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MEMORIA DESCRIPTIVA

.

El objetu Je este invento es un método que permi-
te reducir notablemente la toxicidad de los ésteres ditio-
fosfdricos para los enimales de sangre caliente,

5 En particular, el método de este invehto puede
. aplicarse provechosamente a productos de la clase definida

por la férmula gencral

CH30
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en la que R = alquilo con cadena lineal o ramificada-.que
contiene de 1 a 5 dtomos de carbono y Ll

R' = fenilo o carboetoximetilo. wéu

Dicho método consiste esencialmente en tratar
con bromuros o yoduros de 4cidos orgdnicos alifdticos o
aromsticos los productos tdenicos cuya toxicidad parailqs
animales de sangre caliente ha de¢ reducirse (destoxifjicge
¢idn). . o

El resultado, péculiar de los bromuros y yoduros
aéilicos, era completamente imprevisible, por cuanto loé
respectivos cloruros no ejercen ninguna aceidn en absoluto,

El método de 2ste invento es extremadamente sen-
cillo, pues consiste cn afiadir al producto que ha de desto-
xificarse, 0 a soluciones que lo contengan, pequefias can-
tidades de bromuro y/o yoduro acilico, disueltas en disol-
ventes organicos inertcs, mientras se agita el conjunto por
per{odos variables de tiempo, segin la temperatura, y elimi-
nar al final ¢l exceso de hsluros acilicos y substancias
voldtiles, si las hay. No se produce prdcticamente pérdida
de producto ni disminucidn del contenido.,

Como bicn saben log expertos en la materia, la
evaluacidén de un pesticida se hace no solamente a base de
su actividad contra las plagas, sino también de su toxici-
dad pars los animales de sangre caliente. Esto se halla

en relacidn no solamente con los riesgos que pueden deri-
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varse del manejo de los pesticidas durante su eplicacidn,
sino también, especialmente,lcon los posibles efeotbs:que
pueden ejercerse sobre los seres humanos cuando estos -
productos se utilizan para fines agricolas, a causa de:los
residuos que quedan en las cosechas destinadas al consu@o
como alimento o en lugarecs donde tales pesticidas se emplean
para usos domésticos y de sanidad piblica. En consecﬁéhbia,
existe fuerte propensidn a emplear substancias que, égiéual-
dad de cficacia, tengan 1la toxicided mds baja para lcs -
animales de sangre caliente. -

Debe suvrayarse, ademas, que si a un producto
puede impartirsele menor toxicidad parz los animales de
sangre caliente, su uso puede extenderse también a otros
campos que de otro modo quedarian excluidos.

Es puss evidente que el descubrimiento de un método
sencillo y barato para reducir la toxicidad para los anima-
les de sangre caliente, como el cubierto por este invento,
es muy dtil y resulta una contribucidn importante al progre-
so téenico en el campo especifico de los pesticidas.

Los compuestos de la fdrmula general anterior
se han conocido por mucho tiempo como pesticidas y algunos
de ellos s¢ hallan en uso corriente, como por ejemplo el
etil-mercaptofenil-acetato-0,0~dimetil-fésforodioato (Cidial)
y el 0,0-dimet11-8-(1,2-dicarboctoxictil)-ditiofosfato
(Malathion)
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Le toxicidzd de los comnmucstos de la clase cn

.9

cuestidn pora los snimales de sangre calisnte varia bastane -

-

te segin el nétodo de prepmrecidn y tormbidn, en al-

gunos ¢asos, de una operscidn o otra en el mismo proceso. |
Cabe seialar tambidén que incluso los productos muy puros,{'
eg decir, con un gran porcentaje de ingredicnte activo, -

’

no siempre alcanzan un nivel satisfactorio por lo que ataﬁéf
a ou toxicidad parc los animales de sangre caliente, oy

Bsto se¢ debe manificstamente sl hecho de que A
cantidades extremadamente pequeiias de substancias particqsv'
lares bastan pars sumentar en gran medide la toxieidad para
los animales de sangre caliente.

