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YPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DIESTERES
4~HATOFENILICOS DEL ACIDO TIOPOSFORICOM.

PARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHATT, entidad

alemana, residente en Leverkusen-Bayerwerk, Alemania.

En los dltimos afios he alranzado considerable
importancia la proteccién de las semillas en las in-
dustrias agricolas y forestdes contra su destruccidn
por los roedores, especialmente desde gque en algunos

paises se ha procedido a la repoblacidn forestal me~
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diante el esparcimiento de las semillas degde los avionses,
La proteccién de la semilla contra el atagus por los roe=-
doreg se puede lograr, por una parte, mediante la impreg-
nacidn de la misma con medios repeledorss pero no téxicos;
sin embargo se ha demosgtrado que el buen efecto repelsdor
inicial se plerde cuando los animeles daflinos sufran =sca-
gez de alimentos; ademéds, estag subsbtancizg repelenies so~
lo protegen la semilla tratade con ellog, pero no al brots,
asimismo en peligro. Ademds, de las substanciags repelentes
se emplean por 1o tanto también hoy con éxito los prapora-
dog que logran matar log roedores perjudiciales. Le apli-
cacidn de estos medios rodenticidas se efectla o bien me-
Giante el procedimiento de envenamiento de 4reas o en for-
ma de cebos.

Aquf estd determinadsa la eficacia de los tbéxicos de
log cebos, ademds de por una impscable aceptacidn por par-
te de los roecdores, tambidn por su toxicidad. £1 6ptimo
estd represcntado por un material de efecto gelectivo me-
diante el cual quedan menos expuestos el venado, los ani-
neleg Gtiles y las personas que losg animaleg perjudicia-
les a combatir. Ademds, el material aectivo dsbe mantener-
ge esgtable, por lo menos dursnte cierto tiempo, en el me-
terizl del cebo. En el trangcurso de muchos aflog de ensza-
yos relzcionadog con la gplicacibn de derivados orgdnicos
del deido (¥io)-fosférico o amido-(io)-fogférico como ro-
denticidas en cebos gse ha demostrado siempre de nuevo que
un empleo de teles grupos de compuestos no es posible por
une o varias de las razones arriba expuestas. Aguf 1lamé
egpecizlmente la atencién que la mayorfa de log materia-

les activos que se encuentran en la clase de compusstos
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mencionada, al aplicarse en una dosis eficaz como roden~

ticidg pogeen un efscto tan fuertemente repeledor sobre
los animaleg defiinos, que no se logra una destruccidn sa~
tigfactoria de las populaciones de los roedoreg perjudi-

5. ciales. Ademds se demostrd que los rabones de rabo corto,
preferentemente comedoreg de verde, son extraordinarianen
te poco gengible contra log compuestos orgdnicos del dci-
do (tio)~fosfdrico o amido~(tio)-fosflérico, de tan buena
eficacia en ratag y ratonss en ensayos de laboratorioe.

10, Egto vale tembién para los rodenticidas descritos
an la patente alemana 1 076 437. Asf ascisnde por e jemplo
la toxicidad media peroral (LD5o) del N,N-dimetil-amido-
fosfato 0,0-4,4'-diclorodifenflico en el ratdén de campo
(Microtus srvalis) eproximadamente a 125 mg por kilégra-

15, mo de animel, para el corregpondiente compuesto N,N-dleti
lico ge encuentra el valor en sproximadamente 150 mg por
kildgramo; por otra parte muegtran embog compuestos, con
relacién al ratén blanco de laboratorio, an el ensayo de
sonde de esbéfago una toxicided media peroral (LDso) de

20, 10 mg por kildgramo de animal, E1 que los mencionasdos de-
rivadog del #dcido amidofosférico sean sgin embargo adecua
dog pare combatir al ratén de campo esgtéd implicado por la
forma egpecial de aplicar los materiales activog segln
el procedimiento en emvensnamientos de drecg, en lo cual,

25, ademds de la eficacia peroral, el efecto como vensno de
contacto y quizds como vensno inhalado tenga un pzpel iw~
portante.

