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"La presente invenoidn se rela.o.iona con
pria} procedimiento pa.ra ‘preperar ésferes N g am:.das He ésteres ds
doidos isoxazolil(tiono) ('biol)-fosfgricos( sfénieos) que- "
tienen propiedades.insecticidas. ‘

5 ‘ Ya es conacido que ésteres O, O-dialquil-O-
isoxazolilicos del dcido tionofosférico, por ejemplo el éster O, 0-dial-
quil-O- [ 3- metil-isoxazol(5/lico_/ del dcido tipnofes férico, tlenen pro-
piedades insecticidas (compérese patente alemana No. 910, 652).

Ahora se ha encontrada que loé mfe;:o's
10 esteres isoxazolilicos de los dcidos fosforico, tiol—.tio:im ¥ tiono-

tiolfosférico, fosfénicos y tionofosfénicos y amidas-esteres isoxazolilicos

de los dcides fosfdrico y tionofosférico de férmula
| A g/o i

I “R2
©

ter.-C H
er Rt

en 1; cual representan
15 R hidrégeno, haldgeno, alquilo o alquiltio,
- R alquilo,
R2 alquilo, alcoxi, algdiltio, monoalquilamino o fenilo, y
X oxigeno o azufre
se distinguen por una fuerte eficacia insecticida.
20

Ademiés fue encontrado que los nuevos este-

res isoxazolilicos de los dcidos fosférico, tiol-, tiono-o tionotiol-
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fosforico, fosfénicos o tionofesfénicos o amidas-ésteres isoxazolilicos de
los dcidos fosférico o tionofosférico, de férmula (1) son obtenidos, si

se hacen reaccionar derivados de 3-ter-butil-5-hidroxi-isoxazol de fér-

mula /O QOH
' | I (112
ter.-C H R
4 9
en la cual
R tiene el significado arriba indicado,

eventualmente en presencia de un aceptor de icido, o eventualmente
en forma de sus sales alcalinas, alcalinotérreas o de amonia, con
halogenuros-ésteres de los dcidos fosférico, tiol-, tiono o tiono-
tiol-fosférico, fosfdnicos o tionofosfonicos, respectivamente o con

halogenuros-amidas-ésteres de los dcidos fosfdrico o tim ofosférico

de férmula
X or!
"
Hal- B~ (1

~~R?

en la cual

Rl.Rz v X tienen los significados ariiba indicados y

Hal representa halégeno, preferiblemente cloro,

eventualmente en presencia de un disolvente o diluyente.
Sorprendentemente, los esteres isoxazolilicos

de los acidos fosférico, tiol-, tiono- y tionotiolfosfdérico, fosfdénicos y

tionofosfénicos y amidas-ésteres isoxazolilicos de los acidos fosférico y

tionofosférico segin la invencidn, tienen un efecto insecticida mejor
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que el preconocido éster O, O-dietil-O- /[ 3-metil-isoxazol(5.ilico_/
del dcido tionofosférico de constitucién andloga y de igual orientacion
de actividad. Las substancias del presente invento, por consiguiente
representan un enriquecimiento verdadero de la téenica.

8i como materiales de partida, se emplean
a titulo de ejemplo el 3-ter-butil-4-isopropil-5-hidroxi- isoxazol y el
cloruro del dcido O-etiltionofenilfosfénico, el desarrollo de la reaccién

puede ser representado por el siguiente esquema de férmulas:'

Q OH : S
N'/ "

I I + Cl-P
ter.-C H C H -iso \Q
4 9 37

OC,Hy

Aceptor de 4cido
N

- HC1

ter . -C4H

Las substancias de partida a emplear estan
definidas' terminantemente por las férmulas (II- y (I1l-. Fn las mismas,
sin embargo, representan preferiblemente:

R hidrdgeno, cloro o alquiltiocon 1 a 4_,“ particular mente
1 a 3 atomos de carbono,
R alquilo lineal o ramificadocon 1 a 6, particularmente 1 a 4

atomos de carbono,
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R2 alcoxi o alquiltio o monoalquilamino lineal o ramificado,
en cada caso con 1 a 6, particularmente 1 a 4 atomos de carbono,
o alquilo lineal o ramificado con 1 a 4, particularmente 1 a 3
étgmos de carbono y

X azufre.

Los derivados de 3-ter-butil-5-hidroxi-
isoxazol (II- requéridos comeo productos de partida, pueden ser prepara-
dos segin procedimientos conocidos de la literatura, haciendo reaccionar
cloruro de hidroxilamonio con derivados de ésteres del dcido pivaloil-
acético, eventualmente en presencia de un alcoholato.

