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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

’ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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o. 11-112933- -00000-00

: EVASCR
- 2011-08-02 11:06:03 _ Dap. 2020 DIR.NU
5’?:."181 PATENTELYIl Eva: 378 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION Folios: 85

!

et i -
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
[X] patente de invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
[X] capitulo . O capitulo I1.
Nombre: DOW AGROSCIENCES LLC
Sociedad constituida y existente bajo las
leyes del Estado de Delaware, Estados
SOL'(("’T'.'T;ANTE Unidos de América. IDENTIFICACION
Direccién: 9330 Zionsville Road, C.C. L NIT L
Indianapolis, C.E. D Otro D
Indiana 46268,
Estados Unidos de América Cual
Narmero
Domigcilio: Indianapolis,
Indiana,
Estados Unidos de América
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 4°. No. 72-35 cC. ] NIT D
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| 11 56 50 ce. U oro [
0 APODERADO |- C
E-mail: clientes@cavelier.com ual
Domicilio: Bogota, Colombia, Numero 35.456.344 T.P 23.555
1. Stephen WILSON 2. Raymond BOUCHER
776 Sugarbush Drive, 7920 East 400 North,
Zionsville, Lebanon,
INVENTOR (ES) Indiana 46077, Indiana 46052,
(72) Estados Unidos de America Estados Unidos de América

PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/US2010/025755
Publicacion Internacional No. WO 2010/101821 A1

Fecha: 01 de marzo de 2010
Fecha: 10 de septiembre de 2010

Titulo (54)
FORMULACIONES DE INSECTICIDA MICROENCAPSULADAS

Clasificacién Internacional (51) AG1N 025/028

QOB ¢

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha {31) Nimero de Solicitud
s|ix] nold us 04 de marzo de 2009 61/157,339
@ Comprobante de pago No.: 11-0076310 Fecha: 08 de agosto de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0076311 Fecha: 08 de agosto de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0081522 Fecha: 22 de agosto de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0083940 Fecha: 29 de agosto de 2011
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 571.000.00.

Comprobante de pago por 10 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $270.000.00.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poder de la sociedad DOW AGROSCIENCES LLC.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Copia de la caratula de la Publicacidn Internacional WO 2010/101821 A1.

Traduccién de la solicitud internacional al castellanc. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos}

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccién del examen preliminar efectuado por la [PEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite [a licencia o autorizaciéon de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material bioldgico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre oftras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

¢
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FIGURA CARACTERISTICA
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Trazo de LCs, (ppm de Clorpirifos) Valores Versus DAT,

Determinado para diversas Formulaciones de Microcapsula

Novedosas y de Controf de Clorpirifos Probadas para
Eficacia Contra Gusano de Ejercito (LAPHEG)
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FIG. 1

Biologia de Capsula (LAPHEG)
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@ Solicito la concesion de la patente,
NOMBRE:

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FIRMA : Vg A mneea @%&J

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555

SCT
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. @ Publicacién Internacional WO 2010/101821 A1

Descripcién:
Paginas 53 en espafiol
Reivindicaciones: Nimero (s) 10

Figuras: Nimero (s)

2. %] Forma PCTNISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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31929; y LUZ CLEMENCIA DEP , tpa. 23555; domicil{ados
en la Carrera 4* N® 72-35, Bogot4, Colombia, en obedecimiento a
lo dlspuesto en el pardgrafo 19 del Articulo 543 del Cédigo de
Comerclo, el primero como princlpal y los deméds como
suplentes, en su orden, como mls (nuestros) representantes en
todos los asuntos de propiedad Industrial con facultad para
recibir notificacienes 'y nombrar apcdsiados jadiciales o
extrajudiclales. El primer representante supiente reemplazaré al
principal en caso de ausencla ¢ impedimento temporal o
definitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
0 e] tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, 0 ambos,
declarardn su Intencién de no ejercer la representacién
medlante declaraclén autenticada por Notario Piblico en
ta, o por Notario u otro Funclonario Publico, o Cénsul
olombla, en el extranjerc; y sl se tratare de impedimenta,
con el certlficado respectivo, Sl alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el argulente tomara su lugar. Cuando cesare la
ausencla o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacidn, en su orden, uno u oiros segun el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejerciclo de la representacidn por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademds, confiero (conferlmos) poder a los abogados arriba
nombrados, para obtener la proteccibn de mi (nuestra)
propledad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos%r a los dichos apoderados para que me
{(nog) representen ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan 0 no jurisdicclén, especialmente ante las del orden
admindstrative, contenclose-administrative y judicial, as{ comeo
los tribunales de arbitramento, en todo lo concernlents a los
slgulentes asuntos: a) Obtencidn de patentes de invencién,
modelos de utilldad y dlsefies industﬂalga; el registro de marcas
de fabrica, colectivas, defenslvas, de servicio, lemas comerciales,
nrombres ersefies, variedades vegetales

denominaciones de origen; su renovacién, traspaso, camblo de
nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y el reFIstro de
Ucencias de uso de esos derechos; b) Las acclones de
competencia desleal, proteccién del consumidor, oposiciones u

Lo s vavas

—=observaciones, cancelacidnadministrativa o judicial, nulldad,..._....

Alavuelta 3

@ (CAVEILIER AR.(')GAMS

and do hereby appoint GEKMAN CAVELIER, tpa. 832;
GONZALO PEEDC? Q, gﬁ. 831; EMILIC FERRERO, :Ta.
31929; and LUZ CLEMEN DE PAEZ, tpa. 23555; domic
at Carrera 4 N° 72-35, Bogotd, Colombla, in due compliance
with the terms of Paragraphlst. of Article543 of the
Commerclal Code, the first as principal and the sthers as
alternates, {n the order of their appointment, as our
representatives for all industrial prt:q:)eﬂ'zrt matters with faculty
to receive notifications and to appoint attorneys In and out of
Court. The first alternate shall replace the principal in case of
his abeence or of temporal or definjtive impediment. The same
rule will apply when the second alternate representative is to
replace the first oneor=w

second alternates in tlyé
cases, the principa
intention not to ac
given before a Nots
ancther Public O
case of impedimer§
of the app

taken again in thel byaihiod palighe first or
second alternate de on cage, and the mere fact or its
exercise will suffice. The exercise of the representation by the
first, second or third alternates in their turn shall end at such
time.

In additlon, we grant a Power of Attorney in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they may obtain the
protection of my (our) industrial property and against the
unfair competition, for which geurpose I {we) authorize the said
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, speclally those administrative,
administrative contentious and judicial, as weil as before
Arbitratlon Court, in all matters concerning the following: o
Obtainment of patents, utility models and industrial designs;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varleties and denominations of origin; its renewal, assignment,
change of name or domicile, voluntary cancellation; and the

--— registration of licenses of use_of the above rights; b) Actions of

Over —y

CAVE ISR For patents, utility models, industrial designs,
ABOGA: 23 trademarks, commercial names, trade emblems,
EDIFICIO SISKI slogans. - '

" CARRERA 4* Mt 72-35 . .

BOGOTA, 8 - COLOMBIA Para tentes, modelos de wutilidad, disefios
industriales, marcas de fdbrica, nombres
comerciales, ensefias, lemas comerciales.

REPRESENTACION, RATIFICACION Y PODER REPRESENTATION, RATIFICATION AND -
POWER OF ATTORNEY
I (we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)
Dow AgroSciences LLC
of/domiciliado (s) en 9330 Zionsville Road,
Indianapolis, Indiana 46268, United O3
. o States of America, 00.
pwﬂe ratificamosla . N . aeree .| - hereby ratify the o) '4
S i | T 3
P sentada}mr\ - - filed without a er of Attorney by . 1)
<OfMo agente oficioso ante : Y = &Q‘\
- - B \ . before a \ - I '
BN \ . \
é or el presente nombramos a GEKMAN CAVELIER, tpa. 832; T : \
NZALO PERDOMOQ, tpa. 831; EMILIO FERRERD, tpa. on

iled



.o, e

. . . i
sl e CmEues ol e SEAARENS AT ey et DAL T %\

iy ety DT R N o AR
p et

3

medidas’ cautelarzs,, toncesién de lcencias, la tutela, la anfair competition, protection to the consumer, oppositlons or * -
proteccldn de sectetos Industriales, y en general los julclos observations, administrative or Court cancellation, nullity,
civiles, penales, admiuistrativos o contencloso-administrativos infringement, grantin of licenses, the actlon for writ
relacionados con estos derechos; acciones y procesos que mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
romovamos o se nos promuevan. Y para que en todos los civil, penal, and administrative suits relating to those rights;
asuntos wriba determinados, puedan sustitulr este mandato, actions and suits Institued by me (us) or against me (us). And
transiglr, conclliar, admitir los hechos del proceso, desistir, that in al] the above matters they may substitute this Power of
cancelar, reciblr, renunclar, ¥ ratificar los actos de agentes Attorney, compromise, conclliate, admit the facts of the case,
oflclosos. : deslst, cancel, recelve, resign, and ratify acts done by
representatives without a power of attorney.

Glven and slgned this/Dado y firmade hoy
/géruatﬁ b, 1778

infen__Indianapolis, Indiana 46268

United Statés or America

Keewdl L. Lppichen

Slgnature Firma
Kenneth L. Loertscher

Assistant Secretary

& General Patent Counsel

r———

HOTARiA SEXTA DEL SIRCULD D
b GO A AR QUE 14
E HE TEWROA LAVISTA * o AL




g% : Sue Anne Gilroy <7

+ Secretary ol State of Indiana, DO HEREBY CERTIFY. That

.u_ccordiug to records on file in iny affice, Lydia S. Owens

a ot . was duly elected
. ?r appointed Lo the office of Notary Public

in and for___ _Hendricks County

¢! .
and that the tern of said office included the date of February 6, 1998

: that to all hisfher official acts as said off}-
ciad, full faith and credijt ought to be given in all Courty of

usti 5 U i
Justice and elsewhere. In testimony whereof, | have here unlo

set my hand and affixed the Great Sea of the State of Indiana

at Indianapolis, this Tenth

day of
February

, 19.98

Tl -

] | . \ ‘ I

S 500 NORTH MICHIGAN AVENUE, SUITE 2 ¢0MONOT£R]ASE_‘(
¢ CHICAGOQ, ILUNOIS 80611 GOTA;

S TEL (312)923-1188 FAX(312)923-11
co No. ,Q5(/ Chicagof

El suscrito Cénsul G)eneral de Colombia,C
MAEY \V Efes

] SECRETRUUA  DELipd A £5Tilo M. autentics la -
firma del siqnatario del poder precedente, ejercia en la fecha las
funciones 1ndicadas y su firma corresponde a la registrada en este

Consulado; que la compania Do) ABROSCIEN (r—‘S F_ LC.:

e€s una socledad constitufda de acuerdo con las leyes de

¢ })’ELA WARG y cunmple sﬁ objeto conforme a las mismas;-
que el (a) sefor (a) _ KENNETH L. LDE?ZTéCJ‘TEm ,
quien en su cardcter de CCPRESEXNTANTE (EGAL

de|la citada compafiia conflere el poder precedente, es su
. : -
representante legal en este pais.

El Cénsul  General no asume responsabilidad alguna por el contenido
del documento.

FAGADC IMPUESTO DE TIMEBRE Y DERECHOS CONS
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CERTIFICADC NOTARIAL (INDIVIRUG)

FEBRERQ o9 9B
ESTADO DE INDIANA

KENMETH L. LOERTSCHER

Alos _(_3_ dias de] mes de
ante m, Notarlo Piblico de

. cn_mpa.reciﬁ(eron-) personalmente

a guien(es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documente que precede, y quien(es)
tlene(n) capacidad legal para otorgarlo.

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

H’oy, 6 de FEBRERD de 19 98

comparecif(eron) ante mf

KENNETH L. LOERTSCHER

glen(aa) conozco perscnalmente y que flrma(n) este documen
to en representaclén de la Socledad}'compnnia

dempminada  DowW AgroSciences LLC

. “ertifico:

.,ll.iQf,le he visto los sigulentes documentos:®

GERTIFICADO DE CONSTITUCION,FECHADO 1 JULIO 19
CERTIFICADO DE MODIFICACION,FECHADO 1 OCT. 199
.RESOLUCION JUNTA DIRECTIVA, FECHADG 23 0CT,199
- COMSENTIMIENTO ESCRITO DE LA JUNTA,1 JULIO 199

* i e dichos documentos prueban lo siguiente:

- 21 Que Dow AgroSciences LLC
es una Socledad/Compafila legalmente constitu(da y exlstente

f.cuerdo con las leyesde ]_EStado de Delaware,
" Estados Unidos de AmErica

?.2 gue el domicllio de dicha Sociedad /Compafifa es .
‘9330 Zionsville Road, Indianapolis, Indiana

'-.46268, Estados Unidos de America,
i3, Que el objeto u objeto para os cuales se otorga elﬁreseme
!

- poder estdn comprendidos dentro del objeto social de Ia
* mencionada Socledad/Compafifa.

2;4:Queel(lus)5r.(5res.) KENNETH L. LOERTSCHER
' SECRETARIO ASSISTENTE y ASESOR LEGAL PATENTES

2at&(n) autorizado(s} para otorgar el presente Poder.

.a INDIANAPOLIS
INDIANA

ud
" F . sdo
Hoy 6

FEB. de19 95

“red d BTl

Notario Publico — Netary Public

T ———

e

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

On this _&E day of ?e ﬁ"‘“’“",}’/ N
before me, a Notary Public of \Sjla.éc_ d:,( d("wﬁc,w-e,_ .
personally appeared K ernelf L. (e tachac

to me known, and known to me to be the person(s} who
executed that foregoing document, and who has(have) legal
capacity to execute i,

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

[y 7 ’
On this £2 & day of %W‘““?/ 19 24

appeared before me

Kenneth L. Loertscher \

P
who(m) | know personally and who(m) sf edthl's%ocument as
representative(sfof the MHW&%W Limited

Liability

named Dow AgroScilences LL( Company,

I Certify: -
1. That I have seen the following documents:*

Certificate of formation, dated July 1, 1997
Certificate of onopdmenimyadabad_ltotohs

2.1 That _Dow &groselenc l
Limited Likb{iity "~ 0
is GWE;@E@L{E@% :andiin existence

in accordance with the laws of _the State of Delaware,
United States of America

Limited Liability
2.2. That the domicile of said KREKY Company is

9330 Zionsville Road, Indianmapolis, Indiana
46268, United States of America.

2.3, That the
of Attorney
urposes set

Eurpoae of purposes for which the present Power

grented are comprised within the corporation
forth In the charter of the mentioned

HEYNXKXY. 1imited liability company.

