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PROCEDINI N0 PARA LA FOLOLESTABILIZACION LE HORMONAS

LY LA MelAMOKFOSIS DE 1.OS INSECTOS o=

C/QA' . . . Ay
“Soltcilande LAUTEN S.A,, entidad suiza, residente en HOVHRIDO,
(Canton Grigioni), Suiza.-
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Int o BO/ W

La presente invencidn se reflere a la fotoeg-
tabilizacidn de horonas de lg metamorfosis de log insec-

tos, utilizables como ingeciicidag bioldgicos.

Luitnte estudios anberiores, la golicitante,

PUs0 a punto nuevos preparados de accidn insecticida
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bloldégica que contenfen hormonas de la metamorfosis de los

insectos, particularmente ecdisona, crustecdisona, makistero-
na A y muristerona, como ge describe més detalladsmente en . |

la solicitud de patente espafiola de la misma Solicitante

w

n¢ 398.987 depositada el 18.1.1972, a las que nos remitimos !
Para mgyor detalle, '

No obstante, se ha observado que estas hormonas,
pertenecientes a la cluse de los esteroleé polihidroxilados
( ¥y mds concretamente la de los ecdisteroles) y cuys molé-

cula contiene un grupo cetdnico conjugado con un doble en—

lace, son fotosensibles.

En efecto, la exposicidn a la luz solar causa en

breve tiempo degraduciones dedtructivas de estas sustanciag,

tento en estado sélico como en solucidn. Leto delimita lus
posibilidudes de empleo (desde el punto de vista de una accidn
prolongada en el tiempo, de las mencionadas hormonas de la
metemorfosis de los insectos en formulaciones destinadas al

control de la poblacidn de ingectos nocivos, ya que su egtrue

tura molecular no puede mantenerse intacta dursnte un tiempo
bastante prolongado pard su uso como inseeticidas.

Se ha encontrado shora, y constituye el objeto de
la presente invencién, que los problemas arriba indicados
Se resuelven radicalmente, obteniendo una eficaz proteccidn
contra la'degradacién operada por ia luz sobre estos esﬁero-
les, si se agocian g los mismos unag susbanclas foloprotec-
toras adecuadas, capaces de neutralizar previamente los efec-
tos destructores de log rayos ultravioletas,

Ll procedimiento de estabilizacidn seglin la presen-

te invencidén se caractoriza pués por el hecho de que & los

ecdisteroles dtiles como insecticidas de accidn biloldgica,
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ge mezelan canlidodus estublilzadoras de sustencias aboor-
bentes y fotoprotectoras, bn particular, los objetivos de

la preéente invencidén se alcanzan cuando los compuesios :
que absorben log rusjos ulbravioletus se escogen entre los 3
un e ubillzan habitualmente pdr la proteccidn de materias
plésticas, como las o-hidroxibenzofenonas, los benzotriazo- !

les y los deidos tenilglioxilicos sustituidos y sus sales.

Se oﬁtienon resultados muy ventajosos cuando se elige el
estubilizudor entre lus dos Ultimas clases de compuestos. .!

1 producto insecticida bioldgico wegln la presen~
te invencidn, a su vez, ce caraéteriza por el hecho de gue
contiene como principio uctivo una o varius hormonas de la
metamorfosiv de los inseclos y como estabilizador una sus-—
tancia lotoprotectora capuz de noutralizar los efectos des-
tructores de los rayos ultruvioletas.

Las concentruciones Utiles de estasg sustancias pro-
tectoras contra los efecios de los rayos ultravioletas pars
obtener le accidén estubilizedora y por lo tanto la prolec~—
cidn de las hormonans de la metamorfosis de 1o ingectoas,
varien segin las coructerfsticas de lu formulaecidn y que-
den comprondidos entre ¢,005 y % g por 100 partes en peso
de formulecidn terminwda. wn general, son suficientes con-
centruciones que varian uesde el limite inferior arriba in- ‘
dicado hasta un peso igual al de la hormona w hormonas preo-
sentes en Jla formulacidn.

