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RESPUESTA AL EXAMEN DE FONDO

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada como
aparece al pié de mi firma, atentamente me permito presentar respuesta al oficio No. 6011,
noftificado por fijacion en lista el 17 de mayo de 2007 correspondiente al examen de fondo,

estando dentro del término legal en los siguientes términos:

1. Claridad de la solicitud

En primer lugar, presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 11 reivindicaciones
donde se han redlizado las siguientes modificaciones con el fin de superar las objeciones
hechas por su Despacho a la presente solicitud de patente.

Las reivindicaciones relacionadas con usos han sido eliminadas del capitulo reivindicatorio.
A\
Por lo tanto, las objeciones que existian sobre las mismas se deben dar por superadds,
~
“"Argumenta su Despacho que en la reivindicacién 7 se presenta una clasificacién para el
alginato como “rico en M" el cual es poco preciso”:

Con el fin de superar la presente objecion, el término rico en M se ha eliminado del capitulo
reivindicatorio.
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“lgualmente, argumenta su despacho que todos los ingredientes que se encuentran en la

composicion deben indicarse en la primera reivindicacién...”

En el nuevo capitulo reivindicatorio, la reivindicaciéon 1 ha sido modificada de tal forma que
se han incluido todos los componentes de la formulacién. De hecho, se ha incluido dentro de
la misma los componentes sal de paraquat, una sal de diquat, un alginato, trisilicato de
magnesio, alcohol polivinilico. Por lo tanto, la objecién hecha por su Despacho en relacién a

este punto debe tenerse por superada.

“Por ofro lado su despacho objefa el capitulo reivindicatorio por cuanto la composicidon
deberia definirse segiun los compuestos de la formulacion y las proporciones en la que se

encuentran’.

Esta objecion debe tenerse como superada toda vez que en el nuevo capitulo
reivindicatorio la composiciéon ha sido definida en funcién de sus componentes asi como las

proporciones de los mismos.

“Adicionalmente su Despacho objeta el método para preparar la composicion toda vez que
el mismo no se encuentra claramente definido. Igualmente sucede con el proceso para
matar o controlar especies ya que el mismo no se encuentra definido en funcién de las

efapas y condiciones”.

Con el fin de superar las objeciones sobre  las reivindicaciones 20 y 21, dichas

reivindicaciones se han eliminado del capitulo reivindicatorio.

Por otfro lado, informo a su despacho que el compuesto 2-amino-6-metil-5-oxo-4-n-propil-5-
triazol [1.5-al-pirmidina de la reivindicacién 10 deberia ser 2-amino-6-metifl-5-oxo-4-n-propil-
4,5-dihidro-s-triazol[1,5-a]-pirimidina  (preferiblemente  2-amino-6-metil-5-oxo-4-n-propil-4,5-
dihidro-[1,2,4]triazolo {1,5-a]-pirimidina). Ver pdg 9, linea 11 y la denominacién del emético en
la tabla del ejemplo I.

“El titulo presentado en la solicitud es muy general y no especifica el objeto de la solicitud”.

Con el fin de superar la objecién deil titulo el mismo ha sido modificado como sigue:

“Composicion de alginato como agente gelificante activado”
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2, Unidad de Invencién

“si se pretende proteger una composicion se tendrian varias composiciones diferentes ya
gue una composicidn contendria la sal de paraquat, ofra composicidn una sal de diquat y

una tercera composicion tendria una mezcla de las dos sales”.

Con las modificaciones realizadas al capitulo reivindicatorio queda claro que la invencion
constituye un Unico concepto inventivo toda vez que la reivindicacion 1 se encuentra
dirigida a una composicién farmacéutica en particular claramente definida en funcién de
sus componentes (principio activo + auxiliares de formulacién) y las proporciones de los

mismos.

Por otro lado, mi representada ha decidido presentar und’ solicitud divisional dirigida a una

composicion farmacéutica la cual adjunto al presente memorial.
3. Anexos

¢ Nuevo capitulo reivindicatorio
¢ Formulario de Modificaciones
e Formulario solicitud divisional
e Solicitud divisional

¢ Recibos de Pago

Cumplido asi con lo dispuesto, respetuosamente solicito a Ud., se continle con el trdmite de

la solicitud de patente de Ia referencia.

De la Sefora Jefe,

I\M%Casiellanos Wh

C.C. No. 39.779.654 de Usaquén
T.P.A. N0.70819 del C. Sup. de la Judicatura
Calle 94 ANo.7 A-09
Teléfonos: 610 74 20
Bogotd, D.C., 4 7 hGR. il
MCA/jdf-
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Teléfono:
E-mail: .:.
Nombre: MARGARITA CASTELLANOS A. IDENTIFICACION H
REPRESENTANTE
O APODERADO Direccién: CALLE 94A No. 7A-09 cc. [x] NT [0
Teléfono: 6107420 Fax:640 07 06 ce. [ oo [
E-mail: info@castellanosyco.com Cual

Numero  39'779.654 TPA 70.819

mComprobante de pago de la tasa.

DPoderes si fuere el caso, junto con la sustitucion de los mismos a mi favor.

DDocumento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas
mNuevo capitulo reivindicatorio

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina - MCA/zca-P4850
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion acuosa que comprende una solucidén acuosa de una sal
de paraquat, una sal de diquat o una mezcla de las mismas, en una cantidad
desde 50 a 400 g/I, donde la composicion comprende ademds un alginato en
una cantidad desde 3 a 50 g/l de la composicidon y un emético y/o purgante
para proveer un efecto emético o purgativo, y opcionalmente hasta 10 g/l de
la composicion de ftrislicato de magnesio y opcionalmente un alcohol
poliviniico, alcohol poliviniico parcialmente hidrolizado, polietilenglicol y
pecting, y opcionalmente uno o mads tensioactivos catidénicos o no idnicos y
uno o mds tensioactivos anidnicos en donde la concentracidon total de
tensioactivo es desde 25 a 100 g/l de la composicidon, en donde el alginato
actia como un inductor de gelificacion por pH al pH acido del jugo gdstrico

humano.

2. Una composicién acuosa de acuerdo con la reivindicacion 1,
caracterizada ademds porque el agente gelificante es un alginato que tiene
una viscosidad en solucion acuosa al 1 % como aqui se define desde 2 a 2000

mPas.

3. Una composicion acuosa de acuerdo con la reivindicacion 2 en donde el
alginato tiene una viscosidad en solucién acuosa al 1 % como aqui se define
desde 2 a 1000 mPas.

4. Una composicién acuosa de acuerdo con la reivindicacion 3 en donde el
alginato tiene una viscosidad en solucién acuosa al 1 % como aqui se define
desde 20 a 400 mPas.

5. Una composicidon acuosa de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 4 en donde el contenido de calcio del alginatoes0a 1 %.

6. Una composicion acuosa de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 5 en donde el pH se gjusta ente 4y 9.

7. Una composicidon acuosa de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde el

agente tensioactivo anidnico se selecciona entre una sal de un benceno



sulfonato de alquilo, etoxi carboxilatos de alquilo, sulfosuccinatos de disodio
alguilos de cadena recta o ramificada de Cs a Cz, sulfosuccinatos de sodio
dialquilos de cadena recta o ramificada de Cs a Ciz, sulfosuccinatos de sodio
alguilo, condensados de naftalen formaldehido de sodio, taurato de metil oleil

sodio, ésteres de carboxilatos, ésteres de fosfato y sulfato de cocamida.

8. Una composicidn acuosa de acuerdo con la reivindicaciéon 1 en donde el
agente tensioactivo no idnico se selecciona entre etoxilatos de nonil fenal,
copolimeros en bloque de &xido de etileno y éxido de propileno, etoxilatos de

alquilaminas, alcoholes etoxilados y etoxilatos de acidos grasos.

9. Una composicién acuosa de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde el
agente tensioactivo catidnico se selecciona entre etoxilatos de amina vy

diaminas alcoxiladas.

10. Una composicidn acuosa de acuerdo con cudlquiera de las
reivindicaciones 1 a 9 en donde la composicién contiene un emético el cual

es 2-amino-é-metil-5-oxo-4-n-propil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]-pirimidina.

11. Una composicidon acuosa de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10 en donde el purgativo, si se lo usa, es sulfato de

magnesio.
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@ Nombre:

REPRESENTANTE Direccion:
O APODERADO
Teléfono:
E-mail:

MARGARITA CASTELLANOS A.

CALLE 94A No. 7A-09

61074 20 Fax 610 07 06
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c.c. NT [
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INumero 39.779.654 TP

Anexos:

[ Jcomprobante de pago de la tasa.
DPoderes, si fuere el caso.

DDocumento que acredite la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas

[XJcopia de ta Solicitud divisional

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina
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COMPOSITION

This invention relates to a composition and in particular to an aqueous herbicidal
composition, especially an aqueous formulation of a bipyridylium herbicide.

