiempo. Este tipo de represidn del mosqui-
to puede per convehlente en circunsianclas narticulares, aungue
no se Tecomiemda durante larcos periodos de tiempo.

Serin se indicd anteriormente, los insecticidas sistémi-
cos del presente ilunvento pueden administrarse por viz ors=l o
narenteral. Cunmdo se udministian oralmente, Pueden hallarse
en cunlquier Torme conveniente y usual de medicacidn oral, como
cépsulas, tabletus o solucidn. PBL insecticidu pueﬁe gitcdiree o
la alimentacidn o bebidn de los uninmales, 351 se desex, el in-
gsecticida nuede introducirse en el cuerpo del animal hediante
inyeccion hipodérmica o intramuscular. En cilrcunstancias espe-
ciales, cuando los compuestos se absorban a través de la pilel,
pueden emplearse banos o pulverizaciones. El modo de adminig-
tracion del insecticida no es particularmente importente sien-
pre que se introduzecan las cantidades prescritas del insectici-~
da en el cuerpo del animal, en el gue Puede digtribuirse a tra-

ves de todo el cuerpo por medio del gistema circulatorio.

Para aclarar el invento con més detalle, se dard unma serie
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de formap especifioas‘de realizacidn de los procedimientos pre-
feridos. Se comprenderd gue el invento no se halla limitado al
empleo de los compuestos particulares utilizados para aclarar

el invento, & los nétodos particulares de aiministracidn cita-
dog ni a lag egpecies particulares de animal o lupecto asf trate-
dog.

EJEMPIO I

Un rebajo de ganado que ge sabia que estaba infectado con
Egnoderma en 1o primern fase de desurrollo se selecciond y se
Aividid 21 azar en grubos sesin se imdicard en la tabla que si-
gue. El sunodo se examind atentomente hasta que se obgervaron
algunas lorves vivas en 1a piel del lomo, indicanio asi una in-
feccidn natural. Un oruve de zanado se tratd en 1a bebida con

vidunles simples de Tdsforoditiocnto de 0,0-dimetil-S-~

]

osis Ind

jel}

(Nemetil-carbamil)~metilo administrado en 1la proporcidn de 18
mg./kg. Ge Teso de cuerpo en una suspensidn acuosa que contenia
0,2% en pesc de azar y, aproximadamente, %,5% en Peso de dicho
ditioato. OCtro grupo de ganado se Aogifid del mismo modo con
la misma drogna en 12 proporcidn de 44 mg./kg. de Peso de cuer-
pos Se observd el nimero total de larves vivas en cada gruvo
de ganado. E1 ganado se exomind muevimente 8l cabo de do3 se-
menas ¥ 2l cabo de cuatro semenes. Los resulitados se indican

en la tabla gsiguiente.

(Sigue Tabla I)



TABLA T

ACTIVIDAD SISTEMICGA GONTRA LARVAS (esp. HYPODERMA )
EISAYOS PROFILACTICOS

Imero de larves vives en el lomo

canad o Tratamiento ‘ Pretratamlento Pogt-trataniento
e, dosis oral gimple total Media 2 gemanas 4L gemanas
Total media Total medis
20 T neuns 5 ! 78 4 132 7
20 16 mg./k8. 4 £ s < 3 <1
14 44 mg./kg. 4 <1 4 <1 o 0

< = menor de

» , - >
Gomo se observard, se encontrdo un total de 132 larvas vi-
vas en el sanudo sin tratar, mientras que @l cabo de cunatro se-
manag solunente se encontraron tres larvas vivas en el grudo de

-

15 20 aninales trotados con 16 mg. 4o insecticlda por kg de Deso
e cuerPo. Bn el grupo de 14 animales que recibieron la dosis
superior, no se observaron larves vivas. Eate tratuniento fuc,
nor tunto, eficuz Dura destruir la Drimera fage de larvas de
Hypoderma 7 fué tumbien eficaz para destrulr las lervas de la

20 segunda Tage gue se hallaban presentes en ¢l momento del trata-
miento.

EJEMPIO IT
n obtra serie de tratamientos, se escogié un zganado infec-
tado con larvas de Hypoderma en la gegurda y tercers Tases de

Y

25 desarrollo. Se administraron cantidades de PosTorodiitioato de

Tt

0,0-dirnetil-3-(Nnetilecarbumil)-netilo que oscilaban de 2,5 a

10 me/ke de Dego de cuerpo en forma oral como la bebida del ejem-
o8 a .. -, E » - & -

nlo I. Seils dfns después del tratamiento, se sacerificaron los

aninales v se exuminarorn cuidadosumente lae larvas muertas y vi-

U4
[@]

vas. Log resultadogbe indican en la tabla sipgulente:
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TABTA II
ACTIVIDAD SISTEMICA FRENTE A IARVAS (ESP. HYPODERMA) EN EL LOMO
DEL GAEADO. :
Dosis oral Nmero de larvas mgertas/nﬁqero total
Vaca  simple encontraedo 6 dias despuées tra-
e, mg/kg tamlento
2% fase 3% Tese
5 10 37/37 56/56
29 10 5/5 28/28
45 10 3/3 :7/;0
39 10 9/9 21/24
47 10 10/10 2%/29
Total 64 /64 135/ 147
Porcentaje 100 92
%6 5 : 36/36 18/18
b2 5 5/5 2/17
Total n1/41 20/35
Porcentaje 100G 67
20 2.5 25/29 2/%6
35 2.5 52/55 8/21
Total 77/84 10/57
Porcentaje 92 18

Como se observard de lo anterior, una cantidad tan Peque-
fia como 5 mg. por kg. de Desc de cuerpo de Ldsforoditicato de
0,0-dimeti -8~ (N-metiloarbamil)-metilc Tué electiva en un 100%

frente o la sesunia fase de las larvas de Hypoderma lineatum:

y sblo 2,5 mg./kg. de peso de cuerpo fud eficaz en un 92%. Ea-
tos resultodos indican también que el fosforodibtiomto de O,0=-di-
metil-8-(H-metilcarbamil)-metilo fué muy eficaz Trente & lus lar-
vas de la tercera fase.

