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CERTIFICADO
DE
ADICION

por "MEJORAS EN EL OBJETO DE LA_PATENTE PRINCIPAL N 226.731n,
por "PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE ANTIPIRASiTARIOS A
BASE DB N-ALQUIIPAMIHAS DE LOS ACIDOS 0,0~-DIALQUILDITICFOSFO-
RILACETICOS", a favor de MONTECATINI, Societa Generale per
1'Industria Mineraria e Chimica, de nacionalidad italiana,

domiciliada en MILAN, (Italia), via P, Turati, n? 18.

MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente certificado de adicién se refiere a mejo-
ras en el objeto de la patente principal n® 226.731 por "Pro-
cedimiento para la preparacién de antiparaéitarioa a base de
N-alquil-amidas de los acidoe 0,0-dialquilditiofosforilacéti=
cos",

Es sabido gque la lucha contre la mosca del olivo ha
sido resuelta prdcticamente, después de medio siglo de tenta-
tivas sin éxito, por el empleo de insecticidas a base de p-
~-nitrofenil-dietil-tiofosfato (Parathion), pero también es
sabido que este compuesto deja dudas con respecto de la accién

residual sobre los animales de sangre caliente, Por tanto ha
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sido considerado util el proseguir las investigaciones a fin
de encontrar otras substancias gue puedan presentar, con una
accién mas elevada contra el Dacus oleae, una menor toxicidad
hacia los animales de sangre caliente, obteniende asi, ademés

de una considerable economfa en el coste de la lucha contra

el Dacus oleae (naturalmente a causa de la economia de substan-

cia activa), asimismo una mayor garantf{a para la integridad
de los operadores y en lo que se refiere a las aceitunas y a
loe aceites como comestibles. ’

Por otra parte, el empleo de productos de texzicidad
considerablemente mas baja que la del Parathion, permite la
utilizacién de preparaciones en polvo, que hacen posible di-
fundir la lucha contra el Dacus oleae, incluso en las gzonas
pobres en agua, es decir en la mayor parte de los lugares de
habitacién del olivo y del Dacus oleae.

La solicitante ha encontrado entretanto que algunos
compuestos objeto de otras patentes de su propledad presentan
una toxicidad aguda contra los animgles de sangre caliente,
considerablemente mas pequefia que la del Parathion.

Tales compuestos estan comﬁrendidos en la formula ge-

neral

R,0 .

/1‘3
X = P-s-cr'ie-co-n

R50 Ry

en la cual significan

By YR, grupos alquilicos linealee o ramificados;

R3 y RA hidrégeno o grupos alquflicos lineales o ramifica-
dos, y

X ox{geno o azufre.
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La naturaleza de los substituyentes en la férmula ci-
tada influye considerablemente a la toxicidad aguda de los
compuestos que de ellos se derivan sobre los animales de san-
gre caliente. Se hea encontrado, por ejemplo, que 8i X es un
dtomo de oxigeno en lugar de serlo de asufre, la toxicidad
del producto resultante es mucho més grande.

En la tabla 1 se ha indicado las toxicidades agudas
por ingestion de difersntes productos que se pueden derivar
de la férmula general indicada, en comparacién con la del Pa-
rathion establecida como unidad. ‘

En la misma table se aprecia ademds la influencia
ejercida por la substitucién del azufre en X por un atomo de
oxfgeno, y por la influencia preponderante ejercida por los
subatituyentes en Rl ¥y Ra.

Tabla l.- Toxicidades relativas de algunos productos

Productos Toxicidad aguda por ingestién

Parathion 1

GHBO‘\\ "’

S = P-S-CH,~CO-N
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CH ;0 H
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S = p-s-cna-co-n\ -
CH,0 H
CH0 CH
5 3
s§1=-s-cna-co-n/ 1.1

Baﬁsoll, H

e T

R ]

(P .

