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PESTICIDE DELIVERY SYSTEM

CROSS REFERENCE RELATED APPLICATIONS

[001] This application claims benefit under 35 U.S.C. 119(e) to U.S. Provisional
application No. 60/757,641 filed January 10, 2006 and U.S. Provisional application No.
60/790,381 filed April 7, 2006, both of which are hereby incorporated by reference in

their entirety.

FIELD OF THE INVENTION

[002] The present invention relates to pesticidal compositions containing microblends,
said blends comprising (a) an amphiphilic compound and (b) a second compound and to

uses of the compositions to control pests.

BACKGROUND OF THE INVENTION

7

[003] Pesticide delivery systems are known in the art. These systems generally
comprise a pesticide plus a carrier, usually water, and a variety of additives and
excipients. The suspension concentrates, soluble liquids, emulsions, microemulsions,
multiple emulsions and other systems are commonly used in pesticidal delivery.
Commonly pesticidal formulations are concentrates that are diluted by a considerable
amount of liquid before application to produce a dispersion which is then applied to
control pests.

(004] For example, water-dispersible powders (WP) are finely-divided solid pesticide
formulations, which are applied after dilution and suspension in water. They are low cost
to produce and pack, easy to handle and versatile, but they are difficult to mix in sﬁray
tanks, may be dust-hazard and may be poorly compatible with other formulations. In
some cases they are used with water soluble sachets to overcome dust handling hazard
problems.

[005] Water-dispersible granules (WG) are another type of solid formulations that are
dispersed or dissolved in water in the spray tank. These formulations have important

advantages compared to other solid formulations such as the uniform size free flowing -
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granules, easiness to pour and measure, good dispersion/solution in water, long term
stability at high and low temperatures. Water dispersible or soluble granules can be
formulated using various processing techniques. However, the success of the formulation
processes depend on the physicochemical properties of the active ingredients and rather
difficult to formulate the lipophilic active ingredients.

[006] Suspension concentrates (SC) are stable suspensions of very small pesticide
particles in a fluid. Suspension concentrates are dituted in water or oil, but presently
nearly all suspension concentrate formulations are dispersions in water. Suspension
concentrates can be used to formulate very lipophilic active ingredients. These
formulations are easy to pour and measure, the water based liquid is non-flammable but
the formulation stability may be sensitive to minor changes in raw material quality and
these formulations need to be protected from freezing. The particle size in the suspension
concentrates is several microns and consequently they have large surface area. This
results in low mobility of the particles due to their hydrophobic interactions with the
environmental surfaces and severely limits the systemicity and bioavailability of the
active ingredients delivered using these formulations.

[007] Soluble liquid concentrates (SL) are clear solutions to be applied as a solution
after dilution in water. Soluble liquids are based on either water or a solvent mixture
which is completely miscible in water. Solution concentrates are easy to handle and
prepare and they merely require dilution into water in the spray tank. However, the
number of pesticides, which can be formulated in soluble liquid concentrates are limited
by the solubility and stability of the active ingredient in water.

{008] Specialized formulations such as microemulsions are water based formulations
that are thermodynamically stable over a wide temperature ranges due to their very fine
droplet size, usually between 50-100 nm, and are sometimes regarded as solubilized
micellar solutions. They usually contain active ingredient, solvent, surfactant
solubilizers, co-surfactant and water. The surfactant solubilizers often represent a blend
of surfactants with different hydrophilic-lipophilic balance (HLB). Such formulations are
non-flammable, have long shelf life and have low flammability but they have also limited

number of suitable surfactant systems for active ingredients and may have limited use for

niche of markets.
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[009] In pharmaceutical preparations, the formulation is typically administered by
application to skin, by mouth or by injection. These environments are very specific and
are closely controlled by the body. Permeation of the active ingredient through skin
depends on the permeability of the skin, which is similar in most patients. Formulations
taken by mouth are subject to different environments in sequence, e.g., saliva, stomach
acid and basic conditions in the gut, before absorption into the bloodstream, yet these
conditions are similar in each patient. Injected formulations are exposed to a different set
of specific environmental conditions; stil], these environments are similar in each patient.
In formulations for all these environments, excipients are important to the performance of
the active ingredient. Absorption, solubility, transfer across cell membranes are all
dependent on the mediating properties of excipients. Therefore, formulations are
designed for specific conditions and specific application methods, which are predictably
present in all patients.

[010] By contrast, in agricultural and/or pesticidal applications, an active ingredient
may be used in similar formulations and similar application methods to treat many types
of crops or pests. Environmental conditions vary greatly from one geographical area to
another and from season to season. Agricultural formulations must be effective in a
broad range of conditions, and this robustness must be built into a good agricultural
formulation. .

[011] For agricultural compositions, the surface/air interface is much more important
than for pharmaceutical compositions, which operate within the closed system of the
body. In addition, agricultural environments contain different components such as clay,

heavy metals, and different surfaces such as leaves (waxy hydrophobic structures). The

* temperature range of soil also varies more widely than the body, and may typically range

between 0 and 54 degrees Celsius. The pH of soil ranges from about 4.5 to 10, while
pharmaceutical compositions are not typically formulated to release even throughout the
broad pH range of between 5-9.

[012] Application of agricultural formulations is generally by spraying a water-diluted
formulation directly onto the field either before or after emergence of the crop/weeds.
Spraying has utility when the formulation must contact the leafy growing parts of a plant

target. Frequently, dry granular formulations are used and are applied by broadcast
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spreading. These formulations are useful when applied before emergence of the crop and
weeds. In such cases the active ingredient must remain in the soil,'preferably localized in
the region of the growing roots of the target piant or in the active region for the target

insects.

SUMMARY OF THE INVENTION

[013] The present invention relates to pesticidal compositions containing microblends
comprising (a) an amphiphilic compound and (b) a second compound. The present
invention also relates to uses of the compositions to control pests. The compositions of
the present invention are in the form of concentrates, that upon dilution with water, form
small particles (micelles). As compared to previously available compositions, the
pesticidal compositions of the present invention have improved properties such as

bioavailability, systemicity, soil mobility, etc.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS
[014] Figure 1 depicts a graph of the amount of LDsg in parts per million (ppm) of

Bifenthrin, a commercial pesticide formulation, and Example 3 as obtained through a
Diet Disk Assay.

[015] Figure 2 depicts a graph of the amount of LDy in parts per million (ppm) of a
commercial pesticide formulation and Example 9 as obtained through a Leaf Disk Assay.
[016] Figure 3 depicts a plot of the % control versus time of a commercial pesticide
formulation, and Example A9 as obtained through a Leaf Disk Assay.

[017] Figure 4 depicts a graph of the % leaf consumption of untreated leaves, a polymer
blank, a commercial pesticide formulation, and Example 9.

(018} Figure S depicts the images of soil TLC plate after development for microblends
containing various Pluronic, Tetronic and Soprophor components. The concentration of
bifenthrin in the microblends was 1% (w/w). 50 uL of 10% aqueous dispersions of
microblends were applied on the plate.

[019] Figure 6 depicts the images of soil TLC plate after (A) first development and (B)

second development for microblends containing various ratios of Pluronic P123 and
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Soprophor 4D 384 components. The content of bifenthrin in microblends was 1%(w/w).

50 uL of 10% aqueous dispersions of microblends were applied on the plate.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

[020] To the extent used herein the following terms have the indicated meanings,

explanations:

Ampholyte:

Amphiphilic surfactant:

Backbone:

Block copolymer:

Branched polymer:

Chain:

Configuration:

Conformation:

A substance that may act as either an acid or a base.

A surfactant containing ionic or ionizable polar

head group(s) and one or more hydrophobic tail
groups.
Used in graft copolymer nomenclature to describe

the chain onto which the grafl is formed.

A combination of two or more chains of
constitutionally or configurationally different
features covalently linked in a linear fashion to each

other.

A combination of two or more chains linked to each
other, in which at least one chain is bonded at some

point along the other chain.

A polymer molecule formed by covalent linking of

monomeric units.

Organization of atoms along the polymer chain,
which can be interconverted only by the breakage

and reformation of primary chemical bonds.

Arrangements of atoms and substituents of the
polymer chain brought about by rotations about

single bonds.



WO 2007/081961

Copolymer:

Cross-link:

Dendrimer:

Dilution

Dispersion:

Graft copolymer:

Homopolymer:
. Link:

LogP:

PCT/US2007/000552

A polymer that is derived from more than one

species of monomer.

A structure bonding two or more polymer chains

together.

A branched polymer in which branches start from

one or more centers.

An amount of water added to the composition of the
invention to form a dispersion where the amount of
the dispersion exceeds the mass of the composition
by at least one order of magnitude, preferably the
water ; composition is 10:1 to 10,000:1, more
preferably 100:1 to 1000:1, even more preferably
from 25:1 to 200:1.

Particulate matter distributed throughout a

continuous medium.

A block copolymer representing a combination of
two or more chains of constitutionally or
configurationally different features, one of which
serves as a backbone main chain, and at least one of
which is bonded at some points along the backbone

and constitutes a side chain.

Polymer that is derived from one species of

monomer.

A covalent chemical bond between two atoms,
including bond between two monomeric units, or

between two polymer chains.

The octanol/water partition coefficient (P) is a
measure of differential solubility of a compound in

two solvents, octanol .and water. LogP is the
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Microblend:

Polvmer network:

Pesticide:

Polyampholyte:

PCT/US2007/000552

logarithmic ratio of the concentrations of the solute

in the two solvents.

A compasition (a) resulting from the intimate
mixture of the first amphiphilic compound and the
second compound and/or pesticide which (b) after
dilution in water results in a dispersion having
particle size in the nanoscale range — i.c. Iess than
about 500 nanometers, preferably less than about
300 nanometers, more preferably less than about
100 nanometers and even more preferably less than
about 50 nanometers. Typical dilution rates of

water : composition are 100:1 and 1000:1.

A three-dimensional polymer structure, where all

the chains are connected through cross-links.

A substance or mixture of substances used to
prevent, destroy, repel, mitigate, or control pests
such as insects, weeds, mites, fungi, nematodes and
the like which are harmful to growing crops,
livestock, pets, humans, and structures. Examples
of pesticides include bactericides, herbicides,
fungicides, insecticides (e.g., ovicides, larvicides, or
adulticides), miticides, nematicides, rodenticides,
virucides, plant growth regulators, and the like. A
pesticide is also any substance or mixture of
substances intended for use as a plant regulator,

defoliant, or desiccant.

A polymer chain having mixed anion and cation

character.
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Polyanion:

Polycation:

Polvion:

Polymer Blend:

Polymer block:

Poorly Water Soluble:

Repeating unit:

Side chain:

Stable:

V2

PCT/US2007/000552

A polymer chain containing repeating units
containing groups capable of ionization resulting in

formation of negative charges on the polymer chain.
A polymer chain containing repeating units

containing groups capable of ionization resulting in

formation of positive charges on the polymer chain.

A polymer chain containing repeating units

containing groups capable of ionization in aqueous
solution resulting in formation of positive charges

or negative charges on the polymer chain.

An intimate combination of two or more polymers
chains or other chemical compounds of
constitutionally or configurationally different
features, which are not chemically bonded to each

other.

A portion of polymer molecule in which the
monomeric units have at least one constitutional or
configurational feature absent from adjacent
portions. The term polymer block is used

interchangeably with polymer segment or polymer
fragment.

‘Solubility in Water of about 500 ppm to about 1000

ppm in Deionized Water at 25°C and at atmospheric

pressure.
Monomeric unit linked into a polymer chain.
The grafted chain in a graft copolymer.

No precipitation and no chemical decomposition of
the active ingredient for the durations necessary for

the application of the microblend composition.
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Starblock copolymer: Three or more chains of different constitutional or

configurational features linked together at one end

through a central moiety.

Star polymer: Three or more chains linked together at one end
through a central moiety.

Surfactant: Surface active agent.

Water Insoluble: Solubility of less than 500 ppm, preferably less than

100 ppm, in Deionized water at 25 °C and at

atmospheric pressure.

Zwitterion: A dipolar ion that contains ionic groups of opposite

charge, and has a net charge of zero.

Preferred Embodiments

[021] The present invention relates to pesticidal compositions containing microblends

of (a) a first amphiphilic compound and (b) a second compound. Each of these is

~ discussed separately below.

(a) The First Amphiphilic Polymer

[022] The amphiphilic compound useful in the present invention is generally a polymer
comprising at least one hydrophilic moiety and at least one hydrophobic moiety.
Representative amphiphilic compounds include hydrophilic-hydrophobic block
copolymers, such as those described below. Block copolymers of polyethylene oxide and
another polyalkylene oxide are preferred, especially polyethylene oxide/polypropylene

oxide block copolymers as described below.

{b) The Second Compound

{023] The second compound combined with the first amphiphilic compound to form the
microblend is selected from:
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a hydrophobic homopolymer or random copolymer

an amphiphilic compound with the same moieties as the first amphiphilic
compound but with different lengths of at least one of the hydrophilic or

hydrophobic moieties or different configuration of the polymer chain

an amphiphilic compound with at least one of the moieties chemically
different from the hydrophilic or hydrophobic moieties in the first amphiphilic

compound

a hydrophobic block copolymer comprising at least two different hydrophobic
blocks,

a hydrophobic molecule, and

a hydrophobic molecule linked to a hydrophilic polymer.

[024] If the second compound in this invention is a hydrophobic homopolymer or

random copolymer, it is selected from the list of hydrophobic polymers described below.

[0625]) If the second compound is an amphiphilic compound with the same moieties as

the first amphiphilic compound but with different lengths of at least one of the

hydrophilic or hydrophobic moieties or different configuration of the polymer chain it is

preferred that such compound is more hydrophobic than the first amphiphilic compound.

A second compound is more hydrophobic than a first compound if the HLB of the second

compound is less than the HLB of the first compound.

[026] If the second compound is an amphiphilic compound with at least one of the

moieties chemically different from the hydrophilic or hydrophobic moieties in the first

amphiphilic compound, it is also preferred that it is more hydrophobic than the first

compound.

Chemically different moieties have monomers with distinct chemical

arrangements. Examples of such second, more hydrophobic compounds include but are

not limited

to block copolymers with a hydrophobic block which is more hydrophobic

than the hydrophobic block of the first compound or a block copolymer with a
hydrophilic block which is less hydrophilic than the hydrophilic block of the first

compound.

10
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[027] Ifthe second compound is a block copolymer comprising at least two different
hydrophobic blocks, such copolymer may have no hydrophilic blocks. Examples of such
hydrophobic block copolymers include elastomers such as KRATON® polymers.
KRATON D polymers and compounds have an unsaturated rubber mid-block (styrene-
butadiene-styrene, and styrene-isoprene-styrene). KRATON G polymers and compounds
have a saturated mid-block (styrene-ethylene/butylene-styrene, and styrene-
ethylene/prOpylene-styrene). KRATON FG polymers are G polymers grafted with
functional groups such as maleic anhydride. KRATON isoprene rubbers are high
molecular weight polyisoprenes. Particularly preferred copolymers are polystyrene-
polyisoprene copolymers: Vector 4411A (44% of styrene content, MW 75,000) from
Dexco Polymers LP, Kraton D1117P (17% styrene content) from Shell Chemical Co, and
polystyrene-polybutadiene-polystyrene copolymer from Dexco Polymers LP, Vector
8505 (29% styrene content).

[028] 1If the second compound is a hydrophobic molecule, it can essentially be any
organic molecule containing aliphatic or aromatic hydrocarbon or fluorocarbon groups or
a mixture of hydrocarbon and fluorocarbon moieties. If the hydrophobic molecule is a
fluorocarbon, it will contain either a fluoroaltkyl or fluoroaryl moiety. The hydrophobic
molecule may also be an aromatic multi-ring compound. For aromatic multi-ring second
compounds, compounds with less than about 20 rings are preferred. The molecular
weight of the hydrophobic molecule is less than about 2500, preferably less than about
1500. The preferred hydrophobe contains polyaryltriphenyl phenol. In one preferred
embodiment such second compound is a pesticide.

[029] 1If the second compound is a hydrophobic molecule linked to a hydrophilic
polymer it can be an amphiphilic surfactant. Particularly preferred in this embodiment
are the polyoxyethylated surfactants including non-polymeric surfactants as described
below. The hydrophobic molecule can essentially be any organic molecule containing
aliphatic or aromatic hydrocarbon or fluorocarbon groups or a mixture of hydrocarbon
and fluorocarbon moieties. If the hydrophobic molecule is a fluorocarbon, it will contain
either a fluoroalkyl or fluoroaryl moiety. The hydrophobic molecule may also be an
aromatic multi-ring compound. For aromatic multi-ring second compounds, compounds

with less than about 20 rings are preferred. The molecular weight of the hydrophobic

11
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molecule is less than about 2500, preferably less than about 1500. The preferred
hydrophobe contains polyaryltriphenyl phenol. It is preferred that the hydrophobic
molecules are linked to a hydrophilic molecule, preferably poly(ethylene oxide).
Preferably, the number of ethylene oxide units in such non-polymeric surfactants ranges
from 3 to about 50. The molecular weight of the hydrophobic molecule is less than about
2500, preferably less than about 1500. The molecular weight of the hydrophilic polymer
is less than about 2500, preferably less than about 1500. In a preferred embodiment,
these non-polymeric surfactants contain at least one charged moiety, which can be either
cationic or anionic. Preferably, the charged group is an anionic group, more preferably a
sulfogroup or a phosphate group.

[030] Ina first preferred embodiment, this invention provides concentrated microblend
compositions, which after dilution with water produce stable aqueous dispersions with
the particle size in the nanoscale range. Without limiting this inventionto a specific
formulation, such microblend compositions can be formulated as dust formulations, water
dispersible granules, tablets, liquids, wettable powders, or similar dry formulations that
are diluted in water before application or are applied in a concentrated e.g. solid form or
liquid form. It is preferred that such compositions are substantially free of added water or
water-miscible organic solvents. Within the context of this invention, substantially free
of added water or water-miscible solvent means containing 0.1% or less.

{031] In a second preferred embodiment, this invention provides concentrated
microblend compositions that contain at least one water-miscible organic solvent or other
liquid ingredient, which, after dilution with water, produce stable aqueous dispersions
with the particle size in the nanoscale range. Without limiting this invention to a specific
formulation, such microblend compositions can be formulated as water-dispersible liquid
concentrates or gels that are diluted in water before application or are applied in a
concentrated, e.g., liquid form.

[032] In another preferred embodiment of the present invention, the microblend
composition are formulated to further contain charged molecules such as cationic or
anionic amphiphilic compounds that include hydrophilic-hydrophobic block copolymers
with respectively charged repeating units. In another aspect of this invention the cationic

or anionic amphiphilic surfactants may be added in the pesticidal compositions.
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The pesticides

[033] The pesticides that can be used in the present invention include, for example,
insecticides, herbicides, fungicides, miticides and nematicides. The pesticides are active
ingredients in the microblend compositions of this invention. For pesticides the preferred
log P is at least 0, preferably at least 1, and more preferably at least 2. The representative
pesticides include but are not limited to the active ingredients listed in the following
table:

*** Based on the logP assigned to
toluenc of 2.605 and triphenylene
of 6.266 ***

Internally standardized with

toluene and triphenylene pH=2 pH=T
Compound Average STD Average STD
Pyraclostrobin 4.530 0.002 4.487 0.003
Propiconazole 3.301 0.001 3.287 0.009
Hexaconazole 3.353 0.000 3.309 0.001
Chloerthalonil 4,357 0.006 4.234 0.002
Triflumizole 2.605 0.000 3.887 0.001
Difenconazole 4.078 0.000 4,017 0.002
Fluatriafol 2.123 0.006 2.039 0.001
Azoxystrobin 3.074 0.000 3.050 0.005
Tebuconazole 3.445 0.001 3.488 0.002
Febenuconazole 3.716 0.006 3.730 0.005
Tolyfluanid 3934 0.011 3.930 0.000
Fluazinam 5.033 0.002 4.719 0.008
Prowl 5.108 0.004 5.101 0.006
Tolclofos-methyl 4.416 0.004 4.418 0.001
Trifluran 5.108 0.000 5.084 0.003
Toxynil Octanoate 5.668 0.022 5.598 0.002
Butachlor 4.125 0.003 4.152 0.011
Dinocap 5.457 0.003 5.428 0.007
Clodinofop-Propargyl 4.519 0.001 4.522 0.002
Diflufenican 4.807 0.008 4.760 0.014.
Pentachloronitrobenzene 5.387 0.001 5.339 0.006
Carfen trazone-ethyl 3.989 0.002 4.018 0.012
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Dithiopyr 4315 0.008 4.284 0.006
Fluazifop-butyl 4.437 0.005 4.418 0.002
Trisulfuron-methyl 3.542 0.005 0.510 0.003
Clethodim 4.245 0.019, 0.813 0.025
Myclobutanil 2.436 #DIV/0! 2.798 0.008

[034] Insecticides include, for example; Bifenazate, Quinalphos, Tebupirimfos,
Pirimiphos-methyl, Azinphos-ethyl, Phenthoate, Endrin, Dieldrin, Endosulfan, Fenthion,
Diazinon, Fonofos, Chlorpyrifos methyl, Sulfluramid, Isoxathion, Cadusafos,
Milbemectin A4, Milbemectin A3, Bioallethrin, Bioallethrin S-cyclopentenyl isomer,
Allethrin, Terbufos, Thiobencarb, Orbencarb, Buprofezin, Coumaphos,
Methoxyfenozide, Tetramethrin, Tetramethrin [(1R)-isomers], Phoxim, Phosalone,
Tebufenozide, Propargite, Pyridaben, Teflubenzuron, Fenoxycarb, Chlorpyrifos,
Profenofos, Pyrethrins, Chromafenozide, Ethion, Heptachlor, Butralin, Bistrifluron,
Cyhexatin, Amitraz, Chlorfenapyr, Pyriproxyfen, Temephos, Prothiofos, Fenpropathrin,
Lufenuron, Resmethrin, Bioresmethrin, Novaluron, Tefluthrin, Dicofol, Hexaflumuron,
Diafenthiuron, Lambdz;-cyhalothxin, Dinocap, Cyhalothrin, Dinocap, Fenpyroximate,
Flucythrinate, Cypermethrin, Theta-cypermethrin, Zeta-cypermethrin, Alpha-
cypermethrin, Beta-cypermethrin, Kinoprene, Cyfluthrin, Beta-cyfluthrin, Deltamethrin,
DDT, Esfenvalerate, Fenvalerate, Permethrin, Etofenprox, Bifenthrin, Tralomethrin,
Acrinathrin, Tau-fluvalinate, and Acequinocyl.

