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EXPLICACION A LAS MODIFICACIONES

EN EL CAPITULO DESCRIPTIVO Y FIGURAS:

Correccidn en algunos errores formales presentes en la memoria y en la figura,
segun se detalla a continuacion:

1.- Enlalinea 15 de la pagina 8 y en las figuras 2 y 4 se cambi6 "Ejemplo A9"
por "Ejemplo 9". En la figura 3 se cambi6 "Nanomezcla A9" por "Nanomezcla
9"

2.- Enlalinea 25 de la pagina 29 se cambi6 "3 cargas negativas" por "3
cargas positivas".

3.- Enlalinea 16 de la pagina 89 y en la linea 19 de la pagina 119, se
cambi6 "Ejemplo A1" por "Ejemplo 1"

4.- En lalinea 1 de la pagina 127 se cambié "Ejemplo A36" por "Ejemplo 36"
5.- Enlas lineas 5y 7 de la pagina 150 se cambié "insecticida" por "herbicida".

6.- Los ejemplos 55 y 56 fueron renumerados como ejemplos 53 y 54 (véase
pagina 158, linea 4 y pagina 160 linea 5).

7.- Enla figura 1 se cambi6 "Ejemplo 3A" por "Ejemplo 3"
EN EL CAPITULO REIVINDICATORIO

1.- Un contenido donde que se ajusta a las modificaciones que se realizan en el
capitulo descriptivo y en las figuras, eliminando las reivindicaciones 16 a la 22.
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SISTEMA DE ADMINISTRACION DE PLAGUICIDAS

Referencia Cruzada a Solicitudes de Patentes Relacionadas

Esta solicitud de patente reivindica prioridad conforme al
Titulo 35, articulo 119(e) de 1la Solicitud Provisoria de
Patente Estadounidense N° 60/757.641, presentada el 10 de
enero de 2006 y de la Solicitud Provisoria de Patente
Estadounidense N° 60/790.381, presentada el 7 de abril de
2006, ambas incorporadas. en la presente como referencia en su

totalidad.

Campo de la invencidn

La presente invencién se relaciona con composiciones
plaguicidas que contienen micromezclas, dichas mezclas
comprenden (a) un compuesto anfifilico y (b) un segundo

compuesto y con usos de las composiciones para controlar

plagas.
Antecedentes de la invencidn
Los sistemas de administracién de plaguicidas son conocidos en

el arte. Estos sistemas en general comprenden un plaguicida

mas un portador, habitualmente agua, vy una variedad de
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aditivos y excipientes. Las suspensiones concentradas, los
liquidos solubles, las emulsiones, microemulsiones, emulsiones
multiples vy otros sistemas se wusan cominmente en la
administracién de plaguicidas. Las formulaciones plaguicidas
comunmente son concentrados que se diluyen con una cantidad
considerable de liguido antes de la aplicacidén para producir

una dispersidn que luego se aplica para controlar plagas.

Por ejemplo, los polvos finamente divididas (WP) son
formulaciones de plaguicidas sélidas finamente divididas, que
se aplican después de la dilucidn y la suspensidén en agua. Son
de bajo costo para producirlas vy envasarlas, féaciles de
manipular y versatiles, pero son dificiles de mezclar en
tanques de aspersidn, pueden ser peligrosas en polvo y pueden
ser poco compatibles con otras formulaciones. En algunos casos
se usan con sachets solubles en agua para resolver los

problemas de peligro de manipulacidén en polvo.

Los gréanulos dispersables en agué (WG) son otro tipo de
formulaciones sélidas que se dispersan o se disuelven en agua
en el tanque de aspersidén. Estas formulaciones tienen ventajas
importantes comparadas con otras formulaciones tales como
granulos que fluyen libremente de tamafo uniforme, facilidad
para verter y medir, Dbuena dispersidén/solucidén en agua,

estabilidad de largo plazo a temperaturas altas y bajas. Los
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granulos dispersables o solubles en agua pueden formularse
usando diferentes técnicas de procesamiento. Sin embargo, el
éxito de los procésos de formulacién depende de 1las
propiedades fisicoquimicas de los ingredientes activos vy
bastante dificiles para formular los ingredientes activos

lipdfilos.

Las suspensiones concentradas (SC) son suspensiones estables
de particulas de plaguicidas muy pequeiias en un fluido. Las
suspensiones concentradas se diluyen en agua o aceite, pero
actualmente casi todas las formulaciones de suspensiones
concentradas son . dispersiones en agua. Las suspensiones
concentradas se pueden usar para formular ingredientes activos
muy 1lipdéfilos. Estas formulaciones son féaciles de verter vy
medir, el liquido basado en agua es no inflamable pero la
estabilidad de 1la formulaciédn puede ser sensible a cambios
menores en la calidad de las materias primas y estas
formulaciones necesitan ser protegidas del congelamiento. E1
tamafio de las particulas en las suspensiones concentradas es
de varios micrones y en consecuencia tienen un Aarea
superficial grande. Esto deriva en la baja movilidad de las
particulas debido a sus interacciones hidréfobas con las
superficies ambientales y la severidad limita el caracter
sistémico y la biodisponibilidad de los ingredientes activos

administrados usando estas formulaciones.
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Los liquidos concentrados adecuados (SL) son soluciones
transparentes que se deben aplicar como una solucidédn después
de la dilucién en agua. Los liguidos adecuados estéan basados
en agua o una mezcla de solventes que es completamente
miscible en "agua. Las soluciones concentradas son féciles de
manipular y de preparar y simplemente requieren la dilucidn en
agua en el tanque de aspersidn. Sin embargo, la cantidad de
plaguicidas, que se puede formular en liguides concentrados
sclubles estdn limitados por la solubilidad y la estabilidad

del ingrediente activo en agua.

Las formulaciones especializadas tales como microemulsiones
son formulaciones basadas en agua que son termodinamicamente
estables en una gama de temperaturas amplias debido a su
tamafio de las gotas muy fino, habitualmente entre 50-100 nm, vy
algunas veces se consideran como soluciones micelares
sclubilizadas. Habitualmente contienen el ingrediente activo,
solvente, agentes tensoactivos solubilizantes, agentes
tensocactivos conjuntos y agua. Los surfactantes solubilizantes
suelen representar una mezcla de agentes tensoactivos con un
equilibrio  hidréfilo-lipéfilo  (HLB)  diferente.  Dichas
formulaciones son no inflamables, tienen .una vida utiil
prolongada y tienen baja inflamabilidad pero también tienen

una cantidad limitada de sistemas de agentes tensoactivos para
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los ingredientes activos y pueden tener un uso limitado para

el nicho de los mercados.

En preparaciones farmacéuticas, la formulacidén normalmente se
administra mediante la aplicacién a la piel, por boca o
mediante inyeccién. Estos medios son muy especificos y estén
muy estrechamente controlados por el cuerpo. La penetracidn
del ingrediente activo a través de de la piel depende de la
permeabilidad de la piel, que es similar en la mayor parte de
los pacientes. Las formulaciones que se toman por boca se
someten a diferentes medios en secuencia, por ejemplo, saliva,
dcido estomacal y condiciones basicas en los intestinos, antes
de la absorcién en el torrente sanguineo, auhque estas
condiciones son similares en cada paciente. Las formulaciones
inyectadas se exponen a un grupo diferente de condiciones
ambientales especificas; sin embargo, estos medios son
similares en cada paciente. En formulaciones para todos estos
medios, los excipientes son importantes para el rendimiento
del ingrediente activo. La absorcién, solubilidad,
transferencia a través de las membrahas celulares dependen
todas de las propiedades mediadoras de los excipientes. En
consecuencia, se disefian formulaciones para condiciones
especificas y métodos de aplicacién respecificos, que estéan

presentes en forma predecible en todos los pacientes.
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En cambio, en aplicaciones agricolas y/o plaguicidas, se puede
usar un 1ingrediente activo en formulaciones similares vy
métodos de aplicacién similares para tratar muchos tipos de
cultivos o plagas. Las condiciones ambientales varian mucho de
un area geografica a otra y de una estacidén a otra. Las
formulaciones agricolas deben ser eficaces en una amplia gama
de condiciones y esta robustez se debe incorporar en una buena

formulacidén agricola.

Para las composiciones agricolas, la interconexidn
superficie/aire es mucho mas importante que para las
composiciones farmacéuticas, gque operan dentro del sistema
cerrado del cuerpo. Ademds, 1los medios agricolas contienen
diferentes componentes tales como arcilla, metales pesados, y
superficies diferentes tales como hojas (estructuras
hidrbéfobas cerosas). La gama de temperaturas del suelo también
varia muy ampliamente de la del cuerpo, y muy normalmente esté
en la gama de 0°C a 54 grados Celsius. El pH del suelo oscila
desde 5,4 a 10, mientras que las composiciones farmacéuticas
normalmente no se formulan para liberarse aun en toda la gama

amplia de pH de entre 5-9.

La aplicacidén de formulaciones agricolas es generalmente
mediante la aspersidén de una formulacién diluida en agua

directamente sobre el campo antes o después de que brotan los
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cultivos/maleza. La aspersién tiene utilidad cuando la
formulacidén se debe poner en contacto con las partes que
crecen con forma de hoja de una planta blanco. Frecuentemente,
las formulaciones granuladas secas se usan y se aplican
mediante difusidén amplia. Estas formulaciones son utiles
cuando se aplican antes de que brote el cultivo y las malezas.
En dichos casos el ingrediente activo debe permanecer en el
suelo, preferentementé localizado en la regidén de las raices
en crecimiento de la planta blanco o en la regidn activa para

los insectos blanco.

Resumen de la invenciédn

La presente invencién se relaciona con composiciones
plaguicidas que contienen micromezclas que comprenden {a) un
compuesto anfifilico y (b) un segundo compuesto. La presente
invencidén se relaciona también con usos de las composiciones
para controlar plagas. Las composiciones de la presente
invencién estén en la forma de concentrados, que al diluirse
con égua, forman particulas pequerias (micelas). Comparadas con
las composiciones existentes previamente, las composiciones
plaguicidas de la ©presente invencidén tienen propiedades
mejoradas’ tales como biodisponibilidad, cardcter sistémico,

movilidad en el suelo, etc.

)D
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Breve descripcidén de los Dibuijos

La Figura 1 representa un grafico de la cantidad de LDs; en
partes por millén (ppm) de Bifentrina, wuna formulacidn
plaguicida comercial, y el Ejemplo 3 obtenido mediante un

Ensayo de Disco de Dieta.

La Figura 2 representa un grafico de la cantidad de LDsy en
partes por mwmillén (ppm) de una formulacién ©plaguicida
comercial y el Ejemplo 9 obtenido mediante el Ensayo de Disco

de Hoja.

La Figura 3 representa un grafico del porcentaje de control en
funcién del tiempo de una formulacidén plaguicida comercial, vy

el Ejemplo 9 obtenido mediante el Ensayo de Disco de Hoja.
La Figura 4 representa un gréfico del porcentaje de consumo de
hojas de las hojas no tratadas, un blanco polimérico y una

formulacidén plaguicida comercial, y el Ejemplo 9.

La Figura 5 representa la imagen de la placa de TLC de suelo

después del desarrollo para micromezclas que contienen

diferentes componentes Pluronic, Tetronic vy Soprophor. La

concentracién de la bifentrina en las micromezclas fue del 1%

Ji
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(p/p). Se aplicaron 50 puL de dispersiones acuosas al 10% de

micromezclas sobre la placa.

La Figura 6 representa la imagen de la placa de TLC del suelo
después (A) del primer desarrollo y (B) del segundo desarrollo
para micromezclas que contienen diferentes relaciones de los
componentes Pluronic P123 y Soprophor 4D 384. El1 contenido de
bifentrina en las micromezlas fue del 1% . (p/p). Se aplicaron
50 pL de dispersiones acuosas al 10% de micromezclas sobre la

placa.

Descripcidén Detallada de la Invencién

En la medida en que se utilizan en la presente los siguientes

términos tienen las definiciones y explicaciones indicadas:

Anfolito Sustancia gque puede actuar como un acido o
una base.

Surfactante Surfactante que contiene un grupo(s) polar

anfifilico idénico o ionizable y uno o mas grupos de cola
hidréfoga

Cadena principal Usada en la nomenclatura de los copolimeros
de 1injerto para describir la cadena en la
cual se forma el injerto

Copolimero de Combinacién de dos 0 mas cadenas de

12



bloques

Polimero

ramificado

Cadena

Configuracién

Conformacidn

Copolimero

Entrecruzamiento

Dendrimero

Dilucidn

10

caracteristicas diferentes en su constitucidn

o configuracidén unidas en forma covalente en
forma lineal una a otra.

Combinacién de dos o mas cadenas unidas una a
otra, en la cual por lo menos ﬁna cadena esté
enlazada en un punto a lo largo de la otra
cadena

Molécula polimérica formada mediante la unién
covalente de_unidades monoméricas
Organizacidén de atomos a lo 1largo de la
cadena polimérica, que se puede
interconvertir solamente mediante la rotura o
la reforma de enlaces gquimicos primarios
Ordenamientos de atomos y sustituyentes de la
cadena pblimérica producida por rotaciones
alrededor de enlaces simples

Polimero gue se cobtiene de més de una especie
de mondmero

Estructura que enlaza dos o mas cadenas
poliméricas juntas

Polimero ramificado en el cual las
ramificaciones se inician desde uno o més
centros

Cantidad de agua agregada a la composicidn de

}>
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Dispersidn

Copolimero

de

injerto

Homopolimero

Unidén

LogP

11

la invencién para formar una dispersidén donde
la cantidad de la dispersidén excede la masa
de la composicidédn en por lo menos un orden de
magnitud, preferentemente el agua: la
composicidén es 10:1 a 10.000:1, més
preferentemente 100:1 a 1000:1, ain mas
preferentemente 25:1 a 200:1.

Materia particulada distribuida en todo un
medio continuo

Copolimero de blogue que representa una
combinacién de dos o més cadenas de
caracteristicas diferentes en su constitucidn
o configuracién, una de las cuales sirve como
una cadena principal, y por 1lo menos una de
las cuales estd enlazada en algunos puntos a
lo largo de la cadena principal y constituye
una cadena lateral.

Polimero que se obtiene de una especie de
mondmero

Enlace guimico covalente entre dos atomos,
gque incluye el enlace entre dos unidades
monoméricas, o entre dos cadenas poliméricas
El coeficiente de particidén (P) de

octanol/agua e la medida de la solubilidad

4
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Red polimérica

Plaguicida

12

diferencial de un compuesto en dos solventes,
octanol Y agua. LogP es la relacién
logaritmica de las concentraciones del soluto
en los dos solventes.

Composicidn (a) resultante de la mezcla
intima del primer compuesto anfifilico y el
segundo compuesto y/o el plaguicida que (b)
después de la dilucidén en agua deriva en una
dispersién que tiene un tamafio de las
particulas en la gama de nanocescala, es decir
menos de 500 nandmetros, preferentemente
menos de 300 nandmetros, mas preferentemente
menos de 100 nanbémetros y aun mas
preferentemente menos de 50 mnandmetros. Los
indices de dilucién tipicos de
agua:composicidén son 100:1 y 1000:1.
Estructura polimérica tridimensional, donde
todas las cadenas estdn conectadas a través
de entrecruzamientos.

Sustancia o mezcla de sustancias usada para

impedir, destruir, repeler, mitigar, o)
controlar plagas tales como insectos,
malezas, adcaros, hongos, nematodos y

similares que son dafiinos para los cultivos
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Polianidn

Policatidn

Poliidn
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en crecimiento, el ganado vivo, las plagas,
los humanos y las estructuras. Ejemplos de
plaguicidas incluyen bactericidas,
herbicidas, fungicidas, insecticidas (por
ejemplo, ovicidas, larvicidas o adulticidas),
miticidas, nematicidas, rodenticidas,
virucidas, reguladores del crecimiento
vegetal y similares. Un plaguicida también es
toda sustancia o mezcla de sustancias que se
usa como regulador de plantas, defoliante o
desecante.

Cadena polimérica que tiene caréacter de anidn
y catidén mezclado

Cadena polimérica que contiene unidades de
repeticidén que contienen grupos capaces de
ionizacidén que deriva en la formacidén de
cargas negativas sobre la cadena polimérica
Cadena polimérica que contiene unidades de
repeticidén que contienen grupos capaces de
ionizacidén que deriva en la formacidén de
cargas positivas sobre la cadena polimérica
Cadena polimérica que contiene unidades de
repeticién que contienen grupos capaces de

ionizacidén en solucidn acuosa que deriva en

e



Mezcla

polimérica

Bloque

polimérico

Poco soluble en

agua

Unidad de

. repeticidn

Cadena lateral

Estable
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la formacidén de cargas positivas o cargas
hegativas sobre la cadena polimérica
Combinacién intima de dos o mds cadenas
poliméricas u otros compuestos de
caracteristicas diferentes en su constituciédn
o configuracién, ‘que no estadn enlazadas
guimicamente unos a otros.

Porcidén de molécula polimérica en la cual las
unidades monoméricas tienen por lo menos una
cafacteristica de constitucidn o
configuracidén ausente de porciones
adyacentes. El término bloque polimérico se
usa en forma intercambiable con segmento
polimérico o fragmento polimérico.
Solubilidad en agua de . 500 ppm a 1000 ppm en
Agua desionizada de 25°C vy a presién
atmosférica

Unidad monomérica unida en una cadena
pclimérica

Cadena injertada en un copolimero de injerto
Ninguna precipitacién o) ninguna
descomposicidén quimica del ingrediente activo
para las duraciones necesarias para la

aplicacidén de la composicién microbiana



15
Copolimero de Tres o mas cadenas de caracteristicas de
bloque de constitucién o configuracién diferentes
estrella unidas juntas en un extremo a través de un

grupo central

Polimero de Tres o mds cadenas unidas Jjuntas en un
estrella extremo a través de un grupo central
Surfactante Agente tensoactivo

Insoluble en Solubilidad inferior a 500 ppm,
agua preferentemente inferior a 100 ppm, en agua

desionizada a 25°C y a presidédn atmosférica
Zwiteridn Ion dipolar gue contiene grupos idnicos de
carga opuesta, y que tiene una carga neta de

cero.

Realizaciones preferidas

La presente invencién se relaciona con composiciones
plaguicidas que contienen micromezclas de (a) un primer
compuesto anfifilico y (b) un segundo compuesto. Cada uno de

éstos se describe por separado a continuacién.

(a) El Primer Polimero Anfifilico

El compuesto anfifilico Gtil en la presente invencidén es en

general un polimero que comprende por lo menos un grupo
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hidréfilo y por lo menos un grupo hidréfobo. Compuestos
anfifilicos representativos incluyen copolimeros de Dblogue
hidréfilo-hidréfobo, tales como aquellos descritos a
continuacién. Los copolimeros de blogque de 6xido de
polietileno y otro 6xido de polialquileno son preferidos,
especialmente los copolimeros de blogue de 6xido de
polietileno/éxido de polipropileno como los que se describen a

continuaciédn.

(b) El Segundo Compuesto

El segundo compuesto combinado con el ©primer compuesto

anfifilico para formar la micromezcla se selecciona de:

- un homopolimero hidrdéfobo o copolimero aleatorio

- un compuesto anfifilico con los mismos grupos que el
primer compuesto anfifilico pero con longitudes
diferentes de por lo menos uno de los grupos hidréfilo o
hidréfobo o configuraciones diferentes de la cadena
polimérica

- un compuesto anfifilico con por lo menos uno de los
grupos dquimicamente diferentes de los grupos hidrdéfilos o
hidréfobos en el primer compuesto anfifilico

- un copolimero de blogue hidréfobo que comprende por lo

menos dos bloques hidréfobos diferentes

/9
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- una molécula hidrdéfoba y

- una molécula hidréfoba unida a un polimero hidréfilo

Si el segundo compuesto en esta invencidén es un homopolimero
hidréfobo o un copolimero aleatorio, se selecciona de la lista

de polimeros hidrdfobos que se describen a continuacién.

31 el segundo compuesto es un compﬁesto anfifilico con los
mismos grupos gque el primer compuesto anfificlio pero con
longitudes diferentes de por lo menos uno de los grupos
hidréfilo o hidréfobo o configuraciones diferentes de la
cadena polimérica se prefiere que dicho compuesto sea mas
hidréfobo que el primer compuesto anfifilico. Un segundo
compuesto es mas hidrdéfobo que un primer compuesto si el HLB
del segundo compuesto es menor que el HLB del primer

compuesto.

Si el segundo compuesto es un compuesto anfifilico con por lo
menos uno de 1los grupos quimicamente diferente de los grupos
hidrofilos o hidrdéfobos en el primer compuesto anfifilico,
también se prefiere que sea més hidréfobo que el primer
compuesto. Los grupos quimicamente diferentes tienen mondmeros
con ordenamientos gquimicos distinguibles. Ejemplos de dichos
segundos compuestos mas hidréfobos incluyen en forma no

taxativa compolimeros de blogue con un blogue hidréfobo que es

20
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mads hidréfobo que el bloque hidréfobo del primer compuesto o
un copolimero de blogque con un blogue hidrdéfilo gque es menos

hidréfilo que el blogque hidroéfilo del primer compuesto.

Si el segundo compuesto es un copolimero de blogue due

comprende al menos dos bloques hidréfobos diferentes, dicho

copolimero puede no tener ningun blogque hidréfilo. Ejemplos
de dichos copolimeros de bloques hidréfobos incluyen
elastdémeros como los polimeros KRATON®. Los polimeros y

compuestos KRATON D tienen un bloque del medio de goma

insaturada (estireno-butadieno-estireno, y estireno-isopreno-

estireno). Los polimeros y compuestos KRATON G tienen un grupo
del medio saturado (estireno-etileno/butileno-estireno, y
estireno-etileno/propilenc-estireno). Los polimeros KRATON FG

son polimeros G injertados con grupos funcionales tales como
anhidrido maleico.  Las gomas de isopreno  KRATON son
poliisoprenos de alto peso molecular. Los copolimerocs
particularmente preferidos son copolimeros de poliestireno-
poliisopreno: Vector 4411A (44% de contenido de estireno, Peso
Molecular 75.000) de Dexco Polymers LP, Kenton D1117P (17% dé
contenido de estireno) de Shell Chemical Co. y copolimero de
poliestireno-polibutadienc-poliestireno de Dexco Polymers LP,

Vector 8505 (29% de contenido de estireno).
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Si el segundo compuesto es una molécula hidrdfoba, puede ser
esencialmente cualquier molécula organica que contiene grupos
hidrocarburo o fluorocarburo alifdtico o aromatico. Si 1la
molécula hidréfoba es un fluorocarburo, contiene un grupo
fluorcalquilo o fluorocarilo. La molécula hidrdéfoba también
puede ser un compuesto de varios anillos aromédticos. Para los
segundos compuestos de varios anillos, los compuestos con
menos de 20 anillos son preferidos. El peso molecular de la
molécula hidréfoba es inferior a 2500, preferentemente
inferior a 1500. El hidréfobo preferido contiene
poliariltrifenil fenol. En una realizaciédn preferida dicho

segundo compuesto es un plaguicida.

Si el segundo bompuesto es una molécula hidréfoba unida a un
polimero hidréfilo puede ser un surfactante anfifilico. En
esta realizacidén son particularmente preferidos los
surfactantes polioxietilados que incluyen surfactantes no
poliméricos como los que se describen a continuacién. La
molécula hidréfoba puede esencialmente ser cualquier molécula
orgénica que contiene grupos hidrocarburo o fluorocarburo
alifatico o aromdtico o una mezcla de grupos hidrocarburo vy
fluorocarburo. Si la molécula hidrdéfoba es un fluorocarburo,
contiene un grupo fluorocalquilo o fluoroarilo. La molécula
hidréfoba también puede ser un compuesto de varios anillos

aromaticos. Para los segundos compuestos de varios anillos
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aromaticos, 1los compuestoé con menos de 20 anillos son
preferidos. El1 peso molecular de la molécula hidréfoba es
inferior a 2500, preferentemente inferior a 1500. el hidrdéfobo
preferido contiene poliariltrifenil fenol. Se prefiere que las
moléculas hidréfobas se unan a una molécula hidrdéfila,
preferentemente poli(etilen 6xido) . Preferentemente, la
cantidad de unidades de 6xido de etilenc en dichos
surfactantes no poliméricos estd en la gama de 3 a 50. El peso
molecular de la molécula hidrdéfoba es inferior a 2500,
preferentemente inferior a 1500. El peso molecular del
polimero hidréfilo es inferior a 2500, preferentemente
inferior a 1500. En una realizacidén preferida, estos
surfactantes no poliméricos contienen por lo menos un grupo
cargado, gque puede ser catidnico o anidnico. Preferentemente,
el grupo cargado es un grupo aniénico, mas preferentemente un

grupo sulfoc o un grupo fosfato.

En una primera realizacién preferida, esta invencién
proporciona composiciones de micromezclas concentradas, que
después de la dilucidédn con agua producen dispersiones acuosas
estables con el tamafio de las particulas en a la gama de
nanoescala. Sin limitar esta invencién a una formulacidn
especifica, dichas composiciones de micromezclas se pueden
formular como formulaciones en polvo, granulos dispersables en

agua, liquidos, polvos humedecibles, o formulaciones secas
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similares que se diluyen>en agua antes de la aplicacidén o se
aplican en una forma concentrada, por eJemplo sdblida o
liquida. Se prefiere que dichas composiciones estén
sustancialmente libres de agua o solventes orgdnicos miscibles
con agua agregados. Dentro del contexto de esta invenciédn,
sustancialmente libre de agua o solvente soluble con agua

agregados significa que contiene un 0,1% o menos.

En una segunda realizacién preferida, esta invencién
proporciona composiciones de micromezcla concentradas gue
contienen por lo menos un solvente orgadnico miscible con agua
u otro ingrediente liquido, que, después de la dilucidén con
agua, producen dispersiones acuosas estables con el tamafo de
las particulas en la gama de ananoescala. Sin limitar esta
invencidén a una formulacién especifica, dichas composiciones
de micromezcla se pueden formular como liquidos concentrados
dispersables en agua o geles que se diluyen en agua antes de
la aplicaéién 0 se aplican en forma concentrada, por ejemplo,

liquida.

En otra realizacidén preferida de la presente invencidn, las
composiciones de micromezclas se formulan para contener
también moléculas cargadas tales como compuestos anfifilicos
catiénicos o anidénicos que incluyen copolimeros de bloque

hidréfilo-hidréfobo con unidades de repeticién cargadas
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respectivamente. En otro aspecto de esta invencidén los
surfactantes anfifilicos catiénicos o anidnicos se pueden

agregar en las composiciones plaguicidas.
Los plaguicidas

Los plaguicidas que se pueden usar en la presente invencidn
incluyen, por ejemplo, insecticidas, herbicidas, fungicidas,
miticidas y nematicidas. Los plaguicidas son ingredientes
activos en las composiciones de micromezclas de esta
invencién. Para los plaguicidas el log P preferido es por 1lo
menos 0, preferentemente porAlo menos 1, y més preferentemente
por lo menos 2. Los plaguicidas representativos incluyen en
forma no taxativa los ingredientes activos enumerados en la

siguiente tabla:

***  Basado en el logP
asignado al tolueno de
2,605 y al trifenileno de
6,266 ***

Estandarizado internamente

) : pH=2 pH=7
con tolueno y trifenileno
Compuesto Promedio STD Promedio STD
Piraclostrobina 4,530 0,002 4,487 0,003
Propiconazol 3,301 0,001 3,287 0,009

Hexaconazol 3,353 0,000 3,309 0,001

25



Clortalonil
Triflumizol
Difenconazol
Flutriafol
Azoxistrobina
Tebuconazol
Febenuconazol
Tolifluanid
Fluazinam

Prowl
Tolclofos-metilo
Trifluran

Octanoato de Ioxinil
Butaclor

Dinocap
Clodinofop-Propargil
Diflufenican
Pentacloronitrobenceno
Carfentrazona-etilo
Ditiopir
Fluazifop-butil
Trisulfuron-metilo
Cletodim

Miclobutanil

23

4,357

2,605

4,078

2,123

3,074

3,445

3,716

3,934

5,033

5,108

4,416

5,108

5,668

4,125

5,457

4,519

4,807

5,387

3,989

4,315

4,437

3,542

4,245

2,436

0,006

0,000

0,000

0,006

0,000

0,001

0,006

0,011

0,002

0,004

0,004

0,000

0,022

0,003

0,003

0,001

0,008

0,001

0,002

0,008

0,005

0,005

0,019

#DIV/0!

