Case 6335/

PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR AGENTES ANTIPARASITARIOS"

a favor de la firma suiza CIBA SOCIETE ANONYME, residente
en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Egte invento se refiere a los agentes
antiparasitarios, y en particular a agentes contra
los insectos, los representantes del orden Acarina
(garrapatas y dcaros) y demds pardsitos, que contienen

5. como componente activo un compuesto, & lo menos, de

la férmula

(1)

10.




S

10.

15.

20,

25.

. covee ers
et

en la que
Rly R2 significan, independientemente uno de otro,
radicales alguilicos inferiores,
mientras que
X significa un dtomo de oxigeno o de azufre,

y asimismo, cventualmente, todavia wno o mds de 1os,};
aditivos siguientes: disolventes, diluentes, dispersén—
tes; emulgentes, fijadores, espesantes y abonos, asi
como otros agentes antiparasitarios conocidos.

Tas materias activas de la férmula (I)
se distinguen sobre todo por una foxicidad extraor-
dinariamente pequefia para los animales de sangre ca;
liente. La ftoxicidad aguda, por ejemplo, del compues-
to 1 que mds adelante se menciona se halla en la rata,
en ensayo per og, en 130 mg por Kg de peso corporal,
y 1la del compuesto 10, en 810 mg bor Kg.

El espectro de accidén de los compuestos
no se limita exclusivamente a los insectos, las especies
de Acarina y en gencral a los ectopardsitos, sino que
se extiende también a los pardsitos acudticos, los
gasterépodos, los nemdtodos, las bacterias fitopaté-
genas, los hongos fltopatdgenos y determinadas malas
hierbas.

Gracias & su escasa toxicidad son, sin em~

bargo, particularmente aptos para combatir a 1los ec—



topardsitos y los endopardsitos.

Tos dsteres de deido fosfdrico y de dcido
tiofosfdrico de este invento son nuevos. En consecuencia,
se reivindican también los nuevos compuestos de la

5. férmula (I). Se los puede preparar por reaccibn de uwn
heluro de dcido 0,0-dialquil-(tio)-fosférico con
2,4~dibromo=5~clorofenol, para mayor venteja en presen-
cia de un agente aceptor de dcido, como el carbonato1;
sdédico. '

10. Para acelerar la reaccidn, pueden afiadirse
2 la mezcla reacclonal catalizadores, como polvo de cobre,
- Los agentes antiparasitarios que contienen
ma materia activa de la férmula (I) pueden emplearse
de diversas manerass por ejemplo, en forma de polvos,
15. sprays, aserosoles, bafios, eteétera.

Ta modalidad de aplicacién de 1los nuevos agen-—
tes se determina segin los diversos fines de empleo.

Para preparar soluclones directamente rocie=-
bles de los ésteres fosfdricos de la fdérmule general (I)

20, entran en cuenta, por ejemplo, les fracciones de aceite
mineral con intervalo de ebullicidn alto hasta mediano
(como ¢l aceite para Diesel o el querosano), el aceite
de alquitrédn de hulla y los aceites de origen vegetal o
enimal, 1o mismo que los hidrocarburos (por ejemplo,

25. naftalines alquiladas o tetrahidronaftelinas), eventual-

mente con empleo de mezclas xilénicas, ciclohexanoles y



54

lo.

15.

20.

#
£
fl

cetonas, ademds de los hidrocarburos clorados, como el
tricloroetano, el tetracloroetano y el tricloroetileno
0 los tri- y tetra-clorobencenos. Sc emplean con ventaje
los disolventes orgénicos cuyopunto de ebullicidn es
superior a 1002 C, L
Ias formas de aplicacidn acuosas se preparég,
my convenientemente a partir de concentrados de emqléiﬁn,
pastas 0 polvos humectsbles parse aspersiones, por adiéi&n
de agua, En calidad de agentes emulgentes o dispersantes
entran en cuenta 1os productos no iondgenos; por ejembio,
los productos de condensacidn de alcoholes alifdticos,
aminas alifédticas o dcidos carboxilicos elifdticos pro-
vistos de un radical hidrocarburo de cadena larga de unos
10 a 20 dtomos de carbono con 6xido de etileno, como el
producto de condensacidn de alcohol octadecilico y
25 a 30 moles de dxido de etileno,'o el dcido graso
de soja y 30 moles de 6xido de etileno, o el de oleila~
mina técnica y 15 moles de 6xido de ctileno, o el de do-
decilmereaptano y 12 moles de éxido de etileno. Entre los
emulgentes smionactivos & los gue puede recurrirse cabe
sefialar: la sal sddica del éster de alcohol dodecilico
y decido sulfdirico, la sal sdédica del dcido dodecilben=
censulfdnico, la sal potdsica o trietanolaminica del

