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"Procedimliento para la preparacidn de -

mediog repelentes de insectos y dcaros.

-

Tolicifande: TARBENTABRIKEN BAYER AKTIENGESEILSCHAPT, entidad

alemana, residente en: Leverkusen-Bayerwerk,

Alemania,

La presente invencion se refiere a la apli-
cacidn de dreas bicfclicamente substituidas amplia-
mente conocidas como substanciss activas repelentes
de insectos y dcaros.

5e Ya eg conocido que el dimetilftalato y par-
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ticularmente la N,N-dietilamida de dcido m-toluflico
" pueden ser aplicados como agentes repelentes de insec-—
tos. Los compuestos ya adduirieron en la préctica una
importancia considerable. Lios mismos poseen un efecte
54 repelente que se mantiene durante varias horas,
Ahora bien, se ha encontrado que las freas
bic{clicamente substitufdas aplismente conocidas de

férmula general

CH
CH,~ | " CH B

(1) (») ““‘l' (cnz)p | ¢ Hy ~H-00- .
CH | CH R!

en la que R representa un miembro del grupo congistente
10, en hidrdgeno, metilo f cloro, R' un miembro del grupo
consistente en hidrdgeno y un resto de hidrocarburo
alifdtico, R'' un miembro del grupo consistente en hi-
drdgeno, un resto de hidrocarburo alifdtico y un resto
alcoxi, R''! un resto de' hidrocarburo alifdtico, m un
15. nimero de 1 a 3, n uno de los mimeros O, Ly 2y p
uno de los mimeros 1 y 2; tienen fuertes pfopiedades
repelentes de insectos y dearos.
Ha de considerarse manifiestamente sorpren-
dente el hecho de que las substancias activas de acuerdo
20, con el invento tienen un efeeto.repelente sobre insec-
tos y dcaros considerablemente mayor que Los agentes
repelentes de insectos, conocidos del esgtado de la
téenica. Por consiguiente, las substancias activas

seglin el invento congtituyen un enriquecimiento valio-
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so de la téonica.

Las substanciag a aplicar segin la invencidn
estln terminantemente caracterizadas por la precitada
férmula (I). En esta férmula, R' representa preferi-
blemente un 4dtomo de hidrdgeno y un radical alquilc
conl a 4 dtomos de carbono y R'' un 4tomo de hidré~
geno, un radical alauilo con 1 a 4 dtomos de carbono,
alquenilo y alauinilo con 2 a 4 Htomos de carbono,
agd como un radical alcoxilo con 1 a 3 dtomos de car—
bono. R'!'' representa preferiblemente un radical
alquilo o alduenilo con 1 @ 4 dtomos de carbono, o un
radical alquinilo con 2 a 4 dtomos de carbono.

Como ejemplos de treas eficaces sean mencio-
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Las substancias de acuerdo con el invento,
representadas por la f£érmula (I) son en parte conoci-
das y pueden ser preparadas segin un sinndmero de pro.
cedimientos conocidos (Compdrese: Patente alemana N
1.081.453), |
As{, la preparacidn de estos compuestos
puede ser efectuada de {tal manera due
(1) isociamatos, cloruros de carbamoilo o carbamatos
bicfclicamente substituidos se hacen reacciopar
con aminas o

(2) sminas biciclicamente substitufdas se hacen re-
acclonar con cloruros de carbemoilo o isocianmtos,

De las eminas bicicliocamente substituidas

.apropiadaé para la reaccidn, que pueden ser obtenidas

fdeilmente, por ejemplo, a partir de aductos de dienos
o tembién en parte a partir de substancias naturales,
sean mencionadas a titulo de ejemplo las siguientes:

2-biciclo-/ 2,2,1/~heptilamina, 2-biciclo~/Z,2,1/-




5

10.

15.

20,

25.

30.