Como ejemplos de los mismos sean mencio-
nados en detalle:
4-cloro-, 4-metiltio-, 4-etiltio-, 4-n-propiltio- y 4-iso-propiltio-
3-ter-butil- 5-hidroxi-isoxazol y 3-ter-butil-5-hidroxi-5-hidroxi-
isoxazol,

Los halogenuros-ésteres, de los dcidos fos-
férico, tiol-, tiono- y tionotiol-fosforico, fosfénicos y tionofosfénicos,

y los halogenuros-amidas-ésteres de los acidos fosférico o tionofosférico
(11, ademas necesitados como materiales de partida, son conocidos y
pueden ser preparados Segin procedimientos conocidos de la literatura.
Como ejemplos sean nombrados en detd le:

cloruros diésteres O, O-dire tilico, O, O-dietilico, O, O-di-n-propilico,
03 0-di-iso-propilico, O,0-di-a-butilico, O, O-di-iso-butilico,

0, 0-di-sec-butilico, O-ce til-C-etilico, O-metil-O n-propilico,
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O-metil- O-iso-propilico, O-metil-O-n-butilico, O-metil-0-iso-butilico,
O-metil-O-sec-butilico, O-etil-O-n-propilico, O-etil-O-iso-propilico,
O-etil-O-n-butilico, O etil-O-sec-butilico, O-etil- O-iso-!:utilico,
O-n-propil- O-butilico, u O-iso-propil- O-butilico de los 4cidos fosféri-
co y tionofosférico, ademads,

cloruros diésteres O,S-dimetilico, O,S-dietilico, O,S-di-n-propilico,
0,S-di-iso-propflico, 0,S-di-n-butilico, O,S-di-iso-butilico, O-etil-
S-n-propilico, O-etil-S-iso-propilico, O-etil-S-n-butflico, O-etil-5-
sec-butflico, O-n-propil-S-etilico, O-n-propil-S-iso-propilico, O-n-
butil-S-n-propilico y O-sec-butil-S-etilico de los dcidos tiolfoaférico o
tionotiolfosférico, ademds,

cloruros de ésteres O-nme tilico , O-etilico, O-n-propilico, O-iso-pro
pilico, O-n-butilico, O-iso-butilico y O-sec-butilico de 108 dcidos

metano- etano-, n-propano-, O-iso-propano-fosfénico o tionofosfénico, y

cloruros de monoésteres-amidas O-metil N-metilico, O-metil-N-

etflico, O-metil-N-n-propilico, O-metil-N-iso- propilico, O-etil-N-
metflico, O-etil-N-etilico, O-etil-N-n-propilico, O-etil-N-1iso-propilico,
O-n-propil-N-metflico, O-n-propil-N-etilico, O-n-propil-N-n-propilico,
O-n-propil N-iso-propilico, O-iso- propil-N-metilico, O-iso-propil N-
etflico, O-igo-propil-N-n-propilico, O-igo-propil-N-iso-propilico, O-n-
butil-N-metilico, O-n-butil-N-etilico, O-n-butil-N-n-propilico, O-n-
butil-N -igso- propflico, O-igo-butil-N-me tilico, O-igso-butil-N-etilico,
O-iso-butil-N-n-propilico, O-iso-butil-N-iso-prépi‘lico, O- sec-butil-

N-metilico, O-sec-butil-N-etilico, O-sec-butil-N-n~-propilico y O-sec-

-t
e
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butil-N-iso-propilico de los acidos fosférico y tionofosférico.

E1l procedimi ento para la produccién de los
compuestos segin la invencién es realizado preferiblemente con el
empleo concomitante de disolventes o diluyentes apropiados. Como
tales entran en consideracidn practicamente todos los disolventes orga-
nicos .inertes, A éstos pertenecen particularmente los hidrocarburos ali-
fiticos y arométicos eventualmente clorados, tales como benceno, tolueno,
xileno, nafta, cloruro de metileno, cloroformo, tetraclorurc de carhono,
clorobenceno, los éteres, por ejemplo éter dietilico, éter dibutilico y
dioxanos, ademds, las cetonas, por ejemplo acetona, metiletilcetona,

metilisopropilcetona y metilisobutilcetona, ademds los nitrilos, tales

como acetenitrilo y propionitrilo.

Como aceptores de dcido pueden encontrar
empleo todos los usuales agentes ligadores de acido. Comprobaron
ser particularmente eficaces los carbonatos y aleoholatos de metales
alcalinos, tales como los carbonatos, metilatos o etilatos de sodio y
de potasio o el ter-butilato de potasio, ademds, las aminas alifdticas

dimetilanilina, dimetilbencilamina y piridina.

