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"PROCEDIMIENTO PARA LA OBDENCION DE NUEVOS ESTERES 4-TIOCROMA
NIL—(DI)-TIOFOSPORICO Y —FOSFONICOS"

Memorias descriptiva

Constituyen el objeto de la invencién compuestos de la

férmulas

(1)
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R, = (C;=C ) alquilo, (cl-c ) alcoxi o fenilo;
R

donde representan

0

2 (Cl-C6) alcoxi, amino, (Cl-CG)alqullamlno,

' dl(cl-ca)alqullamlno ) (03-06) algquenilemino;

3, Rys» Rgs Rgy Ry = hldrégeno ) (01-04) alquilo,
gsiendo sin embargo hidrégeno 3 cuando menos de
los restos R3~R7;

Rg, R9 = hidrdgeno, halbgeno, (01-04)a1quilo 0

(01-04) alcoxi;
X = oxigeno o azufre.

Eé; ademds, objeto de la invencién un procedimiento

para la obtencifn de los compuestos de la Férmula I carac-
terizado por transformarse compuestos de 4;ha16gen6-tio-

cromanilo de la férmula

(11)

donde Y representa halfgeno, con preferencia cloro o bromo,

con compuestos de £ésforo de la férmula

" (11I)



35

40

45

50

LDIDEG
o sus sales, eventuslmente en presencia de un agente
antidcido,

En genersl, se ejecuta la reaccién con cantidades
aproximadamente estequiomdtricas de los participantes en
la reaccibn, pudiendo ser ventajoso un ligero exceso del
compuesto de la Férmula III. Con preferencia, se trabaja
en presencia de un disol%éﬁte inerte en las condiciones de
la reaccién. Pueden emplearse como tales:

Benceno y algquilbenceno, como tolueno o xilol; bence=
nos halogenados, como clorobenceno o diclorobenceno; ali:é
ticos halogenados, como cloruro de metileno, cloroformo,
tetracloruro de carbono, dicloroetano; &teres como &ter
diet{lico, éter diisopropflico, §ter glicoldimetf{lico, tetra
hidrofuranc, dioxano, asf{ como cetonas y nitrilos, como ace-
tona, metiletilcetona, metilisopropilcetona, metilbutilceto-
na, benzonitrilo y propionitrilo. Son preferidos los disol-
ventes polares.

Las temperaturas de reaccidn no son crfticas y pueden
variaf dentro de un vasto campo, por ejemplo entre -202 y
+140g C. En general, se trabaja a temperatura ambiente’o a
femperaturas que se crean por si solas por la reaccién exo-
wérmica.

Ia reaccién se verifica con intercambio del Atomo de
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haldgeno Y. Por consiguiente, se ejecuta la transforma-
cién con adicidn de agentes antiicidos o con sales, espe-
clalmente con sales de metal alcalino y de amonio, de los
compuestos de fésforo de la Férmula III. Como agentes anti
dcidos, se prefieren los hidréxidos y carbonatos de metal
alcalino, Sin embargo, pueden también emplearse bases ter-
ciarias nitrogenadas, como la piridina o la trietilamina.

Por el procedimiento de la invencidén pueden obtenerse,
con muy buen rendimiento y pureza, los compuestos de la
Pérmula I.

Los compuestos iniciales de la Pérmula III son conoci-
dos y pueden obtenerse fdcilmente, también en escala indus-
trial, por métodos corrientes.