Ta wdministracidn intramuscular fué tambidn eficaz puesto
que en dos animales gue recibieron 10 mg./kg. de Deso de cUerpo
se destruyeron las cuvatro larvas de 1o segunia Tause y 29 de 3% de
1o tercera fase & los 6,dfms despuds del tratamiento.

EJEMPLO IIX

Ia eficacie de los fosfatos de carbamil-alquilo del presen—
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te invento como insectlcidas sigitémicos en animales de samgre
coliernte se demostro en una serie de diferertes animnles con di-
o ”
ferentes dogis, utiligzando mosgulitos como artropodo de¢ ensayo.

Nosqultos Aedes segyptl se criaron en un insectario por los mé-

5 todos usuales v se eligleron lag hembras. Se colocaron en re-
cirientes uapropitdos que ge mantuvieron frente a la plel afel-
tada de ratones de tal manera que log moggqulitos pudieran ali-
mentarse libremente del ratdn. Los ratones se trataron con una
variedad de compuestos del tipo indicado anterlormente con di-

10 versos grudog de dosificacidn. Se llevuron a cabo observacio-
nes de log moggultos o las 72 horas después de dejarlos actuer
sobre loo rotonecg tratados. ILa dosls de insecticida en me/kg.
de pego de cuerpo cn cl ratdén necosuris poara matar la mitoed de
los mosquitos que se alimentan sobre el ratdn se determing v

15 se indicd en la tubla que sigue en la columna DBgqe Asimlsno,
se observo la dosis de insccticida en los ratores que A1 lurar
a la muerte de la mitad de los ratones ¥ se indied en la tobla
sizrulonte:

TABIA IIT
, , S 0
Formmnla baslica RO\\“ w
: /,P-S-CHéCNR'
RO H .
RATON MG/KG b1
o}

COMPUES TO DE DL

LTI 2% 50 P50 ZEso

R’ R1= > 5

-CH,, -H 135 250 2

~CH;, ~CH 95 19

~CE2, -C é%ﬂ 23 125 5

-0, H., -H > 10 10 <1

~CoHE , --cH3 > 50 § 20 -

"02E7’ -Cﬂé 501 < 50 -

> = mayor de {= menor de i = inactivo

- 10 -~
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Gomo pse obzervord, los ingecticldas
safdendor en ol nrimer grupo destruyen unroy ‘nadanente Lo mitad
de los mosuuitos con dogificuclones que oseilan de 5 mg./kg. de
nego Ge cuerpo en ol cigo Sel sormuesto fosTorolitiocato de C,0-
dimetil-S—(Ikmetileurbamil)-metilo o 135 ne./kg. en el caso del

flsforoiitionto de C,0-dimebtil-§-carbamilmetllo. ILas canticades

1 .

e insecticiin nceesoarias para destruir lo mitad de log ratones
oseilan desdie 2 & unag 19 veces lasg dosls DEBO’

Gon cbjeto de comparar, 1o tubla indiecn asimismo los Tre-
sultados aue ge obiienen ntilizonio conpvestos egtrechamente
relacionados; csto es, aguellos en gque el zrubPo R exd etilo o
yreopilo. Como se observarﬁ, estos compuestos son inactivos o
tienen volores DLgy mayores que el valor DEgg ¥, desde luego,
no pueden emnlesrse comno ingsectlcldus sigtémicos en los anima-
les de sungre calionte. Teto es muy sorprendente 4 la vista
del hecho de que d¢vuao de estos compuestos del Altimo tipo

gon mds elien como insecticiduag de conbtacto gue log combues

T

tos nreferxiios del presente invento.
EJEMPIO IV
Se determind la eficucia del fdsforocditionto de 0,0-dime-

11-S- (h-ne‘ learbamil)-metilo como insecticida sistémico en
corderos y terneros utilizando mosquitos como artrdpoio de en-
sayo (Aedes aergypti) en un exverimento en el gque este compues
to ge administrd & corderos y ternercs por via oral en dosis de

v 25 mg. ror kg. de peso de cuerpo. Be dejé que los mosqui-
tos hembra se alimentaran en zonag ofeitndsag del cuerpo de log
animales como en el ejemplo III durante periodos de 1 hora, 4
horas ¥y 24 horns despuégfe la administracidn oral de la droza.

Log regulstafon de epta seric de cnsayos ge indican en la sicuien~

- 11 -~
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TABLA IV

Dogls oral

% de muertes em 72 horas (N?. de Aedes
alimentados en per{odos diferentes des-

Huesped mg/kg pues de la dosis)
1 hora 4 horeas 24 horas
Gordero 10 83(23 70(17) 9(22)
Cordero 25 76(24) 71(21; 4(25)
Ternero 10 32(25) 85(28) 4(27)
Ternero 25 96(23) 100(25) 5(22)

Ia meortalidad de los mo=squitos alimentados en controles sin tratar
es nenor del 10%.