La temperatura de reaccién puede ser varia-
da dentro de un méirgen amplio. Por lo general, se trabaja entre 0 y

100°C, preferiblemente entre 10 y 60°C.

La reaccion se deja desarrollar generalmente

a la presién normal.
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Para la realizacion del procedimiento se apli-
can las substancias de partida, en la mayoria de los casos, en relacién
equimolar. Un exceso de uno u otro de los componentes no aporta
ninguna ventaja esencial. En la mayorfa de los casos, los componentes
de reaccidn son reunidos en uno de los disolventes arriba citados en
presencia de un aceptor de dcido y agitados durante una o wa rias horas
a una temperatura mas elevada para completar la reaccion. Después
del enfriamiento se agrega a la mezcla un disolvente orgdnico, por
ejemplo tolueno, y se elabora la fase orgédnica en forma usual, por
lavado, secado y eliminacidn del disolvente por destilacion.

Los nueves compuestos se presentan en forma

de aceites que, en la mayoria de los casos, no pueden ser destilados sin

descomposicién, pero que pueden ser liberados de los dltimos componen-

tes voldtiles y as{ purificados por la llamada ''destilacién incipiente"
vale decir, por un calentamiento prolongado bajo presién reducida a una
temperatura moderadamente elevada. Para su caracterizacitn sirve el
indce de refraccion.

Como ya se ha mencionado varias veces, los
esteres igsoxazolflicos de los dcidos fosférico, tiol-, tiono- y tionotiol-
fosférico, fosfénicos y tionofesfénicos y amidas-ésteres isoxazolilicos
de los dcidos fosférico y tionofosférico segin la invencidén se distinguen
por una eficacia insecticida sobresaliente. Son eficaces contra parisi os
de plantas, antihigiénicos y de provisiones y en el sector de 1la medicina

veterinaria contra ectopardsitos . Relnen una baja fitotoxicidad con un
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buen efecto contra insectos tanto chupadores como también mordedores.

Por esta razén, los compuest os segin la
invencién pueden ser aplicados con buen resultado como plaguicidas
en el sector. de la proteccidn de plantas, as{ como en los sectores de la
higiene. «e la proteccién de provisiones y de la veterinaria.

A una buena tolerabilidad por las plantas y a
una favorable toxicidad para animales de sangre caliente, las gubstan-
cias activas se prestan para combatir pardsitos animales, particularmen-
te insectos, ardcnidos y nematodos que ocurren en la agricultura, en
1a silvicultura, en el sector de 1a proteccién de provisiones y materiales,
as{ como en el s;:ctor de la higiene. Son eficaces contra especies normal-
mente sensibles y resistentes, as{ como contra todos los estados o estados
individuales de desarrollo.

A los pardsitos arriba mencionados pertenecen:

Del é6rden de los isépodos, por ejemplo COniscos asellus, Armadillidium
vulgére, Porcelio scaber.

Del érden de diplépodos, por ejemplo Blaniulus guttulatus.

Del érden de quilépodos, por ejemplo Geophilus carpophagus, Scuti-
gera spec.

Del érden de Symphyla, por ejemplo Scutigerella immaculata,

Del érden de los tisanuros, por ejemplo Lepisma saccharina.

Del érden de Cdlembola, por ejemplo Onychiuros armatus,

Del érden de ortdpteros, por ejemplo Blatta orientalis, Periplaneta

americana, Leucophaea maderae, Blattella germanica, Acheta do-

1

P .
. xS
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mésticus, Gryllotalpa spp. , Locusta migratoria migratorioides,
Melanoplus differentialis, Schistocerca Gregaria.

Del érden de dermapteros, por ejemplo Forficula auricularia,

Del orden de los isdpteros, por ejemplo Reticulitermes spp.

Del é6rden <;1e Anoplura, por ejemplo Phylloxera vastatrix, Pemphygus
spp. .‘Pediculus humanus corporis, Haematopinus spp., Linognathus spp..
Del 6rden de Mallophaga, por ejemplo Trichodectes spp. , Damalinea spp.
Del érden de los tisandpteros, por ejemplo Hercinothrips femoralis,
Thrips tabaci.

Del 6rden de los heterdpteros, por ejemplo Eury.gas‘ter spp. , Dysdercus
intermedius, Piesma quadrata, Cimex lectularius, Rhodnius prolixus,
Triatoma spp.