-7 =
heptilmetilamina, 1 y 2-(2-biciclo-/Z,2,1/-heptil)-
etilamina,fenquilamina, bornilamina, isobornilamina,
2-amino-isocanfano, N-metilbornilamina, (2-metil-
biciclo-/Z,2,17/-heptil~2)-metilamina, Ademds, encuen-
tra aplicacidn como amina bicfclicamente substitufda,
aguélla obtenida por hidrogenacidn catalitica del
abietonitrilo.

Se pueden preparar isocianatos biciclica-
mente substitul{dos a partir de las correspondientes
aminns primarias en forma conocida (Patente alemana
N 1.081.453) por fosgenizacién o por sintesis de
dienos segin la Patente alemana Ne 1.156.#93.

Se preparan carbamatos bicfclicamente subs-
titufdos a partir de las correspondientes aminas
por reaccidn con cloroformatos o en casos especiales
por adicidn de carbemetos a olefinas (Patente alemana
publicada N2 1,157.598). Como ejemplos de las aminas
gsean menclonadas: metilamina, dimetilamina, metil=
etilaming, dletilamina, isopropilemina, n-butilamina,
igobuilamina, ter-~butilamina, di-p-butilamina, metil=
butilamina, dialilamina, di-n-propilamina, metilbutil=
amina, diisobutilamina, N,O-dimetil-~hidroxilamina,
N,0-dietil~hidroxilamina.

Log cloruros de carbamoilo utilizados para
la reaccidn con las aminas biciclicamente substituf-
dag, se derivan de las citédas aminas simples y pue-
den ser preparados a partir de éstas, por ejemplo,
mediante reaccidn con fosgeno.

La reaccién de los isocianatos biciclica-

mente substituidos con las aminas puede ser realizada
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en ausencia o en presencia de diluyentes, tales eémo,
agua, alcoholes, ésteres, cetonas e hidrocarburos
aromdticos, ,

'Earavla aceleracidn del desarrollo de la
reaccidn pueden agregarse aminas terciarias, tales
como frime%ilamina.

Las temperaturas de reaccidén pueden variar -
dentro de limites amplios. Por lo general, se trabaja
entre 0° y 150°C,

Se lleva a cabo la reaccidn en la forma
usual, por ejemplo, en cantidades equimolares o em-
pledndose un exceso de la amina que téenicamente pue-
de obtenerse en forma mds sencilla.

8i cloruros de carbamoilo se hacenireaccio-
nar con aminas, convenientemente se agregan disolven-
tes, tales como hidrocarburos aromdticos, éteres, ce-
tonas, ésteres y agentes ligadores de dcidos, tales
como trietilamina, piridina, carbonato de sodio o hi-
dréxido de sodio. En este modo operativo,.las tempe-
raturas de reaceidn estdn emtre 0° y 100°C.

En la reaccién entre los carbamatos bici-
clicamente substituidos y las aminas, se trabaja pre-
feriblemente en disolventes, tales como aicoholes,
éteres o hidrocarburos aromiticos. Las temperaturas
de reaccidn pueden variar dentro de un margen amplio.
Por lo general, se trabaja entre 100° y 2509C, prefe-

riblemente emtre 150° ¥ 230°C. Se aplican. cantidades

equimolares de los componentes de reaceidn o se utiliza

un excego de la amina que técnicamente puede obbenerse

en forma mds sencilla. Para la aceleracidn de la reac-
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cidn pueden agregarse catalizadores béasicos, tales
como. carbonato de sodio o carbonato de potasio.

A continuacidn, se describe mds detallada-
mente la preparacidn de una’'de las substancias activas
a aplicar de acuerdo con la invencidn:

W-isobornil-N', N'~dimetildrea.

A una solucidn de 430 g de uretano y de 200
on® de BF3-eterato en 400.cm3 de bengzol anhidro, sé »
agrega gota a gota dentro de 8 horas bajo N, & 70°%¢
una solucidn de 544 g de canfeno en 300 em3 de benzol
anhidro. Se deja reaccionar durante oiras 20 horas a
70°¢, se elabora y se obtienen 356 g (= un 40 %) de -
N-isobornil—carbamato de etilo con.un P'e'0,12 =
115-116°C. n2° 1,4873.

