Clorfenoxiderivatii acilor grasi
Introducere

Compusii clorfenoxiderivati sunt uneori amesteaafertilizantii comerciali pentru a
controla cresterea buruienilor.

Erbicidele clorfenoxiderivate au fost produse egteimca din 1950 pentru a fi
folosite in agricultura si ca defoliante.

Sunt erbicide selective cu caracter hormonal,fedosilb forma de emulsii sau praf (
fiind slab hidrosolubile si liposolubile) contradwor buruienilor ,dar in special contra
dicotiledonatelor.Mai mult sunt folositi : acizemoxi alcan carboxilici clorurati care se
impart in mai multe grupe:

a)Acizi alfa-fenoxipropionici(CMPP; 2,4-DP; 2,4, BT

b)Acizi gama-fenoxibutiriciMCPB; 2,4-DB)

c)Acizi fenoxiaceticiMCPA;2,4-D si 2,4,5-T)

Compusii clorfenoxiderivati pot produce intoxicagute sau cronice.

Sistemul gastrointestinal si sistemul nervos cépesdferic pot fi de asemenea
afectate ; neuropatie periferica cu paresteziawslizie periferica.

Alte organe si sisteme sunt afectate ca : ficetemul cardiovascular, glanda tiroida
si sistemul hematopoetic.

Pot fi formulate ca o varietate de sari aminicescamt mult mai solubile in apa decat
ca acizi,iar derivatii esterici sunt mai solubilisolventi organici .

Selectivitatea acestora este reala atunci candaglioate in doze corecte,si la timpul

potrivit , este active pe specii sigure de buruieni
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Structures of 2 4-dichlorophenoxyacetic acid {2,4-D)} and

chemically —related herbicides.

Atat pentru faptul ca au un pret de cost scazutnda ales pentru ca au o puternica

actiune biologica ,se folosesc frecvent prepar&gl®si MCPA din grupa acizilor

fenoxiacetici.Au proprietati toxice pentru om siraale .

Acesti compusi nu sunt suficient de solubili in @pa grasimi si de aceea sunt

folosite sarurile acestora solubile in apa sauriesbe preparati sub forma de emulsii sau

mixture.

A fost demonstrate ca aplicarea acestor erbicidiermina cresterea continutului in

nitrati a plantelor tratate si de aceea sunt cenatdindirect ca fiind toxici prin inducerea

intoxicatiei cu nitrati.Furajul cel mai afectat esffecla de zahar ,de aceea niciodata acesti

compusi nu trebuie folositi in tratarea buruienégaestei culturi.

O parte din acizii clorfenoxiderivati, saruri(saséesterii sunt moderat iritativi pentru

piele ,ochi, tract respirator si tract gastro-itites.La cativa indivizi depigmentarea locala a

rezultat aparent la un contact dermic cu clorfederivati.




Acesti compusi sunt bine absorbiti la nivel gastriestinal si mai putin bine absorbiti
la nivel pulmonar.Absorbtia cutanata aparuta estenma. Compusii nu sunt semnificativ
stocati in tesutul adipos.

Excretia are loc aproape in intregime pe cale uvaif@xcretia este ridicata in urina
alcalina si la jumatate e prelungita cu 70-90 arerina acida. Injumatatirea este de
asemenea prelungita la dozemari si la expunerdangita.

Dati in doze mari la animalele de experienta 2,dellermina vomitare, diaree,
anorexie, pierdere in greutate, ulcere ale gutarangelui si efecte toxice asupra ficatului si
rinichilor si SNC.

Miotonia, slabiciunea musculara si incoordonariedgemitatilor apar la unele
speciisi este apparent identificat in SNC: demie#irea a fost observata in coarnele dorsale
si EEG a inregistrat modificari functionale in @ela animalele dozate experimental

Ingerarea de cantitati crescute de acizi clorfetierxvati a avut drept rezultat o
acidoza metabolica severa la oameni.Asemenea @z iwst asociate cu modificarile
electrocardiografice,miotonia, slabiciunea mus@ylarioglobinuria, si in ser creatin-
fosfokinaza-toate reflecta leziuni la nivelul mulsturii striate.

Acizii clorfenoxiderivati au slabe legaturi cu fosfarea oxidativa de aceea numai la
doze foarte mari se poate produce hipertermieairga productiei de caldura din organism.
In timpul fabricarii acestor erbicide alte subseantai toxice pot lua nastere la

temperature excesive .Acestea includ chlorinatbdrdio dioxina(CDD) si chlorinated
dibenzo furan(CDF).Forma 2,3,7,8 —tetraCDD esteaexdinar de toxica pentru majoritatea
tesuturilor mamiferelor ,el este format la sinteea2,4,5-T.

Compusii hexa,hepta si octa sunt mai putin toxacigbt fi toxici pentru piele.

Literatura medicala contine rapoarte de neuropatiferice urmare a expunerilor
minore dormice la 2,4-D. Nu e in totalitate sigaraceasta expunere la alti netoxici au fost in
totalitale exclusi din aceste cazuri.

O singura doza 5mg/kg de 2,4-D Sl 2,4,5-T a fostiatstrata la subiecti umani fara
nici un fel de efecte adverse.Un subiect a cons@®@ing de 2,4-D/zi timp de 3 saptamani

fara sa apara simptomele intoxicatiei.



Compusii clorfenoxiderivati sunt moderati iritapentru piele si mucoase. Inhalatia
sau cei sub forma de spray pot cauza senzatissdeadn nasofarinx si piept, poate rezulta si
tusea.lnhalarea prelungita poate provoca ameteli.

Adjuvantii chimici adaugati pentru a ajuta peneteafoliara pot determina ei insisi
unele efecte iritante in unele formule.

Manifestarea toxicitatii sistemice a acestor compust cunoscute in general din
experienta clinica cu unele cazuri de ingestietdudeliberat- de cantitati crescute de
erbicide .

Majoritatea sucombarilor fatale au fost cauzatenddificari renale , acidoza,
dezechilibre electrolitice si ca rezultat multe nfigdri ale functiilor fiziologice in diverse
organe.Agentii chimici cel mai des implicati in ateincidente au fost 2,4-D si MECOPROP
.Efectele toxice ale altor compusi sunt probalniiksire dar nu identice.