Del érden de los homépteros, por ejemplo Aleurodes brassicae,

Bemisia tabaci, Trialeurodes vaporariorum, Aphis gossypii,
Brevicoryne brassicae, Cryptomyzus ribis, Doralis fabae, Doralis
pomi, Eriosoma lanigerum, Hyalopterus arundinis, Macrosiphum avenae,
Myzus spp.. Phorodon humuli, Rhopalosiphum padi, Empoaseca spp. ,
Fuscelis bilobatus, Nephotettix cincticeps, Lecanium corni, Saissetia
oleae, Laodelphax striatellus, Nilaparvata lugens, Aonidiella aurantii,
Aspidiotus hederae, Pseudococcus spp., Psylla spp.

Del 6rden de los lepiddpteros, por ejemplo Pectinophora gossypiella,
Bupalus piniarius, Cheimatobia brumata, Lithocelletis blancardella,
Hypmomeuta padella, Pluiella maculipennis,Malazosoma neustria,

Zuproctis ehrysorrhcea, Lymaniri spp., Bucciulatrix thurberiella,
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Phyllocnistis citrella, Agrotis spp. , Euxoa spp. . Feltia spp., Earias
insulana, Heliothis spp., Laphygma exigua, Mamestra brassicae,
Panolis Flammea, Prodenia litura, Spodoptera spp., Trichoplusia ni,
Carpocapsa pomonella, Pieris spp., Chilo epp., Pyrausta nubilalis,
Ephestia Kuehnniella, Galleria mellonella, Cacoecia podana, Capua
reticulana, Choristoneura fumiferana, Clysia ambiguella, Homona

magnanina, Tortrix viridana.

Del é6rden de los coléopteros, por ejemplo Anobium punctatum, Rhizo-
pertha dominica, Bruchidius obtectus, Acanthoscelides obte ctus, Hylo-
trupes bajulus, Agelastica alni, Leptinotarsa 4decemilineata, Phaedon
cochleariae, Diabrética spp., Psylliodes chrysocephala, Epilachna
varivesti, Atomaria spp., Oryzaephilus surinamensis, Anthonomus spp.,
Sitophilus spp. , Otiorrhynchus sulcatus, Cosmopolites sordidus,
Ceuthorrynchusassisimilis, Hypero postica, Dermestes spp., Trogoder-
ma spp., Anthrenus spp., Attagenus spp., Lyctus spp. , Meligethes aeneus
Ptinus sbp. , Niptus hololeucus, Gibbium psylloides, Tribolium spp.,
Tenebrio molitor, Agriotes spp., Conoderus spp., Melolontha melolontha,
Amphimallon solstitialis, Costelytra zealandica. VR

Del érden de los hirr;enépteros, por ejemplo Diprion spp. ., Hoplocampa
spp., Lasius spp., Monomorium pharaonis, Vespa spp.

Del érden de los dipteros, por ejemplo Aédes spp. . Anopheles spp. .

Culex spp., Drosophila melanogaster, Musca spp., Fannia spp.,
Calliphora erythrocephala, Luculia spp., Chrysomyia spp., Cuterebra

8pp. , Gastrophilus spp., Hyppobosca spp., Stomoxys spp., Qestrus spp.
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Hypoderma spp. , ’I;abanus spp., Tannia spp., Bibio hortulanus,
Oscinella frit, Phorbia spp.. Pegomyia hypscyami, Cera.titis capitata.
Dacus oleae, Tipula paludosa.

Del 6rden de los sifondpteros, por ejemplo Xenopsylla cheopis, Cera-
tophyllus 51::p. .

Del 6rden de los ardcnidos, por ejemploScorpio maurus, Latrodectus
magtans.

La aplicacidn de las substancias activas segin
el invento es efectuada en forma de sus formulaciones corrientes en el
comercio y/o de las formas de aplicacién preparadas de estas formula-
clones.

E1 contenido de substancia activa de las formas
de aplicacidn preparadas de las formulaciones corrientes en el comercio,
puede variar dentro de 1imites amplios. La concentracién de la substan-
cia activa de las formas de aplicacién puede estar entre 0,0000001 y
1009 en peso de substancia activa, preferiblemente entre 0,01 y 10%
en peso.

La aplicacidn procede en una forma usual
adaptada a las formas de aplicacidn.

Fn la aplicacién contra pardsitos antihigiénicos
y de provisiones, las‘substancias activas se distinguen por un sobresa-
liente efecto residual sobre madera y arcilla, as{ como por una buena
resistencia a dlcalis sobre bases encaladas.