TR T Y, S N

R L e evi b T

Ll I BN e

R s L e gy



Se

CH

C_H-O
2350 >P-S ~CH,-C O-N/ ’
\ H

02&50
62350\ / 02H5

S = P-8S -GHZ-C O-N

N

02850 H

c 0 c
2H5 \ /235

0= P-S-GHa-CO-N

02350 H

S = P-S-CHa-CO-N

/

OZHSO H

6 H0
S
N
0= P-S-GHz-CO-N

/ N\

02H50 H

°2H§°\ /“H("H;)a
N\

La tabla 2 siguiente demuestre asimismo le influencia
del nimero de los substituyentes del grupo amfdico sobre la
toxicidad. Se ha notado, en efecto, al limitar el examen a
loe substituyentes alquilicos, que cuando los dos hidrégnos
am{dicos son substituidos se obtiene productos mas téxicos.

En esta tabla los datos también son relatives, admitlendo la

CH(CH,)
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toxicidad por ingestion del Parathion igual a 1.
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Tabla 2,=
Productos Toxicidad aguda por ingestidn
Parathion 1l
CH,0 CH,
S = P-S-CH2-'CO-N _2_‘?-]_.___
’, H
CHBO
0330
S = P-S"‘CHa—CO"N~ 0H5 3.
CH5O H5
CZHSO \ i 2y
S = P-S-CH2~CO€N\ 1
CEHSO H
GZHSO \ /Csz
S.‘ g P-S-CH '-CO-N 1

2

H 0/ | \°2H5

Esta tabla muestra claramente la importancia de acom=-

pafiar los ensayos sobre la actividad bioldgica con la evalua-

cidén de la toxicidad de los productos ensayados con respectoa

los animales de sangre caliente, a fin de seleccioner los de~

rivados que ofrecen el mfnimo de peligro de envenenamiento ad
como de hacer posible la introduccidn en el mercade de produg

tos que, no solamente serdn més activos y por consiguiente mg

nosg caros, sind que también no serén peligrosos, ni para el
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personal afectado en el tratamiento de desinfestacién, ni para
los futuros consumidores de los géneros resultantes de los
productos tratados.

Los productos comprendidos en la formula general indi-
cada en esta patente, han demostrado, por otra parte, tal como
se ilustrara en lo que sigue, la capacidad de ejercer una ac-
tividad contra el Dacus oleas considerablemente mias elevada
que la del Parathion, sobretodo sobre los huevos y las larvas
del insecto, que viven en el interior de las drupas del olivo.

También es necesario subrayar la velocidad muy consi-
derable de la accion ée una buena parte de los productos com-
prendidos en esta patente, 10 gue permite conseguir inmediata-
mente asimismo las larvas maduras, disminuyendo la futura po-
sibilidad de nuevas infecciones.

En la experimentacidn practica ha sido posible ademis,
hacer resaltar productos que tienen una alta actividad incluso
en la defensa residual.

Pera la aplicacién préctica las substancias activas
tienen qge ser formuladas; los tipos de formulaciones mas or-
dinarias son los aceites emulsionables y los polvos mojables.
Para estas dos formulaciones es necesario disponér de una gran
cantidad de agua, a fin de poder diluir, por emulsién o sus-
pensién, la formulacidn concentrada.

El olivo, por btra parte, vegeta mayormente en gonas
geograficas dondé hay poca posibilicad de disponer de agua en
abundancia, de modo que las formulaciones emulsionables o mo-
jables no siempre son aplicables con faclilidad.

Las formulacionez en polvo presentan por tanto, el in-
conveniente, cuando se trata de productos de alta toxicidad

para los animales de sangre caliente, de representar un peli-
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gro, pari las personas que las aplican, mucho mayor que el gue
encontrarfan aplicando emulsiones o dispersiones acuosas.

No obstante, no todos los productos pueden ser formu-

lados y aplicados como polvos en seco; por ejemplo el Parathion,

dada su toxicidad, es dificil de emplear y, por otra parts,
clertos productos pierden una parte de su eficacia cuando son
formulados de esta manera.

