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"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DIESTERES 

4-HALOFENILICOS DEL ACIDO IIOFOSFORICO".

FARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCI-IAFT, entidad 

alemana; residente en Leverlcusen-Bayerwerk, Alemania.

En lo s  últimos aRos ha alcanzado considerable 

importancia la  protección de la s  sem illas en la s  in­

du strias agríco las y forestales contra su destrucción 

por lo s  roedores, especialmente desde que en algunos 

5. pa íses se ha procedido a la  repoblación fo re sta l me-
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diante e l esparcimiento de la s  sem illas desde lo s  aviones. 

La protección de l a  sem illa contra e l ataque por lo s  roe­

dores se puede lograr, por una parte , mediante l a  impreg­

nación de l a  misma con medios repeledores pero no tóxicos; 

sin  embargo se ha demostrado que e l buen efecto repeledor 

in ic ia l  se pierde cuando lo s  animales dañinos sufran esoa­

ses de alimentos; además, e sta s  substancias repelentes so­

lo  protegen l a  sem illa tratada con e llo s , pero no al brote, 

asimismo en p eligro . Además, de l a s  substancias repelentes 

se emplean por lo  tanto también hoy con éxito  lo s  prepara­

dos que logran matar lo s  roedores p er ju d ic ia le s . La a p li­

cación de estos medios rodenticidas se efectAa o bien me­

diante e l procedimiento de envenamiento de áreas o en fo r­

ma de cebos.

Aquí e stá  determinada l a  e fic a c ia  de lo s  tóxicos de 

lo s  cebos, además de por una impecable aceptación por par­

te de lo s  roedores, también por su toxicidad. E l óptimo 

e stá  representado por un m aterial de efecto se lectivo  me­

diante e l cual quedan menos expuestos e l venado, lo s  ani­

males A tiles y l a s  personas que lo s  animales perju d icia­

le s  a combatir. Además, e l m aterial activo debe mantener­

se estab le , por lo  menos durante c ierto  tiempo, en e l ma­

te r ia l  del cebo. En e l transcurso de muchos años de ensa­

yos relacionados con l a  ap licación  de derivados orgánicos 

del ácido ( t i  o )-fosfórico  o am ido-(io)-fosfórico como ro­

denticidas en cebos se ha demostrado siempre de nuevo que 

un empleo de ta le s  grupos de compuestos no es posible por 

una o v aria s de l a s  razones arriba expuestas. Aquí llamó 

especialmente l a  atención que l a  mayoría de lo s  materia­

l e s  activos que se encuentran en l a  clase de compuestos30
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mencionada, a l ap licarse en una dosis e ficaz  como roden- 

t ic id a  poseen un efecto tan fuertemente repeledor sobre 

lo s  animales dañinos, que no se logra una destrucción sa­

t is fa c to r ia  de l a s  populaciones de lo s  roedores perjudi- 

c ía le s *  Además se demostró que lo s  ratonas de rabo corto, 

preferentemente comedores de verde, son extraordinariamen 

te poco sensible contra lo s  compuestos orgánicos del á c i­

do (tio )- fo sfó r ico  o am ido-(tio)-fosfórico , de tan buena 

e fic a c ia  en ra ta s  y ratones en ensayos de laboratorio .

10. Esto vale también para lo s  rodenticidas descritos

en l a  patente alemana 1 076 437. Así asciende por ejemplo 

l a  toxicidad media peroral (LD^) del N,N-dimetil-amido- 

fo sfa to  0 ,0 -4 ,4 '-d ic lo ro d ifen ílico  en e l ratón de campo 

(Microtus arv a lis) aproximadamente a 125 mg por k ilógra- 

1$. mo de animal, para el correspondiente compuesto N,N-dietí

lic o  se encuentra e l valor en aproximadamente 150 mg por 

kilógramo; por otra parte muestran ambos compuestos, con 

relación  a l ratón blanco de laboratorio , en e l ensayo de 

sonda de esófago una toxicidad media peroral (LD50) Re 

20* 10 mg por kilógramo de animal. El que lo s  mencionados de­

rivados del ácido amidofosfórico sean sin  embargo adecúa 

dos para combatir a l ratón de campo está  implicado por la  

forma especial de ap licar lo s  m ateriales activos segdn 

e l procedimiento en envenenamientos de áreas, en lo  cual, 

25. además de la  e fic a c ia  peroral, e l efecto como veneno de

contacto y quizás como veneno inhalado tenga un papel im­

portante.