Fgtos resultados indican que el insecticida resulta efi-
caz en un periodo muy breve de tlembo. Bin emburgo, al cabo de
24 horus, el ingecticida ha perdido priécticamente toda su efi-
ccla se:ﬁn se indica por el nlmero relutivamonte Pequello de
mosguitos que murieron despuds de ulimentarse sobre el animel
24 horas después de la dosificacidn.

EJEMPIO V

Le eficucia del fésforolitioato de 0,0-dimetil-S-—(N-metil~
0 carbamil)-metilo frente & losg Diojos (esp. Polyplax] en ratones

se demostrd del sisuienbte modo.

A unt gerie de ratones se le administraton dogis orales
simples del insecticide con un srado de dozificacisdn de 12,5 mg./
kg. de peso de cuerPo. Al cabo de 24 horas, se determind el nt-

5 mexro total de piojos muertos Yy vivos en cada ratdn Vv en el suelo
de su jaula.. Lo resultadowm de egte estulio se presentan en 1a

tabla siguiente:



10

15

™e

,91391@ a;g;é» Pioééa piojos g;ggz:_ Rty
ne/ke * rotiTe~ recupe~-
xe&os rad oS dos
gobre
husgpe B |
emm———————" T e wm—.-m__‘,._ﬂ—»"qr.ﬂm,- s e S //-/—'_ 61*. et e—— B ____—62 st amo J—
12.5 1 405 2%2 4 2
12.5 2 }6Q 2 % 2
122 2 éég 258 52 §g
ingu o 1l 1‘7
Minguno 1 10 i@g : 1y
M1 ngano % %? 278 6 g
Ni 1no
Niﬁg&no 4 11 155 "‘w_fﬂaaﬁwﬂavﬂﬁmw—w
—————
M"-—n‘“»— g i A M 28

natos resultados jpdican que o1 compuesto ensayado es efl-
20 cnz npArd eliminar ¥ matar los picjos en ratones infectados na-
ruralneute, siendo cl % de plojos oliminados del egped v el
% de plojos muertod en Kotal cgencialmente superior en el caso
de logs rotoned t+ratudos que el e1 cuso de los conbroles.
EJEMPLO VI
25 $e trataron rubul ¥ cobayas con cantidades variables de
rdaforoditioato de 0,0—dimetil—S—(N—m@tilcarb&mil)-metilo v se

obgervd 1a eficacia decl trataniento parad motoar mosquitos que 88

dejaron alimenter sobre los animales de ensayo. Una via de ad-

- o a - 'y 4 x 2 2
ministrucion del insecticida fue por administracidn oral con el

30  fosfuto en sugpension en vnw solucidn de agar al 0,2%. En otre

. . ) . . »
serie, la droga se administrd por inyeccidn subcuténea de unz

- PRI - 5 l L. e
sugpensidn de la misma en ~ceite de sésamo o una concentracioln

aproximadanente de un 1%, reguléniose la inyoocién para dar las

cantidades de insectlcida en mg/keg de peso de cuerpo del cobaye,

- 13 -~
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10 babla gimuiente. Se dejaron alimentalr los

ag del aninmal, como ci 10s casos ante-
riores dcscritos ea log oOVIO3 gjemplos; ¥ a1 cobo 4e un.perio-
i{%os muertos ¥ el

1o mnerbes cxleuled 0.

TABLA VI

Iablh Y2
% de muertes en 72 horas (mo. de
Aedes alimentad o desnues de dosis
O me. /K8,

10 Huesped w{a v w
3 6,25 122 25 50 100 200

medio 1,5 3,13

cobaye  oral-ngelr 5(27)
cobaya S.C.-acelte 8(k9) 92(53) (58
90(30)

rata

15

20

]
1

g7(23) 9439 95(20) of20) 9HZR)

oral-agar O(18) 60(%9)

Mortalidad dc mosqultos ”11meWUuéoo en controles gin
trotar, menor del 10

5e ohmervarf que el rhaforoditionto de 0,0~ﬂimetil~8—(ﬂ—ma—

rilcarbonil; -m 1o Tue eflctn cuanio sc admini otrd oral y sub-
cutdneanente degsruvernio lo8 mogauitos & concentraciones tan ha-
jos como 5,03 me/kg fe peso Le CUEXPO.

11 compuesto que 86 prefiere empledlr en la pra fctica del

presente invento, el piaforoiitionto de O, O-dimetil-8-{ Hmetil-

carbamil)-netilo Huede preparnrse nor el procedimiento de la DB~

nor un oLl de °§~cloro~ﬂ—ﬂotil —acetamida equivalente la

cabbidad de clor o—uc<tar icn utilizade en aquel ejemplo. Bl rro~
i ¢ ITREE e o) » “’ 3 e -
dueto regulitunte es nn £861ido AncoiOT0O, cristalino, que tiene ul
- .,4."" 4
punto de fusion 50-52¢2C. Andlosenente, el rdaforoditioato de

u~a1met11-s-(N~mmtilcmrbamil,—metilo niede Drenpararse austitu-

yerdo 1l cloroacetmmidu del cjemnlo 7 Dpor una cantidad equlva-

gﬁ.:

ente de =(—c’oro—N—et"1acetwm ida. E1 producto es, gaimismo, ul
gd1ido cristalino inccloro que +igne un punto de fusion de 66-

68¢C.
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Los vuntos de invencidn Dropia, no nueva, pero no estable-
cida, bractieadn, ni divulenda en Bepaia, que se Presentan pa-
& que sean objeto de esta Patente de Introdu001on son los oi-
gllentes:

12, Unnétodo de éombutir insectos vy o%ros artrdépod os que
infeston enimales de sangre caliente, que comprende laz introduc-
cidén en el cuerbo de un animal de gangre caliente gobre el que
ge alimentan los citudoes insectos de un compuesto que tenra 1z

férmula general:

A 0
CH.O. v wog
2N\
t
' //P—A-(Cﬂé)nfC—ELR
CH;O '

en la que A es oxigeno o azufre, n es un nirero entero vequeiio

Y R' es hidrdzeno o un radical @lquilo inferior, bencilo o ciclo-
hexilo, siemo la cantidud e dicho insecticida sistémico desde,
aproXimedamente, 1 mg. 2 250 mg./kg. de peso de cuerpo e dicho
animal,

2%, Unmétcio de dcuerdo con la reivindicacidn l, enel
Quc el ingsecticida sistémico wme introduce en el cuerpo del ani-
mal por la via oral o mediante inyeccidn subcutdnea o intramusg-
cular.

3%. Unmétoio de acuerdo con lag Teivindicaciones 1 § 2,
en el qus dicho compuesto insccticida sistémico eg el fdésforo-
ditioato de 0,0-dimetil—S-(LLmetilcarbamil)—metilo.

42, Unmétodo de conbotir insectos y otros artrdpod os que
infestaﬁ.animules de sungre caliente, tal como se ha descrito

aqui esencialmente.

5° Una composicidn de materia para el control de insec-

tO‘ v otxos artlono*b- que infestan animales de samgre caliente,

N \\\

Ty e
Lo N
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que comprenmle en forma de dogls unitaria un compuesto que tenga

1a, £ormula general:
A 0
"

CHBK " H

P—A-(CHé)n-C—N—R’
g A

en li que A es OXigeno o azufre, n es un ndmero entero Pequelio
¥ R' es hidrdgeno, o un radical alquilo inferior, bencilo o ci-
clohexilo ¥ un excipiente no tdéxico mezclado con dicho insecti-
cida sistémico.

6°. TUna composicidn de 2cuerdo con la reivindiczcidn 5,
en la que dicho insecticida sistémico es fhsforoditioato de
0,0~dimetile8~ (N-metilcarbamil)-mnetilo.

7¢, Una composicién.de materia para el control de insec-
tos v otros artrdpolos que infestan animales de sanrre caliern~
te, tal como se ha descrito agqui esencialmente.

89, Un método de combutir insectos ¥ otros ertrdvodos
que infestan animales de sangre caliente.

Tal ¥y coils se ha descerito en la Memoria que anbtecede ¥y
para les fines que se han egpecificado.

Teta Memoris consta de dieciseis hojas escritas a méquina
por una sola cara.

dad rid
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MEMQRIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INTRODUCCION
_ o v ,

ESPANA

por DIEZ safios
& nombre de AMERICAN CYANAMID CONPANY, entidad norteamericana,
establecide en 30, Rockefeller Plaza, Nueva York, N.Y., Esta-
dos Unidos de América, por:
"WUN METODO DE COMBATIR INSECTOS Y OTROS ARTROPODOS QUE
INFESTAN ANILALES DE SANGRE CALIENIEM.

Bete invento se refiere al control o represién de insectos
y otros artrépodos y més en particular aquellos que se alimen-—
tan sobre o en el cuerpo de los animales de sanfre caliente.

Un gren nimero de diferentes artrépodos que viven sobre
o en el cuerpo de los animales de sangre caliente causen consi-
derables pérdidas econémicas. Los métodos conocidos hasta el
presente para combatir estos artrdpedos no son completamente
satisfactorios. Uno de estos casos es la mosca del ganado,
Hypodermsa, que ataca al ganado en determinadas épocas del afloc

con el degarrollo final de larvas bajo la piel de su lomo. Has—
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ta el momenteo del bresente invento, se podfa hacer muy poce pa~
ra evitar el desarrollo de estas larvas en el cuerpo del animal
J» una vez infectado, tenfa lugar inevitablemente un dafio consi-
derable en la carne Yy la piel del animal; La produccién de le-
che del ganado infectado ha sido afectada también perjudicial-
mente durante determinades fases del desarrollo de este insecto.

El ciclo de vida de la mosca del ganado comprende la co-
locacién de los huevos en los talones del ganado. Cuando las
larvas se incuban, agujeresn la piel, emigran dentro del cuerpo
Y, finalmente, al ealfago o canal espinal en donde se desarro-
llan durante algin tiempo. A continuacién, emigran al lomo del
animal donde se desarrollan més durante un perfodo de tiempo de
unog dos meses. Finalmente, las larvas atraviesan la piel del
animal y caen en la tierra en donde se transforman en crisdli-
da y se convierten en momsca en otro mes; ILos atagques por estos
insectos molestan al ganado, afectan perjudicieslmente a su pro-
duceién de leche y el aumento de peso, estropean le carne en
zonas en que se desarrollan las larvas y producen defectos en
la piel, Que reducen su velor para la obtencién de cuero. El
ciclo de vida de la mosca del ganade en el animal, es de unos
9 a11 meses, durante cuyo tiempo no ha sido hasta ahora posi-
ble hacer gran cosa para eliminar la infeccién. El presente in-
vento proporciona medios de destrulr estos insectos dursnte sus
diferentes fames de desarrollo, mientras se hallan en el cuerpo
del animal;

Los mosquitos son, desde luego, plagas de insectos bien
conocidas que se alimentan de los animasles de sangre caliente,
molestan a los animales, perturban su alimentacidén Y bienester
general siendo, asimismo, portadores de enfermedades infeccio—

sas. Los moequitos que se slimentan de los animales de sangre
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caliente, tratados de acuerdo con las enseflanzas del presente
invento, pueden también destruirse.