In EP 0467529 there is described a liquid aqueous herbicidal composition comprising
a salt of paraqnat or diquat or a mixture thereof, in a concentration of at least 50 grams per
litre, in admixture with a suspension of from 10 to 400 grams per litre of a magnesium
trisilicate, the composition further comprising an emetic and/or purgative. The magnesium
trisilicate forms a gel at the pH of the human géstric Juice and the specification further
discloses an aqueous liquid herbicidal comprising: (i) a herbicidal component comprising a salt
of paraquat or dlquat or a mixture thereof; (u) a gelling agent that wxll gel at the pH of
human gastric juice; and (iii) an emetic and/or a purgative; wherein the ratio of the herbicidal

component to the gelling agent is from 1:1 to 20:1. The object of the invention is to reduce

- the possibility of harmful effects following the ingestion of a bipyridylium salt. Thus ifa

quantity of a composition according to the invention is ingested, the acidity of the gastric juice
(which varies within quite wide limits but has a mean value of about pH 1.92 for men and pH
2.59 for women) will cause the composition to gel in the stomach. Increasing the viscosity of
the gastric contents slows down the rate of gastric emptying.b -The bipyridylium herbicide will
consequently be trapped in the gel, and its movement from the stomach and into the
absorptive small intestine will be impeded. The emetic present in the composition is absorbed
rapidly and will in a short time cause expulsion of the gel containing the bipyridylium
herbicide by vomiting, thereby preventing the ingested herbicide from moving further down
the gastrointestinal tract; where absorption of the bipyridylium compound would otherwise
take place. In preferred compositions a purgative is present in the composition, to assist in
removing any non absorbed bipyridylium herbicide which has passed from the stomach into
the small intestine despite the action of the emetic. In the event of a bipyridylium composition
according to the invention of EP 0467259 being .ingested, the combined effects of the gelling
agent, émetic, and when inoluded the purgative, will substantially reduce the absorption of
the bipyridylium compound from the gastrointestinal tract into the bloodstream, and thereby
to reduce the oral toxicity of the product

The formulation described in EP 0467259 pro?ed in practice not to be 'commercially

viable. It was found essential to include a thickening or suspending agent to assist in keeping

R e e et e e e e e s
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the particles of the insolﬁble gelliﬁg agent, magnesium trisilicate, evenly dispersed throughout
the composition during stbrage and transport. However by its very nature the thickening
agent increased the viscosity of the composition and a balance had to be struck between the
problems associated with a high-viscosity composition and the need to increase viscosity to
minimise settling of the solid inorganic gelling agent. In practice the balance proved an
unhappy compromise in that the composition had relatively poor stability as regards settling of
the solid gelling agent );et still proved excessively viscous resulting in difficulty in pouring and
measuring the composition, difficulty in dispersing the composition effectively in water in the
spray tank and difficulty in rinsing empty containers. Settling of the dispersed solid inorganic
gelling agent may lead to a concentration gradient of ﬁlagnesium trisilicate versus emetic such
that if only a prdportipn of a container of fé;;mulatioh is uséd at any one time, the felative
proportions of the ingredients present in the Spray tank will not correspond to those intended

and the safening effect may in consequence be far from than optimum. The preferred

~ thickening or suspending agent is the xanthan gum sold under the tradename KELZAN and -+~ -~ -

this is the sole suspending agent used in the examples. There is however a brief comment that
other suitable suspénding agents include alginates.

We have now found that alginates themselves are surprisingly effective pH-sensitive
gelling agents for use with bipyridylium salt formulations when used as the sole pH-sensitive
gelling agent.

Thus according to a first aspect of the present invention-there is provided an aqueous
herbicidal composition comprising a salt of paraquat, a sélt of diquat or a mixture thereof, the
composition further comprising an emetic and/dr purgative wherein a pH-triggered gel effect
takes place at the acid pH of human gastric juice characterised in that the gelling agent is an
alginate used in the substantial absence of magrxesidm trisilicate.

Preferably, aqueous compositions according ‘to the invention contain at least 40 grams
per litre of paraquat or diquat or mixtures thereof (individually or in combination referred to
herein as bipyridylium salt) expressed as bipyri;iylium ion. The cdmpositions may contain
greater than 50 or 100 grams per litre of bipyridylium ion. Compositions containing 200
grams or more per litre, for example 300 grams per litre, may be prepared. In genéral
commercially available compositions do not contain greater than 400 grams per litre of

bipyridylium ion.
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The term “substantial absence of magnesium trisilicate” as used herein means lesé than
10 g/1 of the composition, more preferably less than 5 g/l of the composition. Whilst the
presence of a minor proportion of magnesium trisilicate should not adversely affect the
composition of the present invention, and may even have advantageous properties not
associated with the gelling‘ effect, there is no particular advantage in including magnesium
trisilicate as a gelling agent. In one embodiment of the present invention no magnesium
trisilicate is present in the'composition.

It will be appreciated that the object of the use of the alginate in the present invention
is radically different to that of a suspending or thlckemng agent used in EP 0467529. Inthe
present invention, it is desired to provide a relatively low viscosity composition which gels
only at the pH of human gastric juice to p;c)’[vide the safening effect. In EP 0467529 the
suspending agent is required to keep the solid inorganic gelling agent in suspension by

thickening the composition whilst it is at the “normal” pH and before any gel 1s formed at the

" acid pH of human gastric juice. =~

The compositions of the present invention generally exhibit enhanced stability as
compared with comparable formulations disclosed in EP 0467529 since in the absence of
significant quantities of a solid inorganic gellmg agent, there is a greatly reduced need to
thicken the composition to ensure stability. It is thus p0331b1e to achieve a formulation havmg
excellent physical stability combined with a commercmlly acceptable low viscosity.
Furthermore composmons according to the present mventlon provide a safening effect
substantially equivalent to that of composmons descnbed in EP 0467529 in terms of the
reduction in systemic exposure to b1pyr1dyhum salts i in the blood stream. An increased
absorption of emetic has generally been observed in pref"erred,compositions of the invention
and this may have additional advantéges.in terms of overall safening of the formulation.

The term alginate as used herein means the class of natural block copolymers '
extracted from seaweed and consisting of uromc acid mﬁts, specifically 1-4a, L-guluronic and
1-4b, D-mannuronic acid, connected by 1:4 gl);coéidic linkages. The general structure is

illustrated in Figure 1 below.
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Figure 1
The ratios of mannuronic/guluronic acid residuesa(NI:G) vary depending on the algal source.
Typically alginates are classified as being “high-G” or “high-M”. It has generally been found
that gel strength increases with the averege length of the G blocks and it has been reported
that there is a profound effect on gel strength when the average length of the G-blocks is
between 5 and 15 (Olav Smidsred and Kurt Inger Draget "Food colloids - Proteins, Lipids
and Polysaccharides", p 282) We have found surpnsmgly that, whilst high G alginates may
be used in the composmon of the present mventlon, alginates sold as high M generally provxde

a superior | sai‘enmg effect. As will be discussed below, this is mdxcatlve of the fact that

safening does not depend simply on the formation of an eﬁ'ectlve gel but depends ona number B

of factors, including for example the relative rates of absorption of the bipyridylium salt and

the emetic and the purgative if used Alginates are oﬂen sold in the form of the sodium salt

but different commercial grades may contam varymg proportlons of residual calcium ion. We

have found that the calcium content does not greatly aﬂect the stability of the composition but

that a low calcium content tends to g1ve an improved safemng effect. It is preferred therefore

that the calcium content of the algmate (as deﬁned) is less than 1% for example from 0.1% to
1% and especially from 0.2% to 0. 5%.

The molecular’welght of the algmafe is preferably from 10,000 to 150,000 and more
preferably from 12,000 to 120,000. We have»found“thabt alginates having a molecular weight
within this range, whilst being partlcularly suitable for use in the compositions of the present
invention, are largely ineffective when used asa suspendmg agent for magnesium trisilicate in
the compositions of EP 0467259. '

) Thus according to a second aspect of Ith'e present invention there is provided an
aqueous herbicidal composition comprising a salt of paraquat, a salt of diquat or a mixture
thereof, the composition further comprising an emetic and/or purgative wherein a pH-
triggered gel effect takes place at the acid pH of human gastric juice wherein the gelling agent
is an alginate having a molecular weight of from 10,000 to 150,000.
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The molecular weight of the alginate is reflected in the viscosity of its solution in
water under a defined set of conditions. Preferred alginates have a viscosity in a 1% aqueous
solution of from 2 to 1000 mPas and preferably from 4 >tov 450 mPas, for example from 20 to
400 mPas at 25°C as measured using an LV model of the BROOKFIELD viscometer

5  (Brookfield Engineering laboratory, Stoughton, Massachusetts) at 60 rpm with a number 3
spindle (“1% solution viscosity”). Alginates undergo triggered gel formation at the acid pH
of the human gastric juice and typical alginatés for use in the present invention form a gel at a
pH of about pH 3 to 4. The strength of the gel varies depending on the alginate bﬁt, as noted
above, gel strength is only one of the factors affecting safening in the composition of the

4

invention.