Se ha descubierto ahora en forma sorprendente que 

lo s  á ste re s del ácido acetam idido-(tio)-fosfórico de fó r- 

30. muía general



en l a  que X  ̂ y Xg que puedan ser igu ales o d istin to s , s ig  

n ifican  cloro o bromo, son excelentementes adecuados como 

tóxicos de cebo para lo s  roedores dañinos, s in  que con 

e llo  se presenten la s  desventajosas propiedades arriba  

5. d e scrita s  de lo s  otros compuestos fo sfó r ico s .

Como han demostrado lo s  ensayos de laboratorio  y 

en campo lib re  en r a ta s , ratones y ratones de oampo, po­

seen lo s  preparados a emplear según l a  presente invención 

con buena aceptación por lo s  animales dañinos valores tó - 

10. xicos extraordinariamente favorables en lo s  roedores dañi 

nos s in  que se pueda observar una disminución de la  e fic a  

c ia  en la s  especies comedoras de verde.

Por ejemplo se obtuvieron, a l  ap licarse  e l á ste r  

del ácido $-acetam id id o-0 ,0-(4 ,4 '-d ic loro fen il)-tion ofos- 

1$. fó rico  de fórmula

S NHg

lo s  sigu ientes valores para l a  toxicidad media peroral 

(LD$o) (en miligramos para cada 5 kg de animal)
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Rata (Rattus norvegicus) 

Ratón casero (Mus musculus)

25

20

Ratón de campo (Microtus arv a lis) 15

Rata bolsera (Thomomya talpoides) 2

Las c ifra s  indicadas muestran claramente que el 

efecto tóxico de lo s  compuestos a emplear según la  pre­

sente invención es especialmente grande, en lo s  ratones 

de rabo corto y lo s  roedores comedores de verde. Por es 

t s  razón se pueden emplear lo s  preparados mencionados 

también como medio para e l envenenamiento de areas. Su 

reducida toxicidad contra lo s peces, en comparación con 

lo s  aductos diénicos clorados (por ejemplo concentración 

media le ta l  (LC^g) en el "Guppy": 5 ppm) y la  f a l t a  de 

propiedades p erju d ic ia les a l a s  plantas? también a l ap li 

carse l a  dosis totalm ente-eficaz como rodenticida de 

0 , 1% de m aterial activo en suspensión acuosa, hacen pare 

car e sta  clase de compuestos también especialmente ade­

cuados para l a  forma de aplicación  últimamente mencio­

nada.

Otra ventaja de lo s  rodenticidas según la  presen­

te invención consiste en que, debido a su elevada to x ic i 

dad se lectiv a  para lo s  roedores dañinos a l ap licarse en 

campo abierto , no perjudican a l venado ai a lo s animales 

ú t i le s . La toxicidad se lectiv a  de lo s  medios se despren­

de de la  siguiente tab la  en la  cual se han reunido lo s  

valores LD̂ Q perorales para e l é ste r  del ácido L-aceta- 

mi di do-0, 0 -(4 ,4 '-di elor odi fe ni1 )- t i  onofosf óri c o:
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10.

15.

Clase de animal
Toxicidad" 
media ps-ro- 
r a l  (LD^(j)^
mgAg :,

Rata bolsera (Thomomys talpoides) 2

Ratón de campo (Microtus a rv a lis )  15

Gato casero (F e lis  domestica) 20 hasta 25

G allinas caseras (G allas domásticus) ^*160

Paloma casera (Columba 11 v i a) 25

Culebra "blowsnake" Heterodon ^ 5 0 0

No se presenta una segunda in toxicación  de lo s  

animales de rapiña por l a  in gestión  de roedores muer­

to s por lo s  medios a emplear según l a  presente inven­

ción, como se desprende de lo s  resultados sigu ien tes:

A. Un gato casero in g ir ió  s in  mostrar síntomas, duran­

te 15 d ías consecutivos, cada vez un "gopher" (Tho­

momys ta lp o id es; Geomyidae) que se había matado con 

á ste r  del ácido P-acetam idido-0,0-(4,4 '-d iclorodifb  

n i l ) - t i  onofosfórico.

B. Un coyote (Canis la tran s) in g ir ió  en 3 d ías 38 "gop­

her" envenenados con á s te r  del ácido P-acetamidido- 

-0 ,0 - (4 ,4 '-d io lo ro d ifen il)-tio n o fo sfó rico  s in  enfer 

mar.