El eatudio de las aplicaciones de las amidas de los
dcidos alquil-ditio-fosforilacéticos, ha permitido degcubrir
productos de toxicidad considerablemente baja con respecto de
los animalegs de sangre caliente, cuyos productos pueden, por
consiguiente, ser formuladogs sin peligro como polvos en Seco y
aplicades en la luéha contra el Dacus.

la concomitancia de la baja toxicidad con respecto de
los animales de sangre caliente con la toxicidad elevada hacla
el Dacus oleae permits emplear la mayor parte de los productos
comprendidoes en esta patente en concentraciones tan bajas que
no presentan ningin peligro de envenenamiento para las perso-
nasg que los aplican,

Ademas ha sido posible establecer por via experimental
gue las formulaciones en polvo del Parathion, a igualdad de
substancia activa llevada sobre las aceitunas, ejercen una
accidon considerablemente mids pequefia que aquellas de las for-
mulaciones para tratamientos liquidos. Estas diferencias de
actividad, por el contrario, no se verifican entre las fo mu-
laciones a aplicar ya sea en polvo ya sea en forma de liquidos

a base de las substancias activas en cuestion.

Los productos activos se presentan en general en forma

de liquidos, aungue los hay que cristaliszan. En el curso del

procedimiento de preparacidn se adopta disposiciones particu-
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lares, como ya se ha indicado, para obtener productos finales
de alto grado de pureza, mas activos gsobre los insectos tra-
tados, y por otra parte menos toxicos con respecto a los ani-

males de Bangre caliente,

Los siguientes ejemplos son dados para ilustrar la

actividad contra el Dacus oleae de formulaciones a base de

monometilamida del Acido 0,0-dimetil-ditio-fosforilacético y

de las mono-igopropilamidas de los acidos 0,0-dimetil- y 0,0-
-dietil-ditiofosforilacético,
a) Formulaciones para rociado

La determinacion de la actividad contra el Dacus oleae

ha sido efectuada en el laboratorio por rociado ¢con solucio-
nes acuosas de los productos en examen, formulades previamen-
te de una manera convenieante sobre lotes de aproximadamente
300-400 olivas picadas por el Dacus oleae, encerradas en un
chasis de madera y dispuestas en una sola éapa. la una muy
cerca de la otra. El rociado de las drupas ha sidoc hecho con
un chorro finamente nebuligado obtenido con un pulverigador
De Vilbiss y teniendo cuidado de mojar las drupas lo mas po-
sible pero sin goteos, Después de aproximadamente 3 horas las
olivas, completamente secas, han sido vueltas a fin de llevar
a la parte superior las porciones no tratadas, y sobre éstas
se ha efectuado un nuevo tratamiento segun las modalidades ya
descritas. Todas las aceitunas de los diferentes lotes, tan
pronto han quedado secas, han sido pasadas a pequefias cajas
de madera con el fondo de tela metalica de grandes mallas,
colocadas sobre chasis de madera gue contienen una capa de
arena.

El control de los resultados ha sido efectuado deter-

minando cada dfa el numero de larvas abiertas y que han for-
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mado ninfas en la capa de arena que se encuontra.ng&$° de

cada cajita, y tomando cada dfa, de cada lote, muestras de

aceituneas, gobre las que se ha efectuado el control al mi-

croscopio a fin de establecer el nimero de individuos muertos.

Los resultados de los ensayos estan indicados en las

tablas sigulentes:
Tgabla 3

Actividad de los productos contra el Dacus oleae con

respecto al Parathion, calculada sobre la base de la salida

de las larvas de las muestras de drupgs examinadas,

Concentracién Relacidén de ac~-
Producto %o de Dp.a. tividad referida
: para DL95 al Parethion al
nivel de la DLSS

Parathion l.4 1
lionoisopropilamida del
édcido 0, O-dietil-ditio-
tosforilacetico 0,19 78
Monometilamida del acido
o, O-dimntil-ditiorosferil-
acetice 0.28 5.0
sionoisopropilamida del
acido 0, B-dimetilditio-
fosforilacetico 0.14 10,-

Agua -
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Tgbla &
Accidn sobre las fases preimaginales del Dacus oleas,

de los productos bajo examen, determinada en el laboratorio

mediante obeervaciones microsecdpicas efectuadas en los dias

gsiguientes al tratamiento.