Los piojoe son, asimismo, otros insectos bien conocidos
que infecten naturalmente a una gran variedad de animales de
sangre caliente perjudicando a estos animales. Son, asimismo,
bortadores bien conocidos de enfermedades. Estos y muchoe otros
insectos relacionados que se alimentsn sobre los animales de san—
gre caliente se matan, asimismo, alimenténdose en animales de
sangre caliente tratados de acuerdo con las enseflanzas del pre—
sente invento.

Hemos descubierto que determinados fosfatos de carbemil-

alquilo que tengan la férmula general:

A 0
#O_W e g

P-A~\CHp) -C-N-R'
RO~ - n i

en la que B es metilo, A es oxfgenoc o azufre, n es un némero
enterc pequefic y E' es hidrégenc, un radicsl alquile inferior
}haata 8 &tomos de carbono), bencilo o ciclohexilo, son insecti-
;idas sistémicos eficaces para los snimsles de sangre caliente
cuando se administran oral o parenteralmente o intramuscular-
mente a los mismos en cantidades que oscilan de 1 mg & 250 nmg,
aproximadamente, de foafato de carbamil-alquilo por kg de peso
de cuerpo del animal, dependiendo la cantidad del fosfato emplea-
do particular, del animal en tratemiento y del tipo de tratamien-
to demeado, segin se explicard més en particular en lo que sigue.
Estos fosfatos de carbamil-alquile y un método de prepara-—
cién de los miemos se describen en ls ratente de los EE;UU;
No. 2.494.283.
Avnque el fésforoditioato de 0,0-dimetil-S—fN;metilcarba-

mil)-metilo es un insecticida sistémico particularmente eficaz
Y es el que se prefiere actuslmente del €rupo comprendido bajo
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la férpula general snterior para su empleo en el control de in-
gsectos que se alimenten sobre animales de sangre caliente; entre
los otros compuestos de este grupo que pueden utilizarse gficaz—
mente se incluyen el fésforo-diticato de 0,0-dimetil-S—-‘N-etil-
carbamil)-metilo, fésforo-ditioato de 0,0—dimetil-s-\N—;ropil-
carbamjil)-metilo, fésforo—ditioato de 0,0—dimetil-s—in—isopro-
pilcarbamil)—metilo, fésforo-tioato de o,o-dimetil—s—\N—metil-
carbamil)-metilo, fésforotioato de 0,0—dime‘f:il-S-—‘N-—me'bil-car-
bemil)-etilo, fésforotioate de U, o—dimetil-o-‘N-meti1carbamil)-
metilc, fosfato de 0,0-dimetil—o-\m-metilcarbam;l)-metilo, fé8-
foroditioato de O,o—dimetil-S—\N-;etilcarbamil)—etilo y_gﬂn
otrose. ’ |

Nuestro descubrimiento de que determinados fosfatos de
cerbamil—alguilo de la citada patente de los EE. UlUe. NO. 2. 494 283
pueden administrarse a los enimales de sangre caliente con obje-
to de matar los insectos que se alimenten sobre o en dichos ani-
males es muy sorprendente por une serie de rezones. Los fosfa-
tos de carbamil-alquilo de la misma patente de los EE.UU; No.
2.494;283 son un grupo muy t8xico para los mam{feros. Hemos en<
contrado que algunos de ellos pueden administrarse sin peligro a
los animales en determinadas concentraciones sin efectos noci-
vosj e£in embargo, estas concentraciones son tales que matarin
a los insegtos que se alimentan del animal; Este tipo de activi-
dad sistémica insecticida en los enimales de sangre caliente
para estos compuestos no ha sido observado con anbterioridad e
nuestro invento, gque nosotros sepamos; ¥s, easimismo, sSoTrpren-—
dente porque algunos de los fosfetos de carbamil-alquilo nés
eficaces como insecticidas de contacto son ineficaces o0 sola-
mente parcialmente efectivos cuando se administren a los ani-

males de sangre caliente. Muchos de los fosfatos de alquil—
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carbamilo matan al enimal antes de matar al insecto que se ali-
menta de 61 y, desde luego, no pueden emplearse como insectici-
das sistémicos en los mamiferos;

Segin se indicé anteriormente, las cantidades eficaces de
fosfatos de carbamil-alguilo que pueden utilizarse en la précti-
ca del procedimiento del presente invento pueden oscilar entre
1 mg a 250 mg por kg de peso de cuerpo. Kl insecticide es més
t6xico para algunos animales que para otros. Sin embargo, afor-
tunedemente la cantidad de fosfato insecticida que es eficez
para destruir los tipos y clases de 1nsectoé deseados, es tan
pequefia comparada con la dosis letal DLSO que el insecticida
puede utilizarse sin peligro cuando se administra de acuerdo
con las instrucciones de este invento. Segin se indicard en lo
que sigue, cantidades de algunos de los fosfatos de carbamil-
alquilo ten bajas como 2,5 mg por kg de peso de cuerpo y posi-
blemente menos, son muy eficaces frente a algunas fasee de

desarrollo del Hypoderma lineatum en el ganado. LOS ensayos

nen demostrado que cantidedes tan elevadas como 60 mg/kg de
peso de cuerpo no maten el genado, sunque con dosis de 80 mg/kg
de peso de cuerpo, algin genado muere con el mismo foafg&o de
carbamil-alquilo particular; otros fosfatos de carbamil-alquilo
gson menos téxices y pueden administrarse sin peligro en canti-
dades mayores; Sin embargo, éstos pueden no tener propiedades
insecticides tan eficaces; y la dosis recomendada puede ser
superior en estos caaoe;