4,234
3,887
4,017
2,039
3,050
3,488
3,730
3,930
4,719
5,101
4,418
5,084
5,598
4,152
5,428
4,522
4,760
5,339
4,018
4,284
4,418
0,510
0,813

2,798

0,002
0,001
0,002
0,001
0,005
0,002
0,005
0,000
0,008
0,006
0,001
0,003
0,002
0,011
0,007
0,002
0,014
0,006
0,012
0,006
0,002
0,003
0,025

0,008
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Los insecticidas incluyen, por ejemplo, Bifenazato, Quinalfos,
Tebupirimfos, Pirimifos-metilo, Azinfos-etilo, Fentoato,
Endrina, Dieldrina, Endosulfan, Fention, Diazinon, Fonofos,
Clorpirifos metilo, Sulfluramid, Isoxation, Cadusafos,
Milbemectina A4, Milbemectina A3, Bioaletrina, isémero de S-
ciclopentenilo Biocaletrina, Aletrina, Terbufos, Tiobencarb,

Orbencarb, Buprofezina, Cumafos, Metoxifenozida, Tetrametrina,

Tetrametrina [isémeros de (1R) ], Foxim, Fosalona,
Tebufenozida, Propargita, Piridaben, Teflubenzuron,
Fenoxicarb, Clorpirifos, Profenofos, Piretrinas,

Cromafenozida, Etion, Heptaclor, Butralina, Bistrifluron,
Cihexatina, Amitraz, Clorfenapir, Piriproxifeno, Temefos,

Protiofos, Fenpropatrina, Lufenuron, Resmetrina,

. Bioresmetrina, Novaluron, Teflutrina, Dicofol, Hexaflumuron,

Diafentiuron, Lambda-cihalotrina, Dinocap, Cihalotrina,
Dinocap, Fenpiroximato, Flucitrinato, Cipermetrina, Teta-
cipermetrina, Zeta-cipermetrina, Alfa-cipermetrina, Beta-
cipermetrina,v Kinopreno, Ciflutrina, Beta-ciflutrina,
Deltametrina, DDT, Esfenvalerato, Fenvalerato, Permetrina,
Etofenprox, Bifentrina, Tralometrina, Acrinatrina, Tau-

fluvalinato, y Acequinocil.

Los herbicidas incluyen, por ejemplo, Cafenstrol, Flamprop-M-
metilo, Mefenacet, Metosulam, Cloransulam-metilo, MCPA-

ticetilo, Oxadiargilo, Napropamida, Carfentrazona-etilo,
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Piriminobac-metilo, Dinitramina, Pirazoxifeno, Clodinafop-
propargil, Disulfoton, Diflubenzuron, Butaclor, Bromofenoxim,

Fluacripirim, Isoxabeno, Triflumuron, Butilato, Bromobutida,

Neburon, Triflusulfuron-metilo, Isofenfos, Cicloxidim,
Fluroxipur-meptil, Daimuron, Fluazifop, Naproanilida,
Pirimifos-etilo, Piraflufen-etilo, Anilofos, Cinmetilina,
Bensulida, Fluridona, Setoxidim, Ditiopir, FEtalfluralina,

Flamprop-M-isopropilo, Pirazolinato, Trialato, Flucloralina,
Quizalofop-4cido, Propaquizafop-acido, | Aclonifeno,
Prosulfocarb, Fenoxaprop-P, Haloxifop, Pendimetalina,
Cletodim, Prodiamina, Oxadiazon, Fluoroglicofeno, Clomeprop,
Bispiribac, Haloxifop-metilo, Trifluralina, Benfluralina,

Butralina, Cinidon-etilo, Acifluorfeno-sodio, Acifluorfeno,

Diclofop, Piributicarb, Diflufenican, Bifenox, Cihalofop-
butilo, Quizalofop—etilo, Quizalofop-P-etilo, Haloxifop-
etotilo, Fenoxaprop-P-etilo, Sulcofuron, Diclofop-metilo,
Butroxidim, Bromoxinil octanoato, Fluoroglicofeno-etilo,

Picolinafeno, Flumiclorac-pentilo, Clefoxidim o clefoxidim,
Lactofeno, Fluazifop-butilo, Fluazifop-P-butilo, Oxifluorfeno,
octanocato de Ioxinil, Flumetralina, Oxaziclomefona, MCPA-2-

etilhexilo, y Propaquizafop.

Los fungicidas incluyen, por ejemplo, Tolilfluanid, Bifenilo,
Zoxamida, Flu:oxipur—meptilo, Etirimol, Tecnaceno,

Diflumetorim, Penconazbl, Ipconazol, Clozolinato,
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Pentaclorofenol, Edifenfos, Fthalida, Siltiofam, Tolclofos-
metilo, Quintoceno, KTU 3610, .!Flusulfamida, Dimetomorf,
Procloraz, Pencicuron, fumarato de Oxpoconazol, Espiroxamina,
Difenoconazol, Metominostrobina, Piperalina, Piributicarb,
Azoxistrobina, Fluazinam, Fenpropimorf, Fenpropidina, Dinocap,

Dodemorf, Tridemorf, y acido oleico.

Los nematicidas incluyen, por ejemplo, Isazofos, Etoprofos,

Triazofos, Cadusafos, y Terbufos.

Estos y otros plaguicidas solos o en combinacién se pueden
usar en las composiciones plaguicidas de esta invencidn.
Ademas, si el log P del plaguicida es alto, es decir, en el
orden de 2 o superior, es posible que el plaguicida también
funcione como el segundo compuesto hidréfobo en las
composiciones plaguicidas, en cuyo caso la micromezcla
comprende el compuesto anfifilico y el plaguicida.
Preferentemente, los plaguicidas usados en la presente son
poco solubles en agua. Son particularmente preferidos los

plaguicidas que son insolubles en agua.
Copolimeros de bloques hidréfilo-hidréfobo

En una realizacidén preferida la invencidén se relaciona con

copolimeros de bloque anfifilicos que comprenden por lo menos
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un bloque hidréfilo y por lo menos. un blogue hidrdéfobo unidos
uno a otro (también denominados aqui copolimeros de Dbloqgue
hidréfilo-hidréfobo). Sin seguir :los aspectos generalés de
esta invencidn, a continuacidédn ‘se describen ejemplos de
polimeros y bloques de polimeros hidréfilos e hidréfobos que
se pueden usar en diferentes combiﬁaciones unos con otros para
formar copolimeros de bloques @ hidréfilo-hidréfobo. Los
expertos en el arte pueden sintetizar éstos y otros polimeros
que se pueden usar en la presente ﬁnvencién para preparar las

f

composiciones plaguicidas.

Polimeros y bloques de polimeros hidrofilos

Los blogues hidrdéfilos pueden ser polimeros no idnicos,
polimeros anidénicoes (polianioneé), polimeros catidénicos
(policationes), polimeros catidnicos/anidnicos (polianfolitos)
y polimeros zwiteridénicos (polizwiteriones). Cada uno de estos
polimeros o bloques de polimeros ppeden ser un homopolimero o
un copolimero de dos o mas monémero$ diferentes.

Ejemplos de polimeros hidréfiloé y bloques de polimeros
hidréfilos no iénicos de acuerdo csn la invencién incluyen, en
forma no taxativa, polimeros qﬁe comprenden unidades de
repeticién derivadas de uno o varios mondmeros diferentes

tales como: ésteres de A&acidos carboxilicos o dicarboxilicos
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etilénicos insaturados o derivados N-sustituidos de los
ésteres de los &cidos carboxilicos o dicarboxilicos etilénicos
insaturados, amidas de acidos carboxilicos insaturados,
acrilato y metacrilato de 2-hidroxietilo, metacrilato de 2-
hidroxipropilo, acrilamida, metacrilamida, Oéxido de etileno
(también denominado etilenglicol u. oxietileno), mondmeros de
vinilo (tales como vinilpirrolidona). Los ejemplos de
polimeros y Dblogques de polimerbs hidréfilos no 1idnicos
incluyen, en forma no taxtiva, 6xido de polietileno (también
denominado polietilenglicol o polioxietileno), polisacéarido,
poliacrilamida, polimetacrilamida, poli(2-hidroxipropil
metacrilate), poliiglicerol, alcohol polivinilico, polivinil
pirrolidona, N-éxido de polivinilpiridina, copolimero de N-
6xido de wvinilpiridina vy vinilpiridina, polioxazolina, o
poliacroilmorfolina o los derivados de ellos. Cada uno de los
polimeros y blogues de polimeros hidréfilos no idnicos pueden
ser un copolimero que contiene mads de un tipo de unidades
monoméricas que incluyen una combinacién de por lo menos una
unidad no idénica hidréfila con por lo menos una de las
unidades cargadas o hidréfobas. Sin limitar el aspecto general
de esta invencién se prefiere que la parte de las unidades
cargadas o hidréfobas sea relativamente baja de manera tal que
el polimero o blogque de polimero mantenga su carécter

mayormente no idénico o hidrédfilo.
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Ejemplos de polianiones y bloques de polianiones incluyen, en
forma no taxativa, leimeros y sus sales que comprenden
unidades derivadas de un o mas mondmeros que incluyen: acidos
monocarboxilicos etilénicos insaturados, &cidos dicerboxilicos
etilénicos insaturados, mondémeros etilénicos que comprenden un
grupo acido sulfdnico, sus sales de metales alcalinos y de
amonio. Ejemplos de estos mondmeros incluyen &cido acrilico,
écido metacrilico, acido aspartico, acido alfa-
acrilamidometilpropanosulfénico, ; acido 2-acrilamido-2-
metilpropancsulfénico, &cido citrazinico, &cido citracdnico,
adcido trans-cindmico, é&cido 4—hidroxi cindmico, é&cido trans-
glutacénico, acido glutémico, éacido itacdnico, acido fumérico,
4dcido linolénico, &cido maleico, 4&cidos nucleicos, acido
trans-beta-hidromucdnico, dcido trans-trans-mucdnico, adcido
oleico, é&acido 1,4-fenilendiacrilico, fosfato 4&cido 2-propeno-
l-sulfénico, &cido ricinoleico, &acido 4-estireno sulfédnico,
dcido estirenosulfénico, metacrilato de 2-sulfoetilo, &cido
trans-traumatico, acido ~ vinilsulfdnico, acido
vinilbencenosulfénico, acido vinil fosférico, acido
vinilbenzoico vy dcido vinilglicélico y similares asi como
dextrano vcarboxilado, dextrano sulfonado, heparina 3%
similares. Los bloques de polianiones tienen varios grupos
ionizables que pueden formar una carga negativa neta.
Preferentemente, los Dbloques de polianiones tienen por lo

menos 3 cargas positivas, més preferentemente, por 1o menos 6,
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aun més preferentemente, por 1lo menos 12. Los ejemplos de
polianiones incluyen, en forma no taxativa: &acido polimaleico,
dcido poliaspéartico, é&cido poliglutédmico, polilisina, acido
poliacrilico, acido polimetacrilico, poliaminoacidos y
similares. Los polianiones vy bloques de polianiones pueden
producirse mediante la polimerizaéién de mondmeros que ellos
mismos pueden no ser anidénicos o hidréfilos, tales como por
ejemplo, metacrilato de terc—butilq o anhidrido citracédnico, vy
luego convertirse en una forma de polianién mediante
diferentes reacciones quimicas de las unidades monoméricas,
por ejemplo hidrélisis, que deriva en la aparicién de grupos
ionizables. La conversidén de las t'unidades monoméricas puede
ser incompleta, derivando en un cépolimero donde una parte de
las unidades copoliméricas'no tienen grupos ionizables, tales
como por ejemplo, un copolimero dé metacrilato de terc-butilo
y acido metacrilico. Cada uno de ios polianiones y bloques de
polianiones puede ser un copolimero que contiene mds de un
tipo de unidades monoméricas, que;incluyen una combinacién de
unidades anidénicas con por lo menos otro tipo de unidades que
incluyen unidades aniénicas, unidades catiénicas, unidades
zwiteridnicas, unidades no iénigas hidrdéfilas o unidades
hidréfobas. Dichos poiianiones % %bloques de polianiones se
pueden obtener mediante la copolimérizacién de mas de un tipo

de mondémeros quimicamente diferentes. Sin limitar el aspecto

general de esta invencién, se prefiere que la parte de las
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unidades no anidnicas sea relativamente baja, de manera tal
que el polimero o bloque polimérico conserve el caréacter

'

mayormente anidénico e hidréfilo.

Ejemplos de policationes vy bloque$ de policationes incluyen,
en forma no taxativa: polimeros ? sus sales que comprenden
unidades derivadas de uno o varioé mondémeros que son: aminas
primarias, secundarias y ‘terciariés, cada una de las cuales
puede ser parcial o totalmente cuéternada formando las sales
de amonioc cuaternario. Ejemplos de estos mondmeros incluyen
aminoacidos catidnicos (tales E COomo lisina, arginina,
histidina), alquileniminas (tales como etilenimina,
propilenimina, pentilenimina, hekilenimina, y similares),
espermina, mondémeros de vinilo (tales como vinilcaprolactama,
vinilpiridina, y similares), acriiatos y metacrilatos (tales
como acrilato de N,N-dimetilaminoetilc, metacrilato .de N, N-
dimetilamincetilo, acrilato de ' N,N-dietilaminoetilo,
metacrilato de N,N—dietilaminoeﬁilo, metacrilato de t-
butilaminoetilo, haluro de acriloxietiltrimetil amonio, haluro
de acriloxietildimetlbencilb, haluro de
metacrilamidopropiltrimetil amonio‘y similares), monbdmeros de
alilov(tales como cloruro de dimetil dialil amonio), ionenos
alifaticos, heteroqiclicos o aromaticos. Los Dbloques de

policationes tienen varios grupos ionizables que pueden formar

una carga positiva neta. Preferentemente, los bloques de
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policationes tienen por lo menos 3 cargas negativas, méas
preferentemente por lo menos 6, aun mas preferentemente por 1lo
menos 12. Los policationes y bloques de policationes pueden
producirse mediante polimerizacidén de mondébmeros dque ellos
mismos pueden no ser catidnicos, ‘tales como por ejemplo, 4-
vinilpiridina, y luego convertirse en una forma de policatidn
mediante diferentes reacciones guimicas de las unidades
monoméricas, por ejemplo, mediante alguilacidn, que derivan en
la aparicién de grupos ionizables. La conversién de las
unidades monoméricas puede ser incompleta, derivando en un
copolimero que tiene una parte de las unidades que no tienen
grupos ionizables, tal como por ejemplo, un copolimero de
vinilpiridina y haluro de N—alquilvinilpiridinio. Cada uno de
los policationes o bloques de policationes puede ser un
copolimero gue contiene mas de un tipo de unidades monoméricas
que incluyen una combinacién de unidades catidnicas con por lo
menos otro tipo de unidades que incluyen unidades catidnicas,
unidades anidnicas, unidades zwiteridnicas, unidades anidnicas
hidréfilas o wunidades hidrdéfobas. Dichos policationes vy
bloques de ©policationes se ©pueden obtener mediante la
copolimerizacién de més de un tipo de mondmeros gquimicamente
diferentes. Sin limitér el aspecto general de esta invenciédn
se prefiere que la parte de las unidades no catidénicas sea
relativamente baja de manera tal que el polimero o blogue

polimérico conserve su cardcter mayormente catidnico. Ejeplos
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de policationes disponibles incluyen polietilenimina,
polilisina, poliarginina, polihistidina, polivinil piridina vy
sus sales de amonio cuaternario, copolimeros de
vinilpirrolidona y metacrilato de dimetilaminometilo (Agrimer)
y copolimeros de vinilcaprolactama, vinilpirrolidona Y
metacrilato de dimetilaminoetilo existentes en ISP, cloruro de
hidroxipropiltriamonio de guar y cloruro de
hidroxipropiltriamonio de hidroxipropil guar (Jaguar)
disponible en Rhodia, copolimeros de 2-metacriloil-oxietil
fosforil colina y cloruro de 2-hidroxi-3-
metacriloiloxipropiltrimetilamonio (Policuaternio 64)
disponible en NOF Corporation (Tokio, .Japdn), cloruro de N,N-
dimetil—N—2—propenilo o cloruro de N,N—dimetil;N—Z—propenil—Z—
propen-l-amonio (Policuaternio 7), polimeros de hidroxietil

celulosa cuaternada con sustitucidédn de trimetilamonio vy

dimetildodecil amonio disponibles en Dow, copolimero
cuaternado de vinilpirrolidona y metacrilato de
dimetilaminoetilo (Policuaternio 11), copolimeros de

vinilpirrolidona y vinilimidazol cuaternado (Policuaternio 16
Yy Policuaternio 44), copolimero de vinilcaprolactama,

vinilpirrolidona y vinilimidazol cuaternado (Policuaternio 46)

disponibles en BASF, sales de amonio cuaternario de
hidroxietilcelulosa que reacciond con epdxido de
trimetilamonio sustituido (Policuaternio 10) disponible en

Dow.
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Ejemplos de polianfolitos y blogques de polianfolitos incluyen,
en forma no taxativa: polimeros que comprenden por lo menos un
tipo de unidad que contiene un grupo ionizable anidénico y por
lo menos un tipo de unidad gque contiene un grupc ionizable
catiénico derivado de' diferentes combinaciones de mondémeros
contenidos en polianiones vy policationes como se describid
anteriormente. Por .ejemplo, los  polianfolitos incluyen
copolimeros de cloruro de [ (metacrilamido)propil]-
trimetilamonic y sulfonato de estireno de sodico y similares.
Cada uno de los polianfolitos y bloques de polianfolitos puede
ser un copolimero que incluye combinaciones de unidades
anidénicas y catidnicas con por lo menos otro tipo de unidades
que incluyen unidades zwiteridbnicas, unidades anidénicas

hidréfilas o unidades hidrdfobas.

Los polimeros y blogues de polimeros zwiteridnicos incluyen,
en forma no taxativa polime;os que comprenden unidades
derivadas de wuno o varios mondmneros zwiteridnicos, que
incluyen: monémeros de tipo de betaina, tales como N-(3-
sulfopropil)—N—metécriloil—etoxietil—N,N—dimetilamonio

betaina, N- (3-sulfopropil)-N-metacril-amidopropil-N,N-
dimetilamonio betaina, mondmeros de tipo de fosforilcolina
tales como 2-metacriloiloxietil fosforilcolina; sal interior
de . fosfato de 2-metariloiloxi-2’-trimetil-amoniometilo, 3-

dimetil (metacriloiloxietil)amonio-propanosulfonato, fosfato de
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1,1'-binaftil-2, 2"’ ~dihidrégeno y otros mondédmeros que contienen
grupos zwiteridnicos. Cada uno de los polimeros y bloques de
polimeros zwiteridnicos puede ser un copolimero que contiene
combinaciones de unidades zwiteridnicas con por lo menos otro
tipo de unidades, que incluyen unirdades anidnicas, unidades
catiénicas, unidades no idénicas hidréfilas o) unidades
hidréfobas. Sin limitar el aspecto general de esta invencidn,
se prefiere que la parte de las unidades no zwiteridnicas sea
relativamente baja de manera tal que el polimero o blogue

polimérico conserve su caracter mayormente zwiteriodnico.

En general se <cree que los grupos funcionales de de
polianiones, policationes, polianfolatos y algunos
polizwiteriones pueden ionizarse o disociarse en un medio
acuoso, derivando en la formacién de cargas en una cadena
polimérica. El nivel de ionizacidén depende de la naturaleza
quimica de las unidades monoméricas ionizables, de ' las
unidades monoméricas vecinas presentes en estos polimeros, de
la distribucién de estas unidades dentro de la <cadena
polimérica, y de los parametros del medio, gque incluyen el pH,
la composicién quimica y la éoncentracién de 1los solutos
(tales como la naturaleza vy 1la concentracidén de otros
electrolitos presentes en la solucidn), la temperatura y oOtros
parametros. Por ejemplo, los polidcidos, tales como el acido

poliacrilico son estdn cargados mé&s negativamente a un pH mas
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alto y estan cargados menos negativamente o descargados a un
pH més bajo. Las polibases, tales como la polietilenimina

estan cargados més positivamente a un pH més bajo y estan

cargados menos positivamente o descargados a un pH mas alto.

" Los polianfolatos, tales como los copolimeros del acido

metacrilico y el metacrilato de ©poli(dimetilamino)-etilo
pueden estar cargados ©positivamente a un pH més Dbajo,
descargados a un pH intermedio y cargado negativamente a un pH
méds alto. Sin desear para limitar esta invencidén a una teoria
especifica, en general se cree que la aparicidén de cargas en
una cadena polimérica hace a dicho polimeroc mas hidrdéfilo y
menos hidréfobo y viceversa. La desaparicidén de cargas hace al
polimero mas hidréfobo y menos hidrdéfilo. Ademds, en general,
cuanto méds hidréfilos son los polimeros mas solubles en agua
son. En cambio, cuanto méds hidréfobos son los polimeros menos

solubles en agua son.

Polimeros y bloques de polimeros hidrdéfobos

Ejemplos de polimeros o bloques hidréfobos incluyen, en forma
no taxativa: polimeros que comprenden unidades derivadas de
mondémeros que son: oOxido de alquiléno diferentes del éxido de
polietileno, tales como O6xido de propileno u o6xido de
butileno, éste;es de &acido acrilico y de acido metacrilico con

alcoholes de C;-C;; hidrogenados o fluorados, nitritos de

=9
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vinilo que tienen de 3 a 12 Aatomos de carbono, ésteres de
vinilo de 4&cido carboxilico, haluros de wvinilo, - vinilamina
amidas, monémeros etilénicos insaturados que comprenden un
grupo amino .secundario o terciario, o mondmeros etilénicos
insaturados que comprenden un grupo heterociclico que
comprende nitrdégeno o estireno. Ejemplos de bloques hidréfobos
preferidos incluyen polimeros que comprenden unidades
derivadas de mondmeros que son: acrilato de metilo, acrilato
de etilo, acrilato de propilo, acrilato de n-butilo, acrilato
de isobutilo, acrilato de 2-etilhexilo, acrilato de t-butilo,
metacrilato de metilo, metacrilato de etiio, metacrilato de n-
butilo, metacrilato de isobutilo, acrilonitrilo,
metacrilonitrilo, acetato de vinilo, versatato de vinilo,
propionato de vinilo, vinilformamida, vinilacetamida,
vinilpiridinas, wvinilimidazol, (met)acrilatos de aminoalquilo,

aminoalqgquil (met)acrilamidas, acrilato de dimetilaminoetilo,

" metacrilato de dimetilaminoetilo, acrilato de di-terc-

butilaminoetilo, metacrilato de di-terc-butilaminoetilo,
dimetilaminoetilacrilamida o dimetilaminoetil-metacrilamida.
Los polimeros y bloques de polimeros hidrdéfobos incluyen
poli(.beta.-bencil L-aspartato), poli(.gamma.~-bencil L-
glutamato), poli(beta.-aspartato sustituido), poli (.gamma.-
glutamato sustituido), peli (L-leucina), poli(L-valina}),

poli(L-fenilalanina), poliamino acidos hidréfobos,

poliestireno, polialquilmetacrilato, polialquilacrilato,
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polimetacrilamida, poliacrilamida, poliamidas, poliésteres
(tales como acido poliléctico), 6xido de polialgquileno

diferente de ¢6xido de ©polietileno, tal como O6xido de
polipropileno (también denominado polipropilenglicol o)
polioxipropilené) y poliolefinas hidréfobas. Los polimeros o
bloques de polimeros hidréfobos pueden ser homopolimeros o
copolimeros que contienen més de un tipo de unidades
monoméricas que incluyen una combinacidén de unidades
hidréfobas con por lo menos otro tipo de unidades gque incluyen
unidades aniodnicas, unidades catidnicas, unidades
zwiteridénicas, o unidades no idnicas hidrdéfilas. Sin limitar
el aspecto general de esta invencidén se prefiere que la parte
de las unidades no hidréfobas sea relativamente baja de manera
tal que el polimero o el bloque de polimero conserve su
naturaleza mayormente hidréfoba. Los polimeros hidrdéfobos que
contienen una cantidad pequefia de grupos idnicos se denominan
ionémeros. Los polimeros y los blogues de polimeros hidrdéfobos
que son Utiles en la presente invencién también pueden
contener grupos ionizables y unidades de repeticidén que no
estéan cargadas e hidréfobas en ciertas condiciones
ambientales, que incluyen las condiciones en las cuales se
preparan las composiciones plaguicidas, se diluyen con agua
para la aplicacidén, o después de la aplicacidédn en el medio

sobre la planta, el suelo y similares.
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Copolimeros de bloques hidrdéfilo-hidrdfobo

Ejemplos del copolimero de blogue que contienen bloqgues
hidré6filos e hidrdéfobos incluyen en forma no taxativa un
copolimero de blogues de 6xido de polietileno-poliestireno, un
copolimero de blogques de o6xido de polietileno-polibutadienc,
un copolimero de bloques de 6xido de polietileno-poliisopreno,
un copolimero de bloques de 6xido de polietileno-
polipropileno, copolimero de 6xido de polietileno-polietileno,
copolimero de bloques de 6xido de polietileno-poli (B~
bencilaspartato), copolimero de bloques de 6xido de
polietileno-poli (y-bencilglutamato), copolimero de blogques de
6xido de polietileno-poli(alanina), copolimero de blogues de
6xido de polietileno-poli{fenilalanina), copolimero de blogues
de 6éxido de polietileno-poli(leucina), copolimero de blogues
de o6xido de polietileno-poli(isocleucina), copolimero de oéxido
de polietileno-poli(valina), copolimero de bloques de acido
poliacrilico-poliestireno, copolimercos de bloques de &cido
poliacrilico-polibutadieno, copolimero de &acido poliacrilico-
poliisopreno, copolimero de &acido poliacrilico-polipropileno,
copolimero de Dbloques de 4&cido poliacrilico-polietileno,
copolimero de bloques de acido poliacrilico-poli (B~
bencilaspartato), copolimero de bloques de acido poliacrilico-

poli(y—bencilglutamato), copolimero de Dbloques de &dcido
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poliacrilico-poli(alanina), copolimero de bloques de acido
poliacrilico-poli(fenilalanina), copolimero ' de Dblogues de
dcido poliacrilico-poli(leucina), copolimero de Dbloques de
adcido poliacrilico-poli(isoleucina), copolimero de bloques de
dcido poliacrilico-poli(valina), copolimero de bloques de
dcido polimetacrilico-poliestireno, copolimero de blogques de
acido polimetacrilico-polibutadieno, copolimero de blogques de
acido polimetacrilico-poliisopreno, copolimero de blogques de
dcido polimetacrilico-polipropileno, copolimero de blogues de
acido polimetacrilico-polietileno, copolimero de acido

polimetacrilico-poli (B-bencilaspartato), copolimero de blogques

de acido polimetacrilico—poli(y—bencilglutamato), copolimero de
bloques de &cido polimetacrilico-poli{alanina), copolimeros de
bloques de acido polimétacrilico—poli(fenilalanina),
copolimero de bloques de acido polimetacrilico-poli(leucina),
copolimero de bloques dev acido polimetacrilico-
poli(isoleucina), copolimero de bloques de acido
polimetacrilico-poli(valina), copolimero de Dblogues de poli-
(N-vinilpirrolidona)-poliestireno, copolimero de Dblogques de
poli (N-vinilpirrolidona)-polibutadieno, copolimefo de bloqﬁes
de (N-vinilpirrolidona)-poliisopreno, copolimero de poli (N-
vinilpirrolidona)-polipropileno, copolimero de bloques de
poli(N—vinilpirrolidona)—poiietileno, copolimero de blogques de

poli{(N-vinilpirrolidona)-poli (B-bencilaspartato), copolimero de
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blogues de poli(N-vinilpirrolidona)-poli (y-bencilglutamato),
copolimero de bloques de poli(N-vinilpirrolidona) -
poli(alanina),. copolimero de bloques de poli (N~
vinilpirrolidona)-poli(fenilalanina), copolimero de blogues de
poli (N~vinilpirrolidona)-poli(leucina), copolimero de blogues
de poli(N-vinilpirrolidona)-poli(isoleucina), copolimero de
blogques de poli(N-vinilpirrolidona)-poli(valina), copolimero
de Dbloques de poli(acido aspértico)—poliestireno, copolimero
de bloques de poli(acido aspértico)—polibutadieno} copolimero
de Dblogques de poli(dcido aspartico)-poliisopreno, copolimero
de blogques de poli(dcido aspartico)-polipropileno, copolimero
de bloques de poli(dcido aspartico)-polietileno, copolimero de
poli(adcido aspartico)-poli(B-bencilaspartato), copolimero de
bloques de poli (acido aspartico) -poli (y-bencilglutamato),
copolimero de bloques de poli(adcido aspartico)-poli(alanina),
copolimero de bloques de poli (4cido aspartico) -
poli(fenilalanina), copolimero de bloques de poli (acido
aspértico)-poli{leucina), copolimero de blogques de poli(idcido
aspdrtico)-poli{isoleucina), copolimero de bloques de
poli(&dcido aspértico)-poli8(valina), copolimero de blogques de
poli(acido glutémico)-poliestireno, copolimero de bloques de
poli(adcido glutémico)-poliutadieno, copolimero de bloques de
poli(dcido glutdmico)-poliisopreno, copolimero de Dbloques de

poli(dcido glutédmico)-polipropileno, copolimero de blogues de
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poli(dcido glutédmico)-polietileno, copolimero de Dblogues de
poli(dcido glutémico)-poli(B-bencilaspartato), copolimero de
bloques de poli (Acido glutémico) -poli (y-bencilglutamato),
copolimero de blogques de poli(dcido glutédmico)-poli(alanina),
copolimero de vbloques de poli (Acido glutémico) -
poli{fenilalanina), copolimero de Dblogues de poli(acido
glutéamico)-poli(leucina), copolimero de bloques de poli(acido
glutédmico)-poli(isoleucina) y copolimero de bloques de
poli(dcido glutémico)-poli{valina). Ejemplos de copolimeros de
bloques hidréfilo-hidréfobo incluyen copolimeros que contienen
grupos 1ionizables vy unidades de repeticién que no estan
cargadas y son hidréfobas en ciertas condiciones ambientales.
Por ejemplo, el copolimero de bloque de poli[2-
(metilacriloiloxi)etil-fosforilcolina - metacrilato de 2-
(diisopropilamino)etilo es sensible al pH: ambos blogues son
relativamente hidréfilos a pH 2 pero al pH 6 o méds alto del
medio el blogque de metacrilato de 2-(diisopropilamino)etilo es
relativamente hidréfobo, mientras que el bloque de poli(2-

metacriloiloxi)etil fosforilcolina se mantiene hidréfilo.