45 g de N-isobornil~carbamato de etilo se
disuelven en 150 ml de dioxano y se hacen reaccionar-
en un autoclave a 210°C con 50 ml de dimetilemina; el
tiempo de reaccidn es de 6 horas. Subsigzuientemente
ge elimina el disolvente. Se obtienen 42 g de una
N-isobornil~K',N'-dimetildrea en bruto. Este producto
en bruto tiene una consistencia viscosa y se crista-
liza paulatinamente: Para su purificacidn se lo cris-
taliza en éter de petrdleo. Se obtienen cristales in-
coloros que funden a 82-87°C.

La N-igobornil-N',N'-dimetildrea en bruto .
como tal puede,ser aplicada como substancia activa
repelente, '

Las substancias activas segin’ el invento,
en combinacidn con una baja’toxicidad para animales

de sangre caliente, tienen un fuerte efecto repelente-
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sobre artrdpodos. EL efecto es de larga duracidn. Por
ello, pueden ger aplicadas con buen éxito para la dee
fensa contra dcaros e insectos nocivos chupadores y.~
mordedores.

A los insectos chupadores pertenecen essp;_-
cialmente los mosquitos, tales como las especies Aailes,
Culex y Anophelesg; mosauitos lepidépteros, tales cono
los flebdtomos; los mosquitos muy pequefios, tales come
lag especies Culicoides; los mosduitos picadores, ta=-
les como las especies Simullium; los tdbanos, tales-
como Stomoxys calcitrans, las moscas tsetsé (especies
Glossina), los tdbanos, tales como las especies Ta~
banus, Haematopota y Chrysops; la mosca doméstica
grande (Musca domestica); la mosca doméstica pequefia
(Pannia canicularis); las moscas de carne, tales como
Sarcophaga carnariaj moscas provocadoras de miiasis,
tales como Imcilia cuprina, Chrysomyia chloropysa,
Hypodernma bovis, Hypoderma lineata, Dermatobis hominis,
Oestrus ovis, Gasterophilus intestinalis, Cochliomyia
hominivorax; chlnches, tales como Cimex Liextularium,
Rhodnius prolixus, Triatoma infesvans; piojos, tales
como Pediculus humenus, Haematopinus suis y Damalinia
ovis; moscas Pupipares, tales como Melophégus oﬁinus;
pulgas, tales como Pulex irritans, ctenocephalus canis,
y niguas, tales como ﬁermatqphilua penetrans,

A los insectos mordedores pertenecen esenw
cialmente las cucarachas, tales como la cucaracha
alemana (Blattella_germanica), la cucaracha de cocina
(Blatta orientalis); escarabajos, tales como el gor—.
gojo (Sitophilus granarius), la polilla de madera
(Bylotrupes bejulus), el anobioc (Anobium punctatum),
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ol anobio de pan- (Anobium paniceum), el dermesto:(Der-
mestes lardarius), el tenebrién (Pensbrio molitor) y
hormigasg blancas, tales como Reticulitermes Lucifugus;
hormigas, tales como Lasius niger.

A los dcaros pertenecen los aradores, tales
como Ornlthodoros moubata, Boophilus microphus y Anm--
blyomma'hebraeum, y dcaros propiaméntos dichos, talss
como Dermanyssus gellinae, Sarcoptes scabiel.