Además, en amplios ensayos en e l laboratorio  y 

en e l campo lib re  no se han podido obserbar efectos per 

ju d ic ia le s  de lo s  medios a ap licar  según l a  presente in  

vención sobre e l personal realizador de lo s  ensayos.
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En comparación con lo s  productos conocidos de 

l a s  patentes alemanas 1 009 629 y 1 052 984, análogos 

de constitución y por tanto lo s  más parecidos y compa­

rab les posib le , se destacan lo s  productos de la  prese n- 

5. te invención, a l emplearse contra d istin ta s  c lases de

roedores, por un efecto rodenticida considerablemente 

incrementado. E sta superioridad técnica, inesperada, 

de lo s  medios de la  presente invención se desprende de 

l a  tab la  siguiente:

Ensayos comparativos

Toxicidad media
M aterial activo (Constitución) (L%o) Peroral mg/kg

Ratón Rata

\0 H 3

(según l a  presente invención, ejemplos 1 hasta 4,6)

OM .NH
P.NH.C-f

^  CH:

(según l a  presente invención, ejemplo 5)

15

15

producto de reacción segán la  patente alemana 

1 009 629, ejemplo 2 ^>600

0 OH

H t
B.NH.CH.CClj 60

2

25

15

^>600

150

(Conocido de la  patente alemana 1 05 2 9 84, ejemplo 3)
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Los á ste re s del ácido acetam idido-fosfórico o 

- t io fo sfó r ic o , a emplear como roedioídas según l a  presen­

te invención, se conocen en parte por la  l ite ra tu ra . 2u 

obtención se puede efectuar según mátodos en princip ie 

conocidos, por ejemplo mediante reacción de lo s  corres­

pondientes O, O-diásterhalogenuros del ácido (tiono)fogfó 

rico  con acetamidina. Los preparados a emplear según la  

presente invención como roedicidas se aplican  en forma 

conocida, es decir, a l  emplearse como medios de cebo sn 

mezcla con m ateriales que sean bien aceptados por lo s  

roe,dores y otros animales p erju d ic ia le s siendo, en caso 

dado, posible o conveniente la  combinación con medios de 

atracción  e sp ec ia le s . Si la s  substancias se han de a p li­

car en forma de medios para e l  envenenamiento de areas 

se recomienda e l rociado de soluciones o emulsiones acuo 

sas del mismo que, en e l caso de m ateriales activos in so­

lu b les en agua, se pueden preparar fácilmente con medios 

de humectación o emulsión usuales en e l mercado.

Los ejemplos sigu ientes explican l a  invención con 

más d e ta lle : 

ájemelo 1.

En una solución de 14 g de hidrocloruro acetamidinico 

en 60 mi de agua se gotean agitando, desde 2 embudos go- 

teadores d is t in to s , a) una solución de 53,1 g de cloruro

S



de á ste r  0 ,0 -b is-(4 -c loro fen ílico ) del ácido t io fo sfó -  

rico  en 200 mi de benceno y b) 12 g de NaOH en 60 mi 

de agua, de manera que el NaOH está  siempre en cantidad 

deficiente en l a  mezcla de reacción. Enfriando ocasional 

5, mente con agua de hielo se mantiene aquí l a  temperatura

por debajo de 4 25°C. Terminada la  reacción se ag ita  du 

rante aprox. una hora a 3 5 - 4 5 a continuación se se­

para la  solución benoánica y se seca sobre su lfato  sódi­

co. Despuás de separar e l disolvente por destilación  se 

10. obtienen c r is ta le s  incoloros; p . f .  106^0. Rendimientos

aprox. 90 %* de la  teo ría .

Ejenmlo 2.

En la  forma d escrita  en e l ejemplo 1 se obtienen de cLo 

ruro de á ste r  0 ,0 -b is-(4 -c loro fen ílico ) del ácido fo sfó- 

1$. r ico  hidrocloruro acetamidínico c r is ta le s  incoloros de

l a  constitución de arriba que funden a 8ó°C. Rendimien­

to aprox. 85 % de l a  teo ría .

Ejemplo 3.