Los compuestos de 4-haldgenotiocromanilo de la Férmula
II y su obtencién estén descritos en parte en la Memoris
de la Patente francesa 1.584.755, y en parte son nuevos.
También sus productos preliminares son en parte nuevos. Por
procedimientos en si conocidos, pueden obtenerse reduciendo
cloruros bencensulfonicos primeramente en los tiofenoles co-
rrespondientes, que en una segunda fase de reaccidn, se trans
forman luego en tiocromanonas con correspondientes dcidos pro
pibnicos halogenados sustituidos o dcidos 1,2-no saturados
vy se ciclizan los dcidos fenilmercaptopropibnicos que se for-

man, en presencia de agentes deshidratantes, como dcidos sul-
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fdrico concentrado, 4cido polifosférico o pentéxido de
fésforo.
80 Reéduciendo las tiocromanonas por métodos conocidos,
por ejemplo mediante hidruro de boro sbdico o mediante
una reduccidn dé Grignard, se obtienen compuestos 4-hidroxi-
tiocroménitos que, de maners en sf también conocida, se
transforman con un agente de halogenacién, como por ejen
85 plo tricloruro de f£8sforo, tribromuroc de f£ésforo, cloruro
de tionilo, cloruro de sulfurilo o 4cidos hidrohalogfnicos,
en los compuestos de 4~halégeno-tiocromanilo de la Férmula
II, El curso de la reaccidn estd indicado a tf{tulo de ejem-

ﬁlo en el esquema siguiente:

90 Rg
Rg Red.
_fed- o Y—G(R3,R4)-c(35,R6)-000H:>
R SH
Ry 50,01 9
(1v) (V) )
000K
95 ' Q<—R6
Rg Rs
- By0
—_> C—R, >
Rg g 3

100 (VI)
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Rg B Rg Re i
Red. con
- R S L II
R S 4 React. de Grignard S &
9 R 4
. 5 By R
(VII) (VIII)

Como sustituyentes Rl v R2 son de considerar, con prefe-
rencia, los restos siguientes:

Ry

metilo, etilo, n-propilo, isopropila, n-butilo,
isobutilo, butilo secundario, terciobutilo, fenilo;
Rl’Rz = metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi,
isobutoxi, butoxi secundario, terciobutoxij
R2 = metilamino, etilamino, dietilamino, n-propilamino,
» n-butilamino, di-n-butilamino, n-hexilamino, ali-
lamino.
Son restos 35-37 preferidos el hidrfgeno, el metilo y el
etilo.
Son ejemplos de Rg ¥ R9 : el fldor, cloro, bromo; metilo,
etilo, isopropilo, terciobutiio; mefoxi, etoxi, propoxi, tercip
buboxi.

Los grupos alquilo y alcoxi contienen con preferencia 1
o 2 4tomos de C. Se prefieren las combinaciones en las cuales
Rg ¥ 39 son hidrégeno o cuando menos uno de estos restos es

¢loro o bromo.

'

Los compuestos de la Férmula I son adecuados para la des~

trucciﬁn de numerosas plagas, inclﬁidas sus fases de desarrollo
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en las més distintas plantas cultivadas, siendo eficaces
como insecticidas no menos gue como acaricidas. Asf, pue-
den combatirse muy bien con ellos, distintas especias de
4caros hiladores, como el 4caro hilador de los frutales
(Metatetranychus wlmi), el &caro hilador de los agrios (Pa
ﬁonychus citri), el ééaro hilador de las habas (Tetranychus
urticae), entré éllos también las castas resisténtes a los
E. de P.

También muchos insectos, nocivos para las plantas cul-
tivadés, provigtos de piezaé ‘bucales chupadoras y mordedoras,
pueden ser aniguilados con los compuestos segfin la invencién,
Mencidnense los coledpteros como el escarabajo mejicano de
las habas (Epilachna varivestis), el escarabajo de la pate-
ta (Leptinétarsa decemlineata),‘el escarabajo peludo de las
flofés (Epicometis hirta), ellescarabajo pulga del suelo
(?hyllo%reta esp.), el picador del tallo de las fresas
(COenorrhinus gerﬁanicus) y el escarabajo del algodén (Anthg
ﬁomus grandis); las mariﬁosas y sus iarvas, como el guéanq
del algoddén dé Egipto y del Viejo Mundb (Earias insulana y
respectivamente Heliothis armigera), lasvtorcedoras, ¥y -espe~
ciglmente lararrolladora de las maﬁzanas (Carpocapsa pomone
lla), la arrolladora de las encinas (Tortfix viridana), la
torcedora de los frutos (Capua reticﬁlana), la maripoéa del