{035] Herbicides include, for example; Cafenstrole, Flamprop-M-methyl, Mefenacet,
Metosulam, Cloransulam-methyl, MCPA-thioethyl, Oxadiargyl, Napropamide,
Carfentrazone-ethyl, Pyriminobac-methyl, Dinitramine, Pyrazoxyfen, Clodinafop-
propargy), Disulfoton, Diflubenzuron, Butachior, Bromofenoxim, Flnacrypyrim,
Isoxaben, Triflumuron, Butylate, Bromobutide, Neburon, Triflusulfuron-methyl,
Isofenphos, Cycloxydim, Fluroxypur-meptyl, Daimuron, Fluazifop, Naproanilide,
Pirimiphos-ethyl, Pyraflufen-ethyl, Anilofos, Cinmethylin, Bensulide, Fluridone,
Sethoxydim, Dithiopyr, Ethalfluralin, Flamprop-M-isopropyl, Pyrazolynate, Triallate,
Fluchloralin, Quizalofop-acid, Propaquizafop-acid, Aclonifen, Prosulfocarb, Fenoxaprop-
P, Haloxyfop, Pendimethalin, Clethodim, Prodiamine, Oxadiazon, Fluoroglycofen,

Clomeprop, Bispyribac, Haloxyfap-methyl, Trifluralin, Benfluralin, Butralin, Cinidon-
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ethyl, Acifluorfen-sodium, Acifluorfen, Diclofop, Pyributicarb, Diflufenican, Bifenox,
Cyhalofop-butyl, Quizalofop-ethyl, Quizalofop-P-ethyl, Haloxyfop-etotyl, Fenoxaprop-
P-ethyl, Sulcofuron, Diclofop-methyl, Butroxydim, Bromoxynil octanoate,
Fluoroglycofen-ethyl, Picolinafen, Flumiclorac-pentyl, Clefoxidim or clefoxydim,
Lactofen, Fluazifop-butyl, Fluazifop-P-butyl, Oxyfluorfen, Ioxynil octanoate,
Flumetralin, Oxaziclomefone, MCPA-2-ethylhexyl, and Propaquizafop.

[036] Fungicides include, for example; Tolylfluanid, Biphenyl, Zoxamide, Fluroxypur-
meptyl, Ethirimol, Tecnazene, Diflumetorim, Penconazole, Ipconazole, Chlozolinate,
Pentachlorophenol, Edifenphos, Phthalide, Silthiofam, Tolclofos-methyl, Quintozene,
KTU 3616, Flusulfamide, Dimethomorph, Prochloraz, Pencycuron, Oxpoconazole
fumarate, Spiroxamine, Difenoconazole, Metominostrabin, Piperalin, Pyributicarb,
Azoxystrobin, Fluazinam, Fenpropimorph, Fenpropidin, Dinocap, Dodemorph,
Tridemarph, and Oleic acid.

[037] Nematicides include, for example; Isazofos, Ethoprophos, Triazophos, Cadusafos,
and Terbufos.

{038} These and other pesticides alone or in combination can be used in the pesticide
compositions of this invention. Furthermore, if the log P of the pesticide is high, i.e., on
the order of about 2 or above, it is possible for the pesticide to also function as the second
hydrophobic compound in the pesticidal compositions, in which case the microblend
comprises the amphiphilic compound and the pesticide. Preferably, the pesticides used
herein are poorly water soluble. Particularly preferred are pesticides that are water

insoluble.

Hydrophilic-hvdrophobic block copolymers

[039] In a preferred embodiment the invention relates to amphiphilic block copolymers
that comprise at least one hydrophilic block and at least one hydrophobic block linked to
each other (also termed herein hydrophilic-hydrophobic block copolymers). Without
foregoing the generality of this invention, the following describes examples of
hydrophilic and hydrophobic polymers and polymer blocks that can be used in different
combinations with each other to form hydrophilic-hydrophobic block copolymers. The
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skilled artisans can synthesize these and other polymers that may be used in the present

invention to prepare the pesticidal compositions.

Hydrophilic polymers and polymer blocks:

[040) Hydrophilic blocks can be nonionic polymers, anionic polymers (polyanions),
cationic polymers (polycations), cationic/anionic polymers (polyampholytes), and
zwitterionic polymers (polyzwitterions). Each of these polymers or polymer blocks can
be either a homopolymer or a copolymer of two or more different monomers.

(041] Examples bf nonionic hydrophilic polymers and polymer blocks according to the
invention inchide, but are not limited to, polymers comprising repeating units derived
from one or several different monomers such as: esters of unsaturated ethylenic
carboxylic or dicarboxylic acids or N-substituted derivatives of the esters of unsaturated
ethylenié carboxylic or dicarboxylic acids, amides of unsaturated carboxylic acids, 2-
hydroxyethyl acrylate and methacrylate, 2-hydroxypropyl methacrylate, acrylamide,
methacrylamide, ethylene oxide (also called ethylene glycol or oxyethylene), vinyl
monomers (such as vinylpyrrolidone). The examples of nonionic hydrophilic polymers
and polymer blocks include, but are not limited to, polyethylene oxide (also called
polyethylene glycol or polyoxyethylene), polysaccharide, polyacrylamide,
polymethacrylamide, poly(2-hydroxypropyl methacrylate), polyglycerol,
polyvinylalcohol, polyvinyl pyrrolidone, po]yvinylﬁyridine N-oxide, copolymer of
vinylpyridine N-oxide and vinylpyridine, polyoxazoline, or polyacroylmorpholine or the
derivatives thereof. Each of the nonionic hydrophilic polymers and polymer blocks can
bea copolyrher containing more than one type of monomeric units including a
combination of at least one hydrophilic nonionic unit with at least one of charged or
hydrophobic units. Without limiting the generality of this invention it is preferred that
the portion of charged or hydrophobic units is relatively low so that the polymer or
polymer block remains largely nonionic and hydrophilic in nature.

{042] Examples of polyanions and polyanion blocks include, but are not limited to:
polymers and their salts comprising units deriving from one or several monomers

including: unsaturated ethylenic monocarboxylic acids, unsaturated ethylenic
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dicarboxylic acids, ethylenic monomers comprising a sulphonic acid group, their alkali
metal and ammonium salts. Examples of these monomers include acrylic acid,
methacrylic acid, aspartic acid, alpha-acrylamidomethylpropanesulphonic acid, 2-
acrylamido-2-methylpropanesulphonic acid, citrazinic acid, citraconic acid, trans-
cinnamic acid, 4-hydroxy cinnamic acid, trans-ghitaconic acid, ghitamic acid, itaconic
acid, famaric acid, linoleic acid, 1in0_1enic acid, maleic acid, nucleic acids, trans-beta-
hydromuconic acid, trans-trans-muconic acid, oleic acid, 1,4-phenylenediacrylic acid,
phosphate 2-propene- 1 -sulfonic acid, nicinoleic acid, 4-styrene sulfonic acid,
styrenesulphonic acid, 2-sulphoethyl methacrylate, trans-traumatic acid, vinylsulfonic
acid, vinylbenzenesulphonic acid, vinyl phosphoric acid, vinylbenzoic acid and
vinylglycolic acid and the like as well as carboxylated dextran, sulphonated dextran,
heparin and the like. The polyanion blocks have several ionizable groups that can form
net negative charge. Preferably, the polyanion blocks will have at least about 3 negative
charges, more preferably, at least about 6, still more preferably, at least about 12. The
examples of polyanions include, but are not limited to: polymaleic acid, polyaspartic
acid, polyglutamic acid, polylysine, polyacrylic acid, polymethacrylic acid, polyamino
acids and the like. The polyanions and polyanion blocks can be produced by
polymerization of monomers that themselves may not be anionic or hydrophilic, such as
for example, tert-buty! methacrylate or citraconic anhydride, and then converted into a
polyanion form by various chemical reactions of the monomeric units, for example
hydrolysis, resulting in appearance of ionizable groups. The conversion of the
monomeric units may be incomplete, resulting in a copolymer where a portion of the
copolymer units do not have ionizable groups, such as for a example, a copolymer of tert-
butyl methacrylate and methacrylic acid. Each of the polyanions and polyanion blocks
may be a copolymer containing more than one type of monomeric units, including a
combination of anionic units with at least one other type of units including anionic units,
cationic units, zwitterionic units, hydrophilic nonionic units or hydrophobic units. Such
polyanions and polyanion blocks can be obtained by copolymerization of more than one
type of chemically different monomers. Without limiting the generality of this invention,
it is preferred that the portion of the non-anionic units is relatively low, so that the

polymer or polymer block remains largely anionic and hydrophilic in nature.
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[043] Examples of polycations and polycation blocks include, but are not limited to:
polymers and their salts comprising units deriving from one or several monomers being:
primary, secondary and tertiary amines, each of which can be partially or completely
quaternized forming the quaternary ammonium salts. Examples of these monomers
include cationic aminoacids (suchas lysine, arginine, histidine), alkyleneimines (such as
ethyleneimine, propyleneimine, butileneimine, pentyleneimine, hexyleneimine, and the
like), spermine, vinyl monomers (such as vinylcaprolactam, vinylpyridine, and the like),
acrylates and methacrylates (such as N,N-dimethylaminoethy! acrylate, N,N-
dimethylaminoethyl methacrylate, N,N-diethylaminoethyl acrylate, N,N-
diethylaminoethyl methacrylate, t-butylaminoethyl methacrylate, acryloxyethyltrimethyl
ammonium halide, acryloxyethyldimethylbenzyl am‘_xhonium halide,
methacrylamidopropyltrimethyl ammonium halide and the like), allyl monomers (such as
dimethy! diallyl ammoniam chloride), aliphatic, heterocyclic or aromatic ionenes. The
polycation blocks have several ionizable groups that can form net positive charge.
Preferably, the polycation blocks will have at least about 3 negative charges, more
preferably, at least about 6, still more preferably, at least about 12. The polycations and
polycation blocks may be produced by polymerization of monomers that themselves may
not be cationic, such as for example, 4-vinylpyridine, and then converted into a
polycation form by various chemical reactions of the monomeric units, for example
alkylation, resulting in appearance of ionizable groups. The conversion of the
monomeric units may be incomplete, resulting in a copolymer having a portion of the
units that do not have ionizable groups, such as for example, a copolymer of
vinylpyridine and N-alkylvinylpyridinuim halide. Each of the polycations and polycation
blocks can be a copolymer containing more than one type of monomeric units including a
combination of cationic units with at least one other type of units including cationic units,
anionic units, zwitterionic units, hydrophilic nonionic units or hydrophobic units. Such
polycations and polycation blocks can be obtained by copolymerization of more than one
type of chemically different monomers. Without limiting the generality of this invention
it 1s preferred that the portion of the non-cationic units is relatively low so that the
polymer or polymer block remains largely cationic in nature. Examples of commercially

available polycations include polyethyleneimine, polylysine, polyarginine, polyhistidine,
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polyvinyl pyridine and its quaternary ammonium salts, copolymers of vinylpyrrolidone
and dimethylaminoethyl methacylate (Agrimer) and copolymers of vinylcaprolactam,
vinylpyrrolidone and dimethylaminoethyl methacylate available from ISP, guar
hydroxypropyltrimonium chloride and hydroxypropyl guar hydroxypropyltriammonium
| chloride (Jaguar) available from Rhodia, copolymers of 2-methacryloyl-oxyethyl
phosphoryl choline and 2-hydroxy-3-methacryloyloxypropyltrimethylammonium
chloride (Polyquaternium-64) available from NOF Corporation (Tokyo, Japan), N,N-
dimethyl-N-2-propenyl-chloride or N,N-Dimethyl-N-2-propenyl-2-propen-l-aminium
chloride (Polyquaternium-7), quaternized hydroxyethyl cellulose polymers with cationic
substitution of trimethyl ammonium and dimethyldodecyl ammonium available from
Dow, quaternized copolymer of vinylpyrrolidone and dimethylaminoethyl methacrylate
(Polyquaternium-11}, copolymers of vinylpyrrolidone and quaternized vinylimidazol
(Polyquaternium-16 and Polyquaternium-44), copolymer of vinylcaprolactam,
vinylpyrrolidone and quaternized vinylimidazol (Polyquaternium-46) available from
BASF, quaternary ammonium salts of hydroxyethylcellulose reacted with trimethyt
ammonium substituted epoxide (Polyquaternium-10) available from Dow,
[044] Examples of polyampholytes and polyampholyte blocks include, but are not
limited to: polymers comprising at least one type of unit containing antonic ionizable
group and at least one type of unit containing cationic ionizable group derived from
various combinations of monomers contained in polyanions and polycations as described
above. For example, polyampholytes include copolymers of [(methacrylamido)propyl]-
trimethylammonium chloride and sodium étyrene sulfonate and the like. Each of the
polyampholytes and polyampholyte blocks can be a copolymer containing combinations
of anionic and cationic units with at least one other type of units including zwitterionic
units, hydrophilic nonionic units or hydrophobic units.
[045] Zwitterionic polymers and polymer blocks include, but are not limited to
polymers comprising units deriving from one or several zwitterionic monomers,
including: betaine-type monomers, such as N-(3-sulfopropyl)-N-methacryloyl-
ethoxyethyl-N,N-dimethylammonium betaine, N-(3-sulfopropyl)-N-methacryl-
amidopropyl-N,N-dimethylammonium betaine, phosphorylcholine-type monomers such

as 2-methacryloyloxyethyl phosphorylcholine; 2-methacryloyloxy-2'-trimethyl-
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ammoniumethyl phosphate inner salt, 3-dimethyl(methacryloyloxyethyl)ammonium-
propanesulfonate, 1,1'-binaphhthyl-2,2'-dihydrogen phosphate, and other monomers
containing zwitterionic groups. Each of the zwitterionic polymers and polymer blocks
may be a copolymer containing combinations of zwitterionic units with at least one other
type of uﬁits, including anionic units, cationic units, hydrophilic nonionic units or
hydrophobic units. Without limiting the generality of this invention, it is preferred that
the portion of non-zwitterionic units is relatively low so that the polymer or polymer
block remains largely zwitterionic in nature.

[046] It is generally believed that the functional groups of polyanions, polycations,
polyampholytes and some polyzwitterions can ionize or dissociate in an aqueous
environment, resulting in formation of charges in a polymer chain. The degree of
ionization depends on the chemical nature of the ionizable monomeric units, the
neighboring monomeric units present in these polymers, the distribution of these units
within the polymer chain, and the parameters of the environment, including pH, chemical
composition and concentration of solutes (such as nature and concentration of other
electrolytes present in the solution), temperature, and other parameters. For example,
polyacids, such as polyacrylic acid are more negatively charged at higher pH and less
negatively charged or uncharged at lower pH. The polybases, such as polyethyleneimine
are more positively charged at lower pH and less positively charged or uncharged at
higher pH. The polyampholytes, such as copolymers of methacrylic acid and
poly({(dimethylamino)-ethyl methylacrylate can be positively charged at lower pH,
uncharged at intermediate pH and negatively charged at higher pH. Without wishing to
limit this invention to a specific theory, it is generally believed that the appearance of
charges in a polymer chain makes such polymer more hydrophilic and less hydrophobic
and vice versa. The disappearance of charges makes the polymer more hydrophobic and
less hydrophilic. Also, in general, the more hydrophilic the polymers are the more water-

soluble they are. In contrast, the more hydrophobic the polymers are the less water-
soluble they are.

Hydrophobic polymers and polymer blocks:
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[047] Examples of hydrophobic polymers or blocks include, but are not limited to:
polymers comprising units deriving from monomers being: alkylene oxide other than
polyethylene oxide, sﬁch as propylene oxide or butylene oxide, esters of acrylic acid and
of methacrylic acid with hydrogenated or fluorinated C; -C;; alcohols, vinyl nitrites
having from 3 to 12 carbon atoms, carboxylic acid vinyl esters, vinyl halides, vinylamine
amides, unsaturated ethylenic monomers comprising a secondary, or tertiary amino
group, or unsaturated ethylenic monomers comprising a heterocyclic group comprising
nitrogen, or styrene. Examples of preferred hydrophobic blocks include polymers
comprising units deriving from monomers being: methyl acrylate, ethyl acrylate, propyi
acrylate, n-butyl acrylate, isobutyl acrylate, 2-ethylhexyl acrylate, t-butyl acrylate, methyl
methacrylate, ethyl methacrylate, n-butyl methacrylate, isobutyl methacrylate,
acrylonitrile, methacrylonitrile, vinyl acetate, vinyl versatate, vinyl propionate
vinylformamide, vinylacetamide, vinylpyridines, vinylimidazole, aminoalkyl
(meth)acrylates, aminoalkyl(meth)acrylamides, dimethylaminoethyl acrylate,
dimethylaminoethyl methacrylate, di-tert-butylaminoethyl acrylate, di-tert-
butylaminoethyl methacrylate, dimethylaminoethylacrylamide or dimethylaminoethyl-
methacrylamide. The hydrophobic polymers and polymer blocks include poly(.b‘eta.—
benzyl L-aspartate), poly(.gamma.-benzyl L-glutamate), poly(beta.-substituted aspartate),
poly(.gamma.-substituted glutamate), poly(L-leucine), poly(L-valine), poly(L-
phenylalanine), hydrophobic polyamino acids, polystyrene, polyalkylmethacrylate,
polyalkylacrylate, polymethacrylamide, polyacrylamide, polyamides, polyesters (such as
polylactic acid), polyalkylene oxide other than polyethylene oxide, such as polypropylene
oxide) (also called polypropylene glycol or polyoxypropylene), and hydrophobic
polyolefins. The hydrophobic polymers or polymer blocks can be either homopolymers
or copolymers containing more than one type of monomeric units including a
combination of hydrophobic units with at least one other type of units including anionic
units, cationic units, zwitterionic units, or hydrophilic nonionic units. Without limiting
the generality of this invention it is preferred that the portion of the non-hydrophobic
units is relatively low so that the polymer or polymer block remains largely hydrophobic
in nature. The hydrophobic polymers containing small number of ionic groups are called

ionomers. The hydrophobic polymers and polymer blocks useful in the present invention
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can also contain ionizable groups and repeating units that are uncharged and hydrophobic
at certain environmental conditions, including the conditions at which the pesticidal
compositions are prepared, diluted with water for application, or after application in the

environment on the plant, soil and the like.

Hydrophilic-hydrophobic block copolymers:

[048] Examples of block copolymer containing hydrophilic and hydrophobic blocks
include but are not limited to polyethylene oxide-polystyrene block copolymer,
polyethylene oxide-polybutadiene block copolymer, polyethylene oxide-polyisoprene
block copolymer, polyethylene oxide-polypropylene block copolymer, polyethylene
oxide-polyethylene block copolymer, polyethylene oxide-poly(B-benzylaspartate) block
copolymer, polyethylene oxide-poly(y-benzylglutamate) block copolymer, polyethylene
oxide-poly(alanine) block copolymer, polyethylene oxide-poly(phenylalanine) block
copolymer, polyethylene oxide-poly(leucine) block copolymer, polyethylene oxide-
poly(isoleucine) block copolymer, polyethylene oxide-poly(valine) block copolymer,
polyacrylic acid-polystyrene block copolymer, polyacrylic acid-polybutadiene block
copolymer, polyacrylic acid-polyisoprene block copolymer, polyacrylic acid-
polypropylene block copolymer, polyacrylic acid-polyethylene block copolymer,
polyacrylic acid-poly(B-benzylaspartate) block copolymer, polyacrylic acid-poly(y-
benzylglutamate) block copolymer, polyacrylic acid-poly(alanine)block copolymer,
polyacrylic acid-poly(phenylalanine) block copolymer, polyacrylic acid-poly(leucine)
block copolymer, polyacrylic acid-poly(isoleucine) block copolymer, polyacrylic acid-
poly(valine) block copolymer, polymethacrylic acid-polystyrene block copolymer,
polymethacrylic acid-polybutadiene block copolymer, polymethacrylic acid-polyisoprene
block copolymer, polymethacrylic acid-polypropylene block copolymer, polymethacrylic
acid-polyethylene block copolymer, polymethacrylic acid-poly(B-benzylaspartate) block
copolymer, polymethacrylic acid-poly(y-benzylglutamate) block copolymer,
polymethacrylic acid-poly(alanine) block copolymer, polymethacrylic acid-
poly(phenylalanine) block copolymer, polymethacrylic acid-poly(leucine) block
copolymer, polymethacrylic acid-poly(isoleucine) block copolymer, polymethacrylic
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acid-pofy(valine) block copolymer, poly(N -vinylpyérolidone)-polystyrene block
copolymer, poly(N-vinylpyrrolidone)-polybutadiene block copolymnier, poly(N-
vinylpyrrolidone)-polyisoprene block copolymer, poly(N -vinylpyrrolidone)-
polypropylene block copolymer, poly(N-vinylpyrrolidone)-polyethylene block
copolymer, poly(N-vinylpyrrolidone)-poly(B-benzylaspartate) block copolymer, poly(N-
vinylpyrrolidone)-poly(y-benzylglutamate) block copolymer, poly(N -vinylpyrrolidone)-
poly(alanine) block copolymer, poly(N-vinylpyrrolidone)-poly(phenylalanine) block
copolymer, poly(N-vinylpyrrolidone)-poly(leucine) block copolymer, poly(N-
vinylpyrrolidone)-poly(isoleucine) block copolymer, poly(N-vinylpyrrolidone)-
poly(valine) block copolymer, poly(aspartic acid)-polystyrene block copolymer,
poly(aspartic acid)-polybutadiene block copolymer, poly(aspartic acid)-polyisoprene
block copolymer, poly(aspartic acid)-polypropylene block copolymer, poly(aspartic acid)
polyethylene block copolymer, poly(aspartic acid)-poly(B-benzylaspartate) block
copolymer, poly(aspartic acid)-poly(y-benzylglutamate) block copolymer, poly(aspartic
acid)-poly(alanine) block copolymer, poly(aspartic acid)-poly(phenylalanine) block
copolymer, poly(aspartic acid)-poly(leucine) block copolymer, poly(aspartic acid)-
poly(isoleucine) block copolymer, poly(aspartic acid)-poly(valine) block copolymer,
poly(glutamic acid)-polystyrene block copolymer, poly(glutamic acid)-polybutadiene
block copolymer, poly(glutamic acid)-polyisoprene block copolymer, poly(glutamic
acid)-polypropylene block copolymer, poly(glutamic acid)-polyethylene block
copolymer, poly(glutamic acid)-poly(B-benzylaspartate) block copolymer, poly(glutamic
acid)-poly(y-benzylglutamate) block copolymer, poly(glutamic acid)-poly(alanine) block
copolymer, poly(glutamic acid)-poly(phenylalanine) block copolymer, poly(glutamic
acid)-poly(leucine) block copolymer, poly(glutamic acid)-poly(isoleucine) block
copolymer and poly(glutamic acid)-poly(valine) block copolymer. Examples of
hydrophilic-hydrophobic block copolymers include copolymers that contain ionizable
groups and repeating units that are uncharged and hydrophobic at certain environmental
conditions. For example, the poly[2-(methacryloyloxy)ethyl phosphorylcholine-block-2-
(diisopropylamino)ethyl methacrylate copolymer is pH sensitive: both blocks are
relatively hydrophilic at pH 2 but at the environmental pH about 6 and higher the 2-
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(diisopropylamino)ethyl methacrylate block becomes relatively hydrophobic, while the
poly[2-(methacryloyloxy)ethyl phosphorylcholine block remains hydrophilic.