Se ha descubierto ahora en forma sorprendente que
log 4steres del Acido acetamidido-(tio)~fosfbrico de fér-

30, nula general
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en la que Xq 7 X, que pueden ser iguales o digtinfos, sig

2
nifican cloro o bromo, son excelentementes adecuados como
t6xicos de ¢ebo para log roedores dafiinos, sin que con
ello se presenten las degventajosas propiedades arriba
descritas de los otros compuestos fosféricos.

Como han demostrado log ensayos de laboratorio y
en campo libre en ratas, ratones y ratonss de campo, po-
geen los preparados a emplear geglin la pregente invencidn
con buena aceptacién por log animeles dafiinos valores té~
xicos extrsordinarismente favorables en los roedores dafii
nos sin que ge pueds observar unz disminucidn de la eficg
cia en las especies comedoras de verde.

Por ejemplo se obtuvieron, al aplicerse el éster
del doido P-acebamidido-0,0-(4,4'~diclorofenil)-tionofos-
férico de férmuls

m-@-o- P~ N=C - CH,
|
2 !I I

los siguientes valores para la toxicided media peroral

(1D50) (en milfgramos para cede 5 kg de animal)
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Rata (Rattus norvegicus 25
Ratén cesero (iius musculus) 20

Ratén de campo (iicrotus arvalis) 15
Rata bolsera (Thomomys telpoides) 2
' Ias cifras indicadas muestran claramente gue &l

efecto téxico de los compuestos a emplear segin la pre-
sente invencibn eg especialmente grande en los ratoues
de rabo corto y log roedoreg comedoreg de verds. ror &3
ta razbn se pueden emplear log preparados mencionzdog
también como medio para el envencnomiento de areas. Su
reducida toxlicidad contras los peces, en couparacidn con
los aductos didnicos clorados {(por ejemplo concentracibn
media letal (LCsg) en el "Guppy": 5 ppm) y 12 falte de
propiedades perjudicinles a lag plantas, tombién ol apli
carge la dosis tovalmente-eficaz como rodenticida de
0, % de material asctivo en suspensidn acuosa, hacen pare
cer esta clase de compuegtos también especislmente ade-
cuados para la forma de aplicceibn nitimamente mencio-
nada.

Otra ventajz Ge los rodenticidas szegln la presen~
te invencibn consiste en gue, debido & zu elevada toxici
dad selectiva para los rosdores dzilinos al aplictrse en
canpo abierto, no perjudican al venscdo nmi 2 log zniuales
Gtilez. Lz toxicidad gelcetive de losz medios se despren~
de de le giguients tabls en lz cusl ce han reunido los
valores Llgg perorales para el dgter Gel decido F-aceta-

midido-0,0-(4,4'-diclorodifenil) -tionofosférico:
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Toxicidad-

Clase de animal gg&i%ngzﬁr
ng/fkg -
Rata bolsera (Thomomys talpoides) 2
Ratén de campo (Microbtus arvalis) 15
Gato cosero (Felig doméstica) 20 hagta 25
Gallinas caseras (Gallus domésticus) 3160
Peloma cagsera (Columba livia) o5
Culebra "blowsnake" Heterodon ' ;>500

No se presentzs una segunds intoxicacién de los
animgles de rapiila por la ingestién de roedores muer—
tog por los medios & emplear segin la presente inven-
¢ién, como ze desprende de los resultados signientes:
A, Un gato cagero ingirid sin mogbrar sintomas, duran-

te 5 4fas consecutivos, cada vez un "gopher® (Tho-
monys talpoides; Geomyidas) que se habfa matado con
dster dsl 4cido P~acetamidido-0,0-(4,4'~diclorodife
nil)-tionofosférico,

B, Un coyobte (Canis latrans) ingirid en 3 dfas 38 "gop-
her" envenenzdos con Sster del decido P-acetamidido~
-0,0-(4,4'~diclorodifenil)~tionofosférico sin enfer
mar. '

Adenmfs, en amplios engayos en el laboratorio y
en el campo libre no ge han podido obserbar efectos per
judiciales de los medios a aplicar seglin la pregents in

vencidn sobre el personal realizador de los ensayos.