naiz (Ostrinia nubilalié} v la gebmetra del hielo (Chaimato
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bia brumata); los pulgones, como el pulgdn negro de las
habas (Doralis fabae), el pulgbn verde del melocotonero
(Myzodes persicae) y el pulgén del algodonero (Aphis
gossypii) y las chinches, por ejemplo las chinches del
algodonero (Oncopeltus fasciatus y Dysdercus espe, espe-
cialmente el fasciatus).
Para combatir los insectos y dcaros ectoparasiticos

que viven en animales domésticos, son también muy indica-
dos los compuestos reivindicados. Asi los maléfagos (Iia-
llophaga), los piojos (Anoplura), las pulgas (Aphaniptera),
los 4caros ((Acarina, como los ixédidos (Ixodidae), los
argésidos (Argasidae), los 4caros de las aves (Dermanyssidac),
los aradores de la sarna (Sarcoptidae)), entre ellos tambidn
los que son resistentes a los E. de P., mueren con seguridad.
Los compuestos poseen ademds un efecto sistémico probado, so-
bre los animales.

Por fin, los compuestos son adecuados también para comba-
tir distintas especies de nemgtcdos nocivos para las plantas.

Los nuevos compuestos son particularmente inofensivos
para los animales de sangre caliente y, en parte, revelan
tambien una bajisima toxicidad para los peces, de modo que
es posible emplearlos, por ejemplo, para combatir las larvas
de mosquitos transmisores de enfermedades (mosqguitos de la

fiebre amarilla y de la malaria). Su efecto alcanza también
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las castas resistentes a otros biocidas.:

Por tanto, constituyen ademfs el objeto de la inven~-
cibén agentes insecticidas, acaricidas y/o nematocidas carac
terizados por un contenido de un compuesto de la Férmula I
como agente activo,. "

Los ésteres de 4cidos tosférico segfn la invencifn pue
den sér preparados en las mezclas corrientes con vehfculos
inertes sflidos o 1lfquidos, productos adhesivos, mojantes,
dispersantes y auxiliares de molienda, en forma de polvos
para pulverigar, emulsiones, suspensiones, polvos, granula-
dos, cintas para las nouscas, productos espulvoreables y de-
tergentes. Pueden ser mezclados con otros insecticidas, fun~
gicldas, nematocidas y herbicidas.

Como vehiculos, pueden emplearse materias minerales,
como gilicatos de aluminio, arcillas, caolfn, cretas, cretas
gil{ceas, talco, tierra de infusorios o 4cidos silfcicos hi-
dratados, o preparados de estas substanciag minerales con
adiciones especiales, por ejemplo creta engrasada con estea
rato sfdico. Como vehfculos para preparados lfquidos, pueden
emplearse todos los disolventes orgﬁn;cos corrientes y adecug
dos, por ejemplo tolueno, xilol, alcohol de diacetona, iso-
forona, bencinas, aceites de parafina, dioxano, dimetilforma
mida, sulffxido de dimetilo, acetato de etilo, acetato de bu-

tilo, tetrahidrofurano, clorobenceno y otros.
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Como adhesivos, pueden emplearse productos celulé
sicos gelatinosos o alcoholes polivin{licos.

Como mgterias mojantes son de considerar todos los
emulgadores adecuados, como los alguilfenoles 6xietilados,
las sales de 4cidos aril- o alquilarilsulfénicos, las sales
de 4cidos bencensulfénicos etoxilados o jabones.

Como materias dispersantes son adecuadas la pez de
celulosa (sales de lejfas de celulosa al sulfito), sales
del écido-naftalinsulfénico asl como, a veces, ééidos silf
cicos hidratados, o también harina de infusorios.