Los efectos estubilizadores de las sustancias fobom|
protectorus y ubsorbentes de los rayos ultravioletes anterior
mente indicudes, se maniiicstan en dosis como 1:s entes men—

cicoudag por un periodo de tlempo suticiente para garuntizar

la accidn bioldgica de lis hormonas de la metamorfosic,
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Otro aspecto muy importente desde el punto de vise
ta de la aplicacidn como insecticida bioldégico de las hormo-
nas de la metamorfosis de los ingectos reside en ol hecho de §
que, variando la cantidad de sustancia fotoestabilizadora
presente en Jla formulacidén, se pPuede regulear a volumtad 1a
duracidén del periodo de estabilidad del producto insectici-
de, ‘antes de que sufprs la aceidn iotoquimica ¥ termine 1lg .
accién sobre los ingectos,

Les hormonas de 1g metamorfogis qué, entre otras,
resultan sensibles a lg estabilizacidén, son oY ejemplo:
la ecdisona, la crustecdisons (ecdisterona o ecdisona/%
le makisterona A, le muristerona. ademds queda perfectamen—
te estabilizado pera el empleo un extracto total conteniendo
lag sustancias arriba indicadas y otros ecdisteroles.' Dicho
extracto se obtiens seglin las enseflanzas qua ge conulenen en
le solicitud de patente anteriormente citada.

Para la reslizacidn préctica de compuestos estghi-
lizados de hormonas de la metemorfogis de los insectos, los
fotoestabilizadoreo deben megzclarse Intimamente g1 Principio
0 principios activos Yy a los demds ingredientes de la formu-
lacién, si se trata de prepaxados en estado sélido en polvo.
En el camso de breparados en estado lignido, en golueidn o en
Ssuspensidn, el establlizador, disuelto en disolventes opor-
tunos, en ﬁorma de solucibn madre, se afiade a la soluclén 0

2 la suspensién de la hormona o de lag hormonas de la metamor-

Como disolventes aptos para la Preparacién de las
soluciones madres, entre los fotos stabillzadores ente losg ra-

yos ultravioletas pertenecientes a 1 clase de log benzotriazo

30-

les, sge pueden emplear, por ejemplo: la acetona, la metiletil-
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cetona, el acetato de etilo, ¢l emcetato de butilo, el ben-
¢eno, el tolueno, ¢l alcohol etilico, el alcohol metilico,
le ligroina.

wn el caso de los derivados del 4eido fenilgliox{~
lico y de sus sales, se pueden emploar sin embargo, para la
preparacibén de lag soluciones madres, la glicerina, el 1,2~
bropenodiol, el uleohol prop{lico nornal, los polietileng;i—
coles y los aceites vegetuleg. Ilinalmente, bara lags sales
del dcido tenilgliox{lico se bueden preparar tawbién solu-
clones mudres en agua. '

Los prepuredos sstubilizados de hormonss de la
metemorfosis, se pueden realizar igualmente diluyendo gimul-
téneanente en wno de los disolventes arriba indicados, o en
mezclas de algunos de los citados digolventes, el foloesta-
biiizador y la hormons u hormonas; prosveriormente, puede

dispersarse esta solucidn sobre el excipiente o sobre los

ingredientes sélidos del preparado y a continuzeidn ae proce- |

de & la evaporucidn del disolvente o digolventeg por venti-
lacidn simple o manteniendo la musa bago vacio. L1 residuo
deseado puede triturarse después finemente utilizdndose el
polvo tal como estd, o bién bratdndolo ulteriormente con
disolventes apropiados pura oblener un concentrado. Log
preparados estabilizados de horwonas de la metamorfosis de
los insectos oblenidos gegin log criferios arriba expucsitos,
¥y como ge precisdrd conrmés detalle en los ejemplos que gi-
cuen, pueden ger empleados diiectamente como insecticides,
0 bién pueden ser introducidos en formuwlaciones mig comple~—
Jas,

Los ejemplos pigulentes se &an solo a titulo pura~

nente indicativo y no liriten el alcance de la Presente in-
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EJIMELO 1

4 10 ¢ de crustecdisona (ecdisterona )Qecdioona) aﬂ

afinden 0,5 g de un 2-(Hidroxifenil)2H-benzobriazol slquilato
(como por ejemnlo U'inuvin 327). Los dos productos dehan tri-
turarse prevismente hosgte una granulometria de 60 mallaS/cm.
E1l polvo me agita en wn nezclador para polvos finos hasta

obtener una mezcls homogénes de les dos sugtanciag, La com-

pogicidn obtenide es un preparado estabilizado de ecrustecdie

gons.,
ETMFIO 2

Se procede andlogamente gl ejemplo 1, utilizando

en lugar de la crustecdisona, la misma contidad de un extrac—!

to conteniendo crustecdisona, mekisherona 4, ecdisons, Ul g |

terona y otros esterolres polioxidrilados.
LJEMELO 3

En 250 ml de =cetona se diluyen 1 g de ecdisona
¥y 100 mg de un 2—(2-hidroxifeni1)-ZH-benzotriazol alquilato
(como por ejemple el Tinuvin 328). La solucidn aceténlca se
distribuye, en un mezelador, sobre 1 kg de talco en polvo
ventilado. La acetona se eleja de la mea nenteniéndola en
secador bajo vacio calentado a 4090 hasta eliminar totalmen—
te el disolvente.