Produsto Goncentzacién
Parathion 0.8
0.6
R 0.3
Monoisopropilamida del
écido 0,0-dietilditio-
-fosforilacetico 0.6
0.3
0.2
0.1
_____________ 0.05
Monometilamida del acido
0,0-dimetilditiofosforil-
acetico 0.6
005
0.2
0.1
____________ - 0.05
Monoisopropilamida del
acido 0,0-dimetilditio~
fosforilacético ' 0.6
0.3
0.2
0.1
0.05

Control

Individuos muertos
or cada 100 olivas

Dias tranacurridos
despues del trata-
miento hasta las ob
servaciones micros-
copicas

1 é S

- 20 60
) 50 90
- 20 40

- 100 100
- 100 100
20 100 100
20 90 100
0 90 100

- 100 100
20 90 100

100 100
0 80 100

o

- 100 100
- 100 100
40 80 100
40 90 100
20 100 100
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b) Formulaciones para tratamientos en forma de pelvo,.

Las evaluaciones han sido efectuadas empleando en el
laboratorio las diferentes formulaciones sobre lotes de unas
300 olivas picadas por el Lacus oleae, empleando una campana
especial de espolvorear con una técnica analoga a la ya des-
erita para loi otros ensayos ds laboratorio,

1) La determinacién de los resultados ha sido hecha tomando de
cada lote una muestre de olivas, y efectuando sobre ellas la
observacidn al microscopio para determinar el nimeroc de larvas

vivas o muertas, Estos resultados estdn recogidos en la tabla

. siguiente:
Tabla 5
‘ Mortalidad sobre las larvas después de
) % p.a, en
Productos el polvo los dfas :
1 2 3 & 5 8 7 8
P-nitrofenildi-
etilditiofosfato
(Parathion) 3 0 - - 50 - 40 70 90
0 o-dietil-O,Z;
={etilmercapto)~-
-stiltiofosfato h 36 78 90 100 100 100 100 100
(Syatox) _ 0.05 0 10 2 25 12 - - -
N-monoisopropil- 1 90 100 160 100 100 100 100 100
amida del dcido
tiofosrorilaco- 0.1 4] 72 100 100 100 100 100 100
tico 0.05 0 34 86 70 85 95 100 100
N-monometi%agida
del acido ~-di
metil-ditioroaro 1l 86 100 100 100 100 100 100 100
rilacético 0.05 14 17 50 - - - - 85
N-monolsopropil- ‘
smida del acido
O-dimetildi-

tico 0.05 6] 6 15 3> - - - 92

Control 0 0 0 0 0 0 0 0 4]
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2) Determinacién en el laboratorio de la mortalidad de larvas
de Dacus oleas presentes en el interior de olivas en funcidn

del tiempo de permanencia de las formulaciones en polvo a ba-

'se de N-monoisepropilamida del acido Q,o-dimotil-ditiq-fosfo-

rilacético, y del Parathion sobre la superficie de las drupas.
Se ha tratado en el laboratorio lotes de unas 300-400 olivas
picadas por el Lacus oleae, empleando la campana especial de
espolvorear, después de haber colocado las drupas en pegque-
fios chasis de madera. El espolvoreanmiento ha sido efectuado
segin una técnica andloga a la de los ensayos precedentes, A

intervalos de tiempo determinados se ha retirado cuidadosa-

mente de las drupas el polvo insecticlida y luego se ha efectua-

do el examen microscépico a £in de determinar la mortalidad
obtenida sobre las larvas que se encuentran en el interior de
las drupas,

De las determinaciones resulta que la permanencia de
tan sdélo 4 horas de un polvo a base de N-menoisopropilamida
del &cido 0,0-dimetil-ditiofosforilacético al 0.5% sobre las
drupas produce una mortalidad completa de las larvas dos dias
después del tratamiento, mientras que la permanencia durante
el mismo perfodo de tiempo de una formulacioén a base de Para-
thion al 3% no provoca ninguna mortalidad dos dias despuas
del tratamiento. El resultado experimental controlado es de
un interés considerable desde el punto de vista practico, ya
que demuestra que la accidén del &cido 0,0-dimetilfosforilacé-
tico tiene lugar de una manera total imcluso si, bajoc la ac-
cidn de agentes atmosféricos (lluvia, viento), el polvo es
retirado al cabo de unas horas después del tratamiento.

3) Determinacion en el laboratorio de la actividad de los
productos: N-monoisopropilamida del dcido 0,0-dietilditiofos-
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forilacético (A), N-monometilamida del écido 0,0-dimetildi-

tiofosforilacético, (B), N-monoisopropilamida del acido 0,0-
-dimetil-ditiofosforilacetico (C), sobre los adultos de Dacus
oleae determinada por contacto'taraiano. Los resultados obfe-

nidos estan indicados en la tabla siguiente.