Una ventaja importante del invento se basa en el hecho
de que la droga se€ metaboliza répidamente en el cuerpo del
animel, de modo que la carne del mismo puede comerse por el
hombre al cabo de un perfodo de tiempo razonahlemente“corto

después de haber tratado el animal con el insecticida.
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Una ventaja mée del invento se basa en el hecho de que
una eimple dosis del fosfato de carbamil-alquilc destruiré las
tres fases de desarrollo de la mosca del ganado que tienen lugar
en el cuerpo del animal; Asf, uno o dos cursos de tratamiente
por afic es todo lo gue se requiere para/eombaﬁir esta plage de
insectos. Un tratamiento puede ser también suficiente para li-
berar al an;mal de piojos y otros artrépedes que puedan vivir
en el mismo. Aunque una dosis mataré insectos transitorios como
los momquitos que atacan al animal, al cabo de unas pocas horas
después del tratamiento, es evidente que se precisarén dosis re-
petidas para combatir los mosquitos durante un largo perfodo de
tiempo. Este tipo de represidén del mosquito puede ser convenien-
te en circunstanciess particulares, aunque no se recomienda du-
rante largos periodos de tiempo;

Segin se indicé anteriormente, los insecticidas sistémi-
cos del presente invento pueden administrarse por via oral o
parenteral. Cuando se administran oralmente, pueden hallarse
en cualquier forma conveniente y usual de medjicacibén oral, como
cépsulas, tabletas o solucién; El insecticida puede afiadirse a
le. alimentacidn o bebida de los animales. Si se desea, el in-
gecticida puede introducirse en el cuerpo del animal mediante
inyeccién hipodérmica o intramuscular. En circunstancias espe-—
ciales, cuandoc los compuestos se absorban a través de la piel,
pueden emplearse baflos o pulverizaciones; El modo de administre—
cidén del inmecticida no es particularmente importante siempre
que se introduzcen las cantidades prescritas del insecticida
en el cuerpo del enimal, en el que puede distribuirse a través
de todo el cuerpo por medio del sistema circulatorio.

Pare aclarar el invento con més detalle, se dard une se-

rie de formas espec{ficas de realizacién de los procedimientos
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preferidos; Se comprenderéd que el inventoc no se halla limitedo
al empleo de los compuestos particulares utilizados para aclarar
el invento, a los métodos particulares de administracién citados
ni a las especies particulares de animal © insecto as{ tratados.
BJEMFIO T
Un rebafio de ganedo que se sabfa que estaba infectado con

Hypoderma en la primera fase de desarrollo se selecciond y se
dividié al azar en grupos segin se indicard en la tabla que =si-
gue; El ganado se examiné atentamente hasta que se observaron
algunaes larvas vivas en la piel del lomo, indicando asf{ uwna in-
feccién natural. Un grupo de ganado se traté en la bebida con
dosis yndividuales simples de fésforoditioato de 0,0-dimetql-S-
‘N;metilcarbamil)—metilo edministrado en le proporcién de 16
mg/kg de peso de cuerpc en una suspeneidn acuoss que contenfa
042% en peso de agar Y, aproximadamente, 3 LS% en peso de dicho
d4tioato. Qtro grupo de ganado se dosificé del mismo modo con
la misma droga en la proporcién de 44 mg/kg de peso de cuerpoe.
Se observd el nimero total de larves vivas en cada grupo de ga-
nado; ElL ganado se examind nuevamente al cabo de dos semanas y
gl cebo de cumtro semanas. Los resultados se indican en la ta~

bla siguiente.
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como me obmervard, se encontré un total de 132 larvas vi-
vas en el ganado sin tratar, mientras que al cabo de cuatro se-
menes solemente se encontraron tres larvas vivas en el grupo de
20 animales tratados con 16 mg de insecticida por kg; de peso
de cuerpo. En el grupo de 14 animales, que recibieron la dosis
superior, no se chservaron larvas'vivas; Este tratamiento fué,
por tanto, eficaz para destruir la primera fase de larvas de
Hypoderms ¥ fué también eficaz pars destruir las larvas de la
eegundg fase que se hallaban presentes en el momento del trata—
miento.

EJEMPIO I1

En otra serie de tratemientos, se escogil un ganade in-
fectade con larvas de Hypoderme en la segunda y tercers fases de
desarrollo; Se administraron cantidades de f&sforoditiocato de
0,0—dimet11-S-fN—met1lcarbamil)-metilo que oscilaban de 2,5 &
10 mg/kg de pesoc de cuerpo en forma oral come la bebida del
ejemplo I. Seis d{as después del tratamiento, se sacrificarcn
log animales y se examinaron cuidadosamente las larvas muertes

y vivas. Loe resultados se indicen en la tabla siguiente:
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ACTIVIDAD SISTEMATICA ¥RENTE A.Iﬂﬂggg \ESE. HIPODERMA) EN EL IOMO DEL

Dosis oral
Ndmero de larves muertes/ndmero total encontrado
6 dfas después tratamiento

22 fase 32 fase
10 31/37 56/56
3@ 1o 7/ 2-?%
10
3 10 9 /43 21/2
10 10/10 23/2
Totel 64 /64 133/147
Porcentaje 100 2
36 5 36/36 18/18
42 5 5/5 2/17
Total 41/41 20/35
Eorcantajq
35 2.5 52/55 8/21
Total 77/84 10/57
Porcentaje gé lé

como se observard de lo anterior, una cantidad tan pequefia como
5 mg por kg de peso de cuerpo de f8sforoditioato de 0,0-dimetil-S—
‘N—metilcarbamil)—metilo fué efective en un 100% frente a la segun-

da fase de las larves de Hypoderma linestumj ¥ "@élo 2,5 mg/kg de pe-

go de cuerpo fué eficez en un J2%. Estos resultados indicen también
que el fésforoditioato de 0,o—dimatil-s—*N-metilcarbamil)—metilo fué
muy eficez frente & las larvas de la tercera fase.

