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Esta invencidn se relaciona con un procedimiento
para preparar composiciones quimicas, pesticidas, que no ofre-
cen peligros en su utilizacién. 4

En la actualidad existe en los ambientes agricolas
y domésticos una amplia exposicidén de los consumidores a sus—
tancias quimicas que potencialmente son Eéxibas para las perso-
nas. Algunas de estas sustancias son necesariamente téxicas para
ciertas formas de vida, por ejemplo, las sustancias pesticidas

y desinfectantes. Los pesticidas, cuando se utilizan con las

debidas precauciones y de acuerdo con los cddigos gubernamenta-

les e instrucciones de los Pabricantes o suministradores, no
presentan peligro alguno para la vida humana. Sin embargo, y a
pesar de los esfuerzos realizados para asegurar una manipula-
cidn segura, se presentan de hecho casos de mala utilizacién
que se traducen en muertes de personas. Aqqi, se pueden incluir
aquellos casos en doﬂde los pesticidas 1iquidos son tragados,
al confundirse frecuentemente por bebidas.

S . Igualmente trégicas y mis numerosas son las muer—

tes resultantes de suicidios causados por la ingestibdn delibera-
da de pesticidas, en particular insecticidas, o de productos

y drogas quimicas de uso doméstico,

' La presente invencién proporciona un medio por el
cual los productos quimicos téxicos se hacen mis seguros inclu-
yendo en los mismos pequefias cantidades de una sustancia emetica
En esta situacidn, si el producto tdxico es tragado en cantida-
des peligrosas, es probable que ocurra la emesis; é&sto se puede
traducir, en ciertos casos, en una eliminacién répida de 1la
composicibén quimica del estdmago antes de que el cuerpo asimile
cantidades letales del .producto quimico.

Exlisten numerosas razones Por las cuales las .sus=
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tancias actualmente conocidas que tienen propiedades eméticas
no son en general adecuadas para su amplia utilizacidon en mezcla
con productos quimicos téxicos, como un medio para reducir el
riesgo de envenenamiento. Los eméticos conocidos pueden ser
inadecuados para su administracidén a personas por diversas ra-
zones; dichos productos eméticos pueden no ser adecuados para
administracién oral y pueden suministrarse por otra via, por
ejemplo inyeccidén intravenosa; pueden ser fisica y quimicamente
inestables superado un periodo razonable de tiempo, solos o0 en
mezcla con el producto quimico toxico; pueden ser ambientalmen-
te inaceptables per se; pueden tener propiedades toxicoldégicas
inadecuadas; pueden tener efectos secundarios altamente inde-
seables; o pueden ser totalmente insolubles. A este respecto,
en las paginas 21-22 de "Treatmant of Common Acute Poisonings',
edited by H Matthew and A A H ljavson, published by Churchill
Livingstone, Edinburgh and London, 1972 pueden encontrarse
propiedades desfavorables de varios productos eméticos conoci-
dos. Las drogas eméticas tal como apomorfina, son peligrosas
ya que pueden inducir vomitos y shock prolongados. La apomorfi-
na es inestable en aire, oxidandose facilmente, de modo que se
suministra en ampollas para su inyeccion. El jarabe de ipeca-
cuana . tiene un efecto emético que es demasiado pequefio e iInse-
guro, incluso a proporciones de dosis préximas a las letales.
Adicionalmente, el contenido en emetina de la ipecacuana

puede absorberse y producir por si misma efectos toxicos.

Los preparados a base de cobre y antimonio, al ser
sales metalicas y no biodegradables, podrian constituir un pro-
blema ambiental inaceptable en el caso de que las sales metali-
cas, en mezcla con un pesticida, se pulverizaran regularmente

al ambiente circundante; en cualquier caso, el antimonio es una
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sustancia altamente venenosa por propio derecho. La Matricaria
comprende las cabezas brotadas de plantas de camomila y resulta
inadecuada al ser insuficientemente soluble.

Ya han sido propuestas las formulaciones rodentici-
das, por ejemplo como en la Patente suiza No. 348,003 y solici-
tud de Patente francesa No. 2.,067.846, las cuales incluyen di-

chas sustancias eméticas conocidas,

Los compuestos de s-triazolpirimidina, a utilizar
en el método de esta invencidn para preparar composiciones téxi-
cas de seguridad, se describen y reivindican en la Patent. bri-
tanica No. 1.234.635 y también en la Patente USA No. 3.689.488.
Estas patentes se incorporan aqui con.fines de referencia. Las
citadas patentes describen, para dichos compuestos, propiedades
anti-broncoespasmddicas, anti-alérgicas y otras propiedades
farmacologicamente {itiles, pero no describen sus propiedades
eméticas.