{049] The block copolymers useful in this invention can have different configuration of
the polymer chain including different arrangements of the blocks, such as linear block
copolymers, graft copolymers, star block copolymers, dendritic block copolymers and the
like. The hydrophilic and hydrophobic blocks independently of each other can be linear
polymers, randomly branched polymers, block copolymers, graft copolymers, star
polymers, star block copolymers, dendrimers or have other architectures, including
combinations of the above-listed structures. The degree of polymerization of the
hydrophilic and hydrophobic blocks independently from each other is between about 3 to
about 100,000. More preferably, the degree of polymerization is between about 5 and
about 10,000, still more preferably, between about 10 and about 1,000.

Block Copolymers of Ethylene Oxide and Other Alkylene Oxides:

[050] In one preferred embodiment of the present invention, the amphiphilic block
copolymers that comprise at least one nonionic hydrophilic block and at least one
hydrophobic block are used as amphiphilic compounds. Such copolymer may have
different number of the repeating units of in each of the blocks as well as different
configuration of the polymer chain, including number, orientation and sequence of the
polymer blocks. Other alkylene oxides include, for example, propylene oxide, butylene
oxide, cyclohexene oxide, and styrene oxide. Without wishing to limit the generality of
this invention, the following section describes, as an example, one class of such

amphiphilic compounds the block copolymers of ethylene oxide and propylene oxide

having the formulas:

i
X y z
M
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CH,
HO‘E CH2CH20H CHCH,0 H
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x b% z
n
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R! R2 1 p2
H[OCH - - :
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NCH,CH,N
H[THfHO]j- [CH,CH,0].”. (OCH,CH,] - [OCHCH]J.H
R!I'R2? Rl R?
(Iv-A)

in which x, y, z, i and j have values from about 2 to about 800, preferably from about 5 to
about 200, more preferably from about 5 to about 80, and wherein for each R! R? pair,

one is hydrogen and the other is a methyl group.
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[051] Formulas (I) through (III) are oversimplified in that, in practice, the orientation of
the isopropylene radicals within the polypropylene oxide block can be random or regular.
This is indicated in formula (IV), which is more complete. Such polyethylene oxide-
polypropyléne oxide compounds have been described by Santon, Am. Perfumer Cosmet.
72(4):54-58 (1958); Schmolka, Loc. cit. 82(7):25 (1967); Schick, Non-ionic Surfactants,
pp- 300-371 (Dekker, NY, 1967). A number of such compounds are commercially
available under such generic trade names as “poloxamers”, “pluronics™ and
“synperonics.” Pluronic polymers within the B-A-B formula are often referred to as
“reversed” pluronics, “pluronic R” or “meroxapol”. The “polyoxamine” polymer of
formula (IV) is available from BASF (Wyandotte, MI) under the tradename Tetromic™.
The order of the polyethylene oxide and polypropylene oxide blocks represented in
formula (IV) can be reversed (formula (IV -A)), creating Tetronic R™, also available from
BASF. See, Schmolka, J. Am. Oil Soc., 59:110 (1979). Polyethylene oxide-
polypropylene cxide block copolymers can also be designed with hydrophilic blocks
comprising a random mix of efhylene oxide and propylene oxide repeating units. To
maintain the hydrophilic character of the block, ethylene oxide will predominate.
Similarly, the hydrophobic block can be a mixture of ethylene oxide and propylene oxide
repeating units. Such block copolymers are available from BASF under the trade name
Pluradot™,
[052] The diamine-linked pluronic of formula (IV ) can also be a member of the family

of diamine-linked polyethylene oxide-polypropylene oxide polymers of formula:

N——R ;

V)
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wherein the dashed lines represent symmetrical copies of the polyether extending off the
second nitrogen, R” is an alkylene of 2 to 6 carbons, a cycloalkylene of 5 to 8 carbons or
phenylene, for R! and R?, cither (a) both are hydrogen or (b) one is hydrogen and the
other is methyl, for R> and R? either (2) both are hydrogen or (b) one is hydrogen and the
other is‘methyl, if both of R® and R* are hydrogen, then one R> and RS is hydrogen and
the other is methyl, and if one of R® and R* is methyl, then both of R® and R® are
hydrogen.

{053] Those of ordinary skill in the art will reco ghize, in light of the discussion herein,
that even when the practice of the invention is confined, for example, to polyethylene
oxide-polypropylene oxide cofnpounds, the above exemplary formulas are too confining.
Thus, the units making up the first block need not consist solely of ethy}ene oxide.
Similarly, not all of the second type block need consist solely of propylene oxide units.
Instead, the blocks can incorporate monomers other than those defined in formulas M-
(V), so long as the parameters of this first embodiment are maintained. Thus, in the
simplest of examples, at least one of the monomers in the hydrophilic block might be
substituted with a side chain group as previously described.

[054] In addition, the block copolymers may be end-capped with ionic groups, such as
sulfate and phosphate. Preferred pol yethylene oxide-polypropylene oxide compounds
include triblock poly(ethylene oxide)-poly(propylene oxide)-poly(ethylene oxide)
copolymers end-capped with phosphate groups available from Clariant Corporation.
[055] In the amphiphilic block copolymers described by formulae (I-V), the
polypropylene oxide block has a molecular weight of approximately 100 to
approximately 20,000, preferably between approximately 900 and approximately 15,000,
more preferably between approximately 1,500 Daltons and approximately 10,000
Daltons, still more preferably between approximately 2,000 Daltons to approximately
4,500 Daltons. The polyethylene oxide block, independently of the polypropylene oxide
block, has a molecular weight of approximately 100 to approximately 30,000.

[056] The formulas (I) through (TV) exemplify the amphiphilic block copolymers with
different configuration of the polymer chain. Numerous such copolymers having
different structures of the hydrophilic or hydrophobic polymer blocks or different

configurations of the polymer chain are available and can be used as amphiphilc
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compounds to prepare pesticidal compositions of this invention. Such amphiphilic
compounds contain various hydrophilic and hydrophobic polymer blocks, as exemplified
above, which can be cationic, anionic, zwitterionic, or nonionic.

[057] In one aspect of this invention, mixtures of polyethylene oxide-polyoxyalkylene
oxide block copolymers are preferred. In this case the preferred microblend
compositions comprise at least one block copolymer with polyethylene oxide content at
or above 50 % wt., which may serve as a first amphiphilic compound, and at least one
block copolymer with polyethylene oxide content less than 50 % wt., which may serve as
a second compound. In the situation where both block copolymers in the mixture are
polyethylene oxide-polypropylene oxide copolymers, specifically PEO-PPO-PEO
triblock copolymers, it is preferred that one of the copolymers has a polyethylene oxide
content of greater or equal to 70% and the other has a polyethylene oxide content of
between about 10% and about 50%, preferably between about 15% and about 30%, and
still more preferably between about 25% and about 30%.

Amphiphilic surfactants

[058] The first amphiphilic compound in this invention may be an amphiphilic
surfactant. Independently from the first compound, the second compound may be an
amphiphilic surfactant. If the first compound of the composition of this invention is a
nonionic amphipbilic surfactant and the second compound is a nonionic amphiphilic
surfactant, then both the first compound and the second compound have a Cloud Point of
at least 25°C, where the Cloud Point is determined by the German Standard Method (DIN
53917). However, nonionic amphiphilic surfactants, with any value of Cloud Point,
including less than 25°C, can be used as part of the composition in addition to the first
and second compound,

[059] The surfactants may be nonionic, cationic, or anionic (e.g., salts of fatty acids).
The amphiphilic surfactant may be polymeric and non-polymeric In one preferred
embodiment, the surfactants are non-polymeric. The functional properties of amphiphilic
surfactants can be modified by changing the chemical structure of the hydrophobic

moiety and structure of the hydrophilic moiety linked to the hydrophobic moiety, such as
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the length or extent of ethoxylation, and hence, the HLB. Suitable surfactants also
include those containing more than one head group, known as Gemini surfactants.

[060] The principal classes of surfactants useful in this invention include but are not
limited to alkylphenol ethoxylates, alkanol ethoxylates, alkylamine ethoxylates, sorbitan
esters and their ethoxylates, castor oil ethoxylates, ethylene oxide/propylene oxide block
copolymers, alkanol/propylene oxide/ethylene oxide copolymers.

[061] Examples of surfactants available in the pesticidal formulation art and which may
be used in compositions according to this invention mclude, but are not limited to
alkoxylated triglycerides, alkyl phenol ethoxylates, ethoxylated faity alcohols,
alkoxylated fatty acids, alkoxylated alkyl polyglycosides, alkoxylated fatty amines, fatty
acid polyethylene glycol esters, polyol ethoxylate esters, sorbitan esters, and the like. For
. example, the following amphiphilic surfactants with various lengths of ethylene oxide
and propylene oxide moieties are available for example from Cognis: ethoxylated castor
oil (Agnique CSO), ethoxylated soybean oil (Agnique SBO), alkoxylated rapeseed oil
(Agnique RSO), ethoxylated octylphenol and nonylphenol (Agnique Op and Agnique
NP), ethoxylated C12-14 alcohol, C12-18 alcohol, C6-12 alcohol, C16-18 alcohol, C9-11
alcohol, oleyl-cetyl alcohol, decyl alcohol, iso-decyl alcohal, tri-decyl alcohol, octyl
alcohol, stearyl alcohol (Agnique FOH); ethoxylated C18 oleic acid (Agnique FAC);
ethoxylated Coco amine; ethoxylated oleyl amine; ethoxylated tallow amine; ethoxylated
C8 methyl ester; ethoxylated tri styrylphenols (Agnique TSP).

[062] Suitable nonionic surfactants include, but are not limited to the compounds
formed by ethoxylation of long chain alcohols and alkylphenols (including sorbitan and
other mono-, di- and polysaccharides) or long chain aliphatic amines and diamines.
Preferably, the number of ethylene oxide units ranges from 3 to about 50.

[063] Preferred amphiphilic surfactants include n-alkylphenyl polyoxyethylene ethers,
n-alkyl polyoxyethylene ethers (e.g., Triton™), sorbitan esters (e.g., Span™), polyglycol
ether surfactants (Tergitol™), polyoxy-ethylenesorbitan (e. g-» Tween™), polysorbates,
polyoxyethylated glycol monoethers (e.g, Brij™), lubrol, polyoxyethylated
fluorosurfactants (e.g. ZONYL® fluorosurfactants available from Duant), ABC-type
block copolymers (such as Synperonic NPE and Atlas G series from Unigema),

polyaryiphenolethoxylates, with various anions including sulphate and phosphate.
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[064] Particularly preferred are polyoxyethylated aromatic surfactants, such as tristyryl
phenols such as SOPROPHOR™ surfactants available from Rhodia. Of these,
compounds contaihing sulphate and phosphate groups are preferred . Examples of
Soprophors available commercially include; 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 §525/80, SOPROPHOR 525, SOPROPHOR TS54, SOPROPHOR TS10,
and SOPROPHOR TS29. SOPROPHOR 4D 384 (2,4,6-Tris[ 1-(phenyl)ethyl]phenyl-
omega-hydroxypoly(oxyethylene) sulphate) has the following structure:

i o ®
O — (CH,CH,0);e—S —0 NH,
O
e e
) CH, CHa,
CH=CH,

[065] Other Soprophors have similar structures to the structure shown above, except
that the length of the ethylene oxide chain varies from about 3 to about 50 ethylene oxide

repeating units and the sulphate group may be replaced with a phosphate group.

Microblend preparation

[066] The microblends are prepared by combining the first amphiphilic compound, at
least one second compound and the pesticide (unless the second compound is a pesticide,
in which case only two components are used) and stirring for a suitable period of time. It
is possible to use mixtures of more than one second compound, either from the same

groups listed above, or from different groups. The compohents need to be intimately
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mixed in order to form the microblend. In one preferred approach, the components are
simply melted together and stirred to form the microblend. In another preferred
approach, the components are dissolved in a common, or compatible, organic solvent and
stirred to form the microblend. The solvent can then be evaporated to isolate the
microblend.

[067] 1t is also preferred that the second compound is a considerable component of the
composition, more that 0.1 % wt. The amount of second compound in the composition is
preferably in the range of about 0.1% to 90% by weight of the composition, maore
preferably from greater than 10% to 50%, still more preferably from greater than 10% to
30%. The ratio of the first amphiphilic compound to the second compound by weight is
1 the range of 1:1 to 20:1, preferably 1:1 to 10:1. If the second compound is a non-
polymeric surfactant as defined herein, it must be present in the composition in an
amount of at least 1% of the weight of the first component and preferably at least 10% by
weight of the first component. In liquid compositions of the preferred embodiment
containing added water-miscible organic solvents, such non-polymeric surfactant must be
present in an amount of at least 10% by weight of the first component.

[068] The stability of the microblend in the final aqueous dispersion for the durations
described above is critical for the use of the present pesticidal compositions. It was
discovered that when the pesticidal compositions are obtained by blending an
amphiphilic compound and a pesticide, which serves as the second compound, the
amount of the pesticide should be kept relatively small to maintain the preferred particle
size, avoid precipitation of the active ingredients and/or decomposition of the microblend
dispersion for the defined periods. In such two-component blends the amount of the
pesticide is preferably less than an about 50 percent by weight of the blend, more
preferably less than about 30 percent, still more preferably less than about 20 percent,
still more preferably less than about 10 percent. If the second compound in the
microblend is any one of a homopolymer or random copolymer, an amphiphilic
compound, a hydrophobic molecule other than the pesticide, and a hydrophobic molecule
linked to a hydrophilic polymer, then generally higher amounts of the pesticides can be
used. Still, it is preferred that the amount of a pesticide in such compositions, is not more

than 60 percent by weight, or preferably less that 30 percent. The hydrophilic-
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hydrophobic block copolymers and nonionic amphiphilic surfactants are preferred as the
second compounds in the pesticidal compositions of this invention.

1069] The microblends may be disrupted by small amounts of water and therefore they
should not contain water as an added component or solvent unless water is mixed with
the water soluble solvent or water soluble compound. Specifically, the water content in
microblends should be less than 10 % wt, preferably less than 1 % wt, still more
preferably less than 0.1 %, yet still more preferably no water is added. It is recognized
that the components used to prepare microblends such as the first amphiphilic compound,
the second compound, the active ingredients, the surfactants and the like may be
hydrated. For example, water may be tightly or intrinsically bound to surfactants,
polyethylene glycol, polypropylene glycol and the like. Such bound hydration water may
not disturb the microblends. The aqueous solutions or colloidal dispersions of the first
amphiphilic compound, the second compound or the pesticide should not be used to
prepare microblends unless water is then removed by any method available in the art. If
water is unavoidable the microblends can be stabilized by adding a water-miscible or
water soluble organic solvent or another water-soluble compound in the amount of at
least 2 volume parts of solvent or compound per 1 part of water, preferably 5 parts per 1
part of water, still more preferably 10 parts per 1 part of water.

[070] The water miscible or water soluble solvents or other water soluble compounds
may be added to the microblend compositions to enhance the miscibility of the |
microblend components and the active ingredients, or prepare liquid or gel concentrate
formulations. If a water-miscible solvent is added to the composition, it is preferably
added in ratio of water : solvent of greater than 1:2.

[071] Water miscible or water soluble solvents may be added at any stage of microblend
preparation. The examples of such solvents include but are not limited to acetic acid,
acetone, actonitrile, 1-butanol, 2-butanol, cyclohexanéne, gamma-butyrolactone,
diacetone alcohol, diethoxol, diethylene glycol, dimethyl sulfoxide, ethanol,
ethyleneglycol, ethyl acetate, ethyl lactate, gluconolactone, glycerine, isophorone,
isopropanol, isopropyl alcohol, ethyl alcohol, methanol, methyl cyclohexanone, N-methyl
2-pyrrolidone, n-decyl glucoside, polyethylene glycol(s), n-propanol, propyleneglycol,
tetrahydrofuran, tetrahydrofurfuryl alcohol, triethyleneglycol, trimethylolpropane and the
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like are preferred. The solvents with low phytotoxicity may be preferred in some
applications. After dilution of the microblend with water in the final aqueous dispersion
the amount of organic solvent should be less than about 4 percent, preferably less than
about 2 percent, more preferably less than about 1 percent, still more preferably less than
about 0.5 percent.

[072] The water soluble polymeric or oligomeric compounds, such as ethylene glycol or
prépylcne glycol polymers or oligomers, or copolymers of the ethyleneglycol and
propyléneglycol, or the mixtures of these compounds with water or water-miscible
solvents can be also added at any stage to prepare the suitable formulations. Such
solvents or compounds can be used to dissolve one, several or all components of the
microblend, added before these components or at the stage of mixing of the microblend
components or added after the microblend is formed.

[073] T1tis preferred that addition of water immiscible solvents is avoided or the amount
of such solvents is kept low since considerable amounts of such solvents may disrupt the
intimate contact between the components of microblend, decrease the stability of the
microblends, increase the particle size or otherwise disrupt the microblend compositions.
However, if the second compound is an aromatic compound or a hydrophobic polymer,
the composition may contain a water-immiscible solvent. The water-immiscible solvent
preferably has a solubility in water of less than 10 g/L. In addition, gels may also be
formed through the addition of water-immiscible solvents in these compositions.

[074)

[075] Without limiting the generality of the invention to a specific application
procedure, before the application the microblends may be dissolved in an agueous
environment forming an aqueous dispersion. In an alternative preparation the microblend
is formed in situ in an aqueous environment by combining the first amphiphilic
compound and the second compound/pesticide and stirring for a sufficient period of time.
The pesticidal compositions of this invention are prepared by combining one or several
components of the microblend in different order and/or in different solvents, removing
the solvent, and then mixing them with water to form the aqueous dispersions. For

- example, a solution of the first amphiphilic compound can be combined with a solution

of the second compound and stirred for a time sufficient to form the microblend,
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followed by evaporation of solvent. Since cross-linked polymer networks are not readily
blended with each other they should be excluded, however, the compounds of this
invention may contain polymers having certain amount of chains connected with each
other through cross-links if such polymers can form the microblend.

[076] The dispersions formed after dilution may not be necessarily thermodynamically
stable. However, following the dilution in water the dispersion should retain the particle .
size in the nanoscale range for at least about 12 hours, more preferably 24 hours, still
more preferably about 48 hours, still more preferably several days. Preferably, the
particle size of the small micelles formed after dilution ranges from about 10 to 300 nm,
more preferably about 15 to 200 nm, still more preferably about 20 to 100 nm. A gradual
increase in particle size over time daes not denote lack of stability so long as the average
particle size remains in the nanoscale range. Preferably, the compositions of the
invention should not be diluted to the extent that there are no particles present as a result
of the dilution. As will be appreciated by those skilled in the art this pafticle size range
may be different in an actual use environment where a number of environmental factors
(temperature, pH, etc) and the presence of other components (trace metals, minerals such
as calcium carbonate naturally present in water, added micro- or nanoparticles of
different origin, colloidal metals, metal oxides, or hydroxides, etc) may affect the particle
size measurement.

[077] In one aspect this invention relates concentrated microblend compositions, which
(a) 6omprise an amphiphilic compound and a pesticide, (b) can be one of the liquid,
paste, solid, powder, or gel (¢) after dilution in water readily disperses and forms aqueous
dispersion with particles of nanoscale range, and (d) such dispersion remains stable for
the period necessary for the application. As shown in the examples presented below such
pesticidal compositions can be prepared using various amphiphilic compounds and other
components of the microblend described in the present invention.

[078] One major advantage of the microblend compositions is that these compositions
can be formulated as dust formulations, water dispersible granules, tablets, wettable
powders, or similar dry formulations that are used in the pesticidal art. Without limiting
the generality of this invention to a specific formulation type or procedure, conventional

pesticidal techniques may be used to prepare such pesticidal formulations. For example,
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water dispersible granules or powders can be obtained using pan granulation, high speed
mixing agglomeration, extrusion granulation, fluid bed granulation, fluid bed spray
granulation, and spray drying. Conventional excipients used in the formulation art may
be added to facilitate the formulation processes. By using solvents with low boiling point
the drying temperatures can be decreased. The formulated microblends are easy to pour
and measure, exhibit fast dispersion in spray tank, and have extended shelf lives.

[079] In asecond aspect of the invention the above described microblends are employed
in compositions suitable for application in methods that are conventionally employed in
the pesticidal art. Thus, for example, the microblend may be in the form of water
dispesible granules, suspension concentrates, and soluble liquid concentrates as discussed
above, combined with water and sprayed onto a site where pests are present or are
expected to Be present. Conventional formulation techniques, adjuvants, et.c which are
well known to those skilled in the art of pesticidal formulation may be used. The
dispersion should remain stable for at least 24 hours and up to several days.

[(080] In a further aspect of the invention the above described compositions are
employed in methods that are coﬁventionally employed in the pesticidal art. Thus, for
example, the composition may be combined with water and sprayed onto a site where
pests are present or are expected to be present.

[081] In addition, the above described compositions may be employed in the form of a
micellar solution, comprising normal or inverted micelles, an oil in water microemulsion,
also called a ‘“water external” microémulsion, a water In oil microemulsion, also called an
“oil external” microemulsion or a molecular cosolution. The compositions may alsc be
formulated as gels, containing liquid crystals, and may contain lamella, cylindrical, or
spherical structures.