Pacientii vor prezenta la cateva ore de la ingestinitari, diaree, dureri de cap,
confuzie,si comportament agresiv.Statusul mentgipta modificari ce pot progresa catre
coma in cazurile severe.Temperatura corporala goaser crescuta dar acest lucru este
foarte rar.Centrul respirator nu este depresatomgerventilatia e evidenta probabil
secundar datorita acidozei metabolice ce apare.

Slabiciunea musculara si neuropatia perifericasari@mportata in cazul expunerilor ca
boala profesionala.Convulsiile apar destul de rar.

Exista putine informatii disponibile despre gradalabsorbtie al acestor compusi pe
diverse cai.Din punct de vedere practic doar catak are importanta.lnhalarea prafului si
spray a fost aratat a fi relativ daunator iar tcamanat absorbtia este neglijabila.Chiar dupa o
doza ridicata de 2,4-D la vaci nu s-a gasit secnetiapte,desi a apparent circula neschimbat
in sange.

Agent Orange:

Nume de cod pentru mixture 2,4,5 T si 2,4,-D

Agent White:

Nume de cod pentru mixture de aproximativ 4:1 de-P) si picloram (4-amino-
3,5,6-trichloropicolinic acid).

Auxine



Hormoni pentru plante .Cea mai importanta auximapsa de plante este indol-3-
acetic acid .Dintre cele mai intalnite erbicide tsamxinele sintetice ,ca : 2,4 -D si 2,4,5-T .

Carcinogenie : -cauzeaza cancer

Pe cand 2,4-D si MCPA au fost folosite extensiva@éot in lume in ultimii 50 de
ani fara nici un fel de probleme ,derivatii lor tci similari ,2,4,5-T au fost inconjurati de
controverse.Aceasta deoarece au fost folositi irem@asura ca defoliant de USA in razboiul
din Vietnam in 1960,si combinat cu 2,4-D acestasta humit Agent Orange.
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In al doilea pas al reactiei datorita temperataiie este atent controlata ,aceasta nu
trebuie sa depaseasca 160°C deoarece apare ietaieti2 molecule de sodium plus

intermediari ceea ce determina formarea de tewadioxin mortal .
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Chiar daca 2,4,5-T singur nu este si nu a fosttorici cantitati de impuritati de
dioxina au cauzat multe probleme .Aceasta inclugheidenta mai crescuta decat normal a
malformatiilor la bebelusi in localitatile aflate apropierea zonelor unde s-a folosit Agentul
Orange. Institutul National al cancerului US a 8ilata dioxina care a fost prezenta in 2,4,5
—T in concentratie de numai 10-30 ppm a fost resabifa pentru producerea malformatiilor
la fetusii mamiferelor . In Germania si in USAfoat total interzis dar in UK el mai poate fi
folosit in anumite aplicatii in agricultura .

Intr-un singur studiu , limfocitele persoanelormanipuleaza si au fost expuse la
clorfenoxiderivati ,incluzan@,4 —Dnu au aratat cresterea frecventei modificarilor

cromatidelor surori sau aberatii cromozomale .



Alte studii nu au putut fii asistate din momentnaencitorii au fost expusi de
asemenea si la alte formule de substante toxice.

Un singur studiu a erbicidelor si pesticidelor mrizate ,cu expunere B84,5-T ,s-a
observat o usoara crestere a modificarilor crore&drdoerechi .

Persoanele ce manipuleaza si au fost expugkCRA nu au prezentat cresteri ale
modificarilor cromatidelor sau aberatii cromozomialéimfocitele lor.

Au fost relatate un numar de alte erbicide ,curfn a2,4 —D si MCPA care sunt
stimulanti pentru cresterea plantelor dar careotdipnetabolizati de catre plante. De aceea
daca ei sunt aplicati in concentratii ridicate fpdetali ,incontrolabili si pot determina
cresterea deformata ,grosolana a plantelor. 2,4i-NDCPA au fost primii hormoni erbicide
si primii selectivi in ceea ce priveste omorareeu®nilor ,de aceea ei ucid numai buruienile
dar nu fac rau altor plante sau animale. 2,4 —B @sta folosit pe scara larga in USA ,dar in

UK este mai mult folosit ,in special in aceastarfarsau combinat fertilizant-erbicid .

TOXICITATE

Majoritatea rezultatelor experimentale au fostrltte la animale mici; aceste
rezultate au fost adunate de Rowe si Hymas(1954)
Singurul pericol posibil pentru vite poate venngngestia acestor compusi.
Doza DL50 orala in mg/kg(mg/dl parenteral)de 2,#rBolutie de ulei de masline
este dat de Rowe si Hymas si ordonate astfel:
-sobolan 300-470(140-210)
-soarece 310-430(140-190)
-cobai 400-550(180-250)
-caine 100(45)
-pui de gaina 360-820(160-370)
Toxicitatea orala a 2,4,5-T este cam in aceeasermh la 2,4-D;sau MCPA sau
Silvex poate mai putin .
Pentru preparatele comerciale ce contin 2,4-D sipesi similari Rowe si Hymas au
gasit DL50 acuta pentru sobolani, soareci, si g@aire si vaci sunt de la 0,5-2g/kg(0,23-
0,9/dl) si pentru puii de gaina 2-4g/kg(0,9-1,8y/dI



Acest grup de erbicide au de altfel si un grad deid¢oxicitate cronica 2,4-D si 2,4,5-
T pot fi tolerati fara efecte adverse in doze doar mici decat acelea care cauzeaza efecte
toxice cand e dat in doza unica.

La vaci a fost aratat acest lucru la o doza de ZKgitAmg/dl) acesti compusi pot fi
tolerati pentru o lunga perioada de timp fara efele boala ; la 100mg/kg

(45mg/dl) modificarile patologice pot apare dacarnimea cu acesti compusi continua
peste o saptamana;la 500mg/kg(230mg/dl),serio@steetor fi asteptate in cateva zile , in
timp ce o singura doza 1g/kg(0,45g/dl) poate canizicatia , iar repetarea dozei de aceasta
marime poate produce moartea.

Experimentele facute de Rowe si Hymas 1954 inchadie vaci, capre, porci si gaini.

Dintre animalele domestice ,cainele este cel msseqtibil la ambele : efecte acute si
cronice la acesti compusi.La doza zilnica 20mg/Kg2si 2,4,5-T cauzeaza rapid efecte

serioase ,iar 10mg/kg a fost apparent daunatof@miratzka-1953).