Como medios auxiliares de molienda pueden emplearse
adecuadas sales inorgénicas u orgénicas como el sulfato sd
dico, sulfato aménico, carbonato sddico, bicarbonato sbdi-
c0, tiosulfato sédico, estearato sbdico, acetato sddico.

El contenido de agentes de las materias activas segfin
la invencidn es, en general, del 2 - 95%.

La aplicacidn de las substancias activas pars emplear
segﬁn'la invencidn en el sector veterinario se verifica,
corrientemente, por el procedimiento de pulverizacién, ro-
ciado, espolvoreo o bafio, as{ como, en el casoc especial de
las garrapatasy en las llamadas instalaciones de inmersidn
o de pulverizacidn.

Unas sencillas férmulas adecuadas para los ensayos de
eficacia pueden obtenerse, por ejemplo, ateniéndose a las

prescripciones sigulentes:
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Se muelen preliminarmente 6 g de matexria activa con

Polvo para pulverizar

6 g de dcido silfcico muy dispersado y, a continuacién, se
mezelan en mezcladora con 48 g de una mezcla que contiene
13,3% de pez de celulosa, 65,3% de Sillitin Z(R?(cuarzo+A1-
Silicato), 15,3% de 4cido silfcico muy dispersado, 4,7% de
glicol pdlipropilénico vy 1,3% de Hostapon(R?(Oleilmetiitag
rida~Na). Se obtienen asi 60 g de un polvo para rociar al
10%.

Concentrado de emulsién

Se mezclan entre sf 2 g de materia activa, 16 g de
ciclohexanona y 2 g de Hoatapal(R) (alcohol de éter alquil
arilpoliglic6lico). Se obfienen 20 g de un concentrado de
emulsién al 10%. 7
EJEMPLOS .

Norma general

A vna solucién o sugpensién de 0,10 - 0,11 mol de una
gal de un compuesto de f£lsforo de la Flrmula III en 200 ml
de Ster glicoldimetflico, se afiade a temperatﬁra ambiente,
agitando, 0,1 mol de un tiocromano halogenado de la Férmula
II. Se agita unas 3~5 horas a 508 C., se filtra por aspira-
cién de la sgl precipitada, se diluye el filtrado con aprox.
400 ml de benceno, se lava bien la fase orgdnica con ggua v

e seca sobre Na2804. Previa destilacifn del disolvente,
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quedan los productos del procedimiento en forma de aceites,
que cristalizan en parte al amasarse.
Por el procedimiento anteriormente indicado, se obtu-

vieron los compuestos siguientes:
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Ejsaplo 88

Unas matas de habas (Phaseolus vulgaris) fuertemente
atacadas por una casba de 4caros hiladores (Tetranychus
urticae) resistente al &ster de 4cido fosférico fueron pul-

verizadés con la dilucién acuosa de un concentrado de emul—
sin que contenfa 0,003% en peso de ditiofosfato de 4-tiocro
manil-0, O~-dimevilo como—substancia activa, hasta que empeza-
ron a gotear. A continuacién, se colocaron las plantas pulve-
rizadas en invernadero a 202 C. y se controlaron microscdpica
mente a los 8 dfas, Se compéobé entonces que todas las fases
méviles e inméviles de los 4caros habfan muerto.

Los ésteres de 4cido fosférico ensayados a ti{tulo de ejen
plo no eran activos o 1o eran 8élo insuficientemente, incluso
con altas concentraciones de substancia activa (SA = substan-

cla activa):

Diazinona 6;1% en peso SA Murié el 40% de la poblacién
_ de &caros .