2.4. That Mr.(Messre.) _Kenneth L. lLoertscher

Assistant Secretary an

sel

is(are) authorized to grant the present Power of Attorney.

City Indianapolis

State Indiana
A

This é’ - day of %/’ 19 ?J/

“Los documentos deben Identificarse con fecha v origen.

Notario Pdblico — Notary Public

m‘«K((((((c««(:unrqn

»

X Lydia S. Owens
,5 Nolary Public, State of Indisna ¢
X Her.]dr'“jcks County b}
% My Commission Expires 03/05/00

L L SRR LA AR (A 6 ;
, " \ SEREATAS
* Decuments must be identified w1h1 éa?e an&‘b“ﬁ%)\.




CERTIFICACTON NOTARIAL
- Y AUTENTICACION CONSULAR

1. .
‘notarial. El Notario Piblico debe certificar:

Es necesaria la legalizacién con certificado

L1 Que la compafifa estd legalmente constitufda
- yactualmente existente.
1.2. Su domidilio,
13. Que el propésito del poder estd incluido en
el objeto social de la compafifa.
1.4. Que el podefdante estd autorizado para dar
el poder en nombre de la compafifa.
2, Los docﬁmentos cgte hay que mostrarle a]
Notario Piiblico para probar los puntos anterjores,

n el Certificado Notarial

puntos 1.1, 1.2y 1.3 sugerimos
articulos de constitucién con
e otorgamiento; y

2.1.  Respecto a los
referirse a los

fecha y lugar d

22, Para el p
resolucién de Ja
estatutos, se

otorga el pode

unto 1.4 sugerimos mencionar Ia
Junta Directiva o los
in los cuales Ia persona que
I estd autorizada para ello.

3, Cénsul de Colombia
1eb

Enseguida el Sefior
& tentoar otario Priblico.

tenticar la firma del N

VOTA PARA EL SENOR CONSUL COLOM
Utenticar la tiltima precedente autenticacidn,

?’;'E«’ W d".‘z—t-va—-.. ‘é‘:& £
NOTARIAY CERTIFICATION AND
CONSULAR AUTENTIFICATION

1. Notarial legalization is necessary. The

Notary Public must certify: - :

11. That the company is legally constituted and
presently existen t.

1.2, Its place of business.

1.3.  That the purtgose of the Power-of-Attorney is
included in the activities of the company.

1.4, That the tg'rantor is empowered to give the
Power of Attorney in the name of the
company he represents,

2, The documents which the Notary Public had

before him to prove the above points must be listed

by him in the Notarial Certificate with dated and
origin:

2.1.  In connection with points 1.1,, 1.2. and 1.3 we
suggest referring to the articles of
incorporation with date and place of
execution, '

2.2, For point 1.4 we suggest to mention the
Tesolution of the Board of Directors and/or
the by-laws whereby the person who grants
the Power of Attorney has been authorized
to give it,

3. Then the Colombian Consul must legalize

the si Notary-Publie:

BIANO: Segiin el artfculo 259 dg

gnature of the.

040 NOTARIA SEXTA BEL CiR¢UL.ODE 3
A, D.C,HAGO CONSTAR QUE LA

debe



TRADUCCION OFICIAL No.03.075.98 de un documento escrito en
ihglés el cual para su identificacién se sella con el sello del
Traductor al-mismo tiempo que la presente. Esta traddcciSn ha
sido preparada por Bernarda R. de Martinez, Traductora Oficial
debidamente reconocida por el Ministerio de Relaciones
Exteriores y aprobada por el Ministerio de Justicia de Colombia

mediante Resolucidn No. 683 de 1991.

(Se traducen sellos Y legalizaciones que aparecen a
continuacién de un documento escrito en inglés y espafiol por
medico del cual Dow AgroSciences LLC, otorga Poder a favor de
GERMAN CAVELIER, GONZALO PERDOMO, EMILIO FERRERO vy LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ.)

Dado y firmado hoy 6 de febrero de 1998, en Indianépolis,
Indiana, E.E.U.U., por Kenneth L. Loertscher, Subsecretario v
Asesor General de Patentes.

(Sellos parciales en tinta del Consulado Ger

Chicago.)

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUC), en inglés'
a la capacidad legal que tenia KENNETH L. LOERTSCHER para
otorgar el documepto_antes'meﬁgionado, expedido el 6 de febrero

de 1998 en el-Estéﬁo de Indiana.

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD), en inglés y espafiol referente
a la existencia legal de la sociedad Dow AgroSciences LLC,
expedido en la Ciudad de Indiandpolis, Indiana, E.E.U.U., el 6

de febrero de 1998.
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(Firmado}), Lydia S. Owens, Notario PGblico

(Sello notarial en tinta), LYDIA S. OWENS Notario Publico,
Estade de Indiana, Condado de Hendricks Mi comisidn expira el
03/05/00

{Sello notarial seco), LYDIA S. OWENS NOTARIO PUBLICO INDIANA

{Sello parcial en tinta del Consulade General de Colombia en

Chicago.)

ESTADO UNIDOS DE AMERICA
CERTIFICADO DEL CARGO
ESTADC DE INDIANA

Yo, SUE ANN GILRQY, Secretario de Estado de Indiana, POR EL

en mi oficina, LYDIA S. OWENS fue

nombrado para el cargo de NOTARIO PUBLICO
de Hendricks y que el término de dicho ca,gﬁ? fi" echa
del 6 de febrero de 1998: que a todos suéhéc os“tﬁ%é%élésWSe
les debe dar completa fe y c¢rédito dentro vy fuera de todas las
Corte de Justicia. EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he firmado vy
estampado el Gran Sello del Estado de Indiana, en Indiandpolis,
hoy 10 de febrero de 1998.
(Firma facsimilar}, Sue Ann Gilroy

Secretario de Estado
(Firmado) , Por: Mary Reever

Suplente

{Adherido se encuentra sello de oblea dorado con texto en

relieve), SELLO DEL ESTADO DE INDIANA 1816

1
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{Sello parcial en tinta del Consulado General de Colombia en

Chicago.)A

(En espafiol), Certificacidén de la firma y cargo de MARY REEVER,
de la existencia legal de la compafifa DOW AGROSCIENCES LLC y de
la autoridad gue tenia su representante Legal, KENNETH L.
LOERTSCHER, para otorgar el poder mencionado arriba. Esta
certificacién fue expedida por el CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
EN CHICAGO, ILLINOIS, bajo el N° 254, de fecha 20 de febrero de
1998 y firmada por Carlos Alfonso Negret Mosquera, Consul
General. Pagados Impuesto de Timbre y Derechos Consulares por
valor de veintidn ddélares.

(Sello parcial en tinta del Consulado General de Colombia en

Chicago.) o . ?:
! .

SCOMO NOTARIA SEXTA DEL cihwt.o oEc .
(al dorso}, Legalizacidén de la firma}BpseraanEements MEﬁ?
: T-CDNAcomcmEQONELQ INALY

el MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORE

fecha 11 de marzo de 1998 vy

‘Legalizaciones.

L -
Es traduccidon fiel y completa de la cual se deja copia _en los

.- Er - -
archivos de esta oficina para su confrontacién y a lawcualime

N iy

- . )
remito. o e

Bogotd, 17 de marzo de 1998 L i

COLC 6641-801-001-3

BRM.137

/

Bernarda R de NMartines
raductore e .ﬂanFrcfe @fl'cl'a!
Resulucitn 083 Alinjusticia 189
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EDIFICIO SISKI
CARRERA 4 No. 72 - 35
BOGOTA 8, COLOMBIA

TELEFONG: (57)(1) 347-3611

WEB SITE: www.cavelier.com
TELEFAX: (57){1) 217-9271 (57){1) 310-4955

E-MAIL:  cavelier@cavelier.com .

Seriores
‘SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E. S. D.

Poderdante : DOW AGROSCIENCES LLC

Poder conferido el 06/02/1998 .

EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del

mediante el presente escrito sustituyo el

. Yo,

poderdante arriba mencionado,

poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, identificada con

cédula de ciudadania No. 35.456.344 Y Tarjeta Profesional N©°23.555, con

todas las facultades que me fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidén conforme al articulo 66 del Cédige de

Procedimiento Ciwvil.
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® EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaquén

Acepto:

&«Q @/_G‘hé:/)ca,c& @ff‘%‘é‘

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

T.P.A. N° 23,555
C.C. No. 35.456.344 de Usaguén

NIT 860.041.367-3
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FORMULACIONES DE INSECTICIDA MICROENCAPSULADAS

Referencia Cruzada con Solicitudes Relacionadas

La presente solicitud reclama el beneficio de la Solicitud
de Patente Provisional Norteamericana Serie No. 61/157,339,
presentada el 4 de Marzo del 2009, la cual esta incorporada en
forma expresa a la presente invencion como referencia.

Campo de la Invencidn

Varios aspectos y modalidades se refieren de manera
general a formulaciones de pesticidas microencapsulados gue
exhiben propiedades biolégicas, comerciales y/o ambientales
convenientes.

Antecedentes de la Ilnvencidn

El control de poblaciones de insectos es esencial para
agricultura, almacenamiento e higiene modernos. Actualmente,
las formulaciones insecticidas encapsuladas que son seguras y
efectivas, desempefan un papel importante en el control de la
poblacién de insectos. Las propiedades de formulacion de
insecticidas encapsuladas incluyen buena eficacia contra pestes
objetivo, incluyendo buena toxicidad inicial contra insectos
dirigidos, facilidad de manejo, estabilidad, baja toxicidad hacia
2,500 mgKg' y tiempos de resonancia convenientes en el
ambiente. Algunas de estas propiedades han sido consideradas
para estar dispares entre si y el disefio de formulaciones

insecticidas utiles con frecuencia implica crear formulaciones
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con caracteristicas que reflejan un equilibrio entre estas
propiedades.

Debido a la gran utilidad e importancia de insecticidas
encapsulados, existe una necesidad apremiante y en curso de
nuevas formulaciones insecticidas que exhiben propiedades
fisicas, quimicas, biologicas y ambientales convenientes. Varios
de los aspectos y modalidades aqui descritos, buscan atender
esta necesidad.

Breve Descripcion de la Invencién

Un aspecto es una formulaciéon de pesticida que
comprende un pesticida de organofosfato y un polimero, en
donde el polimeroc forma una pared de cépsula la cual
encapsula al menos parcialmente el pesticida de é6rganofosfato
para formar una microcapsula, teniendo la pared un grosor
promedio entre aproximadamente 5 nm hasta aproximadamente
25 nm, teniendo la microcapsula un didmetro promedio dentro
del rango de aproximadamente 2 micras hasta aproximadamente
6 micras. En una modalidad la pared de microcapsula tiene un
grosor promedic de entre aproximadamente 8 nm hasta
aproximadamente 12 nm, teniendo la microcdpsuia un diametro
promedio dentro del rango de aproximadamente 2 micras hasta
aproximadamente 6 micras.

En una modalidad la microcapsula incluye al menos un
pesticida seleccionado del grupo que consiste en pesticidas de

6rganofosfato seleccionado del grupo que comprende: acefato,

/©
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azinfos-metilo, clorfenvinfos, cloretoxifos, clorpirifos-metilo,
diazinon, dimetoato, disulfoton, etoprofos, fenitrotion, fention,
fenamifos, fostiazato, malation, metamidofos, metidation,
ometoato, oxidemeton-metilo, paration, paration-metilo, forato,
fosmet, profenofos, y triclorfon. Adn en otra modalidad, la
microcapsula incluye el pesticida de érganofosfato, clorpirifos.
Aun en otra modalidad la microcapsula incluye al menos
aproximadamente entre aproximadamente 15% en peso hasta
aproximadamente 35% en peso de clorpirifos.

En una modalidad, la microcapsula se forma a través de
una policondensacion interfacial entre al menos un mondmero
soluble en aceite seleccionado, por ejempio, del grupo que
consiste en: diisocianatos, poliisocianatos, cloruro de didcidos,
cloruros de poli acido, cloruros de sulfonilo y cloroformatos; y
al menos un monémero soluble en agua seleccionado del grupo
gue consiste en, por ejemplo: diaminas, poliaminas, dioles
solubles en agua y polioles solubles en agua.

En una modalidad, la microcdpsula exhibe toxicidad en
ratas hembra mayor aproximadamente a 5,000 mgKg™' vy un valor
LCso para el control inicial de Afidos de Algodén (APHIGO)
menores a aproximadamente 30 ppm de clorpirifos. Adn en otra
modalidad, la microcépsula exhibe toxicidad en ratas hembras
mayor aproximadamente 2,500 mgKg' y un valor LCso para el
control inicial de Gusano de Ejercito (Beet Army Worm)

(LAPHEG) menor a aproximadamente 400 ppm de clorpirifos.
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Otro aspecto es un método para sintetizar wuna
microcapsula con propiedades insecticidas, en donde el método
comprende los pasos de proporcionar un insecticida de
organofosfato, y al menos un monémero; mezclar un insecticida
de organofosfato, y al menos un mondmero; y formar |la
microcapsula, en donde el monémero forma un polimero,
formando el polimero una pared, en donde la pared comprende
al menos parcialmente una porcién del insecticida para formar
una microcapsula, teniendo la pared un grosor promedio de
entre aproximadamente 5§ nm hasta aproximadamente 25 nm, y
teniendo la microcapsula un diametro promedio dentro del rango
de aproximadamente 2 micras hasta aproximadamente 6 micras.
En una modalidad el polimero que comprende al menos una
porcion de la pared de microcapsula se forma mediante Ia
policondensacion interfacial de al menos un mondémero soluble
en aceite seleccionado del grupo que incluye: diisocianatos,
poliisocianatos, cloruros de diacido, cloruros de poli acido,
cloruros de sulfonilo, y cloroformatos; y al menos un monémero
soluble en agua seleccionado del grupo gue incluye: diaminas,
poliaminas, dioles sclubles en agua y polioles solubles en agua.

