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a nombre Ge AMERICAN CYARAMID COMPANY, entidad norteamericana,
establecida en 30 Rockefeller Plaza, fueve York, H.Y., Estados
Unidos de Américz, por:
"UN MITOLC PARY COMBATIR IOS PARASITOS QUE ATACAN A

105 ANIALES DI SANGRE CALITNDEY
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Eete invento se refiere a métodos y composiciones mra
combatir perdsitos que atacan a los animales de sangre calien-—
te, y wds particulamente se refiere a nuevas composiciones que
poseen, segin se ha encontrado, actividad insecticide sistémi-
ca en 1o0s mamiferos.

08 animales domésticos estén expuestos al ataque por un

!

cierto nimero de pardsitos diferentes, entre los que se inclu-
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las larvas del genado, asi como log perdsitos helminticos, ta-
les como los gusanos de los pulmones, gusanos del estémago ¥
gusenos gastrointesiinales.

Los pardsitos, durante le maduracidn y el desarrollo, ejer-
cen un efecto muy perjudicial sobre el animal y su ritmo de cre-
cimiento. En el intestino, los pardsitos comen los tejidos epi-
teliales, originando hemorregias, esnemis, debilidad y necrosis
tisular. Los animales, si.no sucumben ante un parasitismo gra-—
ve, quedan incapacitados desde el punto de vista econdmico,
por su d'ebilidad, su vitalided aninorada y el desarrollo y re-
produccidn deficientes. Se estima que las pérdidas que se origi-
nen en le industria genadere en los Istados Unidos por paragi-
tismo grave alcanzsen aproximademente a 50 millones ‘de délares
por aflo, llegendo las péraidas snuales debidas Unicamente & mor-
taiidad, haste la cifra de ¢ millones de ddlares.

Un parésito particularmente indeseable en los animales
es la larva del ganado. Bsta larva es la forma larval de ma mog-

ca pequeﬁa (Hypodema lineatum), la mosce grande o de los barros

(Hypodema bovis) o la mosca "bot" (Dermmatobia hominig). Rste

Ultima mosca se encuentra principalmente en los paises de Amé-
rica Central y del Sur. La mosca pequeﬁé. ¥y la grande o de los
barros aparecen en los Lstados Unidos en julio y agosto y ase-
guran sus huevos cerca de la base del pelo de su hldesped. Ia

mosca "bot" no es temporsl en el “havitat" de imérica Central

.y del Sur y pone sus huevos sobre un insecto, tal como un mos-

quito o la mosca corriente, gque transporte los huevos al hués-
ped de sangre caliente. Despuds de su unidn, los huevos de las
diversas moscas roupeh en 4 6 5 dfas y las larvas atraviesen

la piel del hlesped. Las larvas de la mosca pequefia (Hypoderma
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lineatum) emigren & la regidn esofdgica o a lag visceras abdo—
minales, mientras que las larvas de le mosca grande o de los ba-
rrog, emigran por el canal espinal. Turante su vida en el hles-
ped, las larvas se aliméntan del tejido de dicho huesped. Al
cebo de uncs 3 a 6 meses, segin sean lus candiciones climélicas,
lag larvas se sitdan en la piel y partvicularmente en la del lo-
mo del huésped. aqui, la larve abre un orificio a través de la
piel, nnel'lmente en la parte mds escozida de la uisma, y se de-
sarrolle répidamente dursute unas 6 semanas. rogieriomente, la
larva abzndona el animal a travéds del orificio de la piél, cae
al suelo y, ?oco tiempo despuds, segin sea la tempefatufa que
prevalezca, se coavierte en crisdlida paraz su transformacidn en
gl estado adulto.

Mo se canoce ningin método satisfactorio pers. combatir
por completo dichag larvag del gemado. listos organismos causan
dafio considerable en las reses, vecunas. fn les drees infesta~
das, lag pérdidas producidas por recortes de las pieles de vo-
ca y en el cuelrpo de primera calidad ascienden nasta 10 ddéla-
res por res. Asi, pues, la pérdida énual en las industrias ga-
naderas de los‘Bstados Unidos alcenzan'a millones dé dolares.

Bl presente invento se basa eﬁ el descubrimiento de que

se ha encontrado una nueva clase de esteres sulfamoilfenilo de

fosfatos orgénicos que es muy eficaz cano insecticidas sistémi-

cos que metan los ectopardsitos y pardsitos internés en memife-
ros, incluyendo el ganado vivo de importancisa comercial. La muér-
te subziguiente de mosquitos, piojos, larves del gunado e insec-
tos anélogos ¥ otros artrdpodos, por via oral o parenteral, es
un método nmucho mds conveniente para liberar al hudsped de es—
tos ectopardsitos dafilnos que el anteriormente seguido, que con-

sistia en aplicar inseciicidas de contacto extermsmente & inter—




10

15

20

25

30

valos frecuentes. 2 5 84 94

Los fosfatos o tiofosfatos orginicos de sulfemoilfenilo

de este invento pusden representerse por la férmule genseral

sigsuiente:
A
R0 " R
2
PN P -0 <Z N - son / I
‘ - bd M ./ - 2 [ N )
R0 / ‘ \‘Rz o