Las substancias activas pueden ser elaboradas
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en las formulaciones usuales, tales como soluciones, emulsiones,
polvos arrojables, suspensiones, polvos, preparados de espolvorear,
espumas, pastas, polvos solubles, granulados, aerosoles., concentra-
dos de suspensifn-emulsién, polvos desinfectantes de semilla, sus-
tancias naturales y sintéticas impregnadas con sustancias activas, en-
capsulaciones finfsimas en sustancias polimeras y en envolturas para
semillas, ademds, en formulaciones para dispositivos de fumigacidn,
tales como cartuchos, latas, espirales y similares de fumigacidn,

as{ como formulaciones de nebulizacidén en frio y en caliente de voli-

men ultrabajo.

Estas formulaciones son prodw idas en
forma conocida, por ejemplo por mezclamiento de las sustancias activas
con diluyentes, vale decir, disolventes ligquidos, gases licuados pues-
tos bajo presién y/o vehiculos sélidos, eventualmente con el empleo
de agentes tensioacti';’os, vale decir, emulsives y/o agentes dispersantes
y/o agentes espumantes. En el caso de la utilizacién del agua como dilu-

yente, pueden emplearse por ejemplo también disolventes orgénicos

como disolventes auxiliares.

Entran en consideracién esencialmente, como
disolventes li'q'uidos. Hidrocarburos arométicos, tales como xileno,
tolueno, benceno o alquilnaftzlenos, hidrocarburos aroméaticos o alifaticos
clorados, tales como clorobencenos, cloroetilenos ¢ cloruro de metileno,
hidrocarburcs alifdticos, tales como ciclohexano, o parafinas por ejemplo

fracciones de aceite mineral, alcoholes, tales como butanol o glicol, asi
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como sus éteres y ésteres, cetonas, tales como acetona, me tiletil-
cetona, metilisobutilcetona o ciclohexanona, disolventes fuertemente
polares, tales como dimetilformamida y sulféxido de dimetilo, asi como
agua, como diluyentes o vehiculos gaseosos licuados: liquidos que a la
temperaira normal y a la presién normal sen gasecsos, por ejemplo
gases impelentes de aerosocles, tales como hidrocarburos halogenados,
as{ eomo bqtano. propano, nitrdgeno y diéxido de carbmmo, coms vehi-
cules sélidos:.min.erales naturales. molidos, tales como caolines, arci-
llag, talco, creta, cuarzo, atapulguita, montmorillonita o tierra de dia-
tomeas, y minerales sintéticos molidos, tales como dcido sﬂ{cico: alta-
mente disperso, éxido de aluminio y silicatos, como vehiculos éélidos,
para granulados:'piedras naturales quebradas y frgccicnadas, tales
como caleita, marmol, piedra pomez,sepiolita, dolomita, asi como gra-
nulados sintéticos de harinas inorgénicas y orgénicas, as{ como granula- -
dos de material orgdnico, tales como aserrines, cdscaras de nueces de
coco, mazorcas y tallos de tabaco, como agentes emulsicnantes y/o
espumantes: emulsivos no fondgenos y anidnicos, tales como ésteres de
polioxietiieno y dcidos graé os, éteres de polioxietileno y alcoholes
grasog, por ejemplo éteres alquilarilpoliglicélicos, sulfmatéa de
alquilo, sulfatos de alquilo, sulfonatos de arilo, as{ como hidrolizados
de proiei‘nas, como agentes dispersantes:.por ejemplo lignina, lejfas de
desecho de sulfito y mgtilcelglosa.

En las formulaciones pueden emplearse agentes

adherentes tales como carboximetilcelulosa, polimeros pulverulentos,



10

- 14 -

granulares o en forma de ldtices naturales y sintéticos, tales como
goma ardbica, alcohol polivinilico, acetato de polivinilo.

Pueden emplearse colorantes, tales como pig-
mentos inorgénicos, por ejemplo éxido de hierro, 6xido de titanio, azul
de ferrocianuro, y colorantes orgénicos, tales como alizarina, colorantes
azbicos de ftalocianina' metdlica, y mieronutrientes, tales como sales
de hierro, manganeso, boro, cobre, cobalto, molihdeno y zine.

Por lo general, las formulaciones contienen

entre 0,1y 95 % en peso de substancia activa, preferiblemente entre

0‘ 5 y 9070-
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Ejemplo 4
Ensayo de tiempo letal TL]OO para dipteros

Animales de ensayo: Aedes aegypti
Disolvente: .A cetona.