decido oleico 0 del dcido abietinico o de mezclas de



estos dcidos o la sal sddica de un deoido petroleo-sulf b=
nico. B concepto de dispersantes cationactivos entran
en cuenta los compuestos aménicos cuaternarios, como el
bromuro de cetilpiridinio o el cloruro de dioxietilben—
5. cildodecilamonio. L
Para el uso contra los cctopardsitos en los
animales dtiles, como bueyes, ovejas, cabras, etcétera,
Se emplean ventajosamente bafios de inmersidn en los que
las substancias activas se hellan tal como son o0, segin .
10, se dcsceribe, on forma emulsionada o dispersa. Los preps=-
rados presaentan muy buena persistencia.
Para el uso contra los ectopardsitos en
las aves de corral se recomienden los polvos para espoui-
voreo, provistos de materiales de vehiculo usuales, como
15.  caolin, crete, talco, aserrin de corcho, aserrin de madera,
carbén w otros. Sin embargo, tambidén es posible la apli-
cacidén en fase gaseosa, realizada por medio de los sprays, en
los espacios cerrados.
Fn lo que sigue, las partes significen par-
20, tes en peso y las temperaturas estdn expresadas en grados

centigrados.
EJEMPLO 1

25. &) S¢ agiten en 75 volumenes de metiletilcetona



10,

15,

20,

28,7 partes de 2,4-dibromo-5-clorofenol (punto de ebullicidn,
122-1252/0,2 5 preparado por brémacidn de 3-glorofenocl en
dcido acético glacial, 2 40-502) junto con 16 partes de
carbonato potdsico y 0,5 partes de polvo de cobre. Se ins-
tilan despacio 18,9 partes de tioclorofosfato de dietilb.
vy & continuacidn se calienta la mezcla a 70-80¢ duranﬁé”

8 horas todavia, Después del enfrismiento se separan ias?
sales por succidn se evapora el disolvente en vacio y se
recoge en cloruro de metileno el residuo de la evapora-
eidén, Se lava la solucidn por dos veces con 50 volumenes’
cada vez de lejia 1-n de sosa cdustice, se la seca sobre
sulfato sédico y se 1a exime del disolvente en vacio.

Se obtienen como residuo 36 partes de un compuesto de la

férmula

Cl

[

(CoH50)yP-0-& -Br [ compuesto ne 1]

it

Br

Andlisis para CygHqoBr,Cl0,PS:

calculado P 7,06 % S 7,31 %

» hallado P6,9 ¢ S 7,2 %
n_ = 1,5672



b) Se depositan sn 100 voldmenes de 0014
57,3 partes de 2,4-dibromo-5-clorofenol y 24 partes
de fosfito de dimetilo. A 10-2092, se instilan despa-
eio 20,5 partes de dietilamina y luego se &gite durante
5, unas horas a la temperatura ambiente. A continuaciép se
arrastran las sales por lavado con agua, se elimina con
lejfa diluida de sosa cdustica el fenol todavia presente
y se evaporan los disolventes en vacio. Se obtiene como re-

siduo el éster de la férmula

C1

10. 0 . |
(CH30)2£ -0 -Ns; j>>—Br [ Compuesto ne 10]

Br

n®? 1,5677.

15, De une u otra de estas mancras se preparan

los compuestos de la férmula (I) siguicntess



D

10.

15,

Caracterizacidn
Ne Rl 32 X fisica
1 CoH CoH s 0% 1,5672
275 245 n D y 267
2 CH; CH,y S punto de fusidn
] ] 46-472
3 n-propilo n=-propilo S -
4 iso-propile  iso-propilo 3 ,
23 L
5 CH CoH S 1,58
6 CHy n-propilo 3
1 CH3 iso-propilo S
8 CH3 b-butilo S
9 ColHg ~iso~propilo 3 y
10 CHy CH; 0 n2% 1,577
11 CpEs CoHs 0 n2% 1,548
12 n-propilo n-propilo 0
13 iso-propilo  iso-propilo 0
14 CHy CoHs 0
15 CH3 n-propilo 0
16 CHy iso-propilo 0 nZ% 1,5423
17 CH; n-butilo 0
18 CoHg iso-propile 0
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EJEMPLO 2

Se mezclan 8 g del compuesto 1 con 4 g de
Toximul Q (mezcla de un emulgente no idnogeno y un emul-
gente ionégeno, constituf{do por un producto de condensa-
cién de un alquilfenol con 10 a 20 moles de dxido de -
etileno y potasio dodecilbencensulfdénico) y se complefa'
con xileno hasta 20 g. Se obtiene asi un concentrado{def
emulsidn al 40%, que puede diluirse con agua como se

qulera,

EJEMPLO 3

Accidn contra las sarrapatas (Ixodoidea).