En la solicitud briténica No. 15584/76, presentada
el 15 de abril de 1.976 (la cual no forma parte de la técmica
anterior publicada) se describen y reivindican composiciones-
que comprenden una sal herbicida cuaternaria de bipiridilio y

un devivado de triazol/1y5-a/pirimidina, cuyas composiciones,
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en el caso de ser ingeridas, tienden a inducir emesis con 1o

cual se produce la expulsidn de la composicibén. La correspon~
diente solicitud de patente en Estados Unidos ha dado lugar a
la Patente USA No. 4.046.552,

En el momento de presentar la citada solicitud de
Patente briténica No. 15.584/76, se pensd que las nuevas y par-
ticulares composicione; descritas y reivindicadas en dicha soli- )
citud constituian un caso fnico y desusual de compatibilidad y
eficacia y de este modo fue evidente extender la invencidn de la
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combinacidn de sustancia emética e idn cuaternario herbicida
de bipiridilio (por ejemplo, paraquat) o sal para asegurar a
otros productos quimicos tdxicos de la ingestidn oral, debido
a que'los anteriores herbicidas, al ingerirse, eran lentamente
absorbidos en la corriente sanguinea de las personas. De este
modo, se pensd que ademls de una falta de velocidad de accidn
contra los venenos de répida actuacidn, existiria alguna in-
terferencia quimica y/o biolbgica u otras incompatibilidades,
entre por lo menos algunos productos quimicos tdéxicos y los

eméticos.

sorprendentemente, se ha encontrado ahora que las
sustancias altamente téxicas, incluso de ré&pida actuacibn, ta-
les como los pesticidas de drgano~-fdsforo altamente venenosos,
paration (que tienen un valor LDSO de solamente 3 a 13 mg/kg
en la rata) y malation, pueden asegurarse sustancialmente contra
el envenenamiento por ingestidn oral, mediante la mezcla de los
mismos con las sustancias eméticas. Este descubrimiento notable
viene suplementado por el hallazgo adicional de que las sustan=-
cias heméticas se pueden formular facilmente con una amplia va-
riedad de sustancias quimicas tbéxicas sin presentarse problemas
de incompatibilidad. De este modo, parecen existir algunos pro-
blemas de formulacidén o almacenamiento y ciertos casos de in-
cluso un grado pequefio de interferencia con los efectos biold-

gicos y modo de accidn de las sustancias eméticas.

La naturaleza totalmente {mica de la presente in-
vencién viene soportada por el hallazgo inesperado de que las
sustancias eméticas, ademés de ser capaces de inducir émesis,
poseen una accidn segura al retrasar la absorcibén por la sangre
de un producto quimico tdxico en el estbmago y tracto digesti-
vo (actuando asi incluso en el caso de que no tenga lugér émesis
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al reducir la velocidad del vaciado gastrico. El vaciado gas-
trico significa en general el paso desde el estémago al pequefo
intestino en donde se digiere el alimento y la mayor parte de
los compuestos extrafios ingeridos, por ejemplo drogas y pestici-
das, son absorbidos por el sistema corporal. De este modo, los
resultados de los experimentos realizados en ratas y ratones
(especies no vomitivas) y monos (especies vomitivas), han demos
trado que el vaciado gastrico se retrasa significativamente

a dosis sub-eméticas. La velocidad de accién y su modo dual de
las sustancias eméticas con respecto a los mamiferos es a este

respecto un nuevo y sorprendente descubrimiento.

De acuerdo con la presente invencién, se propor-
ciona una composicion quimica emética que comprende una sustan-
cia quimica toéxica (distinta a una sal cuaternaria de bipiridi-
lio herbicida) y un producto emético consistente en un derivado
de s-triazol /i,5-a’pirimidina de férmula:

Y

Formula 1|

en la que R1 es un grupo amino, alquilammo, fenilalquilamino,
dialquilamino, Uureido, carboxilo, hidroxialquilo o carbazoilo;

R es un grupo alquilo, cicloalquilo o alquenilo; R es hidré-
geno, halégeno o un grupo alquilo o hidroxialquilo; uno de los
radicales X e Y representa un grupo oxo o tioxo y el otro repre-
senta hidrogeno o un radical alquilo y cuando X es un radical
oxo o tioxo, el nucleo contiene un doble enlace entre los &tomos
de carbono de las posiciones 6y 7, y cuando Y representa un ra-r
dical oxo o tioxo, F el nidcleo contiene un doble enlace entre

los atomos de carbono de las posiciones 5y 6;y las sales de
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adicion de bases de un derivado de triazol-pirimidina anterior
que contiene un grupo acido; o un derivado acilado o una sal

de adicion de base del mismo; siendo la proporcién de emético

a producto quimico téxico de la composicion tal que una dosis
toxica de la composicion tienda a inducir emesis. Preferible-
mente, los grupos alquilo y alquenilo de la definici6n anterior,
no contienen mas de 6 atomos de carbono. La estructura del ani-

llo s-triazol/i,5-a/pirimidina se enumera del siguiente modo:

Un grupo preferido de derivados de triazol-pirimi-
dina, Utiles en las composiciones de la invencién, son aquellos

de la siguiente formula:

NHR
N Formula 11

4
en la que R es hidrégeno o un radical alquilo con 1 a 4 atomos

de carbono o un radical acilo de f6rmufg R .CO- en donde R es
un radical alquilo o alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono o un

radical clorofenilo, R2 es un radical alquilo o alquenilo con
1 a 4 atomos de carbono o un radical ciclopentilo, y R es un

radical alquilo con 1 a 4 &atomos de carbono.