donde cada Ry es igual o diferente y representa un radical alco-
hilos bajo de 1 a 4 &fomos de carbono, i es oxigeno o amufre ¥y,
cada R, es izual o diferente ¥ represeunta hidrégenb o un radi-
cal alcohilo bajo, preferiblemente de 1 a 6 dtomos de carbono.
Bste invento se refiere al nuevo uso cauo ageﬁtes para
combator pardsitos pera administracidén sistemica & animeles de
sangre.caliente, de los fosfatos o tiofosfatos orgénicos de sul-
femoilfenilo de férmula I, Asi, pﬁes, de acuerdo con este in-
vento, se proporciona un método para combatir perdsitos que ata~
can a los animales de sangre caliente administrendo al amimal
una dosis quimioterapéutica de un fosfato o tiofosfato orgdnico.
de sulfamoilfenilo de fdémula I. Igualmenté, de acuerdo cbn
este.invento, Se proporciona una cqmposieién para combatir pa-
résitos que atacan a los animales de gengre caliente en la que
wn ingrediente acitivo de dieha.composicién es un fosfato o tio-
tosfato orgdnico de sulfamoilfenilo de férmula I. Ta composicidn
conticne, -preferiblemente, el ingrediente activo de lao férmula
I en un vehiculo, y de tel manera que proporciona uﬁé‘dosis de
0,01~100 mg. de ingrediente activo de fémula I pof kilogremo
de peso del animal. L1 ingrediente ééﬁivo puede administrarse al

animal por inyeccidn, ingestidn o absorcidn a través de la piel.
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s uns ventaja del presente invento Qué ge hgya encontra-
do que los compuestos de férmula I sean asimilables por anime-
les de sang#e caliente y que combaten los pgraéitos que abacan.
la carne, ls piel, lag viscerag o el gistema vascular de los
animales. Otra ventaja es que los compuestos de fdémula I pueden
aduinistrarse con seguridad, sin efectos tdéxicos graves en el
enimal. 58 decir, los indices quimioterapduticos con los insec~
ticides sistémicos de este invento varian dentro de amplios 1i-
mites, indicancdo un margen muy amplio de seguridad en la mayo-
ria de los'casos. fungue la dosis exacta gqye hay gque administrar
2l enimel depende del pardsito que se quiere cantrolar y del fos-

)
fato orgénico que se emplee en czda czs0 particular, esi como
de i la adninistracidn ha de hacerse en wna sola dosis o en do-
pis miltipies & lo largo de varios dias, se ha encontrado que en
general los insecticidas sistémicos de este invento pueden ad-
minigstrarse ﬁor via oral o parenteral a animales de sangre ca-
liente en cantidades comprendidas desde 0,01 aproximademente a
100 mg., aproximadamentie, por kilogramo de pesoc corporal y pre-
feriblemente enmtre 0,01, aproximadamente, y 30 mg/kg., afmoxi—
mzdamente, de peso corporal.

_zos7insectici&as sistduicos del presente invento pueden
adninistrarse a animales por via oral, parenteral o por apli-v
cacidn externa, por ejemplo:

l. En ratones, perros, o ganado lesnar, y para magbtar mos-
quitos u otros artrdpodos mordedores y chupadores que se alimen-
tan de los mismos, puede administrarse dosis oral en cuaslquier
forma conveniente de medicacidn, tal como cédpsulas, tabletas, be-
bida, o incorporacidn en el pienzo, en sal o en el agua de beber,
siempre gue las cantidades de la dosis prescrites seen de 0,01~

100 mg/kg. de peso corporal del animal.
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2. Bn los enimales arriba menciomaddg, y parsa natar ar-
trdpodos del tipo descrito que se alimenten de aquellps, la
adninistireci dn parsnterel puede proporcionarse en cualquier
forme convenlenve, tal como por via subcutdnez o intramuscu-
lar , preferiblemente de modo que la dosis prescrita alcance a
0,01-50 mg/kg. de peso corporal del animal en un vehiculo ade«
cusdo.

3. In circunstancias especlales, cusndo los compuestos
son absorbidos e través de le piel de log animales antes ciba-
dos, pueden emplearse bailog, rociados o regtregados, para li-
berar & los animales de los artrépodos descritos, siempre gue
las aplicaciones exfermas prescritag alcancen a 0,1-2,5% de
los materiales activos en vehiculos adecuzdos, tal como solu-
ciones, emulsiones, suspensiones, y polvos mojables.

4. En el gsnado (lanér, caballos), para matar Hzpodexmé

50., Dermatobia gp., y/o otros pardsitos artrépodos que viven

en los tejidos del animal y se alimentzn de los miswos, o0 para
matar plagas de artrdpodos mordedores y chupzdores, puede usar-

se dosis orul, dosis parenteral o aplicacion externa, sezin se
ha descrito arriba, y que alcanza & lasg unidades de dosifica-
cidn también descritas anterdiorments.

Una ventajz imporiante del invento reside en el hecho de
que la droga es metabolizada en el cuerpo del animal, de mane-

ra que la carne del wmismo puede ser ingerida con geguridad por

los seres humanos dentro de un periodo razonableuente corto, des-

pues de haber sido tratado el aniwal con el insecticida.