Azinfosetilo 0,1% en peso Sa Muridé el 60% de la poblacién
. de 4caros

Dimetoato 0,1% en peso SA Sin efecto

Demeton-S-metilo 0,1% en peso SA Sin efecto
Bjemplo 89

Unas orugas (32 fase) de la mariposa blanca de la col
(Pieris brassicasj y hojas de col blanca (Brassica oleracea
ﬁar. capitata) y reprectivamente de la coi de Saboya (Brassica

oleracea var, sabauda) fueron pulverizadas con una dilucidn
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acuosa de un concentrado de emulsién de 3-metil-4-tiocro-
manil-0,0-dimetil~-ditiofosfato y colocadas a continuacién
en laboratorio en recipientes abiertos, a unos 22¢ C.

Un contenido de substancia activa de 0,005 % en peso
y respectivamente 0,003 mg/cm2 basté para provocar la muer-
te del 100% de las orugas en 48 horas.
Ejemplo 90

Unas larvas de unas 7 semanas del escgrabajo de la hari-
na (Tenebrio molitor) fueron pulverizadas sobre un soporte
(papel de filtro) con una cantidad dosificada de una sus-
pengidn acuosa de unos polvos pulverizables del compuesto de
los Ejemplos 45 y respectivamente 76, y colocadas a continua-
cidén en laboratorio, en cajas de Petri, a unos 222 C.

La concentracién de substancia activa de 0,005% en peso
o de 0,003 mg/cm2 basté para matar todas las larvas en un pla-
zo de 48 horas,
Ejemplo 91

Unas larvas de mosquitos de la fiebre amarilla en su fa-
se IV (Aedes aegypti) y otras larvas de mosquitos en su fase
IV (Culex pipiens) fueron colocadas en vasos de precipitacion
en 100 ml de dilucidn acuosa de un concentrado de polvo pul-
verizable, siendo de 0,0006 p.p.m. la concentracidén del 6-
flior-4-tiocromanil-0,0-dimetil~-ditiofostato, Esta bastd pars
matar todas las larvas en un plazo de 24 horas.

Esta concentracidn es tan s6lo 1/2000 de la gque matd peces



(Lebistes reticulétus ¥y Xiphophorus helleri) y 1/100000 de
la que maté animelillos (Daphnia magna) que servian de ali-
7%5 mento a los peces, en el mismo plazo de tiempo.

Los ésteres de fésforo, que también se emplean como
agentes para la lucha contra las larvas de 1los mosquitos,
como el Fenitrothion, Dursban, Dichlorvos, mostraron una
menor toxicidad para los peces anteriormente mencionados

740 (proporeidn 1/500). El 6-flubr-i-tiocromanil-0,0-dimetil~
ditiofosfato puede ser empleado, pues, con mucho menos peli-

gro para los peces en aguas infestadas por mosguitos portado-

res de fiebres.
Ejemplo 92
745 Unos escarabajos del Trigo de 3-4 semanas (Calandra gra-
naria) fueron tratados, como se describe en el Ejemplo 90,
con una suspensidn acuosa de un polvo pulverizable de 6-flior
-4~tiocromanil-0,0-dimetil~ditiofosfato.
0,003 mg de substancis activa/cm2 produjeron una morta-
750 lidad del 100% a las 48 horas.
Ejemplo 93
De la misma manera descrita en el Ejemplo 92, se ensayd
el compuesto 6-metoxi-4-tiocromanil-Q,0-di-etil-ditiofosfato
en la chinche americana llamada chinche de la "Milkweed!
755 (Oncopeltus fasciatus), habiéndose podido matgr todas las chin

ches con la concentracidén de substancia activa del 0,006% en
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peso en el caldo pulverizado.
Ejemplo 94

1 wl de una suspensién de nemftodos de todos los gru-
pos de edad (ﬁeloidogyne incognita) que habfan sido tenidos
en una solucién naranja de acridiné, fué afladido cada vez a
un medio acuoso que contenfs como substancia activa el 4-
tiocromanil -0,0~-dimetil-ditiofosfato en distintas concen-
traciones.

La valoracidn se verificl a las 72 horas con el micros-
copio‘de fluorescencia determindndose el porcentaje de mor-
talidad.

