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Ta presente invencién se refiere a insecti
cidas mejorados. Fn general, se refiere a composiciones |
altsmente insecticidas pero biodegradsbles, que muestran
baja toxicidad para los msmiferos. Mis particularmente,
se refiere & los insecticidas biodegradsbles, asimétricos,

que tienen la férmula:

donde R y R* son diferentes y R se selecciona del grupo
que consta de meHB9 wGH3O, ~02H5O, ~05H70, v R! se selec-
ciona del grupo qus consta de —S(}H.3 Y —0530 Ls invencién
se refiere también a métodos para proporcionar y contro-
lar de mede selectivo la biodegradabilidad de insecticidas
andlogos al DDT.

Tundementos de la invencidn

A pesar de la enorme utilidad del DDT, 6
1,1,1-tricloro-2,2-bis(p-clorofenil)etano como insecticida,
su utilidad esté en entredicho por su estabilidad smbien-
tal ¥ su bajo grado de biodegradsbilidad. Hay una preocu-

pacibn creciente acerca de la liberacién continua de gran
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des cantidades de DDT en el medio ambiente. Lias mismas
cualidades que hacen al DDT un insecticida residual o de
conbacto tan eficaz (su estabilidad, muy baja solubili-
dad en agus y alta solubilidad en 1ipidos) dan como re-
sultado su acumulacidén en los tejidos grasos o lipidos de
los enimales, y son responsables de su multiplicaeibn eco
légica en los snimales carnivoros, en los extremos supe-
riores de las cadenas alimenticias. Los problemas de la
acumulacién bioldgica del DDT son intensificados por su
conversidn metabdlica enzimitica en el producto aim més
estable de deshidrocloracidn, él,DDE, 4 1,1-dicloro-2,2-
-bis-(p-clorofenil)etileno, que es un conteminante ambiep
tal importante., _

Se sabe que las enzimas oxidasas multifun-
cionales (OMF) o metabolizantes de drogas Jjuegan un papel
predominente en la determinacién de la toxicidad sbsoluta

de los insecticidas, tambto para los insectos como para

"los animales superiores., E1l DDT y sus derivados metabdli-

cos, DDE y DDD (6 TDE), 1,1-dieloro-2,2-bis-(p-clorofenil)
etano, son todos altamente resistentes a la desintoxica-~
cién por enzimas OMF, y este factor aislado explica su al
macenamiento y acumulacidn en los tejidos animales, espe-
ciglmente en los exbremos superiores de las cadensas ali-
menticias. Por el contrario, ciertos sndlogos simétricos

del DDT conocidos, tales como el mebtoxiclor, 1,1,1~tri-
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cloro=2,2-bis-(p~metoxifenil)etano, y el metioclor,
1,1,1=tricloro=2,2=bis-(p-metiofenil)etanoc, son atacados
fheilments por las enzimas OMP, que convierten metabdlica
mente o biodegradan tales compuestos anglogos en produc-—
tos acepbables para el medio ambiente, eliminados répida~
mente por los animales. Asi, el metoxiclor es un ejemplo
de un insecticida persistente pero biodegradable, que en
general no se acumula em los tejidos snimgles y es una
eleccién mis prudente que el DDT para una variedad de usos
en los que la conteminacién smbiental es un factor impor-
tente. Sin embargo, el metoxiclor y otros andlogos simé-
tricos del DDT conocidos (por ej. el metilelor, 1,1,1-tri
cloro-2,2-bis~(p-metilfenil)etano o sl metioclor), aun
cuando musstrsn una actividad insecticida satisfactoria
hecia ciertas especies de insectos, exhiben una actividad
ingecticida considersblemente menor que el DDT para otras
especies de insectos. Asi pues, existe la necesidsd de in
secticidas persistentes mejorados, que muestren niveles
de actividad insecticida sproximadsmente comparables al
DDT, pero que puedan ser también blodegradades. metabblica
mente, para evitar su goumilacién en animales, particu-
larmente en los vertebradoes, por ej. aves, peces y mami-
feros.