2 partes en peso de la substancia activa son recogi-
das en 1000 partes en voliimen del disolvente. La solucidn asi obtenlida
es dilulda con disolvente ulterior hasta las concentraciones menores
degeadas,

Medlante una pipeta, se colocan 2,5 ml de la solu-~
clon de substancia activa en un platillo de Petri. Sobre el fondo del
platillo de Petri se encuentra un papel para filtrar de un didmetro de
aproximadamente 9,5 cm. El platillo de Petri permanece ablerto, hasta
que se haya evaporado totalmente el disolvente. Segiin la concentracién
de la golucion de substancia activa, resulta distinta la cantidad de subs-
tancia activa por m2 de papel para filirar. Subsiguientemente se introdu-
cen unoe 25 animales de ensayo en el platillo de Petrl y se cubre éste con
una tapa de vidrio.

El estado de los animales de ensayo es observado
contlruamente, Se determina aquel tiempo que es necesario para una des-
truccién al 100%.

Los animales de ensayo, las substanciag activas,
sus concentraciones y los tiempos, dentro de los cuales se observa una

destruccidn al 100%, constan en la siguiente tabla 1:
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(Ensayo de tiempo letal TL]OO

Substancia activa

g - D L A G S . . G W W W T o R S S G e o S an AP ma A0 W N e S G WS em - B

( conocido )

A
N \ / -O-P~(OCH3)2

ter, H

para dipteros/ Aedes aegypti)

Concentracidn de la
gubst, activa en la
golucién en %

0,2

0,2

_o
}\j-o-moc H) 0,2
ter. -C H

OCH, 0,2
N/o -0- I';/
) '/ \OC H -n
ter, -C' 3
5 H
N<0 ,-o-r'='<'oc2 5 0,2
Y OC‘3H7-n

TL
100

en minutos (')

12¢

60!

60!

60

60!
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Tabla 1 (Continuacién)

(Ensayo de tiempo letal TL,qq PaTa dipteros/Aedes aegypti)

Substancia activa Concentracidn de la T
subst.activa en la
solucidn en %

L
100
en minutos ()

_o_ S __ocu

275
N -0-P 0,2 80"
SN/ \cHs‘ |
ter. -C4H9
S
" oC . H
NN op 2 0,2 80"
25
ter, -
er (2‘41-19
S -
N/O _o,;g /0C3H7 iso
N\ /4 \CH 0,2 60!
3
ter. --C4H9
8
N/o -o'-l'a'/ocsz 0,2 60"
/ 2
>_> S\SC H -n
37
ter.-C4H9
3 oC H
_o_p/ 25 0,2 60!

N \NH-C3H7 -1s0

ter.-C H
4 9
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(Ensayo de tiempo letal TLloo para dipteros/Aedes aegypti)

Substancia activa

Concentracidén de 1a TL10
subst. activa en la 0

gsolucién en % en minutos(!)

------------------- L R L Ll T TR P P T R P R X

/0 "
. N '>-O—P oC H 0,2 80"
\ / ( 2 5)2

5 0,2 60"
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Ejemplo B

Ensayo con larvas de mosquitos.

Animales de ensayo: Larvas de Aedes aegypti.

Disolvente; 99 partes en .peso de acetona.

Emulgente: 1 parte en peso de éter bencilhidroxidifenilpeliglicélico.

. Para obtener una preparacién adecuada de subs-
tancia activa, se disuelven 2 partes en peso de la substancia activa en
1000 en volimen del disolvente que contiene el emulsivo en la cantidad
arriba indicada. La solucién asi obtenida es diluida con agua hasta las
concentraciones menores deseadas.

Se introducen las px:eparaciones liquidas de subs-
tancia activa en unos vasos y subsiguientemente en cada vaso ge colocan
unas 25 larvas de mosquitos. '

Al cabo de 24 horas, se determina la destruccién
en %, significando 100% que fueron matadas todas las larvas, mientras
que 0% significa que no fue matada ninguna larva.

Las substancias activas, sus concentraciones,

los animales de ensayo y los resultados congan en la siguiente tabla 2.
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TABLA 2

e R

(Ensayo con larvas de mosquitos/ larvas de Aedes aegypti)

Substancia Concentracién de Grado de
activa la subst.activa en destruccién
la solucibn en ppm en%
. O S
- / 1{]
N -
/\\_> O-P-(OC, H,) 0.1 0

CH

S
0 a oc H,
N~ -0- P/ 0,1 100
NI \NHC JH -lso
ter.-C H
S oC, B,
/O .0-p~ 0,1 90
\ // “NSC H -n :
ter. -C H
9
OC,H, :
/O / 0,1 100
\ / \OC H -n
ter. -C H
o) OCH -
Vi ]
NT \\-0-P / 0,1 100