Con un contenido de substancia activa de 0,3% en peso,
el compuesto mencionado mostrdé una eficacia tres veces
superior a la de la substancia activa Carbofuran empleada

a tIftulo de comparacién.

Bjemplo 95

Unos arbolitos de manzanog en tiesto, fuertemente ataca-
dos por una casta de Acaros hiladores de los frutales resis-
tentes a los ésteres de 4cido fosférico (Metatetranychus ulmi)
fueron pulverizados con la dilueién acuoéa de un concentrado '
de emulsidn que contenfa un 0,003% en peso del preparado del

Ejemplo 13 hasta que empezaban a gotear, y, a continuacién,
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fueron colocados en invernadero a 202 C.
A los 8 dias, el control microscépico reveld que
hablian muerto todas las fases méviles e inméviles.

BEnsayados de la mismz manera, todos los compuestos de
los Ejemplos 1, 9, 15, 17, 19, 28, 33 demostraron ser igua%
mente eficaces. En el caso del compuesto del Ejemplo 49, la
DL 100 fué del 0,006% en peso y, en el caso del compuesto del
Ejemplo 81, fué del 0,025% en peso.

Tos ésteres de dcido fosfdrico corrientes del comercio,

ensayados a titulo comparativo, fueron ineficaces incluso a

elevadas concentraciones:

Phenkapton 0,025% en peso sin efecto
Demeton~S-metilo 0,05 % en peso gin efecto
Dimetoato 0,05 % en peso gin efecto
Ejemplo 96

Unas plantas de vezas (Vicia faba) fuertemente ata-
cadas por pulgones negros (Doralis Fabae) fueron pulverizadas
con la dilucidén acuosa de un concentrado de emulsién que con-
tenfa 0,000375% en peso del preparado del Bjemplo 3 hasta que
empezaban a gotear. Las plantas pulverizadas fueron colocadas
en invernadero a 202 C., efectudndose el control a las 24 ho-
ras de la pulverizacidén. Se comprobd entonces que todos los
pulgones hablan muerto.

Ensayados de la misma manera, los compuestos de los
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Ejemplos 1, 2, 8, 10, 13, 15, 23, 25 y 30 se revelaron no

nenos eficaces. Del compuesto del Ejemplo 40, una concentracién
del 0,V0075% basfé para matar con seguridad todos los pulgones.
Ejemplo 97 .

Unes plantitas de algodonero en tiesto (Gossypium esp.] -
atacadas por chinches africanas del algodonefo (Disdercus ‘
fasciatus), fueron pulverizadas hasta que goteaban con la dilu
¢idn acuoéa de un concentrado de polvo pulverizable que conte-
nfa un 0,006% en peso del preparado del Ejemple 23, A continua
¢ibn, las pléntas con las chinches fueron colocadas en inverna-
dero a 202 C. en jaulas cilindricas de gasa. El control, reali-
zado a las 48 horas, reveld que todas las chinches habfan nuerto.

Ensayados de la misma manera, los compuestos de los Ejem~
plos 1, 3, 28, 33, 76 y 82 se revelaron no mencs eficaces y,
en el caso del compuesto del Ejemplo 55, la DL 100 fué del 0,003
% en peso. Los ésteres de 4cido fosfbérico ensayados a titulo

de comparacibn resultaron eficaces solo en concentraciones nuy

superiores:
Concentracidn letal
Diazinon 0,025 % SA
Dimetoato 0,025 % Si (SA = substancia activa)
Azinphos-etilo 0,05 %. SA
Ejemplo 98 “

Larvas (48 fase) del escarabajo de la judfa (Epilachna

varivestis] & hojas de la judfa enana (Phaseolus vulgaris)

-
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fueron pulverizados en un aparato de pulverizacidn con

una dosis (correspondiente a una cantidad de empleo de

600 litros de caldo de pulverizacidn/hectdrea al aire libre)
de la dilucidn acuosa de un concentrado de emulsién que con-
tenla el preparado del Ejemplo 10 en la concentracidén porcen~
tual en peso de 0,002. Las hojas y las larvas del escarabajo
fueron colocados en reciplentes abiertos a 222 ¢.