Derivados particulares de 5-oxo0-4,5-dihidro-s-

triazol/i,5-a/pirimidina para utilizarse en la practica de la
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invencion, son los siguientes:

2-amino-6-metil-4-n-propil-

2-acetamido-6-metil-4-n-propii-

6-metil-4-n-propil-2-n-propilamino-

2-amino-6-metil-4-n-butil-

2-amino-6-mctil-4-alil-

2-amino-7-metil-4-n-propil-

2-dimetilamino-6-metil-4—n-propil-

2-di-n-propilamino-6-metil-4-n-propil-

2-isopropilamino-6-met il-4-n-propil-

2-p-clorobenzamido-6-metil-4-n-propil-

2-etoxitiocarbonilamino-6-metil-4-n-propil-

2-etoxicarbonilamino-6-metil-4-n-propil-

2-(3-fenilureido)-6-metil-4-n-propil-

2-amino-4,6-di-n-propil-

2-N,N-diacetilamino-6-metil-4-n-propil-

2-N-etoxicarboni i-N-6"-feniletilamino-6-metil-4-n-propil- *

2-amino-6-metil-4-s-butil-

2-amino-6-metil-4-ciclopentil-

2-amino-6-n-butil-4-n-propil-

Si bien se prefieren los derivados mencionados en

la lista anterior en el primer,

segundo,

tercero y decimocuarto

lugar, una triazol-pirimidina especialmente Gtil para utilizar-

se en las composiciones de la invencién es el primer derivado,

es decir 2-amino-6-metil-5-0xo0-4-n-propil-4,5-dihidro-s-triazol

/1,5-a/pirimidina,

de formula:
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Este compuesto es tipico de las anteriores s—triazo]

pirimidinas y tiene un valor LD__ de 160 mg/kg (dosis oral, ra-

tas macho) 1o cual es indicativgode las toxicidades altamente
favorables que pueden esperarse de esta clase de compuestos,
teniendo en cuenta las cantidades extremadamente pequefias que
es necesario emplear en las composiciones de la presente inven-

cidn debido a sus potentes propiedades eméticas.

Tal y como se utiliza en esta invencidn, el térmi-
no "sustancia quimica téxica" quiere referirse a productos qui-
micos que tienen utilidad en la industria, agricultura o en el
hogar, ¥ que son tdxicos para las personas cuando son ingeridos
oralmente. El término no incluye los productos quimicos tdxicos
para los cuales, tras la ingestidn, no es aconsejable la induc=-
cién de &mesis, por razones médicas, por ejemplo venenos corro-

sivos tales como &cidos o 4lcalis concentrados.

Las composiciones preferidas segin la invencién

son aquellas que comprenden un pesticida,

El término "pesticida" se refiere a composiciones
biologicamente activas que contienen productos quimicos que re-
sultan eficaces en la destruccibdn o repulsidn de plagas inde-
seables 0 que evitan o controlan su crecimiento. Las plagas
pueden ser plantas, insectos, &caros, roedores, nemétodos,
microorganismos, algas, hongos, bacterias, virus y ‘similares.
Bl término'"pesticida" puede referirse también a las composicio-
nes o productos quimicos que controlan o modifican la velocidad
de crecimiento o el crecimiento o modo de desarrollo de especies
de plantas deseables, Todos estbs productos quimicos y composi-
clones se conocen generalmente como herbicidas, fungicidas,
insecticidas, nematocidas, miticidas, moluscicidas, agentes
anti-virales, algicidas, bactericidas, reguladores del creci-

e e s oyt 5 e e o o s e, ¢ A 1o e Sy T
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miento de las plantas, agentes atraedores y repeledores de in-

sectos, y similares.

Las composiciones particularmente preferidas segfin

la invencidén son aquellas que comprenden un insecticida y, mas

particularmente, aquellas que comprenden insecticidas de bdrgano-

Pbsforo, carbamato o de carbamato de oxima. Ejemplos de estas

clases de insecticidas, para utilizarse en la préctica de esta

invencidn, se ofrecen en la siguiente Tabla:

NOMBRE COMUN

NOMBRE QUIMICO

Carbaril
Parathion-Metil
Malathion

Diazinon

Fenitrothion o

Azinphos~Ethyl

Parathion
Phorate

Carbofuran
Monocrotophos
Dimethoato

Methomyl

Aldicarb

Oxamyl

Dichlorvos

1-naftil-metilcarbamato
dimetil~4-nitrofenilfosforotionato

§=/7,2-di(etoxicarbonil)etil/dimetil=
Posforotioltionato

dzet11-2-1soprop11-6-met11—4-p1r1m1d1—
nil-fosforotioato -

7dimetil-3-meti1—4-nitro£enil£osforo-

tioato

dietil-s/{4-oxo0-1,2,3-benzotriazin-3-
(4H)-il)metil/fosforotioltionato

dlet11-4-n1trofen11-fosforot1onato

dletll-s-(et11t1omet11)fosforotlolo-
tionato

2,3~dihidro-2,2-dimetilbenzofuran~7-~il=
metilcarbamato

dimetil—-cis=~1-metil—~2-metilcarbamoil-~
vinil-fosfato

dimetil-S-metilcarbamoilmetilfosforo-
tioltionato

1-(metiltio)etilidenaminometilcarbamato

2-metil-2-(metiltio)propiliden~
amino~metilcarbamato.

N,N-dimetil-o{-metilcarbamoiloxiimino-

A ~(metiltio)acetamida

dimetil-2,2-diclorovinil-fosfato.
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Otras composiciones segln la invencidn comprenden
pesticidas que se comportan como "desacopladores de la fosfori-
lacidn oxidativa" es decir pesticidas que tienen un modo bio-
16gico de accidn que interfiere con la produccién de ATP a ﬁar-
tir de ADP de células vivas. Los fenoles nitro-suétituidos,
tal como 4,6-dinitro-o-cresol, de nombre comfin DNOC se compor-

tan de este modo.