1e administracién intramuscular fud tembién eficaz puesto que
en dos animales que recibieron 10 mg/kg de peso de cuerpo 86 destru-—
yeron las cuatro larvas de la segunda fase y 29 de 33 de la tercera

fese a los 6 dfas después del tratamiento.
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EJEMPIO III

Le eficacia de los fosfatoe'&e carbamil-alquilo del pre-

gente invento como insecticidas sistémicos en animales de san-
gre callente se demostré en una serie de diferentes animales

con diferentes dosis, utilizando mosquitos como artrépodo de

ensayo. liosquitos Aedes aegypti se criaron en un insectario por
1los métodos usuales y se eligieron las hembraé. 8e colocaron en
recipientes apropiados que se mantuvieron frente a la piel afei~-
tada de ratones de tal manera queé los mosquitos pudieran alimen-
terse libremente del ratén. Los ratones se trataron con una varie-
ded de compuestos del tipo indicado anteriormente con diversos
grados de dosificacibn. Se llevaron a cabo observaciones de

108 mosgquitos a las 72 horas después de dejarlos actuar sobre
1os ratones tratados. La dosis de insecticida en mg/kg de peso
de cuerpo en el ratén necesaria para matar la mitad de los mog-
quitos que se alimentan sobre el retén se determind y se indicé
en le tabla que sigue en la columna DE&O; &simismo, se observéd
1a dosis de insecticide en los ratones que d16 lugar & la muer—

te de la mitad de los ratones y se sndicé en la tabla siguientes

TABLA JII

s 0

Prmule bésice RO " n
RO H .
RATON MG/KG Dsg
COMPUESTO DB DI, DEgq
R= y K': -
~CHz, -H 135 3>2§0 > 5
~cH3, G 2% 12% l5
G5, ok Gxs) 21 200 10
~CgHs, -H >10 10 1
-02%5: —CHs > 50 £20 -
~CgH7, —CH3 501 £ 50 -
>= mayor de £ = menor de i = inactivo
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como se observard, los insecticidas sistémicos eficaces

indicados en el primer grupo destruyen aproximadamente la mitad
de loe mosquitos con dosificaciones que oscilan de 5 mg/kg de
peso de cuerpo en el caso del compuesto fésforoditiocato de 0,0~
dimetil—s—\N—metilcarbamjl)-metilo a 135 mg/kg en el caso del
f6sforoditioato de O, O0-dimetil-S—carbamilmetilo. Ias cantidades
de insecticida necesarias para destruir la mitad de los ratones
oscilan desde 2 & unaes 17 veces las dosis DE50.

con objeto de comparar, la tabla indicae asimismo los Tre-
sultados que se obtienen utilizando compuestos estrechamente re-—
lacionados, esto es, aquellos en que el grupo R era etilo o pro-
pilo. Como Be observaré, estos compuestos son jnactivea ¢ tilenen
valores DL50 mayores que el valor BESO y, desde luego, no pueden
emplearse como insecticidas sistémicos en los animales de sangre
caliente. Esto es muy sorprendente a la vista del hecho de que
algunos de estos compuestos del 41ltimo tipo son més eficaces
como insecticidas de contacto que log compuestos preferidos del
presente invento.

EJEMFLO IV
Se determind la eficacia el fésforoditiocato de 0,0—dime-

til—s-\N-met1lcarbamil)-metilo como insecticide sistémico en
corderos y terneros utilizendo mosquitos como artrépodo de en-~

8ayo \Aedea aergzg__) en un experimento en el que este compues=-

to se administré a corderos y terneros por via oral en dosis de
10 y 25 mg por kg de peso de cuerpo. Se dejé que los mosquitos
hembra se alimentaran en zonas afeitadas del cuerpo de los ani-
meles como en el ejemplo III durante perfodos de 1 hora, 4 horas
y 24 horas después de la administracién orel de la droga. Ios
resultados de esta serie de ensayos se indicen en la siguiente

tablas
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% de muertes en 72 horas ‘No. de Aedes

posis oral alimentados en perfodos diferentes des-
pués de la dosis
Hueeped mg/kg ora 4 THoras horas
Cordero 10 83423 T0l37) 9{22;
cordero 25 76%24) 71(21 425
[y

Ternero 10 52&25; 85 (28 ; 4f 273
Ternero 25 76423 100(25 5(22

T.a mortalidad de los mosquitos alimentados en controles sin tratar
es menor del 10%;

Estos resultados indican que el insecticida resulte eficaz
en un perfodo muy breve de tiempo. Sin embargo, al cabe de 24
horas, el insecticida ha perdido précticamente toda su eficacia
segiin se indica por el ndmero relativamente pequefio de mosquitos
que murieron después de alimentarse sobre el animal 24 horas dee-
pués de la dosificacidn.