Durante el control, realizado 47 horas después de la
pulverizacién, todas las larvas de escarabajo resultaron nuer
tas.

Ensayados de la misma manera, los compuestos de log
Ejemplos 1, 3, 15, 17, 21, 23 y 25 resultaron no menos efica-
ces. En el caso de los compuestos de los Ejemplos 39 y 50, la
DL 100 era del 0,0012% en peso y en el del compuesto del Ejen-
plo 49 incluso de solamente 0,0006% en peso.

Bl efecto de los compuestos segin la invencién contra
garrapatas de castas de distinta sensibilidad a los ésteres
de decido fosférico y su eficacia sistémica sobre los animales
resultan de los Ejemplos siguientes:

Ejemplo 99

Ensayo "In vitro" con garrapatas del género Boophilus

1. Boophilus microplus

a) Casta de sensibilidad normal.
b) Casta Biarra, resistente.

c) Casta Mackay, resistente.
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2. Boophilus decoloratus, casta resistente

Para la obtencidn de un adecuado preparado de subs-
tancia activa, se disuelven 10 partes en peso de substancia
activa en 100 partes en volumen de una mezcla de ciclohexa-
nona y nonilfenol (10 Ae0, 8:1) y se diluye el concentrado de
emulsién asi obtenido, con agua hasta la concentracidén desea-
da.

En estas diluciones, se sumergen cada vez —-durante 5 mi-
nutos~- 10 hembras adultas de garrapata llenas de sangre de las
especies mencionadas de la citada sensibilidad a los esteres de
fésforo. A continuacidbn, se guardan las garrapatas, con el dor-
50 pegado a cinta Tesa, para que pongan los huevos, en armario
de calentamiento (282C. aprox. 80% de humedad relativa del aire).

A las dos semanas del tratamiento, se determina la efi-
cacia de los preparados de substancia activa determinando el
impedimento de la puesta de huevos fecundos. El impedimento
de la puesta de huevos es expresada en %, significando 100%
que, de todas las garrapatas tratadas con una concentracién
de gubstancia activa, ninguna puso huevos, y 0% significa que

todas las garrapatas pusieron huevos.
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Ejemplo 100

Eficacia sistémica sobre los animales en el ensayo modelo

con cavias

Para la obtencidén de un preparado aplicable de substancia
activa, se disuelven 2 partes en peso de substancia activa en
100 partes en volumen de aceite de oleva y se administran en
las dosis deseadas en forma de solucidén oleosa a cavias median-
te sonda esofédgica.

Antes del tratamiento y a titulo de control, lo mismo que
a determinados intervalos despuds del mismo, se ponen cada vez
10 chinches,en ayunas,adultas (Cimex Lectularius) sobre la piel
del vientre de las cavias,afeitada para que chupen sangre.

la determinacién de la proporcidén de mortalidad de los
colectivos de ensayo alimentados sobre las cavias tratadas se
verifica a las 24 horas después de la ingestidén de sangre. El
grado de eficacia es del 100% cuando todos los insectos del en
sayo, después de un tiempo determinado después de la absorcién
de sangre, han muerto, y del 0% cuando todos los insectos del

ensayo del colectivo sobreviven.
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Datos toxicoldgicos

Esteres de dcido tiocromanilfosforico.

4-tiocromanil-0Q,0~-dimetil-~

ditiofosfato DL 50 5-10 mg/kg rata, via bucal
6-cloro-4-tiocromanil~0,0~

dietil~ditiofosfato DL 50 63-200 mg/kg rata, via bucal
6~cloro-4-tiocromanil~0, O~ -

dimetil-ditiofosfato DL 50 200-630 mg/kg rata, via bucal

Esta patente de tnvencidn se corresponde a las deposita-
das en Alemania (Repdblica Federal Alemana) con los ndmeros
P 21 48 879Y.9, P 22 29 634.0 y P 22 36 118.8, y tiene las
prioridades de fechas 30 de septiembre de 1971, 19 de junio
de 1972 y 22 de julio de 1972 respectivamente, por acogerse a
los beneficios del artfculo 21 del vigente Estatuto sobre la
Propiedad Industrial y del artfculo 42 del Convenio de la Unién

de Paris.