Los copolimeros de Dblogues utiles en esta invencidén pueden
tener configuracicnes diferentes de la cadena polimérica que
incluyen ordenamientos diferentes de los bloques, tales como

copolimeros de Dblogques lineales, copolimeros de injerto,

45
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copolimeros de Dbloques de estrella, copolimeros de bloques
dendriticos y similares. Los bloques hidréfilo e hidréfobo
independientemente uno de otro pueden ser polimeros lineales,
polimeros ramificados en forma aleatoria, copolimeros de
blcoques, copolimeros de 1injerto, ©polimeros de estrella,
copolimeros de bloques de estrella, dendrimeros o tener otras
arquitecturas, que incluyen combinaciones de las estructuras
enumeradas anteriormente. El nivel de polimerizacidén de 1los
blogues hidréfilo e hidréfobo en forma independiente uno de
otro es entre 3 y 100.000. Mas preferentemente, el nivel de
polimerizacién es entre 5 y 10.000, aun més preferentemente

entre 10 y 1.000.

Copolimeros de Bloques de Oxido de Etileno y Otros Oxidos de

Alquileno

En una realizacidén preferida de la presente invencidn, 1los
copélimeros de bloques anfifilicos que comprenden por lo menos
un blogue hidréfilo no idénico y por 1lo menos un Dblogue
hidréfobo se usan como compuestos anfifilicos. Dicho
copolimero puede tener una éantidad diferente de las unidades
de repeticién en cada wuno de 1los blogues asi como una
configuracidén diferente de la cadena polimérica, gue incluye
la cantidad, 1la orientacidén y 1la secuencia de los bloques

poliméricos. Otros 6éxidos de alguileno incluyen, por ejemplo,
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6xido de propileno, 6xido de butileno, ¢xido de ciclohexeno, y
6xido de estireno. Sin desear limitar el aspecto general de
esta invencidn, en la siguiente seccidn se describe, a modo de
ejemplo, una clase de dichos compuestos anfifilicos 1los
copolimeros de Dblogques de éxido de etileno y 6xido de

propileno que tienen la férmula:

CH,
HO CH,CH,0 CHCHzo%ECHzCHZO}H
X y 7
(1)
CH,
HO CH,CH,0 CHCH,O H
X y
(I1)
i s
HOAECHCHz(ﬁ—EC%CHZOE'—ECHCHZ%—H
X y z
(IIT)

&
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en donde x, vy, z, 1 vy J tienen valores de 2 a 800,
preferentemente de 5 a 200, mas preferentemente de 5 a 80, vy
en donde para cada par de R', R?’ uno es hidrégeno y el otro es

un grupo metilo.

Las foérmulas (I) a (III) estédn sobresimplificadas en que, en
la préactica, la orientacidén de los radicales de isopropileno
dentro del bloque de éxido de ©polipropileno puede ser
aleatoria o regular. Esto se indica en la férmula (IV), que es
mas completa. Dichos compuestos 6xido de polietileno-oxido de
polipropileno han sido descritos por Santon, Am. Perfumer

Cosmet. 72(4):54-58 (1958) ; Schmolka, Loc. cit. 82 (7):25

(1967); Schick, Non-ionic Surfactants, pp. 300-371 (Dekker,



10

15

20

46

NY, 1967). Muchos de dichos compuestos estdn comercialmente
disponibles con nombres comerciales genéricos tales como
“poloxadmeros”, “plurénicos” y “simperdnicos”. Los polimeros
plurdnicos dentro de la férmula B-A-B suelen denominarse
plurdnicos “invertidos”, “plurdénico R” o ‘“meroxapol”. E1
polimero “polioxamina” de la férmula (IV) estd disponible en
BASF (Wyandotte, MI) con la marca Tetronic®. El orden de los
bloques de 6xido de polietileno y oéxido de polipropileno
representados en la fdérmula (IV) se puede invertir (férmula
(IV-A)), creando Tetronic R®, también disponible en BASF.
Véase Schmolka, J. Am. 0il Soc., 56:110 (1979) . Los

copolimeros de Dbloques de oéxido de polietileno-6xido de

polipropileno también se pueden diseflar con bloques hidréfilos

que comprenden una mezcla aleatoria de unidades de repeticiédn
de 6xido de etileno y 6xido de propileno. Para mantener el
cardcter hidréfilo del Dbloque, predominard el o6xido de
etileno. En forma similar, el bloque hidrdéfobo puede ser una
mezcla de unidades de repeticidn de‘éxido'de etileno y o6xido
de propileno. Dichos copolimeros estédn disponibles en BASF con

la marca Pluradot®.

El plurdnico unido a diamina de la férmula (IV) también puede

ser un miembro de la familia de los polimeros de oéxido de
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polietileno~déxido de polipropileno unido a diamina de 1la

férmula:

N R N i

AN

N

En donde las lineas de puntos representan copias simétricas
del poliéter que se extiende desde el segundo nitrdgeno, R* es
un alquileno de 2 a 6 carbonos, un cicloalguileno de 5 a 8
carbonos o fenileno, para R' y R? (a) ambos son hidrégeno o
(b) uno es hidrégeno y el otro es metilo, para R® y R' (a)
ambos son hidrdégeno o (b) uno es hidrdégeno y el otro es
metilo, si ambos de R® vy R* son hidrégeno, entonces uno de R’ y
R® es hidrégeno, y el otro es metilo, y si uno de Rr3 % R* es

metilo, entonces tanto R® como R® son hidrégeno.

Los expertos en el arte reconocerédn, a la luz de la discusidn
de la presente, que aun cuando la préactica de la invencidn se
confine a, por ejemplo, compuestos de oOxido de polietileno-
6xido de polipropileno, los ejemplos de férmulas precedentes
son demasiado limitantes. Por 1lo tanto, las unidades que

constituyen el primer bloque no necesitan comprender
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exclusivamente 6xido de etileno. En forma similar; no todo el
segundov tipo . de bloque necesita comprender exclusivamente
unidades de ¢6xido de propileno. En cambio, los bloques pueden
incorporar mondmeros diferentes de aquellos definidos en las
férmulas (I)-(V), siempre que se mantengan los parédmetros de
esta realizacidén. Por lo tanto, en el mis simple de los
ejemplos, por lo menos uno de los mondmeros del Dbloque
hidrdéfilo puede sustituirse con un grupo de cadena lateral

como se describid previamente.

Ademés, los copolimeros de blogques pueden estar coronados en
los extremos con grupos idnicos, tales como sulfato y fosfato.
Los compuestos o6éxido de polietileno-éxido de polipropileno
preferidos incluyen copolimeros de tres bloqgues de
poli(etileno ¢éxido)-poli(propileno 6xido)-poli(etilenc Oéxido)
coronados en el extremo con grupos fosfato disponibles en

Clariant Corporation.

En los copolimeros de bloques anfifilicos descritos por las
férmulas (I—V); el blogue de 6xido de polipropileno tiene un
peso molecuar de 1000 a 20.000, preferentemente de entre 900 vy
15.000, m&s preferentemente de entre 1.500 Dalton y 10.000
Dalton, aun mas preferentemente entre 2.000 Dalton vy 4.500

Dalton. El bloque de ¢éxido de polietileno, independientemente

=
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del blogue de 6xido de polipropileno, tiene un peso molecular

de 100 a 30.000.

Las férmulas (I) a (IV) ejemplifican los copolimeros de bloque
anfifilicos con una configuracién diferente de 1la cadena
polimérica. Numerosos de dichos . copolimeros gque tienen
estructuras diferentes de los bloques hidréfilo o hidrdéfobo o
configuraciones diferentes de 1la cadena polimérica estéan
disponibles y se pueden usar como compuestos anfifilicos para
preparar composiciones plaguicidas de esta invencidn. Dichos
compuestos anfifilicos contienen diferentes bloques
poliméricos hidréfilos e hidrdfobos, que se ejemplificaron
anteriormente, que pueden ser catidénicos, aniénicos,

zwiteridnicos o no idnicos.

En un aspecto de esta invencidén, las mezclas de copolimeros d
eblogque de 6xido de polietileno-éxido de polioxialquileno son
preferidas. En este caso las composiciones de micromezclas
preferidas comprenden por lo menos un copolimero de bloques
con un contenido de ¢éxido de polietileno del 50% en peso o
mas, gque puede servir como un primer compuesto anfifilico, vy
por lo menos un copolimero de blogues con un contenido de
Oxido de polietileno inferior al 50% en peso, que puede servir
como un segundo compuesto. En la situacién en la cual ambos

copolimeros de blogues de la mezcla son copolimeros de 6xido
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de ©polietilenco-éxido de polipropileno, especificamente los
copolimeros de tres blogues de PEO-PPO-PEO, se prefiere due
uno de los copolimeros tenga un contenido de 6xido de
polietileno superior o igual al 70% y que el otro tenga un
contenido de o6xido de polietileno de entre el 10% y el 50%,
preferentemente entre el 15% y el 30%, % aun més

preferentemente de entre el 25% y el 30%.
Surfactantes anfifilicos

El primer compuesto anfifilico de esta invencidén puede ser un
surfactante anfifilico. Independientemente del primer
compuesto, el segundo compuesto puede .ser un surfactante
anfifilico. Si el primer compuesto de la composicidén de esta
invencién es un sufactante anfifilico no idénico y el segundo
compuesto es un surfactante anfifilico no iénico, entonces
tanto el primer compuesto como el segundo compuesto tienen un
Punto de Turbidez de por lo menos 25°C, donde el Punto de
Turbidez se determina mediante el Método de Normas Alemanas
(DIN 53917). Sin embargo, los surfactantes anfifilicos no
idénicos, con cualquier valor del Punto de Turbidez, que
incluye menos de 25°C, se pueden usar como parte de la

composicidén ademas del primer y segundo compuesto.
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Los surfactantes pueden ser no idénicos, catidbnicos o anidnicos
(por ejemplo, sales de 4cidos grasos). E1 surfactante
anfifilico puede ser polimérico y no polimérico. En una
realizacién preferida, los surfactantes son no poliméricos.
Las propiedades funcionales de los surfactantes anfifilicos se
pueden modificar cambiando la estructura quimica del grupo
hidrdéfobo y 1la estructura del grupo hidréfilo vinculado al
grupo hidréfobo, tal como la longitud o la magnitud de
etoxilaciédn, y por lo tanto, el HLB. Los surfactantes
adecuados también incluyen aquellos que contienen més de un

grupo inicial, denominado surfactantes de Gemini.

Las principales <clases de surfactantes Utiles en esta

invencién incluyen en forma no taxativa alquilfenol
etoxilados, alcanol etoxilados, alguilaminas etoxiladas,
ésteres de sorbitan y sus etoxilatos, aceites de castor

etoxilados, copolimeros de blogues de 6xido de etileno/éxido
de propileno, copolimeros de alcanol/déxido de propileno/dxido

de etileno.

Ejemplos de surfactantes disponibles en el arte de las
formulaciones plaguicidas y que se pueden usar en
composiciones de acuerdo con la invencidén incluyen, en forma
no taxativa, triglicéridos alcoxilados, alquil fenol

etoxilados, alcoholes grasos etoxilados, acidos grasos
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alcoxilados, poliglicésidos de alquilo alcoxilado, aminas
grasas alcoxiladas, ésteres de polietilenglicol de &cidos

grasos, ésteres de polioles etoxilados, ésteres de sorbitan, vy
similares. Por ejemplo, los siguientes - surfactantes
anfifilicos con diferentes longitudes de los grupos 6éxido de
etileno y o6xido de propileno estan disponibles en Cognis:
aceite de castor etoxilado (Agnique (CSO), aceite de soja
etoxilado (Agnique SBO), aceite de semilla de colza alcoxilado
(Agnique RSO), octilfenol y nonilfenol etoxilados (Agnique Op
y Agnigque NP), alcohol de Ciz-14 etoxilado, alcohol de Ciz.i1s,
alcohol de Cg4.12, alcohol de Cig-18, alcohol de Cy-1;, alcohol
oleil-cetilico, alcohol decilico, alcohol iso-decilico,
alcohol tri-decilico, alcohol octilico, alcohol estearilico
(Agnique FOH); &cido oleico de Ci3 etoxilado (Agnique FAC);
amina de coco etoxilado; amina de oleilo etoxilado; amina de
sebo etoxilado; éster de metilo de Cg etoxilado;

triestirilfenoles etoxilados (Agnique TSP).

Los surfactantes no idnicos adecuados incluyen, en forma no

taxativa, los compuestos formados mediante la etoxilacidén de

alcocholes vy alquilfenoles de cadena larga (que incluyen
sorbitan y otros mono-, di-, y polisacdridos) o aminas vy
diaminas alifdticas de cadena larga. Preferentemente, la

cantidad de unidades de éxido de etileno estid en la gama de 3

a 50.
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Los surfactantes anfifilicos preferidos incluyen éteres de n-
alguilfenil polioxietileno, éteres de n-alquilo polioxietileno
(por ejemplo, Triton®), ésteres de sorbitan (por ejemplo,
Span®), surfactantes de éteres de poliglicol (Tergitol®),
polioxi—etilensorbitan (por ejemplo, Tween®), polisorbitan,
monoéteres de glicol polioxiétilado (por ejemplo, Brij®),
lubrol, surfactantes de fluor polioxietilados (por ejemplo,
surfactantes de flaor ZONYL®, disponibles en DuPont),
copolimeros de blogques de tipo ABC (tales como Synperonic NPE
y la serie Atlas G de Uniqemé), poliariifenol etoxilado, con

diferentes aniones que incluyen sulfato y fosfato.

Son particularmente preferidos los surfactantes aromaticos
polioxietilados, tales como triestiril fenoles tales como los
surfactantes SOPROPHOR® disponibles en Rhodia. De éstos, los
compuestos que contienen grupos sulfato vy fosfato son
preferidos. Ejemplos de los Soprophor comercialmente
disponibles incluyen SOPROPHOR 4D 384 SOPROPHOR 3D-33,
SOPROPHOR 3D33 LN, SOPROPHOR 796/P, SOPROPHOR BSU, SOPROPHOR
CY 8, SOPROPHOR FLK, SOPROPHOR S/40-FLAKE, SOPROPHOR TS/54,
SOPROPHOR S25/80, SOPROPHOR S25, SOPROPHOR TS54, SOPROPHOR
TS10, y SOPROPHOR TS29. SOPROPHOR 4D 384 (sulfato de 2,4, 6-
Tris[l-(fenil)etil]fenil-omega-hidroxipoli (oxietileno)) tiene

la siguiente estructura:
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Otros Soprophor tienen estructuras similares a la estructura
que se mostrd anteriormente, excepto que la longitud de las
cadenas de 6xido de etileno varia desde 3 a 50 unidades de
repeticién de oxido de etileno y el grupo sulfate puede

reemplazarse con un grupo fosfato.
Preparacién de Micromezcla

Las micromezclas se preparan combinando el primer compuesto
anfifilico, por lo menos un segundo compuesto y el plaguicida
{(a menos que el segundo compuesto sea un plaguicida, en cuyo
caso se usan solamente dos componentes) y agitando durante un
periodo de tiempo adecuado. Es posible usar mezclas de mas de
un segundo compuesto, de los mismos grupos enumerados

anteriormente, o de grupos diferentes. Los componentes
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necesitan mezclarse intimamente para formar la‘micromezcla. En
un enfoque preferido, los componentes simplemente se funden
juntos y se agitan para formar la micromezcla. En otro enfoque
preferido, los componentes se disuelven en un solvente
organico comin, o compatible, y se agitan para formar la
micromezcla. El1 solvente 1luego se evapora para éislar la

micromezcla.

También se prefiere que el segundo compuesto sea un componente
considerable de la composicidén, mas del 0,1% en peso. La
cantidad del segundo compuesto en la composicidén esté
preferentemente en la gama del 0,1% al 90% en peso de la
composicién, mads preferentemente desde més del 10% hasta el
50%, aun mas preferentemente desde més del 10% hasta el 30%.
La relacién del primer compuesto anfifilico al segundo
compuesto anfifilico en peso estd en la gama de 1:1 a 20:1,
preferentemente de 1:1 a 10:1. Si el segundo compuesto es un
surfactante no polimérico defiﬁido en la presente, debe estar
presente en la composicidén en una cantidad de por lo menos el
1% del peso del primer componente y preferentemente por 1o
menos el 10% en peso del primer componente. En composiciones
liguidas de la realizacidén preferida que contienen solventes
organicos miscibles con agua agregados, dicho surfactante no
polimérico debe estar presente en una cantidad de por lo menos

el 10% en peso del primer componente.
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La estabilidad de la micromezcla en la dispersidn acuosa final
durante las duraciones descritas anteriormente es critica para
el uso de las ©presentes composiciones plaguicidas. Se
descubridé que cuando las composiciones plaguicidas se obtienen
mezclando un compuesto anfifilico y un plaguicida, que sirve
como el segundo compuesto, la cantidad del plaguicida debe
mantenerse relativamente pequefila para mantener el tamafio de
las particulas preferido, evitar la precipitacién de los
ingredientes activos y/o la descomposicidén de la dispersidn de
la micromezcla durante los periodos definidos. En dichas
mezxclas de dos componentes la cantidad del plaguicida
preferentemente es inferior al 50 por ciento en peso de la
mezcla, mas preferentemente inferior al 30 por ciento, aun mas
preferentemente inferior al 20 por ciento, aun méas
preferentemente inferior al 10 por <ciento. Si el segundo
compuesto de la micromezcla es uno cualquiera de un

homopolimero o) un copolimero aleatorio, un compuesto

anfifilco, una molécula hidréfoba diferente del plaguicida, vy

una molécula hidré6foba unida a un polimero hidréfilo, entonces
se pueden usar cantidades generalmente mayores de los
plaguicidas. Sin embargo, se prefiere que.la cantidad de un
plaguicida en dichas composiciones, que no sea mas del 60 por
ciento en peso, o preferentemente menos del 30 por ciento. Los

copolimeros de bloques hidréfilo~hidréfobo y los surfactantes
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anfifilicos no idénicos son preferidos ya que los segundos

compuestos de las composiciones plaguicidas de esta invencidn.

Las micromezclas pueden romperse con cantidades pequefias de
agua y en consecuencia no deben contener agua como un
componente o solvente agregado a menos gque el agua se mezcle
con el solvente soluble en agua o el compuesto soluble en
agua. Especificamente, el contenido en micromezclas debe ser
inferior al 10% en peso, preferentemente inferior al 1% en
peso, aun mas preferentemente inferior al 0,1%, aun més
preferentemente no se agrega agua. Se reconoce que los
componentes usados para preparar micromezclas tales como el
primer compuesto anfifilico, el segundo  compuesto, los
ingredientes activos, los surfactantes vy similares pueden
hidratarse. Por ejemplo, el agua se puede unir estrecha o
intrinsecamente a los surfactantes, poliétilenglicol,
polipropilenglicol y similares. Dicha agua de hidratacidn
unida puede no romper las micromezclas. Las soluciones acuosas
0 dispersiones coloidales del primer compuesto anfifilico, el
segundo compuesto o el plaguicida no debe usérse para preparar
micromezclas a menos que el agua luego se elimine mediante
cualquier método existente en el arte. Si el agua es
inevitable las micromezclas pueden estabilizarse agregandoc un
solvente organico miscible con agua o soluble en agua u otro

compuesto soluble en agua en la cantidad de por lo menos 2

coO
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partes en volumen del solvente o compuesto por cada 1 parte de
agua, preferentemente 5 partes por cada 1 parte de agua, aun

mas preferentemente 10 partes por cada 1 parte de agua.

Los solventes miscibles con agua o solubles en agua u otros
compuestos solubles en agua se pueden agregar a las
composiciones de micromezclas para mejorar la miscibilidad de
los componentes de la micromezcla y los ingredientes activos,
o preparar formulaciones liquidas o en gel concentradas. Si el
solvente miscible con agua se agrega a la composicién,
preferentemente se agrega en la relacién del agua:solvente

superior a 1:2.

Los solventes miscibles con agua o solubles en agua se pueden
agregar en cualquier etapa de la preparacidén de micromezcla.
Los ejemplos de dichos solventes incluyen en forma no
taxativa, &cido acético, acetona, actonitrilo, 1l-butanol, 2-
butanol, ciclohexanona, gamma-butirolactona, diacetona
alcohol, dietoxol, dietilenglicol, sulféxido de dimetilo,
etanol, etileneglicol, acetato de etilo, lactato de etilo,
gluconolactona, glicerina, isoforona, isopropanol, alcohol
isopropilico, alcohol etilico, metanol, metil ciclohexanona,
N-metil 2-pirrolidona, glucédsido de n-decilo,
polietilenglicol(es)) n-propanol, propilenglicol,

tetrahidrofurano, alcohol tetrahidrofurfurilico,

&1
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trietilenglicol, trimetilolpropano y similares son preferidos.
Después de la dilucidén de la micromezcla con agua en la
dispersién acuosa final la cantidad del solvente organico debe
ser inferior al 4 por ciento, preferentemente inferior al 2
por ciento, mas preferentemente inferior al 1 por ciento, aun

més preferentemente inferior al 0,5 por ciento.

Los compuestos poliméricos u oligoméricos solubles en agua,
tales como los polimeros u oligdmeros de etilenglicol o
propilenglicol, o) copolimeros de etilenglicol o)
propilenglicol, o las mezclas_de estos compuestos con agua o
solventes miscibles con agua también se pueden agregar en
cualguier etapa para preparar las formulaciones adecuadas.
Dichos solventes .o compuestos se pueden usar para disolver
uno, varios o todos los componentes de la micromezcla,
agregados antes de estos componentes o en la etapa de mezcla
de los componentes de la micromezcla o agregados después de

que se forma la micromezcla.

Se prefiere que se evite el agregado que el agregado de
solventes miscibles con agua o que la cantidad de dichos
solventes se mantenga baja ya que las cantidades considerables
de dichos solventes pueden interrumpir el contacto intimo
entre los componentes de la micromezcla, reducir la

estabilidad de 1las micromezclas, aumentar el tamafio de las

G2
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particulas o romper de otro modo las composiciones de
micromezcla. Sin embargo, si el segundo compuesto es un
compuesto aromatico o un polimero hidréfobo, la composiciédn
puede contener un solvente inmiscible con agua. El solvente
inmiscible con agua preferentemente tiene una solubilidad en

agua inferior a 10 g/L. Ademés, también se pueden formar geles

agregando solventes inmiscibles con agua en estas.

composiciones.

Sin limitar el aspecto general de la invencidén a un
procedimiento de aplicacidén especifico, antes de que las
micromezclas se puedan disolver en un medio acuoso que forma
una dispersidén acuosa. En una preparacién alternativa la
micromezcla se forma in situ en un medio acuoso combinando el
compuesto anfifilico vy el segundo compuesto/plaguicida vy
agitando durante un periodo de tiempo suficiente. Las
composiciones plaguicidas de esta invenéién se preparan
combinando uno o varios componentes de la micromezcla en un
orden diferente y/o en solventes diferentes, removiendo el
solvente, vy luego mezcléandolos con agua para formar las
dispersiones acuosas. Por ejemplo, una solucién del primer
compuesto anfifilico se puede combinar con una solucidén del
segundo compuesto y agitar durante un tiempo suficiente para
formar la micromezcla, luego evaporar el solvente. Dado que

las redes poliméricas entrecruzadas no se mezclan féacilmente

63



10

15

20

25

61

una con otra se deben excluir, sin embargo, los compuestos de
esta invencidén pueden contener polimeros gque tienen cierta
cantidad de cadenas conectadas una con otra a través de

entrecruzamientos si dichos polimeros pueden la micromezcla.

Las dispersiones formadas después de la diluciédn no
necesariamente pueden ser estables desde el punto de vista
termodinamico. Sin embargo, después de la dilucién en agua la
dispersidén debe retener el tamafio de las particulas en la gama
de la nanoescala durante por lo menos 12 horas, mas
preferentemente durante 24 horas, aun mas preferentemente
durante wvarios dias. Preferentemente, el tamano de las
particulas de las micelas pequenias formadas después de la
dilucidn esta en la gama de 10 nm a 300 nm, mas
preferentemente de 15 nm a 200 nm, aun més preferentemente de
200 nm a 100 nm. Un aumento gradual en el tamafio de las
particulas en el transcurso del tiempo no indica falta de
estabilidad siempre que el tamafio promedio de las particulas
se mantenga en la gama de nanoescala. Preferentemente, las
composiciones de la invencién no deben diluirse en la medida
en gque no haya particulas presentes como resultado de la
dilucién. Como lo apreciardn los expertos en el arte esta gama
de tamarfios de las particulas puede ser diferente en un medio
de uso real donde numerosos factores ambientales (temperatura,

pH, etc) y la presencia de otros componentes (trazas de
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metales, minerales tales como carbonato de calcio gue estén
naturalmente presentes en el agua, microparticulas Y%
nanoparticulas agregadas de oringenes diferentes, metales
coloidales, ¢éxidos de metales, o hidréxidos, etc) pueden

afectar la medicién del tamafio de las particulas.

