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"Procediniento para la obtencidn de una composicidn

repelente a los insectos ¥y dcaros!

Gggéhdbnéw FARBEFFABRTEKEN SAYER AKTIENGESELLSCHAFT,
. entidad alemana, residente en

Leverkusen-Bayerwerk, Alemania.
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La presente invencidn se refiere a la
obtencién de nortriciclil~3~amidas como medio repele-
dor de insectos y &caros.

Ya es conocido que el ftalato dimetfli-

5 co, la caprilamida difenilica y especialmente la
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m-toluilamida N,N-dietilica se pueden emplear como
repeledores contra los insectos. Estos compuestos
han logrado ya en la practica una considerable im-
portancia. Pogseen un efecto repeledor que se mantie-
5 ne durante varias horas.
Se ha descubierto ahora que las nortriciclil:

3-anidasg de férmula
~NH~-CO-R

(1)

en la cual R significa hidrdgeno, un regito hidrocar-
buro alifftico, en caso dado sustituido, arilo, en
10, caso dado sustituldo, y un resto heterociclico liga-
do a través de un enlace carbono-carbono, eén caso
Rt
“, R'yR" individual-
\R"

mente significan hidrdgeno, un resto hidrocarburo,

dado sustituido, § =N

en caso dado sustituido, o arilo, en caso dado sug-
15. tituido y R' y H" unidos con el Atomo de nitrdgeno
un resto heterociclico, en caso dado sustituido, mues-
tran fuertes propiedades repeledoras de insectos y
dcaros.
Es de considerar como extraordinaria-
20, mente sorprendente que los materiales activos a em~
plear de acuerdo con la presente invencidn tengan un

efecto repeledor sobre los insectos y los Acaros con-
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giderablemente supsrior que los repeledores de

ﬁ;Qﬂﬁ%
insectos conocidog por el actual estado de la téc-
nica. Los materiales activos segln la presente in-
vencidn representan por lo fanto un valioso enrique-
cimiento de la téonica.

Los materiales a emplear segin la pre-
sente invencidn estdn claramente caracterizados por
la férnula de arriba. En estz foimule significa R pre-
ferentemente hidrbgeno, alguilo con 1 hasta 4 &tomos
de carbono, alquenilo con 2 hasta 6 &tomos de carbono,
alquinilo con 2 hasta 6 Atomos de carbono, cicloal-
quilo con 5 hasta 6 Atomos de carbono, fenilo, nafti-
lo y restos heterociclicos con anillos de 5 hagta 6
miembros, que en caso dado contisnen oxfzeno, nitré-
geno y/o azufre. Ystos restos pueden estar sustitui-
dog, preferentemente por fenilo, alguilo con 1 hasta
4 &tomos de carbono, haldgeno, tal como cloro y bromo,
nitro-, aminc-, alcoxi con 1 hasta 4 &tomos de carbono
e hidroxi. ‘

‘ R' y R" gignifican preferentemente hidrd-
geno, alquilo con 1 hagta 18 Atomos de carbono, alque-
nilo con 2 hagta 6 4tomos de carbono, alquinilo con
2 hasta 6 atomos de carbono, cicloalquilo con 5 hasta.
6 Atomos de carbono, fenilo-, naftilo y nortriciclico.
Estos restos pueden estar sustituidos en ilgual forma
a como arriba se ha indicado para R.

R' y R" junto con el Atomo de nitrégeno
gignifican preferentemente restos heterociclicos con
anillos de 5 hasta 6 miembros, gue en caso’'dado pue~

den contener ademis nitrdgeno, oxfigeno y/o azufre. Es-
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tog restos heterociclicos pueden estar sustituldos
eh igual forma a como arriba se ha indicado para R.

Tos materiales segin la presente inven-
cibn de férmula I son nuevos.

Si en los materiales activos se frata
de freas, entonces su obtencidn se realiza mediante
reaccidn de nortriciclil-isocianato con aminas o és-
teres del &cido nortriciclil-carbeminico con aminas
o de nortriciclil-amina con isocianatos o de noriri-
ciclilamina con cloruros del &cldo carbaminico.