En comparacién con los productos éénocidos de
lag patentes alemanas 1009 629 y 1 052 984, andlogcs
de constitucidn y por tanto los més parecidog y coupa=
rables posible, se destacan los productos de la presen-~

5. te invencién, al emplearse contra distintas clases de
roedores, por un eéfecto rodenticida congiderablemente
incrementado. Esta superioridad técnica, inssperada,
de los medios de le presente invencidn se degprende de
la tabla siguiente:

Bngayos comparativos

Toxicidad media
(LDsg) peroral mg/kg

ilaterial activo (Constitucibn)
Ratén Rata

|

NH
cl-</ \>, -o-| poy.c? 5 05
— \ cH3

2

(segln la presente invencién, ejemplos 1 hasta 4,6)

e
01~©~0- P8¢ 7 G 5
™ cH;

(segin 1a presente invencidn, ejemplo 5)

rroducto de reaccidn segin la patente alemana

1009 629, ejemplo 2 >6OO 600
0 OH
o ]
Cl—@-o- P, NH.CH, CC1 4 60 150
2

(Conocido de 1a patente alemana 1 052 984, ejemplo 3)
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Loz &steres del 4cido acetamidido~fosfdérico o
~tiofosférico, a emplear como roedicidas segin la presen—
te invencibén, se conocen sn parte por la literatura. Iu
obtencién se puede efectuar seglin métodos en principic
conocidos, por ejemplo mediante resccidn de log corras—
pondientes 0,0-diésterhalogenurog del deido (%iono)fvsfh
rico con acetamidGina. Los preparados a euplear segin la
presente invencidn como roedicidas se aplican en forma
conocide, eg decir, al emplearse como medios de cebo 3n
mezcla con maberiales que sean bien aceptados por los
rogdores y otros animeles perjudiciales siendo, en cago
dado, posible ¢ convenlente la combinacidn con medios de
atraceldn egpeclales. S1 les subgtancias se han de apli-
car en Torm= de medios para el envenenamiento de areas
ge recomiende el rociado de goluciones o0 emulsionsgs acug
sag del mismo gus, en sl cago de mabteriales activos ingo-
lubles en zcgua, se pusden preperar fédeilmente con msdios
de husectacibn o emulsidn usuzles en el mercado.

Los ejemplos sigulentey explican la invencién con

nds detzlle;

sijemplo 1.

g

(m_-@— O )21:-1\1-_«0 < f{z
3

En ung golucibn de 14 g de hidrocloruro zcetamidinico
en 60 ml de agua se gotean aglitando, desde 2 embudog go~-

teadores distintos, &) una solucién de 53,1 g de cloruro
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de dster 0,0-bis~(4-clorofenflico) del 4cido tiofosfé-

!

rico en 200 ml de bemceno y b) 12 g de NaOH en 60 ml

de aguz, de manere que el NaOH esté siempre en cantidad

deficiente en la mezcla de reaccibn. &nfriando ocasional
mente con aguz de hielo se mantiene aqui la temperasure

por debajo de + 25°0. Terminada la resccidn s aglie du

rante aprox., una hora a 35—4500, a continuacibén ge s2-

pars le solucibn bencénica y se seca gobre sulfato wbdi-
co. Despuds de separar el disolvente por destilacidn se

obtienen cristales incoloros; p.f. 106°C, Rendimiento:

aprox. 90 % de la teoria.
Ejemplo 2,

O .
NH,

1= ) =0-) "-Nzc 7
( @ * \ CH

En la forma degerita en el ejemplo 1 se obtlenen de clo
ruro de éster 0,0-bis-(4-clorofenflico) del 4cido fosfb-
rico hidrocloruro acetamidinico cristales incoloros de
1a constitucién de arriba que funden = 86°C. Rendimien—

to aprox. 85 % de la teoria,
Ljemplo 3.
S

L] HH
(:Br-@-0—- )2}"-1\1.—.(; g
N\ ¢y

Una solucién de 42,5 g de sulfocloruro fosférico en
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125 ml de clorurc metildnico se gotea, agitando, a una
solucibn de 85,5 g de 4-bromofencl y 52,5 g de triefi;:‘
aming en 125 ml e cloruro metilénico., Enfriando oca-
sionalnmente se mantiene la temperaturz por dehajo de

