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SUSPENSION ACUOSA CONCENTRADA QUE COMPRENDE UNA SAL ACIDA
DE DODECILGUANIDINA

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencidn se relaciona con un concentrado en suspension que comprende,

S5 expresado en peso con base en el peso total de la composicion:

a) 40 a 80% de particulas de dodecilguanidina o una sal acida de

dodecilguanidina de la estructura (1),
E\ li\lIH
N—C—NH:.X

/
CigHas
(1)

10 en donde X representa un residuo acido de un &cido monocarboxilico,
dicarboxilico o mineral,
b) 0 a 10% de un compuesto anticongelante,
c) 1 a 10% de un agente humectante y/o d) un agente dispersante,
e) 0 a 5% de un agente antiespumante,
15 f) agua restante
caracterizado porque, el diametro medio de las particulas (dsg) es al menos 7 um
y bajo 40 um; y su uso para el tratamiento de una enfermedad fungicida en

cultivos o plantas ornamentales.

20 SECTOR: Sector Agroindustrial. Formulaciones de principios activos para aplicacion

en la proteccion de cultivos.
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SUSPENSION ACUOSA CONCENTRADA QUE COMPRENDE UNA SAL ACIDA
DE DODECILGUANIDINA

CAMPO TECNICO

La invencion se refiere al campo técnico de las formulaciones de principios activos
para aplicacion en la proteccion de cultivos. En particular, la invencion se refiere a un
concentrado en suspension acuosa que comprende dodecilguanidina, en particular
acetato de dodecilguanidina, comunmente conocido como dodina. La invencion

también se relaciona con usos de la composicion en agricultura.

ANTECEDENTES

Las composiciones de proteccion de cultivos pueden en principio formularse de
diferentes formas, siendo las propiedades de los principios activos y la naturaleza de
la formulacidbn lo que presente inconvenientes en términos de facilidad de
preparacion, estabilidad, facilidad de aplicacion, y actividad de las formulaciones.
Ademas, por razones de economia y ecologia, ciertas formulaciones son mas

ventajosas que otras.

Generalmente hay una necesidad de formulaciones altamente concentradas de
principios actives, ya que tales formulaciones estan asociadas con una cantidad de
ventajas. Por ejemplo, el costo y complejidad del empaquetamiento requerido es
menor que para las formulaciones de baja concentracion. Proporcionalmente, hay
una reduccion resultante en el costo y complejidad de la produccién, transporte y
almacenamiento, y adicionalmente las operaciones de preparar los liquidos de
atomizador que se utilizan en agricultura, por ejemplo, se simplifican como resultado
del manejo de contenedores de bajo volumen de composiciones de proteccion de
cultivos, tales como durante las operaciones de dispensacion y mezcla agitaciéon, por

ejemplo.

Las formulaciones liquidas tienen la ventaja sobre las formulaciones en polvo de que
mediante la reconstitucion de un liquido spray, tipicamente adicionando agua, no
producen polvo. Formulaciones liquidas preferidas, cuando se concentran, son
concentrados de suspension. Un concentrado en suspension se define como una
suspension de principios activos particulados sélidos en un liquido que se pretende

utilizar para diluciébn con agua antes del uso. A pesar de la facilidad de su uso, no
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estan tan concentradas como por ejemplo, los polvos. La cantidad de fase liquida
comprendida en la formulacion, tal como aceite o0 agua, es tipicamente mas de la

mitad.

El desarrollo del producto se ha orientado a obtener concentrados en suspension
fungicidas que comprenden tanto principio activo como sea posible. Sin embargo, el
grado de concentracion esta limitado por el requerimiento para obtener un producto
estable, que es donde los particulados sélidos no se asientan y que se pueden
almacenar durante periodos de tiempo prolongados.

Se han concentrado esfuerzos en la reduccion del tamafio de particular del principio
activa. Un é&rea superficial aumentada, obtenida en consecuencia, se correlaciona
con frecuencia con una actividad quimica mayor. Los cientificos de formulacién han
introducido tensoactivos en concentrados en suspension para mejorar las
propiedades humectantes para mantener las particulas de principio active dispersas

en la fase liquida.

El acetato de dodecilguanidina, conocido como dodina, es un fungicida recomendado
para el control de una variedad de enfermedades fungicas principales de cultivos.
Actualmente la dodina se formula como polvos humedecibles, concentrados en
suspensién y granulos humedecibles. Es un polvo fino ligeramente amarillo con baja
solubilidad en agua, en particular 0.63 g/l a 25°C, y solventes organicos. Se utiliza
contra la sarna de almendras; sarna de manzanas y peras; sigatoka del banano;
manchas foliares de cereza; manchas bacterianas y lepra de los duraznos; manchas
foliares de olivo; manchas foliares de mani tempranas y tardias; sarna de la pacana;
manchas hepéticas, manchas foliares cafés y de pelusa, septoriosis y milidu; y

antracnosis del nogal.

A pesar de la importancia de estos principios activos, los desarrollos en el area de
concentrados en suspension que comprenden dodecilguanidina, o una sal, o éster de
la misma, se han limitado. Los concentrados en suspension estables de acetato de
dodecilguanidina comprenden tipicamente 400 g de principio activo por litro. Esto no
es ventajoso puesto que el transporte de productos es costoso. Este es ciertamente
el caso en donde la mayoria del producto es agua. Con el fin de reducir el impacto
ambiental de dicha formulacion seria ventajoso poder producir formulaciones que son

mucho mas concentradas. También es de interés tener formulaciones que tengan un
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perfil toxicolégico mejorado, y aun asi son lo suficientemente eficaces contra la peste

blanco.

El documento US 2008/274154 ensefia que los concentrados en suspension que
contienen un tensoactivo de copolimero de injerto acrilico y un tensoactivo de éster
de fosfato de poliarilfenol alcoxilado i6nico son estables en el tiempo a

concentraciones altas de materiales activos.

El documento US 2009/325808 describe una suspension de alta concentracion de
pesticidas ligeramente solubles en agua que estan protegidos de la maduracién de
Ostwald mediante el uso de tensoactivos poliméricos. También el documento EP 0
007 731 revela que se pueden obtener suspensiones de alta concentracion de

principios activos agroquimicos utilizando tensoactivos poliméricos.

El documento WO 2009/082939 describe que suspensiones muy concentradas de
fungicidas se pueden obtener estabilizando un principio activo agroguimico con un
agente dispersante no ionico y un agente dispersante aniénico. La dodina es uno de
los fungicidas que se puede formular de esta manera.

Las revelaciones mencionadas anteriormente se relacionan con tensoactivos

anionicos. Este tipo de tensoactivo no es compatible con la dodina.

El documento EP 0 388 239 revela el uso de los llamados tensoactivos estructurados
para la preparacion de suspensiones de alta concentraciébn de principios activos

agroquimicos o biocidas.

Ninguna de estas revelaciones describe concentrados en suspension de

dodecilguanidina, o sus sales, con una concentracion sobre 40%.

Permanece la necesidad en la técnica de concentrados en suspension fungicidas

mejorados que comprendan dodecilguanidina, o una sal, o éster de la misma.

La presente invencion pretende resolver al menos algunos de los problemas
mencionados anteriormente. La invencion de la misma tiene como objetivo
proporcionar una formulacion mas concentrada que se pueda lograr hasta ahora. El
concentrado en suspension fungicida debe ser estable durante periodos prolongados

de almacenamiento. Debe ser econdmico. Se debe considerar el perfil ecolégico. La
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eficiencia para el tratamiento de enfermedades fungicidas en cultivos agricolas se

debe mantener o mejorar.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidn proporciona un concentrado en suspension acuosa, como se
presenta en la reivindicacion 1, que comprende un principio activo en forma de
particulas, caracterizado porque el didmetro medio de las particulas (dsp) es al menos
7 umy bajo 40 pm.

Por el término “acuoso” como se usa aqui, se entiende que el solvente utilizado en la
composicidén es principalmente agua. Por lo tanto, “acuoso” y “basado en agua” se
deben considerar sin6nimos. Las formulaciones basadas en agua generalmente

tienen la ventaja de que requieren una fraccion de solvente pequefia o nula.

Por el término “activo” como se entiende aqui, se entiende que es un ingrediente que
es activo quimica y/o biolégicamente en principio. Por el término “principio activo”
como se utiliza en el presente documento, se entiende dodecilguanidina o una sal, o
éster de la misma. Respecto a esto, un principio “activo” puede ser un solo
ingrediente o una combinacién de ingredientes; y se debe entender el significado del
término “activo” que incluye pero no esta limitado a, dodecilguanidina o una sal, o

éster de la misma.