Utre ventala adicionasl del invento reside en el hecho de
que unae dogsig simple de los foufatos orgdnicos puede mafar las
tres Tases del moscarddn del buey gue existen en el cuerpo del

enimal. Asi, pues, una o dog series de tratunientos por afio es
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todo lo que se neceslita para combatir estva yiaga. Un tratanmien-
to puede ser témbién'suficiente para liberar al.animal de pio~
jos v otros artrépodos que viven sobre el mismo. Aungue una do-
sis materd los insectos transitorios, talies couwo hosqaitos que
atscan al animal dentro de unas noras despues del tratamiento,
es. légico que las dogificaciones repetldus se necesitardn pa-
re combatir log mosquitos duranle un periodo de tiempo prolon-
gado. Bste tipo de lucha contre el mosquito puede ser convenien-
te en circunstencias particulafes, pero no se recomiends pera
periodos prolongedos.

Como se ha indicado arriba, log insecticidas sistémicos
del presente invento pueden administrarse por via oral o paren-
teral. Cuando se dan por vie oral, pueden estar en cualquier
forme de medicacidén conveniente y carrientemente oral, tai co-
mo una cépsula, tableta o bebida. A1 insecticida puede incor-
porarse al pienso o al agua potable para los animales. 5i se
deges, el insecticida puede introducirse en el cuerpo del ani-
nal por inyeceidn hipodérmica o intramuscular. Bn circunstan-

cias especiales, cuando los compuestos son absorbidos por la

- plel, pueden usarse befios o rociados. [a menera de administrar

el insecticida no es particularmente importante, siempre y cuan-
do se introduzcan las cantidades prescritas del insecticida en
el cuerpo del enimal, donde puede distribuirse por todo el cuer-
por por la zccidn del sistema circulatorio.
algunos de los tiofosfutos orgénicos de sulfamoilfenile

de foérmula I de este invento pueden preparurse haclendo reac-—
cionar un fdésforocloridotiocato adecuzdo, p. ej. 0,0-dimetilfos~
forocloribiioato con una sulfonanida adecuada, p..ej. p-ipidro-
xibenceno-sulfonamida en medio alcalino, en preseﬂcia de un di-

solventie acuoso adecuado v inerte, p. ej., agus, acetonsz, metil-
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etil cetona, tolueno, etc., a temperaturas comprendidss entre
0¢ C., aproximadamen'be, y 10C¢ C., aproximadamente.

Algunos de los fosfatosrorgé.nicos de sulfamoilfenilo de
férmula I de este invento pueden prepararse hacliendo reaccio-
nar un fosforocloridato apropiado, p. ej. fdsforocloridato de
dimetilo, con uwna sulfoncwide aproplads, p. ej. p-hidéroxiben-
cenosulfonamide en medio alcalino, en presencia de un disolven—
te adecuado, Pe. j. agua, ecetona, metil etil cetona, toliweno,
etc., a temperaturas comprendidas entre G¢ C., aproximadamente,
y 100¢ C., aproximadamente.

De acuerdo con este invento, se proporciong un prdcedi-
miento para preperar los compuestos de férmula I caracterizado
por: |

(a) condensar una l-fenol-j-sulfonsmida de la férmula

B - e N - 5087 2 celII
ey R2

donde R2 tiene la misma significacién que arriba

con un compuesto de fdsforo de la férmula
Ny -X eeoIII

donde X es bromo o cloro; X es bromo, cloro o —OR; (donde Ry
significa lo mismo que arriba); e Yes P = 3, =0, o P

para fomar un compuesto de la férmula

K oy
K s "u\‘o:"‘"" £ R2
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donde X e Y tienen la misma significacidn que arriba.

(b) y cusndo X es C1l o Br, tratar con R\OH en presencia
de un aceptor de dcido para convertir K en —ORl

(c¢) y cusndo Y es _> P tratarlo con un oxidante pars con-
ﬁertir Yen . P=S o B=0 |

(a) y, o1 se desea, cuzndo Y es » P=S en los compuestos
producidos en las fases (&) (b) o (c) se convierte en » P=0.

Asi, pues, los conmpuestos de este invento pueden prepa-
rarse por la reaccidn de una sal de metal alcalino de una l-fe-
nol-4-sulfonamida con un halofosfito de dialcohilo, seguido- de
oxidacidn al fosfato o adicidn de amifre para dar el fdsforotioa-
to. Agi, por ejemplo, cuando la sal sbdica de F-metil-N-etilel-
fenol-4~-gulfonamida se hace rezccionar con una cantidad equiva-
lente de clorofosiito de dietilo en benceno a temperatura ambien-
te, el fosfito intermedio se obliene en solucién. La adicibn de
wna cantidad equivalente de azufre, seguida por caientamiento
durante 1 hors a reflujo y eliminacidn del disolvente, deja

0,0-dietil fosforotioato de O-p-(metiletilsulfamoil) fenilo, en

- formma de uwn aceite amarillo. Ia oxidacidn del fosfito intemme-

dio con tetréxido de dinitrdgeno de el fosfato correspondiente.

Los FPéforoticatos de este invento pueden convertirse en
los correspondientes fosfatos por cualguiera de numerosos agen—
tes oxidantes. Por e jemplo, la adicidn de una cantidad equive-
lente de écido nitrico al 0,0-dietil-fésforotioato de C-p-sul-
famoilfenilo, can enfriamiento para mantener la temperatura por
debajo de 20¢ C., da fogsfato de dietil p-sulfamoilfenilo.