En wuna modalidad, la microcapsula con propiedades
insecticidas, se forma a través de un polimero que comprende
al menos parcialmente un insecticida de 6rganofosfato, tal como
clorpirifos. El polimero forma una pared de capsula que rodea

al menos parcialmente una porcién de clorpirifos y la pared

| &
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tiene un grosor promedio de entre aproximadamente 8 nm hasta
aproximadamente 12 nm, en tanto que la microcapsula tiene un
diametro promedio dentro del rango de aproximadamente 2
micras hasta aproximadamente 6 micras. En una modalidad, la
microcapsula incluye un orden de menos 10% en peso de
clorpirifos. Adn en otra modalidad la pared de polimero de la
microcapsula que rodea al menos parcialmente un pesticida de
organofosfato, se selecciona del grupo que incluye: acefato,
azinfos-metilo, clorfenvinfos, cloretoxifos, clorpirifos-metilo,
diazinon, dimetoato, disulfoton, etoprofos, fenitrotion, fentiom,
fenamifos, fostiazato, malation, metamidofos, metidation,
ometoato, oxidemeton-metilo, paration, paration-metilo, forato,
fosmet, profenofos, triclorfon y similares.

Alun otro aspecto, es un método para controlar una
poblaciéon de insectos, en donde el método comprende los pasos
de: proporcionar una formulacién de particulas insecticida, en
donde la particula incluye: un insecticida de érganofosfato; y un
polimero; en donde el polimero forma una pared de capsula que
encapsula al menos parcialmente el pesticida de érganofosfato
para formar wuna microcapsula, en la cual la pared de
microcapsula tiene un grosor promedio de entre
aproximadamente 5 nm hasta aproximadamente 25 nm, y la
microcapsula tiene un diametro promedio dentro del rango de
aproximadamente 2 micras hasta aproximadamente 6 micras; y

aplicar el insecticida encapsulade a una superficie, por ejemplo,

[T
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en las hojas, troncos o tallos de una planta.

Una modalidad es un método para controlar una poblacion
de insectos que incluye los pasos de: formas una microcapsula
con pfopiedades insecticidas, en donde l|la microcapsula una
pared formada a través de la policondensacién interfacial de al
menos un monémero soluble en aceite seleccionado del grupo
que consiste en: diisocianatos, poliisocianatos, cloruros de
diacido, cloruros de poli acido, cloruros de sulfonilo, vy
cloroformatos; y al menos un mondémero soluble en agua
seleccionado del grupo que consiste en: diaminas, poliaminas,
dioles solubles en agua y pclioles solubles en agua; y al menos
un insecticida de érganofosfato es seleccionado del grupo que
consiste en: acefato, azinfos-metilo, clorfenvinfos, cloretoxifos,
clorpirifos-metilo, diazinon, dimetoato, disulfoton, etoprofos,
fenitrotion, fentiom, fenamifos, fostiazato, malation,
metamidofos, metidation, ometoato, oxidemeton-metilo,
paration, paration-metilo, forato, fosmet, profenofos, y triclorfon
en donde el componente de pared polimérica rodea al menos
parcialmente una porcidén del insecticida para formar una
microcapsula. En una modalidad, la microcapsula incluye un
orden de entre aproximadamente 15% en peso hasta
aproximadamente 35% en peso de clorpirifos. En una modalidad
la microcapsula utilizada para controlar una poblacidon de
insectos, tieme una pared con un grosor promedio entre

aproximadamente 8 nm hasta aproximadamente 12 nm, teniendo



10

15

20

25

la microcapsula un diametro promedico dentro del rango de
aproximadamente 2 micras hasta aproximadamente 6 micras.

Aun en otra modalidad, se proporciona un insecticida de
6rganofosfato microencapsulado utilizado para controlar la
poblacién de insectos con un valor de toxicidad en ratas hembra
mayor aproximadamente 5,000 mgKg ' y un LCs, para el control
inicial de insectos, tal como afidos de algoddn, menor
aproximadamente 30 ppm de clorpirifos. Aun en otra modalidad,
la microcapsula tiene un valor de toxicidad en ratas hembra
mayor aproximadamente 2,500 mgKg ' y un LCs, para el control
de insectos inicial, tal como gusano de ejercito, menor a 400
ppm de clorpirifos.

Las caracteristicas y ventajas adicionales de la presente
invencion, se estableceran en la descripcién detallada que se
encuentra a continuacidén, y en parte podran ser apreciadas
facilmente por los expertos en la técnica, a partir de la
descripcion, o ser reconocidas practicando la misma tal como
aqui se describe, incluyendo la descripcion detallada que se
encuentra a continuacién, las reivindicaciones adjuntas, asi
como los dibujos adjuntos.

Quedara entendido que tanto la descripcion general
anterior como la descripcidon detallada que se encuentra mas
adelante, presenta modalidades de la presente invencién, vy
estan proyectadas para proporcionar una revisiéon general o

estructura para comprender la naturaleza y caracter de la
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presente invencién, tal como se reivindica. Los dibujos adjuntos
estan incluidos para proporcionar una comprension adicioﬁal de
la presente invencién, y estan incorporados y constituyen una
parte de la presente especificaciéon. Los dibujos ilustran varias
modalidades de la presente invencién, y junto con la
descripcidén, sirven para explicar los principios y operaciones de

la misma.

Breve Descripcién de las Figuras

Figura 1, valores LCsy (ppm de clorpirifos) trazados como
una funcién de DAT, medidos para diversas formulaciones de
insecticidas, cuando se prueba para eficacia contra gusano de
gjercito (LAPHEG).

Figura 2, valores LCsy (ppm de clorpirifos) trazados como
una funcién de DAT, medidos para diversas formulaciones de
microcapsuia y control de clorpirifos probadas para eficacia
contra Afidos de Algodén (APHIGO).

Descripcion Detallada de la Invencidén

Para los propésitos de premover la comprension de los
principios de la tecnologia novedosa, se harid referencia a
continuacién a las modalidades preferidas de la misma, y se
utilizara un lenguaje especifico para describir ta misma. Sin
embargo quedara entendido que no se proyecta de esta manera
limitacion alguna del alcance de Ila tecnoldgia novedosa,
estando contempladas dichas alteraciones, modificaciones vy

aplicaciones adicionales de los principios de la tecnologia
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novedosa, como oacurriria normalmente para un experto en la
técnica con la cual se relaciona la tecnologia novedosa.

En una modalidad la presente invencién proporciona una
formulacién de pesticida microensapsulada que incluye al
menos un pesticida para el exterminio o control de al menos
una peste. En algunas formulaciones, el pesticida es o al menos
incluye al menos un pesticida de é6rganofosfato. Los pesticidas
de organofosfato que se pueden utilizar incluyen pero no se
limitan a los siguientes compuestos y varios derivados de los
mismos: acefato, azinfos-metilo, clorfenvinfos, cloretoxifos,
clorpirifos-metilo, diazinon, dimetoato, disulfoton, etoprofos,
fenitrotion, fentiom, fenamifos, fostiazato, malation,
metamidofos, metidation, ometoato, oxidemeton-metilo,
paration, paration-metilo, forato, fosmet, profenofos, y triclorfon
y similares.

La coraza de microcapsula se puede formar a través de un
polimero que cubre total o parcialmente un centro con alto
contenido de pesticida. La coraza de la microcapsula puede
estar comprendida por una pared, en la cual la pared se elabora
de un polimero. Algunos polimeros adecuados que se pueden
utilizar para construir para pared de microcapsula incluye al
menos un tipo de mondémero ligado junto para formar el
polimero. En una modalidad, la pared de polimero se forma a
traves de la policondensacidén interfacial de un mondmero que

es principalmente soluble en agua y otro mondédmero que es

23
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principalmente insoluble en agua. Los mondémeros
principalmente insolubles en agua adecuados que se pueden
utilizar para formar la pared de la microcédpsula incluyen pero
no se limita a, compuestos tales como diisocianatos,
politsocianatos, cloruros de diacido, cloruros de poli acido,
cloruros de sulfonilo, y cloroformatos, y similares. Los
monémeros principalmente solubles en agua adecuados que se
pueden utilizar para formar la pared de Ia microcapsula
incluyen, pero no se limitan a, compuestos tales como diaminas,
poliaminas, dioles solubles en agua y policles solubles en agua.
La pared gque comprende al menos una porcién de la
coraza de algunas microcapsulas, tiene un grosor promedio de
entre aproximadamente 5 nm hasta aproximadamente 25 nm, en
donde la microcapsula también puede tener un didmetro
promedio dentro del rango de aproximadamente 2 micras hasta
aproximadamente 6 micras. En algunas modalidades, la pared
de microcapsula tiene un grosor promedio de entre
aproximadamente 8 nm hasta aproximadamente 12 nm, teniendo
la microcapsula un diametro promedio dentro del rango de
aproximadamente 2 micras hasta aproximadamente 6 micras.
Tal como se utiliza en la presente invenciéon, el término
“aproximadamente” implica mas o menos el 10% del valor o
rango de valores manifestados. Por ejemplo: "aproximadamente”
12, incluye valores que fluctuan de 10.2 a 13.2;

aproximadamente 10% en peso, comprende una formacidén que

2
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11

incluye 9 a 11% en peso; y similares,

Las microcapsulas de acuerdo con varios aspectos vy
modalidades, exhiben buena toxicidad hacia poblaciones de
tnsecto objetivo, y los valores LDs, medidos en las ratas
hembra, estan dentro del rango de mas de aproximadamente
2,500 mgKg™'. En un conjunto de modalidades, la microcapsula
tiene un valor LDsg medido en ratas hembra dentro del rango de
mas de aproximadamente 5,000 mgKg'', normalmente estos
valores se expresan en términos de la cantidad de pesticida en
la formulacion como una fraccién del peso corporal del
mamifero de prueba. Aun en otra modalidad, estas
microcapsulas exhiben valores LDsy, medidos en ratas hembras,
dentro del rango de aproximadamente 2,500 mg de insecticida
activoe. Las microcapsulas también son efectivas en el
exterminio, inhibicién y repulsién de pestes. Algunas
modalidades son bien adaptadas para tratar o controlar una
poblacién de insectos, en contacto con los mismos. Por
ejemplo, una formulacién incluye aproximadamente 25% en peso
de clorpirifos y tiene un valor LCso de aproximadamente 30 pm
de clorpirifos contra Afidos de Algodén (APHIGO) cuando se
aplica una preparacién de la microcapsula a una poblacidon de
insectos 0 a un area adyacente a una poblacién de insectos.

Aun en otra modalidad la microcapsula es util para el
tratamiento de insectos de masticado tales como gusano de

ejercito (LAPHEG). En una modalidad la formulacidn incluye
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aproximadamente 25% en peso de clorpirifos, y tiene un valor
LCsy; de aproximadamente 450 ppm para el control inicial de
gusano de ejercito menor aproximadamente 400 ppm de
clorpirifos, cuando se aplica una ©preparacion de |la
microcapsula a un area de la planta adyacente a una poblacién
de insectos. Adn en otra modalidad, la formulacion incluye
aproximadamente 25% en peso de clorpirifos y tiene un valor
LCso de aproximadamente 50 ppm contra Afidos de Algodén
(APHIGO) cuando se aplica una preparacién de la microcépsula
a plantas en un nivel final menor aproximadamente 30 ppm de
clorpirifos. Aun en otra modalidad, la microcapsula es atil para
el tratamiento de insectos de masticado tal como gusano de
ejercito (LAPHEG). En una modalidad, la formulacién incluye
aproximadamente el 20% en peso de clorpirifos, y es tan
efectiva como Lorsban® para el control inicial de gusano de
ejercito cuando se aplican en un rango de entre 185 - 1,000
ppm de clorpirifos. La misma formulacién es mas efectiva que
Lorsban® en el control de gusano de ejercito cinco dias
después de su aplicacion.

Otro aspecto de la presente invencién, es un método para
sintetizar una microcapsula con propiedades insecticidas. En
una modalidad, el método comprende los pasos de proporcionar
un insecticida, por ejemplo, un insecticida de organofosfato, y
al menos una molécula gue puede ser utilizada para formar un

recubrimiento el cual cubre al menos parcialmente el
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insecticida, formando al menos una barrera parcial entre el
insecticida y el ambiente. En una modalidad, el recubrimiento,
coraza o al menos los componentes de la pared de la
microcapsula, se forman a través de un mondémero que puede
reaccionar con un monomero similar o diferente para formar un
polimero que forma l|la pared de la microcapsula. Los pasos
adicionales pueden incluir mezclar el insecticida y los
componentes que forman la pared juntos y hace reaccionar al
menos algunos de los componentes para formar una estructura
de pared que cubre al menos parcialmente o recubre, o
secuestra al insecticida dentro de una porciéon de la
microcéapsula.

En una modalidad, el insecticida proporcionado para
formar la microcapsula es un érganofosfato, tal como uno de los
siguientes compuestos: acefato, azinfos-metilo, clorfenvinfos,
cloretoxifos, clorpirifos-metilo, diazinon, dimetoato, disulfoton,
etoprofos, fenitrotion, fentiom, fenamifos, fostiazato, malation,
metamidofos, metidation, ometoato, oxidemeton-metilo,
paration, paration-metilo, forato, fosmet, profencfos, triclorfon y
similares. En una modalidad, el insecticida es clorpirifos.

En una modalidad, el polimero que comprende al menos
una porcién de la pared de la microcédpsula, se forma a través
de una policondensacion interfacial de al menos un monémero
soluble en aceite seleccionade del grupo que incluye:

diisocianatos, poliisocianatos, cloruros de diacido, cloruros de
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poli acido, cloruros de sulfonilo, y cloroformatos; y al menos un
mondémero soluble en agua seleccionado del grupo que incluye:
diaminas, poliaminas, dioles solubles en agua vy policoles
solubles en agua.