Con ¢l fin de aleanzar un nivel sctisfactorio de
toxicidad parc loc smimales de sangrc cnliente, el método

de este invento no implicn la preparccion de productos

con un grado particularmente slto de pureza. Por otre perte,

estos productos, como ya se ha dicho, no siempre tienen las
caracteristicns noceanrins por lo que atofie a su toxicidad
pare los animales de sangre caliente,

Este asnecto del invento es especialmente impor-
tente desde el punto de¢ vista téenico y econdmico, EL
etil-morcaptofonil-acetato-0,0-dimetil-ditiofosfato (que
en 10 que siguc sec designaré por brevidod como compuesto I) ’
producto técnico, tiene una toxicidad medie entre 200 y

100 mg/kg, Lo férmule de oste compuesto css

1
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Los productos téenicos de 0,0-dimetil-S-(i;é—

5., ~dicarboetoxietil)-ditiofosfato (que en lo que sig@éféé
designard por brevedad como Compuesto II), con una toxici-

dad para los animales de sangre caliente que abarcatﬁéi

unos 1000 mg/kg a 2500 mg/kg, estdn disponibles en el

mercado,
10, Ia férmula de dicho compuesto ess
CH_.O
>N\
P-S -~ CH~ COOC,H
. pdal 275
CHBO S CHQ-COOCQHS
El isopropil-mercaptofenil-acetato-0,0-dimetil-
15, -ditiofosfato (que en lo que sigue se designard por breve-

dad como Compuesto III) tiene une toxicidad para los ani-
males de sangre caliente entre 210 y 1100 mg/kg.

Lo férmula de este compuesto es:

CH30\
20, ' P - 5 - CH - COOC3H, iso

- {
CH30" 8 Cels
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Segin ¢l proeccdiniento de estc invento, adn a
partir de proluctos c.n los {ndiccs mds bajos de toxigif'
dad es posible obbener productus con une toxicidad de més
de 2000 mg/kg.

En 1o patonte francesa N¢ 1,507.651, ol solic*
tante desoribe un procedimiento que consiste esencialmente
en un tratamiento con agentes adsorbentes y en la elimina=-
cién de las substancias voldtiles contenidas en el éster
ditiofosfdrico, 1o que permite reducir notablemente la
toxicidad para los animeles de sangre caliente del chpues-
%0 I y productos senmejantes,

E1l ndtodo segin el invento que agqui se expone
es completamente distinto y mds sencillo desde el punto de
vista tecnoldgico. En el procedimiento de este invento,
cono ya se ha dichu, los bromurcs y/o yoduros acflicos
pueden afiadirse dircetemente al producto que haya de tratar-
se 0 & solucivnes de dicho producto en disolventes orgdnicos
inertes. Lo destoxificacidn puede por lo tanto efectuarse
convenientemente durante la propia produccidn, mds precisa-
mente en su etapa finel, cuando se ha logrado la disolucidn
del producto., E1 exceso de haluros acilicos o substancias
voldtiles, si las hay, se elimina junto con el disolvente
por las téenicas usuales. No obstante, si el producto que
se estd tratando tiene toxicidad pare los enimales de

sangre caliente, al nivel néds alto pousible o alrededor de
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é1l, lo mejor es efectuar el tratamiento con los bromuros
o yoduros acilicos sobre el producto disuelto en un disol-
vente y eliminar al final el disolvente y las substégcias
voldtiles por destilacidn en una contracorriente de‘vg;or.
La temperatura no es exactamente eritica,\a%do
que puede alcanzarse buen grado de destoxificacién iﬁ&iuso
a la temperatura ambiente., ILa duracidn del tratamiéﬁ%?
depende de la temperatura y disminuye a medida que éé%é
sube, s
Puesto que, como es bien sabido, los éstefgg;
ditiofosfdricos de la clase en cuestidn, si se mantienen
por mucho tiempo a temperaturas bastante altas (por ejem=
plo, 90-1002¢C), tignden a descomponerse, los expertos en
la materia actuardn en cada caso individual a la tempera-—
tura en que dicha descomposicidén no se produzca o se man~
tenga dentro de limites aceptables, con ¢l fin de obtener
el mejor resultado en el tiempo mds breve posible. En con-
secuencia , no resulta difieil pars los expertos en la
materia cstablecer en cada caso individual la temperaturs
y la duracidn mds conveniente pars el tratamiento., Pueden
lograrse rosultados excelentes con el uso de haluros de
deidos alifdticos que tengan una cadena corta de dtomos
de carbono, como, por ejemplo, bromuro o yoduro de acetilo,
o una cadena larga, como bromuro o yoduro de estearoilo,

o de dcidos aromdticos, como bromuro o yoduro de benzoilo.



segun cual sea el mds conveniente.