En un aspecto esta invencién se relaciona con las
composiciones de micromezcla, que (a) comprenden un compuesto
anfifilico y un plaguicida, (b) pueden ser uno de liquido,
pasta, sdélido, polvo o gel (c) después de la dilucidén en agua
se dispersan facilmente en agua y forman una dispersién
acuosa con particulas de la gama de nanoescala y (d) dicha
dispersidén se mantiene estable durante el periodo necesario
para la aplicacidén. Como se muestra en los ejemplos que se
presentan a continuacién dichas composiciones plaguicidas se
pueden preparar usando diferentes compuestos anfifilicos vy
otros componentes de la micromezcla que se describen en la

presente invencidn.

La principal ventaja de las composiciones de micromezclas es
que estas composiciones se pueden formular como formulaciones
en polvo, granulos dispersables en agua, tabletas, polvos
humedecibles, o formulaciones secas similares que se usan en
el arte de los plaguicidas. Sin limitar el aspecto general de

esta 1invencién a un tipo o procedimiento de formulacidn
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especifico, se pueden usar técnicas de plaguicidas
convencionales para preparar dichas formulaciones plaguicidas.
Por ejemplo, se pueden obtener gradnulos o polvos dispersables
en agua usando la granulacidén en olla, la aglomeracidn de
mezcla de alta velocidad, la granulacidédn por extrusidn, la
granulacién de lecho fluido, la granulacién por aspersidén de
lecho fluido, vy el secado por aspersidén. Los excipientes
convencionales usados en el arte de las formulaciones pueden
agregarse para facilitar los procesos de formulacién. Usando
solventes con bajo punto de ebullicidén las temperaturas de
secado se pueden reducir. Las micromezclas formuladas son
faciles de verter y medir, presentan dispersién rapida en el

tanque de aspersidn, y tienen vidas uUtiles extendidas.

En un segundo aspecto de la invencién las micromezclas
descritas anteriormente se emplean en composiciohes adecuadas
para la aplicacién en métodos que se emplean convencionalmente
en el arte de los plaguicidas. Por lo tanto, por ejemplo, la
micromezcla puede estar en la forma de gréanulos dispersables
con agua, suspensiones concentradas, y liguidos concentrados
solubles en agua que se discutieronvanteriormente, combinados
con agua y asperjados sobre un sitio donde las plagas estén
presentes o se espera que estén presentes. Se pueden usar
técnicas de formulacidén convencionales, coadyuvantes, etc que

son bien conocidos para los expertos en el arte de la
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formulacién plaguicida. La dispersidén debe mantenerse estable

durante por lo menos 24 horas y hasta varios dias.

En otro aspecto de la invencién las composiciones descritas
anteriormente se emplean en métodos que se emplean
convencionalmente en el arte de los plaguicidas. Por lo tanto,
por ejemplo, la composicidén se puede combinar con agua y se
puede asperjar sobre un sitio donde las plagas estén presentes

O se espera que estardn presentes.

Ademas, las composiciones descritas anteriormente se pueden
emplear en la forma de una solucién micelar, que comprende
micelas normales o invertidas, un aceite en microemulsién con
agua, también denominada microemulsidén “externa de agua”, una
microemulsién de agua en aceite, también denominada una
microemulsién “externa de aceite” o una cosolucién molecular.
Las composiciones también pueden formularse como geles, que
contienen cristales liquidos, y pueden contener estructuras

laminadas, cilindricas o esféricas.

Los concentrados se pueden aplicar en un estado no diluido
como polvos y granulos. Dichas formulaciones pueden contener
aditivos convencionales conocidos para un experto en arte, por
ejemplo, portadores. Los portadores incluyen tierra de Fuller,

arcillas caolin, silices, y otros diluyentes inorgénicos

6
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altamente absorbentes, facilmente humedos. Cuando se formulan
como polvos, las composiciones plaguicidas de la invencidn se
mezclan con sdélidos finamente divididos tales como talco,
arcillas naturales, kieselguhr, harinas tales como harinas de
cascara de nuez y de semilla de algoddén, y otros sélidos
organicos e 1inorganicos que actuan como dispersantes vy

portadores para el plaguicida.

Las composiciones de micromezcla se pueden empaquetar usando
empaquetados que se emplean comunmente en el arte de los
plaguicidas. Por ejemplo, estas composiciones una - vez
formuladas como formulaciones secas, liquidas o en gel y no
contienen agua agregada pueden empaquetarse en bolsas de
pelicula soluble en agua. La pelicula habitualmente se elabora

de alcohol polivinilico.

Un aspecto importante de esta invencién es que las
micromezclas plaguicidas se pueden mezclar con uno o mAas
ingredientes activos, 0o con otros diferentes compuestos
quimicos que pueden mejorar la actividad biolégica del
plaguicida o de la formulacién plaguicida, reducen la
toxicidad, aumentan la estabilidad quimica o fotoquimica.
Ejemplos incluyen el agregado de compuestos protectores de 1la
radiacién ultravioleta, inhibidores metabdlicos, y similares.

Mezclando en forma intrinseca los plaguicidas con otros
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componentes en una composicidn de micromezcla la actividad,
por ejemplo, la actividad y la estabilidad de los plaguicidas
se pueden aumentar, mientras que la toxicidad y el dafio

ambiental se pueden reducir.

Las composiciones de acuerdo con esta invencidén también pueden

comprender aseguradores tales como, por ejemplo, benoxacor,

cloguintocet, ciometrinil, ciprosulfamida, diclormid,
diciclonon, dietolato, fenclorazol, fenclorim, flurazol,
fluxofenim, furilazol, isoxadifeno, mefenpir, mefenato,

anhidrido naftédlico y oxabetrinil.

Las composiciones también pueden comprender surfactantes
catidnicos y aniénicos. Ejemplos de surfactantes anfifilicos
catidéncios adecuados incluyen en forma no taxativa cloruro de
dialquil (Cg-Cig) dimetil amonio, cloruro de metil etoxi (3-15)
alguil (Cg—Cig) amonio, cloruro de mono vy dialquil (Cg—Cig)
amonio metilado, y similares. Ejemplos de surfactantes
anidénicos adecuados incluyen, en forma no taxativa: sulfatos
de éter de alcohol graso, sulfonatos de alquil naftaleno,
sulfonatos de diisopropil naftaleno, sulfonato de diisopropil
naftaleno, sulfatos de alquilo, sulfonatos de alquilbenceno,
sulfonatos de naftaleno condensadés, sulfonato de naftaleno-
formaldehido condensado, vy similares. Se prefiere que la

cantidad de dichos surfactantes anidénicos o catidénicos se
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mantiene baja comparados con otros componentes de la
composicidén plaguicida pero suficiente para mejorar el

rendimiento de esta composicidn.

Inesperadamente, las composiciones plaguicidas de la presente
invencién demuestran un rendimiento superior comparadas con
formulaciones tradicionales aceptadas en las préacticas
agricolas de los ingredientes activos. Sorpresivamente, se
descubridé que las composiciones de micrormezcla aumentan la
actividad bioldégica de la formulacién plaguicida y en
consecuencia derivan en un control de plagas mas eficaz.
Pueden aumentar la biodisponibilidad, que incluye la
biodisponibilidad oral o la biodisponibilidad tdépica de los
plaguicidas, para las plagas blanco y en consecuencia derivan
en un control de plagas mas eficaz. Sorpresivamente, también
pueden aumentar la adquisicidén de la dosis efectiva del
plaguicida por una plaga, por ejemplo, disminuyendo la evasidn
del plaguicida por una plaga o disminuyendo la regurgitacién
de la dosis adguirida, y en consecuencia derivan en un control

mas eficaz de la plaga.

Ademés estas composiciones de micromezcla pueden cambiar el
comportamiento farmacocinético del plaguicida en los
organismos blanco, que deriva en una actividad superior y un

control mas eficaz de las plagas. En otro aspecto de la
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invencién, el indice de eliminacién de las plagas blanco con
las composiciones de micromezclas se incrementa, lo cual
también deriva en un control mé&s eficaz de las plagas. Dichas
composiciones plaguicidas funcionan més rapido, proporcionando
una mejor proteccién y un menor dafo para las plantas
protegidas. Sorpresivamente, las composiciones de micromezclas
tampbién pueden reducir el dafioc a la planta a dosis mas bajas
comparadas con formulaciones tradicionales de los mismos
ingredientes activos aceptados en las préacticas agricolas. Por
ejemplo, el porcentaje de las hojas consumidas o danadas por

la plaga se reduce.

En aun otro aspecto de esta invencidn, las composiciones de
micromezclas pueden cambiar la movilidad en el suelo de los
plaguicidas, que deriva en un mejor control de las plagas del
suelo. Sin limitar esta invencién a una teoria o préactica de
aplicacién especifica, a modo de ejemplo, las composiciones
plaguicidas pueden aumentar la movilidad en el suelo de los
plaguicidas, tales como ingredientes activos lipdfilos, vy
mejorar el control de las plagas a la profundidad exigida. En
otro ejemplo, las composiciones de micromezclas pueden reducir
la movilidad del plaguicida en el suelo, por ejemplo, para
impedir la penetracidén de los ingredientes activos en el agua
subterranea, o aumentar la retencidén de los ingredientes

activos en la superficie de la planta. Esto se puede realizar

o,
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cambiando el cardcter hidrdéfobo y el carédcter hidrdéfilo de los
componentes de la micromezcla, 0 agregando componentes
cargados tales como compuestos anfifilicos catidnicos o

aniénicos, o surfactantes catidénicos o anidnicos.

En aun otro aspecto de esta invencidn, las composiciones de
micromezclas pueden mejorar el ingreso del plaguicida en una
planta y, en consecuencia, por ejemplo aumentar el caréacter
sistémico de ingredientes activos auin no sistémicos a través
de la absocrcién por la raiz, el brote o la hoja. Las
composiciones de micromezclas de la presente invencidn
permiten que se apliquen cantidades reducidas de plaguicidas,
comparadas con las formulaciones tradicionales aceptadas en
las practicas agricolas de los mismos y de otros ingredientes
activos. Sin limitar esta invencién a procedimientos de
aplicacidén especificos, la cantidad reducida de plaguicidas se
puede realizar usando una concentracién m&s baja del
ingrediente activo en la formulacién plaguicida o reduciendo
la cantidad de la formulacién aplicada, o mediante la
combinacién de ambas. Como resultado de estos descubrimientos
inesperados, las composiciones plaguicidas de la presente
invencidén brindan beneficios econdmicos vy ambientales. La
composicidén plaguicida de la presente invencién se puede usar
para incorporar una gama muy amplia de los ingredientes

activos que incluyen aquellos que no se pueden formular
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mediante métodos de formulacidén tradicionales, o aquellos que,
una vez formuladas usando métodos tradicionales, no brindan

beneficios suficientes para el control de las plagas.

Para describir la invencidén més detalladamente, se dan los
siguientes ejemplos: los FEjemplos 1 y 2 demuestran la
preparacidén de una composicién en la cual la micromezcla se
forma 1in situ en un medio acuoso. Los ejemplos restantes
demuestran la preparacidén de una micromezcla (Ejemplos 3-50) vy

el ensayo de las composiciones plaguicidas (Ejemplos 51-56).

Ejemplo 1. Una composicidén de Bifentrina con Copolimeros de

Blogques No Iénicos

Los copolimeros de bloques de 6éxido de polietileno-6xido de
polipropileno hidréfilos-hidréfobos, con diferentes longitudes
de los blcocques de o6xido de etilenc (EQ) y 6xido de propileno
(PO), EO,-POn-EO,, se usaron en este ejemplo como compuestos
anfifilicos: Pluronic P85 (n = 26, m = 40), Pluronic L6l (n =
4, m = 31) y Pluronic F127 (n = 100, m = 65). Un polvo de
Bifentrina cruda (coeficiente de particién de n-octanol, logP
> ©6) se mezcld con 1,5 ml de la solucién.del copolimero en
solucidén salina tampdén de fosfato (pH 7,4, 0,15 M NaCl). Las
composiciones de las mezclas definitivas fueron las gque se

muestran en la Tabla 1.

03
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Tabla 1
Composicidn Pluronic Pluronic Pluronic
P85 P85 L61/Pluronic F127
(mezcla 1:8)
Concenﬁracién 1,0 3,0 2,25
total del
copolimero (%
en peso)
Bifentrina (mg) |5,4 5,5 5,2

Las suspensiones se agitaron durante 40 horas a temperatura
ambiente y luego se centrifugaron durante 10 minutos a 13.000
rpm. La concentracidén de Bifentrina en los sobrenadantes se
determinaron mediante espectroscopia de radiacién
ultravioleta. Con este propdsito, las soluciones estandar gue
contienen de 0 a 0,58 mg/ml de Bifentrina en etanol se
prepararon usando una solucidén de materia prima de Bifentrina
en acetonitrilo con una concentracidén de 8,7 mg/ml. Estas
soluciones se usaron para obtener una curva de calibracién
midiendo una absorbencia a 260 nm usando el espectrofotdémetro
Perkin-Elmer Lambda 25. La curva de calibracién resultante
para Bifentrina fue la siguiente: Abs = 0,0125 + 4,3694
Chifentrinar 12=O,999. Las cantidades de Bifentrina solubilizada

en una dispersién de Pluronic P85 fueron de 0,032 mg/ml vy
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0,073 mg/ml para soluciones de Pluronic P85 al 1% y al 3%,
respectivamente. La cantidad de Bifentrina solubilizada en la
mezcla de copolimeros Pluronic L6l y Pluronic F127 fu de 0,22
mg/ml. Los tamafios de las particulas en las dispersiones
formadas se determinaron mediante difusion de luz diméamica
usando el Aparato de Anadlisis Potencial Zeta “ZetaPlus”
(Brookhaven Instrument Co.) con 30 mV de radiacién'léser de
estado sélido operada a la longitud de onda de 635 nm. Las
mediciones en las dispersiones que contienen Bifentrina vy
Pluronic P85 revelaron la formacidén de particulas con 1los
didmetros superiores a 400 nm. El tamafio de las particulas en
las dispersiones de Pluronic L61 y Pluronic F127 que contienen
Bifentrina fue de 34 nm. En consecuencia, la dispersidén que
contiene la mezcla de dos compuestos anfifilicos con
longitudes diferentes de los grupos hidréfilo e hidrdfobo
incorpora una mayor cantidad de plaguicida y forma particulas
mas pequeflas que la dispersidén que contiene un compuesto

anfifilico.

Ejemplo 2. Uﬁa Composicidon de Bifentrina- con Mezclas de
Copolimeros de Bloques No Idnicos

Las mezclas de copolimeros de bloques de déxido de polietileno-
6xido de polipropileno, con diferentes longitudes de los
blogues de EO y PO, EO,~PO,-EO,, se usaron en este ejemplo como

los compuestos amfifilicos: Pluronic P123 (n = 20, m = 69),

PRy
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Pluronic L1221 (n =

65) . El Pluronic P123 y el Pluronic F127 se mezclaron en agua

0 en solucidén salina con tampdn de fosfato

NaCl) (PBS).

F127 que contiene 0,1% de cada copolimero se prepard en agua a

temperatura

Controlled Rel. 2004,
Bifentrina, que contenia particulas de un tamafio

425 mkm, se mezcld con 1 ml de las soluciones de las mezclas

73

5, m = 68),

elevada como

94,

se

describio

411-422).

y Pluronic F127 (n =

(pH 7,4,

La mezcla estable de Pluronic L121 y Pluronic

anteriormente

polvo

inferior a

de copolimeros. Las composiciones de la mezcla definitiva

fueron las que se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2

Composicidn Pluronic Pluronic Pluronic
P123/ P123/ L121/
Pluronic Pluronic Pluronic
F127 F127 F127

Composicioén de|l:1 1:1 1:1

mezcla de Pluronic

Concentracidn 2,0 2,0 0,2

total del

copolimero (% en|

peso)

Solvente Agua PBS Agua

Bifentrina (mg) 3,1 3,2 3,1

D&
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Después de agregar Bifentrina, las suspensiones luego se
agitaron durante 96 horas a temperatura ambiente y luego se
centrifugaron durante 10 minﬁtos a 13.000 rpm. La
concentracién de Biféntrina en los sobrenadantes y el tamano
de las particulas se determinaron como se describié en el
Ejemplo 1. La concentracidén de Bifentrina solubilizada en las
dispersiones (mg/ml) vy la cantidad cargada de Bifentrina
(porcentaje en peso de la mezcla con compuestos anfifilicos)

se presentan en Tabla 3.

Tabla 3

Composicidn Pluronic Pluronic Pluronic L121/
P123/ P123/ Pluronic F127
Pluronic F127 | Pluronic F127

Solvente Agua PBS Agua

Concentracidn 0,55 0,01 0,22

de Bifentrina

(mg/ml)

Carga (% w/w) 2,75 3,05 10,9

Tamano de las 31 . 57 107

particulas (nm)

En consecuencia, las dispersiones que contienen del 2% al 10%

de plaguicida en peso de la mezcla con compuestos anfifilicos

PE.
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y gue tienen un tamafic peguefic de las particulas se pueden
formar in situ, aunque se necesita un tiempo prolongado de

mezcla.

Ejemplo 3. Una Micromezcla de Bifentrina con Fusiones de

Copolimeros de Bloques No Idénicos

Las micromezclas de bifentrina se prepararon usando fusiones
de mezclas de copolimeros de bloques de Pluronic. En resumen,
43,7 mg del primer compuesto> anfifilico, Pluronic F127 se
agregaron a un matraz de base circular y se fundieron a 85°C
en un baflo de agua luego de la rotacidén. Los 43,7 mg del
segundo compuesto anfifilico, Pluronic P123 en 0,65 ml de una
mezcla de acetonitrilo/metanol (2:1 v/v) se agregaron a la
fusidn, se mezclaron totalmente después de la rotacidén y luego
Se evaporaron los solventes y las trazas de agua en vacio.
8,74 mg de Bifentrina en 87,4 ul de acetonitrilo se mezclaron
con la fusién de copolimero y el solvente se evapord en vacio
durante 30 minutos. La composicién fundida se enfrié a la
temperatura ambiente y luego se hidratdé en 8,74 ml de agua al
agitar. Después de 1 hora se formdé una dispersidén acuosa
ligeramente opaca. La concentracién total de copolimeros
Pluronic en la dispersién fue del 1%. E1 tamafio de las
particulas del copolimero era 77 nm que se determind mediante

difusién de luz dindmica wusando el Aparato de Analisis
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Potencial Zeta “ZetaPlus” v(Brookhaven Intrument Co.). La
concentracién de Bifentrina en la micromezcla fue 1 mg/ml como
se determiné mediante un espectroscopio de radiacién
ultravioleta como se describe en el Ejemplo 1. La capacidad de
carga de la micromezcla con respecto a Bifentrina fue del 10%
p/p (0,1 mg de Bifentrina por cada 1 mg del copolimero). No se
observd ninguna precipitacidén en las dispersiones acuoasas de
micromezclas preparadas durante cuatro dias. Las mediciones
posteriores no mostraron ningun cambio en el tamafio de la
micromezcla cargada <con Bifentrina. En consecuencia, una
dispersidén acuosa estable con un tamafic pequefio de las
particulas se puede preparar fécilmente usando fusiones de
micromezclas conéentradas de un plaguicida con compuestos

anfifilicos.

Ejemplo 4. Una Micromezcla de Bifentrina con Fusiones de

Copolimeros de Bloques No Idénicos

42,3 mg de Pluronic F127 y 43 mg de Pluronic P123 se agregaron
a un matraz de base circular, se fundieron a 85°C en un barfo
de agua y se mezclaron totalmente al rotar vy luego se
evaporaron las trazas de agua en vacio. 8,5 mg de Bifentrina
en 85 pnl de acetonitrilo se mezclaron con la fusidén del
copolimero y el solvente se evapord en vacio durante 30

minutos. La composicidén de micromezcla se enfrié hasta la
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temperatura ambiente y luego se suplementdé con 4,5 ml de agua
y se agitd toda la noche. Se formd una dispersidn opaca. La
concentracidén total de los copolimeros de Pluronic en la
dispersidén fue del 1,9%. Aungque no se observd ninguna
precipitacidén wvisible de Bifentrina, la dispersidén final se
centrifugd durante 5 minutos a 13.000 g. El1 tamafio de las
particulas en la dispersién resultante fue de 102 nm como se
determindé mediante difusién de luz dindmica usando el Aparato
de Analisis Potencial Zeta “ZetaPlus” (Brookhaven Instrument
Co.). La concentracién de Bifentrina en la dispersidén fue de
1,82 mg/ml como se determiné mediante espectroscopio de
radiacidén ultravioleta como se describidé en el Ejemplo Al. La
capacidad de carga de micromezcla con respecto a Bifentrina
fug del 9,63% p/p. La dispersidn fue estable durante al menos
30 minutos a temperatura ambiente. Después de este periodo la
formacidén de cristales Dblancos finos se observé en la
dispersidén. En consecuencia, una dispersidn acuosa estable con
un tamano pequefio ‘de las particulas se prepardé usando fusiones
de micromezclas concentradas de un plaguicida con compuestos

anfifilicos.

Ejemplo 5. Una Micromezcla de Bifentrina con Fusiones de

Copolimeros de Blogques No Idénicos

K0
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[

43,5 mg de Pluronic F127 se agregaron a un matraz de base
circular y se fundieron a 85°C en un bafio de agua al rotar.
43,5 mg de Pluronic Fl123 en 0,65 ml de wuna mezcla de
acetonitrilo/metanol (2:1 v/v) se agregaron a la fusidn, se
mezclaron totalmente al rotar y luego se removieron 1los
solventes y las trazas de agua envvacio. 17,4 mg de Bifentrina
en 174 pl de acetonitrilo se mezclaron con la mezcla de
copolimeros y el solvente se evapordé en vacio durante 30
minutos. La relacién de los copolimeros:Bifentrina fue 5:1 en
peso. La composicidn fundida se enfrid hasta la temperatura
ambiente y luego se dispersd en 8,7 ml de agua y se agitd toda
la noche. La concentracidén total de 1los copolimeros de
Pluronic en la mezcla fue del 1%. Como resultado, se formd una
suspensidén blanca que contenia cristales finos de Bifentrina.
La suspensidén se centrifugd durante 10 minutos a 13.000 rpm.
El tamano de las particulas en el sobrenadante fue 88 nm como
se determind mediante difusidén de luz dindmica wusando el
Aparato de Andlisis Potencial Zeta “ZetaPlus” (Brookhaven
Instrument Co.). La concentracidén de Bifentrina en la
dispersidén fue 1,09 mg/ml como se determindé mediante
espectroscopio de radiacién ultravioleta como se describid en
el Ejemplo 1. La capacidad de carga de micromezcla con
respectc a Bifentrina fue del 10,9% p/p. En consecuencia, una

dispersidén acuosa estable con un tamafio pequefio de las

81
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particulas se preparé usando fusiones de micromezclas

concentradas de un plaguicida con compuestos anfifilicos.

Ejemplo 6. Micromezclas de Bifentrina con Fusiones de

Copolimeros de Blogques No Idénicos

Las micromezclas de Bifentrina se prepararon usando las
fusiones de mezclas de copolimeros de blogques de Pluronic como
se describid en el Ejemplo 5. En resumen, la cantidad definida
del primer compuesto anfifilico, Pluronic F127 se agregd a un
matraz de base circular y se fundidé a 85°C en un bafic de agua
al rotar. Luego la solucidén de un segundo copolimero de
Pluronic en solvente orgénico (acetonitrilo o metanol) se
agregd al mismo matraz vy los copolimerocs se mezclaron

completamente al rotar y luego se removieron los solventes vy

‘trazas de agua en vacio. Las soluciones de Bifentrina en

acetonitrilo se mezclaron con fusiones de copolimeros y el
solvente se evapéré en vacio durante 30 minutos. Las
composiciones fundidas se enfriaron hasta la temperatura
ambiente y luego se hidrataron en agua al agitar durante 16
horas. Las composiciones de las mezclas finales fueron las que

se muestran en la Tabla 4.
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Tabla 4

Composicidn Pluronic Pluronic Pluronic PluronicF12
F127/ F127/ F127/ 7/
Pluronic (Pluronic Pluronic Pluronic
P123 P123 P85 L1221

Composicidn 9:1 9:1 1:1 5:1

de mezcla de

Pluronic

Concentracién (1,0 2,0 1,0 1,0

total del

copolimero

(% en peso)

Agua (ml) 10 5 6,6 6

Bifentrina 10 10 6,0 o

(mg)

En todos los

blancas que

casos se observd la formacidén de

contienen

cristales

finos

de

Bifentrina.

suspensiones

suspensiones se centrifugaron durante 10 minutos a 13.000 rpm.
Las concentraciones de Bifentrina en Jlas dispersiones, el
tamafio de las particulas de los copolimeros, asi como la
capacidad de carga de la micromezcla con respecto - a
Bifentrina se determinaron como se describid en el Ejemplo 1.

Estos parametros se presentan en la Tabla 5.

83
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Tabla 5

Composicidn Pluronic Pluronic Pluronic PluronicF12
F127/ F127/ F127/ 7/
Pluronic Pluronic Pluronic Pluronic
P123 P123 P85 L121
{(9:1) (9:1) (1:1) (5:1)

Concentracién |1,0 2,0 1,0 1,0

total del

copolimero (3|

wt)

Bifentrina 0,13 0,12 0,05 0,25

(mg/ml)

Carga (% w/w) |1,3 0,6 0,5 2,5

Tamario de las (235 > 700 57 137

particulas

(nm)

Comparando este

resultado con

Experimento 3, se puede

llegar a la conclusidén de que el tamafio de las particulas y la
capacidad de carga del plaguicida en las dispersiones acuosas
de la micromezcla dependen de la composicién de la mezcla y la
estructura quimica de los compuestos anfifilicos usadas para

preparar la micromezcla.
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Ejemplo 7. Una Micromezcla de Bifentrina con Fusiones de

Copolimeros de Blogques No Idénicos

Las micromezclas de Bifentrina se prepararon usando fusiones
de mezclas de copolimeros de bloques de Pluronic sin usar
solventes organicos. 124 mg del primer compuesto anfifilico,
Pluronic F127 vy 124 mg del segundo compuesto anfifilico,
Pluronic P123 se agregaron a un H@traz‘de base circular, se
fundieron a 85°C en un bafic de agua y se mezclaron
completamente al rotar y luego se evaporaron las trazas de
agua en vacio..24,8 mg del polvo fino de Bifentrina, con el
tamafio de las particulas inferior a 425 mkm, se mezclaron con
el copolimero y se fundieron juntos en vacio durante 60
minutos. La relacidén de carga de copolimero:Bifentrina fue de
10:1. La composicién fundida se enfrid hasta la temperatura
ambiente y luego se dispersdé en 24,8 ml de agua al agitar.
Después de 1 hora se formé wuna dispersidén ligeramente
opalescente. La concentracién total de los copolimeros
Pluronic‘en la dispersidén fue del 1% en peso. El tamafio de las
particulas fue de 82 nm como se determindé mediante difusidén de
luz dindmica usando el Aparato para Anadlisis Potencial Zeta
“ZetaPlus” (Brookhaven Instrument Co.). La concentracidn de
Bifentrina en la dispersidén fue 1 mg/ml como se determind
mediante un espectroscopio de radiacidén ultravioleta como se

describié en el Ejemplo 1. La capacidad de carga de 1la
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micromezcla con respecto a Bifentrina fue del 10% p/p. No se
observdé ninguna precipitacidén en la dispersidén preparada
almacenada a temperatura ambiente durante 24 horas. Las
mediciones consecuentes no mostraron ningun cambio en el
tamanio de las particulas en esta dispersidn. Después de 24
horas se observéd la formulacidédn de cristales finos de
Bifentrina. Las suspensiones se centrifugaron durante 3
minutos a 13.000 rpm. La concentracidén de Bifentrina en el
sobrenadante fue de 0,58 mg/ml y el tamafio de las particulas
fue de 93 nm. La dispersidén de la misma micromezcla fue
estable a una temperatura mas baja, 8°C. En este caso la
dispersién fue mas turbia pero nc se observd ninguna fase de
separacién durante por 1o menos 96 horas. Las mediciones del
tamafio realizadas a 15°C revelaron las particulas de 145 nm de
didmetro en la dispersidén. El1 aumento de la temperatura de
15°C a 25°C estuvo acompafiado con un aumento en el tamano de
las particulas hasta 230 nm. A pesar de la precipitacidén la
dispersidn residual contenia un 40% de la Bifentrina cargada
inicialmente después de 12 dias de almacenamiento a
temperatura ambiente y a 8°C. Esto demuestra que las
dispersiones acuosas de micromezclas son estables a baja

temperatura.