REIVINDICACIONES

1). Procedimiento para la obtencibn de nuevos esteres 4-
tiocromanil-(di)-tiofosférico y ~fosfénicos, de la férmula

general

X R
u L
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donde significan:

Ry = (01-04) elquilo, 01‘05) alcoxi o
fenilo;
R, = (01-06) alcoxi, amino, (01—66) al
1160 quilamino;

R3, R4, RS’ Rgs R7 = hiardégeno o (61—04) alguilo, siendo,
sin embargo 3 cuando menos de los

restos Rz-Ro hidrégeno;

Rgy Rg = hidrégeno, haldgeno, (01—04) alqui
1105 ) lo o (01—04) alcoxi;
X = ox{geno o azufre,

caracterizado por transformarse compuestos de 4-halbgeno-tio~

cromanilo de la férmula:

Y
R
1110 R g
8
Z—Rs
A
Ry "L
3
donde Y gignifica hallgeno, preferiblemente cloro o bromo, con
compuestos de la f£drnula:
1115 R
Npocn
I
0 sus sales, eventualmente en presencia de un agente antidecido.
2). Procedimiento para la obtencidn de nuevos &steres 4-%iocro
1120 manil-(di)-tiofosféricos y ~tiofosfénicos, de la férnula gene-

by
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ral:

R
R it
donde significans

R

1 = (01—64) alcoxi;
R, = (01—06) alcoxi;
33,35 Y Ry = hidrbgeno o (01—64) alquilo, siendo cuando
menos uno de los restos hidrégeno;
Ry ¥ R9 = hidrégeno, halégeno, (Cl—C4) alguilo;
X = oxfgeno o azufre,

caracterizado por hacerse reaccionar compuestos de la férmula;

Y
R

@ >
X R
SNE;
donde I significa haldgeno, con preferencia eloro o bromo, con

compuestos de la férmula:

R
1
Np - sm
Rz/ﬂ
;

C sus sales, eventualmente en presencia de agentes fijadores del

ox{geno.

v,
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3). Procedimiento para la obtencidn de nuevos &steres 4-tio

cromanil-(di)-tiofosfbricos y -tiofosfénicos de 1la férmula

general:

1150
donde gignifican:

1155 Ry = (01-04) alquilo, (01—04) alcoxi o fenilo;

R, = (Cl~06) alcoxi, amino, (01—06) alguilamino,
bis—(Cl—CG) alguilsmino, (03—06) alquenil-amino;

Rgy By = hidrégeno o (01—04) alguilo, siendo cuando me-
nos uno de los sustituyentes hidrégeno;

1160 Rg» R9 = hidrégeno, (01—04) algquilo o haldgeno, siendo
igualmente cuando menos uno de los sustituyen-
tes hidrdgeno: '

X = ox{geno o azufre,
caracterizado por hacerse reacclonar compuestos de la férmula:
1165 R Y
7
R
Rs
donde Y significa haldgeno, con preferencia cloro o bromo, con
compuestos de la férmula:
1170 >
T RNy
P -
Ry Y

o sus sales, eventualmente en presencia de agentes fijadores

del oxfgena.

4
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4). "PROCEDIMIENTO PARA Li OBTEZCION DE NUEVOS BSTERES 4-
TIOCROMANIL-(DI)-TIOFOSFORICO Y ~FOSFONICOS!,
Esta Memoria consta de 53 hojas foliadas y meca-

nograffadas por un solo lado de sus caras.

Madrid, 23 de septiwz
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