Tipicamente se define el tamafio de particula como una distribucion logaritmica
normal con un diametro medio o0 dsp — esto es, 50% de las particulas medidas tienen
menos del valor medio, y 50% de particulas medidas tienen un valor medio mas
grande que el valor medio. El término “distribucién del tamafio de particula” como se
utiliza en el presente documento se refiere a los porcentajes relativos en peso o
volumen de cada una de las diferentes fracciones de tamafio de un material
particulado. El término “tamafo medio de particula”, “diametro medio de particula”,
“dso”, como se utiliza en el presente documento se refiere a la media o cuartil 50% de
una distribucion de tamafio de particula. El término “dso” dfine por lo tanto, un tamafio
donde 50 por ciento del volumen de las particulas tiene tamafios menores al valor
dado.

Las distribuciones del tamafio de particula para la presente solicitud se pueden medir

utilizando equipo de difraccion laser, tales como los vendidos por Malvern
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Instruments Ltd., Malvern, Worcestershire, Reino Unido. Otros tipos de equipo
también son apropiados para las determinaciones de distribucion del tamafio de

particula.

Los concentrados en suspension de dodecilguanidina o una sal, o éster de la misma,
como los conoce una persona versada en la materia, tipicamente tienen un diametro

de particula medio debajo de 5 um, tipicamente alrededor de 3 um.

Los inventores han encontrado, para su sorpresa, que el aumento del diametro
medio de particula, permitié la preparacion de concentrados en suspension de alta
concentracion. Estos proporcionan una ventaja econémica ya que se puede ahorrar
en costos de transporte. Las composiciones proporcionadas por la invencién son

estables durante periodos prolongados de tiempo y son faciles de usar.

En un segundo aspecto, la presente invencién proporciona el uso de una
composicién de acuerdo con una realizacion de la invencion para el tratamiento de
una enfermedad fungicida en cultivos o plantas ornamentales, como se describe en

la reivindicaciéon 22.

Por el término “enfermedad fungicida” como se utiliza en el presente documento, se
quiere decir una enfermedad causada por un hongo. Por el término “fungicida” como
se utiliza en el presente documento, se entiende cualquier toxina utilizada para matar
o inhibir el crecimiento de los hongos. La presente invencion se relaciona en
particular con fungicidas que se orientan a hongos que causan dafio econémico a los

cultivos o plantas ornamentales.

Las “enfermedades fungicidas” particularmente enfocadas en la presente invencion
son sarna de almendras; sarna de manzanas y peras; sigatoka del banano; manchas
foliares de cereza; manchas bacterianas y lepra de duraznos manchas foliares de
olivo; manchas foliares de mani tempranas y tardias; sarna de la pacana; manchas
hepaticas, manchas foliares cafés y de pelusa, septoriosis y milidu; y antracnosis del

nogal.

Por el término “cultivos” o “plantas de cultivo” como se utiliza en el presente
documento, se entiende cualquier tipo de cultivo agricola, incluyendo pero no limitado

a cereales, arroz, legumbres, algodon, tabaco, vegetales y plantas frutales. Se
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prefieren cultivos de alto valor, como plantas frutales, cultivos ornamentales y

nueces.

Las plantas frutales incluyen, por ejemplo, frutas de la familia Rosacea, como
manzana, pera, y membrillo; frutas de hueso, como el albaricoque, cereza, ciruela y
durazno; bayas, especificamente frutas zarzas, como mora, frambuesa, mora roja y
frambuesa floreciente, bayas verdaderas, como el ardndano y el arandano rojo, otras
bayas, como grosella y moras; frutas accesorias, como la fresa, frutas de la familia
Cucurbitacea, como calabazas, incluyendo el calabacin y la calabaza; melones y
sandias; citricos y otras frutas subtropicales, como el limon, lima, pomelo, mandarina,
clementina, tangerina, naranja, aguacate, guayaba, naranja china, logan, lichi y
maracuyd; datiles, higos, uvas, aceitunas y la granada, y frutas tropicales, como el

platano, el coco, el durian, licuma, mango, mangostino, papaya, pifia y tamarindo.

Las plantas frutales preferidas son manzana, banano, cereza, oliva, durazno y pera.

Los cultivos ornamentales incluyen, pero no estan limitados a, aster, azalea, begonia,
boj, cactus, malanga, lirio de agua, caléndula, clavel, crisantemo, coleo, colombina,
dalia, margarita, lirio de dia, espuela de caballero, clavel, lirio de Pascua, helecho,
ficus, dedalera, fucsia, gardenia, geranio, gerbera , gladiolos, hibisco, impatiens, iris,
hiedra, caléndula, capuchina, pensamiento, peonia, petunia, polemonio, rosas, flor de
pascua, romero, rosa, planta de caucho, salvia, sedum, boca de dragén, verbena,

vinca, tradescantia y zinnia.

Los cultivos ornamentales preferidos son helecho y rosa.

Las nueces incluyen almendra, nuez del Brasil, nuez blanca, marafion, castafio,
macadamia, pacanas, mani, pistacho y nuez. Nueces preferidas son almendras,

mani, nuez pacanay nuez.

Las composiciones proporcionadas por la invencion son al menos tan efectivas como
las composiciones del arte previo cuando se utilizan en tasas de dosis comparables
por hectarea. En particular, la eficiencia de las composiciones proporcionadas por la
invencion para el tratamiento de enfermedades fungicidas en cultivos agricolas,
particularmente la sarna de la manzana, se mantiene 0 mejora en comparacion con
concentrados en suspension que comprenden 400g/I de dodecilguanidina o una sal,

o éster de la misma. Esto fue inesperado ya que se creia que la eficiencia
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disminuiria con un tamafio de particula aumentado, debido a un contacto superficial

disminuido.

DESCRIPCION DE FIGURAS

La Figura 1 representa una distribucion de tamafo de particula tipica de una

solucion de Dodina 544 g/l SC de acuerdo con una realizacién de la invencion.

La Figura 2 proporciona una representacion grafica de formulaciones en donde se
grafica un tamafio de particula promedio contra la viscosidad de la formulacion

obtenida.

La Figura 3 representa la distribucion de tamafio de particula de la formulacion de
SC (concentrado en suspension, por sus siglas en inglés) de Dodina 544 g/l del

Experimento 5, poco después de su preparacion.

La Figura 4 representa la distribucién de tamafo de particula de la formulacion de
SC de Dodina 544 g/l del Experimento 5, después del almacenamiento durante un
afio a 20 °C +/- 2 °C.

La Figura 5 representa la viscosidad de varias formulaciones de SC de Dodina 600
con tamafio de particula d50 variable.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un concentrado en suspension acuosa mejorado y

los usos del concentrado en suspension.

A menos que se defina de otra manera, todos los términos utilizados para revelar la
invencion, incluyendo los términos técnicos y cientificos, tienen el significado que una
persona versada en la materia a la que pertenece esta invencibn comunmente
entiende. Mediante guia adicional, las definiciones de términos se incluyen para

apreciar mejor la ensefianza de la presente invencion.

Como se utiliza en el presente documento, los siguientes términos tienen los

siguientes significados:
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"Un", "una”, y "el" como se utiliza en el presente documento, se refieren a ambos
referentes singular y plural a menos que el contexto claramente indiqgue de otra
forma. A manera de ejemplo, “un compartimiento” se refiere a uno o mas de un

compartimiento.

“Alrededor de" como se utiliza en el presente documento, en referencia a un valor
medible tal como un parametro, una cantidad, una duracioén temporal, y similares,
pretende abarcar variaciones de +/-20% o menos, preferiblemente +/-10% o menos,
mas preferiblemente +/-5% o menos, incluso mas preferiblemente +/-1% o menos, y
todavia mas preferiblemente +/-0.1% o menos de y a partir del valor especificado, en
tanto que dichas variaciones son apropiadas para desempefiar la invencién revelada.
Sin embargo, se debe entender que el valor al cual el modificador “alrededor de” se

refiere también es en si mismo revelado especificamente.

"Comprende," "que comprende” y "comprenden” y “comprendido por” como se utiliza
en el presente documento son sinénimos con “incluye”, “incluyendo”, “incluyen” o
“contiene”, “que contiene”, “contienen” y son términos inclusivos o de extremo abierto
gue especifican la presencia de lo que sigue, por ejemplo, componente y no excluye
o descarta la presencia de componentes, caracteristicas, elementos, miembros,

pasos adicionales no mencionados, conocidos en el arte o revelados en el mismo.

La lectura de rangos numéricos mediante puntos finales incluye todos los nUmeros y
fracciones incorporados dentro de ese rango, asi como los puntos finales

mencionados.

En un primer aspecto, la invencidn proporciona un concentrado en suspension
acuosa con una composicion que comprende, expresada en peso con base en el
peso total de la composicion

a) 40 a 80%, preferiblemente 40 a 70%, particulas de dodecilguanidina, una sal o

éster de la misma;

b) 0 a 10% de un compuesto anticongelante,

c) 1 a 10% de un agente humectante y/o d) un agente dispersante,

e) 0 a 5% de un agente antiespumante,

f) agua remanente
caracterizado porque, el didmetro medio de las particulas (dso) es al menos 7 pm 'y

bajo 40 pum.
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El limite superior de 40 um esta dado por una boquilla de atomizador ya que hay un
riesgo de bloquearlos cuando estan presentes muchas particulas de mas de 40 um.
Entre 7 um y 40 um el concentrado en suspension tiene una viscosidad mejorada,
bajo 1500 cPS, que es mas trabajable y permite un incremento en el contenido de

principio activo de la formulacion.