S
H

) rl'-N=C6L
/ NHg

\(?H 3

Una solución de 42)5 g de sulfocloruro fo sfórico  en



125 mi de cloruro metilénico se gotea, agitando, a una 

solución de 86,5 g de 4-bromofenol y 52,5 g de t r i e t i l  

amina en 125 mi de cloruro m etilénico. Enfriando oca­

sionalmente se mantiene l a  temperatura por debajo de

mezcla con agua. La fase  orgánica se separa y a contL- 

nuación se gotea en una solución de 23,3 g de hidrocl-O.- 

ruro acetamidínico en 80 mi de agua. Simultáneamente se 

gotea una solución de 20 g de NaOH en 80 mi de agua en 

cantidad deficiente manteniéndose la  temperatura de la  

mezcla por debajo de 4- 10°C. Después de ag ita r  durante 

aprox. 1 hora se separa la  fase orgánica y se evapora 

en vacío. El residuo sólido se r e c r is ta l iz a  primeramen 

te en benceno y después en alcohol. C rista le s  incoloros; 

p . f .  115°C. Rendimiento aprox. 60 % de l a  teo ría . 

Ejemplo 4*

De cloruro de é ste r  0-4-brom ofenil-0-4-clorofenílico 

del ácido t io fo sfó r ico  e hidrocloruro acetamidínico se 

obtiene en l a  forma d escrita  en e l ejemplo 1 e l compues 

to  de arriba  en forma de c r is t a le s  incoloros del p . f .

Ejemplo 5.

En un ensayo en serie  se comprobó e l efecto mor­

t a l  del é ste r  del ácido 2-acetam idido-0,0-4,4 '-d icloro- 

d ifenil)-tionofogfÓ rico en comparación con un rodenticida

" .NHp
P-N=C f



ya conocido. Cono animales de ensayo sirv ieron  ejempla­

res del campo lib re , recián  encerrados en jau las in d i­

viduales, de la s  c la se s de roedores norteamericanos men 

cionados más abajo? cada uno de lo s  animales de ensayo 

recib ió  en diez d ias consecutivos cada vez 25 granos de 

tr igo  tratados, además de una cantidad a rb itra r ia  de 

su alimentación standard. Se obtuvieron lo s  resultados 

sigu ien tes:

319903
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i
M aterial! Dosis de material 
activo-!-) I activo en e ltr ig o

! %
¡
t

afecto  rodenticida e l emplearse contra
Peromyscus marn.- 
culatus
Muertes en ^ en 
1 día i 10 días

— i----- ! " i — y — jf—

A !
! 2 ! 0 t ! 30t

!
! — !

!
—

A i 0,5 !
i
t ! 0 ! 40

B t 2 ! 100 !
! -  
t

]
! 100 !

t
-

B t
[
i
¡
!

0 ,1 i 40t ! 100 !
100 !

!
-

B 0,01 ! ot ! 0 t
t
i

10 j
t

100

t i t [

Microtus pennsylvanicus

Muertes en % en 
1 días ! 10 días

***) A = E ster del ácido N ,N -d ietil-0 ,0-(4 ,4 '-d iclorod ifen il)-am ido-fos- 

fó rico  ( preparado de comparación).

B = E ster del ácido B-acetam idino-0,0-(4,4 '-*áiclorodifenil)-tiono- 

fo sfó rico .
Como se desprende de lo s  valores numerales a r r i-  

10. ba indicados se mata aún con toda seguridad una popula­

ción de Microtus pennsylvanicus con cebos de tr igo  con­

teniendo 0,01 % de á ste r  del ácido E-acetamidido-0,0-(4, 

4 ' -d i el or odi fe ni 1 ) - t i  onof osf óri c o.
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Ejemplo ó.

Al alimentar directamente con avena mondada, 

tratada con á ste r  del ácido P-acetam idido-0,0-(4,4 '- 

d ic lo rod ifen il)-tio n o fo sf úrico, l a  ra ta  de bolsas Tho- 

momys ta lpoides, tan p erju d ic ia l para l a  agricu ltura , 

se lograron en e l ensayo de laboratorio  lo s  sigu ientes 

efectos de mortalidad:

Contenido Re material ! Grado de muertes
i

en! Número de animales
activo en e l cebo en % i

!
lo s  animales en % !

!
de ensayo

1,0
j
! 100

1
) 5

0,5
)
t 100

!
t 5

0,075 ! 95 j 20

0,05 : 90 ¡ 41

Ejemplo 7.

Al alimentar directamente l a  asimismo perjudi- 

10. c ia l  ra ta  de bolsas Geomys bursarius se obtuvieron

la s  sigu ientes c if r a s  de mortalidad:

Contenido
------------------ r*
de m aterial ! Grado de muertes en

!
!Número de animales

activo en e l cebo en % ! lo s  animales en % !de ensayo
!