De este modo, se obtienc un preporado estabiliza~
do de crustecdisona.
BJIMPIO 4

Se procede andlogamente al e jemplo 3, empleando,

en lugar de la ecdisterona, la ecdisona.

BIRMELO 5

Se pesan 0,5 g de czustecdisona ¥ se diluyen en
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200 nl de 1,2-propancdiol a 502C. Se pesan 25 mg de un 2-(2- '

hidroxifenil)-2H-benzotriazol alquileto (como por ejemplo el
Tiouvin 327) y se diluyen en 175 ml de 1,2-propenodiocl. Esta
Segunda solucidén se une a la primera y & conbimacidn se aﬁa-j
de agua hasta un volumen de 500 ml.‘L& solucibn asi obtenida
¢s una solucién estubilizadn de crustecdisona. | f
BIATLO 6 !
e procede andlogamente al ejemplo % utilizando en g
lugar de crustecdisona le mekisterons A, _ |

Bd eI L0

Se pegan 2 g de ecdisterona. Se pesan aparte 6C g
de polivinilpirrolidona. Lou dos productos se dilyen en 100
¥y 600 ml de alcohol etflico, respeciivemente. Aparte se pre-
pare una golucibn al 10% p/v de sal sdalca de un deico fenil-
glioxilico sustituido en agua (como por ejemplo Busolex 161)4
Las dos soluciones alcohélicus se reunen Y we evaporan en se-l
co en el evaporador giratorio a temperatura mdxims de 50¢¢
hasta secarles totalmente. Al residuo cristelino se anaden
20 nl de Je solucidn mudre de kusolex 161 ¥ & continuacidn
8¢ lleva husta 1 litro de volwnmen con 2LU8.

Le este modo gse obtivne unae solucidén acuosa estabi-
lizada de ecdisterona.
BolVFLO B . i

Se procede andlogamente al ejemplo 7, utilizando,
en lugar de la ecdisterona, 2 £ de extracto compuesto por
c¢rustecdisona, malkisterona A, ecdlgona, muristerona y otros
esterolres polioxidriludos.

EJEMPLIOS 9 y 10

Se ha probado experimentalrente la actividad PO~

tectora de los foloestabilizadores segln le invencidn en e~ |
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lacidn con la degradacidn efectuada ror la luz o, en condi-—
ciones mds desfavorebles, de los rayos wltravioletus gobyre
lag hormonas de la metamorfosis de log ingsotos arriba cita-
das, se ha probado expérimentalmente cén los resultados que
ge recogen en las dos tablas siguientes: '

Los experimentos se han realizedo sobre soluciones

' conteniendo, disueltas en metanol, centidades determinadas

de crustecdisona (ejemplo 9) y de muristerona (ejemplo 10),
en presencis de centidades progresivemente crecientes de di-
versos compuestos fotoprotectores y absorbentes de los Yayos
ultravioletas, que, en embos ejemplos, estaban representados
regpectivamente pof:

Tinuvin 327 y 324 (para la clase de los benzotriazoles)

1

i

Euxolex (para la clase de los dcidos fenilenglioxi~i

licos sustituidos).

La ﬁltimé pruebe, que se dé4 en las tablas, eg la
que se refiere Ynicemente g la hormona, sin fofoestabiliza—
dor, mantenida en la obscuridad.

Cade pruebe representa la media de cinco medidas.
La determinacibu cusntitativae de la hormona se efectis me-
diante separacidn cromatogréfica sobre capa fina, utilizan—
do como discolvente la mezcla cloruro de metileno: metanol:
agua = 79:15:1, sobre platillos preperados Merck Kieselgel
¥ 254 art. 5715. Las manchas se hen dosificado despuds cuen
titativamente en el densitémetro Vitatron. Todas las pruebas
se refisren a medidas realizadas después de exposicién a la

luz de wna lémpera Philips HPK 125 durante uns hora ¥y medim,
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TLBLA 1 - CRUSTSCLISONA B
EUSULEX BINGVIN 327
liclacidn po- % de hormona : Relacidn /u de hoxrm
deral hormonat+ que sobre-§ ponderal: gue gobret
Prueba estebilizador] vive . hormona-| ve
ectubili«g
zador i
1 14/1 0 9.4/11 . o9
g
2 1 27 4.7/1 7 5y
3 4.67/1 44 3121 4
4 3.5/1 94.5 | 2351 0 g
5 (1uz) - 0 -5
o IR
6 (oscuridad) - 100 = ¢ 100
i
!
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VIR _ 327 TINUVIN 328
5Ii ivilrde hoxmone felacidn pon- v de hormons
al! gque sobrevi- deral iormona- que sobrevivie
8= ve estabilizador
1iq
I
/Ll o _ 9.7/1 29
/L 5 4.85/1 54
/1 66 3.23/1 90
/L7 g2 2.42/1 95
0 - 0
100 - - 100
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Tabbi 2 = MURISYLICNA