En wuna modalidad, se forma wuna microcapsula con
propiedades insecticidas a través de un polimero que
comprende al menos parcialmente un insecticida de
organofosfato tal como clorpirifos. E! polimero forma una pared
que rodea al menos parcialmente una porcién de clorpirifos y Ia
pared tiene un grosor promedio de entre aproximadamente 8 nm
hasta aproximadamente 12 nm. En otra modalidad, la pared
tiene un grosor promedio de entre aproximadamente 5 nm hasta
aproximadamente 25 nm. En una modalidad, la microcapsula
tiene un diametro promedio dentro del rango de
aproximadamente 2 micras hasta aproximadamente 6 micras.

Alun otro aspecto es un método para controlar una
poblacién de insectos, en donde el método comprende los pasos
de: proporcionar una formulacién de particula de insecticida, en
donde la particula incluye: un insecticida de 6rganofosfato; y un
polimero; en donde el polimero forma una pared de cédpsula que
encapsula al menos parcialmente el pesticida de érganofosfato
para formar wuna microcédpsula, en donde la pared de
microcapsula tiene un grosor promedio de entre
aproximadamente 5 nm hasta aproximadamente 25 nm, vy la

microcapsula tiene un diametro promedio dentro del rango de
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aproximadamente 2 micras hasta aproximadamente 6 micras; vy
aplicar el insecticida encapsulado a una superficie, por ejemplo
las hojas, los tallos o tronco de una planta.

Una modalidad es un método para controlar una poblacion
de insectos en donde el método incluye los pasos de: formar
una microcapsula con propiedades insecticidas, en donde la
microcapsula incluye una pared formada a través de Ila
policondensacion interfacial, de al menos un monémero socluble
en aceite seleccionado del grupo que consiste en:
diisocianatos, poliisocianatos, cloruros de diacido, cloruros de
poli acido, cloruros de sulfonilo, y cloroformatos; y al menos un
monomero soluble en agua seleccionado del grupo que consiste
en: diaminas, poliaminas, dioles solubles en agua y polioles
solubles en agua; y al menos un insecticida de érganofosfato es
seleccionado del grupo que consiste en: acefato, azinfos-metilo,
clorfenvinfos, cloretoxifos, ciorpirifos-metilo, diazinon,
dimetoato, disulfoton, etoprofos, fenitrotion, fentiom, fenamifos,
fostiazato, malation, metamidofos, metidation, ometoato,
oxidemeton-metilo, paration, paration-metilo, forato, fosmet,
profenofos, triclorfon y similares, en donde el componente de
pared polimérica rodea al menos parcialmente una porcién del
insecticida para formar una microcédpsula. En una modalidad, la
microcapsula incluye un orden de aproximadamente al menos
10% en peso de clorpirifos. En una modalidad la microcapsula

utilizada para controlar una poblacién de insectos tiene una

cY9
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pared con un grosor promedio de entre aproximadamente 8 nm
hasta aproximadamente 12 nm, teniendo la microcapsula un
diametro promedio dentro del rango de aproximadamente 2
micras hasta aproximadamente 6 micras.

Aln en otra modalidad se proporciona un insecticida de
drganofosfate microencapsulado utilizado  para controlar
poblacién de insectos que tiene un valor de toxicidad en ratas
hembra mayor a aproximadamente 5,000 mgKg' y un LCs, para
el control inicial de insectos, tal como Afidos de Algodén
(APHIGO), menor a aproximadamente 30 ppm de clorpirifos. Aun
en otra modalidad, la microcapsula tiene un valor de toxicidad
en ratas hembra mayor a aproximadamente 2,500 mgKg' y un
LCsq para el control inicial de insectos, tal como gusano de
ejercito (LAPHEG) menor a aproximadamente 400 ppm de
clorpirifos.

Un método muy exitoso tomado por los productores de
pesticidas para crear formulaciones de insecticida que exhiben
un equilibrio de propiedades convenientes, ha sido encapsular
compuestos de insecticidas con materiales que exhiben poca o
ninguna toxicidad hacia 'a poblacién de insectos objetivo y/o
que son mas estables y/o mas faciles de manejar que el
insecticida solo estédndar. Estas formulaciones encapsuladas
generalmente exhiben al menos una propiedad deseable relativa
al insecticida no encapsulado.

Las formulaciones de particula, incluyendo microcépsulas

350
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que incluyen al menos un compuesto téxico para al menos una
especie de insecto, especialmente una especie de insecto que
sirve como un vector para enfermedad humana o animal o es
una amenaza para especies de plantas comercialmente

importantes, son de gran importancia. Los compuestos que son

toxicos para insectos, incluyen, pero no se limitan a
organofosfatos tales como acefato, azinfos-metilo,
clorfenvinfos, cloretoxifos, clorpirifos, clorpirifos-metilo,

diazinon, dimetoato, disulfoton, etoprofos, fenitrotion, fention,
fenamifos, fostiazato, malation, metamidofos, metidation,
ometoato, oxidemeton-metilo, paration, paration-metilo, forato,
fosmet, profenofos, triclorfon y similares.

Los organocloros son otra clase de moléculas con
propiedades insecticidas que incluyen compuestos tales como
heptaclor, dicloro-difenil-tricloroetano, dicofol, endosulfan,
cordane, mirex y pentaclorofenol. Otra clase de insecticidas vy
repelentes de insectos son los piretroides, estos compuestos
son similares al compuesto de piretrio, gqgue ocurre
naturalmente, que incluyen, por ejemplo, aleterin, bifentrin.
cipermetrin, deltametrin, permetrinas, praletrin, resmetrein,
sumitrin, tetrametrin, tralometrin. transflurrin y imiprotrin. Audn
otra clase de insecticidas es similar al compuesto de nicotina
que ocurre naturalmente, ademés de la nicotina esta clase de
insecticidas y repelentes de insectos incluyen los siguientes

compuestos: acetamiprid, clotianidin, imidacloprid, nitenpiram,



10

15

20

25

Zz

18

tiacloprid, y tiametoxam.

Los métodos y compuestos para formar particulas,
incorporan cualquier método que pueda ser utilizado 'para
formar una coraza, capa, recubrimiento o pared. Generalmente,
el ingrediente activo en dichas particulas estad localizado
principalmente dentro de la pared, aunque no se requiere de
manera necesaria la cobertura del ingrediente activo para
formar una particula; las particulas incluyen formulaciones en
las cuales al menos una porcién del ingrediente activo esta
contiguo a la pared o incluso descansa fuera de al menos una
porcion de la pared.

Un método para formar una particula que incluye formar
una pared completa o parcial, que actita para separar ya sea
total o parcialmente un insecticida del solvente de volumen o
ambiente, es policondensacién interfacial de mondmeros. En
sintesis, se condensa una mezcla de mondmeros para formar
una pared polimérica en la presencia de al menos un
insecticida. Una pared que comprende un polimero forme
esencialmente el limite externo de la particula; el insecticida
puede estar concentrado principalmente dentro de la particula
enlazada a través de una pared continua o discontinua que
forma el contorno externo de la particula. Los mondtmeros que
se pueden utilizar para formar particulas a través del proceso
de policondensaciéon interfacial pueden incluir mondémeros

principalmente solubles en aceite o un conjunto de dichos
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monémeros y un mondémero soluble en agua ¢ un conjunto de
dichos mondmeros solubles en agua. Los monédmeros solubles
en aceite incluyen por ejemplo, compuestos seleccionados del
grupo que comprende: diisocianatos, poliisocianatos, cloruros
de diacido, cloruros de poli acido, cloruros de sulfonilo,
cloroformatos y similares. Los mondmeros solubles en agua
incluyen, por ejemplo, compuestos seleccionados del grupo gue
comprende: diaminas, poliaminas, dicles y polioles solubles en
agua.

Se requieren varias propiedades para formar un
insecticida o un repelente de insectos con caracteristicas
deseables. Estas propiedades incluyen toxicidad hacia insectos
o al menos el efecto de repulsion de insectos objetivo o limitar
su desarrollo vy/o capacidad de reproduccién. AGn otra
propiedad deseable es una baja toxicidad, o idealmente ausente
hacia otros animales tales como mamiferos, especialmente
humanos, o hacia plantas o0 insectos no objetivo, especialmente
benéficos.

Otra propiedad deseable es predecible y en la mayoria de
los casos prolonga la vida media de la eficacia contra las
pestes objetivo. Las formulaciones de pesticida que retienen la
eficacia contra poblaciones de pestes objetivo durante periodos
de tiempo prolongados, puede necesitar aplicarse en forma
menos frecuente o en cantidades iniciales menores con el

objeto de controlar pestes objetive, produciendo de esta forma
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ahorros en mano de obra, energia y materiales. De manera
inversa, las formulaciones que tienen vidas medias largas, por
ejemplo vidas medias que se prolongan significativamente més
ailla de ta temporada de crecimiento de cultivos especificos o
tiempos de infestacién pico de pestes objetivo, se pueden
considerar como una molestia ambiental bajo ciertas
circunstancias.

Otra propiedad que es aun deseable, es que sea
predecible y que tenga tiempos residuales prologados en la
mayoria de los casos. La aplicacién de formulaciones pesticidas
que exhiben tiempos residuales prolongados pueden dar como
resultado ahorros en costos, ya gue SONn necesarias mMenos
aplicaciones en el curso de una temporada de crecimiento o
periodo de infestacidon esperado. Aunque es posible identificar
las propiedades ideales de un insecticida ideal debido a las
diferencias en cémo se debe utilizar, no existe un pesticida
ideal. Entonces el objetivo es crear un pesticida con
propiedades especificas que se puede utilizar segln sea
necesario, bajo condiciones diversas y unicas.

En la presente invencién se describen pesticidas
microcapsulados en la forma de particulas que poseen grosores
de pared y tamano de particula que contribuyen a su utilidad
bajo diversas <condiciones. En forma inesperada, estas
modalidades incluyen formulaciones de insecticida con tamafos

de particula y grosores de pared que dan como resultado
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particulas que exhiben una alta actividad de destitucién inicial,
incluyendo actividad de contacto contra insectos objetivo,
valores LDs, de toxicidad contra ratas hembra del orden del
aproximadamente 2,500 mgKg' y en algunos casos, valores
residuales superiores y favorables.

A continuacién se har&d referencia con detalle a la
modalidad(s) de la presente invencién, cuyos ejemplos se
ilustran en los dibujos adjuntos. Siempre que sea posible, se
utilizaran los mismos numeros de referencia en las figuras y
tablas, para referirse a los mismos compuestos, composiciones,
dispositivos o similares.

EJEMPLOS

Los expertos en [a técnica podran apreciar que se pueden
realizar varias modificaciones y variaciones a la presente
invencién, sin apartarse del espiritu y alcance de la misma. Por
lo tanto se pretende que la presente invencién cubra las
modificaciones y variaciones de la presente invencién, siempre
que esten dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas y
sus equivalentes.

MATERIALES Y METODOS

Haciendo referencia ahora a la tabla 1, un resumen de las
propiedades quimicas y fisicas de algunas formulaciones
novedosas, y algunas de control, incluyen clorpirifos vy
microcapsulas. Estas capsulas fueron producidas mediante

policondensacién interfacial tal como se ejemplifica a través de
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un procedimiento modelo.
Tabla 1
Formulaciones de capsula:
Lote namero CCS-0 CCS-1 CCSs-2 CCS-3
Diametro de capsula objetivo (nm) 3 3 6 6
Grosor de pared de capsula (nm) 5 10 5 10
Clorpiritos (Wgt g) 15.522 15.419 15.574 15.522
Xileno de rango aromatico’ 9.313 9.251 9.344 9.313
Polifenilisocianato de polimetileno (g)° 0.165 0.330 0.083 0.165
Etilendiamina {g)" 0.040 0.079 0.020 0.040
Pali{alcohol vinilico)GLO3 PVA (g)* 2.275 2.275 1.00 1.400
Arcilla de bentonita (g)° 0.455 0.455 0.455 0.465
Goma xantan (g)° 0.057 0.057 0.057 0.057
Tensoactivo polimérico (g)’ 1.266 1.266 0.779 0.779
Agua (g) 32570 [ 32926 |33.266 | 33.445
Diametro de capsula medido (nm) 3.3 3.5 6.2 5.9

Controles:

Lorsban 4E - NAF-163

Pyrinex ME - una Suspension de Céapsula de Clorpirifos comercial, comercializada en

Europa por Bayer.

' Aromatic 100 (g), Exxon Mobile Corp., Fairfax, VA.

2 PAPI® 27, Dow Plastics, Midland, MI
® Sigma-Aldrich

* Gohsenol GLO3 (g), From Wippou Gohsei

> Veegam®, RT Vanderbilt, Inc.
% Kelzan® S, Kelco, Co.
7 Atlox® 4913, Croda

Preparacion de Suspensiones de Microcéapsula

Los pesos representativos de los componentes utilizados
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para la preparacién de la suspensidon de capsula, se resume en
la seccién de Materiales anterior. EI procedimiento de
preparacién fue como se indica a continuacién: la cantidad
indicada de mondmero de isocianato PAPI 27 (Dow Chemical)
se agregd a 4 onzas (113.3 g) de una jarra de boca ancha. Se
agregd una mezcla aromatica que incluye (62.5 g % en peso de
clorpirifos) a PAPI| 27 para proporcionar 25 g de fase orgéanica.
Esta mezcla fue revueita hasta que fue homogénea. Se preparé
una fase acuosa que comprende las cantidades indicadas de
poli (alcohol vinilico) (PVA, Gohsenol GL03, Nippon Gohsei),
Veegum® (R. T. Vanderbilt), y Kelzan S® (Kelco) con suficiente
agua D! para proporcionar 35 g de fase acuosa total. La fase
acuosa se agreg6é a la fase organica para proporcionar una
mezcla de dos fases. Esta mezcla se emulsificé utilizando un
mezclador de alta velocidad Silverson L4RT-A, utilizando el
ensamble de mezclado estandar adaptado con un tubo de
mezclado de % de pulgada (1.90 cm) y una cabeza de
emulsificacién para propodsitos generales. Se logré la
emulsificacién mezclando primero a una velocidad relativamente
baja (~1000 rpm) con la punta del ensamble de mezclado
localizado en la fase acuosa, para extraer en la fase organica
hasta que se emulsificé. Posteriormente se incrementé la
velocidad en incrementos separados. El mezclador se detuvo
después de cada incremento en velocidad, y se tomé una

medida del tamafio. Este proceso continud hasta que se obtuvo
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el tamafo de particula deseado. Se requirié normalmente una
velocidad de ~4500-7500 rpm para alcanzar el tamafio deseado.