Thus according to a third aspect of the present invention there is provided an aqueous
herbicidal composition compnsmg a salt of paraquat a salt of diquat or a mixture thereof, the
composition further comprising an emetic and/or purgative wherein a pH-triggered gel effect

 takes place at the acid pH of human gastric juice wherein the gelling agent is an alginate ™~~~
15  having a 1% solution viscosity in water as herein defined of from 2 to 1000 mPas.

| A high viscosity of the formulation at its natural (neutral) pH is positively undesirable

and it is preferred that the viscosity of the formulation of the invention (“composition

viscosity” as measured using the method of Example 1) is below 100 mPas, for example from

10 to 100 mPas and preferably from 20 to 80 mPas. The viscosity of the composition will of
course depend on the totality of its content including any surfactants present. A typical

LR

composition of EP 0467259 having an optimum balance of sufficient suspending agent
(KELZAN) to achieve some stability but not being too viscous to be poured or mixed in the
spray tank (such as Exe&nple 5) has a viscosity of about 160 to 180 mPas.
The concentration of alginate in the composition will generally range from 3 to 50 g/,
25  for example from 5 to 15 g/l and preferably from 5 to 10 g/1. I:Iigher concentrations may be
used if desired but may tend to .increase the viscosity of the composition beyond what is
acceptable in commercial practice whilst a concentration of below 3 g/l may not provide
sufficient safening. ‘
If desired, the pH of the composition may be adjusted to about pH? (for example
30  between pH 6.5 and 7.5) using conventional pH adjusters such as acetic acid or sodium
hydroxide.
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If desired other pH-triggered gel-forming polymers may be included in addition to the
alginate or a proportion of the alginate may be replaced by such a polymer. Examples of such

additional polymers include polyvinylalcohol, partially hydrolysed polyvinylalchol,
polyethylene glycol and pectin. '

It is generally desirable to include one or more surfactants or adjuvants in the !

composition to improve the bioperformance of the herbicide. Such surfactants are well
known to those skilled in the art and include cationic, non-ionic and anionic compounds.
Examples are listed in EP 0467529 where it is stated %10w_ever that anionic surfactants are less
preferred. We have found that certain surfactaﬁts and combinations of surfactants not only
improve bioperformance but also may incregée the safening effect in the presence of the
alginate. The combinatior_l‘of (a) one or mo;‘g cationic or non-ionic surfactants and (b) one or
more anionic surfactants has found to be espgbiauy efficacious in terms of either improvement
of bioperformance-or safening. The total surfactant concentration is preferably from 25 to
100g/1 ofthe c;oir'ipcgéiti‘on,' pré“fer'a'bly. from 50 to 100 g/l for example from 50 to 70g/l. The
ratio of groﬁp (a) surfactants to group (b) surfactants is preferably from 1 : 2 to 10 : 1 and
preferably from 1 : 1 .to.5 :1. Atypicalratiois 3 : 2.

Thus according to a fourth aspect of the present invention there is provided an
aqueous herbicidal composition comprising a salt of paraquat, a salt of diquat or a mixture '
thereof, the composition further comprising an emetic and/or purgative wherein a pH-
triggered gel effect takes place at the acid pH of human gastric juice wherein the gelling agent
is an alginate and wherein the composition comprises (a) one or more cationic or non-ionic
surfactants and (b) one or more anionic surfactants. |

Whilst preferred compositions of the present invention contain no solid component
which has to be suspended and hence do not suffer from the stability problems of
compositions of EP 0467529, a slight separation or uneven thickening of the composition may
be observed during accelerated storage tests. The preferred surfactant systems of the present
invention have been found to be stable over extended test periods.

i Examples of suitable anionic surfactants ihclude a salt of an alkyl benzene sulfonate
such as sodium or magnesium dodecyl benzene sulfonate (commercially available examples
include NANSA HS90/S); alkyl ethoxy carboxylates, for example those of generalnformula
R(OCH,CH,),OCH,CO.H. where R = C;3-C;4 alkyl andvn = 6 to 12 (commercially available
examples include EMPICOL CBF and EMPICOL CBL);

-
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disodium Cs to Cyo straight or branched chain alkyl sulfosuccinates such as disodium lauryl
sulfosuccinate and disodium isodecyl sulfosuccinate (commercially available examples include
AEROSOL A268); sodium di(Cs to C;; straight or branched chain) alkyl sulfosuccinates such
as sodium dioctyl sulfosuccinate (commercially available exaxﬁples include AEROSOL OT);
5  sodium alkyl sulfosuccinates such as sodium lauryl sulfosuccinate (commercially available
examples include TEXIN 128 P); sodium naphthalene fo_rmaldehyde condensates
(commercially available examples include MORWET D425); sodium methyl oleoyl taurate
(commercially available examples include ADINOL OTé64); ester carboxylates (commercially
available examples include EURACOL M, TA); phosphate esters (commercially available
exémples include CRODAFOS); TEA-PEG-3 cocamide sulfate (commercially available
examples include GENAPOL AMS);

%

_5“ Y

Examples of suitable non-ionic surfactants include nonyl phenol ethoxylates
(commercially available examples include SYNPERONIC NP8); block copolymers of
' ethylene oxide and propylene oxide (commercially available examplés include SYNPERONIC =

15 PE/F88); alkyl amine ethoxylate (commercially available examples include SYNPROLAM 35

x 15, ETHOMEEN C25 or T25 and NOVAMINE); ethoxylated linear alcohols (commercially

available examples include LUBROL 17A17; other alcohol ethoxylates (commercially

available examples include SYNPERONIC A range (11, 15, 20, etc), ATPLUS 245); and

fatty acid ethoxylates (commercially available examples include CHEMAX). It may be noted

that surfactants such as alkylamine ethoxylates are sometimes classified as cationic

surfactants, but at neutral pH as in most compositions of the present invention they are
properly considered to be non-ionic.

Examples of suifabie cationic surfactants include amine ethoxylates and alkoxylated
diamines (commercially available examples include JEFFAMINE products).

25 Preferred combinations of the above include alkyl benzene sulfonates (anionic) and
alkyl amine ethoxylates (non-ionic); alkyl amine ethoxylates (non-ionic) and sodum dialkyl
sulfosuccinates (anionic); alkyl amine ethoxylates (non-ionic) and disodium alkyl
sulfosu'écinates; alkyl benzene sulfonates (anionic) and ethoxylated linear alcohols (non-ionic);
alkyl benzene sulfonates (anionic) and ethylene oxide propylene oxide block copolymers (non-

30  ionic); alkyl benzene sulfonates (anionic)qnd alcohol ethoxylates (non-ionic); and alkyl
benzene sulfonaies (anionic) and sodium dialkyl sulfosuccinates (anionic) and alkyl amine

ethoxylates (non-ionic). |
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The efficacy of the composition in safemng blpyndyhum salts and in particular the way
in which gelation takes place is complex and poorly understood It is important however that
that the bipyridylium salt is “trapped” in the gel such that movement from the stomach and
into the adsorptive small intestine is impeded since the rate of gastric emptying of viscous
material is much slower than for liquid material. In contrast it is desirable that the emetic
agent is absorbed as rapidly as possible so as to caust: expulsion of the gel containing the
bipyridylium salt by vomiting before significant quantities of herbicide can be absorbed into“
the bloodstream. The purgative agent, magnesium sulphate, is not absorbed and exerts its
osmotic purgative action by raising the osmotic pressuré of the intestinal contents causing
water to flow into the bowel lumen. The safening of the formulation is a synergistic effect 6f
gelling, emesis and purgation. Whilst the sgope of the present invention is not to be taken as ’
being limited by any ohe particular theory 1t is believed that compositions according to the

present invention have a gel structure at low pH which takes the form of globules of gel

dispersed throughout a relatively mobile aqueous phase. This may explain the observation”

that compositions according to the present invention combine effective reduction in the
absorption of the herbicide but do not impair the absorption of the emetic. The emetic agent
is much less polar than the bipyridyl ion and therefore will interact with the gel differently.
Furthermore, since the emetic agent is more lipophilic than bipyridyls it diffuses at a faster
rate from the stomach contents into the mucosa and it is believed that this process is not
impeded by the components of the formulation.

Paraquat is the common name of the 1,1 ’—dimethyl~4,4’-bipyridy1ium cation. Diquat is
the common name of the vl,1'—ethylene—Z,Z’-bipyridy]imn cation. Salts of paraquat and diquat
necessarily contain anions carrying sufficient negative charges to balance the two positive
charges on the bipyridylium nucleus. |

Since the characteristic herbicidal effect of a bipyridylium quaternary cation is
independent of the pature of the associated anion, the choice of the anion is a matter of
conyenience, depending, for example, on cost. Preferably. the anion is one which gives rise to
a séllt of convenient water solubility. Examples of anions, which may be mono- or polyvalent,
include acetate, benzenesulfonate, benzoate, bromide, butyrate, chloride, citrate, fliorosilicate,

fumarate, flioroborate, iodide, lactate, malate, maleate, methylsulphate, nitrate, propionate,

- phosphate, alicylate, succinate, sulphate, thiocyanate, tartrate, and p-toluenesulfonate. The

salt of the herbicidal bipyridylium saltiom cation may be formed from a number of similar

)
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anions or mixtures of different ones. For reasons of convenience and economy, paraquat is

normally manufactured an sold as paraquat dichloride while diquat is manufactured and sold

. as diquat dibromide.

Since the characteristic herbicidal activity of a salt of a herbicidal bipyridylium
quaternary cation resides in the cation only, it is customary to quote concentrations of active

ingredient and rates of application in terms of the amount of bipyridylium quaternary cation

. unless otherwise stated.

A variety of known emetics may be used in the compositions of the invention.

use in formulations of bipyridylium herbicides, and a particularly preferred emetic is 2-amino- v

6-methy1—5-oxo-4-11-propyl—4,5-dihydro-5-triai‘§010[1 ,J-a]-pyrimidine.
The amount of emetic used in the comp%sition will vary depending upon the particular

type of emetic used, but when an emetic of the class disclosed in UK Patent No. 1507407 is

 used, the concentration of emetic is preferably from 0.1 to S grams per litre of the -

, composition.' For a composition containing 200 grams per litre of bipyridylium compound, a

concentration of 1.5 to 2.0 grams per litre of emetic is preferred. 4

When the composition of the invention contains a purgative, this is preferably
magnesium sulphate. The concehtration of m_agnésiqm sulphate is preferably from 10 to 400
grams per litre of the composition, and more preferaf;ly’ﬁ(;m 10 to 100 grams per litre.
Higher concentrations of magnesium sulphate, for example up to 400 grams per litre, may be
used and may continue to provide increased purgative effect but such high levels of |
magnesimn sulphate may have an adverse effect on formulation stability.