En un tubito de vidrio se sumergen durante
un minuto cinco garrapatas adultas, hambrientas, en 2 cec
de una emulsidn 2cuosa de una serie dz diluciones con
100, 10, 1 y 0,1 ppm de la substancia de cnsayo,.
Se cierra luecgo el tubito con un tapdn de guata norma-
lizado y se le pontc cabeza abajo para que la guata ab-
sorba la emuleidn de materia activa., Ia evaluacidn se
efeectda al cabo de dos scmanas, Para cada ensayo se
realizan dos repeticiones,

Se logrd el 100 % de exterminio con las

concentraciones limites siguientess
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10.

15,

20,

Especie de la garrapata Compuesto N2 Concentracidn |
1 10 ppm
2 10 ppm
Rhipicephalus bursa (Q) 10 10 ppm . :
11 10 ppm - .
16 100 pp@v :
Boophilus microplus 1 10 ppm - -
(larvas)
11 0,1 ppn
Amblyomma hebraecum (9) 1 - 100 ppm- -
EJENMPLO 4

Accidn contre los dipteros

a) Iucilia sericata (larvas)

5o forma con el preparado emulsionahle del
compuesto 1 una serie de diluciones. Se tomsn 2 ce de
una concentracidn, se mezclan, en un rccipiente de vi-
drio de 10 cec, con 2 g de carne de caballo picada y se
transfieren 2 catos recipientes de 26 a 30 cresas recien
salidas del hucvo. La determinacidn de la concentracidn
limite de materia activa se efsctia en tres series de en-

sayos, en difcrentes dias y con nuevas generaciones de
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moscas y nuevas series de dilucidn. Al cabo de 24 horas
se realiza el recuento.
Resultaron los siguientes valores limites

para el exterminio del 100 %:

5, Compuesto n2 1: 1 ppm
" "2 3 ppm
" " 10: 1 ppm
" " 11: 1 ppm
n " 16: 3 ppm

10, b) Aedes aegypti (larvas):

Unas larvas Ly sigea;éﬁgntar se mantienen
durante 24 horas en 100 ce/del grifo a los que se
ha afiadido una cantidad determinada de una emulsidn
acuosa de una materia activa, La concentracidn limite
15, para el exterminio del 100 % gse determina en una se-
rie de diluciones empezando con 1 ppm:
Compuesto N¢ 1: 0,06 ppm
" " 10: 0,5 pom
n * 11: 0,5 ppm
20, " "o16s 1 ppm

¢) Aedes aegypti (adultos) (%)

En cajas de Petri de 11 cm de didmetro se

exponen 10 hembras de mosquito durante 3/4, 1%, 3, 6,
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10.

5.

20‘

15 y 24 horas a un empafiamiento de la substancia en
examen. Para preparar este empalamiento se moja pre-
viamente el fondo de la caja con 1 cc de solucién ace-
ténica de una de las substancias activas y se deja secar
durante una hora. Se utilizan concentraciones de 1, 0,1,
0,01 y 0,001 mg por caja y los mosquitos se recuentan ..
en hielo. Por cada concentracidn se efectian dos ensa~ -
yos de repeticidn en diferentes dias y con nuevas seriesr
de dilucidn cada vesz.

E1l 100 % de exterminio se logrd en las

condiciones giguientes: e

Cpmpuesto N2 mg de substancia Tiempo

activa por caja .