En una realizacion preferida, dsp esta bajo 20 um. Preferiblemente dso es 7-20 um,
mas preferiblemente dso es 7-15 um, mucho mas preferiblemente dsp s 7-10 pm.
Dentro de este rango, la formulacion SC, incluso si tiene una alta concentracion,

permanece estable durante el almacenamiento prolongado.

El término “concentrado en suspension acuosa” se refiere a concentrados en

suspension basados en agua.

La expresion “% en peso” (porcentaje en peso), aqui y a través de la descripcion, a
menos que se defina de otra manera, se refiere al peso relativo del componente

respectivo con base en el peso total de la formulacion.

La fraccion de agua en el concentrado en suspensién de la invencion puede ser
general 20%-60% en peso, preferiblemente 30%-45% en peso, mas preferiblemente
35%-40% en peso.

La fraccidn de principios activos (componente a) en los concentrados en suspension
de la invencion es preferiblemente 40%-80% en peso, en particular 45%-60% en

peso, mas preferiblemente 50%-55% en peso.

En una realizacion preferida de la invencién los principios activos (componente a)
estdn presentes con un contenido minimo de 400 g de principio activoll,
preferiblemente 440-820 g de principio activo/l, mas preferiblemente 544 g/l de

principio activo/l de la formulacion total.

Principios activos adecuados para el uso en la invencion son dodecilguanidina o una

sal, o éster de la misma; o mezclas de los mismos.

Por el término “dodecilguanidina, una sal o éster de la misma” una sal acida de

dodecilguanidina de la estructura (1) significa,
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N—C—NH;.X

/
CizHas
(1)

en donde X representa un residuo acido de un acido monocarboxilico tal como
aceético, propionico, caprico, estearico, benzoico, y naftoico; &cido dicarboxilico tal
como malénico o succinico y un &cido mineral tal como clorhidrico, sulfurico,

bisulfurico o acido nitrico.

En realizacion particularmente preferida de la invencién, el compuesto de
dodecilguanidina es un acetato de dodecilguanidina, cominmente conocido como

dodina.

En una realizacion especialmente preferida, el concentrado en suspension fungicida
comprende dodina como principio activo, preferiblemente en una concentracion de
544 g/l.

Dodina, acetato de 1-dodecilguanidinio (monoacetato de dodecilguanidina), es un
fungicida y bactericida registrado para uso foliar en frutas de pepitas, frutas de hueso

incluyendo cerezas y nueces incluyendo nueces de nogal.

Concentrados en suspension de la invencion se caracterizan porque 50% de las
particulas de la formulacién total, preferiblemente 50% de las particulas de los

principios activos (componente a), tienen un tamafio de al menos 7 um (d50>=7 um).

Mas preferiblemente 60%, incluso mas preferiblemente 80%, mucho mas
preferiblemente mas de 90%, de las particulas del concentrado en suspension total

tienen un tamafo de al menos 7 pm.

En una realizacion preferida como maximo 2% de las particulas tienen un tamafo de

particula de al menos 75 pm (dos).
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Es posible adicionalmente adicionar asistentes de formulacion adicionales a estas
formulaciones, tales como compuestos anticongelantes, agentes humectantes,

agentes dispersantes, agentes antiespumantes, preservantes o tinciones.

Estos asistentes de formulacion se describen por ejemplo en Chemistry and
Technology of Agrochemical Formulations , ed. D.A. Knowles, Kluwer Academic
Publishers (1998) y Controlled - Release Delivery Systems for Pesticides , Herbert B.
Scher, Marcel Dekker, Inc. (1999).

La fraccion de estos asistentes de formulacion en los concentrados en suspension de
la invencion es preferiblemente 0%-30% en peso, en particular 2%-15% en peso,

mas preferiblemente 5%-10% en peso.

En una realizacion preferida de la invencion, el compuesto anticongelante
(componente b) se selecciona de la lista de glicoles, gliceroles, urea y mezclas de los

Mmismaos.

En una realizacién preferida, el compuesto anticongelante (componente b) es un
glicol seleccionado de la lista de etilenglicol, dietilenglicol, trietilenglicol, propilenglicol,

dipropilenglicol, tripropilenglicol, glicerol, y mezclas de los mismos.

En una realizacion particularmente preferida, el compuesto anticongelante es

propilenglicol.

El término “tensoactivo”-que incluye los términos “emulsificante” y “detergente”-como
se utiliza en el presente documento significa una composicion de materia que o altera
la tension superficial cuando se disuelve en agua o en una solucién acuosa, o altera

la tension interfacial entre liquidos inmiscibles o un liquido y un sélido.

Tensoactivos apropiados para los propositos de la presente invencion se listan en
McCutcheon's Emulsifiers & Detergents, en las paginas 287-310 de la edicion
norteamericana (1994), y en McCutcheon's Emulsifiers & Detergents, en las paginas
257-278 y 280 de la edicion internacional (1994), ambos publicados por MC
Publishing Co. (McCutcheon Division) de Glen Rock, N.J.

Respecto a esto, los tensoactivos apropiados incluyen, pero no estan limitados a,

etoxilatos de alquilamina, etoxilatos de copolimero de injerto de acrilato, polimeros en
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blogue, alcohol carboxilado o etoxilatos de alquilfenol, etoxilatos de alcohol,
alquilfenoles etoxilados, glicol ésteres, polietilenglicoles, tensoactivos basados en

silicona, y etoxilatos de triestirilfenol.

En una realizacion preferida, el tensoactivo es un copolimero de injerto de acrilato.
Un ejemplo de un copolimero de injerto de acrilato es Tersperse 2500 (Huntsman).

Este tensoactivo es facilmente soluble en agua y actia como un dispersante.

Los tensoactivos preferidos se seleccionan del grupo que consiste en agentes

humectantes, agentes dispersantes y mezclas de los mismos.

En una realizacion preferida, el agente humectante/dispersante no es un agente
humectante o dispersante anidnico, ya que puede ser incompatible con la dodina. En

una realizacion mas preferida, el agente dispersante/humectante es no ionico.

Los agentes humectantes sirven para reducir la tension superficial en la interfase
sélido-agua y por lo tanto aumentar la tendencia del agua a tener contacto con la
superficie completa de las particulas del principio activo.

En una realizaciéon preferida de la invencion, el agente humectante (componente c)
es un etoxilato. En una realizacion particularmente preferida de la invencion, el
agente humectante (componente c) se selecciona de la lista de etoxilatos de
alquilamina, etoxilatos de alquilfenol, etoxilatos de alcohol, y etoxilatos de

triestirilfenol.

En una realizacion preferida, el agente humectante (componente c) es un etoxilato de
alquilamina. Ejemplos de agentes humectantes de etoxilato de alquilamina
(componente C) son: Rhodameen RAM 7 (Rhodia) o Emulson AG / NHT (Cesalpina).
La ventaja de este tensoactivo es que actua tal como un emulsionante y muestra un

alto grado de compatibilidad con la dodina.

En otra realizaciéon preferida, el agente humectante (componente c) es un etoxilato
de alcohol. Los etoxilatos de alcohol se preparan a partir de alcoholes alifaticos
saturados o insaturados, lineales o ramificados que tienen en promedio de 8 a 20
atomos de carbono, y que contienen de 5 a 25, tipicamente de 10 a 20 unidades de

oxido de etileno por molécula. Se prefieren etoxilatos de alcohol que contienen de 12
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a 18 atomos de carbono en el fragmento de alcohol y de 10 a 20 unidades de 6xido

de etileno.

Ejemplos de etoxilatos de alcohol son: Brij, Volpo, Arlasolve, Atphos, Synperonic y
Lubrol, Synperonic 91-6, Atplus MBA 11-7 (Unigema).

Ejemplos de agentes humectantes etoxilato de triestiriifenol (componente c) son

Soprophor ® 3D33 (= triestirilfenol etoxilado con 16 EO y fosfatado), Soprophor ®

BSU 35 (= triestirilfenol etoxilado con 16 EO), Soprophor ® CY / 8 (Rhodia) (=
triestirilfenol etoxilado con 20 EO), y Hoe ® S3474 = triestirilfenol etoxilado con 20
EO) y en la forma del producto Sapogenat ® T (Clariant), tal como Sapogenato T 100
(= triisobutilfenol etoxilado con 10 EO), por ejemplo.

La fraccion de tensoactivos en el concentrado en suspension de la invencion es
generalmente 0% -10% en peso, preferiblemente 1% -5% en peso, mas
preferiblemente 2% -4% en peso, mucho més preferiblemente alrededor de 3% en

peso.