The composition of the invention may élso contain conventional additive such as an
odourant, for example as a pyridine-deri_vative, as described in UK Patent No. 1406881, or n-
valeric acid. The compositions may also comprise a pigment ora dye to give them a
distinctive colouf. | |

Compositions of the present invention méy be prepared simply and conveniently by
mixing the components. There is no partiéularly pfeferred order of addition but typically the
bipyridylium salt is mixed into water in the presénce of the emetic. The alginate is then added
with mixing. Purgative is added followed by the surfactant system, dye and odourant. Finally
and if desired the pH is adjusted to neuﬁél.

20
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The invention is illustrated by the following Examples in which all parts and

percentages are by weight unless otherwise stated. The concentration of adjuvants is in each

case given in terms of the weight of active component. For example the product NASA
HS90/S is supplied as a 90% by weight solution of sodium dodecyl benzene sulfonate. Thus
to obtain 27 g/l sodium dodecyl benzene sulfonate as indicated in Example 4, 30 g/l NASA
HS90/S was used.

EXAMPLE 1
A compo sitioﬂ according to the present invention was prepared having the following
composition:-
COMPONENT CONCENTRATION
| Paraquat dichloride ' ;1 o 200 g/1 (paraquat ion)
SYNPROLAM 35 X 15 31 g/l
| Magnesium dodecyl benzene sulfonate 19 g/
Magnesium sulphate 74 g/l
Acetic Acid | TopH 6.5-7.5
Emetic 0.5¢g/1
2-amino-6-methyl-5-0xo0-4-n-propyl-4,5-dihydro-5-triazolo[1,5-
a]-pyrimidine | | -
Water To 1 litre

SYNPROLAM 35 X 15 is an alkyl amine ethoxylate with a molecular formula that can be

written as R-N(CH,CH,0),H(CH,CH,0),H where the sum of x and y is 15 and R = Cy3-C;s.
MANUTEX RM is a high M alginate-having a low calcium content (0.4% maximum) and a

1% solution viscosity of 200 to 400 mPas. | ‘

The composition has a viscosity as measured using using a Paar Physica Haake MC1+ High

Shear Rheometer at 25 °C at 300 s™ (“composition viscosity”) of 44.0 mPas. The stability of

the composition is given in Examplc 7.

EXAMPLE2

I

i
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A composition according to the present invention was prepared having the following

composition:-

| COMPONENT CONCENTRATION
Paraquat dichloride 200 g/1 (paraquat ion)
SYNPROLAM 35X 15 31 g/l
AEROSOL OT-B ‘ 19 g/1
MANUTEX RM ’ 10 g/1
Magnesium sulphate : 74 g/l
Acetic Acid TopH6.5-7.5
Emetic as Example 1 0.5 g/l
Water - "’é,, ' To 1 litre

- AEROSOL OT:B contains 85 % sodium dioctyl sulfosuccinate and 15 % sodium benzoate.
5  The composition had a composition viscosity of 68.0 mPas. The stability of the composition

is given in Example 7.

) EXAMPLE3 -
’ : A composition according to the present invention was prepared having the following
* composition:-

COMPONENT CONCENTRATION
Paraquat dichloride . 200 g/1 (paraquat ion)
SYNPROLAM 35 X 15 ' 31 g/l
AEROSOL A-268 19 g/l
MANUTEX RM ' - 101
Magnesium sulphate | 74 g/1
Acetic Acid TopH 6.5-7.5
Emetic as Example 1 0.5 g/l
Water To 1 litre

AEROSOL A-268 is disodium isodecyl sulfosuccinate.
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The composition had a cdmposition viscosity of 19.0 mPas. The stability of the composition
is given in Example 7.
EXAMPLE 4

A composition according to the present invention was prepared having the following

composition:-

COMPONENT : CONCENTRATION

Paraquat dichloride " 200 g/l (paraquat ion)

SYNPROLAM 35X 15 43 g/

NANSA HS90/S 27 g/l

MANUTEX RD ,. ' 25 g/l

Magnesium sulphate “'3 ‘ 74 g/l

Acetic Acid '; ‘ ‘ TopH 6.5-7.5
|EmeticasExample 1 - 05 g/

o e —

NANSA HS90/S is sodium dodecy! benzene sulfonate.

MANUTEX RD is a high M alginate having a low calcium content (0.4% maximum) and a
1% solution viscosity of 4-15 mPas.

The composition had a composition viscosity of 91.1 mPas. The stability of the composition

is given in Example 7.

B EXAMPLE 5

A composition according to the present invention was prepared having the following
composition:-
COMPONENT ‘ CONCENTRATION
Paraquat dichloride . _ 200 g/l (paraquat ion)
SYNPROLAM 35X 15 43 g/l
NANSA HS90/S - 27 g/l
MANUGEL GMB 50 g/l
Magnesium sulphate : 74 g/l
Acetic Acid : _ TopH 6.5-7.5
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Emetic as Example 1 | : | 0.5 g/l
Water To 1 litre

MANUGEL GMB is a high G alginate having a low calcium content (0.2 to 0.5%) and a 1%
solution viscosity of 100-270 mPas.

The composition had a composition viscosity of 418.0 mPas.

EXAMPLE 6

A composition according to the present invention was prepared having the following
composition:- .
COMPONENT _ w : CONCENTRATION
Paraquat dichloride | 200 g/l (paraquat jon)
SYNPROLAM 35 X 15 43 g/l
MANUTEX RM ‘ 17 g/l
Magnesium sulphate 74 g/1
Acetic Acid T | TopH65-75
Emetic as Example 1 0.5g/1
Water To 1 litre

-9

The composition had a composition viscosity of 281.5 mPas.

_ EXAMPLE 7

A comparison sample was prepared corresponding essentially to that of Example 5 of
EP 0467529:- |

COMPONENT CONCENTRATION
Paraquat dichloride ‘ | 200 g/ (paraquat ion)
SYNPERONIC NP8 ' 351

NANSA 1169PS 117 g/l

KELZAN 3 g/l

Magnesium sulphéte 50 g/l

Magnesium trisilicate: 100 g/1
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Compound A (Emetic of Example 1) 1.65 g/l
Pyridine base 10.0 g/l
Sulfacide Blue 57J liquid 5.0¢g/1
Silcolapse 5020 0.25
Acetic Acid TopH 6.5 -7.5
Water To 1 litre

The stability of the compositions of Examples 1 to 6 was compared with that of the

comparison. Samples were stored for from 4 to 8 weeks at a constant temperature (25°C,

40°C or 50°C as indicated). Any slight separation was noted. Substantial separation was

measured as the height of the separated phaég divided by the height of the total composition

multiplied by 100 (%).
Example Temperature Lehéth of T Descrlptlon of Sepaféfion | Separation
of Storage Storage (%)

Comparison | 50°C 4 weeks | Unacceptable Separation. 30%
1 40°C 8 weeks No separation observed on femoval 0

from oven. After equilibrating at

room temperature for 24 hours, a

slight grainy residue was observed.
2 50°C 8 weeks | No separation observed either on 0

B removal from oven or on

equilibrating at room temperature.

3 50°C 8 weeks . | No separation observed either on 0

removal from oven or on

equilibrating at room temperature.

o e e e
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4 50°C 4 weeks No separation observed either on 0
removal from oven or on

equilibrating at room temperature.

EXAMPLE 8
The compositions of Examples 1 to 6 exhibited a safening effect (as determined in
rabbit by a reduction in the systemic exposure to bipyridylium salt at constant dosage) which
was largely equivalent to that of the composition of Example 5 of EP 0467529 and which was
significantly better than a corresponding composition containing no magnesium trisilicate or

alginate gelling agent. y
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CLAIMS

An aqueous herbicidal composition comprising a salt of paraquat, a salt of diquat or a
mixture thereof, the composition further comprising an emetic and/or purgative
wherein a pH-triggered gel effect takes place at the acid pH of human gastric juice,
characterised in that the gelling agent is an alginate used in the substantial absence of

magnesium trisilicate.

An agueous herbicidal composition comprising a salt of paraquat, a salt of diquat or a
mixture thereof, the composition further comprising an emetic and/or purgative
wherein a pH-triggered gel effect také§_ place at the acid pH of human gastric juice and

wherein the gelling agent is an alginate l‘having a molecular weight of from 10,000 to

150,000.

An aqueous herbicidal composition comprising a salt of paraquat, a salt of diquat or a
mixture thereof, the composition further comprising an emetic and/or purgative
wherein a pH-triggered gel effect takes place at the acid pH of human gastric juice anc}
wherein the gelling agent is an alginate having a 1% solution viscosity in water as

herein defined of from 2 to 1000 mPas.

An aqueous herbicidal comp_osition cqmpr_isith a salt of paraquat, a salt of diquat or a
mixture thereof, the composition further con_;ﬁﬁsing an emetic and/or purgative
wherein a pH-triggered gel effect takes place at the acid pH of human gastric juice and
wherein the gelling agent is an alginate and the composition comprises (a) one or more

cationic or non-ionic surfactants and (b) one or more anionic surfactants.