Tabla 2 (Continuacidn)

(Ensayo con larvas de mosquitos/larvas de Aedes aegypti)

Substancia Concentracién de Grado de
activa la subat. activa en destruccion
1a solucién en ppm en%

e - . - - S A o A W o U G - W - 00 W

N
. 1"
N -0-FKOC_H ) 0,1 100
WA
ter.
er -C4H9
“'S
O
/ rn
N -0O-P 0,1 : 85
N\ ~,/ 0 (OCHS)Z
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Ejemplo C

Ensayo con larvas de Phaedon
Disolvente: 3 partes en peso de acetona
Emulgente: 1 parte en peso de éter alquilarilpoliglicélico.

Para obtener una preparacibén adecuada de substan-
cia activa, se mezcla 1 parte en peso de la substancia activa con la canti-
dad indicada del disolvente y con la cantidad indicada del emulsivo, v se
dilgye en concentrado con agua hasta 1a concentracidén deseada.

La preparacibén de substancia activa es rociada
sobre hojasg de col (Brassica oleracea) hagta su mojadura al grado de for-
macién de gotas y sobre estas hojas se colocan larvas de la crisomela del
rébano picante (Phaedon Cochleariae),

Al cabo de los tiempos indicados, se determina
la destruccién en %, significando 100% que fueron matadas todas las lar-
vas de crisomela, mientras que 0% significa que no fue matada ninguna
larva de crisomela.

Las substancias activas, sus concentraciones, lo:

tiempos de evaluacion y los resultados constan en la siguiente tabla 3:

© e e s et
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TABL A 3

( Ers ayo con larvas de Phaedon)

Substancia activa Concentracion de Cirado ;loe cllest;um
ciébn en % al cabo
de 3 dias
S 100
(13
-0- 0
(C2H59)2P s}
( corioc ido )
, 100
S | |
(CH_O) P-O- 100
3 2
C H ~ter.
S ~ 40 0,1 100
" ‘ |
(C_H 0) P-O-I L 0,01 100
25 g o~
H -ter.
s = 49 0,1 100
CH O " -
\/P-O—.I\ 0,01 100
n-CHO O .
Y
VA
4H ~-ter,
S l 9 0,1 100
C H O n
25 -o-l 0,01 100
n-C H 07 o~
7
H -~ter.
S | 49 0,1 100
C H O n
25 \P-O-“\ N 0,01 100
cH . — 0~
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(Ensayo con larvas de Phaedon)

- Substancia activa

e e e N W e - A Y W e an e W e A e e o A AR e WD e v O T G A W M A b WD T e e Y AR W M W e

e

Concentracidn de
la subst. activa

S C4H9 ter.
iso-C H O 0,1
31 \;‘o-“\ III\I
CH3/ o~ 0,01
s /C4H9-ter
CHO~» | | 0,1
“ -0- N
is0-C H_ -NH/P o 0,01
C H -ter.
o l/4 9 0,1
C HO " |
2 5 \P_ _'
o) \o) 0,01

iso-C H ~NH
3 7

Grado de destruc-
ciébn en % al cabo
de 3 dias

100

100

100

100

100

100
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Ejemplos de preparacion s
Ejemplo 1.
ter. -C 4H 3

En una mezcla de 14,1 g (0,1 mol) de 3-ter-
butil-5-hidroxi-isoxazol en 200 m! de acetonitrilo y de 14,5 g (0,105
moles)‘de carbonato de potasio, se instilan a 20°C 18,8 g (0,1 mol) de
clox;u.ro de diéster O, O-dietllico del 4cido tionofosfbérico. Se calienta
la mezcla de reaccidn duranté 3 horasg a SOOC, entonces se la enfria
y se la vierte en 300 ml de tolueno. La solucidn toluénica es lavada
con una solucidén saturada de bicarbonato de sodio y con agua, deshidra-
tada con sulfato de sodio y entonces concentrada. -Degpués de la destila-
cibn incipiente se obtienen 20 g (68 % de la teoﬂa) del éster O,0O-dietil-~
o-/_ “3-ter -butil-isoxazol (5) {licoj del écido tionofosférico en forma
de un aceite pardo con indice de refraccién nzg 11,4695,