En una realizacién preferida de la invencion, la relacion de agente humectante a
particulas de dodecilguanidina o una sal o éster de los mismos, es de entre 1/8 a
1/80, preferiblemente entre 1/10 a 1/25, mas preferiblemente entre 0,04 -0.06.

El término "dispersante" o "agente dispersante”, como se usa en el presente
documento connota un agente de superficie activo que se aflade a medios en
suspensién para promover la suspensién uniforme o la separacién de particulas

sélidas, a menudo de tamafio micrométrico.

Los dispersantes (componentes d) adecuados para los propositos de la presente
invencion aparecen en Materiales Funcionales de McCutcheon, en las paginas 122-
142 de la edicién norteamericana (1994), asi como en Materiales Funcionales de
McCutcheon, en las paginas 47-56 de la edicion internacional (1994), ambos

publicados por la Divisién de MC Publishing Company), de Glen Rock, Nueva Jersey.

En este sentido, los dispersantes adecuados incluyen, pero no se limitan a,
copolimeros de injerto de acrilato. Ejemplos de agentes dispersantes de copolimero

injerto de acrilato (componente d) son Tersperse 2500 (Huntsman).
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El término "agente antiespumante” o agente o ingrediente "de control de espuma” se
debe entender como una sustancia que se utiliza para reducir la formacion de
espuma. La formacién de espuma puede resultar gracias a la presencia de agentes
de induccion de espuma como proteinas, gases o materiales nitrogenados. La
presencia de espuma es generalmente indeseable ya que la espuma puede interferir

con el proceso.

Los agentes antiespumantes son generalmente analizados en las paginas 430 a 447
de la Enciclopedia Kirk-Othmer de Tecnologia Quimica, tercera edicion, volumen 7,

publicado 1979 por John Wiley & Sons, Inc.

Agentes antiespumantes adecuados (componente e) para los propositos de la
presente invencion incluyen, pero no se limitan a, antiespumantes a base de silicona,
de Wacker, Rhodia o de Dow Corning, por ejemplo; antiespumantes a base de
acetileno, como los de Air Products, por ejemplo, y acido perfluoroalquilfosfinico y

acidos fosfonicos y sus sales.

Los antiespumantes preferidos son aquellos del grupo de los polidimetilsiloxanos
lineales que tienen una viscosidad dinamica promedio, medida a 25°C, en el rango
de 1.000 a 800 mPa.s, usualmente 1200 a 6000 mPa.s, y que contienen silice. La
silice incluye &cidos polisilicicos, &cido meta-silicico, &cido orto-silicico, gel de silice,

gel de &cido silicico, diatomita, SiO, precipitado y similares.

Los antiespumantes del grupo de los polidimetilsiloxanos lineales contienen como su
cadena principal quimica un compuesto de la féormula HO-[Si(CH3),-O-] nH, en la que
los grupos finales se modifican, por eterificacién por ejemplo, o se unen a los grupos
- Si(CH3)s. Ejemplos de antiespumantes de este tipo son: Rhodorsil ® antiespumante
416. Otros antiespumantes adecuados son Rhodorsil ® 1824, Antimussol 4459-2
(Clariant, antiespumante V4459 15 (Clariant), SE Visk y AS EM SE 39 (Wacker).

Se prefieren particularmente el polidimetilsiloxano, en donde dos grupos metilo estan
unidos a cada atomo de silicio para formar (H3C)[SiO(CHs3),],Si(CH3) y simeticona,

que es una mezcla de polidimetilsiloxano y silice.

Un ejemplo de un antiespumante adecuado es el Rhodorsil ® 481 y Rhodorsil ® 454

(polidimetilsiloxano y de silicio) de Rhodia.
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Un concentrado en suspension acuosa de acuerdo con una realizacion de la
invencion puede comprender adicionalmente g) un agente espesante y/o h) un

compuesto biocida.

Un agente espesante adecuado (componente g) es una hidroxietilcelulosa, un agente
gelificante y espesante derivado de la celulosa. Se prefiere especialmente una
hidroxietilcelulosa tratada superficialmente con glioxal. Un espesante adecuado es
por ejemplo el Natrosol ® 250 HXR de Hercules- Aqualon.

Los conservantes adecuados (componente h) son compuestos tipicos biocidas,
siendo un ejemplo el Promex Na20S (1,2- bencisotiazolin- 3-ona) desde Prom
Chem., y Acticide ® MBS (mezcla de 1,2- benzoisotiazol-3(2H)-ona y 2- metil- 2H-

isotiazol- 3-ona, biocida) de Thor.

En una realizaciéon preferida de la invencion, el concentrado en suspension
comprende aln mas g) un agente espesante y/o h) un compuesto biocida en una
concentracion de hasta 1%, expresado en peso con base en el peso total de la

composicion.

En una realizacion preferida de la invencion, la molienda continGia hasta que el 50%
de las particulas del principio activo, grado técnico, tienen un tamafio de al menos 8
gm (d50 = 8 um), preferiblemente por lo menos 10 ym, mas preferiblemente al

menos 11 ym.

Preferiblemente en este caso, al menos 60% de las particulas de los principios
activos (componente a) en la formulacién tengan un tamafio de particula de d50 de al
menos 7 um, mas preferiblemente 70% mucho mas preferiblemente 80% de las

particulas del principio activo tienen un tamafo de particula de al menos 7 uym.

En una realizacién de la invencion el didametro medio de las particulas del principio
activo debe ser al menos de 10 um, preferiblemente al menos 12 pm, mas

preferiblemente al menos 14 um y mucho mas preferiblemente alrededor de 15 um.

En una realizacion preferida de la invencion, la viscosidad del concentrado en

suspension esta entre 500 y 1.000 mPa-s (cps), preferentemente entre 600 y 900
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mPa-s (cps), mas preferiblemente entre 700 y 800 mPa.s (cps), mucho mas

preferiblemente alrededor de 750 mPa.s (cps).

Los sistemas de medicidén de la viscosidad son conocidos por una persona versada
en la materia. Por ejemplo, la viscosidad se puede medir utilizando un sistema de

Brookfield con un eje 2 a 20 rpm y temperatura de 20°C.

En una realizacion preferida de la invencion, el concentrado en suspension
comprende, expresado en peso y con base en el peso total de la composicion:

a) 45 a 60% de particulas de dodecilguanidina o una sal, o éster de la misma;

b) 1 a 5% de un compuesto anti-congelante,

c) 1 a 5% de un agente humectante,

d) hasta 2% de un agente dispersante,

e) hasta 2% de un agente antiespumante, y

f) agua restante.

En una realizacion preferida de la invencion, el concentrado en suspension
comprende, expresado en peso y con base en el peso total de la composicion:

a) 50 a 55% de particulas de dodecilguanidina o una sal, o éster de la misma;

b) 3% de un compuesto anti-congelante,

c) 3% de un agente humectante,

d) 1% de un agente dispersante,

e) 1% de un agente antiespumante,

g) 0,1% de un espesante,

h) 0,1% de un biocida, y

f) agua restante.

Con los concentrados en suspension de la invencion, es generalmente posible lograr
un efecto bioldgico igual o mejor para el mismo tipo de aplicacion. Debido al tamafio
de la particula mas grande en comparacion con las formulaciones convencionales, la

formulacién puede ser menos toxica para los humanos.

Ademas de esto, la formulacion con alta concentracion de principios activos en los
concentrados en suspension de la invencion, permite ventajas asociadas como un
menor nivel de empaque, por lo cual el costo y la complejidad de la produccion,
transporte, y almacenamiento se simplifican, y la preparacién de los liquidos

pulverizables utilizados en la agricultura se puede administrar de forma mas eficaz
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gracias a las cantidades méas pequefias, como en el contexto de las operaciones de

dispensacion y operaciones de agitacion-mezcla, por ejemplo.

Adicionalmente, los concentrados en suspensién de la invencion muestran de forma
sorprendente propiedades de dispersion y estabilizacion excepcionales, seguidas de

una dilucion posterior con liquidos, preferiblemente agua.

Adicionalmente, los concentrados en suspension de la invencién producen

formulaciones que son estables durante el almacenamiento (por largos periodos).

La invencidon ademas proporciona composiciones que se pueden obtener a partir del
concentrado en suspension de la invencion, mediante dilucién con liquidos,

preferiblemente liquidos acuosos, méas preferiblemente agua.

Puede ser conveniente afadir principios activos adicionales a las composiciones asi
obtenidas, preferiblemente principios agroquimicos activos (por ejemplo, como
asociados en mezcla de tanques en forma de las correspondientes formulaciones)
y/o auxiliares y aditivos habituales para la aplicacién, siendo ejemplo aceites
autoemulsionables como aceites vegetales o parafinas liquidas y/o fertilizantes. Por
consiguiente la presente invencidén proporciona ademas, composiciones de este tipo,
preferiblemente composiciones fungicidas, que se basan en los concentrados en

suspensioén de la invencion.