En forma especialmente favorable se ob-
tienen las dreas sl segln el procedimisnto mencionado

en primer lugar el nortriciclil-isocianato de fdrmula

~TCO
(I1)

ge hace reaccionar con eminas de f£érmula

R (III)
en la cual R' y R" tienen el significado arriba
indicado.

El nortriciclil-isocianato se obtiene

del conocido N-nortriciclil-carbamidato etflico
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(DAS 1 181 210) mediante reaccidn con diisocianato
difenilmetano y poliisocianato~polifenilmetilico.

Las aminas necesarias son conocidasg.

Como ejemplos sean menclonadas: amoniaco, metilamina,
dimetilaming, metil-etilamina, isopropilamina, n-butil-
amina, isobutilauina, butilo terciario-smina, di-n-
butilamina, metil-butilamina, ciclolhexilamina, cilclo-
pentilamina, piperidina, anilina, metilanilina, p-

y o-cloroanilina, dietilamina, dialilamina, naftil~-
amina, dietanolamina, .di-n-propilamina, diigobutil-
amina, morfolina, piperidina, 2-amino-piridina,

La reaccidn del isocianato con las ami-
nas se puede efectuar bajo ausencia o en presencia de
diluyentes, tales como agua, alcoholes, ésteres, ceto-
nas e hidrocarburos aromiticos.

Para acelerar el transcurso de la reac-
cibn se pueden agregar aminas tercilarias, tales como
trimetilamina.

Ias temperaturas de reaccién se pueden
variar entre amvliosg limites. Por lo general se tra-
baja entre 0 y 1504C.

La reaccidn se efectla, por ej. en canbi-
dades equimolares o bajo empleo de un exceso de la
amina técnicamente méé:fécilmente accesible.

Si en los materiales activos seglin la
presente invencidn se trata de gimples carboxilemidas,
entonoestestasbe obtienen convenientemente mediante
reaccién de la nortrieiclil-amina con 4cidos carbo-
xilicos, ésteres del Acido carboxilico o halogenuros

del Acido carboxilico.
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BEn forma especialmente sencilla se
obtienen las carboxilamidag si la nortriciclilemina

de féruunla

(I7)

se hace reaccionar con dsteres del Acido carboxilico

de fdrmula

R - COOR'Y
(V)

en la cual R"!' gignifica un alquilo inferior o fenilo.

Ta nortrieiclil~amina se obtiene en for-
ma sencilla mediante saponificacibn del nortriciclil-
carbanidato etilico con hidrdxido potidsico (véase
DAS 1 181 210).

Tos dsteres del dcido carboxilico nece-
sarios son conocidog. Como ejemplos sean menclonados:
los forﬁiatos, acetatos, cloroacetatos, proﬁionatos,
butiratos y benzoatos metilicos, etilicos y fenilicos.

La reaccidn entre la amina y los ésteres
del fAcido carboxilico se puede efectuar en presencia
0 bajo ausencia de diluyentes, %ales como hidrocarbu-
ros de punto de ebullicidn mAs elevado, tricloroben-

ceno y difenil éter.
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Para acelerar la reaccidn se pueden agre-
gar catalizadores bbsicos, tales como carbonato sddico
y potdsico.

Ias temperaturas de reaccidn pueden va-
riar entre un amplio margen. Por 1o general se traba~
ja entre 80 y 2802, preferentemente entre 150 y 2508C.

La reaccidn y la elaboracidn se realizan
en la forma usual. Agl se pueden reaccionar cantida-
des equinmolares de los componentes de la reacoidn o
también emplear un exceso del éster.

Los materiales de la presente invencidn
muestran con reducida toxidad para los animales de san-
gre caliente un fuerte efecto repeledor contra los ar-
trépodos. El efecto se mantiene largo tiempo. Por 1o
tanto se pueden emplear con buen éxito para la defensa
contra los inscctos dafiinos chupadores y mordedores y
los decaros.