SIMPTOME SI LEZIUNI

Animalele intoxicate cu hormoni antiburuieni preain pierderea apetitului, pierdere
in greutate, depresie, incoordonare generalalsicilsme musculara mai ales pe membrele
posterioare.

Dozele mari orale produc vomitarea la acele spagabile sa o faca.

Injectarea de sare de sodium de 2,4-D subcutariegperitoneal, sau intravenos in
doze 150-200mg/kg la soareci, sobolani si cairgadrept rezultat clinic: miotonia
.Caracteristica acestui fapt este contractia sutsticare apare atunci cand animalul incearca
orice miscare voluntara dupa odihna, astfel dupnup scurt cu eforturi musculare continue
,musculatura se relaxeaza din spasm si animaltddsipata controlul.

Dozele mai mari (250-350mg/kg) la soareci produttainmiotonie , sporind rapid
slabiciunea si capacitatea de miscare si mai tamnentia cu paralizie flasca si moarte dupa
cateva ore sau cateva zile( Bucher 1946).Buchasdmenea observa ca celelalte efecte
toxice ale sari de sodium urmare a administranepgerale sunt: 1) - actiunea iritanta asupra
ochilor si nasal la caini rezultand stranut si &mecviolenta a ochilor care apare dupa 24 ore

sau mai mult.



-Aeranjamente gastro-intestinale manifestate prin
vomitare abundenta si anorexie severa la caine.
-8)aree abundenta la majoritatea speciilor.
Anatomopatologic: la doza orala apare iritarea rmgeostomacului la animale mici
si in abomasums la rumegatoare; leziuni minoreMalul ficatului si rinichiului iar in
anumite conditii poate apare congestie pulmonaraiiGaata cea mai mare susceptibilitate

in a dezvolta leziuni hepatice decat alte spe@naexate pana acum.

Acidul 2,4-diclor fenoxiacetiq2,4-D,FHE,FHEO
5,DELPAL,DORMONE, DICOTOX, ENKELS, FORMINE, PLANTQDX)
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Proprietati fizice ale 2,4 D :

Formula moleculara:  ¢8sCl,03

Masa moleculara relativa : 221.0

Solubilitate in apa : putin solubil

Solubilitate in solventi organici : solubil

Datorita solubilitatii sale 2,4 D este rar folosit acid ,formulele comerciale de 2,4 D
sunt mai solubile ca sari de alkali,sare aminicaesderi.Acestea sunt combinate cu solventi

,surfactanti sau carausi si sunt facute ca si grgfanule , emulsii sau uleiuri sau solutii in

apa.
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1,5,6,8—tetrachlorodibenzo— p~dioxin 1,5,7,9-tetrachlorodibenzo— - dioxin

Polychlorinated dibenzo— p-dioxin {CDD} by-products.

Intoxicatii prin inhalare

Burton si colab.(1974) au instilat nasal la sobd@ahD si a fost rapid absorbit
,aparent prin proces non-saturare process careageniegile cineticii cu o absorbtie de
jumatate de timp 1,4-1,7 minute.Cinetica absorhlgeR,4 D vapori sau aerosoli in tractul

respirator la animale nu a fost inca studiata.

Intoxicatia prin piele

Soricei care au fost imersati in 2,4 D butyl saatyrsolutie ester , 4 ore zilnic pentru
3-5 zile , au absorbit componente letale ale chetorc In contrast nu s-au raportat efecte la
studii pe iepure ce a fost tratat percutanat 2pBasaini cu 130-180mg/kg.

2,4-D si cativa in esterii acestuia au fost tegtatsoareci si sobolani prin
administrare orala si la soareci prin administsearecutanata . Toate aceste studii au fost
limitate datorita rapoartelor inadecvate sau d@dolosirii unui numar mic de animale.In
consecinta ,desi a crescut incidenta de tumortuntstudiu in care sobolani au primit 2,4 —-D
pe cale orala iar in alt studiu in care soricepamit isooctil ester prin injectare subcutanata,
nu a fost posibil a se face o evaluare a carcinegia acest compus.

2,4-Dnu induce mutatii letale dominante ,micronuclei sadificari ale cromatidelor

perechi la rozatoare tratate in vivo .



2,4-D pur nu induce aberatii cromozomale la nivelul beifelor umane in vitro ,dar
formula comerciala poate determina asemenea madific

Nu poate induce modificari ale cromatidelor peredaepoate inhiba comunicarile
intercelulare si mutatii la hamsteri —in vitro .

2,4-Dinduce mutatii somatice la Drosophilla dar rezeltadnflictuale au fost
obtinute la inducerea mutatiilor recesive letala sex-linkage , nu induce aneuploidie .

2,4-D cauzeaza aberatii cromozomale si este mutagenicypplante.Nu a fost
mutagenic pentru bacterii sau bacteriofagi .

Se prezinta sub forma de cristale albe-galbui {foratsolubile in apa ,cu miros
neplacut si persistent ,stabil in conditii normRledusul tehnic contine 70-90% din
substanta active.In practica ,erbicidul 2,4-D dedeste sub forma de saruri(diclor
fenoxiacetat de sodium) sau de esteri.Absorbtarasliculara si se concentreaza in varfurile
de crestere ale plantelor.Se absoarbe si prindéraand planta este in ultima faza de
dezvoltare si de aici trece in radacini.Dupa 6-f2dae la aplicarea tratamentului chimic al
culturilor, ploaia nu anuleaza efectul fitotoxic.

In sol,este descompus de microorganisme.Remarnestd este de 1-4
saptamani.Dintre saruri ,frecvent este folosit@aale sodium cunoscuta sub denumirea de
Dicloredon sodic si are 50% concentratie in acid¢santa activa).Se prezinta sub forma de
praf alb-violet sau galben-roscat, cu miros charastic si umiditate maxima 5%.

Esterii acidului 2,4-D se prezinta sub forma liéhidolubila in apa.In amestec cu
dimetilamin are denumirea de Spritz-Hormin,cu 2,B &ste denumit Selest si Selest-100 in
solutie uleioasa.

Dupa Rowe si Hymas(1954) , DL50 per os/kg greutsgele 2,4-D in solutie
uleioasa ar fi : 300-470mg pentru sobolani , 310-#§) pentru soareci ,400-550mg pentru
cobia,20-200mg pentru caine , 360-820mg pentrupwaina.