En un tercer aspecto, la invenciébn proporciona usos de un concentrado en
suspensiéon de acuerdo con una realizacion de la invencion, para el tratamiento de

una enfermedad fungicida en los cultivos agricolas.

En una realizacién preferida, un concentrado en suspensién de acuerdo con una

realizacion de la invencidn se utiliza para el tratamiento de la sarna en manzanas.

La sarna del manzano, causada por el patégeno fungico Venturia inaequalis, se
considera como la enfermedad mas importante de la manzana en todo el mundo y

una de las mas costosas de controlar.

En prueba de eficiencia en el tratamiento de la sarna del manzano con SC Dodina

544, se compard con Syllit® 400 SC, un producto disponible en el mercado que
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contiene 400 g/l de dodina, y en bastantes cultivos SC Dodina 544 fue

sustancialmente mas eficiente que Syllit ® 400 SC.

En un cuarto aspecto, la invencién proporciona un método para el tratamiento de un
cultivo agricola que comprende el paso de diluir un concentrado en suspension
acuosa, de acuerdo con una realizacion de la invencion y la aplicacién a la cosecha

agricola de una cantidad eficaz del concentrado en suspension acuosa diluido.

Por el término "cantidad efectiva” como se usa en el presente documento, se quiere
decir la menor cantidad de principio activo que se requiere para controlar la

enfermedad fungica en cuestion.

En una realizacion preferida, aproximadamente 1,25 litros del concentrado en
suspension acuosa se disuelve en 400 litros de agua para preparar una composicion,

para el tratamiento de 1 ha.

A pesar del tamafio de particula aumentado del principio activo, que se cree es
perjudicial para la actividad biolégica del liquido en spray, la composicién de acuerdo
con la invencién, en particular SC Dodina 544 (concentrado en suspension que
comprende 544 g/l de dodina), al menos era igual de eficaz que Syllit ® 400 SC
(concentrado en suspension 35 que contiene 400 g/l dodina).

La concentrados en suspension de la invencion se producen de una forma conocida
(ver Winnacker- Kichler, "Chemische Technologie", volumen 7, C. Hanser Verlag
Munich, 42 ed. 1986), tal como molienda humeda de los componentes, por ejemplo,
que puede suceder en molinos adecuados, como molinos de perlas, por ejemplo
(tales como molinos de perlas por lotes, por ejemplo, de Drais por ejemplo, 0 molinos
de perlas continuas, de Bachofen, por ejemplo), o en molinos coloidales (como

molinos coloidales dentados, de Probst + Claasen, por ejemplo).

Los concentrados en suspension descritos en el arte se preparan tipicamente
mediante molienda humeda. Por el término "molienda hiumeda" se entiende en la

presente invencion la molienda de los materiales en agua o en otro liquido.

El principio activo en forma de particulas es tipicamente molido en himedo hasta que

el principio activo alcanza un tamafio de particula que tiene un didmetro medio o0 dsg
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de aproximadamente 3 mm. La formulacion tiene entonces una viscosidad de

alrededor de 1000 mPa.s (cps).

Inesperadamente, los concentrados en suspensién que contienen particulas de un
tamafio de particula anormalmente alto en comparacion con los concentrados en
suspension conocidos en el arte de la dodecilguanidina, fueron estables durante
periodos de tiempo prolongados.

En una realizacion preferida, un concentrado en suspension de acuerdo con una
realizacion de la invencion sera estable tras su almacenamiento a una temperatura
de 25°C durante un periodo de al menos 6 meses, preferiblemente 12 meses, mas
preferiblemente 18 meses, mucho mas preferiblemente al menos 24 meses. En una
realizacion preferida, un concentrado en suspension de la invencion tiene una
estabilidad de almacenamiento, de al menos un afo. La estabilidad de
almacenamiento se puede medir mediante técnicas conocidas por una persona

versada en la materia.

Para obtener una indicacién rapida de la estabilidad durante el almacenamiento
prolongado de un producto CIPAC se puede ser utilizar el método MT 46, una prueba
de almacenamiento acelerado por calentamiento. Varios parametros antes y después
del calentamiento se analizan tipicamente y se comparan para determinar si el
producto ha cambiado: pH (CIPAC MT 75.3), capacidad de vertido (CIPAC MT
148.1), suspensibilidad (CIPAC MT 184), espontaneidad de la dispersion (CIPAC MT
160), prueba del tamizado en humedo (CIPAC MT 185), espuma persistente (CIPAC
MT 47.2), distribuciéon del tamafio de particula (CIPAC MT 187), estabilidad a baja
temperatura (CIPAC MT 39.3).

Una buena capacidad de vertido del producto demuestra que el usuario puede hacer
uso de la cantidad maxima de la preparacién y que en el recipiente no permanece
una cantidad excesiva del material. Un concentrado en suspension de buena
vertibilidad tiene maximo un 5% de residuo y max. 0,25% de residuos de enjuagado.
En una realizacion preferida, el concentrado en suspension tiene un residuo vertido
por debajo del 4% y un residuo enjuagado por debajo del 0,5% segun se mide
después de un almacenamiento durante 14 dias a 54°C + / - 2°C de acuerdo con
CIPAC MT 46.3.1.

En una prueba de tamiz hiumedo el residuo que queda en un tamiz se determina

después de la dispersion, para asegurar que no quedan residuos inaceptables que



10

15

20

25

30

35

20

provoquen la obstruccién de las boquillas o filtros en los equipos de aplicacién. El
buen rendimiento del producto se caracteriza por un maximo de 2% retenido en un

tamiz de 75 ym.

El contenido de principio activo se puede medir mediante métodos analiticos
conocidos por una persona versada en la materia. El contenido de dodina, por
ejemplo, puede ser determinado por HPLC de fase reversa utilizando una columna
de 250 x 4,6 mm ODS- 2, (Ej: Inertsil ODS-2, con tamafio de particula de 5 ym o
equivalente) con fase movil compuesta de acetonitrilo y agua con 0.005 M de
heptano acido sulfénico a un pH de 3,5 (H3PO,4) y deteccion UV a 200 nm. La

cuantificaciéon se realiza mediante estandarizacion externa.

En una realizacion preferida de un método de la invencién, se suspendieron por
encima de 450 g, preferiblemente por encima de 500 g de dodecilguanidina o una sal

o éster de la misma, expresada por litro del concentrado.

En una realizacion preferida de un método de la invencién al menos 500 g / | de
dodecilguanidina o una sal o éster de la misma, expresada por litro del concentrado,

se suspende en la composicion.

En una realizacion preferida de un método de la invencion, el método comprende
adicionalmente el paso de adicionar un espesante al concentrado en suspensién, en
una cantidad como para obtener una viscosidad entre 500 y 1.000 mPa.s (cps),

preferiblemente alrededor de los 750 mPa.s (cps).

La invencion se describe adicionalmente mediante los siguientes ejemplos no
limitantes que ilustran adicionalmente la invencidbn y no se pretende ni deben

interpretarse para limitar el alcance de la invencién.

La presente invencion se describira con mas detalles, haciendo referencia a ejemplos

gue no son limitantes.

Se supone que la presente invencion no se limita a ninguna forma de realizacion

descrita anteriormente y que algunas modificaciones se pueden afadir al ejemplo de
fabricacion presentado sin replantear las reivindicaciones adjuntas. Por ejemplo, la
presente invencion se ha descrito haciendo referencia al acetato de

dodecilguanidina, pero esta claro que la invencion se puede aplicar a las sales de
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dodecilguanidina, por ejemplo, 0 a mezclas de acetato de dodecilguanidina con otros

principios activos.

EJEMPLOS

Ejemplo 1: Preparacion de SC Dodina 544

El agua se agregd en un recipiente. Los aditivos de formulacion, en
particular propilenglicol (agente anticongelante), alquilamina etoxilado (agente
humectante), polimero acrilico de injerto (agente dispersante), aceite de silicio
(agente antiespumante), y 1,2-bencisotiazolin- 3-ona (conservante) fueron afiadidos
de acuerdo con la receta presentada en la Tabla 1. El principio activo molido se
suspendié en la mezcla acuosa. Se adiciond hidroxietilcelulosa (espesante) hasta
gue se obtuvo una viscosidad de aproximadamente 750 mPa.s (cps), medida con un
sistema de Brookfield usando un husillo 2 a 20 rpm y 20°C. La distribucion del
tamafio de particula de la mezcla se midi6 utilizando un analizador de particulas. Los
datos para 20 SC de dodina 544 fueron los siguientes: media 11,08 ym, desviacion
estandar de 9,015 ym, 7,837 ym mediana, varianza 81,27 um2, CV 81,3%, Modo
5,354 um, <10%: 2,634 pm, <25%: 4,551 ym, <50%: 7,837 um, <75% 15,22 um,
<90% 24,09 pm.