Asimismo, otras composiciones segin la invencidn
comprenden un piretroide insecticida. Por el término "piretroi-
de" se quiere dar a entender un éster insecticida de un &cido
ciclopropanocarboxilico adecuadamente sustituido o de un &cido
arilacético adecuadamente sustituido y un alcohol o cianhidrina
adecuadamente sustituida. Preferiblemente, la configuracidn
del acido ciclopropanocarboxilico es 1R, cis- y la de &cido
arilacético, alcohol y cianhidrina es S. Ejemplos particulares
de piretroides para utilizarse en la prictica de la invencidn
son: ’

§~3=fenoxi- o{~-cianobencil~(1iR, cis)~2-(2,2~dibromovinii)-
3,3-dimetilciclopropano~1-carboxilato, de nombre coman
"Decamethrin®; | '
3=fenoxibencil=2~(2,2~diclorovinil) -3, 3-d1met11c1clopropan-1-
carboxilato, de nombre comfn "Permethrin; . .. T '
S-Eenoxl-o<-c1anobenc11-2-(2 2-diclorovinil)-3, 3-d1metilc1clo-
propan-i=-carboxilato, de nombre comfn "Cypermethrin®;
3-£enoxi-<i—ciandbencil-4-cloro£enil—&£'fisopropilfenil-
acetato, de nombre comfin "Phenovalerate"; y

3=fenoxi= (~cianobencil-2,2, 3, 3~tetrametil ciclopropano~1-

carboxilato.

Una composicidn moluscicida seglin 1a invencidn

comprende metaldehido.
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Otras sustancias quimicas diferentes a los pesti-

cidas, a las cuales se puede aplicar la invencibén, pueden encon-
trarse en la industria y en el hogar. Ejemplos de tales sustan-
cias son las mezclas anti-congelantes que comprenden etilengli-
col; fiuidos de frenos; destilados de alquitran de petrdleo
tales como "Jeyes Fluid" y creosota; preparados de &cidos car-
bdlicos; fluidos blanqueantes tales como hipocloritos; y disol-
ventes industriales tales como disolventes de limpieza en seco
y alcoholes metilados industriales que comprenden los alcoholes
metilico, etilico o isopropilico y preparados a base de los
mismos, por ejemplo pulverizaciones para el cabello. La inven-
cibn se puede aplicar también a drogas y en particular a drogas
tales como pildoras para el sueffo (por ejemplo, barbituratos)
'Aﬁz popularmente se conocen como un medio de suicidio. En las
"doﬁposiciones proyectadas para ingerirse oralmente, la concen-
tracién del producto emético no debe ser tan elevada que una

dosis normal tenga efectos eméticos.

La cantidad de sustancia quimica téxica presente
en las composiciones de la invencidén, es en general de 0,1 a

97,9 % en peso.

Las composiciqnes de la invencidn pueden ser sb-
lidas, por ejemplo grémulos o pellets, o liquidas, por ejemplo

soluciones acuosas,

En un aspecto preferido, la invencidén proporciona
1ina composicidén pesticida concemtrada que comprende una composi-
cidn pesticida liquida y wna triazol-pirimidina como anterior-
mente se ha definido. Preferiblemente el pestiecida es un insec-
ticida. ‘

La cantidad de pesticida presente en la composi-
cidn 1iquida es normalmente de 1 a 600 g por litro y con prefe=

B = LY
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rencia de 50 a 400 g por litro.

con preferencia, la composicidn pesticida compren-
de también un agente de superficie activa. Los agenteé de su=-
perficie activa pueden ser catibnmicos, no ibnicos o anidnicos.
Ejemplos de agentes de superficie activa no idnicos, para uti-
lizarse en las composiciones pesticidas de la invencidn, in=-
cluyen los productos de condensacidn de 6xido de etileno con
alquilfenoles tales como octilfenol, nonilfenol y octilcresol.
Otros agentes no idnicos son los ésteres parciales derivados

de &cidos grasos de cadena larga y anhidridos de hexitol, por

‘ejemplo monolaurato de sorbitén; los productos de condensacidén

de dichos ésteres parciales con dxido de etileno; y las leciti-
nas. Ejemplos de agentes de superficie activa catidnicos inclu-
yen las sales cuaternarias y condensados de'6xido de etileno
con aminas, por ejemplo las sustancias vendidas con las marcas
registradas "Ethomeen", "Ethoduomeen", "Duwoquad" y "Arquad®.

Las propiedades eméticas de las composiciones de
la invencidén se determinan principalmente por la cantidad que
contienen de triazolpirimidina. A l1a hora de decidir la canti-
dad mas adecuada de triazolpirimidina (1) para utilizarse en
cualquier composicidn, la misma debe relacionarse con la efi-
cacia de la triazolpirimidina elegida con respecto a la toxi-
cidad de la sustancia quimica. La cantidad de triazolpirimidina
a incluir es tal que la composicién contiene suficiente canti-
dad de triazolpirimidina (1) para proporcionar propiedades
eméticas. ‘

Las composiciones segln la invencidn contienen
convenientemente de 0,01 a 5 partes en peso de 1a triazolpiri-

midina (1) por 100 partes de la composicibén. Para obtener el
equilibric necesario entre propiedades téxicas y eméticas, la

P e = LR L. T R R —
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proporcidn del producto quimica téxico puede reducirse, si es

conveniente, y aumentarse la proporcibn de diluyente o vehiculo
inerte.