[082] The concentrates may be applied in an undiluted state as dusts, powders, and
granules. Such formulations may contain conventional additives well known to one of
ordinary skill in the art, e.g., carriers. Carriers include Fuller's earth, kaolin clays, silicas,
and other highly absorbent, readily wet inorganic diluents. When formulated as dusts, the
pesticide compositions of the invention are admixed with finely divided solids such as
talc, natural clays, kieselguhr, flours such as walnut shell and cottonseed flours, and other

organic and inorganic solids which act as dispersants and carriers for the pesticide.
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[083] The microblend compositions may be packaged using packaging commonly
employed in pesticidal art. For example, theses compositions once formulated as dry,
liguid or gel formulations and do not contain added water may be packaged in water
soluble film bags. The film is usually made of polyvinyl alcohol.

{084] An important aspect of this invention is that pesticidal microblends can be
blended with one or more active ingredients, or with different other chemical compounds
that can improve the biological activity of pesticide or pesticidal formulation, decrease
metabolism, decrease toxicity, increase chemical or photochemical stability. Examples
include addition of UV-protective compounds, metabolic inhibitors, and the like. By
intrinsically mixing pesticides with other components in a microblend corﬁposition
activity, for example, the activity and stability of the pesticides can be increased, while
the toxicity and environmental damage can be decreased.

[085] The compositions according to this invention may additionally comprise safeners
such as, for example, benoxacor, cloquintocet, cyometrinil, cyprosulfamide, dichlormid,
dicyclonon, dietholate, fenchlorazole, fenclorim, flurazole, fluxofenim, furilazole,
isoxadifen, mefenpyr, mephenate, naphthalic anhydride, and oxabetrinil.

[086) The compositions may additionally comprise cationic and anionic surfactants.
Examples of suitable cationic amphiphilic surfactants include but are not limited to
dialkyl (C8 — C18) dimethyl ammonium chloride, methyl ethoxy(3 — 15) alkyl (C8 —
C18) ammonium chloride, mono and di-alkyl {C8-C18) methylated ammonium chloride,
and the like. Examples of suitable anionic amphiphilic surfactants include, but are not
limited to: fatty alcohol ether sulfates, alkyl naphthalene sulfonates, disopropyl
naphthalene sulfonates, disopropyl naphthalene sulfonate, alkylsulfates, alkylbenzene
sulfonates, naphthalene sulfonate condensates, naphthalene sulfonate-formaldehyde
condensate, and the like. It is preferred that the amount of such anionic or cationic
surfactants is maintained low compared to other components of the pesticidal
composition but sufficient to enhance the performance of this composition.

(087] Unexpectedly, the pesticidal compositions of the present invention demonstrate
superior performance compared to traditional formulations accepted in agricultural
practices of the active ingredients. Surprisingly, it was discovered that the microblend

compositions increase the biological activity of the pesticidal formulation and therefore
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result in a more efficacious pest control. They can increase bioavailability, including oral
bioavailability or topical bioavailability of the pesticides, for the targeted pests and
therefore result in a more efficacious pest control. Surprisingly, they can also increase
acquisition of the effective dose of the pesticide by a pest, for example, by decreasing the
avoidance of the pesticide by a pest or decreasing regurgitation of the acquired dose, and
therefore result in a more efficacious pest control.

* [088] In addition these microblend compositions can change the pharmacokinetic
behavior of the pesticide in the target organisms, resulting in superior activity and a more
efficacious pest control. In another aspect of the invention, the rate of killing of the target
pests with the microblends compositions is increased, also resulting in a more efficacious
pest control. Such pesticidal compositions work faster, providing better protection and
less damage for protected plants. Surprisingly, the microblend compositions can also
decrease the damage to the plant at lower doses compared to traditional formulations of
the same active ingredients accepted in agricultural practices. For example, the percent
of the leaves consumed or damaged by pest is decreased.

[089] In yet another aspect of this invention, the microblend compositions can change
the soil mobility of the pesticides, resulting in a better control of soil pests. Without
limiting this invention to a specific theory or application practice, as an example, the
pesticidal compositions can increase soil mobility of the pesticides, such as lipophilic
active ingredients, and enhance the control of the pests at the required depth. In another
example, the microblend compositions can decrease the mobility of the pesticide in the
soil, for example, to prevent penetration of the active ingredients into ground water, or to
increase the retention of the active ingredients at the surface of the plant. This may be
achieved by changing the hydrophobicity and hydrophilicity of the components of the
components of the microblend, or by adding charged components such as cationic or
anionic amphiphilic compounds, or cationic or anionic surfactants.

[090] In yet another aspect of this invention, the microblend compositions can enhance
the entry of the pesticide into a plant and, therefore, for example increase systemicity of
even non-systemic active ingredients through the root, shoot or leaf uptake. The
microblend compositions of the present invention allow reduced amounts of pesticides to

be applied, compared to traditional formulations accepted in agricultural practices of the
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same or other active ingredients. Without limiting this invention to specific application
procedures, the reduced amount of pesticides can be achieved by using lower
concentration of the active ingredient in the pesticidal formulation or by reducing the
amount of the formulation applied, or by combination of both. As a result of these
unexpected discoveries, the pesticidal compositions of the present invention provide
considerable economical and environmental benefits. The pesticidal composition of the
present invention can be used to incorporate a very broad range of the active ingredients
mcluding those that cannot be formulated by traditional formulation methods, or those
which, once formulated using traditional methods, do not provide adequate benefits for
pest control. .

[091] In order to describe the invention in more detail, the following examples are set
forth: Examples 1 and 2 demonstrate the preparation of a composition in which the
microblend is formed in situ in an aqueous environment. The remaining examples
demonstrate the preparation of a microblend (Exanriples 3-50) and the testing of the

pesticide compositions (Examples 51-56).

Example 1. A Composition of Bifenthrin with Nonionic Block Copolymers

[092] The hydrophilic-hydrophobic polyethylene oxide-polypropylene oxide block
copblymers, with various lengths of the ethylene oxide (EQ) and propylene oxide (PO)
blocks, EOp-POm-EO,, were used in this example as amphiphilic compounds: Pluronic
P85 (n =26, m = 40), Pluronic L61 (n=4, m = 31), and Pluronic F127 (n = 100, m = 65).
A powder of crude Bifenthrin (n-octanol partition coefficient, logP > 6) was mixed with
1.5 ml of the copolymer solution in phosphate buffered saline (pH 7.4, 0.15 M NaCl).

Compositions of the final mixtures were as shown in Table 1.

Table 1

Composition Pluronic P85 Pluronic P85 Pluronic 1L.61/Pluronic
F127 (1:8 mixture)

Total copolymer 1.0 3.0 2.25

concentration (wt %)

Bifenthrin (mg) 5.4 5.5 52
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[093] The suspensions were shaken for 40 h at room temperature followed by
centrifugation for 10 min at 13,000 rpm. The concentration of Bifenthrin in the
supernatants was determined by UV-spectroscopy. For this purpose, standard solutions
contaming from 0 to 0.58 mg/ml of Bifenthrin in ethanol were prepared using a stock
solution of Bifenthrin in acetonitrile with concentration of 8.7 mg/ml. These solutions
were used fo obtain a calibration curve by measuring an absorbance at 260 nm using
Perkin-Elmer Lambda 25 spectrophotometer. The resulting calibration curve for
Bifenthrin was as follows: Abs = 0.0125 + 4.3694 Chitenthrin, ’=0.999. The amounts of
Bifenthrin solubilized in Pluronic P85 dispersion were 0.032 mg/ml and 0.073 mg/ml for
1% and 3% Pluronic P85 solutions, respectively. The amount of Bifenthrin solubilized in
the mixture of Pluronic L61 and Pluronic F127 copolymers was 0.22 mg/ml. The sizes of
the particles in the formed dispersions were determined by dynamic light scattering using
“ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer (Brookhaven Instrument Co.) with 30 mV solid state
laser operated at the wavelength of 635 nm. The measurements in the dispersions
containing Bifenthrin and Pluronic P85 revealed the formation of particles with the
diameters over 400 nm. The size of the particles in the dispersions of Pluronic L61 and
Pluronic F127 containing Bifenthrin was 34 nm. Therefore, the dispersion containing the
mixture of two amphiphilic compounds with different lengths of the hydrophilic and
bydrophobic moieties incorporates a greater amount of pesticide and form smaller

particles than the dispersion containing one amphiphilic compound.

Example 2. A Composition of Bifenthrin with Nonionic Block Copolymer
Mixtures

[094] The mixtures of polyethylene oxide-polypropylene oxide block copolymers, with
different lengths of the EO and PO blocks, EQ,-PO,,-EOQ,, were used in this example as
amphiphilic compounds: Pluronic P123 (n =20, m = 69), Pluronic L121 (n =5, m = 68),
and Pluronic F127 (n = 100, m = 65). The Pluronic P123 and Pluronic F127 were mixed
in water or in phosphate buffered saline (pH 7.4, 0.15 M NaCl) (PBS). The stable
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mixture of Pluronic 1.121 and Pluronic F127 containing 0.1% of each copolymer was

prepared in water at elevated temperature as described before (J Controlled Rel. 2004, 94,

411-422). A fine powder of Bifenthrin, which contained particles of size below 425

mkm, was mixed with 1 ml of the solutions of the copolymer mixtures. The

compositions of the final mixtures were as shown in Table 2.

Table 2.

Composition Pluronic P123/ Pluronic P123/ Pluronic 1121/
Pluronic F127 Pluronic F127 Pluronic F127

Composition of Pluronic 1:1 1:1 1:1

mixture

Total copolymer|2.0 2.0 0.2

concentration (% wt)

Solvent Water PBS Water

Bifenthrin (mg) 31 3.2 31

{095] After additiion of Bifenthrin, the suspensions were then shaken for 96 hours at

room temperature followed by centrifugation for 10 min at 13,000 rpm. The

concentration of Bifenthrin in the supernatants and the size of the particles were

determined as described in Example 1. The concentration of Bifenthrin solubilized in the

dispersions (mg/ml) and the loaded amount of Bifenthrin (percent by weight of the blend

with amphiphilic cbmpounds) are presented in Table 3.

Table 3

Composition Pluronic P123/ Pluronic P123/ Pluronmic L121/
‘ Pluronic ¥127 PluronicF127 Pluronic F127

Solvent \ Water PBS Water

Bifenthrin concéntration 0.55 0.61 0.22

(mg/ml)

Loading (Y% w/w) 2.75 3.05 10.9
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Particle size (nm) 31 57 107

[096] Therefore, the dispersions containing from about 2 % to about 10 % of pesticide
by weight of the blend with amphiphilic compounds and having small particle size can be

formed in situ; however, a long time of mixing is required.

Example 3. A Microblend of Bifenthrin with Nonionic Block Copolymer Melts

[097] Microblends of Bifenthrin were prepared using melts of Pluronic block
copolymers mixtures. Briefly, 43.7 mg of the first amphiphilic compound, Pluronic F127
were added to a round bottom flask and melted at 85°C in water bath upon rotation. The
43.7 mg of the second amphiphilic compound, Pluronic P123 in 0.65 ml of
acetonitrile/methanol mixture (2:1 v/v) were added to the melt, thoroughly mixed upon
rotation followed by evaporation of the solvents and traces of water in vacuo. 8.74 mg of
Bifenthrin in 87.4 ul of acetonitrile were mixed with the copolymer melt and the solvent
was evaporated in vacuo for 30 min. The melted composition was cooled down to room
temperature and then hydrated in 8.74 ml of water upon stirring. After 1 hour a slightly
opaque aqueous dispersion was formed. The total concentration of Pluronic copolymers
in the dispersion was 1 %. The size of the copolymer particles was 77 nm as determined
by dynamic light scattering using “ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer (Brookhaven
Instrument Co.). The concentration of Bifenthrin in the microblend was 1 mg/ml as
determined by UV-spectroscopy as described in Example 1. The microblend loading
capacity with respect to Bifenthrin was 10 % w/w (0.1 mg of Bifenthrin per 1 mg of
copolymer). No precipitation was observed in the prepared microblend agueous
dispersions for four days. Subsequent measurements showed no change in the size of the
microblend loaded with Bifenthrin. Therefore, a stable aqueous dispersion with small
particle size can be readily prepared using concentrated microblend melts of a pesticide

with amphiphilic compounds.
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Example 4. A Microblend of Bifenthrin with Nonionic Block Copolymer Melts

(098] 42.3 mg of Pluronic F127 and 43 mg of Pluronic P123 were added to a round
bottom flask, melted at 85°C in a water bath and thoroughly mixed upon rotation
followed by evaporation of the traces of water in vacuo. 8.5 mg of Bifenthrin in 85 ul of
acetonitrile was mixed with the copolymer melt and the solvent was evaporated in vacuo
for 30 min. The microblend composition was cooled down to room temperature and then
supplemented with 4.5 ml of water and stirred overnight. An opaque dispersion was
formed. The total concentration of Pluronic copolymers in the dispersion was 1.9 %.
Although no visible precipitation of Bifenthrin was observed, the final dispersion was
centrifuged for 5 min at 13,000 g. The size of the particles in the resulting dispersion was
102 nm as determined by dynamic light scattering using “ZetaPlus” Zeta Potential
Analyzer (Brookhaven Instrument Co.). The concentration of Bifenthrin in the
dispersion was 1.82 mg/ml as determined by UV-spectroscopy as described Example Al.
The microblend loading capacity with respect to Bifenthrin was 9.63 % w/w. The
dispersion was stable at least for 30 hours at room temperature. After this peribd the
formation of fine white crystals was observed in the dispersion. Therefore, a stable
aqueous dispersion with small particle size was prepared using concentrated microblend

melts of a pesticide with amphiphilic compounds.

Example 5. A Microblend of Bifenthrin with Nonionic Block Copolymer Melts

[099] 43.5 mg of Pluronic F127 were added to a round bottom flask and melted at 85°C
in a water bath upon rotation. 43.5 mg of Pluronic P123 in 0.65 ml of
acetonitrile/methanol mixture (2:1 v/v) were added to the melt, thoroughly mixed upon
rotation followed by removal of the solvents and traces of water i» vacuo. 17.4 mg of
Bifenthrin in 174 ul of acetonitrile were mixed with the copolymer blend and the solvent
was evaporated in vacuo for 30 min. The copolymers : Bifenthrin ratio was 5:1 by
weight. The melted composition was cooled down to room temperature and then
dispersed in 8.7 ml of water and stirred overnight. The total concentration of Pluronic

copolymers in the mixture was 1 %. As aresult, a white suspension containing fine
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crystals of Bifenthrin was formed. The suspension was centrifuged for 10 min at 13,000
tpm. The size of the particles in the supernatant was 88 nm as determined by dynamic
light scattering using ‘“ZetaPlus™ Zeta Potential Analyzer (Brookhaven Instrument Co.).
The concentration of Bifenthrin in the dispersion was 1.09 mg/ml as determined by UV-
spectroscopy as described in Example 1. The microblend loading capacity with respect
to Bifenthrin was 10.9 % w/w. Therefore, a stable aqueous dispersion with small particle

size was prepared using concentrated microblend melts of a pesticide with amphiphilic

compounds.

Example 6. Microblends of Bifenthrin with Nonionic Block Copolymer Melts

[0100] Microblends of Bifenthrin were prepared using the melts of mixtures Pluronic
block copolymers as described in Example 3. Briefly, the defined amount of the first
amphiphilic compound, Pluronic F127 was added to a round bottom flask and melted at
85°C in water bath upon rotation. Then the solution of a second Pluronic copolymer in
organic solvent (acetonitrile or methanol) was added to the same flask and the
c0polymers were thoroughly mixed upon rotation followed by removal of the solvents
and traces of water in vacuo. The solutions of Bifenthrin in acetonitrile were mixed with
copolymer melts and the solvent was evaporated in vacuo for 30 min. The melted
compositions were cooled down to a room temperature and then hydrated in water upon

stirring for about 16 hours. The compositions of the final mixtures were as shown in
Table 4.

Table 4.

Composition Pluronic F127/|Pluronic F127/|Pluronic F127/|PluronicF127/
Pluronic P123 |Pluronic P123 |Pluronic P85 {Pluronic L121

Composition of 911 o1 11 511

Pluronic mixture

Total copolymer 1.0 2.0 1.0 1.0

concentration (%
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wt)
Water (ml) 10 5 6.0
Bifenthrin (mg) 10 10 6.6

[0101] In all cases the formation of white suspensions containing fine crystals of

Bifenthrin were observed. The suspensions were centrifuged for 10 min at 13,000 pm.

The concentrations of Bifenthrin in the dispersions, the size of the copolymer particles, as

well as the microblend loading capacity with respect to Bifenthrin were determined as

described in Example 1. These parameters are presented in Table 5.

Table 5.
Composition Pluronic F127/ | Pluronic F127/ |Pluronic F127/ {PluronicF127/
Pluronic P123 |Pluronic P123 }Pluronic P85 |Pluronic L121
9:1) ©:1) (1:1) (5:1)
Total copolymer]1.0 2.0 1.0 1.0
concentration (%
wt)
Bifenthrin (mg/ml) [0.13 0.12 0.05 0.25
Loading (% w/w) [1.3 0.6 0.5 2.5
Particle size (nm) {235 > 700 57 137

[0102] By comparing this result with the Experiment 3, one can conclude that the particle

size and the loading capacity of the pesticide in microblend aqueous dispersions depend

on the composition of the mixture and the chemical structure of the amphiphilic

compounds used to prepare the microblend.

Example 7.

A Microblend of Bifenthrin with Nonionic Block Copolymer Melts

[0103] Microblends of Bifenthrin were prepared using melts of Pluronic block

copolymers mixtures without using organic solvents. 124 mg of the first amphiphilic

compound, Pluronic F127 and 124 mg of the second amphiphilic compound, Pluronic
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P123 were added to a round bottom flask, melted at 85°C in water bath and thoroughly
mixed upon rotation followed by evaporation of the traces of water in vacuo. 24.8 mg of
fine powder of Bifenthrin, with the particle size below 425 mkm, were mixed with the
copolymer and melted together in vacuo for 60 min. The feeding ratio of copolymer :
Bifenthrin was 10 : 1. The melted composition was cooled down to a room temperature
and then dispersed in 24.8 ml of water upon stirring. After 1 hour a slightly opalescent
dispersion was formed. The total concentration of Pluronic copolymers in the dispersion
was 1 % wt. The size of the particles was 82 nm as determined by dynamic light
scattering using “ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer (Brookhaven Instrument Co.). The
concentration of Bifenthrin in the dispersion was 1 mg/ml as determined by UV-
spectroscopy as described in Example 1. The microblend loading capacity with respect
to Bifenthrin was 10 % w/w. No precipitation was observed in the prepared dispersion
stored at a room temperature for 24 hours. Consequent measurements showed no change
in the size of the particles in this dispersion. After 24 hours the formation of fine crystals
of Bifenthrin was observed. The suspensiohs were centrifuged for 3 min at 13,000 rpm.
The concentration of Bifenthrin in the supernatant was 0.58 mg/ml and the size of the
particles was around 93 nm. The dispersion of the same microblend was stable at lower
temperature, 8°C. In this case the dispersion was more turbid but no phase separation
was observed for at least 96 hours. The size measurements performed at 15°C revealed
the particles of about 145 nm in diameter in the dispersion. The increase of temperature
from 15°C to 25°C was accompanied with an increase in the size of the particles up to
230 nm. Despite the precipitation the residual dispersion contained 40 % of the initially
loaded Bifenthrin after 12 days of storage at room temperature and at 8°C. This

demonstrates that the aqueous dispersions of microblends are stable at low temperature.

Example 8. A Microblend of Bifenthrin with Nonionic Block Copolymer Melts

[0104] This example describes microblends of three different amphiphilic compounds
and a pesticide. 42.5 mg of Pluranic F127 were added to a round bottom flask and
melied at 85°C in a water bath upon rotation. 34 mg of Pluronic P123 in 0.5 ml of
acetonitrile/methanol mixture (2:1 v/v) and 8.5 mg of Pluronic L121 in 0.085 ml of
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acetonitrile were added to the melt, thoroughly mixed upon rotation followed by rotor
evaporation of the solvents and traces of water in vacuo. 8.5 mg of Bifenthrin in 85 ul of
acetonitrile were mixed with the copolymer melt and solvent was evaporated in vacuo for
30 min. The feeding ratio of copolymer : Bifenthrin was 10:1. The melted composition
was cooled down to room temperature and then was dispersed in 8.5 ml of water upon
stirring. The total concentration of Pluronic copolymers in the dispersion was 1 % wt.
After 1 hour the opalescent dispersion was formed. No visible precipitation of Bifenthrin
was observed for at least 24 hours. The concentration of Bifenthrin in the dispersion was
0.98 mg/ml as determined by UV-spectroscopy as described in Example 1. The
microblend loading capacity with respect to Bifenthrin was 9.8 % w/w. The size of the
particles was 152 nm as determined by dynamic light scattering using “ZetaPlus” Zeta -
Potential Analyzer (Brookhaven Instrument Co.). An aliquot of microblend was
centrifuged for 3 min at 13,000 rpm. The concentration of Bifenthrin in the supernatant
was 0.7 mg/ml. Therefore, stable aqueous dispersions can be obtained using microblends

of three different amphiphilic compounds and a pesticide.

Example 9. A Microblend of Bifenthrin with Nonionic Block Copolymer Melts

[0105] This example describes microblends of three different amphiphilic compounds
and a pesticide. 63 mg of Pluronic F127, 50.4 mg of Pluronic P123, and 11.9 mg of
Pluronic L101 were added to a round bottom flask and melted at 85°C in water bath
followed by evaporation of the traces of water in vacuo. The composition of the block
copolymer mixture was Pluronic F127 : Pluronic P123 ; Pluronic L101 =5:4:1 by
weight. 12.4 mg of fine powder of Bifenthrin, which contained particles of size of 425
um and less, were mixed with the copolymer and melted together in vacuo for 60 min.
The feeding ratio of copolymer : Bifenthrin was 10 : 1. The melted composition was
cooled down to room temperature and then dispersed in 12.5 ml of water upon stirring.
The total concentration of Pluronic copolymers in the mixture was 1 % wt. After 1 hour
the opalescent dispersion was formed. No visible precipitation of Bifenthrin was
observed for at least 24 hours. The concentration of Bifenthrin in the dispersion was 0.98

mg/ml as determined by UV-spectroscopy as described in Example 1. The microblend

46



WO 2007/081961 PCT/US2007/000552

loading capacity with respect to Bifenthrin was 9.8 % w/w. The size of the particles in
the dispersion was 144 nm as determined by dynamic light scattering using “ZetaPlus”
Zeta Potential Analyzer (Brookhaven Instrument Co.). After 40 hours the formation of
fine crystals of Bifenthrin were observed. An aliquot of microblend was centrifuged for
3 min at 13,000 rpm. The concentration of Bifenthrin in the supernatant was 0.58 mg/ml.
Despite the precipitation the residual dispersion contained 40% of loaded Bifenthrin after

12 days of storage at the room temperature.