Tabla 1: SC Dodina 544

Ingredientes Contenido (g/1a | Funcién

20°C)
Dodina (técnica, 98% de pureza) | 555.1 Sustancia activa
(dodina, en forma pura) (544)
Agua 383.9 Solvente
Propilenglicol 30.0 Anticongelante
Etoxilado alquilamina 30.0 Agente humectante
Polimero acrilico injerto 10.0 Agente dispersante
Aceite de silicona 10.0 Agente antiespumante
Hidroxietilcelulosa 1.0 Espesante
1,2- bencisotiazolin- 3-ona 1.0 Biocida
Total 1021 g/l

Ejemplo 2: Estabilidad en el almacenamiento de SC Dodina 544
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Se realizé una prueba de estabilidad en almacenamiento acelerado, de acuerdo con
el método CIPAC MT 46, en muestras del producto obtenidas descritas en el ejemplo
1. Los resultados obtenidos para un conjunto de parametros son ensefiados en la
tabla 2. Como se puede observar a partir de los resultados, segun una realizacién de

la invencién el concentrado en suspension se mantuvo estable.

Ejemplo 3: Los datos de eficacia para SC Dodina 544

Breve descripcion del experimento

Los fungicidas fueron aplicados con un nebulizador desde finales de marzo de 2010
hasta mediados de junio de 2010. La puesta en marcha del experimento utilizado fue
realizada con un disefio de bloques al azar, con 12 tratamientos y cuatro
repeticiones. Las evaluaciones fueron hechas de acuerdo con las directrices EPPO-
PP 1/152 (3) disefio y analisis de ensayos de evaluacion de eficacia, PP 1/135 (3)
evaluacion de fitotoxicidad, PP 1/181 (3) realizacion e informes de ensayos de
evaluacion de eficacia incluyendo GEP, PP 1/5 (3) Venturia inaequalis, y V. pyrina,
CEB 14 sarna de peras y manzanas, en brotes, frutos e infecciones en hojas. Las
nuevas formulaciones de fungicidas se compararon con las normas y un tratamiento

de control.
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Parametro de prueba Muestra inicial Muestra almacenada
14 dias a 54°C

Apariencia

- estado fisico liquido liquido

- opacidad opaco opaco

- color blanco blanco

pH 5.97 5.94

Viscosidad (mPa-s (cps), 810 820

20°C)

Espumacion persistente <50 mL <50 mL

(después de 1 min - 1%-CIPC D

- 30°C)

d50-d90 8.94 - 29 10.8 —34.9

Tamizado en hiumedo

- retenido en 315 ym No medido No medido

- retenido en 150 ym 0.009% 0.008%

- retenido en 40 ym 0.290% 0.307%

Contenido de principio activo

% w/w 53.6

g/l 547,5

Huerto y equipo

El experimento se llevé a cabo en el sitio de prueba en Grecia. El centro de ensayo
es un huerto con cultivares de manzana (Malus domestica, la variedad Pink Lady).
Los tratamientos se aplicaron con un nebulizador, una velocidad de avance de 0,18

kilometros por hora. Esto resultd en un volumen de pulverizacion de 1.000 | / ha.

Tratamientos

Se aplicaron los siguientes fungicidas:

1. sin tratamiento

2. SC Dodina 544 0125 1/200 | 680 g de principio activo / ha
3. Syllit ® 400 SC 0170 1/100 1 680 g de principio activo / ha
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Resultados
Los resultados preliminares se presentan en la Tabla 3. En esta tabla, los promedios
seguidos por la misma letra no difieren significativamente (P = 0.05, Student-
Newman-Keuls). De los resultados se puede concluir que la formulacion de SC
Dodina 544 para controles de sarna en manzanas, fue igual de buena e incluso mejor
que el Syllit ® 400 SC.

Tabla 3: Resultados de prueba de campo

Clasificacion | Hoja Hoja Hoja Hoja Hoja Hoja
de partes
9 13 15 6 10 14
Tipo de Incidencia | Incidencia | Incidencia | Gravedad | Gravedad | Gravedad

clasificacion | de plagas | de plagas | de plagas | de plagas | de plagas | de plagas

Tratamiento

1 0,00 c 0,00 e 100,00 a |0.54 a 4.49 a 6.41a
2 100,00 a |53,75bcd | 92,50 0,00 b 0,46 bc 2,10 b
ab
3 100,00 a | 48,75 bcd | 88,75 0,00 b 0,58 b 2,08 b
ab
Clasificacion | Hoja Hoja Hoja Hoja Hoja Hoja
de partes
7 11 17 8 12 16
Tipo de Incidencia | Incidencia | Incidencia | Gravedad | Gravedad | Gravedad

clasificacion | de plagas | de plagas | de plagas | de plagas | de plagas | de plagas

Tratamiento

1 51,25 a 100,00 a |0,00c 0,00 c 0,00 d 0,00 d

2 0,00 b 46,25 bed | 7,50 bc 100,00 a | 89,70 66,69 bc
bc

3 0,00 b 51,25 bcd | 11,25 bc | 100,00 a | 87,43 67,24 bc
bc

Ejemplo 4

Se prepararon varias formulaciones de dodina SC 600 de acuerdo con las
composiciones representadas en la Tabla 4. El tamafio medio de particula d50 (um)
se representa graficamente en funcidén de la viscosidad de la composicién, como se
muestra en la Figura 2. Alli se puede ver que la viscosidad aumenta gradualmente

desde alrededor de 1500 mPa - s a 3.000 mPa - s para un tamafio medio de particula
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de 4 y menos. Dicha viscosidad es indeseable ya que la formulacion se vuelve
demasiado viscosa, por lo tanto dificil de manejar. La viscosidad preferida de una
formulacion de SC esta comprendida entre 550 mPa.s y 1050 mPa.s y mas preferida
alrededor de 800 mPa.s. Este valor se obtiene para un tamafio medio de particula de
7 um.

Tabla 4: Preparacion de las formulaciones de dodina 600 SC

g/l g/l g/l g/101 pesado % wiw
Agua 303.5 303.5 303.5 3035 3037,70 | 29,7
Rhodorsil 10 10,0 10,0 100 100,00 1,0
454 AM
Tersperse 10 10,0 10,0 100 100,00 1,0
2500
Dodina 635 635,0 635,0 6350 6376,30 | 62,4
96.5%
Rhodameen | 60 60,0 60,0 600 600,10 59
RAM7/PPG
Natrosol 1 1,0 1,0 10 /
250 HXR
Promex 15 15 15 15 /
Na20S

1021,00 |1021 1021 10210 10214,1 |100,0

Ejemplo 5: SC Dodina 544 - Estabilidad durante el almacenamiento, capacidad de
vertido / aclarabilidad

Se prepar6 una formulacion de SC Dodina 544 de acuerdo con una realizacion de la
invencion. Esta contenia alrededor del 54% w / w de dodina y 4% de un agente

humectante / dispersante no ionico.

Sus parametros fisico-quimicos se probaron de acuerdo con los métodos conocidos
por una persona experta. Los resultados se muestran en la tabla 5. La distribucién

del tamafio de particula se muestra en las figuras 3y 4.

De los resultados se puede observar que el contenido de principio activo de las

muestras medidas después de una prueba de estabilidad en almacenamiento
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acelerado se mantiene estable, donde las muestras se almacenaron durante 14 dias
a 54°C, o luego del almacenamiento a temperatura ambiente durante 1 afio. Esto
indica que no ha ocurrido degradacion.

Tabla 5: Estabilidad en el

almacenamiento de las suspensiones acuosas

concentradas del ejemplo 5.

Parametro de prueba Muestra inicial Muestra Estabilidad en
almacenada almacenamiento
14 dias a 54°C 1 afio (Croplife
(CIPAC MT N °
46.3.1). 17)

Contenido de principio | 53.58 +/- 0.20 53.58 +/- 0.62 54.20 +/- 0.87

activo 551.2 +/- 2.0 551.1 +/- 6.5 557.6 +/- 8.9

% w/w

g/l

Apariencia (visual)

- estado fisico liquido liquido liquido

- opacidad opaco opaco opaco

- color blanco blanco blanco

d50 7.940 ym 9.663 um 7.434 uym

Prueba de tamizado
huamedo

(material retenido en un
tamiz de prueba de 75
pum, CIPAC MT 185)

0.076 % w/w

0.241 % wiw

0.060 % wiw

Vertibilidad -
aclarabilidad
(CIPAC MT 148)
Residuos vertidos

residuo lavado

3.29%
0.12%

3.52%
0.16 %

A partir de los resultados de la prueba de tamizado himedo y prueba de vertibilidad /
aclarabilidad se hace evidente que, aunque las particulas de tamafio superior al
promedio estan presentes en comparacion con formulaciones de la técnica anterior
de dodina, la estabilidad se mantiene incluso hasta un afo. Esto se confirma por los

valores que muestran practicamente que ahora cambia a lo largo de este largo
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periodo de tiempo. Como puede verse a partir de los datos de estabilidad de
almacenamiento acelerado, la estabilidad no se ve comprometida por un aumento en
el tamafo de la particula de 7,9 ym inicialmente a 9,7 um después de 14 dias a
54°C + / - 2°C en una prueba de botella de vidrio cerrada de acuerdo con la CIPAC
MT 46.3.1.