0 o

s

50616

ABSTRACT

" COMPOSITION

An aqueous herbicidal composition comprises a bipyridylium herbicide, an emetic and/or
purgative and a gelling agent such that a pH-triggered gel effect takes place at the acid pH of
human gastric juice, wherein the gelling agent is an alginate preferably used in the substantial
absence of magnesium trisilicate. Preferred alginates have a molecular weight of from 10,000
to 150,000 and a “1% solution viscosity in water” of from 2 to 1000 mPas. The composition
preferably comprisés surfactants and in pa;ticular (a) one or more cationic or non-ionic

surfactants and (b) one or more anionic surfactants.
. x
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TRADUCCION

Oficina de Patentes - Autoridad Ejecut‘iva del Departamento de Comercio e
Industria. |

Oficina de Patentes - Cardiff Road, Newport, South Wales NP10 8QQ

El que suscribe,‘funcionario debidamente autorizado para firmar y expedir
certificados en representacion del Controlador General, en virtud de Articulo
74(1) y (4) de la Ley de Desregulacion y Contrataciones de 1994, certifica por
la presente que los documentos adjuhtos son copia fiel de la documentacion
presentada originariamente en relacion con la solicitud de patente identificada

‘.

en el presente cértificado.

| De acuerdo con el Reglamento de Patentes (Reinscripcion de Sociedades) de

1982, si una comparfia mencionada en este certificado y los documentos
adjuhtos ha sido 'reinscripta de acuerdo a la Ley de Sociedades de 1980 con el
mismo nombre que aquel con el cual estaba inscripta inmediatamente antes de
la reinscripcidn, excepto la sustitucion o inclusion en la Gltima parte del nombre
de las palabras "public limited company” o su equivalente en galés, las
referencias al nombré de la sociedad que figuren en este certificado y
cuaIeSquiera documentos adjuntos se consideraran como referidas al nombre
con el cual ha sido reinscripta. | |
De acuerdo con la norma, las palabras "public limited company” pueden ser
sustituidas por p.l.c., plc, P.L.C. o PLC.

Con la reinscripcion de acuerdo a la Ley de Sociedades no se constituye una
nueva entidad legal, sino que simplemente se somete a la sociedad a
determinadas reglas legales societarias adicionales.

Firmado, ilegible. Fecha: 26 de febrero de 2002
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(Sello en relieve sobre oblea y cinta)

En la hoja siguiente dice:

Formulario de Patente 1/77

OFICINA DE PATENTES Oficina de Patentes - Cardiff Road, Newport, Gwent
NP9 1RH |

Solicitud de Patente

(Sello): Ofiéina de Patente, 27 de marzo de 2001, Londres

1. Su referencia: PPD 50616/GB/P; 27 de marzo de 2001

2. Solicitud de patente nimero: 01'97651.2

3. Nombre complefo, domicilio y cz’)digo postal del o los solicitantes:
Syngenta Limited, Fernhurst, Haslemere, Surrey, GU27 3JE, REINO UNIDO
Numero ADP de patentes: 8038028001

~ Si el solicitante es una corporacion, indicar el pais/ estado: REINO UNIDO

4. Titulo de la Invencién: COMPOSICION

5. Nombre del ageﬁte (si corresponde):

Intellectual Property Department

Syngenta Limited

Jealott's Hill International Research Centre,

PO Box 3538,

Backnell, Berkshire, RG42 6YA

REINO UNIDO

Ndamero de ADP de patentes: 8029563001

9. Indique la cantidad de hojas de todos los siguientes adjuntos que ingresa
con este formulario. No cuente copias de un mismo documento.

Hojas de continuacion de este formulario:
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Memoria descriptiva: 15
Reivindicaciones: 1
Resumen: 1

11. Solicito/solicitamos el otorgamiento de una patente sobre la base de esta
solicitud.

Firmado ilegible, Firma autorizada de Syngenta Limited

Fecha: 27 de marzo de 2001

12. Nombre y namero telefénico del representante en el Reino Unido:

Vijaya Kumari MALLIPEDDI Q‘1 344 414365

Dawn Lisa ROYAL 01344 414079

Otros items-en blanco.
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COMPOSICION

Esta invencién se relaciona con una composicién y, en particular, con
una composicion herbicida acuosa, especialmente una formulacién acuosa de
bipiridilio.

En EP 0467529, se describe una composicién herbicida acuosa que
comprende una sai de paraquat o diquat, o una mezcla de las mismas, en una
concentracion de al menos 50 gramos por litro, mezclada con una suspension
de entre 10 y 400 gramos por litro de un trisilicato de magnesio, composicion
que comprende ademas un emétigio y/o un vpurgat'ivo. El trisilicato de magnesio

forma un gel en el pH del jugo "géstrico humano, y la memoria descriptiva

describe ademas una composicion liquida herbicida acuosa que comprende: (i) -

un componente herbicida que comprende una sal de paraquat o diquat, o una
mezﬁla de las mismas; (ii) un agente gelificante que se gelificara en el pH del
jugo gastrico hﬁmano; y (iii) un emético y/o un purgativo; donde la relacion
entre el componente herbicida y el agente gelificante es de entre 1: 1y 20: 1. El
objeto de la invencién es reducir la posibilidad de efectos colaterales daninos
después de la ingestion de la sal de bipiridilio. Asi, si se ingiere una cantidad de
una composicion de acuerdo con la invencion, la acidez del jugo gastrico (que
varia dentro de limites bastante amplios, pero tiene un valor promedio de
aproximadameﬁte pH 1,92 para los hombres y pH 2,59 para las mujeres)
causara que la composicién se gelifique en el estomago. El aumento en la
viscosidad de los contenidos gastricos disminu_ye la velocidad de vaciado
gastrico. El herbicida de bipiridilio sera consecuentemente atrapado en el gel, y
se impedira su movimiento desde el estdbmago hacia el intestino delgado,

donde se realiza la absorcion. El emético presente en la composicion €s

EXS
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absorbido de una forma relativamente rapida y causara, en breve, la expuléién
del gel que contiene el herbicida de Vbipiridilio por vomito. Evitando asi que el
herbicida ingerido se mueva hacia abajo en el tracto gatrointestinal, donde de
otro modo tendria lugar la absorcion del compuesto de bipiridilio. En las
composiciones preferidas, existe presente un purgativo en la composicion para
ayudar a remover cualquier herbicida de bipiridilio no absorbido que haya
pasado desde el estbmago hacia el intestino delgado, a pesar de la fraccion de
emético. En el suceso de que se ingiera una composicion de bipiridilio de
acuerdo con la invencién de EP Q467259, los efectos combinados del agente
_ A

gelificante, el emético v, cuandd se lo incluya, el purgativo, reduciran
sustancialmente la absorcion del compuesto de bipiridilio desde el tracto
gastrointestir{al hacia la sangre, y asi reducira la toxicidad oral del producto.

| La formulacién que se describe en EP 0467259 probd, en la practica, no
ser comercialmente viable. Se hallé esencial incluir un agente espesador o
suspensor para ayudar a mantener las particulas del agente gelificante
insoluble, trisilicato de magnesio, dispersas en forma pareja a través de la
composicidén durante el almacenamiento y el transporte. Sin embargo, por su
propia naturaleza, el agente gelificante aumenté la viscosidad de la
composicion y debid establecerse un equilibrio entre los problemas asociados
con la composicién de alta viscosidad y la necesidad de aumentar la viscosidad
para minimizar el establecimiento del agente gelifiqante sélido inorganico. En la
practica, el eduilibrio probé ser un compromiso desafortunado en el que la
composicion tenia una estabilidad relativamente pobre en lo que respecta al
establecimiento del agente sélido, si bien era excesivamente viscosa, lo que

resultaba en dificultades para volcar y medir la composicion, dificultades en la

\3Z
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dispersion de la composicién efectivamente en agua en el tanque de rocio y
dificultades en el lavado de los contenedores vacios. El establecimiento del
agente gelificante solido inorganico dispersado puede conducir a un gradiente
de concentracion de ftrisilicato de magnesio versus emeético tal que, si
solamente se usa una porcion del contenedor de formulacién en un momento,
las proporciones relétivas de los ingredientes presentes en el tanque de rocio
no corresponderéh a aquellas que se pretenden, y el efecto de seguridad
puede distar entonces del 6ptimo. El agente espesador o suspensor preferido
es la goma xanthan, comercializa@a bajo el nombre comercial KELZAN, y este
“

es el Unico agente suspensor usado en los ejemplos. Sin embargo, existe un

comentario breve de que otros agentes suspensores adecuados incluyen

alginatos.

| Se ha hallado ahora que los alginatos en si son sorprendentemente
efectivos como agentes gelificantes sensibles al pH para usar con
formulaciones de sales de bipiridilio, cuando se los usa como el agente
gelificante sensible al pH.

Asi, de acuerdo con un primer aspecto de la invencion, se provee una
composicion herbicida acuosa que comprende 'una sal de paraquat, una sal de
diquat o una mezcla de las mismas, composicion que comprende ademés un
emético y/o un ﬁurgativo, donde tiene lugar un efecto gel activado por pH en el
pH acido del jugo gastrico humano, caracterizada porque el agente gelificante
es un alginato usado en ausencia sustancial de trisilicato de magnesio.

Preferiblemente, las composiciones acuosas de acuerdo con Ia
invencién contienen al menos 40 gramos por litro de paraquat o diquat, o

mezclas de los mismos (individualmente o en combinaciones conocidas en la

3Y



presente documentacion como sales de bipiridilio), expresados como iones de
bipiridilio. Las composiciones pueden contener mas de 50 6 100 gramos por
litro de ion bipiridilio. Pueden prepararse composiciones que contienen 200
gramos o mas por litro, por ejemplo 300 gramos por litro. En general, las
composiciones comercialmente disponibles no contienen mas de 400 gramos
por litro de ion bipiridilio.