Entre los insectos chupadores ge encuen-
tran principalmente los mogquitos, tales como los de las
familias Aedes, Culex y Anopheles, los mosquitos de ma~
riposas, tales como los Phlebotomas, los cilicidos, los
mosquitos de la familia Simulium, las moscas Stomoxys
caleitrans, la mosca tse~t9é (Familia Glossina); los
tdbanos, tales como Tabanus-m Haematopota y familia
Chrysops, la mosca comfln (Musca doméstica), la mosca
pequelia {Fannia canicularis); las moscas tales como la
Sarcophaga carnariaj las moscas provocadoras de la
miasis, tales como Tucilia cuprina, Chrysomyila chlo-
ropyga, Hypoderma bovis, Hypoderma lineata, Dermatobla

hominis, Oestrug ovis, Gasterophilus intestinalis,
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Cochliomyie hominovorax; las chinches, tales como
Cimex lectularius, Rhodnius prolixus, Triatoma in-
fegtans; los piojos, tales como Pediculus humanus,
Haematopinus suls y Damalinia ovis; el kielophagus
ovinus (mosca del cordero);.las pulgas tales como
Pulex irritans, Ctenocephalus canls y Dermatophilus
penetrans.

Entre losg insectos mordedores ge encuen-—
tran principalmente las cucarachas, tales como Blatte-
1la germanica, Blatta orientalis, los escarabajos,
tales como Sitophilus granariusg, Hylotrupes bajulus,
Anobivm punctatum, Anobium paniceum, Dermestes larda—
rius, Tenebrio molitor y las termitas, tal comd Re-
ticulitermes y las hormigas, tal como ILasius niger.

Entre los 4caros se encuentran las
garrapatas, tal como Ornithodoros moubata, Boophilus
nmicrophus y Amblyomme hebraeum y los Acaros propiamen-
te dicho +tal como Dermanyssus gallinae, 3arcoptes
scabled.

Tos materiales activos de la presente
invencién se pueden emplear en forma sin diluir o di-
luidos. Como formulaciones son adecuadas las soluclo-
nes, emnlsiones, suspensiones, los polvos, pastas,
cremas, aceites, lacas y aerosoles. Estas se prepa-
ran en la forma usual por ej. alargando los materia-—
les activos con disolventes y/o excipientes, en caso
dado empleando medios de emulsidn y/o de dispersiéﬁ,
pudiéndose por ej. en el caso de ubilizar agua como
diluyente, emplear en caso dado digolventes orgénicos

como auxiliares para Ja solucidn (véase Agricultural
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Chemicals, larzo 1960, pigs. 35 - 38). Como materia-

os auxiliares entran esencialmente en consideracidn:
Logs disolventes, bales como los aromdticos (por ej.
xilol, benceno), los aromlticos clorados (por ej.
clorobencenss), las parafinas (por ej. las fracciones
del petrdlao crudo), los alcoholes {(por ej. etanol,
isopropansl), las zrasas animales y vegetales (por ej.
lanolina, aceite de oliva, aceite de nuez), las ami-
nas y los derivados aminicos (por ej. etanolamina,
dinetilformamida) y zsus; materiales vehiculo, tales
como 1las harinag de roces naturales (por ej. &cido
silfcico altanente disperso, silicatos), medios de
emulsidn, tales como emulsionadores no-iondgenos y
anibnicos (por ej. éster polioxietilénico del Acido
graso, &ter polioxietilénico del aleoliol graso, sul-
fonatos alguilicos y arflicos) y medios de dispersidn,
tales como lignina y metll celulosa.

Tos materiales activos seglin la presen~
te invencidn se pueden presentar en las formulaciones
nezclados entre si o también en mezcla con otros ma-
teriales activos conocidos.