0,1 i 100 ! 5

0,05 ! 80 t
! 5

Ejemplo 8.

En una su perficie  muy atacada por l a  ra ta  de 

bolsssThomomys ta lpoides (52 nidos) se ap licó avena
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monáaáa conteniendo 0,05 % de á ste r  del ácido P-acetami 

di do-0, 0 -(4 ,4 '-di elorodife n i l ) - t i  onofosfóri co me diante 

una máquina especial en g a le r ía s  horizontales hechas 

artific ialm en te en la  t ie r r a . La cantidad empleada fuá 

aquí de 2,25 kg de cebo por hectárea de superficie  del 

suelo . Un control efectuado 5 d ías despuás demostró una 

reducción del 9ó ,2% del ataque.

Ejemplo q.

Dos ratones de campo (Nicrotus arv a lis) alojados 

en jau las independientes recibieron en paste l de manza­

na cada vez 15 mg de á ste r  del ácido P-acetamidido-0,0- 

(4 ,4 '-d ic lo ro d ifen il)- fo sfó r ico  por kilógramo de animal. 

Ambos animales murieron en e l plazo de 24 horas.

Ejemplo 10.

Un trozo de cesped en una ca ja  enrejada, de 0,1 

m2 de su perfic ie , se roció con 20 mi de una suspensión 

acuosa conteniendo 0,05 % de m aterial activo de á ste r  

del ácido P -acetam idido-0,0-(4 ,4 '-d iclorodifen il)-tiono 

fo sfó rico . Inmediatamente despuás del rociado se coloca­

ron dos ratones de oampo sobre e l cesped. Ambos animales 

murieron.

Ejemplo 11.

Con ayuda de l a  sonda de esófago se aplicaron sus 

pensiones acuosa de lo s  m ateriales activos mencionados 

a continuación a ratones de laboratorio  empleándose do­

s i s  de cada vez 20, 15, 10 y 5 mg por kilógramo de peso 

de cuerpo a cuatro ratones. Se obtuvieron lo s siguientes 

valores de toxicidad:



H atería! activo (Constitución)
1 Toxicidad media pe­
! ro ra l (LD^) en el
j ratón, mg/kg.
4-----------------------------------

15

Br

S
))

-̂ 2

^NH
m  . c ^

^  CHj
10

i

Br

O
tt

í

-̂ 2

^  NH 
BH . ü f

\0 H ^

15

15
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10.

15.

N O T A

D escrita suficientemente la  naturaleza del in­

vento, a s i  como la  manera de rea liza rlo  en l a  práctica, 

debe hacerse constar que la s  disposiciones anteriormen­

te  indicadas son susceptibles de modificaciones de t a l le  

en cuanto no alteren  su principio fundamental, siendo lo  

que constituye l a  esencia del referido invento y por lo 

que se s o l ic i t a  patente de introducción por 10 años, en 

España, sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 

DIESTERES 4-HALOFENILICOS DEL ACIDO TIOFOSFORICO", carac­

terizándose por lo  siguiente:

1§ .- Procedimiento para la  preparación de 

d iésteres 4-halofen ilicos del ácido¡biofosfórico, de 

efecto rodenticida caracterizado porque se hace reaccio­

nar, en una primera etapa sulfocloruro fo sfórico  con un 

compuesto de fórmula, general

en la  que X representa un átomo de cloro ó bromo, en pre- 

- sencia de trietilam in a y cloruro metilónico, mantenién­

dose l a  temperatura por debajo de 25°C, y finalmente se 

20. hace reaccionar e l producto a s í  obtenido con hidrocloruro

acetamidinico disuelto en agua en presencia de NaOH que 

actúa como agente ligador de ácidos, manteniéndosela 

temperatura en esta  segunda fa se , por debajo de 10°C, 

con lo que se obtiene,por c r ista liz ac ió n  de la  fa se  

25. orgán ica,el compuesto de fórmula
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5 .

X-

X-

en l a  que X tiene e l sign ificado  anteriormente indi.- . 

cado.

2 - .-  Procedimiento para la  preparación de 

d iésteres 4-halofen ilicos del ácido tio fo sfó r ic o , t a l  

y como queda substancialmente descrito  en l a  presente 

memoria. y
Esta memoria consta de 16 hojas e sc r ita s  a
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