Producto gr S.A./m2 matangza % después de los minutos mortalidad

20 2% 45 105 120 20n

A 0.001 0o 2 4 96 100 100

B 0.001 16 32 100 100 100 100

c 0.001 0 2 36 100 100 100
Control - 0 0 o} (o] 4] o]

Qgterminacién en pleno campo del poder contra el lacus olese
de formulacionee g base de monometilemide del geido 0,0-dime-
tilditiofosforilacético y de lae mono-isopropilamidas de los

gcidos 0,0-dimetil- y 0,0-dietilfosforilacético.
El rociado ha sido efectuado al fin del mes de Octu-

bre sobre plantas de olivo que han sido atacadas considera-
blemente por el Lacus oleae en todas sus fases de desarrollo
incluso la de huevos. Las substancias han sido ensayadas, ca-
da una, sobre dos plantas; una de variedad "Moraieclo" y la
otra de variedad "Frantolo", Los productos en ensayo han sido

aplicados por rociado gobre las plantas, en las concentracio-

nes, expresadas en substancia activa, de 0.15%0 y 0.3%o, emple-'

ando como comperacién el Parathion al 0.3%0 y al 0,6%0. Seis -
dfas después del tratamiento se ha recogido en cada una de
las plantas en ensayo unae mil olivas que han sido dispﬁestas
en el laboratorio de una manera ;ue permita atrapar las lar-
vas cada dfa, & medida que van saliendo de las olivas,

Los datos as{ obtenidos son los siguientes:
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Sglide de larvas de las olivas en el‘periodo comprendido en-
tre el sexto v el 34avo dia después del tratamiento,

Larvas sallidas de 100 olivas
12 repeticién 22 repeticién

Substancias ensayadas

(Moraiolo) (Frantoio)
Patron 241 335
Parathiont 0,6%0 13 14
0.3%0 23 26
N-monoisopropilamida del acido
0,0-dietilditiofosforilacético: -
0.3%0 0 0
0.15%0 4 0
N-monometilamida del acido 0,0~
-dimet11d1tiotosfor11acetico: '
0.3%0 (o] 0.5
0.15%0 1 ' S
N-monoisopropilamida del acido
0,0-dimetilditiofosforilacetico:
0.3%0 0 o
0.15%o0 2 1

De los datos referidos resulta que los productos N-
-mono-isopropilamida del dcido 0,0-dietilditiofosforilacéti-
co, N-monometilamida del acido 0,0~dimetilditiofosforilaceti-
co y N-monoisopropilamida del acido 0,0-dimetilditicfosferil-

scetico tienen une actividad sobre las larvas del Dacus oleae

‘considerablemente superior a la del Parathion. Para confirmar

que efectlvamente la salidea de las larvas de las olivas tra-
tadaes no se produce como consecuencia de la accién insectici-
da y no por falta de infeccidén, al 34avo dfa, para cada uno
de los tres ensayos con lg dosis de 0,15%0, se ha examinado
100 olivas seleccionandolas entre aquellas gque no presentaban

salida de larva. los datos encontrados son los siguientes:

R SN Y AT, S A
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Substencias ensayadas

olivas con olivas con
darve viva  larya muertg

Patron

22% 1%

N-monoisopropilamida del acido
0,0-dietilditiofosforilacéticos

0.15%0 0% 32%

N-monometilamida del acido 0,0~
—dimetilditiofostorilacetico:

0.15%0 0% 30%

N-monoisepropilamida del acido
0,0-dimetilditiofosforilacéticos
0.15%0 0% 4a%

A fin de establecer si los productos han actuado tam-

bién por accidn residual, 26 dias después del tratamiento de

las plantas con cada una de las substancias a la dosis de

0.3%0 se ha recogido 100 olivas que presentaban la marca de

un reciente depdsito de huevos, es decir que contienen huevos

aun no abiertos. Estas olivas han sido conservadas convenien-

temente en el laboratorio durante 16 dfas, y luego han sido

exaninadas al microscopio estereoscopico.