Tas formulaclones contienen por 1o ge-
neral entre 0,1 y 95% en peso de material activo, pre-

ferentemente entre 0,5 y 90,

-3

Para ls proteceidn contra los insectos
chupadores de san;re o los dcaros se aplican los ma-
teriales activos segln la presente invencidn o bien
gobre la piel humans o animal o bien las prendas de
vestir u otros objetos se impregnan con ellos. Para

la defensa contra los insectos perjudiciales a los
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alimentos o materiales se tratan los materiales a pro-
teger directamente con ellos o los mediog se aplican
alrededor de los materiales a proteger formando asi
zonas de blogueo contra la penetracidn de dicuos in-
sectos,

Los materiales actlvos se pueden emplear
couo taleg, en forma de sus composiclones o en las
formas de aplicacidn preparadas de ellos. Ia aplica~
cidn se efectla en la forma usual mediante aplicacida,
rociado, aspersidn, riego o espolvoreado.

Las concentraciones de material activo
pueden variar entre un amplio margen. Por lo general,
se emplean concentraciones de material activo de
1 - 80%, preferentemente 5 -~ 50%.

A continunacidn se describe con mis deta-
lle la obtencidn de algunos materiales activos a em-

plear de acuerdo con la presente invencidn:

A)
/°4H9
-NE~CO-N

CH

A una solucibn de 22 partes en pego de
metil-butilanina en 150 cc de benceno anhidro se go-
tean a temperatura ambiente 34 partes en peso de
nortriciclil-3-isocianato. Se deja reacclionar du-~
rante 3 horas a 502 y se retira el disolvente. Que-

dan como residuo 51 partes en peso de un producto de
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reaccldn viscoso que segln el espectro infrarrojo y

el andlisis elemental tiene la esgtructura arriba in~

dicada.
Galculado : G 70,3% H 9,91% N 12,6%
Encontrado: ¢ 70,13% H 9,76% N 12,6%

H1l isocianato empleado como material
de partida se puede obltener como sigue:

Una mezcla de 105 partes en peso de
Nenortriciclil-carbamidato et{lico, 150 partes en
peso de difenilmetano-4,4'~diisoclanato y 30 par-
tes en pego de polifenilmetil-polilsocianato, tal
v como se obtiene por condensucidn de anilina-
formgldehido y ulterior fosgenizacidn, se calienta
agitando mecénicamente durante varias horas bajo
presidn reducida a 22023 destila asi un liquido in-
coloro. El deztilado se degtila fraccionadamente para
s limpieza. Se oblilenen 59 partes en peso de nortri-
cilclil-isocianato con un punto de ebullicidn de
75 - 762/18. |
B) ‘

~NH~-CO-N
Ciy
20 partes en peso de nortriclelil-3-
igocianato se hacen reaccionar con dimetilamina en
exceso a temperatura ambiente. Se obtiene en canti-

dad practicemente cuantitative la N-(nortriciclil-3)-




N',N'-dimetildrea del punto de fusidn 1362.
En forma andloga se pueden obtener los

otros compuestos menclonados en Jla tablas

Rl
-1\:’II—CO—N/
Rll
Br, Rt Ru P,P. (20)
1 H H 148¢
° CH, CH, 1362
3 H . 2698
78¢
4 CH CoHs |
5 3 C Hg-n : 1568
6 i P 2082
7 H O4H9-'ter'c. 2682
8 CH3 G4H9-n viscoso
9 o 3H7-n ¢ 3}17—1'1 1038
10 o] 4H9—'n ¢ 4H9-n 682
11 ¢ 4H9-i ¢ 4_H.g---:i. 1269
12 CH 3 C6H5 802

13 CH 3 -Cl 230¢
14 C,H; ‘ 1162
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-13-
Nr, Rt RY P,F, (QC)
- CZHB @ "
Cc1

16_ , -CH2—0H=CH2 -CH2—CH=CH2 452
17 -CHQ-CH2~OH —GH2—CH2—OH viscoso
18 —CH . ~CH ~O—CH _—CH .—

CH2 0H2 O CH2 CH2 174#
1 - - - - —~OH -

9 CH2 CH2 CH2 CH2 CH2 1748
20 H ~CH,,~CH ,~0H ' viscoso
2 -— — r—

1 H CHZ CH CH2 1339
22 — - - =CH -

OH ,~CH ,~C(CH, )=CH CH, 93¢
2 - 2
3 GH3 618H37 ‘ 60v
)
~NH-CHO

109 partes en peso de 3-aminonortrici-
cleno y 240 partes en peso de formiato metilico se
calientan durante 6 horas en el autoclave a 1108, El1
producto de reaccidn se destila a continuacibn. Se