Las cantidades de haluros ac{licos que se g%i—
lizan en los tratamientos no son importantes: por téfmino
medio; bastan cantidades entre 0,5 y 2%, t:j'

Ia tabla que sigue, la cual se expone meraﬁénre
con fin ilustrativo y no para limitar el invento en fﬁing&n
aspecto, contiene datos que se obtuvieron en lag pruchas

de destoxificacidn.



Prgduc- % de DL5O Haluro Duracidn Tem- DL29 % de iligre=
0 subg- aeilico, del tra- pera or diente’ acti
tan- oral % e¢n peso tamiento tura para la vo después
¢cia ac ini- en rata, de la degto-
1(:1v§7) cial ¢ en mg/  xificacidn
F 1%) para k o
la ra~- € (x 1”)
ta, en o
nk/keg
(+)
bromuro
de acetilo
Compues , o
to I 92,49 625 1% 2h 80 2650 92,80 -
" " " " 4 h l!‘ 3400 " .
n ] n " 7 h fr 2150 L
u " " bromuro de 4 h " 2040 92,90
acetilo*”
n n ,'"7,5%
" " " bromuro de " " 2280 92,70
prOp%onilo
ct
" " " bromurv de " " 2000 92,85
butirilo
1%
1t (1} ] bromuro de 1t " 2370 92’50
benzoilo
1%
" " " bromuro de " " 2580 92,990
2~bromo
propionilo
1%
" " " bromuro de " " 2600 93,00
laurilo
1%
1" " ft bromuro de " " 2530 92,60
estearoilo
1%
" " " yoduro de " " 2360 92,90
acetilo
. 1%
n " " eloruro de " 400 92,30
acetilo
1%
" n i " 7 h 1] " L
" 92,8 400 bromuro de 5 dias 20-22 1730 92,50
acet%lo
" 92.0 1020 bromuro de 24 h 25 1980 91,20
acetilo
1%
" n " n 48 n " 2300 92,00
u u " " 5 dias " 2850 91,40

i} " " " 4 h 80 3500
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Produc- 7 de DL5 Haluro Dura~ Tem=- DL50 % de ingre Disol-
t0 ingre aeilico, cidn pera diente acT venpte
dien- oral % en peso del tura oral tivo deg=- o
te ac ini- trata~- en  para la pues de la .
tivo cial miento 2C rata, destoxifi- ..
(+ 1%)para en mg/ cacidn :
la ra- kg (+ 1%) |
ta, en
mg/kg
Compues Bromuro
to I g2 1020 °%GEMI0 5 25 2600 91,00 ol
1 " " n 48 h " 3000 92 80 Y -
" " " " 5 dlas " 2080 91 60 -
" 92,1 500 Bromuro o 50 2900 92,10 -,
de acetilo
1%
n 1] 1 1] 17 L " 2350 91,80 ':_‘
" [} 11 L} 30 " 1t 2600 91,70 -
" " 800 " 30 min 90-95 1880 92,00 Dicloro-
metano
i " " n 1 h " 2370 92 Oo -
|1} n " n ' 2 h n" 2000 91 70 -
n 1] {] " 4 h " 1800 91 50 -
" " " " 7h " 1800 91 70 -
" " " " lnh 80 2500 92,00 -
1] t it n 2 h u 3600 91 90 -
n n L1 1] 4 h n 3000 91’90 -
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Produ- % de in DL 0 Haluro Dura- Tem- DL 0 % de ingre-
to gredien orgl acilico , cidn perg 5 diente ac-
te avti- oo, 1 % en peso del tura oral tivo des-
vo (+ 1n;o;§ trata- en  para la pues.de-la
1,5%) pata a mien- 2C rata, destoxifi-
zg ;é/ to en m caci n
ke (+) ) kg (+ 1, /%)
Lromuro
Compueg de acetilo
to IT 83,60 1170 1% 30 min 80 2630 83, 10
1] 1t 11 " ‘l h L1 2530 83 30
" " 0 " 2 n " 2300 83 50-_
" 1] " " 4 h n 2500 82 50
" " " " 24 n 25 2600 83 00
n " " " 48 h " 2100 83 60O
] (1] 1" H] 5 dias ] 2540 83 30
" " " Bromuro 30 min 80 3200 83 00
de acetllo
f " t g/ 1 h 1] 3100 82 60
1] n " 1} 2 h " 2670 83 60
" " n H 4 h n 2380 82 40
" " " " 24 h 25 3200 83 90
" 1 n it 48 h 1" 3800 83 90
" f ] f 5 dias 1] 3750 83 70
" 90 1340 Bromuro ln 80 2870
de acetilo
1%
" " " n 2 h (1] 2‘380
" 1] " " 4 h " 2040
" " " Bromuro 7Th 25 2100
de acetilo
1% "
L1} " n L] 24 h 2300
" " " Bromuro Th " 2700
de acetilo
2%
1] 1} "t L | 24 h " 3100
u " " Clururo = 2h " 1400
de acetilo