El término “ausencia sustancial de trisilicato de magnesio”, como se lo
usa en la presente documentacion, significa menos de 10 g/l de la composicion,
mas preferiblemente menos de 5 tq/l de la composicion. Si bien a presencia de

5
una proporcién menor de trisilicato de magnesio puede no afectar en forma
adversa la composicidon de la presente invencion, e incluso pueden tener
propiedades ventajosas no asociadas con el efecto gelificante, no existe una
ventéja particular en la inclusion de trisilicato de magnesio como agente
gelificante. En una realizacion de la presente invencion, no existe trisilicato de
magnesio presente en la composicién. '

Se apreciara que el objeto del uso del alginato en la presente invencion
es radicalmente diferente de aquél del agente suspensor o espesador usado en
EP 0467529. En la presente invencion, se desea proveer una composicion de
viscosidad relativamente baja que se gelifique solamente al pH del jugo
gastrico humano para proveer el efecto de seguridad. En EP 0467529, se
requiere el agente suspensor- para mantener el agente gelificante sdélido
inorganico en suspension espesando la composicion mientras esta a su pH
“‘normal” y antes de que se forme gel‘algunb en el pH acido del jugo gastrico

humano.

Las composiciones de la presente invencién generalmente muestran una
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estabilidad mejorada en comparaciéon con las formulaciones comparables que
se describen en EP 0467529, ya que, debido la ausencia de cantidades
significativas de agente gelificante so6lido inorganico, se reduce en gran medida
la necesidad de espesar la composicion para asegurar la estabilidad. Es asi
posible lograr una formulacidn que tiene una estabilidad fisica excelente
combinada con una viscosidad aceptablemente baja en el aspecto comercial.
Ademas, las composicibnes de acuer:do con la presente invencion proveen un
afecto de seguridad sustancialmente equivalente a aquél de las composiciones
que se describen en EP 0467529::4en términos de reduccién en la exposicion
Y .

sistémica a las sales de bipiridilio én el flujo sanguineo. Se ha observado un
incremento de absorcion de emético generalmente en las composiciones
preferidas de la presente invencién, y esto puede tener ventajas adicionalés en
térmiﬁos de la seguridad total de la formulacion.

El término alginato, como se-lo usa en la presente documentacion,

significa la clase de copolimeros de bloque naturales extraidos de algas y que

consisten en unidades de acido urénico, especificamente acido 1-4a, L- -

gulurénico y 1-4b, D-manurénico, conectadas por enlaces 1: 4 glicosidicos. La

estructura general se ilustra en la Figura 1 a continuacion.

COOH
- 0] ¢}

OH 0 OH 0
Figura1

Las relaciones de residuos manurénicos/guluronicos (M: G) varian

dependiendo de la fuente de algas. Tipicamente, los alginatos como “ricos en

13
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G” o “ricos en M". Se ha hallado generalmente que la fuerza del gel aumenta
con la longitud promedio de los bloques G y se ha informado que existe un
efecto profundo sobre la fuerza del gel, donde la longitud promedio de los
bloques G es de entre 5 y 15 (Olav Smidsrad y Kurt Draget, “Food colloids —
Proteins, Lipids and Polysaccharides”, pagina 282). Se ha hallado
sorprendentementé que, si bien pueden usarse alginatos ricos en G en la
composicion de la presente invencion, los alginatos comercializados como ricos
en M proveen generalmente un efecto de seguridad superior. ,Conio se
describira a continuacion, esto ei indicativo del hecho de que el efecto de
seguridad no depende simplemerﬁe de la formacién de un gel efectivo, sino
que depénde de una cantidad de factores, incluyendo, por ejemplo, las
relaciones relativas de absorcidon de la sal de bipiridilio y el emético y el
purgétivo, si se lo usa. Los alginatos se comercializan cominmente bajo la
forma de sales de sodio, pero los distintos grados comerciales pueden contener
proporciones variadas de ion calcio residual. Se ha hallado que el contenido de
calcio no afecta en gran medida la estabilidad de la composicion, pero un
contenido bajo de calcio tiende a brindar un mejor efecto de seguridad. Se
prefiere entonces que el contenido de caicio del alginato (como se lo define)
sea de menos de 1%, por ejemplo, entre 0,1% y 1%, y especialmente de entre
0,2% y 0,5%.

El peso molecular del alginato- es preferiblemente de entre 10.000 y
150.000, y mas preferiblemente de entre 12.000 y 120.000. Encontramos que
los alginatos que tienen un peso molecular fuera de este rango, han sido hasta
el momento particularmente adecuados para el uso en las composiciones de la

presente invencién, pero son largamente ineficaz cuando se usan como un

1357
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agente suspensor para trisilicato' de magnesio en las composiciones de EP
0467259.

Asi, de acuerdo con un segundo aspecto de la invencién, se prdvee una
composicidon herbicida acuosa que comprende una sal de paraquat, una sal de

diguat 0 una mezcla de las mismas, composicidn que comprende ademas un

~emeético y/o un pljrgativo, donde tiene lugar un efecto gel activado por pH en el

pH acido del jugo gastrico humano, donde el agente gelificante es un alginato
tiene un peso molecular de entre 10.000 y 150.000.

El peso molecular del algingto se refleja en la viscosidad de su solucién
. .

en agua bajo un conjunto definid:'o de condiciones. Los alginatos preferidos -

tiene una viscosidad promedio en una solucion acuosa al 1% de entre 2 y 1000

mPé, y preferiblemente entre 4 y 450 mPa, por ejemplo, entre 20 y 400 mPa a

25°C, medidos usando un modelo LV del viscometro BROOKFIELD (Brookfield -

Engineering Léboratory, Stoughton, Massachussets) a 60 rpm con una paleta
numero 3 (“viscosidad en una solucién al 1%"). Los alginatos se someten a una
formacion activada de gel en el pH acido del jugo gastrico humano, y los
alginatos tipicos que se usan en la presente documentacion forman un gel a un
pH de entre aproximadamente pH 3 y 4. La fuerza del gel varia dependiendo
del alginato, pero, como se indicé previamente, la fuerza del gel es solamente
uno de los factores qgue afectan la seguridad en la composicién de la invencion.

Asi, de acuerdo con un tercer aspecto de la presente invencion, se
provee una composiciéon herbicida acuosa que comprende una sal de paraquat,
una sal de diquat o una mezcla de las mismas, composicion que comprende
ademas un emético y/o un purgativo, donde tiene lugar un efecto gel activado

por pH en el pH acido del jugo gastrico humano, donde el agente gelificante es
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un alginato que tiene una viscosidad en una solucion al 1% en agua, como se
la define en la presente documentacion, de entre 2 y 2000 mPa.

Una viscosidad elevada de la formulacién en su pH natural (neutro) es
positivamente indeseable para la mayor parte de las aplicaciones, y se prefiere
que la viscosidad de la formulacibn de la invencion (“Viscgsidad de la
composicion”, medida usando el método del Ejemplo 1) sea de menos de 200
mPa, por ejemplo, de entre 10 y 100 mPa, y preferiblemente de entre 20 y 80
mPa. Sin embargo, se reconocera que una formulacion de alta viscosidad, por
ejemplo, una que tenga una viscoé{dad de hasta 300 mPa o mas, podra ser de
utilidad - en algunas aplicacioneé especializadas. La viscosidad de la

Composicién dependera, por supuesto, de la totalidad de su contenido,

incluyendo cualquier agente tensioactivo presente. Una composicion tipica de -

EP 0467259, que tiene un equilibrio 6ptimo de suficiente agente suspensor
(KELZAN) para lograr alguna estabilidad, pero que es demasiado viscosa como
para ser volcada o mezclada en el tanque de rocio (tal como en el Ejemplo 5)
tiene una viscosidad de entre aproximadamente 160 y 180 mPa.

La concentraci()n. de alginato en la composicion generalmente variara
entre 3 y 50 g/l, por ejemplo, entre 5y 15 g/, y preferiblemente entre 5y 10 g/i.
Pueden usarse concentraciones mayores si se lo desea, pero pueden tender a
aumentar la viscosidad de la composicidon mas alla de lo que es aceptable en la
practica comercial, mientras que unav concentrécién de menos de 3 g/l puede
no proveer un efecto de seguridad suficiente.

Si se lo desea, puede ajustarse’el pH de la solucién a aproximadaménte
pH 7 (por ejemplo, entre pH 4 y pH 9, por ejemplo, entre pH 6,5 y pH 7,5)

usando elementos convencionales de ajuste de pH tales como acido acético o

139
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hidréXido de sodio.

Si se o desea, pueden incluirse otros polimeros formadores de geles
activados por el pH, ademas del alginéto, 0 puede reemplazarse una porcion
del alginato por tal polimero. Los ejemplos de tales polimeros adicionales
incluyen alcohol polivin‘ilico, alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado,
polietilenglicol y pectina. |

Es generalmente deseable incluir uno ¢ mas agentes tensioactivos o
coadyuvantes en la composicién para mejorar el desempefio bioldgico del

herbicida. Tales agentes tensioactivos son bien conocidos por -aquellos
Y

entrenados en la técnica e incluyen compuestos catiénicos, no i6nicos y -

anionicos. :Se indican ejemplos en EP 0467529, donde se establece, sin
embargo, que se prefieren menos los agentes tensioactivos aniénicos. Se ha
hallaao que algunos agentes tensioactivos y combinaciones de agentes
tensioactivos no solamente mejoran el desempeiio bioldgico, sino que también
pueden incrementar el efecto de seguridad en presencia del alginato. Se ha
descubierto que la combinacién de (a) uno o mas agentes tensioactivos
catidnicos o no ibnicos, y (b) uno o mas agentes tensioactivos anioénicos es
especialmente eficaz en términos de mejoramienfo del desempenio bioldgico o
de la seguridad, o mejoramiento de la estabilidad. La concentracion total de
agente tensioactivo es preferiblemente de entre 25 y 100 g/l de la composicion,
preferiblemente entre 50 y 100 g/l, por ejémp‘lo,'entre 50 y 70 g/I. La relacion
entre los agentes tensioactivos del grupo (a) y los agentes tensioactivos del
grupo (b) es preferiblemente de entre 1: 2y 10: 1, y preferiblemente entre 1: 1y
5: 1. Una relacion tipica es de 3: 2.