+ 5%, Degpués de azitar dursnte % hora se agita 1a..
mezcla con cgua. La fase orgdnica se separa y a conti;i
nuacibn se gotea en unz solucidbdn de 23,3 g de hidroglo-
ruro acetamidinico en 80 ml de agua. Simultdneamente se
gotea unz solucidn de 20 g de NaOH en 80 ml de agua en
cantidad deficiente mantenidndoge la temperaturz de l=
mezcla por debajo de + 10%. Después de agitar durante
aprox. 1 hora se separa la fase orgénica y se evapora
en vaclo., £l residuo s6lido se recrigtaliza primeramen
te en benceno y despuds en alcohol. Cristales incoloros;

o.f. 115°C. Rendimiento aprox. 60 % de la teoriz.
&jewplo 4.

De cloruro de éster O-4-bromofenil-O0-4-clorofenilico
del dcido tiofosférico e hidrocloruro acetamidinico se
obtiens en la forme descrita en el ejemplo 1 el compueg
t0 de arriba en forma de crigtales incoloros del p.f.
105°C. Rendimiento aprox. 80 % de la teoria.
djeuplo 5.

“n un ensayo en serie se comprobd el efecto mor-
tal del éster del Acido P-zcetamidido-0,0-4,4'~dicloro~

difenil)-tionofogférico en comparacibén con wn rodenticida



ya conocido. Como animzles de enssyo sirvieron ejempla~-
res del campo libre, recidn encerrados en jaulas indi-
viduales, de les clages de roedoreg norteamericanos men
cionados mds abzjo; cada uno de log animales de enseyo

recibib en diez dias congecutivos cada vez 25 gramos de

\S1]
.

trigo tratados, ademds de une centidad arbitraria de
su zlimentzcibn gtandard. Se obtuvieron los resultados

siguientes:

L

zfecto rodenticida 21 emplearse conbra

!
Linterigl) Dosis de material
sotivo+) | activo en eltrigo ; Peromyscus mani- 1 idcerotus pennsylvanicus
! % 1 culatus 4 ! _
1 ! kuerteg en i en ! wuertesg en i en
i 1 1afe 1 10 dfas 1 1Tdafos y 10 dies
I 1 i ! T
4 ! ! o ! 30 ! - ! -
! ! ! ! !
A ! 0,5 ! - - H 0 ! 40
! ! : ! !
B ! 2 !0 - o100 : -
! ! ! ! !
B ! 0,1 ! 40 1 100 i 100 ! -
! ! ! : !
B ! 0,01 ! o o ! 10 Y100
! ! ! ! !
! ! l ! !

4) A = Bater dsl dcido N,N-dietil-0,0-(4,4'~diclorodifenil)-amido-fos~
férico { preparado de comparacidn).

B = Bster del deido P-acebamidino~0,0~(4,4%~diclorodifenil)~tiono~

fogfdrico.

Como se Qesprende de log valores numerales arri-

10. ba indicadog se matae alfn con toda seguridad una popula-

cién de Lilcrotus pennsylvanicus con cebos de irigo con~

teniendo 0,01 % de dctor del 4cido f-acetamidido-0,0-(4,

A'-diclorodifenil)~tionofosférico.
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Bjemplo b.

Al alimenter directaments con avena mondada,
tratada con éster del deido P-acetamidido-0,0-(4,4'~
diclorodifenil)-tionofogférico, la rata de bolgag Tho-

5, momys telpoides, tan perjudicial para la agricultura,
e lograron en el engaeyo de laboratorio los sigulentes

efectos de mortalidad:

I

Grado de muertes en! Nimero de animales
los animales en % ! de ensayo

Gontenido de m:-z,teriald
activo en el cebo en % -

- Gar Do G

i
1,0 ] 100 1 5
0,5 : 100 : 5
0,075 i 95 i 20
0,05 : 90 : 41

ijemplo 7.

Al slimentar dirsctamente la asimismo perjudi-
10. cial rata de bolsas Geomys bursarius se obtuvieron

las siguientes cifras de mortalidad:

fontenido de material Grado de muertes en !Nimsro de animales

' T
1 i
activo en el cebo en % : 1os enimales en % fde ensayo
0,1 ! 100 ! 5
! !
0,05 '| 80 : 5
Ejemplo 8.