Las substancias activas segin el invento
pueden ser aplicadas en forma no dilufda o en una for-
mulacidn. Como formulaciones son apropiadas: solucio-
nes, emulsiones,‘suspensiones, polvosg, pastas, ungien—
tos, aceites, lacas, liquidos pulverizables. Estas
formulaciones son préparadas en forma usual, por ejem-
plo por dilucidn de las substancias activas con disol-
ventes y/o substancias de vehiculo, eventualmente con
el empleé de emulsivos y/o agentes dispersantes, pu-—
diéndose emplear, por ejemplo, en el caso de utilizar-
se agna como diluyente, eventualmente disolventes or-
génicos como disolventes auxiliares (Compdrese: Agri-
cultural Chemicals, Marzo 1960, pdginas 35 a 38). Como
subsgtancias euxiliares entran en consideracidn esen~
cielmente: disolventes, tales como aromatos (por ejem—
plo xilol, benzol), aromatos clorados (por ejemplo
clorobenzoles) parafinas (por ejemplo fracciones de
aceite mineral),'alcoholes (por ejemplo etanol, alco-
hol isoprop{lico), grasas animales y vegetales (por
ejemplo lanolina, aceite de oliva, aceite de nueces),
aminas y sus derivedos (por ejemplo etanolamina, di-

metilformamida), y agua; substancias de vehiculo, tales
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como polvos minerales naturales (por ejemplo dcidn
gilfcico altamente disperso, Silicatos); emulsivos, 
tales como emulsivos no iondgenos y anidnicos (por
ejemplo ésteres de polioxietileno y dcidos grasos,
éteres de polioxietileno y alcoholes grasos, sulfo-
natos alquilicos y arflicos) y agentes dispersantes,
tales como lignina y metilcelulosa.

Las substancias activas segin el invento

pueden ser mezcladas entre sf{ en las formulaciones o

estar presentes también en mewmcla con otras substan—
cias activas conocidas. Pueden ser aplicadas también
como productos en bruto.

Lag formulaciones contienen por lo general
entre un 0,1 % v un 95 % por peso de substancia activa,
preferiblemente entre un 0,5 % y un 90 % por peso.

Para la proteccidn contra dcaros e insectos
chupadores de sangre, las substancias activas segin
gl invento son aplicadas a la piel humana o animal o
bien las prendas de vestir u otros articulos son im-
pregnados con las mismes. Para el rechazo de insectos
nocivos para comestibles o mabteriales, las substan-
ciag a proteger son tratadas directamente o bien las
substanclias activas son empleadas alrededor de los
productos a proteger y asi se forman zonas de defernw
sa contra la penetracidn de los insectos nocivos.

Liag substancias activas pueden ser aplicadas
como tales, en sus formulaciones o en sus formas de
aplicacidén. Da aplicacidn se hace en la forma usual
por frotamiento, rociada, pulverizacidn derrame o es-

polvoreo.
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Las concentraciones de lag substanciag ac—
tivas pueden variar en la aplicacidn dentro de un 4
margen amplio.Por 1o general, se emplean concentra-
ciones de substancia activa de entre 1 % y 80 j, pre-
feriblemente de entre 5 % v 50 %.

LJEMPLO 1.-
Prueba del efecto repelente / mosquitos
insectos de ensayo: Aedes aegypti.
disolvente: alcohol

Pars la produccidn de un preparado adecuado
de substancia activa, 5 partes por peso de la subs-
tancia activa son mezcladas con 100 partes por volu-
men del disolvente.

Se afeitan los pelos en el lomo a conejillos
de las Indias sobre un drea de 50 cm%. Se distribu-
yen 0,4 cm3 del preparado de substancia activa uni-
formemente sobre la superficie afeitada. Luego, los
animales son colocados en jaulas angostas de un te-
jido fino de alambre due dejan libre la superficie
de lomo afeitada. En estas jaulas, los conejillos son
colocados durante 10 mimntos en jaulas mds grandes,
en las cuales vuelan libremente varios miles de mos-—
quitos con ganas de picar. La colocacidn de las jau-
litas con los conejillos se repite cada hora. Se ob-
gerva 8l o no los mosquitos pican a los conejillos
en la perte tratada.

Se considera terminado el efecto repelente
cuando durante el tiempo de observacidn los conejillos
son picados por mds de un mosquito.