Example 10, A Microblend of Bifenthrin with the Mixture of Block Copolymers
having Hydrophobic Blocks of Different Chemical Structure

[0106] In this example, microblends of a pesticide were prepared using melts of the
binary mixture of block copolymers with hydrophobic blocks of different chemical
structure, Pluronic F127 (PEO;go-PPOgs-PEO o) and polystyrene-block-polyethylene
oxide (PS;-PEQ;g; or PS-PEQ). 42.5 mg of Pluronic F127 were mixed with 8.5 mg of
PS-PEO in 85 ul of tetrahydrofuran in a round bottom flask. The resulted viscous
solution was thoroughly mixed upon rotation at 85°C in a water bath followed by removal
of the solvent in vacuo. 5.1 mg of fine powder of Bifenthrin, with particle size below 425
mkm, were mixed with the copolymer mixture and melted together in vacuo for 30 min
followed by rotor evaporation of the traces of water in vacuo. The composition of the
copolymer mixture was Pluronic F127 : PS-PEQ = 8.3 : 1.7 by weight. The feeding ratio
of copolymers : Bifenthrin was 10 : 1. The melted composition was cooled down to
room temperature and then dispersed in 5.1 ml of water upon stirring. The total
concentration of the copolymers in the dispersion was 1 % wt. After 1 hour an
opalescent dispersion was formed. No visible precipitation of Bifenthrin was observed
for 6 hours. The concentration of Bifénthrin in the dispersion was 0.95 mg/ml as
determined by UV-spectroscopy as described in Example 1. The microblend loading
capacity with respect to Bifenthrin was 9.5 % w/w. The size of the particles was about
119 nm as determined by dynamic light scattering using “ZetaPlus” Zeta Potential A
Analyzer (Brookhaven Instrument Co.). An aliquot of microblend was centrifuged for 3

min at 13,000 rpm. The concentration of Bifenthrin in the supernatant was 0.91 mg/m
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and the size of the particles was 74 nm. After 6 h a formation white suspension
containing fine crystals of Bifenthrin was formed. After incubation at room temperature
for 48 hours the residual dispersion still contained particles of size of about 60 nm in
diameter and 1 1 % wt. of the initially loaded Bifenthrin. After two days of storage at
room temperature the concentration of Bifenthrin in dispersion was 0.1 mg/m and the size
of the particles was 60 nm. Therefore, stable aqueous dispersions can be obtained using
microblends of a pesticide and amphiphilic compounds with hydrophobic moieties of

different chemical structure.

Example 11. A Microblend of Bifenthrin with a Mixture of Nonionic Block
Copolymers having Hydrophobic Blocks of Different Chemical

Structure

[0107] Microblends of Bifenthrin were prepared using melts of a tertiary mixture of
block copolymers with hydrophobic blocks of different chemical structure, Pluronic F127
(PEO100-PPOss-PEO;g0), Pluronic P123 (PEO,0-PPOss-PEOy), and PS-PEO (PSo;-
PEO13s7). 13.8 mg of Pluronic F127 and 13.8 mg of Pluronic P123 were mixed with 18.4
mg of PS-PEO in 184 ul of tetrahydrofuran in a round bottom flask. The resulting
viscous solution was thoroughly mixed upon rotation at 85°C in water bath followed by
removal of the solvent in vacuo. 4.5 mg of fine powder of Bifenthrin, with a particle size
below 425 mkm, were mixed with the copolymer mixture and melted together in vacuo
for 30 min. The composition of the resulting copolymer mixture was Pluronic F127 :
Pluronic P123 : PS-PEO = 3:3:4 by weight. The feeding ratio of copolymers : Bifenthrin
was 10:1. The melted composition was cooled down to room temperature and then
dispersed in 4.6 ml of water upon stirring. The total concentration of Pluronic
copolymers in the dispersion was 1 % wt. After 12 hours opalescent dispersion with
some tiny flakes was formed. No visible precipitation of Bifenthrin was observed. The
concentration of Bifenthrin in the microblend was determined by UV-spectroscopy as
described in Example Al and was 0.93 mg/ml. The microblend loading capacity with
respect to Bifenthrin was 9.5 % w/w. The size of the copolymer particles loaded with
Bifenthrin was 96 nm as determined by dynamic light scattering using “ZetaPlus” Zeta
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Potential Analyzer (Brookhaven Instrumént Co.). An aliquot of microblend was
centrifuged for 3 min at 13,000 rpm. The concentration of Bifenthrin in the supernatant
was 0.9 mg/m and the size of the particles was 84 nm. The prepared microblend was
stable for 40 hours at room temperature. After this period the formation of white flakes
was observed. After 48 hours of storage at room temperature the suspenston was
centrifuged for 3 min at 13,000 rpm. The concentration of Bifenthrin in the microblend
was 0.86 mg/ml. The size of the particles in the dispersion was around 91 nm. After
incubation at the room temperature for 66 hours the residual dispersion contained 62 % of
the initially loaded Bifenthrin. After 5 days incubation at the room temperature the
dispersion still contained 13 % of the initially loaded Bifenthrin. Therefore, stable
aqueous dispersions of an insoluble pesticide can be produced using microblends of
tertiary mixtures of amphiphilic compounds with hydrophobic moieties of different

chemical structure.

Example 12, A Microblend of Bifenthrin with a Mixture of Nonionic Block
Copolymers and a Nonionic Amphiphilic Surfactant

[0108] In this example microblends of Bifenthrin were prepared using the melts of a
mixture of polyethylene oxide-polypropylene oxide block copolymers and a nonionic
amphiphilic surfactant, Zonyl FS300 (DuPont) containing a perfluorinated hydrophobic
moiety and hydrophilic polyethylene oxide chain. This surfactant was used in
combination with Pluronic copolymers, Pluronic F127 (PEO;¢0-PPOgs-PEO)q0) and
Pluronic P123 (PEOzo—PPosg-PEOZQ). 147 mg of Pluronic F127 and 147 mg of Pluronic
P123 were mixed with 49 mg of Zonyl FS300 (122.5 ul of 40 % aqueous solution) in a
round bottom flask. The compounds were thoroughly mixed upon rotation at 85°C in a
water bath followed by removal of waler in vacuo. 48 mg of fine powder of Bifenthrin,
with the particle size below 425 mkm, were mixed with the copolymer/surfactant viscous
blend and melted together in vacuo for 30 min followed by removal of the traces of water
in vacuo. The composition of the copolymer/surfactant mixture Pluronic F127 : Pluronic
P123 : Zonyl FS300 was 3 : 3 : 1' by weight. The feeding ratio of copolymer/surfactant :

Bifenthrin was 7 : 1. The melted composition was cooled down to the room temperature.

49



WO 2007/081961 PCT/US2007/000552

The final formulation was a yellow, wax-like solid. The 74.4 mg of solid formulation
were dispersed in 7.44 ml of water upon stirring and an opalescent dispersion was formed
after 1 hour. The total concentration of copolymer/surfactant components in the mixture
was about 0.88 %. No visible precipitation of Bifenthrin was observed. The
concentration of Bifenthrin in the dispersion was 1.2 mg/ml as determined by UV-
spectroscopy as described in Example 1. The microbliend loading capacity with respect
to Bifenthrin was 14 % w/w. The size of the particles in the dispersion was 56 nm as
determined by dynamic light scattering using “ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer
(Brookhaven Instrument Co.). The dispersion was stable for at least 6 hours. The
formation of fine crystals of Bifenthrin was observed after 18 hours. At this time point
the suspension was centrifuged for 3 min at 13,000 rpm. The concentration of Bifenthrin
in the supernatant was 0.83 mg/ml. After incubation at the room temperature for 67

hours the residual dispersion still contained 32% of the initially loaded Bifenthrin.

Example 13. A Microblend of Bifenthrin with a Mixture of Nonionic Block
Copolymers and Amphiphilic Surfactant in the Presence of Organic
Solvents '

[0109] The microblend of Bifenthrin was prepared as described in Example 12 using the
melts of the mixtures of the same nonionic block copolymers and amphiphilic surfactant.
Composition of the copolymer/surfactant mixture was Pluronic F127 : Pluronic P123 :
Zonyl FS300 =3 : 3 : 1 by weight. The feeding ratio copolymer/surfactant : Bifenthrin
was 7 : 1. The 40.1 mg of the prepared formulation were dissolved in 100 ul of
methanol. The resulting liquid microblend composition was dispersed in 3.9 ml of water.
A slightly opalescent dispersion was formed instantaneously. The total concentration of
copolymer/surfactant components in this dispersion was about 0.88 %; the concentration
of methanol was 2.5% v/v. The concentration of Bifenthrin in the dispersion was 1.2
mg/ml as determined by UV-spectroscopy as described in Example 1. The microblend
loading capacity with respect to Bifenthrin was 14 % w/w. The size of the particles in the
dispgrsion was 31 nm as determined by dynamic light scattering using “ZetaPlus” Zeta

Potential Analyzer (Brookhaven Instrument Co.). The dispersion was stable for at least

50

54



WO 2007/081961 PCT/US2007/000552

for 24 hours. After 40 hours fine crystals of Bifenthrin were formed. An aliquot of the
dispersion was centrifuged for 3 min at 13,000 rpm. The concentration of Bifenthrin in
the supernatant was 1.13 mg/m and size of the particles was 33.5 nm. Afier incubation
for 67 hours at room temperature the residual dispersion still contained 92% of loaded
Bifenthrin. Therefore, the addition of a small amount of water miscible organic solvent
in the liquid microblend composition facilitates the formation and results in increased

stability of the pesticide aqueous dispersions.

Example 14. Microblends of Bifenthrin with Nonionic Block Copolymers and

Amphiphilic Surfactant in the Presence of Organic Solvents

[0110] The microblend of Bifenthrin was prepared as described in Example 12 using the
melts of the mixtures of the same nonionic block copolymers and amphiphilic surfactant.
The composition of the copolymer/surfactant mixture Pluronic F127 : Pluronic P123 :
Zonyl FS300 was 3 : 3 : 1 by weight. The feeding ratio copolymer/surfactant :
Bifenthrin was 7 : 1. Various water miscible organic solvent were used to prepare
aqueous dispersions of the microblends with targeted concentration of Bifenthrin about

0.3 mg/ml. Characteristics of the final dispersions are presented in Table 6.

Table 6.

Solvent Methanol Ethanol Isopropanol
Final content of solvent, % vol. 2.0 1.5 1.5

Total concentration of copolymer and 0.2 0.2 0.23
surfactant components (% wt.)

Concentration of Bifenthrin 0.3 0.3 0.32
(calculated) (mg/ml)

Particle size (nm) 41 232 62
Concentration of Bifenthrin after 24 0.3 0.1 0.1

hour of storage (mg/ml)

[0111] The dispersions formed from the microblends of Bifenthrin containing ethanol
and isopropanol were stable at least for 6 hours while the microblend of Bifenthrin
containing methanol was stable for at least 24 hours. An aliquot of each microblend was

centrifuged for 3 min at 13,000 rpm. The contents of Bifenthrin in the supernatants were
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determined by UV-spectroscopy as described in Example 1 and the data are presented in
Table 6. |

Example 15. Microblend of Bifenthrin with Mixtures of Nonionic Block
Copolymers and a Nonionic Amphiphilic Surfactant
[0112] The microblend of Bifenthrin was prepared as described in Example 12 using the
melts of the mixtures of the same nonionic block copolymers and amphiphilic surfactant,
but with a higher concentration of Bifenthrin. Specifically, 126 mg of Pluronic F127 and
126 mg of Pluronic P123 were mixed with 42 mg of Zonyl FS300, in 105 ul of 40%
aqueous solution in a round bottom flask. The mixture was thoroughly mixed up-on
rotation at 85°C in a water bath and water was removed in vacuo. The 140 mg of fine
powder of Bifenthrin, with the particle size below 425 mkm, were mixed with the
copolymer/surfactant viscous blend and melted together in vacuo for 30 min followed by
evaporation of the traces of water in vacuo. The composition of the copolymer/surfactant
mixture Pluronic F127 ; Pluronic P123 : Zonyl FS300 was 3 : 3 : 1 by weight. The
feeding ratio copolymer/surfactant : Bifenthrin was 7 : 3.3. The melted composition was
cooled down to a room temperature. The final formulation was a yellow wax-like solid.

The following aqueous dispersions were prepared as shown in Table 7.
Table 7.

Concentration Water Water/Methanol | Water/Methanol
mixture (A) mixture (B)

Organic solvent, % vol. 0 1.64 0.5

Total concentration of copolymer 0.13 0.2 0.07

and surfactant components, % wt. A

Bifenthrin (calculated), mg/ml 0.6 1 0.32

Concentration of Bifenthrin after18 {0.04 0.98 0.26

hours of storage (mg/ml)

[0113] Afier 18 hours of storage at the room temperature the tiny white crystals of
Bifenthrin were formed in the dispersion prepared in the absence of an organic solvent.
In contrast, both dispersions prepared with the water-miscible organic solvents were
stable and revealed no visible precipitation of Bifenthrin. The aliquots of the dispersions

were centrifuged for 3 min at 13,000 rpm. The concentrations of Bifenthrin in the
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supernatants were determined by UV-spectroscopy as described in Example 1. The
dispersions remained stable and no phase separation was observed for at least 26 hours
for the microblend A and for 41 hours for the microblend B. The same microblends
containing organic solvents (A and B) were also stable at elevated temperature.
Specifically, the microblend B was stable at 37°C for at least 20 hours. Formation of
white flakes was observed in the dispersion of microblend A after 5 hours of storage at
37°C. However, about 97% of loaded Bifenthrin was still detected in the both
dispersions. Therefore, stable aqueous dispersions were prepared using microblend

compositions that contained from 26 % to 33 % of a pesticide by weight,

Example 16, A Microblend of Bifenthrin with a Mixture of Nomnionic Block
Copolymers and a Nonionic Amphiphilic Surfactant

[0114] A microblend of Bifenthrin was prepared using the melts of the mixtures of
nonionic block copolymers and an ethoxylated surfactant. Specifically, tristyrylphenol
ethoxylate, Soprophor BSU (Rhodia) was used in combination with Pluronic copolymers,
Plurcnic F127 and Pluronic P123. 51.5 mg of Pluronic F127 and 50.2 mg of Pluronic
P123 were mixed with 82 mg of Soprophor BSU in a glass vial at 85°C. 48 mg of fine
powder of Bifenthrin, with the particle size below 425 mkm, were mixed with the
copolymer/surfactant viscous blend and melted together for 30 min.v The composttion of
the copolymer/surfactant mixture Pluronic F127 : Pluronic P123 : Soprophor BSU was 1
:1:1.6 by weight. The feeding ratio of copolymer/surfactant : Bifenthrin was 10 : 1.
The melted composition was cooled down to the room temperature. The final
formulation was wax-like solid. 54 mg of the solid microblend formulation was
dispersed in 5.4 ml of water upon stirring. This resulted in the formation of a transparent
dispersion in 2 hours. The total concentration of the copolymer/surfactant components in
the mixture was about 0.9 % wt. The concentration of Bifenthrin in the microblend was
0.94 mg/ml as determined by UV -spectroscopy as described in Example 1. The
microblend loading capacity with respect to Bifenthrin was 10.4 % w/w. The size of the
particles in the dispersion was 19 nm as determined by dynamic light scattering using

“ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer (Brookhaven Instrument Co.). The dispersion was
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stable for at least 30 hours without changes in the size of the particles or precipitation of
Bifenthrin.

Example 17. A microblend of Bifenthrin with Mixtures of Nonionic Block
Copolymers and a Nonionic Amphiphilic Surfactant

{0115] A microblend of Bifenthrin was prepared using melts of the mixtures of nonionic
block copolymers and an ethoxylated surfactants. Specifically, ethoxylated fatty alcohol
(Agnique 90C-3, Cognis) was used in combination with Pluronic copolymers, Pluronic
F127 and Pluronic P123. 72.7 mg of Pluronic F127 and 72.6 mg of Pluronic P123 were
mixed with 95.7 mg of Agnique 90C-3 in a glass vial at 90°C. 26 mg of fine powder of
Bifenthrin, with the particle of size below 425 mkm, were mixed with the
copolymer/surfactant viscous blend and melted together for 30 min. The composition of
the copolymer/surfactant mixture Pluronic ¥127 : Pluronic P123 : Agnique 90C-3 was 1
: 1:1.3 by weight. The feeding copolymer/surfactant : Bifenthrin ratio was 10 : 1.08.
The melted composition was cooled down to room temperature. The final composition
was a wax-like solid. 52 mg of the microblend composition was dispersed in 5.2 ml of
water upon stirring. This resulted in the formation of an opalescent dispersion in 2 hours.
The total concentration of the copolymer/surfactant components in the mixture was about
0.9 % wt. An aliquot of microblend was centrifuged for 3 min at 13,000 rpm. The
concentration of Bifenthrin in the supernatant was 0.54 mg/ml as determined by UV-
spectroscopy as described in Example 1. The microblend loading capacity with respect
to Bifenthrin was 5.4 % w/w. The size of the microblend particles loaded with Bifenthrin
was about 250 om as determined by dynamic light scattering using “ZetaPlus” Zeta
Potential Analyzer (Brookhaven Instrument Co.). After 24 hours of incubation of this
dispersion at the room temperature a white precipitate was formed. Despite the observed
precipitation the particle size in the residual dispersion was about 315 nm and the

dispersion still contained 53% of the initially loaded Bifenthrin.
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Example 18. A Microblend of Bifenthrin with a Sihgle Nonionic Amphiphilic
Surfactant

[0116] A microblend was prepared using (a) Zonyl FS300 as the first amphiphilic
compound containing a hydrophobic perfluorinated moiety linked to a hydrophilic
polyethylene oxide chain and (b) Bifenthrin as a second compound. 329 mg of Zonyl
FS300 in 823 mg of 40% aqueous solution was heated at 100°C. 32.6 mg of the fine
powder of Bifenthrin, with the particle size below 425 mkm, were mixed with the
surfactant melt for 30 min. The feeding ratio of surfactant : Bifenthrin was 10 : 1. The
melt composition was cooled down to a room temperature. The yellow wax-like solid
was obtained. 70 mg of this solid composition was dispersed in 7 ml of water upon
stirring. This led to the formation of an opalescent dispersion after 2 hours. An aliquot
of this dispersion was centrifuged for 3 min at 13,000 rpm. The concentration of
Bifenthrin in the microblend was 0.18 mg/m! as determined by UV-spectroscopy as
described in Example Al. The microblend loading capacity with respect to Bifenthrin
was 1.8 % w/w. The size of the particles in the microblend dispersion was about 217 nm
as determined by dynamic light scattering using “ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer
(Brookhaven Instrument Co.). The precipitation was observed after 24 hours. At this
time point only 1 % of.initially loaded Bifenthrin was detected in the dispersions. By
comparing this example with Examples 12 and 13, one can conclude that the dispersions
formed by microblends containing a single amphiphilic compound are less stable than
those formed by microblends this amphiphilic compound and at least one more

amphiphilic compounds.

Example 19. A Microblend of Bifenthrin with a Single Nonionic Block Copolymer

[0117] A microblend was prepared using (2) Pluronic F127 as the first amphiphilic
compound and (b) Bifenthrin as a second compound. 71.6 mg of Pluronic F127 were
mixed with 7.1 mg of fine powder of Bifenthrin, with the particle size below 425 mkm,
and the components were melted together for 30 min at 90°C. The feeding ratio of

copolymer : Bifentrthrin was 10 : 1. The melted composition was cooled down to room
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temperature and then dispersed in 7.16 ml of water upon stirring. The total concentration
of Pluronic F127 in the mixture was 1 % wt. After 1 hour a slightly opalescent dispersion
was formed. The concentration of Bifenthrin in the dispersion was 1 mg/ml as
determined by UV-spectroscopy as described in Example 1. The microblend loading
capacity with respect to Bifenthrin was 10 % w/w. The size of the particles in the
dispersion was 90.5 nm as determined by dynamic light scattering using “ZetaPlus™ Zeta
Potential Analyzer (Brookhaven Instrument Co.). No visible precipitation of Bifenthrin
was observed for at least 8 hours. After 24 h formation of white suspensions containing
fine crystals of Bifenthrin were observed. An aliquot of microblend was centrifuged for
3 min at 13,000 rpm. The concentration of Bifenthrin in the supernatant was only 0.07
mg/ml. By comparing this experiment with Experiment 3 one can conclude that the
microblend prepared using a single hydrophilic-hydrophobic block copolymer forms less
stable aqueous dispersions than the microblends containing the same block copolymer

and at least one other amphiphilic compound.

Example 20. A Microblend of Bifenthrin with a Nonionic Block Copolymer Melt

[0118] A microblend was prepared using (a) a Tetronic T908 (M ~ 25,000, EO content:
81%, HLB >24) as the first hydrophilic compound and (b) Bifenthrin as a second
compound. 36 mg of Tetronic T908 were mixed with 4 mg of fine powder of Bifenthrin,
with particle size below 425 mkm, and melted together for 30 min at 90°C. The feeding
ratio of copolymer : Bifenthrin was 9 : 1. The melted composition was cooled down to a
room temperature and then dispersed in 4 ml of water. The total concentration of
Tetronic T908 in the mixture was 0.9%. An opalescent dispersion was formed after 2
hours. The concentration of Bifenthrin in the dispersion was 1 mg/ml as determined by
UV-spectroscopy as described in Example 1. The microblend loading capacity with
respect to Bifenthrin was 10 % w/w. The size of the particles in the dispersion was 119
nm as determined by dynamic light scattering using “ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer
(Brookhaven Instrument Co.). No visible precipitation of Bifenthrin was observed for at

least 32 hours. Afier 24 h the particle size increased to 158 nm.
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Example 21. A Microblend of Bifenthrin with Nonionic Block Copolymer Melt

[0119] A microblend was prepared using (a) a Tetronic T1107 (M ~ 15,000, EO content:
71%, HLB 18-23) as the first hydrophilic compound and (b) Bifenthrin as a second
compound. 71 mg of Tetronic T1107 were mixed with 7.8 mg of fine powder of
Bifenthrin, with the particle size of below 425 mkm, and melted together for 30 min at
90°C. The feeding ratio copolymer : Bifenthrin was 9 : 1. The melted composition was
cooled down to room temperature. 22.1 mg of solid composition was dispersed in 2.21
ml of water upon stirring. This resulted in formation of an opalescent dispersion after 2
hours. The total concentration of Tetronic T1107 in the mixture was 0.9% wt. The
concentration of Bifenthrin in the microblend was 0.98 mg/ml as determined by UV-
spectroscopy as described in Example 1. The microblend loading capacity with respect
to Bifenthrin was 11 % w/w. The size of the particles formed in the dispersion was 89
nm as determined by dynamic light scattering using “ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer
(Brookhaven Instrument Co.). No visible precipitation of Bifenthrin was observed for at

least 32 hours. Afier 24 h the particle size increased to 142 nm.