Segln otro aspecto, la invencibn proporciona un
método para evitar o reducir el efecto tdxico de productos qui-
micos ingeridos por un mamifero y en especial por el nombre,
que comprende administrar al animal o persona afectada una can
tidad emeticamente eficaz de un derivado de s-triazol-/1,5-a/-
pirimidina anteriormente definida. ‘

La invencidén se ilustra por los siguientes ejemplos

en los cuales los enumerados con 1 a 14 constituyen formulacio-
nes pesticidaé de diversos.tipos; los ejemplos Nos. 14 a 26
ilustran otras composiciones quimicas féxicas; y los ejemplos
27 y 28 ilustran, respectivamente, la eficac;é de las composi-
ciones de seguridad segfin la invencién y el retraso en el va=
ciado ghstrico causado por el producto emético. En los ejemplos
las proporciones de los constituyentes de las composiciones se

ofrecen en gramos a menos que se diga 1o contrario.

ety e e

EJEMPLO 1

Este ejemplo ilustra una composicidén segin la in-
vencidn que comprende 2—amino-6-metil-S-oxo;4-£¢propil-4,5-
dihidro-5-triazol/1,5-a/pirimidina (denominado de aqui en ade-
lante como "Emetico de Formula III") y Malathion

% p/v
Malathion 90
Emético de £formula III anterior c,05

Aromasol H (una mezcla disolvente |
de alquilbencenos) hasta 100 ml,

emy e — oo
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EJEMPLO 2
Este ejemplo ilustra una composicién segun la in-
vencioén que consiste en un concentrado emulsionable que compren-

de parathion.

% p/v

Parathion 50
Emético de férmula 111 0,05
Aryian CA (dodecilbencenosulfonato de calcio) 5
Lubrol N13 (un condensado de 1 mol de nonil-

fenol con 13 moles de Oxido de

etileno) 5
Xileno hasta 100 mi.

EJEMPLO 3
Este ejemplo ilustra un polvo humectable que con-
tiene 25 %, sobre una base de peso/peso, del insecticida

malathion. Los constituyentes y proporciones son los siguien-

tes:
% P/P
Malathion v.- 25
Emético de foérmula 111 0,03
Arcilla caolinica 28,5
Polyfon H (un*ligninsulfonato soédico
polimérico) 3,0

Pluronic F68 (un copolimero en blogue

de polipropileno y poli-

etileno) 2,0
Arcilla caolinica hasta 100 gramos.

Los constituyentes se mezclan entre si y a con-

tinuacién se muelen.

Se prepara una formulacién similar empleando, en
lugar del emético de formula Ill, dos veces la cantidad del

emético de formula:



NHn-CH
- 37

EJEMPLO 4
Este ejemplo ilustra una composicién segun la

invencion que comprende un herbicida.

% p/v
Emético de formula 111 0,05
2 ,4-diclorofenoxiacetato de potasio 40
Agua hasta 100 mi.

EJEMPLO 5
Este ejemplo ilustra una formulacidén liquida mis

cible que contiene el insecticida dimethoato.

% p/v
Dimethoato 40
Lubrol N13 1
Emético de formula 111 - 0,05
Etil cellosolve ,hasta 100 mi.

EJEMPLO 6
Este ejemplo ilustra una formulacién de polvo
humectable que contiene un insecticida. Los constituyentes se

mezclan entre si y se muelen a continuacion.

% P/P
Azinphos ethyl 25
Emético de formula 111 0,5

Dispersol T (una mezcla de sulfato sodico
y un condensado de formaldehido
en la sal soédica de acido naf-
talenosulfonico) 5
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Vancell E (ligninsulfonato como sal
sédica)
Salica K320

Arcilla caolinica

En una formulacién similar adicional,

% P/P

5
10

hasta 100 gramos.

el emético

de férmula 111 se reemplaza por dos veces la cantidad de los

eméticos que tienen las siguientes férmulas:

CH3 N 0
)>— NHC~
0 N \ OCAH:-
n-C
- 37
CH
t., )---NH
n-C
- 37
EJEI-IPLO 7

Este ejemplo ilustra un concentrado emulsionable

que contiene 20% (sobre una base de peso/volumen) de diazinon.

% p/v

Diazinon 20
Emético de férmula 111 0,05
Arylan CA (dodecilbencenosulfonato de calcio) 5
Lubrol N13 (un condensado de 13 moles de

nonilfenol con 13 moles de

o6xido de etileno) 5
Epiclorhidrina 3
Aromasol H hasta 100 mi.
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Exactamente del mismo modo, utilizando las mismas
proporciones de coﬁstituyentes, se preparan preparados simila-
res sustituyendo el diazinon por (a) 50 g de dichlorvos y (b)
175 g de phorate. ’

EJEMPLO 8

Este ejemplo ilustra un concentrado liquido flui-
ble que contiene 50% del insecticida carbaryl. Las proporciones
(sobre una base de peso/volimen) de los diversos constituyentes,
son las siguientes: '

: % p/v
Carbaryl 50
Emético de férmula III 0,03
Polyfon E (un agente dispersante .

de lignosulfonato de )

sodio polimérico) X 5
Bentonita (montmorillonita sddica) 1
Agua hasta 100 ml.

El insecticida carbaryl se moltura finamente y
se dispersa en aproximadamente 90% del agua. que contiene pro-
ducto emético y Polyfon H. La bentonita se dispersa por sepa-
rado en aproximadamente 10% del agua y se fncorpora entonces
en la mezcla anteriormente preparadae )

EJEMPLO 9

Este ejemplo ilustra una formulacidn pesticida

granulada.
% p/p
Aldicarb . . 5
Emético de £6rmula III 0,05
Yeso grénulos de malla 10/40, normas brité~ .
nicas * hasta 100 gramos|

El aldicarb se disuelve en un disolvente Yy se
pulveriza entonces en el yeso en un granulado de lecho fluido,

-
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EJEMPLO 10

Este’ ejemplo ilustra wna formulacién en polvo
soluble en agua del pesticida methomyl.