Lag suhstanciag activas, los insectos de
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ensayo y la duracién del efecto repelente se reflejgﬁ

en la siguiente tabla:
TABL A
Prueba del efecto repelente / mosquitos

Substancia activa insecto de ensayo duracién del

efécto repe-
lenbte en noras

N, N-dietil-m~toluemida Aedes aegypti . 14
(conocida)
dimetilftalato (conocido) " " 8
CH '
Nﬁ;co_N<: 3 n " 43
CH
3
N-igobornil-N!, N'~dimetilirea " " 48
(Pof.= 82-87°C) . .
e
H3
NH;co-N(cH3)2

~bornil-N',N'-dimetilirea
(Pof, = 1020C)

GHB .
e T (Y Qe B! ] -
CH2 TH~-CO N(CH3)2 21

(Pufo= 56 — 57°C)
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insecto de ensayo

duracide del
efecto repe-
lente en horas

CH
1 3
CH2¢NH—CO—NFOCH3

(P.e. 110-112°¢)

0,1

CoH
[gii::1~cn ~w-00-n_ 27
00 58

P.e, - 130°C)
(60,1 3

v 3
[gz:::I—CH ~BH-CO-1-0CH ,

og
(Poe.o,4 118°¢)

CH

3
CH
cu3

(P.e. 124-132°

0,4

Aedes aegypti

25

30

28
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Substancia activa insecto de ensayo duracidn_dsl
efecto repe-~
lente en-horag

CH., CH
. 373
CHZ»N;CO—N(CH3)2 Aedes aegyphi 23

(P.co 110°¢)

0,4

legiz::}~CH2mCH2-NHuCO“N(CH3)2 " | 27

(Pofo = 55,5 - 5700)

G
[gz::]<:CH3 H,
O ,=NH-CO-~-0CH, ! 20

0
(1>,,e.0’l 110 - 112°C)

@4"“3’ e
CH2 - NH-CQ0-N-0-C H " 20

2%

- o¢
(.‘f',e.o’:L 127 - 128°C)
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NOTA

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento asircomo la manera de realizarlo en la préc-
tica, debe hacerse constar que las disposiciones an-
teriormente indicadas son susceptibles de modifica-
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio
fundamental. También se hace constar que el invento
se refiere a una solicitud de patente presentada en
Alemania con fecha 22 de julio de 1965, ndmero: F
46,675 IVa/45, acogiéndose, por lo tanto, & los be-
neficios que conceden los Convenios Internacionales
en vigor, siendo 1o qQue constituye la esencia del re-
ferido invento y por Lo due se golicita Patente de In~
vencién por 20 afios en Espafia: "PROCEDIMIENTO PARA LA
PREPARACION DE MEDIOS REPELENTES DE INSECTOS Y ACAROS";
caracterizédndose por lo siguiente:

12,~ Procedimiento para la preparacién de
medios repelentes de insectos y dcaros, caracterizado
porque uno o mds derivados de dreas biciclicamente

substituidas de la férmula

CH-\\ Rty
CH; ™ | CH, /
(1) (r), —+= (oH,) ——* © _H, -N-CO-N
m CH I 2P0H n2n' \
2~ CH — 2 R Rt

en lalque R representa un miembro del grupo consistente
en hidrdgeno, metilo y cloro, R' un miembro del grupo
consistente en hidrdgeno y un resto de hidrocarburo
alifdtico, R'' un miembro del grupo consistente en hi-

drdégeno, un resto de hidrocarburo alifdtico y un resto
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alcoxi, R''! un resto de hidrocarburo alifdtico, m
un ndmero de 1 & 3, n uno de los mimeros O, 1y 2§
p uno de los mimeros 1 y 2, se mezclan con sustancias
vehfculo y disolventes.

28,- "Procedimiento para la preparacidén de
medios repelemtes de insectos y fearos"; tal y comeo
Queda substancialménte descrito en la presente memo-

ria,.

Egta mem¢ria oqusta de dieciocho hojas es-

critas a mdquina poy una syla cara

s 9
2y

PARHINFABRIKEN BAYER

KT ﬁmmsmnsc}mm.-
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