EJENFPIO V
Le eficacia del fosforoditiosto de 0,0-dimetil-S—{N-metil-

carbamil)-metilo frente a los plojos iesp. Folyplax) en ratones
ge demostrd del siguiente modo;

A unavserie de ratones se le administraron dosis orales
gimples del insecticida con un grado de dosificecibn de 12,5
mg/kg de peso de cuerpo. Al cebo de 24 horas, se determiné el
nimero total de piojos muertos y vivos en cada ratén y en el
suelo de su jaula. Ios resultados de este estudio se presentan

en la tabla siguientes
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TABLA V * & & 0 U
_TABLA V °

‘fotales
No.

) piojos
Dosis No. recupe
oral - piojos rados” picjos piojos muer-
simple No. retirs  sobre aparta toa % del
mg retones dos ~—  huesped dos — total
12,5 1 405 288 64 62
12.5 2 160 18 89 85
1245 3 135 50 73 13
12.5 4 25 234 52 50
12.5 5 413 2070 13 17
Ninguno 1 10 76 11 17
Ninguno 2 13 119 9 14
Ninguno 3 17 278 6 8
Ninguno 4 11 155 7 8

gstos resultados indican que el compuesto ensayado es eficaz
para eliminar y matar los piojos en ratones infectados natural-
mente, siendo el % de piojos eliminados del huesped y el % de
piojos muertos en total esencislmente superior en el caso de
los ratones tratados gue en el caso de los controles}

EJEMFPLO VI

Se trataron rates y cobsyas con cantidades variables de
fésforoditiocato de 0,0—dimet11—S~‘N-metilcarbamil)-metilo y se
observé la eficacia del tratamiento para matar mosquitos que
se dejaron alimentar sobre los snimalee de ensayo. Una via de
administracién del insecticida fué por administracién oral con
el fosfato en suspensién en una solucibn de agar al 0,2%. En
otra serie, la droga se administrd por inyeccién subcuténea de
una suspensién de la misma en aceite de sésamo a una concentra-

cién aproximedemente de un 1%, reguléndose la inyeccién para

- 14 -
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Se observard que el fésforoditioato de 0,0-d1imetil~S~EN—

metilcarbamil)-metilo fué eficaz cuando se administré oral y

subcuténeamente destruyendo los mosquitos a concentraciones tan
bajas como 3,13 mg/kg de peso de cuerpd.

El compuesto que se prefiere emplear en la prictica del
presente invento, el ¢£4sforoditioato de 0,0-dimetil-S—‘N-metil-
carbamil)-metilo puede prepararse por el procedimiento de la pa-
tente de los EE;UU; No; 2;494.283, sustituyendo en el ejemplo T
por una cantidad de e —cloro-N-metil-acetamida equivalente la
cantidad de cloro-acetamide utilizada en aquel ejemplo. ElL pro-
ducto resultante es un s81lido incoloro, cristalino, que tiene
un punto de‘fgsién 50—5296; Aandlogamente, el Iésforoditioato de
0,0—dimet11-5—‘N—metilcarbamil)~metilo puede prepararse sustitu-
yendo la cloroacetamida del ejemplo 7 por una cantidad equiva-
lente de X —cloro-N-etilacetamida. El producto es, asimismo, un

gélido cristalino incoloro que tiene un punto de fusibn de 66-682C.

NOTA

Yos puntos de invencién propia, no nueva, pero no eata-
blecida, practicada ni divulgada en Espafia, que se presentan
pars que sean objeto de esta Patente de Introduccién, por LIEZ
afios, son los siguientes: '

, 12, - Un método de combatir insectos y otros artrépodos
que infestean animales de sangre caliente, que comprende la in-
troduccidn en el cuerpo de un animal de sangre caliente sobre
el que se alimentan los citados insectos de un compuesto que

tenga la férmula generals

- 17 -
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G50 \P-A—‘CHQ) —C—N—B'

CH,0Q
en la que & es ox{geno o azufre, n es un nimero entero pequefio
¥ R' es hidrégeno o un radical alquilo inferior, bencilo o ci-
clohexilo, siendo la cantidad de dicho insecticida sistémico
desde, aproximadamente, 1 mg a 250 mg/kg de peso de cuerpo de
dicho enimal.

29; - tn método de acuerde con la reivindicacién 1, en el
que el insecticide sistémico se introduce en el cuerpo del ani-
mal por la v{a oral o mediante inyeccién subcuténea o intramus—
cular.

39, - Un método de acuerdo con las reivindicaciones 1 6 2,
en el qﬁe dicho compuesto insecticida sistémico es el fésforo-
ditioato de 0,0—dimetil—S—fN—metilcarbamil)-met110.

49; - Un método de preparar una composicién de meteris
para el control de insectos y otros artrépodos que infestan
animales de sangre caliente, que comprende preparar en forma de

dosis unitaria un compuesto gue tenga la férmula generals

R 0

CH50 " "H
/I’-A-— CHp )= C-N-R

GHBO

en la que 4 es oxfgeno o azufre, n es un nimerc entero pequefic
y r! es hidrégenc, o un radical alquilo inferior, bencile o ci-
clohexilo y un excipiente no téxico mezclado con dicho insec-
ticida aistémioo;

52, - tn método de acuerdo con la reivindicacién 4, en el
que dicho insecticida s;stémico es fésforoditioato de 0,0-~dime-
til—S—:K-metilcarbamil)—metilo;.

- 18 -
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62; - Un método de combatir insectos y otros artrépodos
que infestan animales de sangre caliente;
Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede y
con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de diecinueve hojas escritas por una
golae cara.

Madrid,

bG/e
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