% /P
Methomyl _ 60
Emético de férmula III 0,05~
Aerosol 0T/B (dioctilsulfosuccinato sbédico
adsorbido en urea) 5
Acetato sbdico . hasta 100 gramos

Los constituyentes se mezclan y molturan entre
si.

EJEMPLO 11

Este ejemplo ilustra una Pormulacidn 1liquida

soluble de un pesticida.

% p/v
Oxamyl 20
Emético de fbérmula III 0,03
Etilenglicol : - 10
Agua hasta 100 ml.

EJEMPLO 12

Este ejemplo ilustra un concentrado emulsionable

que contiene fenitrothion.

% PV
Fenitrothion . 50
Emético de férmula III 0,05
Monolan M (un copolimero de dxido de
etileno/6xido de propileno) 4,5

perficie activa anibnicos y
Arylan B.A. no idnicos suministrados por
Lankro Chemicals Ltd)

Epiclorhidrina 3,0
Aromasol H hasta 100 ml.

Ethylan A.C.g (una mezcla de agentes de su-

3
i
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EJEMPLO 13

Este ejemplo ilustra un grénulo de cebo rodentici-

da extruido,

% p/v
Cloruro sbdico 0,5
Glutamato monosbédico 0,5
Arcilla caolinica 5,0
Pigmentos ) 0,2
Trigo molido integral hasta 100 gramos

La mezcla anterior se extruye en gramulos.

Los granulos se pulverizan entonces con un concen-
trado que contiene:

% p/v
Rodenticida (difenacoum o brodifacoum) 0,25
Emético de Férmula III 0,05
Trietanolamina ' 3
4-Nitrofenol i 2,5
Polietilenglicol
(peso molecular 200) 3
Propilenglicol ‘ ‘ hasta 100 ml

hasta un nivel de 2% p/p sobre los grénulos. Alternativamente,
las formulaciones anteriores se mezclan y se extruyen para ob-
tener grénulos. '
Difenacoum es : 3=(3-bifenil=4~il-1,2,3,4~tetrahidro-1-naftil)~
4=hidroxicumarina )
Brodifacoum es : 31[3-(4'-bromobifeni1-4—il)-1,2,3,4—tetrahidro—
1-naftil/-4~hidroxicumarina

EJEMPLO 14

Este ejemplo ilustra un preparado rodenticida en
forma de un polvo de contacto que 1os roedores absorben sobre
su piel e ingieren mientras se limpian ellos mismos.
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% p/v

| Fenobarbitona i 50 mg
Dextrosa 50 mg
Emético de f£érmula III 0,2 mg.

~- vencibén—quecomprendé wi producto quimico farmacéutico.

Y % p/P
Emético de £Oérmula III 0,05
Difenacoum, rodenticida 0,2

Talco hasta 100 gramos

En lugar de talco, se emplean (solos o en mezcla):
escoria basica, arcilla caolinica y kieselguhr en otras for-
mulaciones, sustituyéndose el difenacoum por el rodenticida
‘brodifacoum. Estos filtimos nombres de los rodenticidas son

nombres comiines.

EJEMPLO 15

Este ejemplo ilustra una composicidén segin 1a in-

vencidén que comprende un producto quimico farmacéutico.

La composicidn se produce mezclando los ingredien-

tes y formuléndolos a continuacién en forma de una tableta.

EJEMPLO 16

Este ejemplo ilustra una composicién segin la in-

. E DN
Aspirina (acido acetilsalicflico) 100 mg
Emético de férmula III 0,1 mg

La composicidn se prepara por mezcla de los ingre=-
dientes y ulterior formulacidén de los mismos en forma de una ta-

bleta.

EJEMPLO 17

Este ejemplo ilustra una composicidén seghn 1a in-

vencidn que comprende una mezcla anticongelante,

o s e e
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Emético de férmula III
Tetraborato sbdico 10 H,0
Acido fosfdrico
Trietanolamina
Benzotriazol

Etilenglicol

EJEMPLO 18

% p/v
0,05
3
1
2

0,2

hasta 100 ml.

Este ejemplo ilustra una composicidén segim 1a

invencidn que comprende una mezcla anticongelante

Emético de £O6rmula III
Borax
Acido fosfbrico

Trietanolamina
Benzotriazol
Agua
Dietilenglicol
E!EMPLO 19

hasta

% p/v
0,05
3,0-
0,95
2,1

- 0,2

4
100 ml.

Este ejemplo ilustra una formulac¢idén de "espiri-

tus metilados" industriales (a) y "espiritu metilado" para

uso doméstico (B).

A. Alcohol métilico
Emético de £o6rmula IIT
Piridina, base
Alcohol etilico

B. ‘Alcohol metilico
Emético de £6rmula IIX
Nafta mineral '

hasta

% p/v
4,9
0,05
0,5

100 ml,

% /v
95
0,05
0,4
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Piridina, base : 0,5
Violeta de metilo 0, 0002
Alcohol etilico I hasta 100 ml.
E!EMPLO 20
Este ejemplo ilustra un iiquido de lavado,
Alquil(lineal)bencenosulfonato de - % p/v
sodio 15
Alcohol (012_15 lineal)etersulfato
de sodio conteniendo 3 moles de
6xido de etileno 5
Dietanolamida de &cido graso de
CoCo 1
Perfume 0,1
Colorante : 0,01
Alcohol etilico , 5
Cloruro sddico 6
Embtico de férmula IIT 0,02
Agua hasta 100 ml.
EJEMPLO 21

- 22 - b

Cemmmg mrewmas

Este ejemplo ilustra un preparado liquido para :

pulimentar metales.