Son ilustrativaes de la reaccibn las siguientes:

Ie reaccidn entre 0,0-dime til fésforocloridotioato y N-me-

til-l-fenol-4-sulfonamide da 0,0-dimetil fésforotioato de O-p~(me- ff

tilsulfamoil)fenilo.Andlogauente, la Neetil- y la MN-t-butil-l-fe-
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nol-4-gulfonzmide con 0,0—dimeg§1 fdsforocloridotioato cm
1-fenol-4-sulfonemida da 0,0-diisopropil fésiorotiocato de
O=p-sulfamoilfenilo.

La reaccidn entre dietil fdésforocloridato y Neetil-l-fe-
nol-4-sulfonamnida da dietilfosfato de p(etil-sulfemoil)fenilo.
indlogamente, la N-metil y la Ii,N-dimetil-l-fenol-4=-sulfonami-
dz con dimetil fdésforocloridato dan los correspondientes Losfa~
tos. A1 diisopropil fdésforocloridato can l-fenol-4~sulfonemida
da diisopropil fosfato de p-sulfamoilfenilo.

Bl invento se describird con meyor detalle junto con los

gisuientes ejemplos especifTicos.
LEJEHPIO 1

0,0-Dietil-Togforoticato de U-p-sulfamoilfenilo.

Se eflade, de una vez 0,0-distil-fésforocloridotioato (18,9
gr., 0,1 moles) gobre una mezcla agitada de p-hidroxilbvenceno-
sulfonamidae (17,3 gr., 0,1 mol) y carbonato sédico (10m6 gr.,
0,1 moles) en 200 mililitros de metil etil cetona. Ia mezcla de
reaccibn se calienta a reflujo dan agitacién durante 3 horas;
luego se ggita a la temperatura ambiente durante la noche. Ia
filtracidn, seguida de la eliminacién del disolvente en vacio,

. , 2 .
deja un aceite rojo (16,4 gr., 50,4 i), nD5 1,5346. la purifi-

‘cacién cromatogréfica, empleando alimine activada lavada con

4dcido, da el producto puro pare andlisis.
ZJEHPIO 2

Q,0-Dimetil-Posforotioato de O-p-suifamoilfenilo

Sobre una mezela de p-hidroxibencenosulfonsmida (17,3 gr.,
0,1 moles) y carbonato sddico (10,6 gre., 0,1 moles) en 100 mili-

litros de metilisobutil cetone, se diade 0,0-dimetil fosforo-
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cloridotiocato (16,0 gr., O,1 moles) en una poreidn, agitando.

Ie mezela de rezceidn se agita a 60-65¢ Gurante 6,5 horas y
se deja en reposo a la temperatura ambiente durante la noche.
Los edlidos se seperan por filtracidn y el filtrado se lava
con 3 porciones de 25 mililitros de solucidn de carbonuto sé-
dico al 10 ¢ y 3 porciones de 25 mililitros de solucibn satu-
rada con cloruro sddico. ia desecacidn sobre sulfabo magnési-
co, seguida de la eliminacidn del disolvente in vacuo, deja un
sceite de color anaranjado rojizo (12,1 gre, 41 ). ia cromato-
grafia sobre allmine lavade can 4cido da 9,9 gr. de un sdlido
blanco, teuniendo la fraceidn mds pura p. de f£. 42,5-43¢,
Quando se recristulize esta sustancia de tolueno; se ob-
tiene una modificecidn crstaline que funde a T7C-71l¢, que tie-
ne espectro infrarrojo y endlisis elementecl idénticos al come-

puesto original.,

0,0-Dimetil-Pdésforotioato de C—p—sulfamoil Ffenilo

Una mezcla de p-hidroxibencenosulfonamida (69,3 &re, G,4
moles), C,0-dimetil-fésforocloridotioato (64,2 gr., 0,4 moles),
hidréxido sbédico (32 gr., 0,8 mol.) y 700 mililitros de agua
se agita duramte 5 horas y media a temperatura ambiente y lue-
go se deja en reposo dursnte la noche, La mezcla de reaccidn
ge extrae con 300 mililitrosz de éter, Llog extractos'se secan
sobre sulfato mepgnésico y el disolvente se elimina in vacuo.
El residuo es un eceite de color pardo clarc (47,8 gr., 40 ¢)
que cristaliza por siembra. Dos recriptslizaciones de tolueno

dan cristales de color canela, p. de £. 69=T0¢,
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Dietil-fosfato de p=sulfamoilfenilo

Une mezcla de dietil-fosforocloridato (17,2 gre, 0,1 mo-
les), p-hidroxibencenosulfonamidz (17,3 gr., 0,1 moles) y car-
bonato sédico (10,6 gr., O,1 moles) en 100 mililitros de metil
etll cetona se calienta a reflujo durante 3 horas, se déja en

reposo durante la noche a temperatura ambiente, y finalmente

'se calienta a reflujo durente 5 horas més. Los solidos se se-

paran por filtraecidn y el disolvente se evaporz del filtrado a
presidn redvcida. Bl aceite rcjo residual se disuelve en 100 mi-
lilitros dé.metil igobutil cetona y la solueidn resultante se
lava tres veces con porciones de 25 mililitros de solucién de
carbonato sédico al 10 ¢, seguido de tres lavades con porcia-
nes de 25 mililitros de cloruro sddico acuoso saturado. Bl se-
cado sobre fulfato magndsico y la eliminecidn del disolvente