En una superficie muy atacada por la rata de

bolgas Thomomys talpoides (52 nidos) se eplicé avena
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mondada conteniendo 0,05 % de éster del deldo P-acetami
did0~0,0~(4,4'=diclorodifenil)~tionofogfbrico mediante
uns méquina especial en gelerias horizonteles hechas
artificialmente en la tierra. Ia cantidad empleada fud
aquf de 2,25 kg de cebo por hectdrea de superficie del
suelo. Un control efectuado 5 dfag despuds demostré una

reduccién del 96,2% del ataque.

Ejemplo 9.

Dos ratones de campo (iicrotus arvalis) alojadoa
en jaulas independientes recibieron en pastel de manca-
ne cada vez 15 mng de éster del 4cido ¥-acetamidido-0,0-
(4,4'-diclorodifenil) ~fosférico por kildgramo de animal.
Ambog animales murieron en el plazo de 24 horas.,
¥ jemplo 10,

Un trozo de cesped en una cajs enve jada, de C,1
m? de superficie, se rocié con 20 ml de una suspensibn
acuoga conteniendo 0,05 % de ueterial activo de éster
del 4cido P-acetamidido-0,0-(4,4'~diclorodifenil)-tiong
fosfbrico. Inmediatemente Gespuds del rociado se coloca—
ron dog ratones de campo sobrs cl cesped. Ambos animsles
murieron.

Ejemplo 17,

Con ayuda de la sonda de esbfzgo se mplicaron sug
pensiones acuose de los msterisles sctivos mencionados
a continuacibn a retones de laboratorio empledndose dom
gis de cada veg 20, 15, 10 ¥ 5 mg por kilézramo de peso
de cuerpo a custro ratones, 33 obtuvieron los glguisntes

valoreg de toxicidad:
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Toxicidad media pe-
roral (I’DSO) en ei

ratén, mg/ks.

siaterial activo (Conshitucién)

T
!
!
!
!
!
g 1
H !
N 2 :
Cl-@.-— o~ | & . m.cq ' £
CH3 !
2 ]
1
!
!
!
!
. !
i - !
!
Br-@—o- i‘.muc{ : 10
CH3 !
1
!
!
!
!
!
D SN i
NH !
L e N'H . C</ “; 15
/ %3 z
1
:
!
0 :
f !
! 1
1 5
!
!
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Descrita suficientemente la naturaleze del in=
vento, asi como la manera de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormen-—
te indicadas son susceptibles de modificaclones de talle
en cuanto no alteren su principio fundamental, siendo lo
que constituye la esencia del referido invento y por lo
que se éo;iciﬁa patente de introduceibn por 10 afios, en
Espafia, sobre: "PROCEDIMIKNIO PARA LA PREPARACION DE
DIESTERES 4~HATOFENILICOS DEL ACIDO TIOﬁbSFOHICO“, carac—
terizéndose por lo siguiente:

l8,- Procedimiento para la preparacidn de
diésteres 4-halofenilicos del Acidofiofosférico, de
efecto rodenticida caracterizado porgue se huce reaccio-
nar, en une primera etapa sulfocloruro fosférico con un

compuesto de férmuls general

-y

en la que X representa un 4tomo de cloro 6 bromo, en pre=-
gencia de trietilamina y clorurc metilénico, méntenién-
dose la temperatura por debajo de 25°C, y finalmente se
hace reaccionar el producto asi obtenido con hidrocloruro
acetamidinico disuelto en agua en presencia de NaOH que
actia como agente ligador de 4cidos, menteniéndosela
temperatura en esta segunda fase, por debajo de 10°C,

con lo que se obtiene,por cristalizacidén de la fase

orgénica, el compuesto de férmula
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en la que X tiene el significado anteriormente indSe
cado. b
28,- Procedimiento vara la preparacién de
diésteres 4-halofenilicos del 4cido tiofosfdérico, tal
y como quedsa substancialmente descrito en la presente
memoris,.
Bgta memoris consta de 16 hojas escritas a

wéquing por una-gbla cara.

2 3 NOV, 408

JABRIKEN BAYER
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