Se agregé en forma de gotas una amina de reticulacién

(etilendiamina (EDA), Aldrich) como una solucién acuosa al

10%, mientras se agité a una velocidad reducida que mantuvo
un buen mezclado. Al término de la adicién de amina, se agité
la suspensién de la capsula resultante durante un minuto
adicional, se agregd la cantidad indicada de Atlox 4913
(Unigema) y se llevé a cabo una homogeinizaciéon breve final
para completar la preparacién de la suspension de la capsula.

Al ajustar cuidadosamente la longitud de tiempo én que se
agitd la mezcla y/o ajustando la velocidad del mezclador, es
posible producir formulaciones insecticidas de 6rganofosfato
encapsuladas de diversos tamafios de capsula que tienen un
rango de grosores de coraza.

En forma similar, se puede ajustar la cantidad de
monémero, agentes de reticulacién, agentes de humectacion,
materiales y similares para crear formulaciones insecticidas de
organofosfato microencapsuladas que tienen grosores de
capsula y coraza variantes.

Medida de Tamafo de Particula en Suspensiones de

Microcapsula

Se determinaron distribuciones del tamafo de particula de
suspensién de capsula utilizando un dimensionador de

particulas de dispersién de luz Malvern Mastersizer 2000

&
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adaptado con una unidad de muestras de volumen pequefio y
utilizando la version del software 5.12. Antes de medir las
muestras se agitaron o se revolvieron bien para asegurar la
homogeneidad. Se reporté la distribuciéon de volumen promedio
(VMD) para cada formulacién en la secciéon de Materiales
anterior.

Calculo de Grosor de Pared de Capsula

El calculo de las cantidades de los componentes de la
pared de la capsula necesarios para lograr un grosor de pared
promedio, estuvo basado en la férmula geométrica que se
relaciona con el volumen de una esfera para su radio. Si se
asume wuna morfologia de centro-coraza, .con el centro
comprendido de componentes insclubles en agua, que no
forman wuna pared (solvente de clorpirifos), y la coraza
elaborada de materiales polimerizables (monémeros solubles en
aceite y agua) entonces se mantiene la ecuacién (1),
relacionando la proporcion del volumen del centro (V,) y el
volumen del centro mas el volumen de la coraza (V:) a sus
radios respectivos, en donde r; es el radio de la capsula que
incluye la coraza, y |; es el grosor de la coraza.

V.+V, [

: (1)
1% r.—1,

c

La solucién de la ecuacién (1) para el volumen de la

coraza produce:
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3
VS=VC( s ]—1 )
re =g

Sustituir las masas (m) y densidades (d;,) para l‘lsus

I
5 volumenes respectivos (mg /dg = Vs ¥y mc/dc= Ve, en donde ¢'?| s

: : I
o0 ¢ se refiere a la coraza o centro, respectivamente) yj| la

solucion de la masa de la coraza proporcicona: ‘I
I
3 ||
d r.
mg =mp—> S —1

10 (3) n

|
Se puede apreciar mediante ta comparaciéon de las

|
ecuaciones (2) y (3) que el efecto de la proporcién de densidab

|
ds/dc es aplicar un factor de correccion constante cuando sé

. . |
utilizan las masas para calcular las cantidades de componente

i
15 de pared necesarios para producir una capsula de tamafio y‘M

|
grosor de pared deseados. Cuando la proporcidon de densidad'\

|
permanece constante para una serie de capsulas, como en el{

|
presente estudio, en donde se utilizan los mismos materiales MI

para el centro y coraza en todas las preparaciones, la ||

20 eliminacion del término de proporcidn de densidad afecta
inicamente el valor absoluto del grosor de pared, no las
diferencias relativas. Ya que las diferencias relativas son de
principal importancia, se utilizé la aproximacién de |Ila
eliminacion del término de proporcion de densidad, para

25 simpilificar los calculos, produciendo al ecuacién (4).
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3
mg =m, s -1
rg —lg |

“@
I

\
|
A
|

Haciendo las sustituciones m¢g = Mg -Mgsm, Mg =| Mg +

(fwsm/osm))IMosm - Mc, ¥ fwsmiosm = Mwsu/Mosm (la proporcion del

. ey
mondomero soluble en agua a mondmero scoluble en aceite), en

k

donde mg es la masa total de los componentes de ?ceite

|
(Cloriprifos, solvente, monémero soluble en aceite), mosm'es la

|

masa del mondmero soluble en aceite y mwsy es la Imasa

|

soluble en agua, y la solucion de mgosy produce: |

i
’”"[[rfzj“] 1||

Iy ? i
fWSM!OSM +[T j] ] li
M ‘5 (5) |

Para la determinacion de mgsu, se utilizé toda la cantidad
|

..

de mysm en el calculo como una convencidén. En este estudu?, el
e l

monomero soluble en agua se utilizé en una base de peso

equivalente de 1:1 relativa al monémero soluble en aceite para

|

todas las preparaciones de suspensién de capsula. |

Ensavos Bioldgicos Utilizados para Medir la Actividad Corlmtra

|

Especies Representativas de Posts |

Pyrinex CS® es una marca comercial registrada de Bayer
|

Corporation. E! compuesto es una forma encapsulada ilde

|
clorpirifos. EI material utilizado c¢como un control en |el

experimento aqul reportado, fue fabricado por Makhteshllm

Chemical Works, Be'er Sheva, Israel. De acuerdo con una Holja

l
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de Datos de Seguridad de! Material proporcionada I‘Por el
proveedor, Pyrinex CS tiene una toxicidad oral, valor me de
>20,000 mgKg™'. |
Lorsban 4E, es un concentrado emulsificado de Clorptirifos,
comercializado por Dow Agro Sciences, Indianapolis, ln‘gi'ana,
USA. De acuerdo con la Hoja de Datos de Seguridald del

Material disponible por el proveedor, Lorsban 4E tiene un%valor

|
LDss en ratas hembra de aproximadamente 300 mgKg™*. !

|

Lorsban CS y Pyrinex fueron seleccionados para utili?arse

. |
como controles en muchas de las pruebas debido a que estas

formulaciones representan dos extremos en las formulaciwlones

e L
de clorpirifos. Lorsban es un concentrado emulsificado conr?0|do

|
por tener una excelente actividad de destitucién, y un Yalor

LDsg de aproximadamente 300 mgKg™' en ratas hembra, en t!anto

|
Pyrinex tiene un valor LDsy; en ratas hembra del orden} de

aproximadamente 20,000 mgKg™' y una deficiente actividaclf de
destitucién. Los datos de toxicidad de Lorsban y Pyrinex,llson
de la Hoja de Datos de Seguridad dei Material de las ildos
formulaciones. ll
Actividad contra gusano de ejercito (LAPHEG): ILas

plantas en una etapa de crecimiento de 4 a 5 hojas realies,
fueron ro_ciadas con un rociador de pista calibrado p'lara
suministrar el equivalente de 200 L/Ha a través de una boqulflla
Teejet 8003 EVS a una presidon de 40 psi. Para evaluacioneside

tiempo cero, las plantas se dejaron secar antes de recolectariel
l
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tejidc de la hoja. Para pruebas residuales, las plantas se
dejaron envejecer en un invernadero a una temperatura de 80 a
100°F (26.6°C a 37.7°C) con una humedad relativa del 70% al
80%. Se cortaron discos de hojas de 3x3 cm de las plantas
rociadas y se colocd un disco de hoja en cada depédsito de una
charola de bioensayo de 32 depdsitos, la cual tiene una capa
delgada de agar en el fondo. Se colocaron 5 larvas de gusano
de ejercito de segundo instar en el centro de cada disco de la
hoja, y la charola se cubrié con una tapa de plastico. Se
mantuvieron las larvas en una cé&mara ambiental en
25C/40%RH. Se clasificé la mortalidad a las 24 horas
posteriores a la infestacidon y se considerd la larva muerta, si no
podia moverse cuando aguijonea. Los datos fueron analizados
utilizando wuna transformacion probit de dosis-log para
determinar el LC5yS v LCgpS ¥ su nivel de confiabilidad de 95%.

Actividad contra Afidos de Algodén (APHIGO). Se
revistieron sembradios de squash con Afidos de Algodén
colocando pequefas piezas de hojas de squash infestadas con
afidos de la colonia de laboratorio (Afis Gossypii) sobre el
cotiledén de squash. Los afidos se dejaron dispersar en las
hojas durante 24 antes del tratamiento. Las plantas squash
fueron rociadas con la solucidén de prueba utilizando un rociador
de cepillo de aire manual Devilbis. Las plantas se rociaron
hasta la corrida. Se califico el control a las 24 horas mediante

seleccion aleatoria de una hoja de cada planta y se conté el
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nimerc de é&fidos vivos presentes. Los datos fueron analizados
utilizando una “transformacion probit de dosis-log para
determinar los valores LCs0S y LCgesS en su nivel de
confiabilidad del 95%. Para determinar el control residual, se
rociaron plantas de squash no infestadas y se dejaron envejecer
en un invernadero en condiciones 80-90°F/70-80%RH.
Posteriormente las plantas fueron infectadas tal como se
describio anteriormente y el control se clasific6 24 horas
después, tal como se observa.

Metodos Representativos, Utilizados para Medir el Residuo para

Diversas Formulaciones Probhadas

Procedimiento: Las formulaciones se diluyeron para
proporcionar 1 kg clorpirifos/200L de volumen de rocio y se
rociaron sobre 12 plantas en la etapa de 2 a 3 hojas (cotiledén).
Las plantas fueron transportadas al invernadero (80-90°F
(26.6°-32.2°C)/70-80%RH) y se aplicaron en un volumen de
rocio de 200L/Ha en un rango de 1 kg a.i./Ha.

Muestireo: Se eliminaron tres cotiledones del conjunto de
tratamientos a los 0, 3, 7, y 14 dias después del tratamiento.
Las hojas fueron pesadas, colocadas en una botella de vidrio de
1 onza (28.34 g) a las cuales se le agregdé 10 ml de acetonitrilo.
Las botellas se taparon y se agitaron durante 45 minutos en una
tabla de agitacién de modo que el acetonitrilo cubrié toda la
hoja durante la agitacion. Se pas6é una muestra de acetonitrilo a

través de un filtro de jeringa de PTFE de 0.45 micras en un
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frasco LC y se presentaron para ensayo.

Ensayo: Se utilizé GC/MS para medir la concentracion de
clorpirifos en el extracto. No se requirié concentracion de las
muestras.

Métodos Utilizados para Medir la Toxicologia de diversas

FEérmulas en Ratas Hembra

Prueba Limite en 2,000 mgKg"'

E! objetivo de estudio fue determinar el potencial de Ia
sustancia de prueba para producir efectos letales en un nivel de
dosis fijo. Se administré una dosis inicial de 2,000 mgKg™' a un
animal hembra simple. Ya que el animal inicial sobrevivi6
después de las dosis, se administré en secuencias la sustancia
de prueba a 4 hembras adicionales, para tener un total de 5
animales dosificados.

Limite de Pruebas en 5,000 maKq™'

Se dosificaron en secuencias tres animales adicionales
con 5000 mgKg™'. Ya que el animal inicial sobrevivié después de
la dosis, se administré en secuencias la sustancia de prueba a
dos ratas hembra adicionales. Ya que todos los animales
sobrevivieron, se terminaron las pruebas y se consideraron los
valores LDs, mayores a 5,000 mgKg™'.

Especies de Prueba

Se utilizaron ratas que pesan 113.0 a 143.2 g en el inicio
del estudio, para este estudio. Las ratas se dosificaron

comenzando en una edad de aproximadamente dos meses y se
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necropsaron a una edad de entre 2 a 3 semanas posterior.

Cepa v Justificacién

Se utilizaron ratas F344/DuCrl hembra en este estudio
debido a su aceptacién y adaptacién general a pruebas de
toxicidad oral agudas, la disponibilidad de datos histéricos y la
confiabilidad del proveedor comercial. Los animales de prueba
fueron obtenidos de Charles River Laboratories Inc. (Raleigh,
Nort Carolina). La edad de los animales al inicio del estudio
fueron 8 a 11 semanas.

Aspectos Fisicos v Aclimatacién

Cada animal fue evaluado por un veterinario de
laboratorio, o un técnico capacitado en animales/toxicologia
bajo la supervision directa de un veterinario de laboratorio,
para determinar el estado de salud general y capacidad de
aceptacion para propositos de estudio al momento de la llegada
a laboratorio (completamente acreditado por la Asociacidn para
Evaluacién y Acreditaciéon del Cuidado Internacional de
Animales de Laboratorio - AAALAC (Association for Assessment
and Accreditation of Laboratory Animal Care International -
AAALAC International).

Alojamiento

Los animales fueron alojados de dos a tres por jaula en
jaula de acero inoxidable, en habitaciones disefiadas para
mantener condiciones adecuadas (temperatura, humedad vy

fotociclo) y se aclimataron a laboratorio durante al menos una
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semana antes del inicio del estudio. Los animales fueron
alojados uno por jaula en jaulas de acero inoxidable. Se
mantuvo la humedad relativa dentro de un rango de 40% a 70%.
Se mantuvo la temperatura promedio en la habitacién en 22 #
1°C (con una excursiébn maxima permisible de + 3°C). Se
mantuvo un fotociclo de luz/oscuridad de 12 horas para todas
las habitaciones de |los animales con encendido de la luz a las
6:00 a.m. y apagado de las mismas a las 6:00 p.m. Se
intercambid el aire de la habitacion aproximadamente de 12 a
15 veces/hora. Las jaulas tuvieron pisos de malla de alambre vy
fueron suspendidas arriba de papel absorbente. Las jaulas
contenian un alimentador colgado y un sistema de suministro de
agua tipo valvula lixit activada con presion.