Example 22. A Microblend of Bifenthrin with Binary Mixtures of Nonionic Block
Copolymers

[0120] Microblends of Bifenthrin were prepared using (a) Pluronic F127 (HLB 22, EO
content: 70%) as a first amphiphilic compound and (b) Tetronic T 90R4 (M ~ 6,900, EO
content: 49%, HLB 1-7), as a second compound. 84.1 mg of Pluronic F127, 81.2 mg of
Tetronic 90R4 and 16.7 mg of fine powder of Bifenthrin, with the particle size below 425
mkm, were mixed and melted together for 30 min at 90°C. The melted composition was
cooled down to a room temperature. The composition of the copolymer mixture was
F127 : Tetronic 90R4 =1 : 1 by weight. The feeding ratio copolymers : Bifenthrin was
10 : 1. 46.5 mg of solid composition was dispersed in 4.65 ml of water. This resulted in

formation of an opalescent dispersion after 2 hours. The total concentration of the
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copolymers in the mixture was 0.9% wt. The concentration of Bifenthrin in the
microblend was 0.9 mg/ml as determined by UV-spectroscopy as described in Example
1. The size of the copolymer patticles loaded with Bifenthrin was 88 nm as determined
by dynamic light scattering using “ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer (Brookhaven
Instrument Co.). No visible precipitation of Bifenthrin was observed for at least 32

hours. After 24 h the particle size increased to 125 nm.

Example 23. Microblends of Bifenthrin with Nonionic Block Copolymer and a
Hydrophobic Homopolymer

[0121] Microblends of Bifenthrin were prepared using (a) Pluronic ¥127 (PEO100-PPOss-
PEO o) as the first amphiphilic compound and (b) a homopolymer polypropylene oxide
(PPO36, M.W. 2,000) as the second compound. Briefly, the defined amounts of the
components (Pluronic F127, PPO, and Bifenthrin) were mixed and melted together for 30

min at 80°C. The compositions of the prepared melts are presented in Table 8.

Table 8.

Composition Dispersion A Dispersion B

Composition of the mixture

. 3:2:05 3:1:04
Pluronic F127 : PPO : Bifenthrin

Feeding ratio

) 10 : 1 10 : 1
Polymers : Bifenthrin

[0122] The melted compositions were cooled down to room temperature and then
dispersed in water. The total concentration of polymers in the dispersions was about
0.9% wt. The turbid dispersions were formed very slowly. No visible precipitation of
Bifenthrin was observed. The sizes of the particles in these dispersions were 184 nm and
191 nm for the Dispersions A and B, respectively (as determined by dynamic light
scattering using “ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer (Brookhaven Instrument Co.)). No
visible precipitation of Bifenthrin was observed for at least 24 hours. After this time the

aliquots of microblends were centrifuged for 3 min at 13,000 rpm and the concentration
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of Bifenthrin was determined in the supernatants. These concentrations were 0.24 and
0.37 mg/ml for the Dispersions A and B, respectively, which corresponded to 25% and
43% of initially loaded Bifenthrin. By comparing this example with Example 19 one can
conclude that by adding a hydrophobic polymer as a second compound in the microblend

the stability of the pesticide aqueous dispersion formed by the microblend is increased.

Example 24. A Microblend of Bifenthrin with the Mixture of Nonionic Block
Copolymers and Nonionic Ethoxylated Surfactant

[0123] Microblends of Bifenthrin were prepared using tristyrylphenol ethoxylate
Soprophor BSU (Rhodia) combination with Pluronic F127 (PEO,0g-PPOgs-PEO) ¢0).
151.8 mg of Pluronic F127 were mixed with 37.8 mg of Soprophor BSU in glass vial at
90°C. 20 mg of fine powder of Bifenthrin, with the particle size below 425 mkm, were
mixed with the copolymer/surfactant viscous blend and melted together for 30 min. The
composition of the copolymer/surfactant mixture was Pluronic F127 : Soprophor BSU =
4:1:0.53 by weight. The feeding ratio of copolymer/surfactant: Bifenthrin was 9.5 : 1.
The melt was cooled down to room temperature and a white solid material was obtained.
20.5 mg of this composition was dispersed in 3.9 ml of water upon stirring. This resulted
in the formation of a practically transparent dispersion in about 40 minutes. The total
concentration of the copolymer/surfactant components in the mixture was about 0.5 %.
The concentration of Bifentbrin in the microblend was 0.5 mg/ml as determined by UV-
spectroscopy as described in Example 1. The microblend loading capacity with respect
to Bifenthrin was 10.6 % w/w. The size of the particles formed in the dispersion was
25.6 nm as determined by dynamic light scattering using “ZetaPlus” Zeta Potential
Analyzer (Brookhaven Instrument Co.). The dispersion was stable for at least 18 hours

revealing no changes in the particle size.

Example 25. A Microblend of Bifenthrin with Biﬁary Mixture of Nonionic
Block Copolymer and Nonionic Ethoxylated Surfactant
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[0124] A microblend of bifenthrin were prepared using melts of binary mixtures of
nonionic block copolymers and cthoxylated surfactants. Specifically, tristyrylphenol
ethoxylate (Soprophor BSU, Rhodia) was used in combination with Pluronic F127
(PEQ)00-PPOss-PEO o). Initially, 151.8 mg of Pluronic F127 were mixed with 37.8 mg
of Soprophor BSU in glass vial at 90°C. Then, 20 mg of fine powder of bifenthrin, which
contained particles of size of 425 mkm and less, were mixed with the
copolymer/surfactant viscous blend and melted together for 30 min. The composition of
the copolymer/surfactant mixture was Pluronic F127 : Soprophor BSU =4:1:0.53 by
weight. The feeding copolymer/surfactant : bifenthrin ratio was 9.5 : 1. The melted
composition was cooled down to room temperature and white solid material was
obtained. 20.5 mg of solid formulation was rehydrated in 3.9 ml of water upon stirring
and practically transparent dispersion was formed in 40 minutes. The total concentration
of copolymer/surfactant components in the mixture was about 0.5 %. The content of
bifenthrin in the composition was determined by UV-spectroscopy as described in
Example 1 and was about 0.5 mg/ml. The microblend loading capacity with respect to
bifenthrin was 10.6 w/w%. The size of the microblend particles loaded with Eifenthn’n
was 25.6 nm as determined by dynamic light scattering using “‘ZetaPlus” Zeta Potential
Analyzer (Brookhaven Instrument Co.). The dispersion was stable at least for 18 hours

without change in the particle size.

Example 26. Microblends of Bifenthrin with Nonionic Block Copolymer Melts

{0125] Microblends of bifenthrin were prepared using melts of Tetronic block
copolymers. Tetronics are four-arm block copolymers of general formula (IV) obtained
by sequential polymerization of propylene oxide and polyethylene oxide onto
ethylenediamine. Calculated amounts of Tetronic copolymers and fine powder of
bifenthrin, which contained particles of size of 425 mkm and less, were mixed and melted
together for 30 min at 85°C. The feeding copolymer : bifentrthrin ratio was 9 : 1. The
melted compositions were cooled down to room temperature and then were hydrated in
water upon stirring. Characteristics of Tetronics T908 and T1107 used in these

experiments and composition of the final mixtures were as shown in Table 9.
Table 9.
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Copolymer Tetronic Tetronic
T 908 T 1107
Molecular weight 25,000 15,000
HLB > 24 18-23
Copolymer concentration in dispersion (wt %) 0.9 0.9
Content of bifenthrin (calculated, mg/ml) 1 1

[0126] After 2 hours slightly opalescent dispersions were formed. The size of the
copolymer particles loaded with bifenthrin were 119 nm for Tetronic T908/BF dispersion
and 89 nm for Tetronic T1107 dispersion, respectively. No visible precipitation of
bifenthrin was observed for at least 22 hours. The size measurements performed after 22
h revealed an increase in the size of the particles up to about 140 — 150 nm in both cases

but the dispersions remained stable.

Example 27. A Microblend of Bifenthrin with Nonionic Block Copolymer Melts

[0127] A Microblend of bifenthrin was prepared using melts of Tetronic and Pluronic
block copolymers. Specifically, binary mixture of four-arm block copolymer of general
structure (IVa), Tetronic 90R4, having poly(propylene oxide) blocks in the exterior of the
macromolecule (molecular weight 6,900, HLB 1-7) and Pluronic F127 (HLB 22) was
used to prepare a composition with bifenthrin. 84.1 mg of Pluronic F127 were mixed
with 81.2 mg of Tetronic 90R4 in glass vial at 80°C. 16.7 mg of fine powder of
bifenthrin, which contained particles of size of 425 mkm and less, were mixed with the
copolymers viscous blend and melted together for 30 min. Compositioﬁ of the
copolymers/bifenthrin mixture was Pluronic F127 : Tetronic 90R4 : BF=1:1:0.2 by
weight. The feeding ratio copolymers/bifenthrin was 10 : 1. The melted composition
was cooled down to room temperature and yellow wax-like material was obtained. 46.5
mg of final composition was rehydrated in 4.65 m! of water and opalescent dispersion
was formed in 2 hours. The total concentration of copolymers components in the mixture
was about 0.9 %. The microblend loading capacity with respect to bifenthrin was 9.2
w/w%. The size of the microblend particles loaded with bifenthrin was 87.5 nm as

determined by dynamic light scattering using “ZetaPlus™ Zeta Potential Analyzer
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(Brookhaven Instrument Co.). The dispersion was stable at least for 22 hours. The size
measurements performed in 22 h revealed an increase in the size of the particles up to

124 nm. No visible precipitation of bifenthrin was observed.

Example 28. A Microblend of Bifenthrin with Binary Mixture of Nonionic
Block Copolymer and Nonionic Ethoxylated Surfactant

{0128} A Microblend of bifenthrin was prepared using melts of binary mixtures of
nonionic block copolymers and ethoxylated surfactants. Specifically, tristyrylphenol
ethoxylate (Soprophor BSU, Rhodia) was used in combination with Tetronic T 908
{molecular weight 25,000, HLB >24). 210 mg of Tetronic T908 were mixed with 70.2
mg of Soprophor BSU in glass vial at 80°C. 58.8 mg of fine powder of bifenthrin, which
contained particles of size of 425 mkm and less, were mixed with the
copolymer/surfactant viscous blend and melted together for 30 min. Composition of the
copolymer/surfactant /bifenthrin mixture was Tetronic T908 : Soprophor BSU =3:1:
0.85 by weight. The feeding copolymer/surfactant : bifenthrin ratio was 5.8 : 1. The
melted composition was cooled down to room temperature and white solid material was
obtained. 41.7 mg of solid formulation was rehydrated in 4.17 m] of water overnight and
stable opaque dispersion was formed. The total concentration of copolymer/surfactant
components in the mixture was about 0.8 %. The microblend loading capacity with
respect to bifenthrin was 17.3 w/w%. The size of the microblend particles loaded with
bifenthrin was 87.4 nm as determined by dynamic light scattering using “ZetaPlus” Zeta
Potential Analyzer (Brookhaven Instrument Co.). The dispersion was stable at least for
16 hours without changes in the particle size. The formation of tiny crystals of bifenthrin

was observed upon storage of the dispersion at room temperature after 20 hours.

Example 29, A Microblend of Bifenthrin with Nonionic Block Copolymer and

Nonionic Ethoxylated Surfactant

{0129] A Microblend of bifenthrin was prepared using melts of mixtures of nonionic
block copolymer and ethoxylated surfactant. Specifically, ethoxylated fatty alcohol
(Agnique 90C-3, Cognis) was used in combination with two Pluronic copolymers,
Pluronic F127 (PEO, ¢o-PPQss-PEO;g0) and Pluronic P123 (PEO;5-PPQOesy-PEO,;). 40.4
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mg of Pluronic F127 and 40.3 mg of Pluronic P123 were mixed with 21.9 mg of Agnique
90C-3 in glass vial. 18.6 mg of fine powder of bifenthrin, which contained particles of
size of 425 mkm and less, were mixed with the copélymer/surfactant viscous blend and
melted together for 30 min at 80°C. The composition of the copolymer/surfactant
mixture was Pluronic F127 : Pluronic P123 : Agnique 90C-3=2:2:1 by weight. The
feeding ratio copolymer/surfactant : bifenthrin was 10 : 1.8. The melted composition was
cooled down to room temperature. The final formulation was a wax-like solid.

12.3 mg of solid formulation were mixed with 80 ul of methanol until complete
dissolution followed by addition of 2.46 ml of water. A slightly opalescent dispersion
was formed immediately. The total concentration of copolymer/surfactant components in
the mixture was about 0.4 %. and content of methanol was 3 v/v%. The content of
bifenthrin in the microblend was 0.74 mg/ml. The microblend loading capacity with
respect to bifenthrin was 15.3 w/w%. The size of the copolymer particles loaded with
bifenthrin was 96 nm as determined by dynamic light scattering using “ZetaPlus” Zeta
Potential Analyzer (Brookhaven Instrument Co.). The microblend was stable for 32 7

hours.

Example 30. A Microblend of Bifenthrin Nonionic Block Copolymer and

Nonionic Ethoxylated Surfactant

[0130] A Microblend of bifenthrin were prepared using mixtures of nonionic block
copolymers and ethoxylated surfactants. Specifically, ethoxylated cocoalkyl amine
(Ethoquad C/25, AkzoNobel) was used in combination with Tetronic T 908 (molecular
weight 25,000, HLB >24). All components of the blend were used as 10% stock
solutions in acetonitrile. Solutions containing 7.6 mg of Tetronic copolymer, 0.4 mg of
Ethoquad C/25, and 2 mg of bifenthrin were added to a round bottom flask, thoroughly
mixed upon rotation at 45°C in a water bath followed by rotor evaporation of solvents
and traces of water in vacuo. The composition of the copolymer/surfactant mixture was
Tetronic T908 : Ethoquad C/25=19 : 1 by weight. The feed'ing copolymer/surfactant :
bifenthrin ratio was 4 : 1. The obtained solid film was rehydrated in 4 ml of water
(targeted content of bifenthrin is 0.5 mg/ml) and a slightly opalescent dispersion was

formed immediately. The total concentration of copolymer/surfactant components in the
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mixture was about 0.2 %. The content of bifenthrin in the microblend was determined by
UV-spectroscopy as described in Example 1 and was 0.49 mg/ml. The microblend
loading capacity with respect to bifenthrin was 20 w/w%. The size of the microblend
particles loaded with bifenthrin was 107 nm as determined by dynamic light scattering
using “ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer (Brookhaven Instrument Co.). The dispersion
was stable at least for 23 hours. The size measurements performed in 23 h revealed an
increase in the size of the particlés up to 167 nm. No visible precipitation of befenthrin
was observed. After storage for 42 hours at room temperature, an aliquot of the
microblend was centrifuged for 2 min at 12,000 rpm. The content of bifenthrin in the
supernatant was 0.13 mg/ml or 26% of initially loaded bifenthrin.

Example 31. A Microblend of Bifenthrin with Nonionic Block Copolymer

A microblend of bifenthrin was prepared using Pluronic P85 (n =26, m = 40) block
copolymer of intermediate hydrophilic-lipophilic balance (HLB 12-18). 8 mg of Pluronic
P85 were mixed with 2 mg of fine powder of bifenthrin, which contained particles of size
0f 425 mkm and less, dissolved in 1 ml of acetonitrile, and thoroughly mixed upon
rotation at 45°C in water bath followed by rotor evaporation of solvent and traces of
water in vacuo. The feeding ratio copolymer : bifenthrin was 4 : 1. The prepared
composition was rehydrated in 2 ml of water (targeted content of bifenthrin was 1 m g/ml)
and practically transparent dispersion was formed immediately. The total concentration
of Pluronic P85 in the mixture was 0.4%. The content of bifenthrin in the microblend
was determined by UV-spectroscopy as described in Example Al and was 1 mg/ml. The
microblend loading capacity with respect to bifenthrin was 20 w/w%. The size of the
copolymer particles loaded with bifenthrin was 35 nm as determined by dynamic light
scattering using “ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer (Braokhaven Instrument Co.}). No
visible precipitation of bifenthrin was observed for at least 18 hours. A similar dispersion
prepared at a targeted content of bifenthrin of 0.5 mg/ml was stable for at least 26 hours.
The size measurements performed during the storage of the dispersions at room

temperature revealed an increase in the size of the particles as shown in Table 10.
Table 10.
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Content of bifenthrin in

dispersion
Time (hours) 1 mg/ml 0.5 mg/ml
Particle size, nm
0 35 34
2 53 54
7 ' 64 70
18 82 . 75
26 precipitation 85
Example 32. A Microblend of Bifenthrin with Nonionic Block Copolymer and

Nontionic Ethoxylated Surfactant

[0131] A Microblend of bifenthrin were prepared using mixtures of nonionic block
copolymers and ethoxylated surfactants. Specifically, ethoxylated cocoalkyl amine
(Ethoquad C/25, AkzoNobel) was used in combination with Tetronic T 1107 (molecular
weight 15,000, HLB 18-23). All components of the blend were used as 10% stock
solutions in acetonitrile. Solutions containing 7.6 mg of Tetronic copolymer, 0.4 mg of
Ethoguad C/25, and 2 mg of bifenthrin were added to round bottom flask, thoroughly
mixed upon rotation at 45°C in water bath followed by rotor evaporation of solvents and
traces of water in vacuo. Composition of the copolymer/surfactant mixture was Tetronic
T 1107 : Ethoquad C/25 = 19 : | by weight. The feeding ratio copolymer/surfactant :
bifenthrin was 4 : 1. The obtained solid film was rehydrated in 4 ml of water (targeted
content of bifenthrin is 0.5 mg/ml) and slightly opalescent dispersion was formed
immediately. The total concentration of copolymer/surfactant components in the mixture
was about 0.2 %. The content of bifenthrin in the microblend was determined by UV-
spectroscopy as described in Example 1 and was 0.48 mg/ml. The microblend loading
capacity with respect to bifenthrin was 20 w/w%. The size of the microblend particles
loaded with bifenthrin was 43 nm as determined by dynamic light scattering using
“ZetaPlus™ Zeta Potential Analyzer (Brookhaven Instrument Co.). The dispersion was
stable at least for 30 hours. The size measurements performed in 30 h revealed an

increase in the size of the particles up to 120 nm. No visible precipitation of bifenthrin
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was observed. After storage for 42 hours at room temperature, an aliquot of microblend
was centrifuged for 2 min at 12,000 rpm. The content of bifenthrin in the supernatant
was 0.2 mg/ml or 40% of initially loaded bifenthrin.

Example 33, A Microblend of Bifenthrin with mixtures of Nonionic Block
Copolymers with Nonionic Ethoxylated Surfactants

[0132] A Microblend of bifenthrin were prepared using mixtures of nonionic block
copolymers and ethoxylated surfactants. Specifically, ethoxylated cocoalkyl amine -
(Ethoquad C/25, AkzoNobel) was used in combination with Tetronic T 1107,
tetrafunctional copolymer of poly(propylene oxide) and poly(ethylene oxide) {molecular
weight 15,000, HLB 18-23). All components of the blend were used as 10% stock
solutions in acetonitrile. So]utiops containing 7.6 mg of Tetronic copolymer, 0.4 mg of
Ethoquad C/25, and 2 mg of bifenthrin were added to round bottom flask, thoroughly

- mixed upon rotation at 45°C in water bath followed by rotor evaporation of solvents and
traces of water in vacuo. Composition of the copolymer/surfactant mixture was T1107 :
Ethoquad C/25 =19 : 1 by weight. The feeding ratio copolymer/surfactant : bifenthrin
was 4 : 1. The obtained solid film was rehydrated in 4 ml of water (targeted content of
bifenthrin is 0.5 mg/ml) and slightly opalescent dispersion was formed immediately. The
total concentration of copolymer/surfactant components in the mixture was about 0.2 %.
The content of bifenthrin in the microblend was determined by UV-spectroscopy as
described in Example 1 and was 0.48 mg/ml. The microblend loading capacity with
respect to bifenthrin was 20 w/w%. The size of the microblend particles loaded with
bifenthrin was 43 nm as determined by dynamic light scattering using **ZetaPlus” Zeta
Potential Analyzer (Brookhaven Instrument Co.). The dispersion was stable at least for
30 hours. The size measurements performed in 30 h revealed an increase in the size of
the particles up to 120 nm. No visible precipitation of bifenthrin was observed. After
storage for 42 hours at room temperature, an aliquot of microblend was centrifuged for 2

min at 12,000 rpm. The content of bifenthrin in the supernatant was 0.2 mg/ml or 40% of
initially loaded bifenthrin.

Example 34. Microblend of Bifenthrin with Nonionic Block Copolymer
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[0133] Microblend of bifenthrin was prepared using Pluronic P85 (n =26, m = 40) block
copolymer of intermediate hydrophilic-lipophilic balance (HLB 12-18). 8 mg of Pluronic
P85 were mixed with 2 mg of fine powder of bifenthrin, which contained particles of size
of 425 mkm and less, dissolved in 1 ml of acetonitrile, and thoroughly mixed upon
rotation at 45°C in water bath followed by rotor evaporation of solvent and traces of
water in vacuo. The feeding ratio copolymer : bifentrthrin was 4 : 1. The prepared
composition was rehydrated in 2 ml of water (targeted content of bifenthrin was 1 mg/ml)
and practically transparent dispersion was formed immediately. The total concentration
of Pluronic P85 in the mixture was 0.4%. The content of bifenthrin in the microblend
was determined by UV-spectroscopy as described in Example 1 and was 1 mg/ml. The
microblend loading capacity with respect to bifenthrin was 20 w/w%. The size of the
copolymer particles loaded with bifenthrin was 35 nm as determined by dynamic light
scattering using “ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer (Brookhaven Instrument Co.). No
visible precipitation of bifenthrin was observed for at least 18 hours. The similar
dispersion prepared at targeted content of bifenthrin of 0.5 mg/ml was stable for at least
26 hours. The size measurements performed during the storage of the dispersions at

room temperature revealed an increase in the size of the particles as shown in Table 11.
Table 11.