Esta estabilidad de la formulacidon de dodina altamente concentrada también se
observo después de 7 dias a 0°C +/ - 2°C en una prueba de botella de vidrio cerrada
de acuerdo con CIPAC MT 46.3.

Ejemplo 6: Dodina 600 SC - tamafio de particula, viscosidad, estabilidad de

almacenamiento

Se prepararon varias formulaciones dodina SC 600, tal como se muestra en la Tabla
6. Difieren por el tamafio de las particulas del principio activo dodina. Estas se
obtuvieron utilizando un molino convencional. El tamafio promedio de particula varié
entre 2 y 27 ym, tal como se mide usando difraccion de laser. La viscosidad de las
formulaciones obtenidas fue medida utilizando un medidor de viscosidad Brookfield,

un huso 20 a 20 revoluciones por minuto y una temperatura de 20°C.

Los resultados de las mediciones de la viscosidad se trazaron contra el tamafo
medio de particula del ingrediente activo dodina en la formulacién, como se muestra
en la Figura 5. Como puede verse en esta figura, la viscosidad fue alta para
particulas por debajo de 5 pm, en particular desde 1.370 hasta 3.350 cPs.
Inesperadamente, la viscosidad mejoré drasticamente para tamafios de particulas
mayores. Los puntos de datos representados mostraron una viscosidad de 420 a 180
cPs para un tamano de particula variado de 8,2 ym a 26,74 um, tal como se detalla

en la Tabla 6.

Las fracciones de muestra de las formulaciones 600 SC se almacenaron durante 14
dias a 54°C. Esto representa una prueba de estabilidad en almacenamiento
acelerado. Una evaluacién se llevd a cabo en relacibn con su apariencia para
concluir sobre la estabilidad de almacenamiento de productos. Los resultados se

resumen en la Tabla 7.

Tras la inspeccién visual de las muestras se observo un liguido con una capa

transparente en la parte superior. Esta capa varié de 1% a 38% con el aumento de
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tamafio de la particula d50 de 3,2 ym a 26,74 ym. Para la muestra con el tamafio
mas bajo de particula de 3,2 ym, no se observé sedimento en el fondo del recipiente
de la muestra. Para las muestras de d50 entre 3,5 y 19,26 um se observo una
pequefia cantidad de sedimento en el fondo. Sin embargo, la muestra se hizo
homogénea después de agitar. Para la muestra con d50 de 26,4 pym, se observo
sedimento duro en la parte inferior que no pudo ser homogenizado con agitacion.

Ocurrié formacién de arcilla de sedimento de particulas.

Llegamos a la conclusién de este experimento que para una formulacion de Dodina
600 SC, una formulacion con un tamafio de particula d50 inferior a 5 ym tuvo una
viscosidad superior cerca de 1500 cPs, la cual que fue dificil de manipular. El
aumento del tamafio de particula de dodina por encima de 5 ym condujo a una
viscosidad viable. La formulacién con un tamafio de particula d50 superior a 20 ym
no fue estable. Se presentaron sedimentos demasiado duros (aglutinacion). La

formacion de sedimento no fue reversible.
Las formulaciones altamente concentradas con un tamafio de particula d50 de
dodina por encima de 5 uym y por debajo 20 ym proporcionan productos de

almacenamiento estable con una viscosidad manejable.

Tabla 6: Tamafio de particula y viscosidad de formulaciones de dodina 600 SC recién

preparadas
Viscosidad (cPs) d50 (um)
180 26,74
300 19,26
340 13,7
440 10,51
420 8,2
1370 5,0
1660 3,8
1930 3,5
2500 3,1
3350 2,3

Tabla 7: Tamafio de particula y apariencia visual después de una prueba de

estabilidad en almacenamiento acelerado de 14 diasa 54 ° C
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d50 (um)

Apariencia

26,74

Liquido con un 38% de capa transparente en la parte superior y un
sedimento duro en la parte inferior (formacion de arcilla). No

homogéneo después de agitar

19,26

Liquido con 10% de capa transparente en la parte superior y un
pequefio sedimento en el fondo (formacion de arcilla). Homogéneo

después de agitar

13,7

Liquido con un 5% de capa transparente en la parte superior y un
pequefio sedimento en el fondo (formacion de arcilla). Homogéneo

después de agitar

10,51

Liquido con 2% de capa transparente en la parte superior y un
pequefio sedimento en el fondo (formacién de arcilla). Homogéneo

después de agitar

8,2

Liquido con 2% de capa transparente en la parte superior y un
pequefio sedimento en el fondo (formacién de arcilla). Homogéneo

después de agitar

4,62

Liquido con 1% de capa transparente en la parte superior y un
pequefio sedimento en el fondo (formacién de arcilla). Homogéneo

después de agitar

3,9

Liquido con 1% de capa transparente en la parte superior y un
pequefio sedimento en el fondo (formacion de arcilla). Homogéneo

después de agitar

3,5

Liquido con 1% de capa transparente en la parte superior y un
pequefio sedimento en el fondo (formacion de arcilla). Homogéneo

después de agitar

3,2

Liquido con 1% de capa transparente en la parte superior y un
pequefio sedimento en el fondo (formacién de arcilla). Homogéneo

después de agitar
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion de concentrado en suspension que comprende, expresado
en peso con base en el peso total de la composicion:
a) 40 a 80% de particulas de dodecilguanidina o una sal 4cida de dodecilguanidina

de la estructura (1),

H NH
N

/N-—C—NHz.X
CrpHs
1)
en donde X representa un residuo acido de un acido monocarboxilico, acido
dicarboxilico o un &cido mineral,
b) 0 a 10% de un compuesto anticongelante,
c) 1 a 10% de un agente humectante y/o
d) un agente dispersante,
e) 0 a 5% de un agente antiespumante,
f) agua remanente,
caracterizado porque, el didmetro medio de las particulas (dso) es al menos 7 um 'y

bajo 40 pm.

2. Concentrado en suspension de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el

diametro medio de las particulas (dsp) esta bajo 20 pum.

3. Concentrado en suspensién de acuerdo con la reivindicacibn 1 o 2,

composicién en donde el diametro medio de las particulas (dsp) €s 7-20 um.

4. Concentrado en suspension de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

1-3, que comprende acetato de dodecilguanidina (dodina).

5. Concentrado en suspension de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde el
residuo de vertido esta bajo 4% y el residuo de enjuague esta bajo 0.5% segun lo
medido después de almacenamiento durante 14 dias a 54 °C +/- 2 °C de acuerdo
con CIPAC MT 46.3.1.
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6. Concentrado en suspension de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
previas 1 a 5, con una viscosidad entre 500 y 1.000 mPa-s (cps), segun lo medido

con un medidor de viscosidad de Brookfield utilizando un husillo 2, 20 rpm y 20 °C.

7. Concentrado en suspension de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde la

viscosidad esta alrededor de 750 mPa.s (cps).

8. Concentrado en suspension de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
previas 1 a 7, que comprende, expresado en peso con base en el peso total de la
composicion:

a) 45 a 60% de particulas de dodecilguanidina o una sal acida de

dodecilguanidina de la estructura (1), en donde X representa un residuo acido de

un &cido monocarboxilico, acido dicarboxilico o un acido mineral,

b) 1 a 5% de un compuesto anticongelante,

c) 1 a 5% de un agente humectante,

d) hasta 2% de un agente dispersante,

e) hasta 2% de un agente antiespumante, y

f) agua remanente.

9. Concentrado en suspension de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
previas 1 a 8, que comprende adicionalmente un agente espesante y/o un
compuesto biocida en una concentracion de hasta 1%, expresado en peso con base

en el peso total de la composicion.

10. Concentrado en suspension de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
previas 1 a 9, que comprende expresado en peso con base en el peso total de la
composicion:
a) 50 a 55% de particulas de dodecilguanidina o una sal acida de
dodecilguanidina de la estructura (1),
en donde X representa un residuo acido de un acido monocarboxilico, acido
dicarboxilico o un acido mineral,
b) 3% de un compuesto anticongelante,
c) 3% de un agente humectante,
d) 1% de un agente dispersante,
e) 1% de un agente antiespumante,
g) 0.1% de un espesante,
h) 0.1% de un biocida, y
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f) agua remanente.

11. Concentrado en suspension de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores 1 a 10, en donde el compuesto anticongelante se selecciona de la lista de
propilenglicol, urea, glicerol, etilenglicol, dietilenglicol, trietilenglicol, dipropilenglicol y

tripropilenglicol.

12.  Concentrado en suspension de acuerdo con la reivindicacion 11, en donde el

compuesto anticongelante es propilenglicol.

13. Concentrado en suspension de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores 1 a 12, en donde el agente antiespumante es un aceite de silice, acido

perfluoroalquilfosfinico o sal de los mismos.