5 obtienen 106 partes en peso de 3-~-formilamino-nortri-
cicleno de punto de ebullicidn 159-1612/15.
Bl 3-aminonoriricicleno se puede obte-

ner de la manera giguiente:
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181 partes en peso de nortriciclil-
carbamidato etilico y 125 partes en peso de hidrd-
xido potdsico se disuelven en 500 partes en peso de
alcohol al 50% y en el autoclave se calienta durante
6 horas a 150%. La mezcla de reaccidén obienida se com-
pone de dos capas. Se separa la capa superior y la
mayor parte del alcohol contenido en ella se destila.
Bl resgiduo liquido se reune con la capa inferior y
se aglta varias veces con benceno. Las soluciones ben-
c¢énicas se relnen y se secan, se retira el disolvente
y el residuo que queda se destila. Se obtienen 62 par—
tes en peso de la nortriciclilamina de punto de ebu-
1licién 51~562/14.

EJELPTO 1 -

Ensayo repeledor/ mosquitos.
Animales de ensayo: Aedes aegypti
Digolvente: alcohol

Para la obtencidn de un preparado de
naterial activo adecuasdo se mezclan 5 partes en peso
de material activo con 100 partes en volumen de disol-
vente.

A ratag de Indla se le afeiten los pe-
los en una superficie del lomo de 50 cm2. Sobre esta
superficic afeitada se reparten homogéneamente 0,4 cm3
de preparado de material activo. Después se introducen
los animales de ensayo en jaulas esirechas de alambre
de mallas finas que dejan libre la superficie del lo-
mo afeitada. En egtas jaulas de alambre se colocan
les ratas de Indias durante 10 minutos en jawlas més

grandes en las que vuelan libremente varios miles de
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mosquitos &vidos de picar. Se observa gi 1los mos-
gquitos pican a las ratas de India en el lugar trata-
do. La introduccidn de las jaulas con lag ratas de
India se replite cada hora.

Il sfecto repeledor se considera como
terminado cuando la rata de India durante el tiempo de
observacidn es picado por més de un mosquito.

Los materiales activog, los animales
de ensayo y la duracibn del efecto repsledor se des-

N " IR S,
prenden de la babla a continunaclion:
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Tabla

Ensayo repeledor / Mosquitos

Materiales Animal de ensayo Duracibn del efecto
activos repelente en horas
Dimetilftalato Aedes megypti 8
(Conocido)
m-toluilato W,l~dietilico Aedes aegyptl ' 14
(conocido)
Caprilamida dietilica dedes aegypti 9
(conocida)
~IH~CO0-N(C.H) Aedes segypti 41
v ~NH-CHO Aedes aegypti LT
o3
,-NH-CO-N#C4H9(n) Adedes aegypti 23

-Nﬂéco-N(CH2-0H=CH2)2 Aedes aegypti 32
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BJELPIO 2 ~
Ensayo repeledor / moscas
Animales de ensayo: Stomoxysg calcitrans
Digolvente: alcohol etilico

Para 1a obtencidn de un preparado de ma-
terial activo adecuado se mezclan 5 partes en peso de
material activo con 100 parites en volumwen de disolven-
te. |

A ratag de Indis se le afeitan los pelos
en una superficie del lomo de 50 cu2. Sobre esta sﬁ~
perficie afeitada se reparten homogéneamente 0,4 cm3
de preparado de material activo. Despuds se introdu-
cen los animalesg de ensayo en jaulas estrechas de alan-
bre d@mallas finas que dejan libre la superficie afei-
tada del lomo. Iin estas jaulas de alanbre se colocan
las ratas de India durante 10 minutos en jaulas més
grandes en las que vuelan libremente varios cientos
de moscas 4vidas de vicar. Se obgerva silas mogcas
plcan a las ratas de India en el lugar iratado. La
introduccidn de las jaulas con las ratas de India
se repite cada nora.