% p/p
Emético de £érmula III 0,05
Estearato de diglicol 5
Agua 20
Acido oléico
Aceite mineral | . ]
Alcohol metilico industrial ‘
(IMs) ("espiritus metilados") 10
Amoniaco (0,910) 3
Creta molida 25

Agua hasta 100 gramos.

BT e I LR L L
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El estearato de diglicol y el producto emético

se disuelven en el agua y a esta solucidn se afiade una emulsidn

de la mezcla del &cido oléico, 4cido mineral e IMS a la cual
se aflade el amoniaco. La creta molida se procesa con fuerte
agitacidén y a continuacidn se afiade, en pequefias cantidades a
un tiempo, el resto del agua, continuando la fuerte agitacibn.

EJEMPLO 22

Este ejemplo ilustra un desinfectante de aceite

de pino.

% p/v
Emético de Pérmula III 0,05
Aceite de pino 80
Aceite de ricino sulfatado 19,05

EJEMPLO 23

Este ejemplo ilustra un preparado desinfectante

de cresol para uso industrial o doméstico.

% p/p
Colofonia 24
sosa chustica 7
Aceite de creosota ’ 24
Acido carbblico 0,4
Emético de £érmula III 0,05
Agua hasta 100 gramos.

EJEMPLO 24

El siguiente ejemplo ilustra una formulacién
after-shave ‘que contiene una proporcidn de seguridad del pro-
ducto emético de férmula III. '

% p/P
Glicerina - ) 5
Alumbre 1

T
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% p/P

Sulfofenolato de zinc 0,5
Alcohol propilico 10

Agua de rosas 10

Perfume 0,5
Emético de £érmula III 0,05
Alcohol etilico (96%) hasta 100 gramos.

EJEMPLO 25

El siguiente ejemplo ilustra una formulacibdn de

agua de colonia que contiene al producto emético de f£érmula III

anterior. .

% p/V
Emético de fOormula III 0,05
Aceite de 1imbn 0,9
Aceite de bergamota - 0,8
Aceite de naranja, dulce - 0,25
Aceite de lavanda 0,20
Aceite de mandarina 0,16
Aceite de Petitgram, hierba 0,16
Resinoide de benzoina 0,14
Aceite de Neroti, original . 0,14
Aceite de naranja, amargo 0,14
Aceite de lima 0,14
Aceite de Rosemary - 0,05
Bugenol ' : . 0,03
Aldehido de cumeno 0,025
Aceite de salvia moscado 0,015
Aceite de hisopo 0,005
Aceite de cardamono 0,005
Concentrado de Inis 7 0,005
Alcohol (96%) 86,9
Agua destilada hasta 100

s L R
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EJEMPLO 26
Este ejemplo ilustra un preparado liquido util

para separar el barniz de las ufias de los dedos.

% P/P
Acetato de amilo 20
Acetato de etilo 20
Emético de formula 111 0,01
Acetona hasta 100 gramos

El producto emético se disuelve en los disolventes
organicos. Se afiade el perfume para completar el preparado cos-

mético.

EJEMPLO 27

Este ejemplo demuestra la eficacia de las composi-

ciones de seguridad segun la invencion.

Los productos Parathion y malathion solos y las
composiciones de la invencidn que comprenden parathion o mala-
thion y el compuesto 2-amino-6-metil-5-oxo-4-n-propil-4,5-di-

hidro-s-triazol/i,5-a/pirimidina de férmula:

se administran oralmente a 2 animales Macaca fascicularis
(monos Cynomolgus), y se anota el tiempo transcurrido para que
tenga lugar la émesis. Los resultados del experimento se ofre-

cen en la siguiente Tabla 1.
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TABLA 1 S
SUSTANCIA PROPORCION DE DO ANIMALES EN| TIEMPO PARA NUMERO DE
DOSIFICADA SIS EN MILIGRAMOS |{L.OS CUALES LA EMESIS EN | SUPERVIVIENTES
POR XILOGRAMO DE |TUVO LUGAR | HORAS Y MINU | DESPUES DE 14
PESO CORPORAL EMESIS TOS DIAS
Vivo
Parathion solo 200 1 1 hora 0
Malathion solo 500 1 1 hora 0
35 minutos
Parathion 200 2 6 minutos y 2
Emético de 2 10 minutos
férmuia III respectivamen
(mezcla) te
Malathion 2000 2 - 2 minutos y 2
Emético de 10 minutos
£érmula III respectivamen
(mezcla) - te
Los resultados demuestran claramente las propiedades
de seguridad de las composiciones segim la invencibén. Los valo-
res LDSO para Parathion solo y para Malathion solo, son, respec=- -
5 tivamente, de aproximadamente 100 y entre 270 ¥y 400, mg por kg
de peso corporal vivd; los correspondientes valores LD50 para
las composiciones son de aproximadamente 400 y superiores a
24000,
EMPLO 28
10 Este ejemplo ilustra el retraso em el vaciado géstri-
co de los animales dosificados con cantidades sub-eméticas del
producto emético de f£érmula III.
Ratas, ratones y monos Cynomolgus (Macaca fascicularis),
se dosifican oralmente y subcutaneamente (solamente las ratas y
15 ratones) con las composicones que contienen el compuesto 2-amino-

o e & aetaas o g mrmetiansf



6-metil-5-oxo0-4-n-propil-4,5-dihidro-s-triazol-pirimidina de

formula:

La proporcién de dosis para los monos es de

aproximadamente 1/10 de la requerida para producir la emesis.