Content of bifenthrin in
dispersion
Time (hours) 1 mg/ml 0.5 mg/ml
Particle size, nm

0 35 34

53 54
7 64 70
18 82 75
26 precipitation : 85

Example 35. Microblend of Bifenthrin with Nonionic Block Copolymers

[0134] A Microblend of bifenthrin was prepared using a Pluronic R block copolymer.

Pluronic R copolymers have a general structure (III) and consist of ethylene oxide (EO)
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and propylene oxide (PO) blocks arranged as follows PO,-EO,,-PO,, which is inverse of
the Pluronic structure. Calculated amounts of Pluronic 25R4 (PO1¢-EQ33-POys,
molecular weight 3600, HLB 8) and fine powder of bifenthrin, which contained particles
of size of 425 mkm and less, were each dissolved in acetonitrile to prepare 10% solutions
of each component. Solutions containing 8 mg of 25R4 copolymer and 2 mg of
bifenthrin were added to round bottom flask, thoroughly mixed upon rotation at 45°C in
water bath followed by rotor evaporation of solvents and traces of water in vacuo. The
feeding ratio copolymer : bifenthrin was 4 : 1. The prepared composition was rehydrated
in 2 ml of water (targeted content of bifenthrin was 1 mg/ml) and practically transparent
dispersion was formed immediately. The total concentration of copolymer components
in the mixture was about 0.4 %. The content of bifenthrin in the microblend was
determined by UV -spectroscopy as described in Example 1 and was about 1 mg/ml. The
microblend loading capacity with respect to bifenthrin was 20 w/w%. The size of the
microblend particles loaded with bifenthrin was 106 nm as determined by dynamic light
scattering using “ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer (Brookhaven Instrument Co.). The

dispersion was stable at least for 24 hours without changes in size of the microblend.

Example A36. A Microblend of Bifenthrin with Nonionic Block Copolymer and

Nonionic Ethoxylated Surfactant

[0135] A Microblend of bifenthrin as prepared using mixture of nonionic Pluronic R
block copolymers and ethoxylated surfactants. Specifically, tristyrylphenol ethoxylate
(Soprophor BSU, Rhodia) was used in combination with Pluronic 25R4 (PO.5-EOis-
POy, molecular weight 3600, HLB 8) copolymer. Calculated amounts of Pluronic 25R4
copolymer, Soprophor BSU, and fine powder of bifenthrin, which contained particles of
size of 425 mkm and less, were respectively dissolved in acetonitrile to prepare 10%
solutions of each component. Solutions containing 7 mg of Pluronic 25R4 copolymer, 1
mg of Soprophor BSU surfactant, and 2 mg of bifenthrin were added to round bottom
flask, thoroughly mixed upon rotation at 45°C in water bath followed by rotor
evaporation of solvents and traces of water in vacuo. Composition of the
copolymer/surfactant mixture was Pluronic 25R4 : Soprophor BSU =7:1 by weight.

The feeding ratio copolymer/surfactant : bifenthrin was 4 : 1. The prepared composition
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was rehydrated in 2 ml of water (targeted content of bifenthrin was 1 mg/ml) and
transparent dispersion was formed immediately. The total concentration of
copolymer/surfactant components in the mixture was about 0.4 %. The content of
bifenthrin in the microblend was determined by UV-spectroscopy as described in
Example A1l and was about 1 mg/ml. The microblend loading capacity with respect to
bifenthrin was 20 w/w%. The size of the microblend particles loaded with bifenthrin was
33 nm as determined by dynamic light scattering using “ZetaPlus” Zeta Potential
Analyzer (Brookhaven Instrument Co.). The size measurements performed in 13 hours
revealed an increase in the size of the particles up to 52 nm. Precipitation of bifenthrin

was observed after storage of the dispersion for 24 hours at room temperature.

Example 37. A microblend of Fungicide with Nonionic Block Copolymer and

Nonionic Ethoxylated Surfactant

[0136] A Microblend of flutriafol, a triazole fungicide, was prepared using a mixture of
nonionic Pluronic block copolymer and ethoxylated surfactant. Specifically,
tristyrylphenol ethoxylate (Soprophor BSU, Rhodia) was used in combination with
Pluronic P123 (PEQ,0-PPOgy-PEQ,0, molecular weight 5,750, HLB 8). Calculated
amounts of Pluronic P123 and Soprophor BSU were each dissolved in acetonitrile to
prepare 10% solutions of each component. Flutriafol was dissolved in acetonitrile to
prepare 4% solution. Solutions containing 7 mg of Pluronic P123 copolymer, 1 mg of
Soprophor BSU surfactant, and 2 mg of flutriafol were thoroughly mixed together
followed by evaporation of solvents. The composition of the copolymer/surfactant
mixture was Pluronic P123 : Soprophor BSU =7 : 1 by weight. The feeding
copolymer/surfactant : flutriafol ratio was 4 : 1. The prepared microblend was rehydrated
in 2 ml of water (targeted content of flutriafol was 1 mg/ml) and transparent dispersion
was formed immediately. The total concentration of copolymer/surfactant components in
the mixture was about 0.4 %. The microblend loading capacity with respect to flutriafol
was 20 w/w%. The size of the microblend particles loaded with flutriafol was 18 nm as
determined by dynamic light scattering using “ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer

(Brookhaven Instrument Co.). Precipitation of flutriafol was observed after storage of the

dispersion for 8 hours at room temperature.
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Microblends of fungicide with Nonionic Block Copolymers and

[0137)] Microblends of flutriafol, a triazole fungicide, were prepared using binary

mixtures of nonionic block copolymer and anionic ethoxylated surfactant. Specifically,

phosphated and ethoxylated tristyrylphenol with an HLB equal to 16 (Soprophor 3D33,

Rhodia) was used in combination with Tetronic T 1107 (molecular weight 15,000, HLB

24). Calculated amounts of Tetronic T1 107 and flutriafol were dissolved in acetonitrile

to prepare 10% and 4% solutions, respectively. 17% solution of Soprophor 3D33 was

prepared in ethanol. Microblends were prepared as described in Example 39.

Compositions of the final mixtures were as shown in Table 12.

Table 12
Composition 37A 37B
Composition of Tetronic T1107 : Soprophor 3D33 . )
) ) 7:1 7:1
mixture (by weight)
Feeding copolymer/surfactant : flutriafol ratio 4:1 53:1
Targeted loading (%) 20.0 15.8

[0138] The prepared compositions were rehydrated in 2 ml of water and transparent

dispersions were formed immediately. The size of the microblend particles loaded with

flutriafol (as determined by dynamic light scattering using “ZetaPlus” Zeta Potential

Analyzer (Brookhaven Instrument Co.)), targeted content of flutriafol and stability of the

dispersions are presented in Table 13.

Table 13
Composition 37A 37B .
Concentration of copolymer/surfactant components
o 04 04
(wt%)
Targeted content of flutriafol (mg/ml) 1.0 0.75
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Particle size (nm) 43 37
Dispersion stability (hours) 4 7

Example 39. A Microblend of fungicide with Nonionic Block Copolymers and

Anionic Ethoxylated Surfactant

[0139] A microblend of azoxystrobin, a systemic stobilurin fungicide, was prepared
using binary mixtures of nonionic block copolymer and anionic ethoxylated surfactant.
Specifically, phosphated and ethoxylated tristyrylphenol with an HLB equal to 16
(Soprophor 3D33, Rhodia) was used in combination with Tetronic T 1107 (molecular
weight 15,000, HLB 24). A calculated amount of Tetronic T1107 copolymer was
dissolved in acetonitrile to prepare 10% solution. Azoxystrobin was dissolved in
acetonitrile to prepare 4% solution. 17% solution of Soprophor 3D33 was prepared in
ethanol. Solutions containing 6 mg of Tetronic T1107 copolymer, 2 mg of Soprophor
3D33 surfactant, and 2 mg of azoxystrobin were thoroughly mixed together followed by
evaporation of solvents. The composition of the copolymer/surfactant mixture was
Tetronic T1107 : Soprophor 3D33 =3 :1 by weight. The feeding ratio
copolymer/surfactant : azoxystrobin was 4 : 1. The prepared composition was rehydrated
in 2 ml of water (targeted content of azoxystrobin was 1 mg/ml) and opalescent
dispersion was formed. The total concentration of copolymer/surfactant components in
the mixture was about 0.4%. The microblend loading capacity with respect to
azoxystrobin was 20 w/w%. The size of the microblend particles loaded with
azoxystrobin was 130 nm as determined by dynamic light scattering using “ZetaPlus”
Zeta Potential Analyzer (Brookhaven Instrument Co.). The dispersion became more
turbid upon storage at room temperature. No visible precipitation was observed in the

dispersion for at least 4 hours.

Example 40. Microblends of fungicide with Nonionic Block Copolymer and
Anionic Ethoxylated Surfactants

[0140] Microblends of azoxystrobin, a systemic stobilurin fungicide, was prepared using
binary mixtures of Tetronic T704 (molecular weight 5,500, HLB 15) and anionic
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phosphated and ethoxylated tristyrylphenol surfactant, Soprophor 3D33. A Microblend
was prepared as described in Example A36. Solutions in organic solvents containing
Tetronic T704, Soprophor 3D33, and azoxystrobin were thoroughly mixed together

followed by evaporation of solvents. Compositions of the final mixtures were as shown
in Table 14,

Table 14,
Composition 3%9A 398
Cc?mposition oi: Tetronic T704 : Soprophor 3D33 351 4-1
mixture (by weight)
Feeding copolymer/surfactant : azoxystrobin ratio 9:1 §:1
Targeted loading (%) 10.0 11.0

[0141] The prepared microblends were rehydrated in 2 ml of water. The size of the
microblend particles loaded with azoxystrobin (as determined by dynamic light scattering
using “ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer (Brookhaven Instrument Co.)), targeted content

of azoxystrobin and stability of the dispersions are presented in Table 15.
Table 15.

Composition 39A 398
Concentration of copolymer/surfactant 0.45 0.4
components (wt%) ' )
Targeted content of azoxystrobin (ng/ml) 0.5 0.75
Dispersion appearance transparent turbid
| I
Particle size (nm) 11 148
Dispersion stability (hours) 4 5
Example 41. Microblend of Fungicide with Nonionic Block Copolymer and

Nonionic Fluorine Containing Surfactant

10142] Microblend of flutriafol was prepared using a mixture of nonionic block
copolymer and a surfactant containing fluorine. Specifically, Zonyl FS300 surfactant
(DuPont) containing perfluorinated hydrophobic tail and hydrophilic poly(ethylene

oxide) head group, was used in combination with Tetronic T1107 (molecular welight
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15,000, HLB 24). Microblend was prepared as described in Example 34. Briefly,
solutions in organic solvents containing 6 mg of Tetronic T1107 copolymer, 2 mg of
Zonyl FS300 surfactant, and 2 mg of flutriafol were thoroughly mixed together followed
by evaporation of solvents. Composition of the copolymer/surfactant mixture was
Tetronic T1107 : Zonyl FS300 =3 :1 by weight. The feeding ratio
copolymer/surfactant : flutriafol was 4 : 1. The prepared composition was rehydrated in
2 ml of water (targeted content of flutriafol was 1 mg/ml) and practically transparent
dispersion was formed. The total concentration of copolymer/surfactant components in
the mixture was about 0.4 %. The microblend loading capacity with respect to flutriafol
was 20 w/w%. The size of the microblend particles loaded with flutriafol was 111 nm as

determined by dynamic light scattering using “ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer

(Brookhaven Instrument Co.). No visible precipitation was observed in the dispersion for -

at least 4 hours.

Example 42. Microblend of Fungicide with Mixtures of Nonionic Block

Copolymers with Nonionic Fluorine Containing Surfactants

[0143] Microblend of azoxystrobin was prepared using a mixture of nonionic block
copolymer and a surfactant containing fluorine. Specifically, Zonyl FS300 surfactant
(DuPont) containing perfluorinated hydrophobic tail and hydrophilic poly(ethylene
oxide) head group, was used in combination with Tetronic T704 copolymer (molecular
weight 5,500, HLB 15). Microblend was prepared as described in Example 36. Briefly,
solutions in organic solvents containing 7 mg of Tetronic T704, 2 mg of Zonyl FS300
surfactant, and 1 mg of azoxystrobin were thoroughly mixed together followed by
evaporation of solvents. Composition of the copolymer/surfactant mixture was Tetronic
T704 : Zonyl FS300 =3.5:1 by weight. The feeding ratio copolymer/surfactant :
azoXystrobin was 9 : 1. The prepared composition was rehydrated in 2 ml of water
(targeted content of azoxystrobin was 0.5 mg/ml) and turbid dispersion was formed. The
total concentration of copolymer/surfactant components in the mixture was about 0.45 %.
The microblend loading capacity with respect to flutriafol was 10 w/w%. The size of the
microblend particles loaded with azoxystrobin was about 200 nm as determined by

dynamic light scattering using “ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer (Brookhaven
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Instrument Co.). No visible precipitation was observed in the dispersion for at least 8

hours.

-

Example 43. Microblends of Various Insecticides with the Mixtures of a

Nonionic Block Copolymer and a Nonionic Ethoxylated Surfactant

{0144) Microblends of insecticides were prepared using melts of mixtures of nonionic
block copolymer and ethoxylated surfactants. Specifically, tristyrylphenol etoxylate
{Soprophor BSU, Rhodia) was used in combination with Pluronic P123 (PEO,0-PPOs¢o-
PEO3p). 250 mg of Pluronic P123 were mixed with 250 mg of Soprophor BSU, and 50
mg of fine powder of the insecticide, and were melted together for 1 hour. The
composition of the copolymer/surfactant mixture was P123 : Soprophor=1:1 by
weight. The feeding ratio copolymer/surfactant : insecticide was 10 : 1. The melted
compositions were cooled down to room temperature. The final compositions were wax-
like solids. 50 mg of the composition was rehydrated in 1 ml of water upon shaking for 1
hour. The total concentration of copolymer/surfactant components in the mixture was
about 4.6 %. The targeted content of insecticide in the microblend dispersion was 4.5
mg/ml. The microblend loading capacity with respect to insecticide was 9 w/w%. The
size of the particles in the microblend dispersions loaded with insecticides (as determined
by dynamic light scattering using “Nanotrac 250" Size Analyzer (Microtrac Inc.) after 2
hours), and dispersion appearance after 24 hours of the storage at room temperature are

presented in Table 16.

Table 16.
Insecticide Particle size (nm) DiSperSi(;; sggfsarance in
Cypermethrin 14 clear
Bifenthrin _ 14 clear
Profenofos 13 clear
Abamectin 13 clear
Fipronil 13 clear
Spinosad 13 . clear
Pyridalyl 14 clear
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Example 44. Microblends of Bifenthrin with Nonionic Block Copolymer and an

Anionic Ethoxylated Surfactant

[0145] Microblends of bifenthrin were prepared using melts of mixtures of nonionic
block copolymer and ethoxylated surfactants. Specifically, sulfated and ethoxylated
tristyrylphenol (Soprophor 4D-384, Rhodia) was used in combination with Pluronic P123
(PEO20-PPOg9o-PEQO,g). The compositions were prepared as described in Example 22.
Briefly, the defined amounts of the components (Pluronic P123, Soprophor 4D384, and
bifenthrin) were mixed and melted together for 30 min. Compositions of the
copolymer/surfactant mixtures are presented in Table 17. The feeding ratio
copolymer/surfactant : bifenthrin was 20 : 1. The melted compositions were cooled down
to room temperature. The final compositions were viscous liquids and did not contain
added solvents. 50 mg of the composition was rehydrated in 1 ml of water and
transparent dispersion was formed immediately. The targeted content of bifenthrin in the
microblend dispersion was 4.5 mg/ml. The size of the particles in the microblend
dispersions loaded with bifenthrin (as determined by dynamic light scattering using
“Nanotrac 250 Size Analyzer (Microtrac Inc.)), and dispersion appearance after 48

hours of the storage at room temperature are presented in Table 17.

Table 17.

Composition of the Pluronic P123 : Dispersion appearance in

Soprophor 4D-384 mixture (by Particle size (nm) P PP

. 48 hours
weight)

4:6 16 clear

73 13 clear
Example 45. Microblend of Bifenthrin with the Mixtures of a Nonionic Block

Copolymers and Nonionic Surfactant

[0146] Microblends of bifenthrin were prepared using melts of mixtures of nonionic
block copolymers and nonionic surfactant. Specifically, Sorbitan trioleate (Cognis) was

used in combination with Pluronic copolymers, Pluronic F127 (PEO,o5-PPO¢s-PEO;00)
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and Pluronic P123 (PEO;0-PPOgs-PEQ;). The cbmposition was prepared as described in
Example A22. Briefly, the defined amounts of the components (Pluronic P123, Pluronic
F127, Sorbitan trioleate, and Bifenthrin) were mixed and melted together for 30 min.
Composition of the copolymer/surfactant mixture was Pluronic F127 : Pluronic P123 :
surfactant =3 : 6 : 1 by weight. The feeding ratio copotymer/surfactant : bifenthrin was
20 : 1. The melted compositions were cooled down to room temperature. 50 mg of the
composition was rehydrated in 1 ml of water and opalescent dispersion was formed upon
stirring. The targeted content of bifenthrin in the microblend dispersion was 4.5 mg/ml.
The size of the particles in the microblend dispersion loaded with Bifenthrin was 23 nm
as determined by dynamic light scattering using “Nanotrac 250 Size Analyzer

(Microtrac Inc.). The dispersion remained stable for at least 48 hours of the storage at

room temperature.

Example 46. A Microblend of Bifenthrin with Nonionic Block Copolymer and
Anionic Ethoxylated Surfactant

[0147] A Microblend of bifenthrin was prepared using melts of mixtures 6f nonionic
block copolymers and nonionic surfactant. Specifically, ethoxylated polyarylphenol
phosphate ester (Soprophor 3D33, Rhodia) was used in combination with Pluronic P123
(PEO20-PPOgo-PEOyg). 500 mg of Pluronic P123 were mixed with 500 mg of Soprophor
3D33 and 100 mg of fine powder of the bifenthrin, which contained particles of size of
425 mkm and less, and then were melted together at 70°C. A clear liquid melt was
obtained, containing 9% bifenthrin. The composition was allowed to cool to room
temperature and 100 mg of the melt was added to 10mL of deionized water and shaken.
After 10 minutes shaking, a clear dispersion had formed. The targeted content of
bifenthrin in the microblend dispersion was 0.9 mg/ml. The size of the particles in the
microblend dispersion loaded with bifenthrin after 30 min was 5.3 nm as determined by
dynamic light scattering using “Nanotrac 250" Size Analyzer (Microtrac Inc.), and was
5.8 nm after 24 hours of storage at room temperature. The dispersion remained clear and

no precipitation was observed for at least 5 days.
Example 47. Microblends of Bifenthrin with Phosphated Block Copolymer
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[0148] Microblends of bifenthrin were prepared using triblock copolymer, poly(ethylene
oxide)-poly(propylene oxide)-poly(ethylene oxide) end-capped with phosphate groups
(Dispersogen 3618, Clariant). Compositions were prepared using Dispersogen 3618
alone and Dispersogen 3618 in combination with Pluronic P123 (PEO30-PPOgo-PEO3q)
and /or Soprophor 3D33, an anionic ethoxylated polyarylphenol surfactant. Briefly, the
defined amounts of the components were mixed and melted together at 70°C.
Compositions of the copolymer and copolymer/surfactant mixtures are presented in Table
18.

Table 18.

Components (in w/w%) TA 7B 7C 7D 7E
Bifenthrin (technical, 95 w/w%) 1.05 1.05 1.05 1.05 1.05
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

[0149] The melted compositions were allowed to cool to room temperature and 500 mg
of each melt was added to 25mL of deionized water and shaken. After 10 minutes of
shaking, all samples had formed clear dispersions, containing 0.2 mg/m! of bifenthrin.
The size of the particles in the microblend dispersions loaded with bifenthrin were
determined by dynamic light scattering using “Nanotrac 250 Size Analyzer (Microtrac
Inc.) at various time points (30 minutes, 4 hours, and 24 hours), and are presented in

Table 19.

Table 19.
Time after dilution TA 7B 7 2D 7E
(hours)
0.5 9.0 6.4 8.0 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
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[0150] All dispersions remained clear afier 24 hours of storage at room temperature with

no visible precipitation.

Exampie 48. Microblends of Herbicides with Nonionic Block Copolymers and

Nonionic Ethoxylated Surfactants

[0151]} Microblends of herbicides were prepared using melts of mixtures of nonionic
block copolymers and ethoxylated surfactants. Specifically, tristyrylphenol ethoxylate
(Soprophor BSU, Rhodia) was used in combination with Pluronic P123 (PEO2¢-PPOss-
PEQ3;). First, a stock blend of Pluronic P123 and Soprophor BSU was prepared by
melting together 50 g of Pluronic P123 with 50 g of Soprophor BSU at 70°C to form a
clear, homogeneous melt. Composition of the copolymer/surfactant mixture was
Pluronic P123 : Soprophor =1 : 1 by weight. 0.25 g of each of a number of herbicides
technical with different logP values was added to 4.75 g of the stock Pluronic
P123/Soprophor BSU mixture. The list of the herbicides and corresponding logP values
(as referred in The Pesticide Manual, ed. C.D.S. Tomlin, 11" edition) are presented in
Table 18. The mixtures were heated at 70°C for 10 min and shaken. All samples formed
transparent homogeneous mixtures, which remained liquid on cooling to room

temperature as also presented in Table 20.

Table 20.