Descripcién de la invencifm

Se ha encontrado, a partir de estudios metg
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bdlicos en imsectos, ratones, ¥y en un sistema ecolbgico
modelo con varias cademas alimenticias, que ciertos ana-
logos asimétricos del DDT, con ciertos grupos sustituyen-
tes Theilmente atacebles por las enzimas oxidasas multifun
cionales (OMF), son sustencialmente biodegradables, ¥y no
parecen ser almecenados facilmente em los tejidos snimales
ni concentrados en las cadenas alimenticias., Los estudios
de actividad insecticida que implicaban a moscas ¥y mosqui
tos hen indicado tembién que los snflogos del DDT de esta
invencién son insecticidas biodegradables persistentes, ¥y
de muy baja toxicidad para los msmiferos. Asi pues, la
presente invencién proporciona composiciones que son in-
secticidas eficaces y persistentes en situsciones inanima
das; ademés, cuando tales composiciones son absorbidas en
orgenismos vives, contienen uno o mis puntos ficilmente
susceptibles al atague por las enzimas OMF, que favorece
uns répida desintoxicacién del insecticida. Estas composi
ciones bienen muches ventejas como insecticides residua-~
les seguros, relativamente estables ¥ potencialmente ba-
retos. Tal como se emplesn en la presente lMemoria, las
expresiones "anflogoe del DDT" 6 "de tipo DDT* ge usam ¢O-
mo sinénimos para indicer insecticidas que comprenden
dieril-triclorostenos sustituidos en p-p'. Los enélogos de
DDT asimétricos de la presente invencién contienen al me-

nos wn grupo sustituyente en posicién Py tal como metoxi
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(==O'E30)9 metiltio (wSGHB) o metilo (-GHB), que en pre-
sencia de enzimas OMP actl@an como substrato para estas
enzimas OMF, y por lo cualbiodegradmo convierten meta-
bélicamente estos snélogos en productos aceptables para
el medio embiente. Las composiciones contienen también un
segundo grupo sustituyente em posicién p- diferente, que
al memos en parte contribuye a la actividad insecticida
y/o a la toxicidad relativamente baja pers los mamiferos
mostrada por las composiciones de la presente invencidn,
v pueden conbribuir tsmbién a su biodegradabilidad.

Se ha encontrado también que los anflogos
asimétricos del DDT que tiemen la férmula que se indica
a continumcibn, y que se cree que son nuevas composicio-
nes, son altamente insecticidas, pero biodegradables cuan
do se ponen en contacto con las enzimss OMF, y por lo tap

to son de baja toxicidad para los mamiferos:

en donde Ry R' son diferentes, ¥ R se selecciona del
grupo que consta de ~CH, ~OH;0, ~C,H0, ~CzH,0, 7 R' se

selecciops del grupo qus consta de mSCH5 N =GH3.

-6 -



10

%5

25
16464720

Lo preparacién o sintesis de los sndlogos
asimétricos del DDT de le presente invencidn puede efec-
tuarse por reacciones de condensacién de Bayer o Friedel
Crafts entre cloral y bencenos adecusdemente sustituidos,
por ejemplo teolueno, tioanisol, slcoxibencenos, etec. El
Ejemplo I siguiente ilustra la preparaciém del 2-(p-meto-
xifenil)-2=(p-metiltiofenil)~1,1,1-tricloroetanc.

EJEMFIO I

A 4100 ml. de cloroformo en un matraz
Erlenmeyer, enfriados a 42C, se afiadieron 5,32 g. (0,04
moles) de A.lC!l3 enhidro. E1l contenido del matraz fue agi-
tado durante 10 minutos, y se afiadid, gota a gota y duran
te' 10 minutos, wna n_lezcla de 10,2 g. de p-metoxifenil-
-1,1,1=triclorometil-carbinol (Patente de EE,UU. N2
719,865, 4 de oct. 1955), 7,5 g. de tioanisol y 25 ml. de
cloroformo. El contenido fue agitado dursnte 5 minutos nas,
se dejé alcenzar la temperatura aubiente, y se agitd du-
rente la noche. Ta mezcla fue vertida después sobre una
mezcla de hielo y HCl, destilada por arrastre con vapor
de agua durente una horse para separar el cloroformo y el
tiosnisol sin reaccionar, extraida con éter dietilico, ¥
secads sobre Na,SO, enhidro. Lo eveporacién del éter dio
14,5 g. (rendimiento de 95%) de 2-(p-metoxifenil)-2-(p-mg
tiltiofenil)-1,1,1~tricloroetano, que después de dos re-

cristalizaciones a partir de metamol hirviendo dio eristy
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les blancos de olor agradable, de p. de f£. 942C, La RN
(resonancia magnética nuclear) mostrd protones de GHBS en
7,55%., protones de GHBO a 6,207, -H a 5,027, confirmando
plenamente la estructura. Usendo técnicas similares a las
empleadas en el Ejemplo I, se prepararon las demés compo-
siciones mostradss en la Tabla I.