Los resultados se ofrecen en la siguiente Tabla
2 y demuestran el porcentaje de inhibicidon de vaciado gastrico
1 hora después de la dosificacién contra los experimentos de
control en los cuales se omitid la sustancia anterior de la
composicion administrada. Todas.las composiciones contenian
cromo radioactivado (cromato sodico (ratas y ratones) o
coloreados con rojo fenol (monos) y se analizé el contenido del
estémago de los animales para determinar la cantidad presente

1 hora después de la dosificacion.

TABLA 2

ESPECIE PROPORCION DE DOSIS  ADMINISTRACION % INHIBICION

EN MILIGRAMOS POR DE VACIADO
KI1LOGRAMO DE PESO GASTRICO
CORPORAL VIVO
Ratones 1,0 Subcutéanea 86
2.5 Oral a1
Ratas 0,1 Oral 37
1,0 Oral 68
0,1 subcutéanea 48
1,0 Subcutanea 75

Monos 0,2 Oral 61
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Estos resultados notables y sorprendentes demues-
tran claramente que un constituyente emético de las composicio-
nes segim la invencidn, incluso a proporciones de dosificacién
sub-eméticas, consigue, después de la ingestidén oral, wna
reduccidn sustancial en la absorcibn por sus cuerpos de su
contenido del estdmago por los animales, disminuyendo con ello
el inicio de los efectos tdxicos y realgzando sus posibilidades
de sobrevivencia, més especialmente al proporcionar un mayor
tiempo para que tenga lugar la émesis (en aquellos casos en
donde se administra una cantidad emética) y/o para que se tomen

otros remedios, después de la ingestidn oral.

En el texto y ejemplos anteriores, las siguientes
denominaciones:
"AROMASOL™
"DISPERSOL" T
nL,UBROL" N13
"AEROSOL" OT/B
"ETHYLAN™ AC
WARYLAN"™ CA
WARYLAN® 13,
"POLYFON" "H
"PLURONIC" F68
"VANCELL" E
" CRYPOUM"
"MONOLAN" M

son Marcas y Nombres registrados.

Descrita suficientemente la naturaleza del inven-
to, asi como la manera de realizarse en la practica, debe ha-
cerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren

su principio fundamental.

(e e m e (e N Aprere smmmtp S A o p———— n




10

15

20

25

REIVINDICACIONES
1.- Procedimiento para cambiar las propiedades de sus
tandas quimicas toxicas, de modo que cuando sean ingeridas por
un mamifero, especialmente una persona, causen el vomito redu-
ciendo asi los efectos de envenenamiento, caracterizado porque
comprende asociar sinergisticamente, en forma Intima, dicha sus

tanda quimica téxica con un producto emético de formula:

O

en la que R*™ es un grupo amino, alquilamino, fenilalquilanmno,
dialquilamino, ureido, carboxilo, hidroxialquilo o carbazoilo;
R es un grupo alquilo, cicloalquilo o alauenilo; R es hidré6-
geno, haldégeno o un grupo alquilo o hidroxialquilo; uno de los
radicales X o0 Y representa un radical oxo o tioxo y el otro ra
dical X o Y representa hidrégeno o un radical alquilo y cuando
X es el radical oxo o tioxo, el nucleo contiene un doble enla-
ce entre los atomos de carbono de las posiciones 6 y 7, y cuan
do Y es el radical oxo o tioxo, el nicleo contiene un doble en
lace entre los atomos de carbono de las posiciones 5y 6; y las
sales de adicidn de bases de dicho derivado de triazolpirimidi
na que contiene un grupo acido; o un derivado acilado del mismc
o0 una sal de adicién de base del mismo; bajo condiciones ambiei
tes de presién y temperatura, empleandose el producto emético
en una cantidad de 0,01 a 5 partes en peso por ICO partes de
composicioén sinergistica resultante.

2.- Procedimiento segun la reivindicaciéon 1, caracte®
rizado porque como sustancia quimica téxica se asocia, sinergia

ticamente una, distinta a una sal cuaternaria de bipiridilio
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herbicida, elegida entre un pesticida y un insecticida; una nejz
cia anticongelante que comprende monoetilenglicol o dietilengli
col; un destilado de alquitran de petr6leo; un preparado de &ci
do carbolico; un disolvente industrial tal como espiritu metila
do industrial que comprende alcohol metilico, etilico o isopro
pilico; una droga, especialmente una pildora para el suefio o
acido acetilsalicilico.
3. - Procedimiento segun cualquiera de las reivindica-
ciones anteriores, caracterizado porque la sustancia quimica
téxica se asocia en una cantidad de 0,1 a 99,9% en peso, basadc
en la composicion resultante.
4. - Procedimiento segun cualquiera de las reivindica-j
ciones anteriores, caracterizado porque se asocia adicionalmen
te un agente de superficie activa.
5. - Procedimiento para cambiar las propiedades de
sustancias quimicas toxicas, tal y como queda sustancialmente

descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 30 hojas escritas a maquina

por una sola cara. n

Madrid,
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