en vacio deja un sélido blanco emarillento (17,1 gr., 56 %),

p. de f. 73,5-77,59. Dos recristelizaciones de agua den la mues-

tra pura pars andlisis, p. de f£. 80-8l¢.
BJENPIO 5

Dimetil~fosfato de p-sulfamoilfenilo

Se calientan a reflujo dimetil-fésforocloridato (28,9 Fu A
0,2 moles), p~hidroxibencenosulfonsmide (34,6 grey 0,2 moles) y
carbonato sddico (21,2 gr., 0,2 mOlés), en 200 mililitros de me-
til etil cetona durante 1 hora y luego se deja en reposo duran-—
te la noche a temperatura ambiente. Ios sélidgs se eliminan por
filtracibén y el disolvente se evapora in vacuo. ELl aceite pardo
resgidval se recoge en 150 mililitros de metil isobutil cetona
y se lava con 3 porciones de 25 mililitros de salmuera., El se-

cado sobre sulfato magnésico, seguido de eliminacidén del disol-

- 12 -
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vente & presidn reducida, deja un aceite pardo (26,2 gr., 46,5
%)e. Ie cromatografia sobre alumina lavada con dcido de un s6-

1lido que, recristazlizado de benceno-acetato de etilo, funde a

85 ? 5—8790
EJEIMPIO 6

0,0-Dimetil~Ffosforotioato de U-p-{isopropilsulfamoil)

fenilo
A una mezela de H-isopropil-l-fenol-4-sulfanamide (5,4
grey 0,025 moles) e hidrdézido sbédico (1,0 gr., 0,025 moles) en
75 mililitros de agua, se afiaden por separado y simulféneamen—
te,'0,0udimefil-fésforocloridotioato (4,0 gre, 0,025 moles) y
una solucidn de hidréxido sédico (1,0 gr., 0,025 moles) em 50 |
mililitros de asgua. la mezcla se agita a temperatura ambignte

durente 3 horas y media y se deja en reposo durante la noche.

'Ia mezcla de reaccién se extrae can 125 mililitros de éter,

los extractos etéreos se secan sobre sulfato magndsico y el

éter se separa a presidn reducida dando un aceite (2,1 gr.,

24,5 ¢). Bl aceite se cromatografia sobre adsorbente de ald-

mina dcida, dando un aceite incoloro (1,8 gr., 21 %).
EJIIPIO 7

0,0-Dietil~fésforotiocato de C-p(igopropilsulfamoil) fenilo

Se sigue el procedimiento del Ljemplo 6, a excepcidn de
que se emplea 0,0~dietil-fdsforocloridotioato (4,7 gr., 0,025
moles) en lugar del‘corfespondienﬁe compuesto dimetilico. Des~
pués de adicidn, la mezela se agita & teuwperatura smbiente Gu-
rente 2 horas y 50 minutos, y se deja en reposo durente la
noche. lLa mezcle de reaccidn se extrae con 210 mililitros de

éter, los extractos etéreos se secan sobre fulfzbo magndsico

- 13 -
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v el éter se evapora a presidn reducida, d-ndo un sceite zma-
rillo péiido (3,0 gr., 33 %). Le cromatografia del aceite so-
bre adsorbente de alimina fcida da el producto en forma de un

BJEIRIO 8

Dimetil-Fosfato de p-{isopropilsulfemoil) fenilo

Se calienta a refiujo dimetil fdésforoclorideto (3,8 gr.,
(,025 moles), N-isopropil-l-fenol-4-sulfonawmida (5,4 sr.,C,025
moles) y carbonato gdédico (2,6 gr., 0,025 moles) en 50 milili-
tros de metil etil cetona durante 5 horas v 3/4, y se deja en
reposo durante la noche a tewperatura ambiente. Se separsn por
filtracidn los sblidos de la mezcla y el filtrado se evapora
a presidn reducida, dando un aceite pardo viscoso (7,0 &r.,
86,5 4). Bl aceite se recoge en 75 mililitros de metil isobu~
til cetona, se lava con 600 mililitros de solucibn de bicar-
bonato sddico al 10% y 60 mililitros de solucidn saturada de
cloruro sddico. Ie solucibn cetdbnice se seca sobre sulfato
megndsico y se evapore a presidn reducida, dendo un aceite per-
do claro (4,6 gr., 57%). 81 aceite se cromatografis sdbre ad-
sorbente de gel de silice,dsndo un aceite pardo pdlido (4,1

&rey H1 &),
»3"4 ‘LLO 9

G,0-Dinetil-fdsforotioato de T—-p-{dimetilsulfemoil) fenilo

4 una mezela de ¥,N-dimetil-l-Ffenol-4-sulfonamide (5,0
&rey 0,025 moles) e hidrdxido sddico (1,0 gr., 0,025 moles)
en 50 mililitros de agua se afiaden por separado y simultdnea-—
mente G,0-dimetil-fésforocloridoticato (4,0 gr., $,025 moles)