1 0,001 24 horas
2 0,001 . 24 v
10 0,001 15
11 0,001 24 ®
11 1,0 /4 v
16 0,001 24

EJEUPIO 5

Accidn contra las chinches

A) Rhodenius prolixus

Se aplican en cajas de Petri de 11 cm de
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didmetro unas soluciones acetdénicas de materia activa
de modo que se aseguraﬂ por c2da caja concentraciones
de 1 mg, 0,1 mg, 0,01 mg y 0,001 mg (1 mg por caja
corresponde & 1 g por 9,4 m°), Después de una hora
de secado de lag cajas preparadas, se sxponen durante
24 horas al empaflamiento de materia activa 10 chinches‘
en el estadio L,. Se efectia una sola repeticidn con -
nueva serie de dilucion.
El 100 % de exterminio se logrd en las
condiciones siguientes:
Compuesto ne 11, con 0,01 mg de substancia activa
por caja,
al cabo de 24 horas
Compussto n? 16, con 0,01 mg de substancia activa
por caja,
al cabo de 24 horas.

B) Cimex lectularius (chinche de la cama)

En una prueba semejante, en ia que la
materia activa se emplea sobre papel de Filtro en
cajas de plédstico (1 mg por caje corresponde a 1 g
por 6 m°) 'y se efectia en dos repeticiones de 10
chinches cada una, se logra el 100 % de exterminio en
las condiciones siguientes:

Compuesto n? 10, con 1 mg de substancia activa

por caja,

al cabo de 24 horas,



Coizpucsto n? 11, con 1 mg do substancia activa por
caja.

al cabo de 24 lhioras.

5, Bjomplos de formulacidn

Agente de espolvorco

Sc muclen finamente partes izuales de una ma-

teria-activa geogln ests invanto y dcido sillicieo precipi-

10. tado. Mezclando con caolin o talco, se pueden preparar =
con estos agentes de gspolvoreo provicios, prefercntcmen».
te, de 1 a 6 % de materia activa

y Polvos pare asporsionces

15. Par . - : .

ora proparar un polvo pare aspersiones
gse mozelan y muelen financnite los compusstos siguisntes:

50 partes de materia activa sezin esto invento,
20 partoes do Hisil (4eldo silico muy adsorbente)
25 partes de Dolus alba (caolin)

20.

3,5 partes de producto de reaccibn de p-tercioctil-
fenol y 6xido dc etileno
1,5 partos de (sodio l-bencil-2-estearil-bencimida~

20l=~6, 31 ~disulfénico).

25, Concentrado de emulsidn




Pueden formularso taaniln como concentrado
de onuleldn motordiae activas de buena solubilidad, pro-

cediondo asi: Sc¢ mezclan:

20 parter de materia activa

De
5C parserz e xilono
10 pories de una meszcla a basc de un producto de
raaccidn de un alquilfenol con 6xido de ctiloe~
no y dodecilbencensulfonato cdleico,
10. Al diluir con azua hasta la concontracidn

descada se origina una emulsidn apta »para aspersiones.
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Deserito ¢l objoto del prosento invento; sG
declaran nuevas y dc¢ nropia invoncidn las siguientes
reivindicacionos con prioridad do la solicitud de pafen;
tes suizas 17309/67 dol 11.12.67 ¥ dol 22.11,68.

5 existiondo en ellas unidad dz invencidn,

1.~ Procedimiento para preparar azsntos antipara~
sitarios, ¥y en particular agentes contra los inscctos,
los reprosontantes del orden Acaring y otros réultou,
10. caracterizado porcus o hacc reacclonar un haluro de
4oido, 0,0-dialqguilfosférico o un haluro dc dcido 0,0-
dialquiltiosfosférico con 2,4-dibromo-5-clorefencl, pre-
ferantemente on presencia deo un agentc acepbor de deido,
como ol carbonzto alealino y on pr.scncia de polvo de
15 cobre como catalizador, para cbicaor con cllo, Ssteres de
. doido fosférico 7 éstres ds deilo tiofosférico de la fér-

mula zonoral

1\P/
7 N\

20, R,0




10.

indoponéicentcnente uno de oiro, signifi-
can radicalcs alquilicos inforiores,
micnuras gue

X gl-xmifica un Atomo de¢ oxlzeno o de axufve
gue utilizados como matoria activa s¢ comblnan con uno
mis de los aditivos sizulcntess disolveontes, diluentes,
disnersantes, cmulgenves, fijadoras, cspesantes y asimisno

otros agentes antiparasitorios conocidos,

2.~ Procedimionto para preparar azentes antiparasi-

Scgin se doseribe y roivindica en lo prescato
menoria deserintiva aque zonsta de 20 hojas foliadaz y

ascritas 2 miquina vor uac zole cara.

Madrid,a, 1C 3 ciambre 4z 1,988
Pes

Fimados JOSE RODRIGUEL



	Bibliographic data
	Description
	Claims