TABLA I

Ejemplo _ R R* De de f. oC
I ~CH;0 ~S0E; o
II ~CoH:0 ~SCH, 10%-104
IIT . -CH0 ~CHy 80
v ~C pH 0 ~CHy %
v ~C5HA0 ~CH 77
VI ~C o ~CH liquido

Las composiciones de la presente inven-
cibén fueron emssyadass para evaluar las actividades insec
ticidas, determinadas por métodos normalizados, y compa-
radas con las actividades dsl DDT y otros snélogos simé-
tricos del DDT, por ej. el metoxiclor, En estos emsayos,

unas moscas domésticas hembras, Musca domesticg, bajo
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enestesia por 002, ge trabaron con gplicacién tépica de
gotas ds 1 microlito de discluciones peso/volumen de los
insecticidas en acetona. Tres duplicados de 20 moscas de
o-4 dias de edad fueron tratados en el pronotum a cada
dosis, ¥ se usaron al menos 5 dosis pars establecer la
curva de la mortalidsd en funcién de ls dosis. Ias morta-
lidades se determinaron manteniendo las moscas a 222C con
disolucidn de sacarosa al 40% como alimento. Se hicieron
aplicaciones tépicas, temto las razas susceptibles
(SNAIDM) como a las resistentes al DDT (Rsp) exactamente
de la misma manera. Los resultados de estas evaluaciones
ss indicen en la Tabla II, como valores DLSO (dosis le-
tal al 50%) en ng. de agente téxico por gramo de insecto,
tomendo como 20 mg. el peso medio de la mosca doméstica.
Se hicieron evalusciones de la toxicidad de las mismes
composiciones para las larvas de los mosquitos Culex
pipiens guinquefsscisbtus y Anopheles albimanus, como se
describe por WHO (VBG/1968) y los resultados se muestran
también en la Tabla II.
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Los resultados mostrados en la Tabla II in
dican que las composiciones ilustrades de le presente in-
vencién son todas més activas que el mebtoxiclor con respeg
t0 a moscas domésticas susceptibles, y que todas las compo
siciones citadas son considerablemente més activas que el
DDT con respecto s las moscas domésticas resistentes al
DDT. Ademés, las composiciones de la presente invencidn
son en general, como se muestra, aomparables al DT y/o0
al metoxiclor, o més activas que ellos, con respecto a las
larvas de mosquitos.

| Los estudlos de toxicidad para los mem{fe-
ros de las compoéiciones de la presente invencién se efec
tﬁaron con ratones suizos hembras, de seis a ocho semanas
de edad. Fn estos estudios, las composiciones se disolvie
ron en aceite de oliva al 5 a 10% en peso/volumen, ¥y la
dosis requerida se administrd por via oral por medio de
una jerings Hamilton movida por un micrémetro. Se observa
ron los ratones Dpara determinar sintomas de intoxicaciém
v la mortalidad, durante uwn periodo de una semana. Los rg

sultados de sstos estudiog’ se muestran en la Tebla III.

- -
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TABLA IIX - TOXICIDAD PARA IOS RATONES

Compussto DLy oral, ng/g.
PIUY 200
Ejemplo I 1000

5 Ejemplo IX 4000
Ejemplo III 1000
Ejemplo IV 1000
Ejenplo ¥V 500

Los resultados de la Tabla III indican
10 que las composiciones ilustradas de la presente inven~
cibn sén menos téxicas que el DDT con respecto a su admi-
nistracibn por via orsl a los ratones. Estos estudios in-
dicaron ademis que las composiciones que contienen un sb-
lo grupo metoxi, metilo o metiltio som de baja toxicided
15 para los memiferos, pero no obstente albtamente insectici-
des, haciendo a estas composiciones selectivamente insec-
ticidas. Se cree que esta actividad insecticida selectiva
es un resultadorde la concenbracidn generalmente mis alta
de enzimas OMF encontrada en los mamiferos en comparacidn
20 con los inssectos.
- Sigtema ecolégico modelo
Se desarrolld un sisbems ecolbdgico modelo
con varias cadenss alimenticiss, y puede usarse para eva-
luar la biodegradabilidad de los pesticidas. El modelo

25 consiste en wn scuario de vidrio de 25,4 X 30,5 X 45,7 cn.
16.6.72. '