Dozele letale/kg greutate corporala ale sari deusoih solutie apoasa si ale esterilor
in solutie uleioasa ar fi : sare de sodium 610-hdg@ster de izopropil 570-860mg,amestec
de esteri betulici 320-950mg,esteri mono-di- pr@pibutil,510-640 mg.

DL50 acid 2,4D = 118-375mg/kg pentru sobolani (aat).In directa concordanta
cu concentratia de substanta activa, dozele latalpreparatelor comerciale pot fi de 2-3 ori

mai mauri.



Dupa Garner, dozele cronice nu au importanta téoggoa.

La animale,doza de 30mg/kg greutate vie nu ard &fgic oricat de mult timp s-ar
administra,efectul slab toxic inregistrat la doeal®0mg/kg,administrata timp de o
saptamana ,iar doza mortala ,unica, apreciinda-$g/kg.

De aici concluzia ca pasunea ce a fost tratata narestitui un pericol pentru
animale.Dupa Bjorklund si col.(1966), doza de 50k este toxica pentru porc, dar nu e
toxica pentru puii de gaina.La pui ,chiar 300mgzkgiimp de mai multe saptamani nu
produce moartea,dar se observa incetinirea criestelburari locomotorii ,
anemie,degenerescenta hepatica si renala.La patsdte doza de 500-1000mg/kg determina
scaderea productiei de oua si se observa hipertrefiala datorita proliferarii epiteliale.La
scroafa pot fi absente simptomele de intoxicatrepdiaceii sunt slab dezvoltati si neviabili.
Administrat in continuare in hrana la purcei vaelleco anemie accentuata si intarziere in
crestere.In cazul persistentei de lunga durataiireturi ,in doze subtoxice sau toxice,la
limita inferioara,produce modificari biochimice ajlametilor (ovul si spermatozoid) urmate
de anomalii si monstruozitati .Cu cat se actioneaaamult asupra blastomerilor ,cu atat
transformarile sunt mai profunde .Sunt perioaddwiv@ ale oului cu anomalii
caracteristice.Astfel, anomaliile cavitatii nazalele coloanei vertebrale apartin perioadei
timpurii apropiata de momentul fecunditatii.

Dezvoltarea defectuoasa a membrelor ,neanchidboeargenului sau a toracelui sunt
rezultatul unor efecte tardive. Totodata produauleizdegenerative in organele embrionului
cu atrofii si tulburarii circulatorii.

In cazul administrarii la vaci timp de 42 zile ped60 mg acid 2,4-D nu s-a gasit in
lapte.Erbicidul 2,4-Deste netoxic ,de 50 de ori slab decat arsenitul de
sodiu(Mclntosh.1967).Date privind absorbtia, ciatid ,si toxicitatea pentru organismul
animal se obtin in special in urma experienteloufa pe animale mici.

Calea de patrundere principala in organismul anestd cea orala.Nu prezinta
importanta calea pulmonara si in special cea ctaana

Nu se cunosc date privind transformarile ce lersudeeste erbicide in diverse
tesuturi ale organismului animal.In sange se camaida circula fara a suferii modificari de

structura.Se elimina si prin lapte dupa 7 zile dsynmat.



Absorbtie,distributie si excretie

Cand s-a administrat pe cale orala ca sare amdn@ Bste rapid absorbit in
organismul animal,concentratia in plasma atingelmvaxim dupa 2 ore la gaini si 4-7 ore la
sobolani ,vitei si porci .

Rezultate similare au fost vazute dupa administrarala de sare de alkali metalici
de 2,4 D .In cazul esterilor de 2,4 D absorbti@glea orala este slaba evidentiata prin
niveluri scazute in plasma si tesuturi. Esterul i fost detectat in plasma sau urina
sobolanilor,porcilor sau viteilor doar acidul libeefost gasit ,un lucru ce indica ca hidroliza a
avut loc inaintea absorbtiei.

2,4 D absorbit este distribuit in tot organismuNieturi ridicate in ficat ,rinichi,splina
. Apare o mica variatie in privinta distribuirii fanctie de sex.

Intr-un studiu cu porci,niveluri ridicate de 2,44 fost gasite in glandele endocrine
si in organele excretorii. In creier nivelul ed&obicei scazut,relativ la nivelul plasmei .

Oricum, 2,4 D traverseaza bariera placentara &oerst evidentiat pe experiente
facute la porci.

O legatura partiala intre 2,4 D si proteinele plasoe poate avea loc.

Timpul biologic de injumatatire in plasma puilor gaina,sobolanilor,viteilor si
porcilor a fost gasit ca 8,3,8 si 12 ore.Elimindtg®,4 D cand este administrat ca ester este
un pic mai rapida ca atunci cand este adminisa&ate . Excretia este in principal pe calea
rinichilor, si numai putin se face prin bila sagdk. Gainile pot excreta 2,4 D prin oua.(
Erne, 1966).

Efecte asupra enzimelor si a altor parametrii biocimici

La sobolani carora li s-a dat 10mg/kg sare dguso 2,4 D cu tub stomacal timp de
120 zile oxigenul a scazut vertical de la 2.14.B8 mm3/mg in tesuturile cordului ,2.3 la
2.2 inficat si de la 5.7 la 2.32 in rinichi .(Stexz, 1969)

Efectul ingestiei erbicidelor phenoxi acizi asufunctiei musculaturii a fost
sugerata pentru a fi relatata interferenta cu badiemul carbohidrat. Oricum , hiperglicemia

sau glicozuria nu au putut fi reproduse cu sigtarda sobolani ,doar unul din cinci animale



au raspuns in maniera asta la administrarea doirgter125 si 500 mg/kg pe o perioada de 6
la 50 zile. (Lorenzen si Lyngsoe, 1957; Dalgaarn@tkdisen si Poulsen, 1962).

Atentia a fost indreptata asupra cresterii nivelde nitrati ce a fost observat la
plante dupa ce au fost pulverizate cu 2,4 . Acaasistere a fost cauza aparitiei intoxicatiilor
la animalele ce pasteau .Avorturile la capre atdb#buite aceluiasi fenomen.Manifestarile
toxicitatii aparute au fost confirmate la animalegeferma .