¥y una solucidn de hidrdxido sédico (1,0 gr., 0,025 moles) en
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25 mililitros de agua. Le wezela se cgita & temperatura eu'bien-
te durante 3} horas, se extrae con éter, los extracos etéreos

ge secan scbre sulfato magnésico y el éter se elimina a pred én
reducida, dando 3,8 gr., (47 ¢) de materi:zl sélido. Lia recris-

taliizacidén de tolueno-hexano de el producto puro p. de L. 5245=-

53,5¢C.
EJEHEIO 10

0,0~Dinetil-fdsforotioato de G—psulfamoilfenilo>a partir de

fésforodicloridoticato de O-p-sulfamoilfenilo

A 9,8 gr. (0,05 m.) de la sal sldica de l-fenol-d-sulfo-
namida, preparada a partir de etdxido sddico alcohdlico y l-fe-
nol-4—sulfmawmida, se aﬁadeh 50 gr. (exceso) de clorurc de tio-
fosfoiilo y 5 gobtas de triclorurc de fésforo. e mezcla se ca-
lienta sobre bafio de vapor; ge controla con un bzaiio de hielo

una reaccidn exotdrmica demorada, y se continue el calentemien—

to durente 20 minutos. ILa mezcla se enfria a temperatura smbien- =

te, se separan los gdlidos por filtracién y los productos vo-
14tiles se eliminan del filtrado a presidn reducida, dando el
producto bruto. La recristalizacidn de benceno-hexano da el
fésforodicloridotioato puro, p. de f. 99,5-1C0,52, como sbli-
do cristalino blanco. e reaccidn de este producto intermedio
con dos equivalentes de metanol en bencexno a 45¢ durante una
hora, en presencia de dos equivalentes de trietileming como
aceptor de becido, da C,0-dimetil-fésforotioato de O-p-sulfe~

moilfenilo.

BIEWPIO 11

Dietil-fosfato de pesulfanoilfenilo a partir de fdésforodiclo-

ridato de p-sulfamoilfenilo

Se gigue el procedimiento del Hjemplo 10, usamdo oxiclo~

- 15 -
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ruro de fésforo en lugzr de clomro de tiofosforilo en la pri-
nera fase y etanol, en vez de metanol, en la gegunda. 3e ob-

tiene dietil-fosfato de p-sulfamoilfenilo.

0 ,0-Dinetil-Tosforotiocato de O—p-(metilsulfemoil) Ffenilo

A una solucién de Nemetilel-fenol-4-sulfonzuida (21,3
grey 0,11 m.) en 230 mililitros de hidréxido sédico 0,5 N se
afiade Q,0-dimetilfésforocloridotioato (18;3 &rey Oy,11lm,) ¥y
la solucidn se agita a 40¢. Se mantiene el pH de la mezcla a
10-11 hasta que la recceidn se canpleta. Ia mezela de reaccidn
se extrae con éter, la solucidn etdrea se seca sobre sulfato
magnésico y el disolvente se elimina a presibn reducida para
dar 23,2 gr. (66 %) de un aceite que cristaliza lentemente. Le
recristalizacidn de tolueno-hexanc da el producto puro, pe. de'

f. 36-38¢2, 61 ¢ del tedrico.
BJEMPIO 13

Q,0-Dimetil-fdsforotioato de U-p-(etilsulfamoil) fenilo

Se sigue el procedimiento emplesdo en lz preparacidén de
0,0~dime til-fésforotioato de O-p-(isopropil sulfamoil) fenilo
(Ejemplo 6), empleando N-etil-l-fenol-4-sulfonemida. Le pu-

rificacién cromatogréfica del aceite bruto obtenido de el pro—

,ducto puro como aceite incoloro, n§5 = 1,5392, 37 del‘teéri—

co.
TIos canpuestos del presente invento san insecticidas

muy activos, tanto por contaéto cano por accidn sistémica. Fue~

den empléarse cano rociados en digolventes orgdnicos, como

emﬁlsiones en agua o en otros disolventes, o sobre vehiculos

sélidos, tales cano talcos, srcillas, tierras de diatomeas,

- 16 =
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etc. L2 actividad insecticide de los caupuestos del presente
invento para combetir varios insectos se explica a continuae~

cidn:

Afido de mestuerzo (mastuerzo o verro) - mortalidad 100 %

con los compuestos de los Bjemplos 1 a 3, inclusive, a una can-—
centbracibn de G,01 4 en un vehiculo disolvente constituide par
65 ¢ de acetona y 35 % de azua.

Cucaracha zlemaps. - mortalidad de 95 & 100 % con los com-

puestos de los Hjemplos 1 & 3, inclusive, a una coéncentracidn
de 1,0 % sobre vehiculos sblidos, teles cauo vierra dGecoloran-
te y areilla de attapulzus.

Chdnche del venostdsigo - mortalidad de 90 a 10G % con

los compuestos de los ejemplog 1 a 3, inclusive a una concen—
tracién de 1 % sobre vehiculos sélidos, tal como pirofilita y
arcilla attapulgus.

"Gusano del ejército del Sur® (cirphis syn. Ieucania uni-

pweta) - mortalided 100 % con los compuestos de los ejemplos
2y 3 awea concentracidn de 0,1 % e\n un vehiculo disolveate
congtituido por 65 ¢f de acetona y 35 ¢ de agua. L1 compuesto
del ejemplo 2 presenta unm wortalidad 10G % e una concentracidn
de 0,01 & en un vehiculo disolvente constituido por 65‘ ¢ de
acetonae y 35‘ % de afua.