Asi, de acuerdo con un cuarto aspecto de la presente invencion, se

e i .
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aminas etoxiladas vy daiaminas“ alcoxiladas (los ejemplos disponibles
comercialmente incluyen productos JEFFAMINE).

Las combinaciones preferidas de los anteriores incluyen sulfonatos de
alquil benceno (aniénicos) y etoxilatos de alquilaminas (no idnicos), etoxilatos
de alquilaminas (no idnicos) y sulfosuccinatos de dialquil sodio (anidnicos);
etoxilatos de alquilaminas (no idnicos) y sulfosuccinatos de alquil disodio;
sulfonatos de alquil benceno -(aniéhicos) y alcoholes lineales etoxilados (no
idnicos), sulfonatos de alquil benceno (anidnicos) y copolimeros de bloque de
oxido de etileno y propileno Qo ionicos); sulfonatos de alquil benceno
(aniénicos) y etoxilatos de alcoﬁoles (no ionicos); y sulfonatos de alquil
benceno (éniénicos) y sulfosuccinatos de dialquil sodio (anionicos) y etoxilatos
de alquilaminas (no i6nicos).

| La eficacia de la composicidbn en brindar seguridad a las sales de
bipiridilio y, en pérticular, la forma por la cual tiene lugar la gelificacion, es
compleja y poco comprendida. Sin embargb, es importante que la sal 'dé
bipiridilio sea “atrapada” en el gel, de modo tal que el movimiento desde el
estdmago y hacia el intestino delgado de absorcion sea impedido, ya que la
velocidad de vaciado gastrico del material viscoso es mucho menor que para el
material liquido. En contraste, es deseable que el agente emético se absorba
tan répidamenfe como sea posible para causar la expulsion del gel que
contiene la sal de bipiridilio por vOmito antes de que puedan absorberse

cantidades significativas en el torrente sanguineo. El agente purgativo, sulfato

‘de magnesio, no se absorbe y ejerce una accidon purgativa osmotica

aumentando la presién osmética de los contenidos intestinales, causando que

fluya agua hacia el lumen de los intestinos. La seguridad de la formulacion es
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un efecto sinergistico de gelificacion, emesis y purga. Si bien el alcance de la
presente invencion no debe tomarse como limitad por una teoria particular, se
cree que las composiciones de acuerdo con la presente invencién tiene una
estructura de gel a pH bajo que toma la forma de glébulos de gel dispersados a
través de una fase acuosa relativamente moévil. Esto puede explicar la
observacion de que las composiciones de acuerdo con la presente invencion
combinan una reduccion efectiva en la absorcion del herbicida, pero no impiden
la absorciéon del emético. El agente emético es mucho menos 'polar que el ion

bipiridilio y, asi, interactuara con"x'el gel en forma diferente. Ademas, como el
%

agente emético es mas lipofilico qt}e el bipiridilio, difunde a mayor velocidad de-

los contenidos del estémago dentro de la muccsa, y se cree que este proceso

no es impedi‘do por los componentes de la _formulacic’)n.

| Paraquat es el nombre comun del cation 1,1’-dimetil-4,4-bipiridilio.
Diquat es el nombre comun del cation 1,1'-etilen-2,2’-bipiridilio. Las sales de
paraquat y diquat contienen necesariamente aniones que tienen suficientes
cargas negativas como para equilibrar las dos cargas positivas del nacleo de
bipiridilio.

Ya que el efecto herbicida caracteristico de un cation cuaternario de
bipiridilio es independiente de la naturaleza del anién asociado, la eleccion del
anion es una cuestion de conveniencia, dependiendo, por ejemplo, del costo.
Preferiblemente, el anién es uno que da lugar, a una sal de conveniente
So!ubilidad en agua. Los ejémplos de aniones, que pueden ser mono o
polivalentes, incluyen acetato, bencensulfonato, benzoato, bromuro, butirato,
cloruro, citrato, fluorosilicato, fumarato, fluoroborato, yoduro, lactato, malato,

maleato, metilsulfato, nitrato, propionato, fosfato, alicilato, succinato, sulfato,

Gy
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tiocianato, tartrato y p-toluensulfonafo. La sal del cation herbicida de bipiridilio
puede formarse a partir de una cantidad de aniones similares o mezclas de
aniones diferentes. Por razones de conveniencia y economia, el paraquat se
fabrica y se vende normalmente como dicloruro de paraquat, mientras que el
diquat se fabrica y se vende normalmente como dibromuro de diquat.

Como la actividad herbicida caracteristica de una sal de un cation
herbicida cuaternario de bipiridilio reside en el cation solamente, es costumbre
citar las concentraciones de ingredientes activos y las tasas de aplicacion en

términos de la cantidad de cation’,cuaternario de bipiridilio, a menos que se
N

indique algo diferente.

Puede usarse una variedad de emeéticos | conocidos en las
corhposicionés de la invencién. Sin embargo, los eméticos preferidos son los
compﬁestos que se describen en la Patenté del Reino Unido N° 1507407 para
usar en las formulaciones de herbicidas de bipiridilio, y un emético
particularmente preferido es 2-amino-6-metil-5-oxo—4—n-propi|-4,5'-triazol[1,5-a']—
pirimidina.

La cantidad de emético usado en la composicion variara dependiendo
del tipo particular de emético }usado, pero, cuando se use un emético de la
claSe descripta en la Patente del Reino Unido N° 1507407, la concentracion del
emético sera pré?eriblemente de entre 0,1 y § gramos por litro de composicion.
Para una composicién que contenga 20 gramos. por litro de compuesto de
bipiridilio, se preferiré.una concentracion de entre 1,5 y 2,0 gramos por litro de
emeético. |

Cuando una composicion de la invencién contiene un purgativo, éste es

preferiblemente sulfato de magnesio. La concentracion de suifato de magnesio
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es preferiblemehte de entre 10 y 400 gramos por litro de la composicién, y mas
preferiblemente de entre 10 y 100. gramos por litro. Pueden usarse
concentraciones mayores de sulfato de magnesio, por ejemplo, de hasta 400
gramos por litro, para proveer un efecto purgativo incrementado, pero tales
niveles elevados de sulfato de magnesio pueden tener un efecto adverso sobre
la estabilidad de la formulacion. |

La composicién de la invencién puede contener también un aditivo
convencional, tal como un odorizante, por ejemplo, un derivado de piridina,
como se describe en la Patenté; del Reino Unido N° 1406881, o acido n-

s

valérico. La composicion puede "‘comprender también un pigmento o un
c_:oloranfe para darle un cdlor distintivo.

 Las composiciones de la presente invencion pueden prepararse simple y
convénientemente mezclando los componentes. No hay un orden preferido
para agregar bero tipicamente la sal de bipiridilio se mezcla con agua en
presencia del emético. Se agrega el alginato y se mezcla. Se agrega luego-el
purgativo, seguido por el antiespumante, el sistema de agentes tenéioactivos,
el colorante y el odorizante. Finalmente, y si se lo desea, se ajusta el pH a
neutro.

La invencion se ilustra en los siguientes Ejemplos, donde todas las
partes y los porEentajes estan en peso, a menos que se indique lo contrario. La
concentracion de agentes tensioactivos se brinda, en cada caso, en términos
del peso de la composicidn usada. La concentracién de coadyuvante en la
composicién se brinda cuando es menos de 100%. Por ejemplo, el producto
NANSA HS90/S se suministra como una solucioén al 90% en peso de sulfonato

de dodecil bencen sodio.

146

206



@

19

EJEMPLO 1
Se preparbé una composicion de acuerdo con la presente invencion que

tenia la siguiente composicion:

LY

| COMPONENTE CONCENTRACION
Dicloruro de paraquat “ 200 g/l (ion paraquat)
SYNPROLAM 35 X 15 ' 31 g/l
Sulfonato de dodecil bencen sodio | | 19 g/l
MANUTEX RM 5 g/l
Sulfato de magnesio j 74 g/l
Acido acético ’ : Hasta pH 6,5-7,5
Emético  2-amino-6-metil-5-oxo-4-n-propil-4,5-triazol | 0,5 g/l
[1,5-a] - pirimidina

| Agua Hasta 1 litro

SYNPROLAM 35 X 15 es un etoxilato de alquilamina con una férmula
molecular que puede escribirse como R-N(CH,CH,0)H(CH,CH,0),H, donde la
sumade xeyes 15,y R) Cy3-Cys.

MANUTEX RM es un alginato rico en M que tiene un bajo contenido de

calcio (0,4%, maximo) y una viscosidad en una solucién al 1% de entre 200 y

400 mPa.

La comp;sicién tiene una viscosidad medida usando un reémetro Para
Physica Haake MC1+High Shear a 25°C a 300 s, (“viscosidad de la
composicion”) de 44,0 mPa. La estabilidad de la composiciéon se brinda en el
Ejemplo 7. ‘

EJEMPLO 2

Se prepard una composicion de acuerdo con la presente invencion que

147
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COMPONENTE

CONCENTRACION

Dicloruro de paraquat

200 g/l (ion paraquat)

SYNPROLAM 35 X 15 31 g/l
|AEROSOL OT-B . 19 g/l
MANUTEX RM 10 g/l
Sulfato de magnesio 74 g/l

Acido acético

Hasta pH 6,5-7,5

Emético como en el Ejemplo 1

0,5 g/l

Agua

Hasta 1 litro

AEROSOL OT-B contiene 85% de sulfosuccinato de dioctil sodio y 15%

de benzoato de sodio. La composicion tenia una viscoéidad de 69,0 mPa. La

estabilidad de la composicion se brinda en el Ejemplo 7.