]
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que contiene una plataforma de 15 kg. de arena de cuarzo
blanca lavada que estd moldeada en forma de una superfi-
cie de separacifn inclinada de tierra-aire-agua. La par-
te inferior estéd cubierta por 12 litros de "agua de refe-
rencia normalizeda", que proporcions una nutricién mineral

satisfactoria para el desarrollo de Sorghum halpense sobre

la parte aérea, y las algas Qedogonium cardiacum en la
perte aculbica. Esta Gltima estd sembrada de un comple-
mentb de plancton, y contiene caracoles Dgphnia magma ¥
Physa. EL acuario estd provisto de aireaciém y se mentiene
en una cimera ambiental de desarrollo de plantas a 2620,
con una exposicién de 12 horas de luz diurna a 53.800 lux.
En el funcionamiento, se plantan las semi-
llas de Sorghum y se deja que el acuario se equilibre du-
rante 20 dias hasta que las plantas de Sorghum son de una
altura aproximada de 15,2 cm. Las hojes se tratan embton-
ces con 5,0 mg. del compuesto pesticida que interese, mar
cado radiactivemente, en acetona, aplicado por medio de
une micropipeta, de modo que s6lo se contamina la superfi
cie de la planta. Se colocem en la cémara diez larvas
granaes de Estigmene acres, ¥ se deja que se alimenten
hasta que las plantas son consumidas. Los materiales fe-
cales marcedos radisctivamente contaminan en toda su masa
la pafte acuosa y se incorporsn en las varias cadenas all

menticias. AL cabo de 26 dias, se aifiaden 300 larvas de
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mosquito Culex quinquefasciatus a la cémara, y al cabo de
%0 dias se afiaden peces Jgmbusia affinis. El experimento
se termina después de 3% dias, momento en éue se recogen
muestras pesadas de peces, caracoles, larvas de mosqui-
tos, algas y agua, y se analizan para determinar su ra-
disctividad total. Estas muestras son homogeneizadas ¥y ex
trafdas con éter dietilico, y tanto la capa de agua como
10 de &ter se examinan por CCD (cromatografia de capa del
gada) para determinar la naturaleza cusntitabtiva y cuali-
tativa de los produstos de degradacién presentes, usando
la radioautografis y recuento de centelleos consecutivos
de las Aareas que contienen radioautografia. Los resulta-
dos del examen total del sistema ecoldgico modelo propor-
cionsn una evidencia de la biodegradabilidad relativa del
pesticida. Usando este sistens ecoldgico modelo con DDT
como pesticida se confirma que el DDT no es biodegradable,
sino que, por el contrario, minifiesta une sustencial mul
tiplicacién de la concentracién en los organismos de la
cadena alimenticia. Por'el contrario, cuando se evaliian
en el modelo insecticidas de diaril-tricloroetano disus-
tituf{do en las posiciomes p-p', que contienen al menos

un grupo susbituyente en posicidém p- fécilmente suscepti-
ble al ataque por las enzimas OMF (por ej. ~CHz -CH0,
-SGHB), se encuentra que son biodegradsbles porque hay P2
ca 0 ninguna multiplicacién de la concentracibn de estos
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insecticidas en los orgsmnismos de la cadena alimenticia.

Las composiciones de la presente invencién
pueden formularse en composiciones insecticidas formuladas
usando técnicas conocidas en este campo, por ejemplo para
formular insecticidas de DDT. Asi, pueden formularse pol
vos, dispersiones en agua, emulsiones y/o soluciones,
siempre que el vehiculo o disolvente sea compabtible e
inerte, en sl sentido de que no reaccions o interfiere
con las caracteristicas insecticidas y biodegradables.

Aungue la presente invencidn ha sido des-
crita haciendo referencisa a ejemplos ilustrativos, para
los expertos en la técnica serén evidentes diversas modi-
ficaciones, y se pretende que cualquiera de estas modifi-
caciones esté dentro del espiritu y alcance de la inven-
cibn, tal como se define en las reivindicaciones anexas.

La presente solicitud que corresponde a la
presentada en los Estados Unidos de América, el 26 de Mayo
de ?971, bajo el Ne 147,247, se scoge a los beneficios del
articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-
trial.

REIVINDICACIONES

Tos puntos de invencién propie y nueva que

- 15 -



se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencibn en Espefia, por VEINTE afios, son
los siguientes:
18,~ Un método de proporcionar un insectici
5 da selectivamente biodegradable de diaril-tricloroetano

disustituido en las posiciones p-p' de la férmula:

"
=N LA
10 H)<\¥//‘c|’ \ /"
el

3

en la que R y R' son diferentes, y R se selecciona del
grupo que consta de -CH3, —CH3O, -C2H50, -03H70, vy R!
se selecciona del grupo que consta de -SHC3 y -CH_, que
15 comprende hacer reaccionar cloral y un benceno sustitqi
do entre si en presencia de un agente de condensacidn.
28,~ Un método de proporcionar un insecticida
gselectivamente biodegradable.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an
20 tecede y para los fines que se han especificado,
Esta Memoria consta de dieciseis hojas escri
tas a mdquina por una sola cara.

Medrid, =9 JiH 1975

P‘A.
25

Alberie da Elxolury
(Wt@ Por od .

29.5.75 - 16 -
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