Ejemplo 8. Una Micromezcla de Bifentrina con Fusiones de

Copolimeros de Bloques No Idnicos
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Este ejemplo describe micromezclas de tres compuestos
anfifilicos diferentes y un plaguicida. 42,5 mg de Pluronic
F127 se agregaron a un matraz de base circular y se fundieron
a 85°C en un bafic de agua al rotar. 34 mg de Pluronic P123 en
0,5 ml de una mezcla de acetonitrilo/metancl (2:1 v/v) y 8,5
mg de Pluronic L121 en 0,085 ml de acetonitrilo se agregaron a
la fusiébn, se mezcld completamente y luego se evapcraron con
un rotor los solventes y trazas de agua en vacio. 8,5 mg de
Bifentrina en 85 ml de acetonitrilo se mezclaron con la fusidn
del copolimero y el solvente se evapord en vacio durante 30
minutos. La relacidén de alimentacidén de copolimero:Bifentrina
fue 10:1. La composicién fundida se enfrid a la temperatura
ambiente y luego se dispersd en 8,5 ml de agua al agitar. La
concentracién total de los <copolimeros Pluronic en la
dispersién fue del 1% en peso. Después de 1 hora se formd la
dispersidén opalescente. No se observé ninguna precipitacién
visible de Bifentrina durante por lo menos 24 horas. La
concentracién de Bifentrina en la dispersidén fue 0,98 mg/ml
como se determindé mediante un espectroscopio de radiaciédén
ultravioleta como se describidé en el Ejemplo 1. La capacidad
de carga de la micromezcla con respecto a la Bifentrina fue
del 9,8% p/p. El tamadio de las particulas fue de 152 nm como
se determindé mediante difusién de 1luz dinadmica usando un
Aparato para Andlisis Potencial Zeta “ZetaPlus” (Brookhaven

Instrument Co.). Una alicuota de la micromezcla se centrifugd
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durante 3 minutos a 13.000 rpm. La concentracién de la
Bifentrina en el sobrenadante fue 0,7 mg/ml. En consecuencia,
se pueden obtener dispersiones acuosas estables usando
micromezclas de tres compuestos anfifilicos diferentes y un

plaguicida.

1
Ejemplo 9. Una Micromezcla de Bifentrina con Fusiones de

Copolimeros de Blogques No Idnicos

Este ejemplo describe micromezclas de tres compuestos
anfifilicos diferentes y un plaguicida. Se agregaron 63 mg de
Pluronic F127, 50,4 mg de Pluronic P123 y 11,9 mg de Pluronic
L101 a ﬁn matraz de base circular y se fundieron a 85°C en un
bafio de agua y luego se evaporaron las trazas de agua en
vacio. La composicién de la mezcla de copolimeros de blogues
fue Pluronic F127 : Pluronic P123 : Pluronic L101 =5 : 4 : 1
en peso. 12,4 mg de polvo fino de Bifentrina, que contenia
particulas del tamafio de 425 um y menos, se mezclaron con el
copolimero y se fundieron juntos en vacio durante 60 minutos.
La relacidén decarga de copolimero : Bifentrina fue 10:1. La
composicién fundida se enfridé a la temperatura ambiente vy
luego se dispersié en 2,5 ml de agua al agitar. La
concentracién total de los copolimeros de Pluronic en la
mezcla fue del 1% en peso. Después de 1 hora se formd la

dispersidén opalescente. No se observé ninguna precipitacién
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visible de Bifentrina durante por 1lo menos 24 horas. La
concentracién de Bifentrina en la dispersién fue 0,98 mg/ml
como se determiné mediante un microscopio de radiacién
ultravioleta como se describié en el Ejemplo 1. La capacidad
de carga de la micromezcla con respecto a Bifentrina fue del
9,8% p/p. El tamano de las particulas en la dispersidén fue 144
nm como se determindé mediante la difusidénde 1luz dindmica
usando el Aparato de Andlisis Potencial Zeta “ZetaPlus”
(Brookhaven Instrument Co.). Después de 40 horas se observd la
formacidén de cristales finos de Bifentrina. Una alicuota de la
micromezcla se centrifugd durante 3 minutos a 13.000 rpm. La
concentracidédn de Bifentrina en el sobrenadante fue de 0,58
mg/ml. A pesar de 1la precipitacidén la dispersién residual

contenia un 40% de Bifentrina cargada después de 12 dias de

“almacenamiento a la temperatura ambiente.

Ejemplo 10. Una Micromezcla de Bifentrina con la Mezcla de
Copolimeros de Blogues gque tiene Blogues Hidrdfobos de

Estructura Quimica Diferente

En este ejemplo, se prepararon micromezclas de un plaguicida
usando fusiones de la mezcla binaria de copolimeros de blogues
con bloques hidrdéfobos de estrutuctura quimica diferente,
Pluronic F127 (PEO;gp~PPOgs5-PEO199) y blogue de poliestireno-

6xido de polietileno (PSg¢1~PEOjg; 0 PS-PEO). 42,5 mg de Pluronic
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F127 se mezclaron con 8,5 mg de PS-PEO en 85 ul de
tetrahidrofurano en un matraz de base circular. La solucidn
viscosa resultante se mezcld completamente al rotar a 85°C en
un bafio de agua y luego se removid el solvente en vacio. 5,1
mg de polvo fino de Bifentrina, <c¢on un tamafio de las
particulas inferior a 425 mkm, se mezclaron con la mezcxla de
copolimeros y se fundieron juntos en vacio durante 30 minutos
y luego se evaporaron con un rotor las trazas de agua en
vacio. La composicién de la mezcla de copolimeros fue Pluronic
F127 : PS-PEC = 8,3 : 1,7 en peso. La relacidn de carga de los
copolimeros : Bifentrina fue 10:1. La composicidén resultante
se enfridé a la temperatura ambiente y luego se dispersd en 5,1
ml de agua al agitar. La concentraciédn total de los
copolimeros en la dispersidén fue del 1% en peso. Después de 1
hora, se formdé una dispersidn opalescente. No se observd
ninguna precipitacién de Bifentrina durante 6 horas. La
concentracidédn de Bifentrina en la dispersién. fue 0,95 mg/ml
como se determiné mediante un espectroscopio de radiacidn
ultravioleta como se describidé en el Ejemplo 1. La capacidad
de carga de la micromezcla con respecto a la Bifentrina fue
del 9,5% p/p. El tamafiio de las particulas fue de 119 nm como
se determindé mediante la difusién de 1luz dindmica usando el
Aparato de Analisis Potencial Zeta “ZetaPlus” (Brookhaven
Instrument Co.). Una alicuota de la micromezcla se centrifugd

durante 3 minutos a 13.000 rpm. La concentracidén de la
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Bifentrina en el sobrenadante fue 0,91 mg/ml y el tamano de
las particulas fue de 74 nm. Después de 6 horas se formd una
suspensidén blanca que contenia cristales finos de Bifentrina.
Después de la. incubacién a temperatura ambiente durante 48
horas la dispersidén residual aun contenia particulas de un
tamario de 60 nm de didmetro y un 11% en peso de la Bifentrina
cargada.inicialmente. Después de dos dias de almacenamiento a
temperatura ambiente la concentracién de la Bifentrina en la
dispersidén fue de 0,1 mg/ml y el tamafio de las particulas fue
de 60 nm. En consecuencia, se pueden obtener dispersiones
acuosas estables usando micromezclas de un plaguicida vy
compuestos anfifilicos con grupos hidréfobos con una

estructura quimica diferente.

Ejemplo 11. Una Micromezcla de Bifentrina con una Mezcla de
los Copolimercs de Bloques No Idénicos que tienen Bloques

Hidréfobos con una Estructura Quimica Diferente

Se prepararon micromezclas de Bifentrina usando fusiones de
una mezcla terciaria de copolimeros de bloques con Dblogues
hidréfobos con una estructura quimica diferente, Pluronic F127
(PEO100—PPOg5~PEQ190) , Pluronic P123 (PEO;9—PPOgs—PECzp), y PS-PEO
(PS¢;~PEO1g2) . 13,8 mg de Pluronic F127 y 13,8 mg de Pluronic
P123 se mezclaron con 18,4 mg de PS-PEO en 184 pul de

tetrahidrofurano en un matraz de base circular. La soluciédn

gl
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viscosa resultante se mezcld complétamente al rotar a 85°C en
agua y luego el solvente se removid en vacio; 4,5 mg de polvo
fino de Bifentrina, con un tamafo de las particulas inferior a
425 mkm, se mezclaron con la mezcla de copolimeros y se
fundieron juntos en vacio durante 30 minutos. La composicién
de la mezcla de copolimeros resultante fue Pluronic F127

Pluronic P123 : PS-PEO = 3:3:4 en peso. La relacidén de carga
de copolimeros : Bifentrina fue 10:1. La composicidén fundida
se enfridé a la temperatura ambiente y luego se dispersd en 4,6
ml de agua al agitar. La concentracidén total de 1los
copolimeros Pluronic en la dispersidén fue del 1% en peso.
Después de 12 horas se formd una dispersidn opalescente con
algunas escamas diminutas. No se observé ninguna precipitacién
visible de Bifentrina. La concentracidén de Bifentrina en la
micromezcla se determiné mediante un espectroscopio de
radiacién ultravioleta como se describidé en el Ejemplo 1 y fue
de 0,93 mg/ml. La capacidad de carga de la micromezcla con
respecto a Bifentrina fue del 9,5% p/p. El tamafio de las
particulas del copolimero cargadas con Bifentrina fue de 96 nm
como se determind mediante difusidén de luz dindmica usando el
Aparato de Analisis Potencial Zeta .“ZetaPlus” (Brookhaven
Instrument Co.). Una alicuota de la micromezcla se centrifugd
durante 3 minutos a 13.000 rpm. La concentracién de Bifentrina
en el sobrenadante fue 0,9 mg/ml y el tamafio de las particulas

fue 84 nm. La micromezcla preparada fue estable durante 40
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horas a temperatura ambiente. Después de este periodo se
observé la formacidén de escamas blancas. Después de 48 horas
de almacenamiento a temperatura ambiente la suspensidén se
centrifugd durante 3 minutos a 13.000 rpm. La concentracidén de
Bifentrina en la micromezcla fue 0,86 mg/ml. El tamafio de las
particulas en 1la dispersidén fue de 91 nm. Después de la
incubacidén a la temperatura ambiente durante 60 horas la
dispersién residual coﬂtenia un 62% de la Bifentrina cargada
inicialmente. Después de 5 dias la incubacién a la temperatura
ambiente la dispersidén aun contenia un 33% de la Bifentrina
cargada inicialmente. En consecuencia, se pudieron producir
dispersiones acuosas estables de un plaguicida insoluble
usando micromezclas de mezclas terciarias de compuestos
anfifilicos con grupos hidréfobos con una estructura quimica

diferente.

Ejemplo 12 Una Micromezcla de Bifentrina con una Mezcla de

Copolimeros de Bloques No Idénicos y un Surfactante Anfifilico

No Idnico

En este ejemplo se prepararon micromezclas de Bifentrina
usando las fusiones de una mezcla de copolimeros de blogues de
6xido de polietileno-déxido de polipropileno y un surfactante
anfifilico no idnico, Zonyl FS300 (DuPont) que contiene un

grupo hidréfobo perfluorado y una cadena de 6xido de

g>
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polietileno hidréfilo. Este surfactante se usd en combinaciédn
con copolimeros Pluronic, Pluronic F127 (PEQOi190—PPOgs—PEO100) V
Pluronic P123 (PEOyp-PPOgs~PEOys) . 147 mg de Pluronic F127 y 147
mg de Pluronic P123 se mezclaron con 49 mg de Zonyl FS300
(122,5 pl de 40% de solucidn acuosa) en un matraz de base
circular. Los compuestos se mezclaron totalmente al rotar a
85°C en un bafio de agua y luego se removié el agua en vacio.
48 mg del polvo fino de Bifentrina, con el tamafio de las
particulas inferior a 425 mkm, se mezclaron con la mezcla
viscosa de copolimero/surfactante y se fundieron Jjuntos en

vacio durante 30 minutos y luego se removieron las trazas de

agua en vacio. La composicién de la mezcla de
copolimero/surfactante Pluronic F127 : Pluronic P123 : Zzonyl
FS300 fue 3 : 3 : 1 en peso. La relacidén de carga de
copolimero/surfactante : Bifentrina fue 7:1. La composicidn

fundida se enfrié a la temperatura ambiente. La formulacidn
final fue un sélido similar a cera, amarillo. Los 74,4 mg de
la formulacidén sélida se dispersaron en 7,44 ml de agua al
agitar y se formdé una dispersidédn opalescente después de 1
hora. La concentracidén total de los componentes
copolimero/surfactante en la mezcla fue del 0,88%. No se
observd ninguna precipitaéién visible de Bifentrina. La
concentracién de Bifentrina en la dispersién fue 1,2 mg/ml
como se determiné mediante el espectroscopio de radiacidn

ultravioleta como se describid en el Ejemplo 1. La capacidad

A
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de carga de la micromezcla con respecto a Bifentrina fue del
14% p/p. E1 tamarfio de las particulas en lé dispersidén fue 56
nm como se determiné mediante difusién de luz dindmica usando
el Aparato de BAnédlisis Potencial Zeta “ZetaPlus” (Brookhaven
Instrument Co.). La dispersién fue estable durante por 1lo
menos 6 horas. La formacidén de los cristales de Bifentrina se
observdé después de 18 horas. En este punto de tiempo la
suspensidén se centrifugd durante 3 minutos a 13.000 rpm. La
concentraciédn de Bifentrina en el sobrenadante fue 0,83 mg/ml.
Después de la incubacién a la temperatura ambiente durante 67
horas la dispersién residual auin contenia un 32% de la

Bifentrina cargada inicialmente.

Ejemplo 13. Una Micromezcla de Bifentrina con una Mezcla de
Copolimeros de Bloques No Idnicos y un Surfactante Anfifilico

en la Presencia de Solventes Orgédnicos

La micromezcla de Bifentrina se prepard como se describid en
el Ejemplo 12 usando las fusiones de la mezcla de los mismos
copolimeros de bloques no idénicos y surfactante anfifilico. La
composicidén de la mezcla de copolimero/surfactante fue
Pluronic F127 : Pluronic P123 : Zonyl FS300 = 3 : 3 : 1 en
peso. La relacién de carga de copolimero/surfactante

Bifentrina fue 7:1. Los 40,1 mg de la formulacidén preparada se

disolvieron en 100 pl de metanol. La composicidn de micromezcla

s
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liquida resultante se dispersdé en 3,9 ml de agua. Se formd
instantaneamente una dispersidén ligeramente opalescente. La
concentracién total de los componentes copolimero/surfactante
en esta dispersidén fue del 0,88; la concentracidén de metanol
fue del 2,5% v/v. La concentracién de Bifentrina en la
dispersidén fue 1,2 mg/ml como se determindé mediante un
espectroscopio de radiacidén ultravioleta en el Ejemplo 1. La
capacidad de carga de la micromezcla con respecto a Bifentrina
fue del 14% p/p. El tamario de las particulas en la dispersidn

fue 31 nm como se determind mediante difusidn de luz dindmica

usando el Aparato de Andlisis Potencial Zeta “ZetaPlus”
(Brookhaven Instrument Co.). La dispersién fue estable durante
por lo menos 24 horas. Después de 40 horas se formaron

cristales de Bifentrina. Una alicuota de 1la dispersidn se
centrifugd durante 3 minutos a 13.000 rpm. La concentracidén de
Bifentrina en el sobredante fue 1,13 mg/ml y el tamanio de las
particulas fue 33,5 nm. Después de la incubacién durante 67
horas a temperatura ambiente la dispersidén residual aun
contenia un 92% de Bifentrina cargada. En consecuencia, el
agregado de una cantidad pequeda del solvente organico
miscible con agua en la composicidn de micromezcla' liquida
facilita la formacidén y deriva en la estabilidad aumentada de

las dispersiones acuosas de plaguicida.

4



10

15

94

Ejemplo 14. Micromezclas de Bifentrina con Copolimercos de

Blogques No Iénicos y Surfactante Anfifilico en la Presencia de

Solventes Organicos

La micromezcla de Bifentrina se prepard como se describid en
el Ejemplo 12 usando las fusiones de las mezclas de los mismos
copolimeros de bloques no idénicos y surfactante anfifilico. La
composicién de la mezcla de copolimero/surfactante Pluronic
F127 : Pluronic P123 : Zonyl FS3300 fue 3 : 3 : 1 en peso. La
relacidén de carga de copolimero/surfactante : Bifentrina fue
7:1. Se usaron diferentes solventes organicos miscibles con
agua para preparar dispersiones acuosas de las micromezclas
con la concentraciédn blanco de Bifentrina de 0,3 mg/ml. Las

caracteristicas de las dispersiones finales se presentan en la

Tabla 6.

Tabla ©

Solvente Metanol Etanol Isopropanol
Contenido final del2,0 1,5 1,5

solvente, % en volumen.

Concentracidn total de 0,2 0,2 0,23
componentes copolimero y

surfactante (% en peso)

Concentracidén de 0.3 0.3 0.32
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Bifentrina (calculada)
(mg/ml)
Tamano de las paarticulasi4l 232 62
(nm)
Concentracidn de ’ 0,3 0,1 0,1

Bifentrina después de 24
horas de almacenamiento

(mg/ml)

Las dispersiones formadas a partir de las micromezclas de
Bifentrina que contiene etancl e isopropanol fueron estables
durante por lo menos 6 horas mientras la micromezcla de
Bifentrina que contiene metanol fue estable durante por lo
menos 24 horas. Una alicuota de cada mezcla se centrifugd
durante 3 minutos a 13.000 rpm. Los contenidos de Bifentrina
en los sobrenadantes se determinaron mediante un
espectroscopio de radiacidén ultravioleta como se describid en

el Ejemplo 1 y los datos se presentan en la Tabla 6.

Ejemplo 15. Micromezcla de Bifentrina con Mezclas de

Copolimeros de Bloques No Idénicos y un Surfactante Anfifilico

No Idénico

La micromezcla de Bifentrina se prepard como se describié en

el Ejemplo 12 usando las fusiones de las mezclas de los mismos

945
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copolimeros de bloques no idnicos y surfactante anfifilico,
pero con una concentracién mas alta de Bifentrina.
Especificamente, 126 mg de Pluronic F127 y 126 mg de Pluronic
P123 se mezclaron con 42 mg de Zonyl FS300, en 105 pl de 40% de
solucidén acuosa en un nmﬁraz de Dbase circular. La mezcla se
mezcld completamente al rotar a 85°C en un bafio de agua y el
agua se removidé en vacio. Los 140 mg de polvo fino de
Bifentrina, con el tamafioc de las particulas inferior a 425
mkm, se mezclaron con la mezcla viscoéa de
copolimero/surfactante y se fundieron juntos en vacio durante
30 minutos y luego se evaporaron las trazas de agua en vacio.
La composicién de la mezcla de copolimero/surfactante Pluronic
F127 : Pluronic P123 : Zonyl FS300 fue 3 : 3 : 1 en peso. La
relacién de carga de copolimero:surfactante: Bifentrina fue
7:3,3. La composicidén fundida se enfrié a la temperatura
ambiente. La formulaciédn final fue un sélido similar a cera
amarillo. Las siguientes dispersiones acuosas se prepararon

como se meutra en la Tabla 7.

99
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Tabla 7

Concentracidn Agua Mezcla de Mezcla de

Agua/metanol Agua/Metanol
(A) (B)

Solvente orgéanico, % en 0 1,064 0,5
volumen

Concentracidn total de 0,13 0,2 0,07
componentes copolimero vy

surfactante, % en peso

Bifentrina (calculada), 0,06 | 1 0,32
mg/ml

Concentracidn de 0,04 0,98 0,26
Bifentrina después de 18

horas de almacenamiento

(mg/ml)

Después de 18 horas de almacenamiento a temperatura ambiente
los cristales blancos diminutos de Bifentrina se formaron en
la dispersién preparada en la ausencia de un solvente
organico. En cambio, ambas dispersiones preparadas con 1los
solventes organicos miscibles en agua fueron estables y no
revelaron ninguna precipitacién visible de Bifentrina. Las
alicuotas de las dispersiones se centrifugaron durante 3

minutos a 13.000 rpm. Las concentraciones de Bifentrina en los

180
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sobrenadantes se determinaron mediante un espectroscopio de
radiacidén ultravioleta como se describidé en el Ejemplo 1. Las
dispersiones se mantuvieron estables y no se observd ninguna
separacidén de fases durante por lo menos 26 horas para la
micromezcla A y durante 41 horas para la micrombezcla B. Las
mismas micromezclas que contienen solventes organicos (A y B)
también fueron estables a una temperatura elevada.
Especificamente, la micromezcla B fue estable a 37°C durante
por 1lo menos 20 horas. Se observd la formacidédn de escamas
blancas en 1la dispersién de la micromezcla A después de 5
horas de almacenamiento a 37°C. Sin embargo, un 97% de
Bifentrina cargada aun se detectdé en ambas dispersiones. En
consecuencia, las dispersiones acuosas estables se prepararon
usando composiciones de micromezclas que contenian del 26% al

33% en peso de un plaguicida.

Ejemplo 16. Una Micromezcla de Bifentrina con una Mezcla de

Copolimeros de Blogues No Idénicos y un Surfactante Anfifilico

No Idénico

Una micromezcla de Bifentrina se prepardé usando las fusiones
de las mezclas de copolimeros de blogues no idnicos y un
sﬁrfactante etoxilado. Especificamente, se uséd triestirilfenol
etoxilado, Soprophor BSU (Rhodia) en combinacidén con

copolimeros Pluronic, Pluronic F127 y Pluronic P123. 51,5 mg

) B
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de Pluronic F127 y 50,2 mg de Pluronic P123 se mezclaron con
82 mg de Soprophor BSU en un frasco de vidrio a 85°C. 48 mé dé
polvo fino de Bifentrina, con el tamafio de las particulas
inferior a 425 mkm, se mezclaron con la mezcla viscosa de
copolimero/surfactante y se fundieron juntos -~durante 30

minutos. La composicién de la mezcla de copolimero/surfactante

Pluronic F127 : Pluronic P123 : Soprophor BSU fue 1 : 1 : 1,6

en peso. La relacién de carga de copolimerc/surfactante

Bifentrina fue 10:1. La composicidén fundida se enfridé a 1la
temperatura ambiente. La formulacién final fue un sélido
similar a cera. 54 mg de la formulacidén de micromezcla sélida
se dispersd en 5,4 ml de agua al agitar. Esto derivd en la
formacién de wuna dispersidén transparente en 2 horas. La
concentracidén total de los componentes copolimero/surfactante
en la mezcla fue del 0,9% en peso. La concentracién de
Bifentrina en la micromezcla fue 0,94 mg/ml como se determind
mediante el espectroscopio de radiacién ultravioleta como se
describié en el Ejemplo 1. La capacidad de carga de la
micromezclé con respecto a Bifentrina fue del 10,4% p/p. E1L
tamano de las particulas en la dispersioéon fue 19 nm como se
determindé mediante difusidén de luz dindmica usando el Aparato
de Analisis Potencial Zeta “ZetaPlus” (Brookhaven Instrument
Co.). La dispersidén fue estable durante por lo menos 30 horas
sin cambios en el tamafio de las particulas o precipitacidén de

Bifentrina.
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Ejemplo 17 Una micromezcla de Bifentrina con Mezclas de

Copolimeros de Blogues No Idénicos y un Surfactante Anfifilico

No Iénico

Una micromezcla de Bifentrina se prepard usando fusiones de

‘las mezclas de copolimeros de bloques no idnicos y un

surfactante etoxilado. Especificamente, se usdé alcohol graso
etoxilado (Agnique 90C-3, Cognis) en combinacién con
copolimeros Pluronic, Pluronic F127 y Pluronic P123. 72,7 mg
de Pluronic F127 y 72,6 mg de Pluronic P123 se mezclaron con
95,7 mg de Agnigue 90C-3 en un frasco de vidrio a 90°C. 26 mg
de poclvo fino de Bifentrina, con 1la particula de un tamano
inferior a 425 mkm, se mezclaron con la mezcla viscosa de
copolimero/surfactante y su fundieron juntos durante 30
minutos. La composicién de la mezcla de copolimero/surfactante

Pluronic F127 : Pluronic P123 : Agnique 90C-3 fue 1 : 1 : 1,3

‘en peso. La relacidén de copolimero/surfactante : Bifentrina de
carga fue 10 : 1,08. La composicidén fundida se enfrid a la
temperatura ambiente. La composicién final fue un sdélido

similar a cera. 52 mg de la composicidén de micromezcla se
disperséd en 5,2 ml de agua al agitar. Esto derivé en la
formacién de una dispersidn opalescente en 2 horas. La
concentracién total de los componentes copolimero/surfactante
en la mezcla fue del 0,9% en peso. Una alicuota de la

micromezcla se centrifugd durante 3 minutos a 13.000 rpm. La

k=2
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concentracién de Bifentrina en el sobrenadante fue 0,54 mg/ml
como se determindé mediante un espectroscopio de radiacidn
ultravioleta como se describié en el Ejemplo 1. La capacidad
de carga de la micromezcla con respecto a Bifentrina fue del
5,4% p/p. El tamafio de las particulas de micromezclas cargadas
con Bifentrina fue 250 nm como se determindé mediante difusidn
de luz dindmica usando un Aparato de RAnalisis Potencial Zeta
“ZetaPlus” (Brookhaven Instrument Co.). Después de 24 horas de
incubacién de esta dispersién a la temperatura ambiente se
formé un precipitado blanco. A pesar de la precipitaciédn
observada el tamafic de las ©particulas en la dispersidn
residual fue 315 nm y la dispersidén aun combind un 53% de la

Bifentrina cargada inicialmente.