SUBOLEX PINUVIN | 327.
it-locibdn pon- ; de hormona | Relacidén pon v de
deral hormona~ | que sobrevi- | deral hormon i oque s
Frueba egtabilizudor ve esbubiliza— i ve
dor i
1 110.1/1 0 ] Y.45/1 P 42
2 5.05/1 26.0 4.73/1 - 65
3 3.31/1 43 3.15/1 ﬁ 78
4 2.66/1 93 2.37/1 * g6
5 (luz) - o - 0
6 (oscuridzd) - 100 - 100




TINUVIN

328

» de hormona
que sobrevi-

k- lucidn pon-—
aderal hormona-—

;- ue hormons
gue sobrevive

ve egtabilizador
42.5 9.85/1 66.5
6545 4.93/1 €0
7845 3.29/1 1.0
* gp 2.47/1 1C0
0 - 0
100 - 16GC
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»e ha elegldo el tiempo de 1,5 horas sobre la ba-
ge del hecho que resulta el tiempo mecesario pare la destruc
c¢idn total de la hormona presente en la solucién no protegi-
de y expuesta a la luz de la l&hpra.

Los datos que se deriven de las tablas demucgtran
que e pueden regular la durscidn de la fotoestubilizecidn

en relocién con 1w cantidud de Fotoeutabilizador empleado,

Que le sugencis de Lotoestabilizador lleva répidamente a la |

deseparicién de la hormona presente en la solucidn. Que to-

dos los fotoestabilizadores adoptados gon activos como pro-

tectores, .
NO1T A

LDeserita guficiéntemente lu naturaleza del invento

agi como la mencra de realizario en la préctica, debe haocer-

8¢ constar que las disposiciones enteriormente indicadas, son

susceptibles de modificaciones de Getalle en cuanto no alte—
Ten su principic fundamental. T:mbién se hace constar que el
invento corresponde & wnaz Solicitud de ratente, presentada
en Italia, con lecha 29 de geptiembre de 1971, bajo ¢l nfme-
ro 29276 4/71; acogiéndose por lo tento & log bencficios que
conceden lom Convenios Internscionales en vigor, giendo lo
que congtltuye la esencin del roferido invento ¥y por lo que
se solicita Patente de Invencidn por 20 aiios en £8paiia, 90—
bre: PROCEDIMIENTG PARA LA FOIC43TABILIZACION DE HORMONAS
UE LA METAMORKFOSI.. DR LOg INSECICS; caracterizéndose por
lo siguiente:

l.- Procedimiento pare la fotoestabilizacidn de
hormonas de la metamorfosis de log insectos, respecto a la

accidn de la luz, caracterizado porque comprende mezclar

con dichas hormonas cantidades egtabilizadoras de subgtancias

-T

|
|

1
i
i
.
!
!
]
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hormonag de la metamorfosis de los insectos, tal y como que-

fotoprotectoras gue abgorben los rayos ultravioletas.
2.~ Procedimianto gegin la reivindicacidn 1, darac-E
terizado porque dichas subgtancias fotoestabilizadoras son _%
compuesfos de la clage de los benzotriazoles. 7 ;
3.~ Procedimiento segin 18 reiﬁindicacién 1, carac-%
terizodo porgue dichas substancias estabilizadoras son doi- ;
dos fenilglioxilicos sugtituidos y sus sales. f
4.- Procedimientec segin las reivindicaciones 1 a 3,§
caracterizado porque dicha subgtancia estabilizaddra se mez— |
cle en cantidades comprendidas entre 0,005 y 5 gramos o1

cada 100 gromos de formulacién terminada.

5.- Procedimiento segin la reivindicacidén 1 y la
reivindicecidén 4, ceracterizado porque diche ‘substancis esté~
bilizadora se afiade en cuntidad y peso igual al peso'de las
hormonas de la metamorfosis de los insectos presente en la

fomulacibn termineda.

6.- Procedimiento para le fotoestabilizacidn de

da sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Lgta Memoria consta de 12 hojas escrites e mdquins
por una sols cara.
Madrid,

79 SET. 1972
DAUTEN S.A.-

Y. BOMEZ ACERO ¥ gromgT
PR Finnado: Sua,re

leouss
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