Aleatorizacién e Identificacidon

Las ratas fueron asignadas en forma aleatoria grupos de
dosis utilizando un programa de cdmputo. Las ratas fueron
identificadas a través de un ndimero de codigo transmitido por
un transponsor implantado en forma subcutanea (BioMedic Data
Systems, Seaford, Delaware).

Alimento v Aqua

A los animales se les proporciond dieta de roedor
certificada por LabDieta Certified Rodent Diet #5002 (PMI
Nutrition International, St. Louis, Missouri) en forma de pelets.
Se proporcioné ad /ibitum agua municipal y alimento. Los

analisis del alimento se llevaron a cabo a través de PMI

47
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Nutrition International para confirmar que la dieta proporcional
a una nutricion adecuada vy cuantificar los niveles de
contaminantes seleccionados. El agua para beber obtenida de
la fuente de agua municipal, fue analizada periédicamente con
respecto a parametros quimicos y contaminantes biolégicos por
el departamento de aguas municipales. Ademds, se llevaron a
cabo analisis especificos de contaminantes quimicos en
intervalos periédicos a través de una instalacion de pruebas
independiente. No hubo contaminantes encontrados ya sea en
el alimento o agua que pudieran impactar en forma adversa los
resultados o interpretacion de este estudio.

Bienestar de los Animales

De acuerdo con el Departamento Norteamericano de
Agricultura (U.S. Department of Agriculture), las regulaciones
del bienestar del animal, 9 CFR, Subcapitulo A, Partes 1 a 4,
las actividades de cuidado y uso de los animales requeridos
para la conduccién de este estudio, fueron revisados vy
aprobados por el Comité Institucional de Cuidado y Uso de
Animales (Animal Care y Use Committee) (IACUC). EI IACUC ha
determinado que las Actividades propuestas estuvieron en total
de acuerdo con estas Reglas Finales. ElI IACUC - aprobd6 las
Actividades de Cuidado y Uso de Animales {(Animal Care y Use
Activities) que seran utilizadas para este estudio y fueron Acute

Tox 01, DCO 01, y Animal ID 01.

18
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Calculos de Dosis

Se calcularon dosis individuales con base en los pesos
corporales iniciales (en ayuno). Todas l|las dosis fueron
administradas en forma volumétrica después de corregir la
gravedad especifica.

Dosificacidn

Los animales simples fueron dosificados en secuencias. El
intervalo de tiempo entre la dosis se determind a través de la
generacion, duracion y severidad de los signos tépicos. EI
tratamiento de un animal en la siguiente dosis se retrasd hasta
gue se logré una confiabilidad razonable de supervivencia del
animal dosificado en forma previa. Cada animal fue dosificado
mediante intubacién utilizando una aguja de gavage con punta
de bola de acero inoxidable adherida a una jeringa adecuada. El
volumen maximo administrado en una ocasién, dependié del
tamafo del animal. El volumen no excedié a 10 ml/kg.

Observaciones Diarias

Esta revisién se llevé a cabo normalmente con los
animales en sus jaulas, y estuvo diseftada para detectar
anormalidades clinicas significativas que fueron claramente
visibles al momento de una revisién limitada, y para monitorear
la salud general de los animales. Los animales no fueron
manipulados en forma manual para estas observaciones, a
menos que sea considerara necesario.

Las anormalidades significativas que podrian ser

49
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observadas incluyen pero no se limitan a: actividad
disminuida/incrementada, comportamiento repetitivo,
vocalizacién, descoordinacién/renqueo, lesidn, funcién

neuromuscular (convulsién, fasciculacién, _temblor, titileos),
respiracién alterada, piel azul/palida y membranas mucosas,
lesiébn severa en los ojos (ruptura, alteraciones en Ila
consistencia fecal y cantidad fecal/urinaria. Ademas, todos los
animales fueron observados para morbididad, mortalidad y la
disponibilidad de alimento y agua al menos dos veces al dia.

Observaciones Clinicas Detalladas

Se llevé a cabo una observacion ciinica detallada (DCO)
para todas las ratas antes de la administracion del material de
prueba para comparacién con las observaciones registradas a lo
largo del estudio. Los animales fueron observados un minimo de
dos veces en el dia del tratamiento. Se realizd un DCO cada dia
(incluyendo fines de semana y dias festivos) durante el estudio.
Las observaciones de campo abierto y de manipulacién manual
incluyeron una revisién fisica cuidadosa de acuerdo con un
formato establecido. Para DCOs clasificadas, se registraron
Gnicamente las observaciones diferentes a las que se esperaron
normalmente. Las observaciones fueron a base de diccionario, y
el diccionario contenia la mayor parte de las anormalidades
fisicas y neurolégicas comunes observadas en estudios de
toxicidad. Ya que no todas las observaciones potenciales

estuvieron contenidas en el diccionario, también se permitieron
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descripciones de campo libre,
Patologia

Los animales presentados vivos para necropsia, fueron
anestesiados mediante inhalacién de di6éxido de carbono, las
tragueas fueron expuestas y sujetadas en los animales fueron
eutanizados mediante decapitacién.

Se llevd a cabo una necropsia completa de todos los
animales a través de un patdlogo veterinario ayudado por un
equipo de individuos capacitados. La necropsia incluyé una
revision de los tejidos externos y todos {os orificios. Los ojos
fueron revisados in situ mediante aplicacion de una corredera
de vidrio humectada para cada cérnea. La cavidad craneai fue
abierta y se revisdé el cerebro, glandula pituitaria y tejidos
cervicales adyacentes. La piel fue reflejada de la carcasa, las
cavidades toracicas y abdominales fueron abiertas y se
revisaron las visceras. Todos los tejidos y las carcasas fueron
desechados.

Estadisticas

Se calcularon las desviaciones promedio y estandar de los
pesos corporales. Después de que se administré cada nivel de
dosis, se ingresaron los resultados a corto plazo y largo plazo
en el programa OECD 425 AOT. Cuando encajaron los criterios
de detencién, se calcularon Ilos intervalos de LCsy VY

confiabilidad 95%.
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Ejemplo 1

Resultados y Discusidén

En la tabla 2 se presentan los datos sin procesar de
residuos insecticidas en algoddén para diversas formulaciones
de control y experimentales. Los datos fueron analizados en
Minitab, asumiendo una degradacién de primer orden y una
adaptaciéon a una linea a través de un trazo de log (residuo
promedio) versus tiempo (dias).

Tabia 2
Datos Residuales Recolectados de Pruebas de Microcapsula
Novedosa y Formulaciones de Control. Las medidas se

realizaron inicialmente a los 6 y 13 Dias posteriores a la

aplicacién.
Pesa de Hola Inicial Anilisis CPF Inicial | Residuo mgikg
Formulacién  Conc.lA, | 1 2 3 1 2 3 1 2 3 Prom.
Lorsban 4E 441 wi% 0.621 0.475 0.53 51 48 32 410.6 505.3 270.7 45748
Pyrinex CS 250 g/L 0.509 2.571 0.672 65 80 92 638.5 525.4 684.5 616.1
CCS-0 201 wt% 0.661 0.853 0.446 53 29 74 400.9 170.0 829.6 615.3
CCS4 19.9 wi% 0,873 0.557 0.728 66 102 62 378.0 915.6 4258 573.2
cgs-2 20.4 Wi% 0.655 0.67 0.481 59 75 39 450.4 559.7 423.0 4777
CCS-3 20.3 wi%h 0.668 0.548 0.534 68 79 98 509.0 720.8 917.6 715.8
Peso de Hoja Andlisis del Dia 6 Residuo mgkg
Formulagién Conc. LA, 1 2 3 1 2 3 i 2 3  Prom.
Lotsban 4E 44,1 Wi% 0.995 1.008 1.259 11 1.4 1.2 11.0 13.9 9.5 1.5
Pyringx CS 250 g/l 1.303 1.207 1.244 22 20 34 168.8 248.5 273.3 230.2
CCS-0 20,1 wi% 1.351 1.121 1.157 0.6 07 1.3 4.4 6.2 11.2 7.3
cCs 19.9 wi% 1.108 1.051 1.356 6.8 6.1 59 61.4 58.0 43,5 54.3
CCS-2 20.4 wit%h 1.186 1.086 1.496 15 26 2.3 12.6 23.7 15.4 17.2
CCs-3 20.3 wi% 1.419 1.183 1.007 2.1 38 37 148 3241 36.7 27.9
Peso de Hoja Anélisls del Dia13 Residuo mg/kg
Formulacién Cone, LA. 1 2 3 1 2 3 1 2 3 Prom.
Larshan 4E 44,1 wit% 1.45 1.021 1.027 0.7 0.5 1 4.8 4.9 9.7 6.5
Pyrinex G5 250 g/l 1.09 1.261 1.245 11.9 16.8 26.8 109.2 133.2 2153 1526
CCS-0 20,1 wi% 1.029 1,264 1.334 08 1.2 1.2 7.8 9.5 9.0 8.8
CCSs1 19.9 wi% 1.603 1.09 1.296 1.5 1.1 1.1 9.4 10.1 85 9.3
CCs-2 20.4 wi% 1.343 1.297 1.305 1 0.6 0.8 7.4 4.6 6.1 6.1
CCs-3 20,3 wi% 1.168 141 113 0.8 0.9 0.7 6.8 6.4 6.2 6.5

5T
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La vida media de clorpirifos en algunos, se calculd a partir
de la pendiente de la linea adaptada (-.693/pendiente); los
datos se recclectaron de diversas formulaciones de control y
experimentales que incluyen cloropirifo; mostrada en la tabla 3.
Los datos se expresaron en unidades de dias.

Tabla 3
Vida Media de Clopirifos, el Ingrediente Activo en Diversas

Formulaciones Insecticidas Novedosas y de Control

Formulacion Vida Media (Dias)
Larsban 4E 2.2
Pyrinex CS 6.9

CCS-0 2.2

CCS-1 2.2

CCs-2 2.1

CCs-3 1.9

Los trazos para Lorsban 4E y CCS-0 no son tan lineales
como los otros trazos. Esto puede ser debido a que parte del
clorpirifos fue volatilizado o fotolisado entre, a través de, o al
poco tiempo después de la medida del dia 6. Por estas razones,
es posible que CCS-0O y Lorsban 4E tengan vidas medias
similares que son mas c¢ortas gue las indicadas en este estudio
y pueden ser mejor estimadas utilizando los primeros dos
puntos de datos. Aunque las vidas medias son uatiles para
comprender el perfil de liberacion de la capsula, el propédsito
del estudio fue comparar los niveles residuales de las

formulaciones encapsuladas. Cada una de ias formulacicnes

53



10

15

20

25

40

experimentales probadas tienen valores residuales comparables
con, o menores a los del Lorsban 4E de control. Pyrinex es una
capsula muy gruesa; y es muy diferente a las formulaciones de
capsula experimentales, y tiene una vida media mucho mayor vy
residuos mayores en 13 dias. Las formulaciones de capsula
experimental (CCS-0, CCS-1, CCS-2, CCS-3) produjeron
residuos mayores que Lorsban 4E, un concentrado emulsificado
de clarpirifos comercializado por Dow, aunque
significativamente menores que e| Pyrinex CS, una formulacién
de capsula coln pared relativamente gruesa, comercializada por
Bavyer.

Biologia: Los datos de pruebas de varias formulaciones
que incluyen algunas formulaciones experimentales en gusano

de ejercito (LAPHEG), se muestran en la tabla 4.
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Valores LCso y LCgo {ppm) de Clorpirifos Determinado Midiendo la Capacidad de Varias Formulaciones de Microcapsula Novedosas

0e

St

TABLA 4

04

y de Control de Clorpirifos para Controlar al Gusano de Ejercito (LAPHEG).

Tratamiento |Rango 0 DAT LCso ppm | LCoo pprn | 4 DAT LCsp pm | LCo ppm | 7 DAT LCsp ppm | LCop ppm
{# de muertes) (# de muertes) (# de muertes)

L 4E 1000 ppm 40-40 529.43 828.1 31-40 716.02 1293.5 24-40 874.6 1813.7
500 ppm 33-40 8-40 6-40
250 ppm 3-40 1-40 1-40
125 ppm 0-40 0-40 0-40

CCS-0 1000 ppm 40-40 441.46 667.46 34-40 5721 1068.69 14-40 1469.26 6889.13
500 ppm 25-40 17-40 10-40
250 ppm 2-40 2-40 1-40
125 ppm 5-40 0-40 1-40

CCS-1 1000 ppm 40-40 353.55 463.17 38-40 367.53 518.25 35-40 376.11 777.81
500 ppm 38-40 35-40 31-40
250 ppm 2-40 3-40 7-40
125 ppm 3-40 1-40 2-40

CCS-2 1000 ppm 40-40 379.99 549.7 34-40 541.41 960.9 33-40 656.33 1002.08
500 ppm 33-40 21-40 14-40
250 ppm 340 1-40 0-40
125 ppm 0-40 0-40 0-40

CCSs-3 1000 ppm 40-40 299.58 450.59 35-40 542.41 1139.54 27-40 728.15 1526.94
500 ppm 38-40 16-40 12-40
250 ppm 11-40 4-40 2-40
125 ppm 1-40 1-40 0-40

Pyrinex 1000 ppm 36-40 681.66 | 1000.05 32-40 668.39 1286.75 28-40 730.82 1797.32
500 ppm 6-40 10-40 10-40
250 ppm 9-40 3-40 3-40
125 ppm 1-40 0-40 1-40

(34
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Datos de pruebas de estas formulaciones en Afidos de
Algodén se muestran en la tabla 7.
Tabla 7
Datos Recolectados Midiendo |la Capacidad de Varias
Formulaciones de Microcapsula Novedosas y de Control de
Clopirifos para Controlar los Afidos de Algodén (APHIGO).
Los experimentos se replicaron 4 veces y los resultados se

expresan como un porcentaje (%) del Control.