2



Produc- ¢ de DL Haluro Dura~ Tem~ DLBO

]
)
[AS]
it

A Ul Ar 4 in- D -
to ingre 50 acilico, cion Perad oral érggiéﬁte V;igé—
dien~ oral % en peso del tura para activo T e
te ac~ ini- trata  en 35 rs  despues L
tivo - cial miento &C ta, -~ de la desio. .-
(+ 17) para en xificacién” .
ba, en mg/kg  (+ 1%)
ng/kg
Compues- Bromuro A .
to IIT 92,3 650 de a;otilo 5 dias 25 2670 92,10 e
l 8 L ..
" " " 1 2 h 80 2200 91,40 -
" " 1 N 4 h " 2200 92,00 -
n n " ] T7h " 2000 92,50 L -

(+)Los {ndices DL50 se obtuvieron administrando el
producto sin diluir, por una sonda esofégica, a
una populacidn mixta (1/2 g : ¥ 0) de ratas albi-

nag adultas de 100 g de peso.
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Para mejor ilustrar el invento, se exponen

seguidamente tres ejomplos de preparacidn. Se entiende queé!

no deben ser asumidos como limitativos del aleance del

invento.

I,

II.

Un reector de vidrio de 40 litros de capacidad,
provisto de refrigerzcidn por circulacidn de aguaA:

o camisa calefactora, agitador y conexidn para vééio;
se alimentan con 29kg del compuesto I (DL5O oral ‘?f
para la rate = 435 mg/kg) que contiene 88% de o
ingrediente activo. Se calienta el rcecactor hasta uﬁos
552C por circulacidn de agua caliente y se afiaden

310 g de vromuro de acetilo mientras se agita. Se
aumenta la temperatura hasta 802C y sc¢ la mantiene a
este nivel por 3 horas y 45 minutos. Imego s¢ aplica
la bomba de wvacio y se sigue agitendo la masa en
vacio de 2 mm de Hg por 15 minutos. Por ultimo, se
enfria el reactor hasta la temperatura ambiente por
circulacidon d¢ agua fria. E1 producto resultante,
gin pérdida de¢ peso, tiene una toxiecidad oral para

la rate de 2700 mg/kg y un contenido del 88,
Produciendo ol compuesto I en escala industrial, se
obtienen 105 kg de producto, que se disuelven en

160 kg de dicloroetano. Se calienta esta solueidn

hasta 552C y se afinden 1,05 kg de bromuro de acetilo,
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Se calienta la masa hasta 802( ¥ se la mantiene a
esta temperatura y en agitacidn por 2 horas. Luegotée
destila la solucidén en una columna con cuntracorrieﬁ;
te de vapor. Se recupera por condensacidn el disbi;
vente, que no es miseible con el agua, mientras qﬁén
se decanta el dster, en el cual cstd dispersa todavia
un poco de agua, y luego se le seca en vacio y a - -~
50-608C después de separar la fasc acuosa. Se obtig-
nen 102 kg de producto con 92% de ingrediente activo.
y une DILgy oral para la rata de 2500 mg/kg. Una
muestra del producto tomada de la solucidn de
dicloroetano por evaporacidn en vacio a 402C, antes
de la adicidn del bromuro de acetilo, resultd contew-
ner 91,8% dec ingrediente activo, con una DLy, vral
para la rata de 800 mg/kg.