STUDII TOXICOLOGICE

Studii speciale asupra reproductiei

Embrioni de pui de gaina : injectarea in oudléede 5 sau 10 mg/ou ,2,4 D nu
produce malformatii .

Pui de gaina : grup de 3 zile de pui —s-a dat 1D@(2 ) sau 1000ppm (29 pui )2,4 D
in apa de baut. : cresterea in greutate , virstanatii sexuale si productia de oua nu au fost
diferite intre grupurile de testare.Oricum numaiujreutatea oualor a fost redusa in grupul
unde s-a dat 2,4D (Bjorkland si Erne 1966).

Porci

O femela a fost hranita cu 500ppm de sare amiidaD pe perioada intregii
sarcini,a fost observata anorexia.A fost inregisirafetus mumifiat si 15 fetusi nedezvoltati-
fatati. 10 din acestia au murit in prima zi . Au@a relevant o anemie generalizata,nu au
fost observate malformatii. 5 care au supravidtraniti cu 500 ppm de 2,4 D sare aminica :

cresterea a fost retarda si au fost observaterdaidocomotorii.

Toxicitatea acuta a 2,4 D

Db
Animalul Ruta mg/kg Referinte

Pui de gaina oral 380-765 (sare amipica Bjorn and Northen,1948



Pui de gaina(amestec) oral 541 Rows and Hymas, 1954

Soarece oral 375 Hill and Carlisle, 1947
Soarece(am) oral 368 Rowe and Hymas,1954
Soarece S.C. 280 Bucher, 1946
Sobolan oral 666 Hill andCarlisle, 1947
Sobolan (am) oral 375 Rowe and Hymas,1954
Cobai oral 1000 Hill and Carlisle, 1947
Cobai(am) oral 469 Rowe and Hymas, 1954
lepure oral 800 Hill and Carlisle, 1947
Caine oral 541 Rowe and Hymas, 1954
Maimuta oral > 428 Hill and Carlisle, 1947

Initial semnele intoxicatiei urmand administrareeiudoze letale de 2,4 D la caini
,nu apar decat dupa 6 ore dupa administrarea Atafeci animalul devine ataxic progresiv
cu crestera spasmelor.Modificarile patologice at fionitate la tractul gastrointestinal
,pulmoni si ficat. Moartea in cele mai multe cazapare datorita congestiei hepatice sau
pneumoniei, ce urmeaza anorexiei, pierderii in geusi miotoniei.(Drill si Hiratzka,1953)

Nu s-au observat simptome ale toxicului cand maghetsiu primit 214mg/kg corp pe
cale orala, dar 428mg/kg au cauzat ameteli,vomi&aegie,incoordonare musculara si
caderea capului.Toate speciile au reactionat sirmuamurit dupa doze mari datorita

fibrilatiei ventriculare.( Hill si Carlisle, 1947)



Studii pe termen scurt

Pui de gaina

Grupuri , fiecare de 5 pui: s-a administrat sarenaa de 2,4 D de 3 ori pe saptamana
in doza orala de 0,28; 2,8 ; 28 sau 280 mg/kg ,jlsifasaptamini(un total de 12
doze).Greutatea corporala a gainilor s-a redus/i&ul de 280mg/kg.In grupul unde s-a
administrat 2,4 D din punct de vedere patologiaslatat cresterea in volum a rinichilor si la
examenul histopatologic s-au aratat modificariileelul tesutului rinichilor in majoritate in
tubi contorti proximali.

Caini

Grupuri de cate 2-4 caini amestecati ca sexe cérsradat 0,2,5,10 sau 20 mg/kg de
2,4 D pe cale orala(capsule) , 5 zile pe saptartiamade 13 saptamani.Toti cainii carora li
s-a dat 10mg/kg sau mai putin au supravietuit peabade de testare de 90 de zile.La 2
masculi li s-a dat 20mg/kg,unul a murit dupa 18 mkr celalalt dupa 25 de zile. La o femela
s-a dat 20mg/kg/zi in doua doze divizate, aceastari dupa 49 de zile, iar un mascul cu un
regim cu aceeasi doza a supravietuit 90 de zilel®iea in greutate a aparut la caini inainte
de a muri,iar acest fenomen a inceput cu 7-12rzdmte de moarte.Cainii care au
supravietuit 90 de zile nu au prezentat simptoraerdabxicatiei ,la altii a aparut ataxie si
cresterea tonusului muscular care apare inainteaiete .

Tabloul sangvin este normal exceptand faptul ceieale moarte scade dramatic
numarul de limfocite.Greutatea tiroidei ,suprarenatord ,ficat si rinichi nu este modificata
la diferitele controale effectuate la animaleleecan supravietuit; la 2 din cainii care au murit
a fost gasita o usoara crestere in greutate a ko rinichilor. 2 caini au primit un nivel
nespecificat de 2,4-D care au aratat arii de neciozala in ficat,ceea ce a fost considerat a
nu fi relevant pentru administrarea de 2,4 D (GrillHiratzka, 1953).

Porci

Sare aminica de 2,4 D si 2,4D ester a fost dadteai pineri in doza de 50, 100,sau
300mg/kg corp la diferite intervale de timp pindl@B zile.Simptomele intoxicatiei au fost
similare cu cele raportate in studiul cu animatkddaborator, si necropsia a relatat aceleeasi

leziuni.Semnele clinice de anorexie si incetiniceassterii a fost evidenta la un porc caruia |



s-a administrat 51 de doze de 50mg/kg timp de 164Rjorklund si Erne, 1966). 5 porci au
fost hraniti cu sare aminica de 2,4 D ,de la O-%009pn dieta lor pina la 12 luni.Consumarea
de furaje si rata de crestere a fost redusa la@alet si dupa o luna 3 animale au dezvoltat
disturbari locomotorii cu cresterea lor ca sevegiranimalele au fost sacrificate dupa 2-12
luni. Greutatea organelor a fost normala si modifle patologice nu au fost
evidente.Paraclinic s-a observat scaderea valoHlorsi Ht ,cresterea transaminazelor
glutamic-oxaloacetic si reducerea albuminei la abehe tratate.(Bjorklund si Erne ,1966).