Ejemplo 18. Una Micromezcla de Bifentrina «con un Solo

Surfactante Anfifilico No Idnico

Se prepard una micromezcla usando (a) Zonyl FS300 como el
primer compuesto anfifilico que contiene un grupo perfluorado
hidréfobo unide a una cadena de 6xido de polietileno hidréfilo
y (b) Bifentrina como un segundo compuesto. 329 mg de Zonil
FS300 en 823 mg de 40% de solucidn acuosa se calentd a 100°C.
32,6 mg del polvo fino de Bifentrina, con el tamafio de las
particulas inferior a 425 mkm, se mezclaron con la fusién de

surfactante durante 30 minutos. La relacidén de carga de
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surfactante : Bifentrina fue 10 : 1. La composicidén fundida se
enfrié a la temperatura ambiente. Se obtuvo el sélido similar
a cera amarillo. 70 mg de la composicibén sélida se dispersd en
7 ml de agua al agitar. Esto derivd en la formacidén de una
dispersidén opalescente después de 2 horas. Una alicuota de
esta dispersidén se centrifugd durante 3 minutos a 13.000 rpm.
La concentracién de Bifentrina en la micromezcla fue 0,18
mg/ml como se determind mediante un espectroscopio de
radiacidén ultravioleta como se describidé en el Ejemplo Al. La
capacidad de carga de la micromezcla con respecto a Bifentrina
fue del 1,8% p/p. El tamafio de las particulas en la dispersiédn
de la micromezcla fue 217 nm como se determind mediante
difusién de 1luz dinédmica wusando un Aparato de Analisis
Potencial Zeta “ZetaPlus” (Brookhaven Instrument Co.). La
precipitacidén se observd después de 24 horas. En este puhto de
tiempo se detectd solamente el 1% de la Bifentrina cargada
inicialmente en las dispersiones. Comparando este ejemplo con
los Ejemplos 12 y 13, se puede llegar a la conclusidén de que
las dispersiones formadas por micromezclas gue contienen un
solo compuesto anfifilico son menos estables gque aquellos
formados por micromezclas este compuesto anfifilico y por 1lo

menos un compuesto anfifilico adicional.

Ejemplo 19. ©Una Micromezcla de Bifentrina «con un Solo

Copolimero de Bloques No Idénicos

/OS5
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Se prepardé una micromezcla usando (a) Pluronic F127 como el
primer compuesto anfifilico y (b) Bifentrina como un segundo
compuesto. 71,6 mg de Pluronic F127 se mezclaron con 7,1 mg de
polvo fino de Bifentrina, con el tamafioc de particula inferior
a 425 mkm, y los componentes se fundieron juntos durante 30
minutos a 90°C. La relacidén de carga de copolimero

Bifentrina fue 10:1. La  composicién fundida se enfrié a
temperatura ambiente y luego se dispersd en 7,16 ml de agua al
agitar. La concentracién total de Pluronic F127 en la mezcla
fue del 1% en peso. Después de 1 hora se formdé una dispersidn
ligeramente opalescente. La concentracién de Bifentrina en la
dispersién fue 1 mg/ml como se determindé mediante un
espectroscopio de radiacidén ultravicleta como se describid en
el Ejemplo 1. La capacidad de carga de la micromezcla con
respecto a Bifentrina fue del 10% p/p. E1 tamaﬁd de las
particulas en la dispersién fue 90,5 nm como se determind
mediante difusién de luz dinadmica wusando un Aparato de
Andlisis Zeta “ZetaPlus” (Brookhaven Instrument Co.). No se
observdé ninguna precipitacidén visible de Bifentrina durante
por lo menos 8 horas. Después de 24 horas se observd la
formacién de suspensiones blancas que contienen cristales
finos de Bifentrina. Una alicuota de 1la micromezcla se
centrifugd durante 3 minutos a 13.000 rpm. La concentracidén de
Bifentrina en el sobrenadante fue solamente 0,07 mg/ml.

Comparando este experimento con el Experimente 3 se puede

Jio 2
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llegar a la conclusidén de que la micromezcla preparada usando
un solo copolimero de Dbloques hidréfilo-hidrdéfobo forma
dispersiones acuosas menos estables que las micromezclas gque
contienen el mismo copolimero vy al menos un compuesto

anfifilico adicional.

Ejemplo 20. Una Micromezcla de Bifentrina con una Fusidén de

Copolimero de Blogues No Idnicos

Se prepard una micromezcla usando (a) un Tetronic T908 (M
25.000, contenido de EO: 81%, HLB >24) como el primer
compuesto  hidréfilo vy (b) Bifentrina como  un segundo
compuesto. 36 mg de Tetronic T908 se mezclaron con 4 mg de
polvo fino de Bifentrina, con un tamafio de las particulas
inferior a 425 mkm, y se fundieron juntos durante 30 minutos a
90°C. La relacidén de carga de copolimero : Bifentrina fue 9:1.
La composicién fundida se enfridé a la temperatura ambiente vy
luego se dispersé en 4 ml de agua. La concentracién total de
Tetronic T9808 en la mezcla fue del 0,9%. Se formdé una
dispersién opalescente después de 2 horas. La concentracién de
Bifentrina en la dispersién fue de 1 n@/ﬁl como se determind
mediante un espectroscopio de radiacién ultravioleta como se
describidé en el Ejemplé 1. La capacidad de carga de la
micromezcla con respecto a Bifentrina fue del 10% p/p. E1l

tamano de las particulas en la dispersidén fue 119 nm como se
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determiné mediante difusidén de luz dinédmica usando un Aparato
de Anadlisis Potencial Zeta “ZetaPlus” (Brookhaven Instrument
Co.). No se observdé ninguna precipitacién visible de
Bifentrina durante por lo menos 32 horas. Después de 24 horas

el tamario de las particulas aumentd a 158 nm.

Ejemplo 21. Una Micromezcla de Bifentrina con una Fusién de

Copolimeros de Bloques No Idnicos

Se prepardé una micromezcla usando (a) un Tetronic T1107 (M
15.000, contenido de EO: 71%, HLB 18-23) como el primer
compuesto hidréfilo \ (b) Bifentrina Ccomo un segundo
compuesto. 71 mg de Tetronic T1107 se mezclaron con 7,8 mg del
polvo fino de Bifentrina, con el tamafio de las particulas
inferior a 425 mkm, y se fundieron juntos durante 30 mintuos a
90°C. La relacién de carga de copolimero : Bifentrina fue de
9:1. La composicién fundida se enfrié a la temperatura
ambiente. 22,1 mg de la composicién sdélida se dispersaron en
2,21 ml de agua al agitar. Esto derivd en la formacidén de una
dispersidén opalescente después de 2 horas. La concentracién
total de Tetronic T1107 en la mezcla fue del 0,9% en peso. La
concentracién de Bifentrina en la micromezcla fue 0,98 mg/ml
como se determind mediante un espectroscopio de radiacién
ultravioleta como se describié en el Ejemplo 1. La capacidad

de carga de la micromezcla con respecto a Bifentrina fue del

3
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11% p/p. El tamafio de las particulas formadas en la dispersidn

fue de 89 nm como se determindé mediante difusidén de luz

. dinadmica usando un Aparato de Analisis Potencial Zeta

“ZetaPlus” (Brookhaven Instrument Co.). No se observd ninguna
precipitacién visible de Bifentrina durante por lo menos 32
horas. Después de 24 horas el tamafio de las particulas aumentd

a 142 nm.

Ejemplo 22. Una Micromezcla de Bifentrina con Mezclas Binarias

de Copolimeros de Bloques No Idnicos

Se prepararon mezclas de Bifentrina usando (a) Pluronic F127
(HLB 22, contenido de EO: 70%) como un primer compuesto
anfifilico y (b) Tetronic T 90R4 (M 6.900, contenido de EO:
49%, HLB 1-7), como un segundo compuesto. 84,1 mg de Pluronic
F127, 81,2 mg de Tetronic 90R4 y 16,7 mg de polvo fino de
Bifentrina, con el tamafio de las particulas inferior 425 mkm,
se mezclaron y se fundieron juntos durante 30 minutos a 90°cC.
La composicién fundida se enfridé a la temperatura ambiente. La
composicién de la mezcla de copolimeros fue F127 : Tetronic
90R4 = 1:1 en peso. La relacidén de carga de copolimeros

Bifentrina fue 10:1. 46,5 mg de la composicién sdélida se
disperaron en 4,65 ml de agua. Esto derivé en la formacidn de
una dispersidén opaleséente después de 2 horas. La

concentracién total de los copolimeros en la mezcla fue del
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0,9% en peso. La concentracién de Bifentrina en la micromezcla
fue 0,9 mg/ml como se determind mediante un espectroscopio de
radiacidén ultravioleta como se describié en el Ejemplo 1. El1
tamafio de las particulas de copolimeros cargadas con
Bifentrina fue de 88 nm como se determiné mediante difusidén de
luz dinamica wusando un Aparato de Analisis Potencial Zeta
“ZetaPlus” (Brookhaven Instrument Co.). No se observd ninguna
precipitacidén visible de Bifentrina durante por 1lo menos 32
horas. Después de 24 hors el tamafic de las particulas aumentd

a 125 nm.

Ejemplo 23. Micromezclas de Bifentrina con Copolimero de

Blogques No Idénicos y un Homopolimero Hidréfobo

Se prepararon micromezclas de Bifentrina usando (a) Pluronic
F127 (PEO190—-PPOgs—PEO1g9) como el primer compuesto anfifilico vy
(b) un homopolimero O6xido de polipropileno (PP0O36, Peso
Molecular 2.000) como el segundo compuesto. En resumen, las
cantidades definidas de los componentes (Pluronic F127, PPO, vy
Bifentrina) se mezclaron y se fundieron juntos durante 30
minutos a 80°C. Las composiciones de las fusiones preparadas

se presentan en la Tabla 8.

10
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Tabla 8
Composicidn Dispersién A Dispersién B
Composicidén de la mezcla
Pluronic F127 : PPO : 3 :2 :0,5 3 :1: 0,4
Bifentrina
Relacidén de carga

10 1 10 1
Polimeros : Bifentrina

Las composiciones fundidas se enfriaron a temperatura émbiente
y luego se dispersaron en agua. La concentracidén total de los
polimeros en estas dispersiones fue del 0,9% en peso. Las
dispersiones turbias se formaron muy lentamente. No se observd
ninguna precipitacién visible de Bifentrina. Los tamafios de
las particulas en estas dispersiones fueron 184 nm y 191 nm
para las Dispersiones A y B, respectivamente (como se
determindé mediante difusién de luz dindmica usando un Aparato
de Analisis Potencial Zeta “ZetaPlus” (Brookhaven Instrument
Co.)). No se observé ninguna precipitacidén visible de
Bifentrina durante por lo menos 24 horas. Después de este
tiempo las alicuotas de las micromezclas se centrifugaron
durante 3 minutos a 13.000 rpm y la concentracién de
Bifentrina se determind en los sobrenadantes. Estas
concentraciones fueron 0,24 y 0,37 mg/ml para las Dispersiones

A y B, respectivamente, que correspondieron al 25% y al 43% de

/i
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la Bifentrina cargada inicialmente. Comparando este ejemplo
con el Ejemplo 19 se puede llegar a la conclusidén de que
agregando un polimero hidréfobo como un segundo compuesto en
la micromezcla la estabilidad de la dispersidén de plaguicida

formada por la micromezcla se inrementa.

Ejemplo 24. Una Micromezcla de Bifentrina con la Mezcla de

Copolimeros de Blogques No Idnicos y Surfactante Etoxilado No

Iénico

Se prepararon micromezclas de Bifentrina usando una
combinacién de triestirilfenol etoxiiado Soprophor BSU
(Rhodia) con Pluronic F127 (PEQjgp—PPOgs—PEO1g0). 151,8 mg de
Pluronic F127 se mezclaron con 37,8 mg de Soprophor BSU en un
frasco de vidrio a 90°C. 20 mg de polvo fino de Bifentrina, el
tamafio de las particulas inferior a 425 mkm, se mezclaron con
la mezcla viscosa de copolimero/surfactante y se fundieron

juntos durante 30 minutos. La composicién de la mezcla de

copolimero/surfactante fue Pluronic F127 : Soprophor BSU = 4
1 : 0,53 en peso. La relacidn de carga de
copolimero/surfactante : Bifentrina fue 9,5 : 1. La fusidén se

enfrié a la temperatura ambiente y se obtuvo un material
sélido blanco. 20,5 mg de esta composicidén se dispersaron en
3,9 ml de agua al agitar. Esto derivdé en la formacién de una

dispersidén préacticamente transparente en 40 minutos. La

[
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concentracién total de los componentes copolimero/surfactante
en la mezcla fue del 0,5%. La concentracidén de Bifentrina en
la micromezcla fue 0,5 mg/ml como se determindé mediante un
espectroscopio dé radiacién ultrvioleta como se describid en
el Ejemplo 1. La capacidad de carga de la micromezcla con
respecto a Bifentrina fue del 10,6% p/p. El1 tamario de las
particulas formadas en la dispersidén fue de 25,6 nm como se
determiné mediante difusidén de luz dindmica usando un Aparato
de Analisis Potencial Zeta “ZetaPlusé (Brookhaven Instrument
Co.). La dispersién fue estable durante por lo menos 18 horas

que no reveld ninguin cambio en el tamafio de las particulas.

Ejemplo 25. Una Micromezcla de Bifentrina con una Mezcla

Binaria de Copolimero de Bloques No Iénicos y Surfactante

Etoxilado No Iénico

Se prepardé una mezcla de bifentrina usando fusiones de mezclas
binarias de copolimeros de blogues no idnicos y surfactantes
etoxilados. Especificamente, se usd triestirilfenol etoxilado
(Soprophor BSU, Rhodia) en combinacidédn con Pluronic F127
(PEO10p—PPOgs~PEO1qg) - Inicialmente, 151,8 mg de Pluronic F127
se mezclaron con 37,8 mg de Soprophor BSU en un frasco de
vidrio a 90°C. Luego, 20 mg del polvo fino de bifentrina, gque
contenia particulas de un tamafio de 425 mkm y menos, se

mezclaron con la mezcla viscosa de copolimero/surfactante y se
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fundieron juntos durante 30 minutos. La composicidén de la
mezcla de copolimero/surfactante fue Pluronic F127 : Soprophor
BSU = 4 : 1 : 0,53 en peso. La carga de copolimero/surfactante

bifentrina fue 9,5:1. La composicién fundida se enfrid a la
temperatura ambiente y se obtuvo un material sdélido blanco.
20,5 mg de una formulacidén sdélida se rehidrataron en 3,9 ml de
agua al agitar vy se formdé una dispersidédn practicamente
transparente en 40 minutos. La concentracidén total de los
componentes copolimero/surfactante en la mezcla fﬁe del 0,5%.
El contenido de bifentrina en la composicidén se determind
mediante un espectroscopio de radiacidn ultravioleta como se
describidé en el Ejemplo 1 y fue de 0,5 mg/ml. La capacidad de
carga de la micromezcla con respectp a bifentrina fue del
10,6% p/p. El1l tamafic de las particulas de la micromezcla
cargadas con fibentrina fue de 25,6 nm como se determind
mediante difusién de 1luz dindmica usando un Aparato de
Anadlisis Potencial Zeta “ZetaPlus” (Brookhaven Instrument
Co.). La dispersidén fue estable por lo menos durante 18 horas

sin cambios en el tamafio de las particulas.

Ejemplo 26. Micromezclas de Bifentrina con Fusiones de

Copolimeros de Blogques No Idnicos

Las micromezclas de bifentrina se prepararon usando fusiones

de copolimeros de bloques Tetronic. Los Tetronic son
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copolimeros de bloques de cuatro brazos de la foéormula general
(IV) obtenidos mediante la polimerizacidén secuencial de 6éxido
de propileno y 6xido de polietileno sobre etilendiamina. Las
cantidades calculadas de los copolimeros Tetronic y'polvo fino
de bifentrina, que contenian particulas de un tamafio de 425
mkm y menos, se mezclaron y se fundieron Jjuntos durante 30
minutos a 85°C. La relacidén de carga de copolimero:bifentrina
fue de 9:1. Las composiciones fundidas se enfriaron a la
temperaturavambiente y luego se hidrataron en agua al agitar.
Las caracteristicas de Tetronic T908 y T1107 usados en estos

experimentos y las composiciones de las mezclas finales fueron

las que se muestran en la Tabla 9.

Tabla 9
Tetronic Tetronic
Copolimero
T 908 T 1107
Peso molecular 25.000 15.000
HLB > 24 18-23
Concentracién de copolimero en
0,9 0,9
dispersidén (% en peso)
Contenido de bifentrina (calculada,
' 1 1
mg/ml)
Después de 2 horas se formaron dispersiones ligeramente
opalescentes. El tamafio de las particulas copoliméricas

ns
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cargadas con Dbifentrina fueron 110 nm para la dispersidén de
Tetronic T908/BF y 89 nm para la dispersidn de Tetronic T1107,
respectivamente. No se observdé ninguna precipitacidén visible
de bifentrina durante por lo menés 22 horas. Las mediciones de
tamario realizadas después de 22 horas revelaron un aumento en
el tamafioc de las particulas hasta 140-150 nm en ambos casos

pero las dispersiones permanecieron estables.

Ejemplo 27. Una micromezcla de bifentrina con Fusiones de

Copolimeros de Blogues No Idénicos

Se prepard una micromezcla de bifentrina usando fusiones de
copolimeros de bloques de Tetronic Yy Pluronic.
Especificamente, la mezcla binaria del copolimero de bloques
de cuatro brazos con la estructura general (IVa), Tetronic
90R4, que tiene Dbloques de poli(propileno éxid;) en el
exterior de la macromolécula (peso molecular 6.900, HLB 1-7) vy
Pluronic F127 (HLB 22) se’usé para preparar una composicidn
con bifentrina. 84,1 mg de Pluronic F127 se mezclaron con 81,2
mg de Tetronic 90R4 en un frasco de vidrio a 80°C. 16,7 mg de
polvo fino de bifentrina, que contenia particulas de un tamafio
de 425 mkm y menos, se mezclaron con 1la mezcla viscosa de
copolimeros vy se fundieron juntos durante 30 minutos. La

composicién de la mezcla de copolimerco/bifentrina fue Pluronic

F127 : Tetronic 90R4 : BF = 1 : 1 : 0,2 en peso. La relaciédn

L&
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de carga de copolimeros/bifentrina fue 10:1. la composicidn
fundida se enffié a la temperatura ambiente y se obtuvo un
material similar a cera amarillo. 46,5 mg de la composiciédn
final se rehidrataron en 4,65 ml de agua y se formd una
dispersidén opalescente en 2 horas. La concentracidén total de
los componentes de copolimeros en la mezcla fue del 0,9%. La
capacidad de carga de la micromezcla con respecto a bifentrina
fue del 9,2% p/p. El1 tamafio de las particulas de la
micromezcla cargadas con con bifentrina fue 87,5 nm como se
determiné mediante difusidén de luz dindmica usando un Aparato
de Andlisis Zeta “ZetaPlus” (Brookhaven Instrument Co.). La
dispersidén fue estable por lo menos durante 22 horas. Las
mediciones de tamafio realizadas en 22 horas revelaron un
aumento en el tamado de las particulas hasta 124 nm. No se
observd ninguna precipitacién visible de bifentrina.

-

Ejemplo 28. Una Micromezcla de Bifentrina con una Mezcla

Binaria de Copolimero de Blogques No Iénicos vy Surfactante

Etoxilado No Iénico

Se prepard una micromezcla de bifentrina usando fusiones de
mezclas binarias de copolimeros de Dblogques no idénicos vy
surfactantes etoxilados. Especificamente, se usod
triestirilfenol etoxilado (Soprophor BSU, Rhodia) en

combinacién con Tetronic T 908 (peso molecular de 25.000, HLB
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>24). 210 mg de Tetronic T908 se mezclaron con 70,2 mg de

Soprophor BSU en un frasco de vidrio a 80°C. 58,8 mg de polvo

fino de bifentrina, gque contenia particulas de un tamafio de
425 mkm y menos, se mezclaron con la mezcla viscosa de
copolimero/surfactante y se fundieron Jjuntos durante 30
minutos. Las composiciones de la mezcla de
copolimero/surfactante/bifentrina fue Tetronic T908

Soprophor BSU = 3 : 1 : 0,85 en peso. La relacidén de carga de
copolimero/surfactante : bifentrina fue 5,8:1. La composicidn
fundida se enfridé a la temperatura ambiente y se obtuvo un
material sélido blanco. 41,7 mg de la formulacidén sdlida se
rehidratd en 4,17 ml de agua toda la noche y se formd una
dispersidn opaca estable. La concentracidn total de
componentes de copolimero/surfactante en la mezcla fue del
0,8%. La capacidad de carga de la micromezcla con respecto a
bifentrina fue del 17,3% p/p. El tamafic de las particulas de
la micromezcla cargadas con bifentrina fue 87,4 nm como se
determiné mediante difusidén de luz dindmica usando un Aparato
de Analisis Potencial Zeta “ZetaPlus” (Brookhaven Instrument
Co.). La dispersidén fue estable por lo menos durante 16 horas
sin cambios en el tamafio de las particulas. La formacidén de
cristales diminutos de bifentrina se observd al almacenar la

dispersidén a temperatura ambiente después de 20 horas.

/&
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Ejemplo 29. Una Micromezcla de Bifentrina con Copolimero de

Blogues No Idénicos y Surfactante Etoxilado No Iénico

Se prepardé una micromezcla de bifentrina usando fusiones de
mezclas de copolimero de bloques no 1d6nicos y surfactante
etoxilado. Especificamente, se usdé un alcohol graso etoxilado
(Agnique 90C-3, Cognis) en combinacidén con dos copolimeros
?luronic, Pluronic F127 (PEOi1p0~PPOgs~PEO199) y Pluronic P123
(PEO2g—PPOgy—PEO20) . 40,4 mg de Pluronic Fl127 vy 40,3 mg de
Pluronic P123 se mezclaron con 21,9 mg de Agnique 80C-3 en un
frasco de vidrio. 18,6 mg de polvo fino de bifentrina, que
contenia particulas de un tamafio de 425 mkm y menos, se
mezclaron con la mezcla viscosa de copolimero/surfactante y se
fundieron juntos durante 30 minutos a 80°C. La composicidédn de
la mezcla de copolimero/surfactante fue Pluronic F127

Pluronic P123 : Agnique 90C-3 = 2 : 2 : 1 en peso. La relacidn
de carga de copolimero/surfactante : bifentrina fue 10:1,8. La
composicién fundida se enfridé a la temperatura ambiente. La
formulacién final fue un sélido similar a cera. 12,3 mg de
formulacidén sdélida se mezclaron con 80 pl de metanol hasta la
disolucidén completa y luego se agregaron 2,46 ml de agua. Se
formé inmediatamente una dispersidén ligeramente opalescente.
La concentracioén total de los componentes

copolimero/surfactante en la mezcla fue del 0,4% vy el

o°

contenido de metanol fue del 3 v/v. El contenido de

/Lq
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bifentrina en la micromezcla fue 0,74 mg/ml. La capacidad de
carga de la micromezcla con respecto a bifentrina fue del
15,3% p/p. El tamafic de las particulas de copolimero cargadas
con bifentrina fue 96 nm como se determind mediante difusidn
de luz dindmica mediante un Aparato de Andlisis Potencial Zeta
“ZetaPlus” (Brookhaven Instrument Co.). La micromezcla fue

estable durante 32 horas.

Ejemplo 30. Una Micromezcla de Bifentrina Copolimero de

Blogues No Idénicos y Surfactante Etoxilado No Idénico

Se preparé una micromezcla de bifentrina usando mezclas de
copolimeros de bloques no idnicos y surfactantes etoxilados.
Especificamenﬁe, se usd cocoalquil amina etoxilada (Ethoquad
C/25, BAkzoNobel) en combinacién con Tetronic T 908 (peso
molecular 25.000, HLB >24). Todos los componentes de la mezcla
se usaron como soluciones de material al 10% en acetonitrilo.
Se agregaron soluciones que contenian 7,6 mg de copolimero
Tetronic, 0,4 mg de Ethoquad C/25, y 2 mg de bifentrina a un
matraz de base circular, se mezclaron totalmente al rotar a
45°C en un bafio de agua y luego se evaporaron con rotor los
solventes y las trazas de agua en vacio. La composicidén de la
mezcla de copolimero/surfactante fue Tetronic T908 : Ethoguad
c/25 = 19 1 en peso. La relacién de carga de

copolimero/surfactante : bifentrina fue 4:1. ©La pelicula

12D
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sélida obtenida se rehidratdé en 4 ml de agua (el contenido
blanco de bifentrina es 0,5 mg/ml) e inmediatamente se formod
una dispersidén ligeramente opalescente. La concentracidén total
de los componentes de copolimero/surfactante en la mezcla fue
del 0,2%. El1 contenido de bifentrina en la micromezcla se
determind mediante un espectroscopio de radiacidén ultravioleta
como se describié en el Ejemplo 1 y fue 0,49 mg/ml. E1
contenido de Dbifentrina en la micromezcla se determind
mediante un espectroscopio de radiacidén ultravioleta como se

describidé en el Ejemplo 1 y fue 0,49 mg/ml. La capacidad de

. carga de la micromezcla con respecto a bifentrina fue del 20%

p/p. El tamafioc de las particulas de la micromezcla cargadas
con bifentrina fue 107 nm como se determind mediante difusiédn
de luz dinadmica usando un Aparato de Analisis Potencial Zeta
“ZetaPlus” (Brookhaven Instrument Co.). La dispersidén fue
estable por lo menos durante 23 horas. La mediciones del
tamario realizadas en 23 horas revelaron un aumento en el
tamano de las particulas de hasta 167 nm. No se observd
ninguna precipitacidén "~visible de bifentrina. Después del
almacenamiento durante 42 horas a temperatura ambiente, una
alicuota de la micromezcla se centrifugdé durante 2 minutos a
12.000 rpm. El contenido de bifentrina en el sobrenadante fue

0,13 mg/ml o del 26% de la bifentrina cargada inicialmente.
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Ejemplo 31. Una Micromezcla de Bifentrina con un Copolimero de

Bloques No Iénicos

Se preparé una micromezcla de bifentrina usando un copolimero
de blogues Pluronic P85 (n = 26, m = 40) de un Dbalance
hidréfilo-lipdéfilo de producto intermedio (HLB 12-18). 8 mg de
Pluronic P85 se mezclaron con 2 mg de polvo fino de
bifentrina, que contenian particulas de un tamafio de 425 mkm y
menos, se disolvieron en 1 ml de acetonitrilo, y se mezclaron
totalmente al rotar a 45°C en un bafio de agua y luego se
evaporaron con un rotor el solvente y las trazas de agua en
vacio. La relacién de carga de copolimero : bifentrina fue
4:1. La composicidn preparada se rehidratd en 2 ml de agua (el
contenido blanco de bifentrina fue 1 mg/ml) e inmediatamente
se formé una dispersidén précticamente transparente. La
concentracidén total de Pluronic P85 en la mezcla fue del 0,4%.
El contenido de bifentrina en la micromezcla se determind
mediante un espectroscopio de radiacidén ultravioleta como se
describidé en el Ejemplo 1 y fue 1 mg/ml. La capacidad de carga
de la micromezcla éon respecto a bifentrina fue del 20% p/p.
El tamafio de las particulas de copolimero cargadas con
bifentrina fue 35 nm como se determindé mediante difusién de
luz dinémica wusando el Aparato de Anadlisis Potencial Zeta
“ZetaPlus” (Brookhaven Instrument Co.). No se observd ninguna

precipitacién visible de bifentrina durante por lo menos 18
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horas. Una dispersidn similar preparada a un contenido blanco
de bifentrina de 0,5 mg/ml fue estable durante por lo menos 26
horas. Las mediciones de tamafno realizadas durante el
almacenamiento de las dispersiones a temperatura ambiente
revelaron uﬂ aumento en el tamafio de las particulas como se
muestra en la Tabla 10.