Los datos encontrados de esta manera son los sigulen-

tes:

Substancias ensayadas

Datos relativos a 100 olivas
con huevo depositado unos 26

dfas después del tratamiento

larvas Huevos no larvas mortali-
vivas abiertos muertas dad total

Patron

Parathion: 0.6%0
0.3%0

N-monoisopropilamida del
a&cido 0,0-dietilditiofos-
forilacgtico= 0.3%0

N-monometilamida del dcido
o, O-dimetilditiofostorilac&
tico: 0.3%0

98 0 2 2
6 29 65 94
25 8 67 75
0 72 28 100
0 60 40 100

¢ s s b,

PO



Se

10.

15.

20,

25.

= 16 =

2279221

N-monoisopropilamida del &cido
0,0~dimetilditiofosforilacético:
: 0.3%0 0 22 78 100

Resulta as{ que los productos:
N-monoisopropilamida del &cido 0,0-dietilditiofosforilacético,
N-monometilemida del 4cido 0,0-dimetilditiofosforilacético, y
N-monoisopropilamida del dcido 0,0-dimetilditiofosforilacéti-
co, a la dosis de 0.3%o quedan en las olivas durante mds de
26 afas y ejercen una enérgica accidn larvicida. Para los dos
primeros en particular se observa también una accidn residual
muy alta sobre los hueves,
Determinacidn de la toxicidad aguda por ingestidn de las ami-
das gue forman el objeto de la presente invencidn.

La toxicidad aguda por ingestidn ha sido determinada

por medio del sondaje glstrico y las administraciones de so~
luciones de los productos examinados sobre un peguefio raton
blanco de 18 & 20 gramos de talla,

El disolvente interviene jugando un papel muy poco
importante en las manifestaciones tdxicas. Los resultados de
estas determinaciones, expresados con respuesta al Parathion
admitlido igual a 1, han sido indicaedos en la tabla 1,

La invencidn, en su esencialidad, puede ser desarro-
llada en otras formas de realizacidn, que difieran en detalle
de las indicadas a titulo de ejemplo, & las cuales alcanzaré
igualmente la proteccidn que se recabva, Podrd, pues, llevarse
a la préctica con los medios y aparatos mis adecuados, por
quedar todo ello comprendido en el espfritu de las reivindi-

caclones.
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NOTA

Descrito el objeto del invento se declara nuevas las
siguientes reivindicacicnes, con prioridad italiana n? 3654
del 12 de ulargo de 1955.

1. kiejoras en el objeto de la patente principal nt
226.731, por “"Procedimiento para la preparacién de un antipa-
rasitario a base de N-alquil-amidas de los acidos 0,0-dial-
quilditiofosforilacéticos", caracterizado porque se formula
amidas de los acidos 0,0-dialquilditiofosforilacéticos co-

rrespondientes a la férmula general
R10 R3
S = P-S-GHZ-OO-N

RZO R,

en la cual significan
Rl y R2 grupos alquilicos lineales o ramificados, y
By ¥ R, hidrégeno o grupos alquilicos lineales o ramificados,
solas o en combinacién con otras substancias activas contra
los huevos, las larvas y los adultos del Dacus cleae (mosca
del olivo).

2. liejoras segun la reivindicacién 1, caracteriza-
das porque se formula N-monoisopropilamida del acido 0,0-di-
metilditiofosforilacético.

3. Mejoras segin la reivindicacién 1, caracteriza-
das porque se formula N-monoisopropilamida del acido 0,0-di-
etilditiofosforilacético.

4, ilejoras segun la reivindicacién 1, caracteriza-
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das porque se formula N-monometilamida del acido 0,0-dime til-
ditiofosforilacético.

5. mejoras en el objeto de la patente principal nt
226,731 por "Procedimiento para la preparacidn de antiparasi—
tarios a base de N-algquil-amidas de los dcidos 0,0-dialquil-
ditiofosforilacéticos™.

Segin se desoribe y reivindica en la presente memoria
que consta de dieciocho hojas foliadas y escritas a maguina
por una sola cara.

Madrid, a 10 de wiarzo de 1956.

WONTECATINI, Societa (renerale per
1'Industria ikineraria e Chimica.
Pe.le.

JAIME iSERN MIRALLES
P. P‘

tr:mor
mp.
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