Los siguientes ejemplos ilustrean el uso de log caspuestos
de férmula I como insecticidas Utiles para administraciégl gig-

témica.
WENPIO 14

Je tratd una ternera, que padecia unz infeccidn natural

con larves de Hypodema lineatus, con una dogis oral unica de
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fosfato de 0,0-dletil~p-sulfamoilfenilo en una dogis orel dmi-
ce de 1 miligrano por kilogramo de peso corporal. & dpsis 80
adninistro en el momento en gque las larvas de ségunda muéa, es~-
taban comenzando justamente a penetrar gn la plel. Zels sema-
n:s ms tarde se encontrd wun total de 21 lervas. De éstes, es-
taban vivas tres larvas de tercera muda y 18 larvas de segun-
da muda estaban muertas y pricticemente desiniegradas, lo cual
muestra la actividad sistémice de este compuesto cantra le fa~

se de sepgunda muda de este parésito.
EJEMPIO 15

S3e ha demostrado la efectividad de los compuestos del
presenté invento como insecticidas sistémicos en animales de
sangre caliente, en diferentes animalés a diversos niveles de
dosificacidu, utilizando mosquitos como artrdpodo de ensayo.

Se criaron mosquitos Aedes gegypti en wn ingsectario por méto-

dos corrientes y se seleccionaron las hembras. Se colocaron
en recilpientes apropiados que se mantuvieron contra la piel
afeitada de ratones, perros o ganado, de tal maners que los
mosquitos pudieran alimentarse libremente sobre el ratdn. Los
ratones fueron suministrados con varios compuestos sezin se
in&ica nds edelente, a diversos niveles de dosificamcibn. Se
nicieron observaciones sobre los mosguitos durante 72 horas
despuds de heberlos dejado que se alimentarsn sobre el ratdén
tratado. Se debermino la dosis del ingecticide, en miligramos
por kilogramo de peso corporal en el ratén, necesaria para me-
tar la midad de log mosquitos que se alimentaban sobre el ra—
tén. Se indica en la tabla que se da a continuacidn, en la co-
lumna DEgy. Igualuwente, se observaron las dosis del insectici-

da en los ratones que ocasionaron la muverte de la mitad de los

- 18 =
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ratones. Se indica tembidn en la tabla siguiente.

Table 1 .
A
R O n I
1 \ - _ /M.%\\ oo« .M/ {2
P G » » 002“
R 0~ = \
R
2 : .
Compuesto 13 RsR DE__ otal aproximade DL_oral apro I.Q. :
1 22 da?0 retdu-sedes xif¥ca ratdn IH%Q/DE .
nZ./KE. ng./kg. 50
-zl fanoll
%0‘"“714130 o ~F(0)0 H,H 0,02 15 750
(C H50)o-F(0)0  H,H 0,03 25 830
(CH;0),-2(0)0  H,0 sH7E 0,3 50 170
(CH30),-P(8)0  H,H 0,03 40 1.300
{CoH50),-P(3)0 H,H 0,25 15 60
(CH;0),-(3)0  H,C3H7d 0,1 75 750
(021i50)2—9(s)o H,C3Hqd 5 90 18
(CH3O)2~P(S)O H;CHy 0,1 15 150
(0H30),-P(8)0  CHy,CH, 0,4 30 75
(0113‘0)2-:9(3)0“ H,cza;j 0,2 65 1325
BJEHPLO 16

Se examind ademfs la efectividad de fosfato de 0,0-Gietil- -

p-sulfemoilfenilo como insecticida sistémico en perros, utili-

zando como artrdpodo de ensayo mosguitos (4dedos

gegypti). Se en-

contro que el compuesto era activo sistémicamente en dogis oram

les tnicas de 0,25 & 1,0 mg./kg. ¥y wna dosis subcuténea vnica

de ¢,05 a 0,1 mg./kg. Log resultados de esta serie de ensayos

ge indica en la sisuiente tabla.

- 19 -




Tgbla 2

Dosis tdnica mg. kg N‘Lﬂma;ro de iedes segvpti muertos cn 72 ho- -
¢ — - ¢
ras/nlmero alimentados sobre perros-ho-
rag despues de tratamiento

1 4 24

0.1 oral 2/29 3/31 2/
0.1 oral 2732 19733 3733

Totales 4/61 22,/64 5/62
0.25 oral 5/27 33/33 1/29
0.25 oral 7/31 29/32 2/24
0.25 oral 17,.»’17 1728 5/58

totales 2975 63,93 8/91
0.5 oral 0/20 14/21 0/12
0.5 oral 17/17 27/27 15/24
0.5 oral 25730 12/16 22/30
0.5 oral 13/27 18/31 7/28

totales 55/94 71/95 44/94
1.0 oral 4,/24 10/14 11/14
1.0 oral 3/36 30/35 17/20

totales 7/6C 40/49 28/34
0.05 subcut 18/2 18/31 7/28

0.1 subcudb 18723 24/38 19/34
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e exanind ademds la efectividad de ofros varios compues-

tos de este invento como insecticidas sistémicos en hudspedes

memiferos. e realizarcon pruebas utilizando el artrdpodo de en—

sayo sedes aegyptl alimentado sobre ternerzs tratadas, cowo en

el ejemnlo anterior., Loz resultados de esbos ensayos ge dan en

la tabla ziguiente.

Compuesto

Dogis orsel dnica
mg-/kg.