Si el &ster que ha de destoxificarse tiene alto nivel
de toxicidad, lo mecjor es usar el método destoxifi-
cente que se¢ describe a continuacidn. Un matraz de
un litro de capacidad, provisto de condensandor de
reflujo y cemisa de¢ cireulacidén de agua para calefac-
cidn o : refrigeracidn, se alimente con 294 g de
compuesto I que tiene 88,5 % de ingrediente activo

(DL_. oral pera la rata = 250 g/kg), disueltos en

50
445 g de dicloroetano.

Se afiaden 3 g de bromuro de acetilo, se eleva la

POOR
QUALITY
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temperatura hagta 802C y se agite la masa por dos
horas. Por dltimo, se separan por destilacidn en‘ ’“
contracorricente de vapor el disolvente y las substari-
cins voldtiles. k

Se obtienen 274 g de producto con una DL_. oral pérﬁ.

50 ~
1a rata de 2500 mg/kg y un contenido de ingrediente

activo de 94,5%,.
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindica-
ciones, con prioridad de la solicitud de patente italiana n¢
17.901 A/68 del 19.6.68,

1. Método para reducir ia toxicided para los anima-
los de sangre caliente de los ésteres ditiofosféricos de la

férmula general

I CH.O

\:P 'S ""CH « COOR
CH30//,g R

en la que R = alquilo con 1 a 5 dtomos de carbono y
R' = fenilo o carboesfoximetilo,

caracterizado esenciaslmente por incorporarse a»dichos-ésteres,r__v

* sin . diluir o en solicién, cangidades adecuadas de.bromuros

o yoduros de dcidos 21ifd}icos o aromdticos, -

. 2. Método segin la reivindicacidn 1, caracterizado

en que el éster ditilofosfdrico es el compuesto I,

3. Método segin la reivindicaecidn 1, ocaracterizaoe

do en que el dster ditiofosfdrico es el compuesto °II,

- 4, Método segin la reivindicacién 1, caracterizade en
que el éster ditiofosfdrico es el compuesto III.
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5. Método segin la reivindicacidén 1, car terié%ﬁb
en que el haluro acf{lico se afiade al éster ditiofosfériop;.
sin diluir o en solucidén, se mantiene la masa a 70-90904L1"
por periodos de tiempo entre % hora y 5 horas y se eli-

5, ‘minan &l final, on vacio o por destilacidn en contracorrieﬁ-
te de vapor,-el exceso de haluro acf{lico y las substancias

voldtiles que puedan hallarse presentes con el disolventé; '

6. Método segin la reivindicacidn 5, caracterizado en
que el éster ditiofosférico es el compuesto I, el haluro
10.  acflico es bromuro de acetilo en proporcidn de 1%, la tem-
peratura es de 80 a 902C y la duracidén del tratamiento com-

prende de 2 a 4 . horas.

7. Método segin la reivindicacién 5; caracterizado
en que el éster ditiofousférico es el compuesto III, el haluro
15, acflico es el bromuro de acetilo en proporcidn de 1%, la
temperature es de 80¢C y 1la duraﬁidn del tratamiento es

de 4 horas,

8. Método segin la reivindicacidn 5, caracterizado en
que el dster ditiofosfdrico es el compuesto II; el haluro
20. aecflico es el bromuro de acetilo en proporeidn de 2%, la
temperatura es de 802C y la durecidn del tratamiento ms

de % hora a 1 hora,-
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9. Método para reducir la toxicidad para los ani-

-

males de sengre calionte de los ésteres ditiofosféricos.'

Segin se Jescribe y reivindfica en la presente
menmoria descriptiva que consta de 18 hojas foliadas y es?,.

5. crita a mdquina por una sola cara.

Medrid, a 18 de Junio de 1969

) poau
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