Tratamignto Rango Rep 1 Rep 2 Rep 3 Rep 4 % Control
Lorsban 4E ODAT 400 gppm 0 ¢] 0 1] 0
200 ppm 1 0 1 0 1
100 ppm 8 5 4 11 7
50 ppm 29 31 27 42 32 -
25 ppm 56 70 &6 44 59
12.5 ppm 58 71 a8 92 77
Lorsban 4E 4DAT 400 ppm 15 12 17 45 22
200 ppm 24 3 26 45 32
100 ppm 56 50 52 65 58
50 ppm 61 63 64 63 €63
25 ppm 72 68 77 63 70
12.5 ppm 87 90 89 70 B84
Larsban 4E 7DAT 400 ppm 56 67 B4 58 62
200 ppm 58 66 64 " 65
100 ppm 78 54 70 75 69
50 ppm 75 87 B4 73 75
25 ppm 75 81 85 80 80
12.5 ppm Bg 20 o5 96 23
Pyrinex 0DAT 400 ppm 18 12 14 8 13
200 ppm 41 45 44 39 42
100 ppm 61 76 55 59 63
50 ppm 71 74 65 8a 75
25 ppm 9N 87 B1 94 a8
12.5 ppm 90 85 88 92 89
Pyrinex 4DAT 400 ppm 42 53 44 41 45
200 ppm 49 55 61 50 54
100 ppm 59 Fal 65 52 62
50 ppm 89 84 72 70 79
25 ppm a3 k] a1 71 81
12.5 ppm g1 g2 85 87 86
Pyrinax 7DAT 400 ppm 35 29 31 24 30
200 pprm 47 55 51 46 50
100 ppm 63 5B 57 71 62
50 ppm 83 81 80 77 80
25 ppm a1 90 92 86 87
12.5 ppm a5 BO 85 a3 86

]
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Tabla 7 Continuacién
Tratamiento Rango Rep 1 Rep 2 Rep 3 Rep 4 % Gonirol
CCS-0 0DAT 400 ppm 0 0 0 0 0
200 ppm 0 0 0 0 0
100 ppm 3 6 1 5 4
50 ppm 29 36 20 19 26
25 ppm 49 41 45 39 44
12.5 ppm 51 43 56 65 54
CCS-0 0DAT 400 ppm 6 1 3 7 4
200 ppm 20 26 31 16 23
100 ppm 32 39 49 42 41
50 ppm 45 48 41 51 46
25 ppm 42 54 58 61 54
12.5 ppm 54 50 62 68 59
CCS-0 7DAT 400 ppm 21 35 26 24 27
200 ppm 33 41 35 29 35
100 ppm 43 38 47 50 44
50 ppm 52 55 58 61 57
25 ppm 61 62 59 65 62
12.5 ppm 68 71 65 72 69
CCS-1 0DAT 400 ppm 0 ] 0 0 0
200 ppm 0 0 0 0 0
100 ppm 7 1 4 1 3
50 ppm 17 30 34 19 25
25 ppm 51 58 49 63 55
12.5 ppm 71 81 76 65 73
CCS-1 4DAT 400 ppm i 0 1 0 1
200 ppm 14 24 26 19 21
100 ppm 36 49 51 45 45
50 ppm 47 56 63 66 58
25 ppm 68 74 65 72 70
12.5 ppm 87 77 61 74 75
CCS-1 7DAT 400 ppm 25 30 21 28 26
200 ppm 35 32 29 38 34
100 ppm 55 49 51 53 b2
50 ppm 66 57 60 55 60
25 ppm 78 83 81 89 83
12.5 ppm 86 79 72 85 81
CCS-2 ODAT 400 ppm 0 t] 0 0 0
200 ppm 0 0 0 0] G
100 ppm 2 4 8 14 7
50 ppm 56 33 31 44 41
25 ppm 71 75 64 60 68
12.5 ppm 80 84 77 86 82

S
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Tabla 7 Continuacién

Tratamiento Rango Rep 1 Rep 2 Rep 3 Rep 4 % Control
CCS-2 4DAT 400 ppm 5 3 4 12 6
200 ppm 39 44 36 40 40
100 ppm 51 48 57 h2 52
50 ppm 70 64 61 76 68
25 ppm 73 85 66 79 76
5 12.5 ppm 84 78 81 75 80
CCS-2 7DAT 400 ppm 22 25 3 27 26
200 ppm 46 51 55 58 53
100 ppm 71 63 58 62 64
50 ppm 75 71 67 70 71
25 ppm 84 72 81 75 78
12.5 ppm 91 87 83 89 a8
CCS-3 0DAT 400 ppm 0 0 0 0 0
200 ppm 0 0 0 0 0
100 ppm 0 1 5 2 2
10 50 ppm 15 22 3 25 23
25 ppm 76 7 59 33 60
12.5 ppm 85 g3 90 87 89
CCS-3 4DAT 400 ppm 6 3 5 2 4
200 ppm 31 36 27 12 27
100 ppm 43 49 51 56 50
50 ppm 54 61 55 64 59
25 ppm 72 66 69 63 68
12.5 ppm 84 86 75 89 a4
CCS-3 7DAT 400 ppm 31 20 24 27 26
15 200 ppm 51 49 43 38 45
100 ppm 61 58 74 69 66
50 ppm 63 76 59 67 66
25 ppm 77 75 69 71 73
12.5 ppm 81 84 77 87 g2

En la tabla 5 que se encuentra a continuacién se muestra
un resumen de los valores LCs; medidos para LAPHEG. Estos
20 datos fueron recolectados inicialmente y a los 4 y 7 dias
posteriores a la exposicién a las formulaciones.
Tabla &
Resumen de Valores LCs¢ (ppm) Determinados Midiendo la
Capacidad de Diversas Formulaciones de Microcapsula

25 Novedosas y de Control de Clopirifos para Controlar al Gusano
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de Ejercito (LAPHEG).

Valores LC50 para el Control de gusano de ejercito (LAPHEG)
Formulaciones 0 4 7
Pyrinex ME 681.66 668.39 730.82
Lorsban 4E 529.43 716.02 874.6
CCS-0 441.46 5721 1469.26
CCS-1 3563.55 367.53 376.11
CCS-2 379.9¢ 541.41 656.33
CCS-3 299.58 542.41 728.15

Estos datos se presentan en forma grafica en la figura 1,
Lorsban 4E no es tan activo en ODAT como las capsulas
experimentales, y continda disminuyendo con el tiempo. Pyrinex
permanece virtualmente sin cambio con el tiempo y muestra una
actividad inicial incluso menor que Lorsban 4E. Los valores
para la formulaciéon de microcapsula CCS-0 (3 micras, 5 nm) se
rompe repentinamente después de 4DAT, incluso aunque
muestre una mejor actividad que Lorsban 4E a O y 4 DAT. Estos
datos sugieren que las formulaciones de microcapsula de
clorpirifos encapsulada de CCS-1 y CCS-2, son mas activas que
el control de concentrado emulsificado. La formulaciéon CCS-1
(tamafio parcial de 3 micras, grosor de pared, 10 nm), exhibe
excelente actividad inicial contra insectos tales como LAPHEG y
esta actividad es mantenida a lo largo de los 7 dias totales de
la prueba. Las formulaciones CCS-2 (parcial 6 micras, 5 nm) vy

CCS-3 (6 micras, 10 nm) exhiben cambios similares en actividad
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con el tiempo como con las capsulas de 3 micras, la mejor
actividad inicial se encuentra con las capsulas con paredes en
micras mas gruesas. Estas observaciones parecen razonables
ya que esta prueba esta evaluando la toxicidad de clorpirifos en
una peste masticadora.
Tabla 6
Medida de Actividad Insecticida de Varias Formulaciones de

Clorpirifos Probadas en Plantas de Gusano de Ejercito

6D

(LAPHEG)
) Rango/ppm Tiempo 0 2 DAT 5 DAT 8 DAT
Tratamiento
4 Formulacién de % de % de % de % de
Clorpirifos Control Control Control Control
13 Lorsban 4E 1000 100 100 100 13
14 Lorsban 4E 500 100 100 29 0
15 Lorsban 4E 250 100 92 13 {0
16 Lorsban 4E 125 100 75 0 0
17 CCs4 1000 100 100 100 100
18 CCsS+4 500 100 100 100 21
19 CC3-4 250 100 100 75
20 CCSs-4 125 100 63 17
~ 21 Sintratar 0 0] 0 0

Cualquier encapsulacion de clorpirifos que retrase su
volatilidad debe proporcionar mayor control, siempre gque la
capsula libere la actividad al momento de la ingestion a través
de las larvas. La actividad inicial mayor de las capsulas
experimentales sugiere que existe una pérdida significativa de
clorpirifos en un rocio de Lorsban 4E durante el periodo en el

cual las plantas se dejan secar antes del muestreo. Al mismo
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tiempo, la actividad reducida de la formulacién Pyrinex sugiere
que el clorpirifos en estas capsulas no es tan biodisponible
como el clorpirifos encontrado en formulaciones de capsulas
experimentales.

5 Los datos biolégicos medidos contra la peste de no-
masticado de Afidos de Algodén (APHIGO) se muestra en la
tabla 7. Los valores LD, calculados de estos datos se muestran
en la tabla 8.

TABLA 8
10 Resumen de Valores LCsy (ppm) Determinados Midiendo la
Capacidad de Diversas Formulaciones de Microcapsula
Novedosas y de Control de Clopirifos para Controlar Afidos de
Algodon (APHIGO)

Estos datos son recolectados inicialmente y a los 4 y 7 dias

15 después de la exposicién a las formulaciones
Valores LCso Calculados (ppm)

Formulacion 0 DAT 4 DAT 7 DAT

CCS-0 20.54 40.30 95.71
CCs-1 28.85 65.06 138.16

CCs-2 39.98 101.12 209.7
20 CCS-3 3451 76.61 185.64
Pyrinex 172.50 120.33 231.65
L 4E 34.93 103.77 255.27

Y la figura 2, es una grafica de estos valores LDsy versus
DAT. Los afidos poseen un estimulo significativo a la mayor

25 parte de las formulaciones de capsulas debido al contacto y no
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ingestion de clorpirifos que es la principal ruta de exposicién de
esta peste al insecticida. Inicialmente en este estudio, los
afidos fueron rociados directamente con la formulacién y se
espera que las formulaciones encapsuiadas no sean tan activas
como los concentrados emulsificados.

En forma inesperada, inicialmente las capsulas

experimentales se desempeiaron en forma igual o mejor a la

formulacion de Lorsban 4E y con un mejor control residual. La

clasificacién de las formulaciones probadas de mejor a peor fue
como se indica: CCS-0>CCS-1>CCS-3>CCS-2=L4E. Estas
microcapsulas de tres micras (CCS0 y CCS1) fueron superiores
a las microcapsulas de 6 micras y microcapsulas con paredes vy
las microcéapsulas con paredes mas delgadas fueron superiores
a las capsulas con paredes mas gruesas. Pyrinex se desemped
en forma deficiente en la prueba tal como se puede esperar
para una formulacién de capsula convencionai. Los resultados
sorprendentes son que las formulaciones de microcéapsuia
CCS0, CCS1, CCS2, CCS3 exhiben excelente actividad contra
una peste no masticadora tal como Afidos de Algoddn.

Tal como se ilustra en la tabla 9, la actividad insecticida
de varias formulaciones de clorpirifos fueron probadas en
plantas de squash infestadas con acidos de algodén (APHIGO).
Los valores en la tabla aparecen como un porcentaje del
control. Tal como se muestra en la tabla, el contro! de afido de

algoddén con CCS-4 tanto en 400 como 100 ppm de clorpirifos

62
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fue mejor a los 7 dias que lo que se midid con las
formulaciones Lorsban 4E.

TABLA 9

Rango/ppm  Tiempo ¢ 4 DAT 8 DAT

Formulacion de % de % de % de
Clorpirifos Control Control Control

Lorsban 4E 400 99 81 41
Lorsban 4E 100 96 56 31
Lorsban 4E 25 a3 30 39
CCSs-4 400 100 97 98
CCS-4 100 98 72 77
CCS-4 25 92 29 32
No tratada 0 0 0

Se estudio la toxicologia de las formulaciones de
microcapsula CCS-0 y CCS-1. La formulacién de microcapsula
CCS-0 tuvo un rango de toxicologia oral hacia ratas hembra del
orden de aproximadamente GL50>2000 mgKg™'; en tanto que la
formulacién de microcapsula CCS-1 tuvo un valor LD5,>5000
mgKg™' hacia ratas hembra. Esta misma microcapsula también
exhibié una buena destituciéon y actividad residual contra Afidos
de Algodén (tabla 12). Asi como una excelente destitucién vy
actividad residual contra gusano de ejercito (tabla 3). Un valor
residual tan bueno como Lorsban 4E (tabla 14).

" Tabla 12
Resumen de Valores LCjso (ppm Clorpirifos) Recolectados

Mediante la Comparacion de Diversas Formulaciones de
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Clorpirifos Probas Contra Afidos de Algodén (APHIGO)

Formulacién
de Clorpirifos 0 DAT 4 DAT 7 DAT
Lorsban 4E 34.93 103.77 255.27
CCS-1 28.65 65.06 138.16
Pyrinex ME 1725 120.33 231.65
Tabla 13

Resumen de Valores LCsq (ppm de Clorpirifos) Medidos
Comparando Varias Formulaciones de Clorpirifos Probadas

Contra gusano de ejercito (LAPHEG).

Formulacién
de Clorpirifos 0 DAT 4 DAT 7 DAT
Lorsban 4E 529.43 716.02 874.6
CCs-1 353.55 367.53 376.11
Pyrinex ME 681.66 668.39 730.82
Tabla 14

Tabla que Resume la Vida Media de Residuos Medidos para

Diversas Formulaciones de Clorpirifos

Formulacion Vida media
Clorpirifos (dias)
Lorsban 4E 2.2

CCS-1 2.2
Pyrinex ME 6.9
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Experimento 2

Resultados de Estudio de Toxicologia

Mortalidad
Todos los animales sobrevivieron el periodo de
observacion de 14 dias. Los resultados de mortalidad obtenidos
procbando la toxicidad de CCS-1 en ratas hembras se presenta
en la tabla 10.
TABLA 10
Estudio de Toxicidad Oral Aguda en Ratas F344/DUCRL

(procedimiento arriba-abajo) Microcapsula Novedosa CCS-1

Mortalidad
Tiempo de muerte
Dosis #/Dosis # Muertes observado
aproximado (Dias)
2000 5 0 -
5000 3 0

No se observaron muertes

Observaciones Clinicas

Se realizaron observaciones <clinicas detalladas vy
observaciones clinicas en animales individuales para las ratas
dosificadas con estas formulaciones. Una de las cinco ratas
dosificadas en 2000 mgKg™', tuvo un manchado perineal en
orina el dia de prueba 9. Los restantes cuatro animales no
tuvieron observaciones clinicas a lo largo del estudio. Dos de

los 3 animales dosificados en 5000 mgKg™, tuvieron wun
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manchado periocular rojo y manchado perineal de orina, lo cual
se revolvio el dia de prueba 4. Ei tercer animal no tuvo signos
clinicos a lo largo del estudio.