Tabla 3

- BOZNH/

Ry

\\iRﬁ

[

Tmero de Aedes myerto en
72 horas/nimero alimentado

1 4
(02H5O)2-F(O)O H 1 4/21 23/25
(021{50)2-?(0)0 S 2 10/18 26/26
(021{50) ,~E(0)0 & 5 16/17 |
(CH30)2—P(S)O H 1 18/23 21/34
(CH3O)2-P(S)O H 5 15/16 25729
C,C,HBO) ,B(3)0 H 2 16/26 21/25
(02}150)2-1:(:3)0 H 2 4/14 23/29
(cHy0),-F(0)0 H 5 1/29 31/32

21
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I mirio 18

Adetividad conbre larvas del manado

Bl ganado que figura en lz tabla 4 que se adjunta sc se-
lecciond de une zona de Forth Dakota, U.H.4., donde se sabila que
existia wna infeccidn comn larvas del gunado. e dejaron 20 sin
trater, y sirvieron como controles para el resto del rebafio. Il
resto me separd en grupos de 2-7, segin se indica en lé tabla

trataron con los fosfatos orgdnicos de sulfamoilfenilo can-

®

¥y s
aidatos,'en las Gosis varenterasles u orales que se indica, o

con rociados, segun también se indica. Los compuestos se disol-
vieron o se 5uspemdieron en veidculos adecuados y lus cantidades
de las suspensiones o dilucianes resultantes se graduaron para
asegurar los niveles de dosificacidn adecuada en ng/kg. Se apli-
caron rociados en volumenes de 4 litros.

A dntervalos mensuzles degpues del tratsaiento, se exa-

minabe la pregencia de larvas en la piel de los animales, princi-

palmente en la regidn-del lomo. BL grado de control de aparicidn
de las larvas, en comparscidn con los 20 enimales sin trater,
indica la eficscia del nivel de dosis particuler y por el modo

de administracidn que se seibls.
Table 4

VoA

R.O R
17, ¢ 2
\P-o-// \\»-.-sozn/
/ Nomice” \\ .

%0 2
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Coapuesto He/keg.0 .¢i de Bone
nales trate-— ¢ de rocig trol de
miento do larvas 4 _
R R ,R meses des- -
1 2”2 pueg de tra-
taniento.

(CH30)2-P(O)O H,H 5 1 2.5 68
(02}150)2-‘«‘(0)0 H,H 5 1 0.5 39
(021{50)2-P(0)0 H,H 5 rociado Q.25 60
(CH3O)2-P(S)O H,H 5 w15 85
(CH3O)2—P(S)O H,CH3 2 1 15 100
(CH30)2-P(S)O H,CH, 7 1 745 93
(cn_,)o) 2--9( 3)0 CH3 , CH3 5 w15 100
{ o 3 !
\c1130) ,~F(3)0 ;1,03117}_ 5 w15 38
(CZHSO)E—P(S)O H,H 5 oral 1.0 63
(¢ g 0) -p(s)0 H,H 5 rociado 0.2% 46

25 2

20 enimeles de coutrol tenian un pranedio de 18 larves
por animal al cebo de los 4 meses del periodo de observacidn,
cua:ndo se alcanzd el periode "méximo".

I.M. = intramuscular

3e aplicaron rocizdos en volumenes de 4 litros.

Eota solicitud que corresponde a las presentudus en fo-
tados Unidos de /mérica el 1 de Junio de 1959, bajo loe nime-
ros 817.080, 817.081 y 817.082 (parcial), se acoge & los bere -
ficios del articulo 51 del vigente Lstatuto sobre Propiedad

Indugtrial.
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Los puntos de invencidn propis y nueva gue se presen~
tan cara que sean objeto de esta soliciitud de Fatente de In-
vencidn en Bspaifla, por VEINTE afios, szon los sigulentes:

1¢.~ Un método pare combatir los pardsitos que atucan
a los animgles de sangre céliente, caracterizado porque se
adninistra el animel una dosis quimioterapdutica de un fosfa~

to o tiofosfato orgdnico de sulfamoilfenilo de f'dérmuls,

\P O N d I
- Q Q -5 ) ose
Rlo/ - 2"\ :

en la que ceada Rl es igual o diferente y representa un ra-
dical alcohilo inferior de 1 a 4 dtomos de cerbono, i es un
dtomo de oxigeno o de azufre y cada Rzes igual o diferente
v es un dtomo de hidrbdgeno o un radical elconilo inferior.

2t = Un método(segdn el punto 1%, caracterizado por el
hecho de que el fosfato o tiofosfato orgénico de sulfamoil-
fenilo de fémula I estd en wi vehiculo.

3¢.~ Un método de acuerdo con cualquiers de los puntos
anteriores, carascterizado por el hecho de ques se piopa’ciona
una adgis de ©,01 - 100 mg de ingrediente activo de la fér-
mula I por kildgramo de peso corporal del animal.

4t,~ Un método Ge ccuerdo con cuulquiers de los puntos
anteriores, caructerizado por el hecho de gue ss proporeiona
el ingrediente active de 1a férmmula I al andmel en un volumen
conveniente de veafculo para inyeccidn, ingestidh o wosorcién

por el animel.

- 24 -
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5%.~ Un método de acuerdo con cualguiers de log puntos
anteriores, caracterizado por el hecio de que el vehdculo es
wn vehiculo sdélido o 1iquido.

6= Un método para cunbatir log nardsitos gue whocen

i

-

a log animales de sangre cailente.

Tal y como se ha descrito en la ilemordis: que untecede
y con log fines que se hzn especificado.

Lste komoria consta de veinticinco hojas escrites a

o B e » » ) i
maquina por wna sols card. Cm e o
=3 UG1. 5

HMedrid,
o
P.a,
aherto’de Tl
{ ron

[
a
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