Bl efecto repeledor se considera como
terminado cuando la rata de India durante el tiempo
de obgervacidn es picado por nds de una mosca.

Toe nateriales activos, 1los animales
de ensayo y la duracidn del efeclto repeledor se des~

orenden de la tabla a conbinuacidn:
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Tabla

Ensayo repeledor / moscas

Uateriales Animal de ensayo Duracidn del efecto
activos repelsdor en horas
Dimetilftalato Stomoxys calclirans 2

(conocido)
%
\~TE~CO--C Hg(n)  Stomoxys calcitrans 7
_NH-co-N(CH2~GH=CH2) » Stomoxys caleitrans 5
N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza
del invento, asl como la manera de realizarlo en la
préctica, debe hacerse constar que las disposiclones

5 anteriormente indicadas son susceptibles de modifica-
cilones de detalle en cuanto no alteren su principio
fundamental. También se hace constar que el invento
corregponde a una Solicitud de Patente presentada en
Alemania n® F 45.158 IVb/12 de 5 de febrero de 1.965

10. acogiéndose, por lo tanto, & los beneficlios que con-
ceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo

1o que constituye la eséncla del referido invento y
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por 1o que se solicita Patente de Invencidn por
20 atiog en Bgpaiia: "PROCEDIMIENTO Pirh TA OBILENCION
DE UNA CORPOSICION REFETIINTE A LOS THSECTOS Y ACAROSH! ;
caracterizdndoze por 1o siguiente:

1% — Procedimiento para la obtencidn
de una composicibn repelente a los insectos y &ca-
ros, caracterizado porque se mezcla intimamente con

materiales vehiculo un material activo de Ffdrmula:

~NH~CO-R

(1)

en la cual R significa hidrdgeno, un resto hidrocarburo
alifdtico, en caso dado sustituido, arilo, en caso dado
sustituido y un resto heterociclico ligado a través
de un enlace carbono-carbono,y en caso dado sustituido,
A
5 -N s R' y R" individualmente significan hidré-
\ R"
geno, un resto hidrocarburo, en caso dado sustituido,
o arilo en caso dado sustituldo y R' y R" unidos con
el &tomo de nitréueno, un resto heterociclico, en ca-
so dado sustituldo.
22 - Procedimiento segln la reivindica-
cidn 12, caracterizado porque como materiales auxllia~

res gse utilizan disolventes aromidticos, cloro aromé-

ticos, parafinas, alcoholes, grasas anlmales y vege-

tales, eminas y derivados aminicos y el agua.
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38 ~ Procedimiento segin la reivindica-
cidn 12, caracterizado porque com¢ materiales vehiocu~-
10 que se mezclan intimanente con el material activo,
se utilizan harinas de roca natural, tales como sili-
catog altamente dispesrsados.

& - Procedimiento segln la reivindica-
cibn 12, caracterizado porque el material activo se
dispersa, en forma de aerosol, con lignina y metil
celulosa.

& - Procedimiento segln la reivindica-
cidn 128, caracterizado porque el material activo,
lag nortriciclil-3-amidas, se obtlenen haclendo reac-

cionar nortriciclil-isocianato con aminas de fdrmulas

o

H~N
RY

en la cual R!' y R" tienen el significado indicado
en la reivindicacidn 18
62 — Procedimiento segin las reivindi-

caciones anteriores, caracterizado porque el material
activo se obtiene haciendo reacclonar nortriciclil-
anina con ésteres del Acido carboxilico de férmula:

R ~ COORt !
en la cual R fiene el si_nificado indicado en la rei~
vindicacidn 18, y R''' gignifica un alquilo inferior
6 fenilo.

T8 — Procedimiento para la obtencidn de

una composicidn repelente a los insectos y 4caros,




tal y como gqueda substancialmente descrito en la pre-

sente lemoria.

eseritas &

por ung/sola cara,.s FEB
. - 1966
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