Tabla 10

Contenido de bifentrina

Tiempo en dispersidn

(horas) 1 mg/ml 0.5 mg/ml
Tamafio de particulas, nm

0 35 34

2 53 54

7 64 70

18 82 75

26 Precipitacidn 85

Ejemplo 32. Una Micromezcla de Bifentrina con Copolimero de

Bloques No Iénicos y Surfactante Etoxilado No Idénicos

Se prepard un micromezcla de bifentrina usando mezclas de
copolimeros de bloques no idnicos y surfactantes etoxilados.
Especificamente, se usd cocoalquil amina etoxilada (Ethoquad

C/25, BAkzoNobel) en combinacidén con Tetronic T1107 (peso

) 23
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molecular de 15.000, HLB 18-23). Todos los componentes de la

‘mezcla se usaron como una solucidn de material al 10% en

acetonitrilo. Se agregaron soluciones que contienen 7,6 mg de
copolimero Tetronic, 0,4 mg de Ethogquad C/25 y 2 mg de
bifentrina al matraz de base circular, .se mezclaron totalmente
al rotar a 45°C en un bafio de agua y luego se evaporaron con
un rotor los solventes vy trazas de agua en vacio. La
composicién de la mezcla de copolimero/surfactante fue
Tetronic T 1107 : Ethoquad C/25 = 19 : 1 en peso. La relacidn
de carga de copolimero/surfactante :.bifentrina fue 4:1. La
pelicula sélida obtenida se rehidrato en 4 ml de agua (el
contenido blanco de bifentrina es 0,5 mg/ml) e inmediatamente
se forméd una dispersién ligeramente opalescente. La
concentracién total de los componentes copolimero/surfactante
en la mezcla fue del 0,2%. El contenido de bifentrina en la
micromezcla se determindé mediante un espectroscopio de
radiacidén ultravicleta como se describid en el Ejemplo 1 y fue
0,48 mg/ml. La capacidad de carga de la micromezcla con
respecto a bifentrina fue del 20% p/p. El tamafio de las
particulas de la micromezcla cargadas con bifentrina fue 43 nm
como se determind mediante difusién de luz dindmica usando un
Aparato de Analisis Potencial Zeta “ZetaPlus” (Brookhaven
Instrument Co.). La dispersién fue estable por 1o menos
durante 30 horas. Las mediciones de tamafio realizadas en 30

horas revelaron un aumento en el tamafio de las particulas
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hasta 120 nm. No se observd ninguna precipitacién visible de
bifentrina. Después del almacenamiento durante 42 horas a
temperatura ambiente,v una alicuota de la micromezcla se
centrifugé durante 2 minutos a 12.000 rpm. El confenido de
bifentrina en el sobrenadante fue 0,2 mg/ml o del 40% de la

bifentrina cargada inicialmente.

Ejemplo 33. Una Micromezcla de Bifentrina con mezclas de

Copolimeros de Bloques No Idnicos con Surfactantes Etoxilados

No Iénicos

Se prepardé una micromezcla de bifentrina usando mezclas de
copolimeros de bloques no 1idénicos y surfactantes etoxilados.
Especificamente, se usd cocoalquil amina etoxilada (Ethoquad
C/25, AkzoNobel) en combinacién con Tetronic T 1107,
copolimero tetrafuncional de ©poli(déxido de propileno) y
poli (6xido de etilené) (peso molecular 15.000, HLB 18-23).
Todos los componentes de la mezcla se usaron como soluciones
de material al 10% en acetonitrilo. Se agregaron soluciones
gque contienen 7,6 mg dé copolimero Tetronic, 0,4 mg de
Ethoquad C/25, y 2 mg de bifentrina a un matraz de base

circular, se mezclaron completamente al rotar a 45°C en un

‘bafic de agua y luego se evaporaron con un rotor los solventes

y trazas de agua en vacio. La composicién de la mezcla de

copolimero/surfactante fue T1107 : Ethoquad C/25 = 19 : 1 en
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peso. La relacién de carga de éopolimero/surfactante

bifentrina fue 4:1. La pelicula sélida obtenida se rehidratd
en 4 ml de agua (el. contenido blanco de bifentrina es 0,5
mg/ml) y se formd inmediatamente una dispersién ligeramente
opalescente. La concentracidén total de los componentes
copolimero/surfactante en la mezcla fue del 0,2%. El contenido
de bifentrina en 1la micromezcla se determindé mediante un
espectroscopio de radiacidén ultravioleta como sedescribid en
el Ejemplo 1 y fue 0,48 mg/ml. La capacidad de carga de la
micromezcla con respecto a bifentrina fue del 20% p/p. E1
tamario de las particulas de la. micromezcla cargadas con
bifentrina fue 43 nm como se describidé mediante difusidén de
luz dindmica usando un Aparato de Andlisis Potencial Zeta
“ZetaPlus” (Brookhaven Instrument Co.). La dispersidén fue
estable por lo menos durante 30 horas. Las mediciones del
tamario realizadas en 30 horas révelaron un aumento en el
tamario de las particulas hasta 120 nm. No se observé ninguna
precipitacidn visible de bifentrina. Después del
almacenamiento durante 42 horas a temperatura ambiente, una
alicuota de la micromezcla se centrifugd durante 2 minutos a
i2.000 rpm. El contenido de bifentrina en el sobrenadante fue

0,2 mg/ml o del 40% de la bifentrina cargada inicialmente.

Ejemplo 34. Micromezcla de Bifentrina con Copolimero de

Bloques No Idénicos
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La micromezcla de bifentrina se prepard usando un copolimero
de bloques de Pluronic P85 (n = 26, m = 40) de equilibrio de
hidréfilo-1lipdéfile  (HLB  12-18). 8 mg de Pluronic P85 se
mezclaron con 2 mg de polvo fino de bifentrina, que contenian
particulas de un tamafio de 425 mkm y menos, se disolvieron en
1 ml de acetonitrilo, y se mezclaron completamente al rotar a
45°C en un bano de agua y luego se evaporaron con un rotor el

solvente y las trazas de agua en vacio. La relacidén de carga

de copolimero : bifentrina fue 4:1. La composicidn preparada
se rehidraté en 2 ml de agua (el contenido Dblanco de
bifentrina fue 1 mg/ml) vy se formd inmediatamente wuna

dispersidn practicamente transparente. La concentracidén total
de Pluronic P85 en 1la mezcla fue del 0,4%. E1 contenido de
bifentrina en la micromezcla se determindé mediante un
espectroscopio de radiacidén ultravioleta como se describid en
el Ejemplo 1 y fue 1 mg/ml. La capacidad de carga de 1la
micromezcla con respecto a bifentrina fue del 20% p/p. EL
tamafic de las particulas del <copolimero cargadas con
bifentrina fue 35 nm como se determind mediante difusidn de
luz dindmica wusando un Aparato de Anédlisis Potencial Zeta
“ZetaPlus” (Brookhaven Instrument Co.). No se observd ninguna
precipitacién visible de bifentrina durante por lo menos 18
horas. La dispersidén similar preparada a un contenido blanco
de bifentrina de 0,5 mg/ml fue estable durante por lo mencs 26

horas. Las mediciones de tamaro realizadas durante el
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almacenamiento de las dispersiones a temperatura ambiente
revelaron un aumento en el tamafio de las particulas como se

meustra en la Tabla 11.

Tabla 11
Contennido de bifentrina
en dispersidn
Tiempo
1 mg/ml 0.5 mg/ml
(horas)
Tamaio de las particulas,
nm
0 35 34
2 53 54
7 64 70
18 82 75
26 Precipitacién 85

Ejemplo 35. Micromezcla de Bifentrina c¢on Copolimeros de

Bloques No Idénicos

Se prepardé una micromezcla de bifentrina usando un copolimero
de bloque Pluronic R. Los copolimeros Pluronic R tienen una
estructura general (III) vy comprenden bloques de ©6xido de
etileno (EO) y éxido de propileno (PO) dispuestos de la
siguiente manera PO,-EO0O,-PO,, que es a la inversa de la

estructura de Pluronic. Las cantidades calculadas de Pluronic
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25R4  (PO;¢~EO033-PO;g, peéo molecular de 3500, HLB 8) y polvo

-fino de bifentrina, que contenia particulas de un tamano de

425 mkm y menos, se disolvieron cada una en acetonitrilo para
preparar soluciones al 10% de cada componente. Las soluciones
que contienen 8 mg de copolimero 25R4 y 2 mg de bifentrina se
agregaron a un matraz de Dbase circular, se mezclaron
completamente al rotar a 45°C en un bafio de agua y luego se
evaporaron con un rotor solventes y trazas de agua en vacio.
La relacién de carga de copolimero : bifentrina fue 4:1. La
composicién preparada se rehidraté en 2 ml de agua (el
contenido deseado de bifentrina fue 1 mg/ml) y se formd
inmediatamente una dispersidén practicamente transparente. La
concentracién total de componentes de copolimero en la mezcla
fue del 0,4%. El contenido de bifentrina en la micromezcla se
determindé mediante un espectroscopio de radiacidén ultravioleta
como se describid en el Ejemplo 1 y fue 1 mg/ml. La capacidad
de carga de la micromezcla_con respecto a bifentrina fue del
20% p/p. E1 tamafio dé las particulas de la micromezcla
cargadas con bifentrina fue 106 nm como se determind mediante
difusién de luz dindmica usando un Aparato de BAnalisis
Potencial Zeta “ZetaPlus” (Brookhaven Instrument Co.). La
dispersidén fue estable por lo menos durante 24 horas sin

cambios en el tamafio de la micromezcla.
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Ejemplo 36 Una micromezcla de Bifentrina con Copolimero de

Blogques No Idnicos y Surfactante Etoxilado No Idnico

Se prepard una micromezcla de bifentrina usando una mezcla de
copolimeros de bloques de Pluronic R y surfactantes
etoxilados. Especificamente, se usd triestirilfenol etoxilado
(Soprophor BSU, Rhodia) en combinacidén con un copolimero de
Pluronic 25R4 (P0O19-E033-P0O;y, peso molecular 3600, HLB 8)f Las
cantidades calculadas del copolimero Pluronic 25R4, Soprophor
BSU, vy polvo fino de bifentrina, que contenia particulas de un
tamano de 425 mkm y menos, se disolvieron respectivamente en
acetonitrilo para prepérar soluciones al 10% de cada
componente. Se agregaron soluciones que contienen 7 mg de
copolimero Pluronic 25R4, 1 mg de surfactante Soprophor BSU, vy
2 mg de bifentrina a un matraz de base circular, se mezclaron
completamente al rotar a 45°C en un bafioc de agua y luego se
evapoeraron con uﬁ rotor los solventes y trazas de agua en

vacio. La composicién de la mezcla de copolimero/surfactante

fue Pluronic 25R4 : Soprophor BSU = 7 : 1 en peso. La relacidn
de carga de copolimero/surfactante : bifentrina fue 4:1. La
composicidén preparada se rehidraté en 2 ml de agua (el
contenido deseado de bifentrina fue 1 mg/ml) y se formd

inmediatamente una dispersién transparente. La concentracién
total de componentes de copolimero/surfactante en la mezcla

fue del 0,4%. El1 contenido de bifentrina en la micromezcla se
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determindé mediante un espectroscopio de radiacidén ultravioleta
como se describidé en el Ejemplo Al y fue 1 mg/ml. La capacidad
de carga de la micromezcla con respecto a bifentrina fue del
20% p/p. El1 tamafio de las particulas de micromezcla cargadas
con bifentrina fue 33 ﬁm como se determind mediante difusidn
de luz dinadmica usando un Aparato de Andlisis Potencial Zeta
“ZetaPlus” (Brookhaveh Instrument Co.). Las mediciones de
tamafio realizadas en 13 horas revelaron un aumento en el
tamanio de las particulés hasta 52 nm. La precipitacidn de
bifentrina se observd después del almacenamiento de la

dispersién durante 24 horas a temperatura ambiente.

Ejemplo 37 Una micromezcla de Fungicida con Copolimero de

Blogues No Idénicos y Surfactante Etoxilado No Idnico

Se prepard una micromezcla de flutriafol, un fungicida de
triazol, usando una mezcla de copolimero de bloques Pluronic
no 1idénico y surfactante etoxilado. Especificamente, se usd
triestirilfenol etoxilado (Soprophor BSU, Rhodia) en
combinacién con Pluronic P123 (PEO2;~PPOg-PEO;q, peso molecular
5.750, HLB 8). Las cantidades calculadas de Pluronic P123 vy
Soprophor BSU se disolvieron cada uno en acetonitrilo para
preparar soluciones al 10% de cada componente. Flutriafol se
disolvié en acetonitrilo para preparar una solucidén al 4%. Las

soluciones que contienen 7 mg de copolimero Pluronic P123, 1
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mg de surfactante Soprophor BSU, y 2 mg de flutriafol se
mezclaron totalmente juntos mediante la evaporacidén de 1los
solventes. La comﬁosicién de la mezcla de
copolimero/surfactante fue Pluronic P123 : Soprophor BSU = 7
1 en peso. La relacidén de carga de copolimero/surfactante
flutriafol fue 4:1. La micromezcla preparada se rehidratdé en 2
ml de agua (el contenido deseado de flutriafol fue 1 mg/ml) vy
e inmediatamente se formd una dispersidn transparente. La
concentracién total de los componentes copolimero/surfactante
en la mezcla fue del 0,4%. La capacidad de carga de la
micromezcla con respecto a flutriafol fue del 20% p/p. E1
tamanio de las particulas de la micromezcla cargadas con
flutriafol fue 18 nm como se determind mediante difusidén de
luz dinamica wusando un Aparato de Anadlisis Potencial Zeta
“ZetaPlus” (Brookhaven Instrument Co.). La precipitacién de
flutriafol se observdé después del almacenamiento de la

dispersidén durante 8 horas a temperatura ambiente.

Ejemplo 38. Micromezcla de fungicida con Copolimeros de

Bloques No Idénicos y Surfactante Etoxilado Anidnico

Se prepararon micromezclas de flutriafol, un fungicida de
triazol, usando mezclas binarias de copolimero de bloques no
idénicos y surfactante etoxilado anidnico. Especificamente, se

usdé triestirilfenol fosfatado y etoxilado con un  HLB
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equivalente a 16 (Soprophor 3D33, Rhodia) en combinacidén con
Tetronic T 1107 (peso molecular 15.000, HLB 24). Las
cantidades calculadas de Tetronic T1107 y flutriafol se
disolvieron en acetonitrilo para preparar soluciones al 10% y
4%, respectivamente. Se prepard una solucidén al 17% de
Sorpophor 3D33 en etanol. Se prepararon micromezclas como  se
describidé en el Ejemplo 39. Las composicicones de las mezclas

finales fueron las que se muestran en la Tabla 12.

Tabla 12

Composicidn 37A 37B

Composicidén de mezcla de Tetronic

T1107 : Soprophor 3D33 (en peso)

Relacién de carga de

copolimero/surfactante : flutriafol

Carga deseada (%) 20,0 15,8

Las composiciones preparadas se rehidrataron en 2 ml de agua e
inmediatamente se formaron dispersiones transparentes. El
tamario de las particulas de la micromezcla cargadas con
flutriafol (como se determind mediante difusidén de luz
dindmica usando un Aparato de Analisis Potencial Zeta
“ZetaPlus” (Brookhaven Instrument Co.), el contenido deseado y

la estabilidad de la dispersidén se presentan en la Tabla 13.

/35



10

15

131

Tabla 13
Composicién 37A 37B
Concentracidédn de componentes

0,4 0,4
copolimero/surfactante (% en peso)
Contenido deseado de flutriafol

1,0 0,75
(mg/ml)
Tamafio de las particulas (nm) 43 37
Estabilidad de la dispersién (horas) 4 7

Ejemplo 39. Una Micromezcla de fungicida con Copolimeros de

Bloques No Idénicos y Surfactante Etoxilado Anidnico

Una micromezcla de azoxistrobina, un fungicida de estobilurina
sistémico, se prepard usando mezclas binarias de copolimro de
bloques no iénicos y surfactante etoxilado anidénico.
Especificamente, se usdé triestirilfenol con un HLB igual a 16
(Soprophor 3D33, Rhodia) en combinacidén con Tetronic T 1107
(pesb molecular 15.000, HLB 24). Una cantidad calculada de
copolimero Tetronic T1107 se disolvidé en acetonitrilo para
preparar una solucidén al 10%. Azoxistrobina se disolvid en
acetonitrilo para preparar una solucidén al 4%. Se prepard una
solucidén al 17% de Soprophor 3D33 en etanol. Las soluciones
que contienen 6 mg de copolimero Tetronic T1107, 2 mg de

surfactante Soprophor 3D33, vy 2 mg de azoxistrobina se
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mezclaron completamente juntos vy luego se evaporaron 1los

solventes. La composicién de la mezcla de
copolimero/surfactante fue Tetronic T1107 : Soprophor 3D33 =
3 : 1 en peso. La relacidén de carga de copolimero/surfactante

azoxistrobina fue 4 : 1. La composicidén preparada se
rehidraté en 2 ml de agua (el contenido deseado de
azoxistrobina fue 1 mg/ml) y se formé wuna dispersidn
opalescente. La concentracién total de los componentes

copolimero/surfactante en la mezcla fue del 0,4%. La capacidad
de carga de la micromezxcla con respecto a azoxistrobina fue
20% p/p. E1 tamafo de las particulas de la mezcla cargadas con
azoxistrobina fue 130 nm como se determina mediante difusidn
de luz dinamica usando un Aparato de Andlisis Zeta “ZetaPlus”
(Brookhaven Instrument Co.). La dispersidén se hizo mas turbia
al almacenarla a temperatura ampiente. No se observd ninguna
precipitacidén visible en la dispersidén durante por lo menos 4

horas.

Ejemplo 40. Micromezclas de fungicida con Copolimero de

Bloques No Idénicos y Surfactantes Etoxilados Anidnicos

Se prepararon micromezclas de azoxistrobina, un fungicida de
estobilurina, usando mezclas binarias de Tetronic T704 (peso
molecular 5.500, HLB 15) y surfactante triestirilfenol

fosfatado y etoxilado anidénico, Soprophor 3D33. Se prepard una
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micromezcla como se describid en el Ejemplo‘A36. Scluciones en
solventes orgédnicos que contienen Tetronic T704, Soprophor
3D33, y azoxistrobina se mezclaron totalmente juntos y luego
se evaporaron los solventes. Las composiciones de las mezclas

finales fueron las gue se muestran en la Tabla 14.

Tabla 14
Composicidn 39A 39B
Composicidén de mezcla de Tetronic

3,5 1 4 1
T704 : Soprophor 3D33 (en peso)
Relacién de carga de
copolimero/surfactante : 9 : 1 8 : 1
azoxistrobina
Carga deseada (%) 10,0 11,0

Las micromezclas preparadas se rehidrataron en 2 ml de agua.
El tamafio de las particulas de la micromezcla cargadas con
azoxistrobina (comc se determindé mediante difusidén de luz
dindmica usando un Aparato de Andlisis Potencial Zeta
“ZetaPlus” (Brookhaven Instrument Co.)), el contenido deseado
de azoxistrobina y la estabilidad de 1las dispersiones se

presentan en la Tabla 15.
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Tabla 15
Composicidén 3%A 39B
Concentracidén de componentes
copolimero/surfactante (% en 0,45 0,4
peso)
Contenido deseado de

0,5 0,75
azoxistrobina {mg/ml)
Aspecto de la dispersidn transparente turbia
Tamafio de particulas (nm) 11 148
Estabilidad de la dispersidn

4 5
(horas)

Ejemplo 41 Micromezcla de Fungicida con Copolimero de Blogques

No Idénicos y Surfactante que Contiene Fluor No Idénico

La micromezcla de flutriafol se prepard usando una mezcla de
un copolimero de bloques no idnicos y un surfactante que
contiene fldor. Especificamente, un surfactante Zonyl FS300
(DuPont) que contiene un grupo de extremo hidréfobo
perfluorado y un grupo inicial de poli(déxido de etileno), se
usdé en combinacidén con Tetronic T1107 (peso molecular 15.000,
HLB 24). Se prepard una micromezcla como se describid en el
Ejemplo 34. En resumen, soluciones en solventes organicos que

contienen 6 mg de copolimero Tetronic T1107, 2 mg de

133



10

15

20

25

135

surfactante Zonyl FS300 y 2 mg de flutriafol se mezclaron
totalmente Jjuntos y 1luego se evaporaron los solventes. La

composicién de la mezcla de copolimero/surfactante  fue

Tetronic T1107 : Zonyl FS300 = 3:1 en peso. La relacidén de
carga de copolimero/surfactante : flutriafol fue 4:1. La
composicidén preparada se rehidraté en 2 ml de agua (el

contenido deseado de flutriafol fue 1 mg/ml) y se formd una
dispersiénbprécticamenté transparente. La concentracién total
de los componentes copolimero/surfactante en la mezcla fue del
0,4%. La capacidad de carga de la micromezcla con respecto a
flutriafol fue del 20% p/p. El1 tamafio de las particulas de la
micromezcla cargadas con flutriafol fue 111 nm como se
determindé mediante difusidén de luz dindmica usando un Aparato
de Analisis Potencial  Zeta “ZetaPlus” (Brookhaven Instrument
Co.). ©No se observé ninguna precipitaciédn visible en la

dispersidén durante por lo menos 4 horas.

Ejemplo 42 Micromezcla de Fungicida con Mezclas de Copolimeros
de Bloques No Idnicos con Surfactantes que Contienen Fluor No

Iénicos

Se prepard una micromezcla de azoxistrobina usando una mezcla
de copolimero de bloques no idénicos y un surfactante que
contiene fluor. Especificamente, se usé el surfactante Zonyl

FS300 (DuPont) que contiene un grupo de extremo hidréfobo
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perfluorado y un grupo inicial poli(éxido de etileno)
hidréfilo, en combinacién con copolimero Tetronic T704 (peso
molecular 5.500, HLB 15). Se prepardé una micromezcla como se
describié en el Ejemplo 36. En resumen, las soluciones en
solventes organicos que contienen 7 mg de Tetronic T704, 2 mg
de surfactante Zonyl FS300, vy 1 mg de azoxistrobina se
mezclaron totalmente juntos y luego se evaporaron 1os
solventes. La composicidén de la mezcla de
copolimero/surfactante fue Tetronic T704 : Zonyl FS300 = 3,5

1 en peso. La relacién de carga de copolimero/surfactante

azoxistrobina fue 9:1. La composicidén preparada se rehidratd
en 2 ml de agua (el contenido deseado de ézoxistrobina fue 0,5
mg/ml) y se formaron dispersiones turbias. La concentracién
total de los componentes copolimero/surfactaAte en la mezcla
fue del 0,45%. La capacidad de carga de la Inicromezcla con
respecto a flutriafol fue del 10% p/p. El tamafio de las
particulas de la micromezcla cargadas con azoxistrobina fue de
200 nm como se determindé mediante difusién de luz dinamica
usando un Aparato Potencial Zeta “ZetaPlus” (Brookhaven
Instrument Co.). No se observd ninguna precipitacidén visible

en la dispersidén durante por lo menos 8 horas.

Ejemplo 43 Micromezclas de Diferentes Isecticidas con las

Mezclas de un Copolimero de Blogues No Idnicos vy un

Surfactante Etoxilado No Iénico
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Se prepararon mezclas de insecticidas wusando fusiones de
mezclas de copolimero dé blogques no idénicos y surfactantes
etoxilados. Especificamente, se usd triestirilfenol etoxilado
(Soprophor BSU, Rhodia) en combinaéién con Pluronic P123
(PEO2g—PPOge~PEO2) . 250 mg de Pluronic P123 con 250 mg de
Sorpophor BSU, y 50 mg de polvo fino del insecticida, y se

fundieron juntos durante 1 hora. La composicidédn de la mezcla

de copolimero/surfactante fue P123 : Soprophor = 1:1 en peso.
La - relacidén de carga de copolimero/surfactante : insecticida
fue 10:1. Las composiciones fundidas se enfriaron a la

temperatura ambiente. Las composiciones finales fueron sdlidos
similares a cera. 50 mg de la composicidén se rehidrataron en 1
ml de agua al agitar durante 1 hora. La concentracidn total de
los componentes copolimero/surfactante en la mezcla fue del
4,6%. El1 contenido deseado del insecticidad en la dispersidn
de la micromezcla fue 4,3 mg/ml. La capacidad de carga de la
micromezcla con respecto al insecticida fue del 9% p/p. El
tamario de las particulas en las dispersiones de la micromezcla
cargadas con 1insecticidas (determinado mediante difusidén de
luz dindmica usando un Aparato de Analisis de Tamaflo “Nanotrac
250” (Microtrac Inc.) después de 2 horas y el aspecto de la
dispersidn después de 24 horas del almacenamiento a

temperatura ambiente se presentan en la Tabla 16.
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Tabla 16
Aspecto de la
Tamanio de las
Insecticida dispersidén en 24
particulas (nm)
horas
Cipermetrina 14 transparente
Bifentrina 14 transparente
Profenofos 13 Transparente
Abamectina 13 Transparente
Fipronil 13 Transparente
Spinosad 13 Transparente
Piridalilo 14 Transparente

Ejemplo 44 Micromezclas de Bifentrina con Copolimero de

Blogues No Idénicos y un Surfactante Etoxilado Aniédnico

Se prepararon micromezclas de bifentrina usando fusiones de
mezclas de copolimero de bloques no idénicos y surfactantes
etoxilados. Especificamente, se usdé triestirilfenol sulfatado
y etoxilado (Soprophor 4D—384; Rhodia) en combinacidén con
Pluronic P123 (PEO20—PPOgg—PEO2q) . Las composiciones se
prepararon como se describid en el Ejemplo 22. En resumen, las
cantidades definidas de los componentes (Pluronic P123,
Soprophor 4D384 vy bifentrina) se mezclaron y se fundieron

juntos durante 30 minutos. Las composiciones de estas mezclas
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de copolimero/surfactante se presentan en la Tabla 17. La
relacidén de carga de copolimero/surfactante : bifentrina fue
20:1. Las coposiciones fundidas se enfriaron a la temperatura
ambiente. Las composiciones finales fuerno liquidos viscosos y
no contenian solventes agregados. 50 mg de la composicidén se
rehidrataron en 1 ml de agua e inmediatamente se formd una
dispersidén transparente. El contenido deseado de bifentrina en
la dispersidén de la micromezcla fue 4,5 mg/ml. El tamafic de

las particulas en las dispersiones de micromezcla cargadas con

bifentrina (determinado mediante difusidén de luz dinémica
usando un Aparato de Analisis de Tamadio “Nanotrac 2507
(Microtrac Inc.)) y la apariencia de la dispersidén después de

48 horas de almacenamiento a temperatura ambiente se presentan

en la Tabla 17.