14.  Concentrado en suspension de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores 1 a 13, en donde el agente humectante/dispersante no es un agente

humectante o dispersante iénico.

15. Concentrado en suspension de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

anteriores 1 a 14, en donde el agente humectante/dispersante es no ionico.

16. Concentrado en suspension de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores 1 a 15, en donde el agente humectante se selecciona de la lista de
etoxilatos de alquilamina, copolimeros de injerto de acrilato, etoxilatos de alquilfenol,

etoxilatos de alcohol, y etoxilatos de triestirilfenol.

17. Concentrado en suspension de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde el

agente humectante es copolimeros de injerto de acrilato.

18. Concentrado en suspension de acuerdo con la reivindicacion 17, en donde la

proporcion de agente humectante a particulas, es entre 1/8 a 1/80.

19. Concentrado en suspension de acuerdo con la reivindicacion 18, en donde la

proporcion es entre 1/10 a 1/25.

20. Concentrado en suspension de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

anteriores, que consiste en 555.1 g/l de dodina pureza técnica 98%, 383.9 g/l agua,
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30.0 g/l propilenglicol, 30.0 g/l alquilamina etoxilada, 10.0 polimero de injerto acrilico,
10.0 g/l aceite de silice, 1.0 g/l hidroxietilcelulosa, 1.0 g/l 1,2-bencisotiazolin-3-ona,
con una viscosidad de 750 mPa.s y diametro medio de particula de 7.837 um (SC
Dodina 544).

21. Concentrado en suspension de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, que comprende 600 g/l dodina, 4% de un agente humectante/dispersante
no iénico, y el tamafio de particula d50 de la dodina esta entre 8 um - 20 um (Dodina
600 SC).

22. Uso de un concentrado en suspension de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores 1 a 21, para el tratamiento de una enfermedad fungicida

en cultivos o plantas ornamentales.

23. Uso de acuerdo con la reivindicacion 22, para el tratamiento de sarna en

manzanas.

24.  Uso de una composicion de acuerdo con la reivindicaciéon 20 o 21, para el

tratamiento de sarna en manzanas.
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Box No.| Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
X the international application in the language in which it was filed

O atranslation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

2. O This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

3. With regard to any nucleotide andior amino acid sequence disclosed in the international application, this
opinion has been established on the basis of a sequence listing filed or furnished:

a. (means)
O  on paper
O in electronic form
b. (time)
O in the international application as filed
0 together with the international application in electronic form

O subsequently to this Authority for the purposes of search

4. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished,
the required statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that in the
application as filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-24
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims

No: Claims 1-24

Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-24
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet
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Box No. VIl Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2012/066362

WO 2009/082939 A1 (ROTAM AGROCHEM INTERNAT CO LTD [CN];

D
1 BRISTOW JAMES T [CN]) 9 July 2009 (2009-07-09)cited in the application

Re item V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1 None of D1 nor the documents cited in the description on page 3 discloses the
claimed suspension which is characterized by the median diameter of the
particles which is at least 7 um and below 40 pm.

The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT,
because the subject-matter of claims 1 to 24 is new in the sense of Article 33
(2) PCT.

2 In view of D1 the underlying problem can be defined by the provision of a
suspension concentrate comprising dodecylguanidine which is highly
concentrated and which shows an improved stability.

The alleged solution of of this problem consists in the claimed suspension
concentrate which is characterized by the median diameter of the particles
which is at least 7 pm and below 40 pm.

The problem is not considered to be solved as only unsufficient data are
available which show that this problem has been credibly solved:

In figure 2 it is shown that a particle size of lower than 7 ym leads to a
formulation which is too viscous.

In figure 5 and table 6 it is disclosed that up to a particle size of 26.7 uym the
viscosity is at 180cPs

However, there are no data for formulations where the particle size is at the
higher end, namely lower than 40 pm.

In particular from figure 5 and table 6 one could conclude that at higher
particle size the viscosity will become too low with the result that the
suspension will become unstable.

On the other hand, it is stated on page 25, lines 29-33 that a particle size of
higher than 20 um leads to an unstable formulation and to a hard sediment in
the storage stability test.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)




WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2012/066362

From all the data given no conclusion is possible about the viscosity of a
suspension where the median diameter of the particles is towrads the upper
limit of 40 um. In particular there is the possibility that a concentrate having a
particle size at the higher end ( 40 um) is not stable any more due to the
presence of the big particles. As can be concluded from figures 2 and 5 the
viscosity of such a concentrate with big particles might be too low with the
result that the suspension is not stable any more. The underlying problem will
thus not be solved.

In the absence of a solution, however, no inventive step can be ackowledged.
The present application does thus not meet the criteria of Article 33(1) PCT,
because the subject-matter of claims 1 to 24 does not involve an inventive
step in the sense of Article 33(3) PCT.

3 Industrial applicability is given for all claims (Article 33(4) PCT).

Re Item VIlI

Certain observations on the international application

1 According to claim 1, a composition comprising dodecylguanidine or a
compound of formula (1) is claimed.
The description as filed contains subject matter which goes beyond the scope
of present claim 1 because it refers as well to "a salt or ester thereof".
The scope of the claims is thus in the light of the description unclear (Article 5

PCT).

2 Claims 20 and 21 are not clear (Article 5 PCT):
There is a reference to "Dodine 544C" and "Dodine 600 SC" which needs
clarification.

3 Table 6 is unclear: the headings appears to be wrong.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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End of the
international
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Relevant PCT
Rules and more
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For all international applications filed on or after 01/01/2004 the competent
ISA will establish an ISR. It is accompanied by the WO-ISA. Unlike the
former written opinion of the IPEA (Rule 66.2 PCT), the WO-ISA is not
meant to be responded to, but to be taken into consideration for further
procedural steps. This document explains about the possibilities.

Within 2 months after the date of mailing of the ISR and the WO-I1SA the
applicant may file amended claims under Art. 19 PCT directly with the
International Bureau of WIPQO. The PCT reform of 2004 did not change
this procedure. For further information please see Rule 46 PCT as well as
form PCT/ISA/220 and the corresponding Notes to form PCT/ISA/220.

In principle, the WO-ISA will be considered as the written opinion of the
IPEA. This should, in many cases, make it unnecessary to file a demand for
international preliminary examination. |f the applicant nevertheless wishes
to file a demand this must be done before expiry of 3 months after the
date of mailing of the ISR/WO-I1SA or 22 months after priority
date, whichever expires later (Rule 54bis PCT). Amendments under Art.
34 PCT can be filed with the IPEA as before, normally at the same time as
filing the demand (Rule 66.1 (b) PCT).

If a demand for international preliminary examination is filed and no
comments/amendments have been received the WO-1SA will be transformed
by the IPEA into an IPRP (International Preliminary Report on Patentability)
which would merely reflect the content of the WO-1SA. The demand can still
be withdrawn (Art. 37 PCT).

After receipt of the ISR/WO-ISA the applicant may file informal comments
on the WO-ISA directly with the International Bureau of WIPO. These
will be communicated to the designated Offices together with the IPRP
(International Preliminary Report on Patentability) at 30 months from the
priority date. Please also refer to the next box.

At the end of the international phase the International Bureau of WIPO will
transform the WO-I1SA or, if a demand was filed, the written opinion of the
IPEA into the IPRP, which will then be transmitted together with possible
informal comments to the designated COffices. The IPRP replaces the former
IPER (international preliminary examination report).

Rule 43 PCT, Rule 43bis PCT, Rule 44 PCT, Rule 44bis PCT, PCT Newsletter
12/2003, OJ 11/2003, OJ 12/2003




ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o ANA MARIA CASTRO y/o ENRIQUE
ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON
LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar individualmente,
se estd presentando con esta solicitud. En consecuencia, ruego a
usted reconocer la personeria de cada uno de dichos Representantes
Legales para actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo respecto de

la solicitud en él contenida.

ICIA LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215



Los abajo firmados,
AGRIPHAR S.A
con domicilio en

Rue de Renory 26/1,
B-4102 Ougrée,
Belgium

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o ANA MARIA CASTRO ylo
ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o ANA MARIA CASTRO y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
guedan facultados para tomar intervencién como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANA MARIA
CASTRO y/o ENRIQUE ALVAREZ, para solicitar en
la Oficina de Propiedad Industrial la protocolizacién
de este documento y de cualquier poder que
cualquiera de ellos otorgue a nombre nuestro.

Dado y firmado,

(350530 DOC v 1]

The undersigned,
AGRIPHAR S.A
domiciled at

Rue de Renory 26/1,
B-4102 Ougrée,
Belgium

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or ANA MARIA CASTRO
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogot3,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or ANA MARIA CASTRO and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
andlor GUSTAVO TAMAYO andior ANA MARIA
CASTRO and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply for
protocolization of this document and of any power of
attorney by any one of them conferred in our name,
before the Office of Industrial Property.

Ii )-b FQLWQ.'

)

T 2
Dr George\/’@man

» » A *
Executive Vice Preside

Given and signed this
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