EJEMPLO 3

Se prepard una composicién de acuerdo con la presente invencién que

tenia la siguiente composicion:

COMPONENTE

CONCENTRACION

Dicloruro de paraquat

200 g/l (ion paraquat)

SYNPROLAM 35 X 15

31 g/l

AEROSOL A-268 19 g/l
MANUTEX RM 10 g/l
Sulfato de magnesio 74 gl

Acido acético

Hasta pH 6,5-7,5

Emético como en el Ejemplo 1

0,5 g/l

Agua

Hasta 1 litro
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AEROSOL A-269 es sulfosuccinato de isodecil disodio.

La composicién tenia una viscosidad de 19,0 mPa. La estabilidad de la

composicién se brinda en el Ejemplo 7.

EJEMPLO 4

Se prepar6é una composicion de acuerdo con la presente invencién que

tenia la siguiente composicion:

COMPONENTE

CONCENTRACION

Dicloruro de paraquat

200 g/l (ion paraquat)

SYNPROLAM 35 X 15 43 g/l
NANSA HS90/S 27 gl
MANUTEX RD 25 gl
Sulfato de magnesio 74 g/l

Acido acético

Hasta pH 6,5-7,5

Emético como en el Ejemplo 1

0,5 g/l

Agua

Hasta 1 litro

NANSA HS90/S es sulfonato de dodecii bencen sodio.

MANUTEX RM es un alginato rico en M que tiene un bajo contenido de

calcio (0,4%, maximo) y una viscosidad en una solucion al 1% de entre 4 y 15

mPa.

La composicién tenia una viscosidad de 91,1 mPa. La estabilidad de la

composicién se brinda en el Ejemplo 7.

EJEMPLO 5

Se prepard una composicion de acuerdo con la presente invencion que

tenia la siguiente composicion:

COMPONENTE

CONCENTRACION

)49
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Dicloruro de paraquat

200 g/l (ion paraquat)

SYNPROLAM 35 X 15 43 g/l
NANSA HS90/S 27 g/l
MANUGEL GMB 50 g/l
Sulfato de magnesio 74 g/l

Acido acético

Hasta pH 6,5-7,5

Emético como en el Ejemplo 1

0,5 g/l

Agua

Hasta 1 litro

MANUGEL GMB es un algiﬁgto rico en G que tiene un bajo contenido de

calcio (entre 0,2y 0,5%) y una viscosidad en una solucion al 1% de entre 100 y

270 mPa. -

~ La composicidn tenia una viscosidad de 418,0 mPa.

EJEMPLO 6

Se preparé una composiciéon de acuerdo con la presente invencion que

tenia la siguiente composicién:

COMPONENTE

CONCENTRACION

Dicloruro de paraquat

200 g/l (ion paraquat)

SYNPROLAM 35 X 15 43 g/l
NANSA HSQO/S__ 127 gll
MANUGEL RM 17 g/l
Sulfato de magnesio 74 g/l

Acido acético

Hasta pH 6,5-7,5

Emético como en el Ejemplo 1

0,5 g/l

Agua

Hasta 1 litro

La composicién tenia una viscosidad de 281,5 mPa.

&0
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EJEMPLO 7

Se prepard

una muestra de comparacién que

esencialmente al Ejemplo 5 de EP 0467529

correspondia

COMPONENTE

CONCENTRACION

Dicloruro de paraquat

200 g/l (ion paraquat)

SYNPERONIC NP8

35 g/l

NANSA 1169PS 117 g/l
KELZAN 3 g/
Sulfato de magnesio - 50 g/l
Trisilicato de maghesio ‘ 100 g/l
Compuesto-A (Emético del Ejemplo 1) |1,65 g/i
Base de piridina | 10,0 g/l
Liquido Sulfacide Blue 5J 5,0 g/l
Silcqlapse 5020 (antiespumante) 0,25

Acido acético

Hasta pH 6,5-7,5

Agua.

Hasta 1 litro

Se comparé la estabilidad de las composiciones de los Ejemplos 1 a 4

con aquella de la muestra de comparacién. Las muestras se almacenaron entre

4 y 8 semanas a temperatura constante (25°C, 40°C o 50°C, segun se indique).

Se indic6 cualquier separacion leve. Se midié la separacion sustancial como la

altura de la fase separada dividida por el peso de la composicion total

multiplicado por 100 (%).

Tempera | Duracion

Ejemplo
Jemp tura de del

almacen [almacenam

amiento iento

Descripcion de la separacion

Separacion

(%)

H
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Comparacion | 50°C | 4 semanas Separacion inaceptable. 30%
No se observo separacién al retirar del horno.
1 40°C | 8 semanas ] N i 0
Después de equilibrar a temperatura ambiente
por 24 horas, se observé un residuo levemente
granulado.
2 50°C 8 semanas | No se observo separacion al retirar del horno o al 0
equilibrar a temperatura ambiente.
3 50°C | 8 semanas | No se observé separacion al retirar del horno o al 0
equilibrar a temperatura ambiente.
4 50°C | 4 semanas | No se observo separacion al retirar del horno o al 0
“\
* equilibrar a temperatura ambiente.

Las composiciones de los Ejemplos 1 a 6 mostraron un efecto de
seguridad (determinado en conejos a través de una reduccion en la exposicién
sistémica a la sal de bipiridilio a dosificacion constante) que fue ampliahente
equivalente a aquella de la composicién del Ejemplo 5 de EP 0467529 y que

fue significativamente mejor que una composiciéon correspondiente que no

EJEMPLO 8

contenia trisilicato de magnesio o agente gelificante de alginato.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicidn acuosa que comprende una solucidén acuosa de una
sal de paraquat, una sal de diquat o una mezcla de las mismas,
comprendiendo ademds la composicidn un emético y/o purgante,
caracterizado porque la solucién acuosa ademds comprende un alginato
como un agente de gelificacién inducido por pH que tiene efecto en el pH

dcido del jugo gdstrico humano.

2. Una composicidn acuosa de acuerdo con la reivindicacion 1,
caracterizada porque la composicidon adicionalmente contiene 0 a 10 g/i de

trisilicato de magnesio.

3. Una composicion acuosa de acuerdo con la reivindicacion 1,
caracterizada porque el agente gelificante es un alginato que tiene una
viscosidad en solucidn acuosa al T % como aqui se define desde 2 a 2000

mPas.

4. Una composicidn acuosa de acuerdo con la reivindicaciéon 3 en donde
el alginato tiene una viscosidad en solucidn acuosa al 1 % como aqui se define
desde 2 a 1000 mPas.

5. Una composicidn acuosa de acuerdo con la reivindicacion 4 en donde
el alginato tiene una viscosidad en solucién acuosa al 1 % como aqui se define
desde 20 a 400 mPas.

6. Una composicidn acuosa de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 5 en donde el contenido de calcio de aiginatoes0a 1 %.

7. Una composicién acuosa de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a é, en donde la concentracion de alginato en la solucion
es0al%.
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8. Una composicidn acuosa de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 7 en donde el pH se gjusta ente 4y 9.

9. Una composicidn acuosa de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 que comprende un polimero formador de gel como
agente de gelificacién inducido por pH seleccionado entre alcohol polivinilico,

alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado, polietilenglicol y pectina.

10. Una composicion acuosa de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 9 en donde la composicidon adicionalmente comprende
(@) uno o mdas tensioactivos catidnicos o no idnicos y (b) uno o mas

tensioactivos anidnicos.

11. Una composicidén acuosa de acuerdo con la reivindicacion 10 en
donde el agente tensioactivo anidnico se selecciona entre una sal de un
sulfonato de alquil benceno, carboxilatos de alquil etoxilo, sulfosuccinatos de
disodio de alquilos de cadena recta o ramificada Cs a Cao, sulfosuccinatos de
sodio de dialquilo (Cs a Ci2 de cadena recta o ramificada), sulfosuccinatos de
alguil sodio, condensados de naftalen formaldehido de sodio, taurato de metil

oleil sodio, carboxilatos de ésteres, ésteres de fosfato y sulfato de cocamida.

12. Una composicion acuosa de acuerdo con la reivindicacion 10 en
donde el agente tensioactivo no idnico se selecciona entre etoxilatos de nonil
fenol, copolimeros de blogue de oxido de efileno y oxido de propileno,

etoxilatos de alquilaminas, alcoholes etoxilados y etoxilatos de dcidos grasos.

13. Una composicidon acuosa de acuerdo con la reivindicaciéon 10 en
donde el agente tensioactivo catidnico se selecciona entre etoxilatos de

amina y diaminas etoxiladas.

14. Una composicidn acuosa de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 10 a 13 en donde la concentracion total de agente

tensioactivo es de entre 25 y 100 g/l en la composicion.
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15. Una composicidn acuosa de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14 en donde la composicidn contiene un emético el cual

es 2-amino-6-metil-5-oxo-4-n-propil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]-pirimidina.

16. Una composicidn acuosa de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 1 a 15 en donde el purgativo, si se lo usa, es sulfato de

magnesio.

17. Una composicidn acuosa de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 15 la cual contiene de 50 a 400 g/l de ion bipiridilo.
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