Pesos corporales

Se recolectaron pesos corporales promedio e individuales.
En forma relativa a los pesos corporales iniciales, dos ratas
dosificadas en 5000 mgKg™' perdieron peso el dia de prueba 2,
pero ganaron peso el tiempo restante del estudio. Todos los
otros animales a los que se les administré 2000 6 5000 mgKg™’,
ganaron peso corporal a lo largo del estudio. Estas no fueron
observaciones patolégicas importantes.

Conciusiones Del Estudio de Toxicidad

Bajo las condiciones de este estudio, el valor LDso oral
agudo para CCS-1 en ratas Fischer 344 hembra, es de!l orden
del mas 5000 mgKg™'. Ver la tabla 11. Las formulaciones de
microcapsula de clorpirifos aqui descritas tienen un valor de
t‘oxicidad LDsg mayor aproximadamente a 2,500, hacia ratas
hembra y una alta actividad destitucién contra dos pestes de
plantas comunes. 8in pretender limitarse por teoria o
explicacioén especifica alguna, estos resultados son
consistentes con microcapsulas que tienen un tamaifio y grosor
de pared conveniente. Debido al amplio rango de posibles
tamanfnos de microcapsulas y grosores de pared que se puede
elaborar, es fortuito que estos compuestos sean elaborados y

que exhiban estas caracteristicas biolégicas convenientes.
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Tabla 11
Resumen de Resultados de Toxicidad Oral Recolectados

Comparando Varias Formulaciones de Clorpirifos en Ratas

Formulacion LDsq
de Clorpirifos (ma’kg)
Lorsban 4E 300

CCS-1 >5000

Aunque se ha ilustrado y descrito con detalle la tecnologia
hovedosa en las figuras y en la descripcion anterior, [a misma
sera considerada con un cardacter ilustrativo y no restrictivo,
quedando entendido que Unicamente se han mostrado y descrito
las modalidades preferidas, y que se desea que queden
protegidos todos los cambios y modificaciones que estan dentro
del espiritu de la tecnologia novedosa. Asimismo, aunque se
ilustré tecnologia novedosa utilizando ejemplos especificos,
argumentos tedricos, conteos e ilustraciones, estas
tlustraciones y la descripcidon adjunta no deberdan ser
interpretadas como limitantes de la tecnologia. Todas las
patentes, solicitudes de patente y referencias a textos, tratados
cientificos, publicaciones y similares referenciados en la
presente solicitud, estan incorporados en su totalidad a la

misma como referencia.

6
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacidén de pesticida, que comprende:

un pesticida de organofosfato; y

un polimero que forma una pared de céapsula que
encapsula al menos parcialmente el pesticida de organofosfato
para formar una microcapsula, teniendo la pared un grosor
promedio de entre aproximadamente 5 nm hasta
aproximadamente 25 nm, teniendo la microcapsula un diametro
promedic dentro del rango de aproximadamente 2 micras hasta
aproximadamente 6 micras.

2. La formulacién de pesticida tal como se describe en
l[a reivindicacién 1, teniendo Ia pared de la cépsula un grosor
promedio de entre aproximadamente 8 nm hasta
aproximadamente 12 nm, teniendo ia microcapsula un didmetro
promedio dentro del rango de aproximadamente 2 micras hasta
aproximadamente 6 micras.

3. La formulacion de pesticida tal como se describe_en
la reivindicacién 1, caracterizada porque el pesticida de
organofosfato se selecciona de un grupo que consiste en:
acefato, azinfos-mehilo, clorfenvinfos, cloretoxifos, clorpirifos-
metilo, diazinon, dimetoato, disulfoton, etoprofos, fenitrotion,
fention, fenamifos, = fostiazato, malation, metamidofos,
metidation, ometoato, oxidemeton-metilo, paration, paration-
metilo, forato, fosmet, profenofos y triclorfon.

4. La formulacién de pesticida tal como se describe en

& ¥
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la reivindicacion 1, caracterizada porque el pesticida de
organofosfato es clorpirifos.

5. La formulacién de pesticida tal como se describe en
la reivindicacion 4, caracterizada porque la microcapsula
incluye entre aproximadamente 15% en peso hasta
aproximadamente 35% en peso de clorpirifos.

6. La formuiacion de pesticida tal como se describe en
la reivindicacién 1, caracterizada porque |la pared se forma a
través de una policondensacion interfacial entre: al menos
un mondmero soluble en aceite seleccionado del grupo que
consiste en: diisocianatos, poliisocianatos, cloruros de diacido,
cloruros de poliacido, cloruros de sulfonilo y cloroformatos; y

al menos un mondmero soluble en agua seleccionado del
grupo que consiste en: diaminas, poliaminas, dioles solubles en
agua y polioles solubles en agua.

7. La formulacidn de pesticida tal como se describe en
la reivindicacién 6, caracterizada porque la microcapsula exhibe
toxicidad en ratas hembra mayor aproximadamente a 5,000
mgKg' y un LCs, para el control inicial de afidos de algodén
menor aproximadamente a 30 ppm de clorpirifos.

8. La formulacion de pesticida tal como se describe en
la reivindicacién 6, caracterizada porque la microcapsula exhibe
toxicidad en ratas hembra mayor aproximadamente a 2,500
mgKg' y un LCsp para el control inicial de gusano de ejercito

menor aproximadamente a 400 ppm de clorpirifos.

9
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9. Un método para sintetizar una microcéapsula, en
donde el método comprende los pasos de:

proporcionar un insecticida de organofosfato y al menos
un mondémero;

mezclar el insecticida de organofosfato y al menos un
monémero; y

formar una microcapsula, formando los mondmeros un
polimero, formando el polimero una pared, en donde la pared
comprende al menos parcialmente una porcién del insecticida,
formando la microcapsula, teniendo la pared un grosor promedio
de entre aproximadamente 5 nm hasta aproximadamente 25 nm,
teniendo la microcapsula un didmetro promedio dentro del rango
de aproximadamente 2 micras hasta aproximadamente 6 micras.

10. ElI método para sintetizar una formulacién de
particula insecticida tal como se describe en la reivindicacién 9,
caracterizado porque el polimero es formado a través de una
policondensacion interfacial entre al menos un mondmero
soluble en aceite seleccionado del grupo gque consiste en:
diisocianatos, poliisocianatos, cloruros de diacido, cloruros de
poliacido, cloruros de sulfonilo y cloroformatos; y

al menos un monémero soluble en agua seleccionado del
grupo que consiste en: diaminas, poliaminas, dioles solubles en
agua polioles solubles en agua.

11. ElI método para sintetizar una formulaciéon de

particula insecticida tal como se describe en la reivindicacién 9,
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caracterizado porque la pared de la capsula tiene un grosor
promedio de entre aproximadamente 8 nm hasta
aproximadamente 12 nm, teniendo la microcapsula un didmetro
promedio dentro del rango de aproximadamente 2 micras hasta
aproximadamente 6 micras.

12. ElI método para sintetizar una formulaciéon de
particula insecticida tal como se describe en la reivindicacién 9,
caracterizado porque el pesticida de organofosfato se
selecciona del grupo que consiste en acefato, azinfos-mehilo,
clorfenvinfos, cloretoxifos, clorpirifos-metilo, diazinon,
dimetoato, disulfoton, etoprofos, fenitrotion, fention, fenamifos,
fostiazato, malation, metamidofos, metidation, ometoato,
oxidemeton-metilo, paration, paration-metilo, forato, fosmet,
profenofos y triclorfon.

13. EI método para sintetizar una formulacion de
particula insecticida tal como se describe en la reivindicacién 9,
caracterizado porque el pesticida de organofosfato es
clorpirifos.

14. EIl método tal como se describe en la reivindicacién
13, caracterizado porque la microcapsula incluye entre
aproximadamente 15% en peso hasta aproximadamente 35% en
peso de clorpirifos.

15. Un método para controlar una poblacién de insectos,
en donde el método comprende los pasos de: proporcionar una

formulacién de microcéapsula insecticida, incluyendo la
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microcapsula:

un insecticida de organofosfato; y

un polimero; formando el polimero una pared la cual
encapsula al menos parcialmente el pesticida de organofosfato
para formar una microcapsula, teniendo la pared un grosor
promedio de entre aproximadamente 5 nm hasta
aproximadamente 25 nm, teniendo la microcapsula un diametro
promedio dentro del rango de aproximadamente 2 micras hasta
aproximadamente 6 micras; y

aplicar el insecticida encapsulado a una poblacién de
insectos 0 a un area adyacente a una poblacién de insectos.

16. El método para controlar una poblacién de insectos
tal como se describe en la reivindicacion 15, caracterizado
porque el polimero que forma la pared, se forma a través de
una policondensacién interfacial entre:

al menos un mondmero soluble en aceite seleccionado del
grupo que consiste en:

diisocianatos, poliisccianatos, cloruros de diacido,
cloruros de poliacido, cloruros de sulfonilo y cloroformatos; y

al menos un mondémero soluble en agua seleccionado del
grupo que consiste en: diaminas, potliaminas, dioles salubles en
agua y policles solubles en agua; vy

el insecticida de organofosfato se selecciona del grupo
que consiste en: acefato, azinfos-mehilo, clorfenvinfos,

cloretoxifos, clorpirifos-metilo, diazinon, dimetoato, disulfoton,

72
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etoprofos, fernitrotion, fention, fenamifos, fostiazato, malation,
metamidofos, metidation, ometoato, oxidemeton-metilo,
paration, paration-metilo, forato, fosmet, profenofos y triclorfon.

17. EI método para controlar una poblacién de insectos
tal como se describe en la reivindicacién 15, caracterizado
porque la pared tiene un grosor promedio entre
aproximadamente 8 nm hasta aproximadamente 12 nm, teniendo
la microcapsula un diametro promedio dentro del rango de
aproximadamente 2 micras hasta aproximadamente 6 micras.

18. EI método para controlar una poblacién de insectos
tal como se describe en la reivindicacién 15, caracterizado
porque el pesticida de organofosfato es clorpirifos.

19. La formulacion de pesticida tal como se describe en
la reivindicacién 18, caracterizada porque la microcéapsula
exhibe toxicidad en ratas hembra mayor aproximadamente a
5,000 mgKg', vy un LCsy; para el control inicial de afidos de
algodon menor aproximadamente a 30 ppm de clorpirifos.

20. La formulacion de pesticida tal como se describe en
la reivindicacién 18, caracterizada porque la microcéapsula
exhibe toxicidad en ratas hembra mayor aproximadamente a
2,500 mgKg™, y un LCs, para el control inicial de gusano de

ejercito menor aproximadamente a 400 ppm de clorpirifos.
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RESUMEN

Se describen diversas formulaciones de insecticida
microencapsuladas para el control de pestes, tal como acidos y
gusano de ejercito. Estas formulaciones exhiben excelente
actividad de destitucion hacia pestes tanto de masticadoras
como no masticadoras con valores LD50 de toxicidad en ratas
hembra dentro del rango de aproximadamente 2,500 mgKg-1.
Algunas de estas formulaciones incluyen una pared
comprendida de un polimero formado, por ejemplo, a través de
una policondensacion interfacial de un mondédmero soluble en
agua y un monémero insoluble en agqua, el cual rodea al menos
parcialmente un insecticida de organofosfato. En algunos
aspectos, el organofosfato en |la microcapsula es clorpirifos. La
microcapsula tiene un diametro dentro del rango de
aproximadamente 2 hasta aproximadamente 25 micras y la
pared tiene un grosor dentro del rango de aproximadamente 5

hasta aproximadamente 25 nandmetros.
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(51} Int Cl: AO1TN 025/028

(71)Solicitante(s}  DOW AGROSCIENCES LLC

(72) Inventor(es)  STEPHEN WILSON
RAYMOND BOUCHER

(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

{85) Fecha limite inicio fase nacional:  04/10/2011

(86) Datos relativos a la presentacién de la solicitud PCT
Fecha de presentacién de la solicitud: ~ 01/03/2010
No. de selicitud PCT/US2010/025755

{87)  Publicacién internacional
Fecha: 10/09/2010
N? publicacién: WO 2010/101821 A1

(54) Titulo:  FORMULACIONES DE INSECTICIDA MICROENCAPSULADAS

Resumen:

Se describen diversas formulaciones de insecticida
microencapsuladas para el control de pestes, tal como
acidos y gusano de ejercito. Eslas formulaciones exhiben
excelente actividad de destitucidn hacia pestes tanto de
masticadoras como no masticadoras con valores LD50 de
toxicidad en ratas hembra dentrc del rango de
aproximadamente 2,500 mgKg-1. Algunas de estas
formulaciones incluyen una pared comprendida de un
polimero formado, por ejemplo, a través de una
policondensacidn interfacial de un mondmero soluble en
agua y un monémerc insoluble en agua, el cual rodea al
menos parcialmente un insecticida de organofosfato. En
algunos aspectos, el organofosfato en la microcdpsula es
clorpirifos. La microcdpsula tiene un didmetro dentro del
rango de aproximadamente 2 hasta aproximadamente 25
micras y la pared tiene un grosor dentro del rango de
aproximadamente 5 hasta aproximadamente 25

nandmetros.

FIG. 1

Trazo de LEy, (ppm de Clomitos) Valores Versus DAT,
Delemimada pare diversas Formulacknes de kicocipsula
Movedosas y de Control de Clorpirifas Probadas para

Eficadia Con'ra Gusano da Ejareia [LAPKEG)
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