Tabla 17
Composicidén de la mezcla
Tamario de Apariencia de la
de Pluronic P123
particulas dispersidén en 48
Soprophor 4D-384 (en
(nm) horas
peso)
4 : 6 16 Transparente
7 : 3 13 Transparente
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Ejemplo 45 Micromezcla de Bifentrina con las Mezclas de un

Copolimero de Blogues No Idnicos y Surfactante No Idénico

Se prepararon micromezclas de bifentrina usando fusiones de
mezclas de copolimeros de bloques no idnicos y surfactante no
iénico. Especificamente, se usd trioleato de sorbitan (Cognis)
en combinacidén con copolimeros Pluronic, Pluronic F127 (PEOigg-
PPOgs-PEOi100) y Plurconic P123 (PEQO,;g—-PPQOgs-PEOzg) . La composicién
se prepard como se describidé en el Ejemplo A22. En resumen,
las cantidades definidas de los componentes components
(Pluronic P123, Pluronic F127, trioleato de Sorbitan, y
Bifentrina) se mezclaron y se fundieron juntos durante 30

minutos. La composicién de la mezcla de copolimero/surfactante

fue Pluronic F127 : Pluronic P123 : surfactante = 3 : 6 : 1 en
peso. La relacién de carga de copolimero/surfactante
bifentrina fue 20 : 1. La composicién fundida se enfridé a la

temperatura ambiente. 50 mg de la composicidédn se rehidrataron
en 1 ml de agua y se formdé una dispersidén opalescente al
agitar. El contenido deseado de bifentrina en la dispersidén de
la micromezcla fue 4,5 mg/ml. El tamafio de las particulas en
la dispersidn de la micromezcla cargada con bifentrina fue 23
nm come se determind mediante difusidén de luz dindmica usando
un Aparato de Andlisis de Tamafio “Nanotrac 250”7 (Microtrac
Inc.). La dispersidn se mantuvo estable durante por lo menos

48 horas después del almacenamiento a temperatura ambiente.
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Ejemplo 46 Una Micromezcla de Bifentrina con Copolimero de

Bloques No Idénicos y Surfactante Etoxilado Anidnico

Se prepard una micromezcla de bifentrina usando fusiones de

mezclas de copolimeros de bloques no iénicos y surfactante no

iénico. Especificamente, se usd éster de fosfato de
poliarilfenol etoxilado {(Soprophor 3D33, Rhodia) en
combinacién con Pluronic P123 (PEQO;9g-PPQOg—-PEO,s). 500 mg de

Pluronic P1l23 se mezclaron con 500 mgde Soprophor 3D33 y 100
mg de polvo finé de la bifentrina, que contenia particulas del
tamafio de 425 mkm y menos, y luego se fundieron juntos a 70°C.
Se obtuvo una fusién liquida transparente, que contenia 9% de
bifentrina. La composicidén se dejé enfriar a la temperatura
ambiente y se agregaron 100 mg de la fusién a 10 mL de agua
ionizada y se agitd. Después de agitar 10 minutos, se habia
formado una dispersidén transparente. E1l contenido deseado de
bifentrina en la dispersién de la micromezcla fue de 0,9
mg/ml. E1 tamafio de la particula en la dispersidén de la
micromezcla cargada con bifentrina después de 30 minutos fue

5,3 nm como se determindé mediante difusidn de 1luz dindmica

usando un Aparato de Anadlisis de Tamafio “Nanotrac 250”7
(Micotrac, Inc.), vy fue 5,8 nm después de 24 horas de
almacenamiento a temperatura ambiente. La dispersidén se

mantuvo transparente y no se observd ninguna precipitacién

durante por lo menos 5 dias.
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Ejemplo 47. Micromezélas de Bifentrina con Copolimero de

Bloques Fosfatado

Se prepararon micromezclas de bifentrina usando un copolimero
de tres bloques, coronado en el extremo con poli(éxido de
etileno)-poli(éxido de propileno)-poli(déxido d etileno) con
grupos fosfato (Dispersogen 3618, Clariant). Se prepararon
composiciones usando Dispersogen 3618 en combinacidédn con
Pluronic P123 (PEO29—PPOgg—PEO7¢g) y/o Soprophor 3D33, un
surfactante de poliariifenol etoxilado aniénico. En resumen,
las cantidades definidas de los componentes se mezclaron y se
fundieron Fjuntos a 70°C. Las composiciones del compolimero y
de las mezclas de copolimero/surfactante se presentan en la

Tabla 18.

Tabla 18

Componentes (in w/w%) TA 7B 7C 7D 7E

Bifentrina (técnica, 95%

p/p)
Dispersogen 3818 32,98 19,79 9,89 49,48 | 98,95

Pluronic P123 32,98 | 39,58 | 44,53 | 49,47 0

Soprophor 3D33 32,98 | 39,58 | 44,53 0 0
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Las composiciones fundidas se dejaron enfriar a la temperatura
ambiente y 500 mg de cada fusidén se agregaron a 25 mL de agua
desionizada y se agitaron. Después de agitar durante 10
minutos, todas las muestras habian formado dispersiones
transparentes, que contenian 0,2 mg/ml de bifentrina. E1
tamano de las particulas en las dispersiones de las
micromezclas cargadas con bifentrina se determind mediante
difusidén de 1luz dindmica usando un Aparato de Andlisis de
Tamano “Nanotrac 2507 (Microtrac Inc.) a diferentes puntos de

tiempo (30 minutos, 4 horas y 24 horas) y se presentan en la

Tabla 19.
Tabla 19
Tiempo después
de la dilucién 7A 7B | C 7D 7E
(horas)
0,5 9,0 6,4 g,0 22,1 | 36,2
4 11,1 7,2 6,3 12,6 43, 3
24 10, 4 11,7 N/D 20,1 27,1

Todas las dispersiones se mantuvieron transparentes después de
24 horas de almacenamiento a temperatura ambiente sin ninguna

precipitacidén visible.
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Ejemplo 48 Micromezclas de Bifentrina con Copolimeros de

Blogues No Iénicos y. Surfactantes Etoxilados No Idénicos

Se prepararon micromezclas de herbicidas usando fusiones de
mezclas de copolimeros de bloques no idénicos y surfactantes
etoxilados. Especificamente; se usd triestirilfenol etoxilado
(Soprophor BSU, Rhodia) en combinacién con Pluronic P123
(PEO,¢—PPOgy—PEOQ2g) - En primer lugar, se prepard una mezcla de
material de Pluronic P123 y Soprophor BSU fundiendo juntos 50

g de Pluronic P123 con 50 g de Soprophor BSU a 70°C para formar

una fusién homogénea, transparente. La composicidén de 1la
mezcla de copolimero/surfactante era Pluronic P123 : Soprophor
=1 : 1 en peso. 0,25 g de cada uno de numerosos herbicidas

téncicos con valores de logP diferentes se agregd a 4,75 g de
la mezcla de material Pluronic P123/Soprophor BSU. La lista de
los herbicidas y de los valores de logP correspondientes
(citada en The Pesticide Manual, ed. C.D.S. Tomlin, 118
edition) se presenta en la Tabla 18. Las mezclas se calentaron
a 70°C durante 10 minutos y se agitaron. Todas las muestras
formaron mezclas homogéneas transparentes, que se mantuvieron
liquidas al enfriar a temperatura ambiente como también se

presenta en la Tabla 20.
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Tabla 20
Composicidn | Herbicida Log P Apariencia de mezcla
Carfentrazona- Liquido de color pajizo,
oA 3,36
etilo transparente
Liquido de color pajizo,
9B Linuron 3,00
transparente
Liquido de color pajizo,
9C Dimetenamid-P 2,05
transparente
Liquido de color naranja
9D Prodiamina 4,10
transparente
Ligquido de color marrén,
9E Pendimetalina 5,18
transparente
Liquido de color pajizo,
9F Clomazona 2,5

transparente

100 mg de cada mezcla se rehidratd

en 5 ml de agua al agitar.

Todas las muestras se disolvieron en menos de 10 minutos. E1

contenido

micromezcla
micromezcla con respecto al
tamano de

micromezclas

mediante

Anadlisis de

fue de 4,5 mg/ml.

las particulas
cargadas con
difusidén de 1luz

Tamano “Nanotrac

deseado del insecticida

en la dispersidn de la

La capacidad de carga de 1la

insecticida fue del 9% p/p. ElL

250"

en dispersiones de las
herbicidas {como se determina
dindmica usando un Aparato -de

(Microtrac 1Inc.)) y la
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apariencia de las dispersiones después de diferentes
intervalos de tiempo del almacenamiento a temperatura ambiente

se presentan en la Tabla 21.

Tabla 21
Tamafilo de | Apariencia Tamaro de Tamano de Apariencia
particulas de particulas | particulas de
Composicién
(nm) en 2 dispersidn (nm) en 4 (nm) en 24 dispersidn
horas en 2 horas horas horas en 24 horas
9A 14,8 transparente 12,4 12,9 transparente
9B 15,6 transparente 11,6 12,3 transparente
9C 15,0 transparente 11,8 12,1 transparente
9D 15,0 transparente 12,6 12,6 transparente
trazas de
9E 15,6 transparente 12,3 12,5
precipitacidn
9F 15,1 transparente 11,5 12,1 transparente

10

15

Todas las dispersiones, .excepto la micromezcla que contenia
pendimetalina (composicidén 9E en la Tabla 20), se mantuvieron
estables después de 24 horas de almacenamiento a temperatura
ambiente. Se observaron trazas de precipitacidén en las
dispersiones de la micromezcla cargadas con pendimetalina en

el punto de 24 horas.

Ejemplo 49. Micromezclas de Bifentrina con Poliarilfenol

Etoxilado

J49
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Se prepararon micromezclas de bifentrina usando un
poliarilfenol etoxilado (Adsee 775, AKZO Nobel) en combinacidn
con Pluronic P123 (PEO,g-PPQOgy-PECy;) vy Soprophor 3D33, un
surfactante de poliarilfenol etoxilado anidénico. En resumen,
las cantidades definidas de los componentes se mezclaron y se
fundieron juntos a 70°C. Las composiciones del copolimero y de

las mezclas de copolimero/surfactante se presentan en la Tabla

22.
Tabla 22
Componentes (% en p/p) 11A 11B 11cC
Bifentrina (técnica, 95%
1,05 1,05 1,05
p/p)
Adsee 775 _ \ 5,00 10,00 25,00
Pluronic P123 46,98 44,48 36,98
Soprophor 3D33 46,98 44,48 36,98

Las composiciohes fundidas se dejaron enfriar a temperatura
ambiente y 500 mg de cada fusidén se agregd a 25 mL de agua
desionizada y se agitaron. Después de 10 minutos de agitacidn,
todas las muestras habian formado dispersiones transparentes,
que contenian 0,2 mg/ml de bifentrina. El1 tamafio de las
particulas en las dispersiones de micromezcla cargadas con
bifentrina se determinaron mediante difusién de 1luz dinamica

usando un Aparato de Analisis de Tamafio “Nanotrac 2507
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(Microtrac Inc.) en diferentes puntos de tiempo (30 minutos, 4

horas, y 24 horas) y se presentan en la Tabla 23.

Tabla 23
Tiempo después Tamario de particulas (nm)
de dilucidn
11A 11B 11cC
(horas)

0,5 201 497 173
4 228 412 209
24 214 367 268

Ejemplo 50 Micromezclas de Herbicidas con Copolimero de

Blogques No Iénicos y Surfactante Etoxilado No Iénico

Se prepararon micromezclas de herbicidas usando fusiones de
mezclas de copolimero de bloques no iédnicos y surfactantes
etoxilados. Especificamente, se usd triestirilfenol etoxilado
(Soprophor BSU, Rhodia) en combinacidédn con Pluronic P123
(PEO2¢-PPOgs-PEQ,;) . La lista de los herbicidas y los valores de
log P correspondientes (los valores de log P se midieron de
acuerdo con el procedimiento descrito por Donovan and
Pescatore, J. Chromatography A 2002, 952, 47-61) se presentan
en la Tabla 24. Todos los valores de log P se midieron a pH 7,
excepto por cletodim, medido a pH 2. En primer lugar, se

preparé una mezcla de material de Pluronic P123 y Soprophor

[0
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BSU fundiendo juntos 50 g de Pluronic P123 con 50 g de
Soprophor BSU a 70°C para formar wuna fusidén homogénea,
transparente. La composicidn de la mezcla de
copolimero/surfactante fue P123 : Soprophor = 1 : 1 en peso.
Se agregd 0,05 g de cada uno de numerosos herbicidas técnicos
con valores de log P diferentes se agregdé a 0,95 g de 1la
mezcla de material Pluronic P123/Soprophor BSU. Las mezclas se
calentaron a 70°C durante 10 minutos y se agitaron. Todas las

muestras formaron mezclas homogéneas transparentes, que se

mantuvieron liduidas al enfriar a temperatura ambiente (Tabla

24) .

Tabla 24

Composicidn | Herbicida Log P Apariencia de la mezcla
10A Butaclor 4,15 Liquido transparente

10B Diflufenican 4,76 Liquido turbio

Liquido amarillo,

.10cC Dinocap 5,43
transparente
Liquido naranja,
10D Trifluralina 5,08
transparente
Fluazifop- Liquido marrdn
10E 4,42
butilo transparente
Liquido de color pajizo,
10F Ditiopir 4,28

transparente

10G Cletodim 4,24% Liguido transparente
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Toxinil .
10H 5,60 Liguido transparente
octanoato

* medido a pH 2.

100 mg de cada mezxcla se rehidrataron en 5 ml de agua al
agitar. Todas las muestras se disolvieron en menos de 10
minutos. El1 contenido deseado del herbicida en la dispersiédn
de la micromezcla fue de 5,0 mg/ml. La capacidad de carga de
la micromezcla con respecto al herbicida fue del 5% p/p. E1
tamario de las particulas en las dispersiones de micromezcla
cargadas con herbicidas (como se determind mediante difusidn
de luz dindmica usando el Aparato de BAnalisis de Tamafio
“Nanotrac 2507 (Microtrac 1In.)) y la apariencia de 1las
dispersiones después de diferentes intervalos de tiempo del

almacenamiento a temperatura ambiente se presentan la Tabla

25.
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Tabla 25
Tamanio de Apariencia Tamafio de | Tamafio de | Rpariencia de la
particulas de la particulas | particulas dispersidén en
Composicidn
(nm) en 2 dispersidn (nm) en 4 (nm) en 24 24 horas
horas en 2 horas horas horas
10A 14,1 transparente 13,46 14,54 Transparente
10B ND Precipitado ND ND Precipitado
10C 12,97 Transparente 10,71 15,33 Transparente
10D 14,68 Transparente 9,96 14,06 Transparente
10E 14,32 Transparente 12,82 14,02 Transparente
10F 14,2 Transparente 13,01 14,28 Transparente
10G 14,08 Transparente 13,11 14,57 Transparente
10H 14,90 Transparente 12,64 15,26 Transparente
Todas las dispersiones, excepto la micromezcla que contiene
diflufenican (composicidén 10B en la Tabla 25), se mantuvieron
5 estables después de 24 de almacenamiento a temperatura
ambiente. Se observaron trazas de precipitacién en la
dispersién de micromezcla cargada con diflufenican en el punto
de 2 horas.
10 Ejemplo 51. Movilidad en el Suelo de Micromezclas de

Bifentrina

La evaluacidén de la movilidad en el suelo de las micromezclas

de bifentrina de acuerdo con la invencidn se realizd usando la
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cromatografia de capa delgada del suelo (s-TLC). Se usd tierra
negra de invernadero secada con aire, tamizada para gue pase a
través de un tamiz de 250 pum para preparar una placa de s-TLC.
Se agregaron 30 mL de agua destilada 60 g de la tierra
tamizada y la mezcla se colocd en tierra completamente hasta
gue se obtuvo una tercera suspensién uniforme, moderadamente
fluida. La suspensidén de tierra se esparcidé rapidamente a
través de una placa de vidrio acanalada limpia. Las placas que
contenian canales de 9x1 cm cortados a una profundidad de 2
mm, con los canales separados a 1 cm. Las placas se dejaron
secar a temperatura ambiente durante 24 horas. Se marcd una
linea horizontal 12,5 cm por encima de la base de la placa a
través de la capa de tierra antes de que la tierra se secara
completamente. Se prepararon micromezclas de bifentrina usadas
en estos experimentos usando una muestra de bifentrina

perforada con bifentrina ‘HC radiomarcada para alcanzar una

sensibilidad razonable. Se wusaron dispersiones acuosas de
micromezclas con concentraciones del 10% en estos

experimentos. Se mancharon alicuotas de cada micromezcla
radiomarcada 1,5 cm por encima de la base de la placa. Se
usaron sulfentrazona '’C marcada y una suspensién de bifentrina

14
C marcada como controles.

La placa tratada se colocéd en una camara de s-TLC

cromatogrdfica Gelman® con la zona manchada colocada cerca del
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depdsito del eluyente (agua destilada). La cédmara se elevd 1
cm en el extremo opuesto al depdsito de agua para proporcionar
una inclinacién ligera. Se usd uﬁ corte de papel de 1 cm de
ancho por cada carril para hacer correr agua desde el depdsito
a la placa de tierra. El frente de agua se dejé migrar a la
linea marcada a 12,5 cm, en cuyo momento los corrimientos se
eliminaron del depésito. Las placas luego se secaron toda la

noche a tempratura ambiente.

La s-TLC luego se explord durante 2 horas usando un explorador
de placa de TLC Packard InstantImager®. Los valores de Rf se

determinaron desde las imdgenes obtenidas usando la siguiente
ecuacidén (1):

Rf = Distancia movida por la micromezcla

Distancia movida por el solvente (1)

Yy se presentan en la Tabla 26.

=%
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Relacidén de los

Componentes de micromezcla componentes {en Re
peso)
Pluronic F127, Pluronic
1 :1 0,21
P85
Pluronic F127, Pluronic
5 :1 0,12
L121
Pluronic F127, Pluronic
5 :4 :1 0,35
P123, Pluronic L121
Tetronic T908 N/A 0,08
Tetronic T1107 N/A 0,10
Tetronic TS90R4, Pluronic
N/A 0,14
F127
Tetronic T908, Soprophor
1 1 0,33
BSU
Pluronic F127, Pluronic
2 :2 :1 0,23
P123, Agniqgue 90 C-4
Tetronic T908, Ethoguad
19 1 0,10
C/25
Pluronic P85 N/A 0,07
Pluronic F127 N/A 0,15
Pluronic P123 N/A 0,25

>
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Pluronic L1121

Pluronic P123, Pluronic

P85

Pluronic P123, Pluronic

L121

Pluronic F127, Pluronic

P123, Zonyl FS300

Pluronic P123 + Soprophor

4D 384

Pluronic P123 + Soprophor

BSU

Plurconic P123 + Soprophor

3D 33

Pluronic F127 + Soprophor

4D 384

Pluronic F127 + Soprophor

BSU

Pluronic F127 + Soprophor

3D 33
Sulfentrazone

Bifenthrin

N/A

N/A

N/A

> 2
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La Figura 5 demuestra el movimiento de varias micromezclas de
bifentrina radiomarcadas sobre una placa de s-TLC. Las
concentraciones de bifentrina estéan indicadas por la
profundidad de la sombra en la traza de radio. Estos datos
indican que la bifentrina incorporada en la micromezcla
mostrada mejord el movimiento en el suelo comparado con la
bifentrina pura. Las micromezclas que contienen por lo menos
un copolimero de bloques y surfactantes no poliméricos con un
hidrdofobo formado por compuestos de varios anillos de fluor o
aromaticos. Ademés, se prefieren las micromezclas que

contenian dos copolimeros de bloques.

Ejemplo 52 Movilidad en el suelo de Micromezclas de Bifentrina

La movilidad en el suelo de las micromezclas de bifentrina con
diferentes composiciones de componentes de
polimero/surfactante se ensaydé usando la técnica de TLC de
tierra. Especificamente, se desarrollaron placas de s-TLC dos
veces con solvente de agua. Los experimentos de movilidad en
el suelo se realizaron como se describié en el Ejemplo 48
usando bifentrina 'C marcada. Las placas de s-TLC se
desarrollaron usnado agua como un solvente dos veces y luego

se exploraron durante 2 horas usando un explorador de placa de

TLC Packard InstantImager® después de cada wuno de los
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desarrollos. Se determinaron los valores de Rf a partir de las

imadgenes y se resumen en la Tabla 27.

Tabla 27
Relacidn de R¢
Componentes de la los
ler 20
micromezcla componentes
developmente developmente
(en peso)

Pluronic F127,
Pluronic P123, 3:3:1 0,46 0,51
Zonyl FS300
Pluronic P123 +

1:1 0, 64 0,71
Soprophor 4D 384
Pluronic P123 +

' 1:1 0,58 0,61

Soprophor BSU
Pluronic P123 +

1:1 0,52 0,56
Soprophor 3D 33
Pluronic F127 +

1:1 0,51 0,54
Soprophor 4D 384
Pluronic F127 +

1:1 0,42 0,43
Soprophor BSU
Pluronic F127 +

1:1 0,40 0,42

Soprophor 3D 33
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Se observd un movimiento en la tierra adicional de bifentrina

donde la placa se desarrolld la segunda vez.

Ejemplo  53. Movilidad en el suelo de Micromezclas de

Bifentrina con Diferentes Relaciones de los Componentes

La movilidad en el sueio de las micromezclas con diferentes
relaciones de peso de los componentes de polimero/surfactante
se ensayd usando la técnica de TLC del suelo. Especificamente,
la relacidén de peso de los componentes en la micromezcla gue
contiene Pluronic P123 y Soprophor 4D 384 se varid desde 10:90
a 90:10. Los experimentos de la movilidad en el suelo se
realizaron como se describidé en el Ejemplo 50 usando
bifentrina *'C marcado. La placa de s-TLC se desarrolld usando
agua como un solvente y luego se explordé durante 2 horas
usando un explorador de placa de TLC Packard InstantImager®.
Después de que esas placas de s-TLC se desarrollaron usando
nuevamente el mismo procedimiento, se secaron y se exploraron
un tiempo més. Las imagenes obtenidas después ambos
desarrollos se presentan en la Figura 6. Se determinaron los

valores de Ry desde las imAgenes y se resumen en la Tabla 28.

Las movilidades en el suelo con valores de Rf comparables pero
se observd una distribucidén significativamente diferente de la

bifentrina a lo largo de las trazas de TLC para las

Lo
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micromezclas con diferentes composiciones. Un aumento en el
contenido del segundo. componente, surfactante etoxilado
aniénico Soprophor 4D 384, del 10% al 50% derivdé en la
concentracién pronunciada de Dbifentrina en el frente de la
traza de s-TLC. E1l nuevo aumento en el contenido de Soprophor
4D 384 en lé micromezcla desde el 50% al 90% derivd en una
distribucién més uniforme de 1la bifentrina a lo largo de la
traza de s-TLC. Se observd un movimiento en el suelo adicional
de bifentrina cuando la placa se desarrolld la segunda vez.
Los datos presentados demuestran que la variacién de la
relacidén de los componentes de la micromezcla impacta en la

movilidad en el suelo.

Tabla 28
Relacidén de Pluronic P123 Re
:Soprophor 4D 384 (en
1°" desarrollo 2° desarrollo

peso)
90 : 10 0,59 0,59
80 : 20 0,65 0,67
75.: 25 0,63 0,68
50 : 50 0,64 0,71
25 75 0,68 0,62
20 : 80 0,69 0,70
10 : 90 0,68 0,60

/&Y
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Los datos presentados demuestran que la variacidén de 1la
relacién de los componentes de la micromezcla impacta en la

movilidad en el suelo.

Ejemplo 54. Ensayo Bioldgico de una micromezcla

La micromezcla preparada en el Ejemplo A3 anteriormente se
dispersd en agua y se centrifugdé para eliminar todos los
agregados visibles. El1 sobrenadante resultante contenia un
77,3% de la concentracidédn de Bifentrina deseada. Este material

se compard con una muestra comercialmente disponible de

Bifentrina Talstar One (comercialmente disponible en FMC
Corporation) que en el anédlisis midié un 81,2% de la
concentracidédn de Bifentrina deseada. Las dos muestras se

evaluaron en la siguiente serie de ensayos:

A. Ensayo de Disco de Dieta: Este ensayo mide la respuesta de
la oruga del tabaco (TBW) de 1la 5% crisalida a una sola
presentacidn de.las formulaciones. E1 tiempo de residencia se
estima que serd de 2 horas. La miéromezcla tenia un valor de

LD50 de 80,4 ppm. Talstar One tenia una LD50 de 233,9 ppm.

Las formulaciones de nanoparticulas se submuestrearon
fundiendo las formulaciones a 65°C (excepto Lactosa WP) vy

eliminando la muestra fundida a un tubo con tara. Basado en el

/62



10

15

20

25

16l

peso de la muestra, las muestras se reconstituyeron usando
agua destilada para obtener una dilucidén de 1:100. Todas las
diluciones posteriores usaron una formacién de nanoparticulas
de blanco correspondiente (sin bifentrina) para mantener una
concentracién de copolimero de Dblogues constante de 1:100.
Tocdas las diluciones para las muestras de Talstar One se
hicieron en agua destilada y la bifentrina técnica se diluyd
en acetona. La concentracidén mas alta fue 750 ppm y se redujo
usando diluciones 1:3 é 9 ppm. La concentracién de todas las
muestras diluidas se determindé mediante cromatografia HPLC vy
las concentraciones se usaron en el andlisis para calcular los
valores de LDsgg y de LDgg. Se proporcionaron muestras diluidas a

los discos de dieta dnetro de una hora de su preparaciédn.

Se seleccionaron orugas del tabaco de la 5% crisalida dgue
pesaba 160 mg +/- 16 mg y se colocaron en bandejas posteriores
CDC International de 32 receptédculos vacias. Luego las
bandejas se sellaron con una tapa de pléastico y 1luego las
orugas del tabaco se dejaron en ayunas durante 90 minutos
antes dei ensayo. Se usaron ocho larvas para cada punto de

datos.

Los discos de dieta para este tratamiento se prepararon
vertiendo dieta Stoneville fundida, calentada a 65°C, en 50 ml

de tubos de centrifugado de pléastico Corning de 50 ml vy

)23
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centrifugando 10 minutos a 4.000 X g a temperatura ambiente
para eliminar la materia particulada. Se insertd un taladro de
corcho numero “0” en la dieta aclarada para obtener nlucleos de
dieta. Estos nucleos de dieta luego se cortaron en discos de
4x]1 mm wusando una hoja de afeitar de un solo borde y se
colocaron sobre un pedazo de papel de filtro humedecido

inmediatamente antes de la aplicacidn de la muestra.

Si bien las larvas de la oruga del tabaco estaban en ayunas, 1
pl de las muestras de la formulacidén diluidas se aplicéd a la
superficie del disco de dieta. Después del ayuno de 90
minutos, los discos de dieta tratados se presentaron a las
orugas del tabaco, a las que se les dejd consumir la dieta
durante 30 ﬁinutos. Después de 30 minutos se registrdé el
porcentaje del disco de dieta no consumido. Posteriormente se
observaron las larvas durante otros 30 minutos para observar
el inicio de una reaccidén de vémito en respuesta al
tratamiento con bifentrina. Después de este periodo de
observacidén, las larvas se distribuyeron a Dbandejas CDC
International de 32 receptéaculos que contlenen dieta
Stoneville y volvieron al incubador (28° C; 65% RH; 14:10
Luz:0scuridad). Se anotaron la morbosidad vy mortalidad
diariamente durante tres dias. La morbosidad se determind como
la incapacidad de una larva de enderezarse 15 segundos después

de ser dadas vuelta. Se hicieron determinaciones de LDgy y LDgg

|
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usando el software XL Stat eran grupos mdérbidos y muertos se

mezclaron juntos.

B. Ensayo Todpico. El ensayo tdépico mide la respuesta de las
orugas del tabaco de la 5% crisalida a una sola dosis de las
formulaciones aplicadas directamente al lado dorsal del tercer
segmento toradcico. Las larvas se exponen a la muestra
continuamente durante el ensayo. La micromezcla tuvo un valor

de LD50 de 42,3 ppm. Talstar One tuvo una LD50 de 84,4 ppm.

C. Ensayo de Discos de Hoja. El ensayo de discos de hoja mide
la respuesta de la oruga del tabaco de 2?2 crisédlida a una sola
presentacidén de las formulaciones sobre un disco cortado de

hojas de algoddén verdaderas.

Se prepararon diluciones en serie de complejos de polimero de
bifentrina en agua desionizada y una mezcla de polimero “en
blanco” idéntica a aquellas usadas en la preparacidén del
complejo. Se cortaron discos de hoja de un (1) cm de hojas
verdaderas de algoddn y se colocaron en placas de receptéculos
de 24 celdas que contienen agar; se prepararon 24
discos/tratamiento (indice). Se aplicdé una gota de 15 pl de
solucidén de tratamiento al centro de cada disco de hoja de
algodén y se dejd secar en una campana para humo (de 1-2

horas). Se colocd una (1) larva de 22 crisdlida de oruga del

163
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tabaco en cada celda. Las placas se cubrieron con una pelicula
de plastico ventilada de cara posterior adhesiva. Y se colocd
en una camara ambiental a 27°C (80°F). A 24, 48, 72 y 96 HAT,
se revisaron las placas para determinar la mortalidad de las
larvas; a 96 HAT, se anotaron las evaluaciones de

alimentacidn.

JeL
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