Rumegatoare

Cand li s-a administrat doze orale de 50, 100 ,880 250mg/kg de sare aminica de
2,4 D pentru 5 zile pe saptamana ,intoxicatia adeslenta la 250 mg/kg dupa 15 tratamente
si la 100mg/kg dupa 86 tratamente.O doza de 50nugiagyde 112 ori nu a avut efect.
(Palmer, 1963)

COMENTARII

Informatii despre absorbtie si excretie de 2,4 Ddteva specii indica aceea ca
compusul este rapid excretat nemodificat si acastse acumuleaza in tesuturile
mamiferelor.Studii asupra reproductiei sunt lingtkt o singura generatie dar nu indica ce
2,4 D este teratogen.Cresterea nitratilor in plartatate cu 2,4 D a fost raportata si acest
rezultat a determinat efecte toxice la animalete pasteau.

SIMPTOMATOLOGIA

Este discreta,probabil si din cauza frecventei secucazurilor de intoxicatii.
Evolueaza mai frecvent sub forma acuta si subdautantitati mari de erbicide ingerate se
poate inregistra si forma supraacuta.La animalelexgherienta dupa Buchner(1946) la doza
de 150-200 mg sare de sodiu a 2,4-D/kg greutatka\@eareci,sobolani ,iepure,si caine
administrat intraperitoneal sau intravenos ,se tadaisniotonie care se observa mai pregnant
in momentul in care animalul incepe sa mearga ,alasaa contractandu-se si apoi
relaxandu-se (revenind la normal) dupa continuarisaarii .La doze mai mari (250-350

mg/kg) miotonia este insotita de oboseala ,pref@ie a sta in repaus ,paralizie cu caracter



general urmata de moarte ,imediat sau in categd. ailcaine se mai constata la 24 ore
stranut , prurit ocular, vomitari, diaree, anoreQeinele se considera animalul cel mai
sensibil,simptomele intoxicatiei cu 2,4-D sau 2,pufand fi observate chiar la doza de 20
mg/kg.

La animalele mari ,simptomatologia este similamapetenta, inconstant diaree
parezie gastrica si vomitari ,slabiciune muscutaea accentuata la trenul posterior
,pierderea rapida in greutate dupa care in cazgrdee poate interveni moartea.

La pasari ,la doze moderate se constata scaderéadtei de oua ,pastrandu-se
instinctul de clocit si procentul de ecloziune.

La necropsie se constata leziuni de iritatie a rasepbprestomacelor si stomacului
glandular ,congestia ficatului ,rinichilor si a pdnului,leziuni degenerative in tesutul
hepatic si renal.

Diagnosticul se precizeaza cu ajutorul datelor areioe si simptomatologice.

Prognosticul este rezervat.

Tratamentul urmareste evacuarea de urgenta a atuitingastro-intestinal
folosindu-se spalaturile cu solutii alcaline.Reatdtbune s-au obtinut prin folosirea
chinidinei si procainamidei.Miotonia si depresiusgacombat cu obisnuitele tonice
generale.lritatiile de pe mucoase si piele sedr#eu solutie slaba de soda sau bicarbonate.

Examenul de laborator

Se executa asupra resturilor furajere , momedil@ontinutului gastric .Mai
fercvente fiind intoxicatiile cu 2,4-D metoda cahesiata mai practica si mai exacta se
considera a fi cea cromatropica(Freed)

Materialul de analizat se usuca si apoi se extcaggenzen.Extractul se evapora la
sec se adauga cateva cristale de acid cromotrogos2ml acid sulfuric concentrate dupa
care se incalzeste timp de 2 minute la 150 grad&uSeln caz pozitiv apare o coloratie rosie
intense sau violeta inchis.Acelasi rezultat senabsi pentru aldehida formica;deci probele

nu vor fi conservate cu aldehida formica.

2.4.5-T: 2.4, 5 —triclorfenoxiacetic acid

Denumire erbicid : 2,4,5 —triclorfenoxiacetic acid



Formula:
CgHsCl303
Activitate :erbicid fenoxiacetic ,regulator de de¥e a plantelor (caracter

hormonal),este selective.

STRUCTURA:

HO
\HAO

o Cl

Cl
Cl

Sinonime : -2,4,5-T
-2,4,5-Trichlorophenoxiaceticdci
-Weedone
2,4,5 —T — este 0 substanta chimica ce a capaiatietate dupa ce a fost folosita
extensive ca defoliant in razboiul din Vietnam.
Se foloseste singur sau impreuna cu 2,4 D ( Sesgsterul izooctilic al acidului
2,4 D se foloseste pentru defoliere.A produs migltipalformatii congenitale la om ,in
proportie de 39-100%.
Dioxina este liposolubila ,termostabila ,rezistdatacizi ,baze si lumina
UV, insolubila in apa ,solubila in solventi organiéire aderenta buna la partile aeriene ale
plantelor.Se pare ca nu se absoarbe radicular.Rarteaim sol este de cca 2 ani,se
acumuleaza in sol si de aici prin intermediul ageeBiroire se raspindeste pe matri intinderi
de sol si de apa,pina la oceane si mari.Din orgasis elimina foarte lent ( luni de zile ).Se
acumuleaza in ficat ,tesut gras ,tesuturi fetale.
Intoxicatia apare la orice vietate de pe sol siafia .
Tineretul este foarte sensibil .
DL50 per os 1mcg/kg corp la cobia,20 mcg/kg laota si 100mcg/kg corp la

iepure.



Palmer si Radeleff au observat ca dozele zilnicesfeng/kg corp produc intoxicatia
in 3-4 zile si moartea dupa 7 zile la oi si vacs&#de mor dupa 5 doze zilnice de 500mg/kg
corp si isi reduce aportul de crestere dupa 10 deZ&50mg/kg.

2,4,5-T a fost testat pe soricei prin administ@ada si subcutanata. Toate studiile au
avut limitari deoarece au fost facute pe numardaei@animale . In consecinta,a crescut
incidenta de tumori la diverse situsuri ,si a fasservat intr-un studiu in care 2,4,5 -T ( ce
continea mai putin de 0,05mg/kg dibenzodioxineiokte ) a fost administrat oral —nu s-a
putut face o evaluare corecta a carcinogenezeilta@esnpus .

La sobolani ce hrana dieta continea 3 diferite eatratii de 2,4,5 —T incidenta
tipurilor de tumori a fost comparabila la mascdlin grupul controlat cu exceptia ,ca
incidenta celulelor interfoliculare C din tiroida aporit semnificativ la femele ce au primit
ce mai mica doza .