En forma anédloga pueden ger preparados los

siguientes compuestos de férmula

X 1
0 0 i'=/OR
ter, —C‘4H9 O
Ejem- 1 9 Rendimien- Indice de
plo No. R R R X to (% de la refraccion
...................................... RS -1 4 -} B
. 28 .
2 H CH SC H -n S 62 n - 1,5011
275 37 D
3 oc 28, ,
H C.‘2H5 2H5 6] 48 nD 1,4420
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Ejem- 1 o Rendimien- Indice de
plo No. R R R~ X to(®% de la refraccion
teoria) .
4 H C.H c H S 83 20 | 4867
3 -1,
25 275 D
. 20
5 H CH-iso CH s 87 n?0. 1,4821
3 3 D
6 H C.H CH S 65 229, 1,487
27 3 p
7 H CH OCH s 60 n22 1,4740
3 : D
22 -
8 H CH oC H -n s o1 n 41,4721
3 37 ' D
9 H CH OC.H -n S a1 22 1,4702
27 37 p "’
10 c1 CH OCH s 48 n3 1,4825
3 3 D
11 c1 CH ocH S 77 023 1,4792
275 - 275 D
12 €1 CH ocH-n S 75 n?3 1,4778
25 &7 D
13 ¢l CH oCH -n S . 56 n23 1,4805
3 37 D
14 €1 CH c,H S 89 n23 1,4960
276 278 S D '’
15 cl  C.H SCH, -n s 58 n23.°1,5131
27y 7 D
A 23
16 H CH . 'NH-CH -iso O 51 01,4570
275 37 D
e 23"
7 o Heg NH~C3H7 iso S .. 83 an.1,4887
: 27
18 SCH, C . .
s CH, oC,H, s 51 nD1,5ooz
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Los derivados de 3-ter-butil-5-hidroxi-isoxazol
(II) requeridos como materiales de partida pueden ser preparados por

ejemplo como se describe a continuacién.

ter. -C H g)l—.‘ |

A una solucién de 108 g {2 moles) de metilato

OH

de sodio en 400 ml de metanol, se agregan en porciones 69,5 g ( 1 mol)

de cloruro de hidroxilamonio bajo enfriamiento con hielo. Entonces se
ingtilan en la mezcla 172 g (1 mol) de éster etilico del 4cido pivaloil-
acético y se la calienta durante § horas a SOOC . Subsiguientemente

se conc;:ntra la solucidn de reaccién y se recoge el residuo con 200 ml

de agua. Después de la adicién de 4cido clorhidrico concentrado hasta un
pH ~6 se forma un precipitado incoloro, que es recogido por succion y se-
cado. Se obtienen 120 g (85 % de la georia) de 3-ter-butil-5-hidroxi-
isoxazol en forma. de cristales incoloros de punto de fusién IIOOC.

En forma andloga puede/prgpararse el siguiente

coméuesto de féormula

()

R Dato fisico . Rendimiento (% de
e e e e e e e ——————m———m———————— lateor{a) ...

CH38 parcialmente cristalino 38
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Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
as? como la manera de reslizarlo em la prdctica, debe hacerse
congtar que las disposiciones ambteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte~-

ren su principie fundamental.



10

- 29 -

REIVINDICACIONES
l,~ Procedimiento para preparar ésteres y amidas
de ésteres de deidos isoxazolil(tiono)(%iol)-fosforicos

(fosfénicos), de férmula:

(I)'

en la que R es hidrdgeno, haldégeno, algquilo o alquiltio, rl
es aiqﬁilo., R? es alguilo, aleoxi, alquiltio, monoalgquilami
no o fenilo, y X es oxigeno o azufre, caracterizado -porgue

derivados de 3-ter-butil-S-hidroxi-isoxazol de fdérmula

| ] ity
ter, -C4H9 R

a

en la cual R tiene el significado arriba indicado, eventual=-
mente en presencia de sceptores de 4¢ido o eventualmente en
forma de las correspordientes sales alcalinas, alcaliroterreas

o de zmcnio, se hscen reaccionar con hzlogeruros de ésteres §
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de dsteres de amidas de dcidos (tiono)(tiol)-fosféricos

(fosfénicos), de férmula

X 1
OR
Haln ™ (I

en la cual Rl, R2 v X tienen los significados arriba indica-
dos y Hal representa haldgeno, preferiblemente cloro, even-
tualmente en presencia de disolventes o diluyentes, a tempe~-
raturas entre 0y 1002C, con prefevencia entre 10 y 602C,
2.~ Procedimiento para preparar dsteres y amidas
de ésteres de 4cidos isoxazolil (tiomo) (tiol)-fosforicos
(fosfénicos), tal y como queda sustancialmente descrito en

la presente “emoria.

Esta Memoria consta de 30 hojas escriféds a ndquina

por una sola cara.

BAYZR AKTIEN

L M, GOMEZ A
o b Firmodo: A¥jzads
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