2,4,5-Tinduce aberatii cromozomale in celulele oaselobitwr mongolieni dar nu
si in spermatogonia hamsterilor,si aneuploidieani® la sobolani tratati in vivo.Nu induce
micronuclei la soricei sau mutatii letele dominalatsoricei sau sobolani in viv®,4,5-T
inhiba comunicatiile intercelulare la hamsteriirazesti celulele V79 ,in vitro.A fost sesizata
0 mica evidentiere a inducerii de sex-linkage cuatiel letala recesiva la Drosophila ,dar nu
induce aneuploidie sau mutatii somatice . Prodbeeadii cromozomale la plante.

2,4,5 T cauzeaza iritatii puternice si este embnxiat, teratogenic si carcinogenic
efecte intalnite la animale ,dar de asemenea est&dgtoxic la femei.Deoarece este extrem
de toxic dioxina poate fi contaminanta a acidtigiofenoxiacetic,de aceea folosirea 2,4,5
T este prohibita in multe tari . Muncitori din agrtura , paduri si industrie expusi la
mixture de 2,4 D si 2,4,5 T au prezentat creststalui pentru sarcoame si limfom non —
Hodgkin.

Expunerea mare a veteranilor din Vietham la 283T&trachlorodibenz@-dioxin,dioxina
continuta in mixture numita Agent Orange a dem@tstasocierea acestei expuneri cu

cresterea prevalentei diabetului si hiperinsulireelaisubiectii nediabetici.

SIMPTOMATOLOGIE :

In intoxicatia acuta :- gastroenterita foarte grava



-acnee cutanata cal cedeaza la tratament luni de zile
-nefrita

-hepatita

-avorturi

-anorexie

-depresiune catic

-hipotonie muscala

-atonia prestoniace

Efectele intoxicatiei cronice : -embriotoxic,tergém,cancerigen.

Efectul imunodepresiv mareste stimulul carcinogenGDD si al altor substante
cancerigene.

La tineret apare : incetinirea cresterii,tulbutadomotorii ,anemie,modificari
biochimice in ovul si spermatozoid,parezie gastripeerdere rapida din greutatea
corporala.La femelele gestante ,dioxina in camtitéti produce mortalitate embrionara
,resorbtie fetala si hemoragie gastrointestinakde

Efectele teratogene ale dioxinei au aparut la niiyi@img/kg corp,experiment
efectuat pe embrionul de pasare(Didie,1972).

Erbicidul 2,4,5-T ca atare este slab toxic penobméoterme, fara effect toxic pentru
poikiloterme,dar este foarte important pentru efectonic prin TCDD.

De aceea,impuritatea TCDD are tolerante zero patimente ,furaje si apa .

Efectele tardive constatate la generatiile desagied®int urmarea modificarilor
materialului genetic.

Leziuni : -congestie

-edem
-hemoragii in ficat,rinichi si pulmo
-infiltratii leucocitare in pulmom gnichi.
Tratamentul : al intoxicatiei acute este simptomasemanator intoxicatiei cu

erbicidul 2,4 D .Tratamentul curative al efectaetosnice nu exista.



MCPA-2-Metil-4-clorfenoxiacetic acid

Proprietati fizice :

Insusire : MCPA pur este sub forma de cristaleloe
Greutate moleculara : 200.62

Solubilitate in apa : 825mg/I

Solubilitate in alti solventi : eter , etanol ,tely xilen ,methanol
Formula : CgHoClO3

Structura:

HO
\HAO

9 CH;

Cl

SINONIME PENTRU MCPA :
2,4-MCPA
2-Methyl-4-chlorophenoxyacetic acid

Agritox
Agroxon
Agroxone
Anicon kombi
Anicon M
B-Selektonon M
Banlene plus
Banvel M
Basagran-M

Bordermaster



Brominal M

Brominal plus

Chiptox

Chlorotoloxyacetic acid

Dicopur-M

Dicotex

Emcepan

Empal

Empral

Hedapur M52

Hedarex M

Hedonal M

Herbicide M

Krezone

Legumex DB

Metaxon

Methoxone

Netazol

Rhonox

Ustinex

Verdone

Zelan

Alte nume ale MCPA : Agritox ,Agroxone, AgrozoneayBene , Blesal MC,
Brodermaster , Cambilene ,Cheyenne , Dakota Plupak Envoy, Kilsem, Legumex,
Malerbane, MCP, Midox, Phenoxylene, Rhomene , ille

Mcpa e un compus putin toxic fiind inclus in cl&sde toxicitate ,acesta putand
produce iritatii severe la nivel ocular .Face paditeclasa compusilor clorfenoxiderivatilor.

Introducere :

Acest ierbicid este foarte compatibil cu multi attmpusi si poate fi folosit in
formule cu multe alte produse incluzand : bentaboomoxynil , 2,4 —D , dicamba , MCPB ,

mecoprop si tribenuron .



MCPA este un acid dar des el este formulat ca(sare de dimetilamina) sau ca ester

(isooctyl ester ).

Efecte toxicologice :

Toxicitatea acuta:

Acidul MCPA este putin toxic daca este ingeratvalorile DL 50 pentru sobolani
de la 700 mg/kg la 1160mg/kg, pentru soricei d&5@ la 800 mg/kg .Pe cale dermica este
putin toxic cu valori DL 50 mai mari de 1000mg/kgnpru sobolani si 4000 mg/kg pentru
iepure .Simptomele la om la expuneri acute pouithel: vorbire mormaita, ameteli ,presiune
sangvina scazuta ,spasme musculare.

Toxicitatea cronica :

In dieta niveluri de 50mg/kg/zi si 125mg/kg/zi nmaiwlt de 7 luni cauzeaza scaderea
apetitului la sobolani si cresterea in greutatdulgke albe ale sangelui nu sunt afectate dar
apare o reducere la numararea celulelor rosiisglea®a Hb acestea asociate cu expunerea la
MCPA la doza orala de aproximativ 20mg/kg/zi .Ielasi studio doza orala de aproximativ
5mg/kg/zi cauzeaza cresterea in greutate a rioiclsl doza de aproximativ 20mg/kg/zi
cauzeaza cresterea in greutate a ficatului .Altdiigbe sobolani au aratat ca asupra rinichilor
si ficatului nu a actionat compusul toxic la o dozala de 60mg/kg/zi,dar doza orala de
150mg/kg/zi a determinat crestere reversibila gutate pe perioada de 3 luni . Doza
dermica ridicata de 500mg/kg/zi cauzeaza reduagedatii corporale si la doze mai mari
de 1000 si 2000mg/kg/zi determina cresterea mtatalsi modificari in ficat ,rinichi , splina

si timus .

Efecte asupra reproductiei :

Studiul a 2 generatii de sobolani la care doza @K a fost de mai mult de
15mg/kg/zi a demonstrat aparitia afectarii funategroductive .Chiar si doze mai mici ale
acestui compus au fost toxice pentru fetusi .Caenie au primit doze relative mici de
MCPA 8 si 16mg/kg/zi pentru 13 saptamani au aratdificari la nivelul celulelor seminale

si modificarea spermei .



Efecte mutagenice :

MCPA este raportat ca fiind slab mutagenic pentaduva osoasa si celulele
ovariene ale hamsterului ,dar rezultatele sunttnegpentru alte teste mutagenice .Produce
cresteri nedetectabile in aberatiile cromozomalaulstele de casa .

Toate evidentele in ceea ce priveste MCPA au ind@&acest compus nu cauzeaza

cancer.

Toxicitatea asupra organelor :

Organele tinta identificate la animalele studiatets ficatul ,rinichii ,splina si
timusul.

Muncitorii de la ferme ce au fost expusi accidetdalcest produs au prezentat
anemie reversibila ,slabiciune musculara ,probldigestive si slabe efecte asupra ficatului .
Soarta toxicului in organism : MCPA este rapid ab#&ai eliminate de sistemul
mamiferelor .Sobolanii elimina repede toata dozdeoin mai putin de 24 ore,in mare masura

prin urina cu putina metabolizare sau deloc , irtat 3/4 din doza este eliminate in 2
zile.Este eliminate total in 8 zile .

Caprele si oile hranite cu doze moderate de MCRW tile 2 saptamani au prezentat
residuuri mai mici de 18mg/kg.

Metabolitul majoritar al MCPA este 2-metil 4-cléeool liber sau conjugat,care se
formeaza in ficat .

MCPA nu este toxic pentru albine, cu DL 50 LA 10A4ligina.

MCPA nu produce aberatii cromozomale structurale sawamiclei la soricei in
Vvivo ;slabe rezultate pozitive au rezultat acolacpmmatidele surori modificari la nivel
celular la hamster tratati in vivo si in vitro.Tr@izultate slab positive s-au inregistrat in
inducerea sex-linkage mutatie letala recesivandanduce aneuploidie la Drosophila.

MCPA este iritant puternic pentru piele si memletarmucoaselor, are slaba
toxicitate cumulative si este embriotoxic si teggoic in doze mari la iepure si

sobolan.Intoxicatia acuta la om apare la o dozenast la 300mg/kg si se manifesta astfel:



vomitari ,diaree, cianoza ,spasme clonice si miticarsi suferinta ficatului.El provoaca
dermatite toxice de contact severe la cei care podgaza toxicul necorespunzator.Expunere
prelungita —cronica fara protectie determina : &netomitari ,dureri de stomac ,hipotonie,

disfunctii miocardice si dermatita de contact .
2,4-DB este 4-(2,4-dichlorfenoxy)butiric acid.

Alte denumiri : Butoxone, Butyrac, Butirex, Embo& Embutox.

Acest compus nu trebuie confundat cu alt compusxie2,4 D ,si este derivat sau cu
derivatul din 2,4 DB ca sare de sodium esterulasbsau butyl ester . Fiecare din acesti
compusi prezinta mica diferenta intre ele si deeacau toxicitati diferite . Se gaseste
formulat ca concentrat solubil sau ca emulsie cotnate.

Proprietati fizice :

2.4 —DBeste sub forma de cristale albe cu usor mirosmd.teste usor coroziv

pentru fier

Nume : - 4-(2,4 — diclorfenoxibutiric acid )

Greutate moleculara : 249.10

Solubilitate in apa : 46mg/I

Solubilitate in alti solventi : acetone,etanoltidliester,benzene,toluen si kerosene
Formula : GoH10Cl203

Activitate: ca erbicid si ca regulator de crestgeatru plante

Structura :



Cl

&
D—CHE—CHE—CHE—C\
1 OH

EFECTE TOXICOLOGICE :

TOXICITATE ACUTA : 2,4 DB este produs slab toxic pe cale orala .EDArg0
orala intre 370mg/kg-700mg/kg la sobolani.Sareaatkum a 2,4DB are o mai mica

toxicitate iar DL50 este 1500mg/kg la sobolani@rhg/kg la soricei .La iepure 2,4 DB este
doar slab toxic cand este expus prin piele.DL5Q@aadarmala de 2,4-DB este mai mare de
2000mg/kg.

TOXICITATEA CRONICA :la 25 si 80mg/kg/zi , la cainii de experientaagarut

modificari ale greutatii corporale si efecte asugsauturilor .La sobolani pe timp lung —
cronic cu 30mg/kg efectele aparute au fost : se@dgreutatii corporale,scaderea greutatii

cordului si modificari chimice ale sangelui.

Efecte mutagenice :

Modificari cromozomale au aparut la expunerea herihsr la 2,4 DB ,oricum
expunerea la toxic a fost relativ mare si pentpenoada relativ mare 17 ore sau mai mult
.Testari la peste 2 ore nu au produs modificarmmzoomale

Efecte carcinogene

Dovezi preliminare sugereaza ce 2,4 DB poate ceameer la ficat la soricei
(carcinoma hepatocelular ).Oricum in alte studispbolani hraniti cu doze slabe( 30 mg/kg
/zi ) nu a aparut cancer sau alte modificari.

Toxicitate asupra organelor : organele tinta idiexgiie pe termen lung la animalele
studiate sunt : inima si ficatul .

Efecte ecologice :

Efecte asupra pasarilor : cateva teste dieta datax@ 2,4 DB este practic nontoxic



Efecte asupra organismelor acvatice :2,4 DB edie pina la moderat toxic pentru

pesti

SINONIME PENTRU 2,4-DP :
2-(2,4-Dichlorophenoxy)-propionic acid
Dichlorprop

SINONIME PENTRU MCPP :
2-(4-Chloro-ortho-tolyloxy)propionic acid
Mecoprop