Composition | Herbicide LogP Blend appearance
9A Carfentrazone-ethyl 3.36 clear, straw-colored liquid
9B Linuron 3.00 clear, straw-colored liquid
oC Dimethenamid-P 2.05 clear, straw-colored liquid
9D Prodiamine 4.10 clear orange liquid
S9E Pendimethalin 5.18 clear brown liquid
9F Clomazone 2.5 clear, straw-colored liquid
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{0152] 100 mg of the each blend was rehydrated in 5 ml of water upon shaking. All
samples were dissolved in less than 10 minutes. The targeted content of insecticide in the
microblend dispersion was 4.5 mg/ml. The microblend loading capacity with respect to
insecticide was 9 w/w%. The size of the particles in the microblend dispersions loaded
with herbicides (as determined by dynamic light scattering using “Nanotrac 250 Size
Analyzer (Microtrac Inc.)), and dispersions appearance after various time intervals of the

storage at room temperature are presented in Table 21.

Table 21.

Particle size | Dispersion | Particle size | Particle size Dispersion
Composition (nm) in 2 appearance (nm) in 4 (nm) in 24 appearance
hours in 2 hours hours hours in 24 hours

9A 14.8 clear 12.4 12.9 clear

9B 15.6 clear 11.6 12.3 clear

9C 15.0 clear 11.8 12.1 clear

9D 15.0 clear 12.6 12.6 clear

9E 15.6 clear 123 12.5 trace of

precipitation

9F 15.1 clear 11.5 12.1 clear

[0153] All dispersions, except the microblend containing pendimethalin (composition 9E
in Table 20), remained stable after 24 hours of storage at room temperature. Traces of

precipitation were observed in microblend dispersions loaded with pendimethalin at the

24 hour point.

Example 49. Microblends of Bifenthrin with Polyarylphenol Ethoxylate

[0154] Microblends of bifenthrin were prepared using a polyarylphenol ethoxylate
(Adsee 775, AKZO Nobel) in combination with Pluronic P123 (PEQ,¢-PPOgo-PEO20)
and Soprophor 3D33, an anionic ethoxylated polyarylphenol surfactant. Briefly, the
defined amounts of the components were mixed and melted together at 70°C.

Compositions of the copolymer and copolymer/surfactant mixtures are presented in Table
22. '
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Table 22.

Components (in w/w%) 11A 11B 11C
Bifenthrin (technical, 95 w/w%) 1.05 1.05 1.05
Adsee 775 5.00 10.00 25.00
Pluronic P123 46.98 44.48 36.98
Soprophor 3D33 46.98 44.48 36.98

[0155] The melted compositions were allowed to cool to room temperature and 500 mg
of each melt was added to 25mL of deionized water and shaken. After 10 minutes of
shaking, all samples had formed clear dispersions, containing 0.2 mg/ml of bifenthrin.
The size of the particles in the microblend dispersions loaded with bifenthrin were
determined by dynamic light scattering using “Nanotrac 250 Size Analyzer (Microtrac

Inc.) at various time points (30 minutes, 4 hours, and 24 hours), and are presented in
Table 23.

Table 23.
Time after dilution Particle size (nm)
(hours) 11A 11B. 11C
0.5 201 497 173
4 228 412 209
24 214 367 268
Example 50. Microblends of Herbicides with Nonionic Block Copolymer and

Nonionic Ethoxylated Surfactant

[0156] Microblends of herbicides were prepared using melts of mixtures of nonionic
block copolymer and ethoxylated surfactants. Specifically, tristyrylphenol etoxylate
(Soprophor BSU, Rhodia) was used in combination with Pluronic P123 (PEO;;-PPOgs-
PEOz0). The list of the herbicides and corresponding log P values (the log P values were

measured according procedure described by Donovan and Pescatore, J. Chromatography

80

84



WO 2007/081961 PCT/US2007/000552

A 2002, 952, 47-61) are presented in Table 24. All log P values were measured at pH 7,
except for clethodim, measured at pH 2. First, a stock blend of Pluronic P123 and
Soprophor BSU was prepared by melting together 50 g of Pluronic P123 with 50 g of
Soprophor BSU at 70°C to form a clear, homogeneous melt. Composition of the
copolymer/surfactant mixture was P123 : Soprophor =1 : 1 by weight. 0.05 g of each of
a number of herbicides technical with different log P values was added to 0.95 g of the
stock Pluronic P123/Soprophor BSU mixture. The mixtures were heated at 70°C for 10
min and shaken. All samples formed transparent homogeneous mixtures, which

remained liquid on cooling to room temperature (Table 24).

Table 24.

Composition | Herbicide LogP Blend appearance
10A Butachlor 4.15 Clear liquid
10B Diflufenican 4.76 Turbid liquid
10C Dinocap 5.43 clear, yellow liquid
10D Trifluralin 5.08 orange, clear liquid
10E Fluazifop-butyl 4.42 Clear brown liquid
10F Dithiopyr 4.28 clear, straw-colored liquid
10G Clethodim 4.24* clear liquid
10H Toxynil octanoate 5.60 clear liquid

* measured at pH 2.

[0157] 100 mg of the each blend was rehydrated in 5 ml of water upon shaking. All
samples were dissolved in less than 10 minutes. The targeted content of insecticide in the
microblend dispersion was 5.0 mg/ml. The microblend loading capacity with respect to
insecticide was 5 w/w%. The size of the particles in the microblend dispersions loaded
with herbicides (as determined by dynamic light scattering using “Nanotrac 250" Size
Analyzer (Microtrac Inc.)), and dispersions appearance after various time intervals of the

storage at room temperature are presented in Table 25.

Table 25.
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Particle size Dispersion Particle size | Particle size Dispersion
Composition (nm) in 2 appearance (nm) in 4 (nm) in 24 appearance
hours in 2 hours hours hours in 24 hours
10A 14.1 clear 13.46 14.54 clear
10B ND precipitate ND ND precipitate
10C 12.97 clear 10.71 15.33 clear
10D 14.68 clear 9.96 14.06 clear
10E 14.32 clear "12.82 14.02 clear
10F 14.2 clear 13.01 14.28 clear
10G 14.08 clear 13.11 14.57 clear
10H 14.90 clear 12.64 15.26 clear

[0158] All dispersions, except the microblend containing diflufenican (composition 10B
in Table 25), remained stable after 24 hours of storage at room temperature. Trace of

precipitation was observed in the microblend dispersion loaded with diflufenican at the 2

hour point.

Example 51. Soil Mobility of Bifenthrin Microblends

[0159]) The evaluation of the soil mobility of the bifenthrin microblends according to the
invention was performed using soil thin layer chromatography (s-TLC). Air-dried
greenhouse topsoil, sieved to pass through with a 250pm sieve was used to prepare s-
TLC plates. Thirty mL of distilled water was added to 60 g of the steved soil and the
mixture was thoroughly grounded until a smooth, moderately fluid slurry was obtained.
The soil slurry was quickly spread evenly across a clean grooved glass plate. Plates
contained 9 x 1 cm channels cut to a depth of 2 mm, with the channels spaced 1 cm apart.
Plates were allowed to dry at room temperature over 24 hours. A horizontal line was
scribed 12.5 cm above the plate base through the soil layer before the soil dried
completely. Bifenthrin microblends used in these experiments were prepared using a
bifenthrin sample spiked with '*C-radiolabeled bifenthrin to achieve reasonable
sensitivity. Aqueous dispersions of microblends with concentrations of 10% were used in

these experiments. Aliquots of each radiolabeled microblend were spotted 1.5 cm above
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the plate base. '“C-labeled sulfentrazone and suspension of '*C-labeled bifenthrin were
used as controls.

[0160] The treated plate was placed in 2 Gelman™ chromatographic s-TLC chamber
with the spotted zone placed near to the eluant (distilled water) reservoir. The chamber
was elevated 1 cm at the end opposite the water reservoir to provide a slight incline. A 1
cm width section of paper was used per lane to wick water from the reservoir to the soil
plate. The water front was allowed to migrate té the 12.5 cm scribed line, at which time
the wicks were removed from the reservoir. The plates were then dried overnight at room
temperature.

[0161] The s-TLC were then scanned for 2 hours using a Packard Instantimager™ TLC

plate scanner. R¢values were determined from the images obtained using the following

equation (1):

R. - Distance moved by microblend
7" Distance moved by the solvent 1)

and are presented in Table 26.

Table 26.
. Ratio of the components
Components of microblend (by weight) R¢

Pluronic F127, Pluronic P85 1:1 0.21
Pluronic F127, Pluronic LL.121 5:1 0.12
Pluronic F127, Pluronic P123, .

Pluronic L121 >4l 0.35
Tetronic T908 N/A 0.08
Tetronic T1107 N/A 0.10
Tetronic T90R4, Pluronic F127 N/A 0.14
Tetronic T908, Soprophor BSU 1:1 0.33
Pluronic F127, Pluronic P123, -

Agnique 90 C-4 2:2:1 0.23
Tetronic T908, Ethoquad C/25 19:1 0.10
Pluronic P85 N/A 0.07
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Pluronic F127 N/A 0.15
Pluronic P123 N/A 0.25
Pluronic L121 N/A 0.00
Pluronic P123, Pluronic P85 1:1 0.33
Pluronic P123, Pluronic L121 1:1 0.17
glsuggglc F127, Pluronic P123, Zonyl 3:3:] 0.46
Pluronic P123 + Soprophor 4D 384 _ 1:1 0.64
Pluronic P123 + Soprophor BSU 1:1 0.58
Pluronic P123 + Soprophor 3D 33 1:1 0.52
Pluronic F127 + Soprophor 4D 384 1:1 0.51
Pluronic F127 + Soprophor BSU 1:1 0.42
Pluronic F127 + Soprophor 3D 33 i:1 0.40
Sulfentrazone N/A 1.0
Bifenthrin N/A 0.00

[0162] Fig. S demonstrates the movement of several radiolabeled bifenthrin microblends
on a s-TLC plate. The concentrations of bifenthrin are indicated by the depth of the
shading in the radio trace. These data indicate that bifenthrin incorporated into
microblend shows improved soil movement compared to the pure bifenthrin. The
microblends containing at least one block copolymer and non-polymeric surfactants with
a hydrophobe formed by fluoro or aromatic multi-ring compounds are preferred. Also,

the microblends contained two block copolymers are preferred.

Example 52. Soil Mobility of Bifenthrin Microblends

[0163] The soil mobility of the bifenthrin microblends with various cempositions of
polymer/surfactant components was tested using soil TLC technique. Specifically, s-
TLC plates were developed twice with water solvent. The soil mobility expenments
were performed as described in Example 48 using '*C-labeled bifenthrin. The s-TLC
plates were developed using water as a solvent twice followed by scanning for 2 hours
using a Packard InstantImager™™ TLC plate scanner after each of the development. Ry

values were determined from the images and are summarized in Table 27.
Table 27.
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, Ratio of the R,
Components of the microblend components 1% 2nd
(by weight) | development | development
gls‘lgggic F127, Pluronic P123, Zonyl 3:3:1 0.46 0.51
Pluronic P123 + Soprophor 4D 384 1:1 0.64 0.71
Pluronic P123 + Soprophor BSU 1:1 0.58 0.61
Pluronic P123 + Soprophor 3D 33 | 1:1 0.52 0.56
Pluronic F127 + Soprophor 4D 384 _ 1:1 0.51 ‘ 0.54
Pluronic F127 + Soprophor BSU 11 0.42 0.43
Pluronic F127 + Soprophor 3D 33 1:1 0.40 0.42

[0164] Additional soil movement of bifenthrin was observed when the plate was

developed the second time.

Example 55. Soil Mobility of Bifenthrin Microblends with Various Ratios of the
Components
[0165] The soil mobility of the microblends with various weight ratios of
polymer/surfactant components was tested using soil TLC technique. Specifically, the
weight ratio of the components in the microblend containing Pluronic P123 and
Soprophor 4D 384 was varied from 10: 90 to 90: 10. The soil mobility experiments were
performed as described in Example 50 using '*C-labeled bifenthrin. The s-TLC plate was
developed using water as a solvent followed by scanning for 2 hours using a Packard
InstantImager ™ TLC plate scanner. After that s-TLC plates were developed again using
the same procedure, dried, and scanned one more time. The images obtained after both
developments are presented in Fi gure 6. Rrvalues were determined from the images and
are summarized in Table 28.
[0166] Soil mobilities with comparable R values but significantly different distribution
of the bifenthrin along the TLC traces were observed for the microblends with different
Acompositions. An increase in the content of the second component, Soprophor 4D 384

anionic ethoxylated surfactant, from 10% to 50 % led to the pronounced concentration of
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bifentrin at the front of the s-TLC trace. The further increase in the content of Soprophor
4D 384 in the microblend from 50 % to 90% resulted in more uniform distribution of the
bifenthrin along the s-TLC trace. Additional soil movement of bifenthrin was observed
when the plate was developed the second time. The presented data are evident that

varying the ratio of the microblend components impacts the soil mobility.

Table 28.
Pluronic P123 :Soprophor 4D 384 R,
ratio (by weight) 1% development 2" development
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

[0167] The presented data are evident that varying the ratio of the microblend

components impacts the soil mobility.
Example 56. Biological testing of a microblend

[0168] The microblend prepared in Example A3 above was dispersed in water and
centrifuged to remove any visible aggregates. The resulting supernatant contained 77.3%
of the targeted Bifenthrin concentration. This material was compared to a commercially
available sample of Talstar One Bifenthrin (commercially available from FMC
Corporation) which upon analysis measured 81.2% of the targeted Bifenthrin

concentration. The two samples were evaluated in the following series of assays:
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A. Diet Disk Assay: This assay measures the response of 5th instar tobacco bud
worm (TBW) to a single presentation of the formulations. The gut dwell time is
estimated to be about 2 hours. The microblend had an LD50 value of 80.4 ppm. Talstar
One had an LD50 of 233.9 ppm.

[0169] Nanoparticle formulations were sub sampled by melting formulations at 65° C
(except Lactose WP) and removing the melted sample to a tared tube. Based on the
sample weight, samples were reconstituted using distilled water to obtain a 1:100
dilution. All subsequent dilutions used a corresponding blank (without bifenthrin)
nanoparticle formation to maintain a constant blockcopolymer concentration of 1:100.
All dilutions for Talstar One samples were made in distilled water and technical
bifenthrin was diluted in acetone. The highest concentration was 750 ppm and decreased
using 1:3 dilutions to 9 ppm. The concentration of all diluted samples was determined by
HPLC chromatography and the true concentrations were used in the probit analysis for
calculating LDsp and LDy values. Diluted samples were applied to the diet disks within
one hour of their preparation.

[0170] 5™ instar TBW wei ghing 160 mg +/- 16 mg were selected and placed into empty
32 well CDC International rearing trays. Trays were then sealed with a plastic 1id and
ther TBW were allowed to fast 90 minutes prior to the assay. Eight larvae were used for
each data point.

[0171] The diet disks for this treatment were prepared by pouring molten Stoneville diet,
heated to 65° C, into 50 ml Corning plastic centrifuge tubes and centrifuging 10 minutes
at 4,000 X g at room temperature to remove particulate matter. A number “0” cork borer
was inserted into the clarified diet to obtain diet cores. These diet cores were then sliced
into 4x1 mm disks using a single-edged razor blade and placed upon a piece of moistened
filter paper just prior to sample application.

[0172] While TBW larvae were fasting, 1 ul of the diluted formulation samples were
applied to the surface of the diet disk. After the 90 minute fast, treated diet disks were
presented to the TBW, which were allowed 30 minutes to consume the diet. After 30
minutes the percentage of uneaten diet disk was recorded. Larvae were subsequently
observed an additional 30 minutes to observe the onset of a vomiting reaction in response

the bifenthrin treatment. After this observation period, larvae were distributed to 32 well
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CDC International rearing trays containing Stoneville diet and returned to the incubator
(280 C; 65% RH; 14:10 Light:Dark). Morbidity and mortality was recorded daily for
three days. Morbidity was determined as the inability of a larva to right itself after 15
seconds after being turned upside down. LDsg and LDgg determinations were made using

XL Stat software were morbid and dead cohorts were pooled together.

B. Topical Assay: The topical assay measures the response of 5th instar TBW to a
single dosge of the formulations applied directly to the dorsal side of the 3rd thoracic
segment. Larva are exposed to the sample continuously during the assay. The

microblend had an LD50 value of 42.3 ppm. Talstar One had an LD50 of 84.4 ppm.

C. Leaf Disk Assay: The leaf disk assay measures the response of 2™ instar TBW to

a single presentation of the formulations on a disc cut from true cotton leaves.

[0173] Serial dilutions of bifenthrin polymer complexes were prepared in DI water and a
“blank’ polymer mixture identical to those used in the preparation of the complex. One
(1)-cm leaf discs were cut from cotton true-leaves and placed in 24-cell well plates
containing agar; 24 discs/treatment (rate) were prepared. A 15-ul droplet of treatment
solution was applied to the center of each cotton leaf disc and allowed to dry in a fume
hood (about 1-2 hrs). One (1) TBW 2nd-instar larva was placed into each cell. The
plates were covered with adhesive-backed, ventilated plastic film. And placed in an
environmental chamber @ c. 27 C (80 ¥). At 24, 48, 72, and 96 HAT, the plates were

inspected to determine larval mortality; at 96 HAT, feeding evaluations were recorded.

88

SR



WO 2007/081961 PCT/US2007/000552

Claims

What is claimed is:

1. A pesticidal composition comprising a microblend comprising:

(a) a first amphiphilic compound containing at least one hydrophobic moiety and at least

one hydrophilic moiety and

(b) asecond compound selected from the group consisting of:

hydrophobic homopolymers or random copolymers;

amphiphilic compounds with the same moieties as the first amphiphilic
compound but with different lengths of at least one of the hydrophilic or

hydrophobic moieties or different configuration of the hydrophobic and/or

hydrophilic moieties;

block copolymers with at least one of the moieties chemically different from

the hydrophilic or hydrophobic moieties in the first amphiphilic compound;

hydrophobic block copolymers comprising at least two different hydrophobic
blocks;

hydrophobic non-polymeric molecules of molecular weight no greater than
1000; and

molecules comprising a hydrophobic moiety linked to a hydrophilic polymer.

2, The composition of claim 1 wherein the second compound is a hydrophobic

homopolymer or random copolymer that is more hydrophobic than the first amphiphilic

compound.

3. The composition of claim 1, wherein the first compound and second compound

are both ethylene oxide/propylene oxide block copolymers, and ethylene oxide makes up

at least 70% of the first compound and no more than 30 % of the second compound.
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4. The composition of claim 1, wherein the first compound is an ethylene
oxide/propylene oxide copolymer, and the second compound is an ethylene

oxide/propylene oxide copolymer in which the ethylene oxide blocks contain terminal

phosphate groups.

5. The composition of claim 1, wherein the second compound is a fluoroorganic

surfactant or an aromatic compound having at least 2, but less than 20 aromatic rings.

0. The composition of claim 5, wherein the fluoroorganic surfactant or the aromatic

compound further comprises a hydrophilic polymer.

7. The composition of claim 6, wherein the hydrophilic polymer is polyethylene
oxide.

8. The composition of claim 6 or 7, wherein the hydrophilic polymer further

comprises an ionic group.

9. The composition of claim 8, wherein the ionic group is a sulfo group or a

phosphate group.

10. The composition of claim 1, wherein the second compound is a non-polymeric

surfactant and at least 10% of the composition is the second compound.
11. The composition of any of claims 1-7 that contains no added water.

12. The composition of any of claims 1-7 that contains at least one of the following:

(a) water-miscible solvent or (b) water-soluble compound.

13. The composition of claim 8 where a water-soluble compound is a water-soluble

polymeric or oligomeric compound.
14. The composition of any of claims 1-7 that contains no water-immiscible solvents.

15. The composition of any of claims 1-7 that after or dilution in water results in a

dispersion having particle size in the nanoscale range.
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16. A method of controlling pests comprising applying a composition according any

of any of claims 1-7 to a location infested by pests or likely to be infested by pests.

17. A method of preparing a pesticidal composition according any of claims 1-7,
comprising combining a solution of the first amphiphilic compound with a solution of at

least one second compound and stirring for a time sufficient to form the microblend.

18. The method of claim 17, wherein the solution of the first amphiphilic compound
and the solution of at least one second compound are combined by adding the two
solutions to water at the location where the pesticidal composition is to be applied.

19. The microblend of claim 1, wherein the first component comprises a block
copolymer and the second component is a non-polymeric surfactant with a hydrophobe
formed by fluoro or aromatic multi-ring compounds.

20. The microblend of claim 1, where each of the first component and the second
component is a block copolymer.

21. The microblend of claim 20, further comprising a non-polymeric surfactant with a
hydrophobe comprising a fluorocarbon moiety.

22. The microblend of any one of claims 19-21, further comprising bifenthrin.
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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) dé la Solicitud Provisoria de
Patente Estadounidense N° 60/757.641, presentada el 10 de
enero de 2006 y de la Solicitud Provisoria de Patente
Estagounidenge N° 60/790.381, presentada el 7 de abril de
2006, ambas incorporadas en la presente como referencia en su

totalidad.
Campo de la invencién

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 invencién
Los sistemas de administracidén de plaguicidas son conocidos en

el arte. Estos sistemas en general comprenden un plaguicida

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

una dispersién 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 dilucién y la suspensién en agua. Son
de bajo costo para producirlas vy envasarlas, faciles 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 resclver los

problemas de peligro de manipulacién en polvo.

Los grénulos dispersables en agua (WG) son otro tipo de
formulaciones sélidas que se dispersan o se disuelven en agua
en el tanque de aspersién. Estas formulaciones tienen ventajas
importantes comparadas con otras formulaciones tales como
grédnulos que fluyen libremente de tamafio uniforme, facilidad
para verter y medir, buena dispersién/solucién en agua,

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

lipéfilos.

Las suspensiones concentradas (SC) son suspensiones estables
de particulas de plaguicidas muy pequefias 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 lipofilos. Estas formulaciones son féaciles de verter vy
medir, el liquido basado en agua es no inflamable pero la
estabilidad de 1la formulacién puede ser sensible a cambios
menores en la calidad de las materias primas vy estas
formulaciones necesitan ser protegidas del congelamiento. E1
tamanio de las particulas en las suspensiones concentradas es
de varios micrones y en consecuencia tienen un Area
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 solucidén después
de la dilucidén en agua. Los liquidos adecuados estén basados
en agua o una mezcla de solventes que es completamente
miscible en agua. Las soluciones concentradas son faciles de
manipular y de preparar y simplemente requieren la dilucién en
agua en el tanque de aspersién. Sin embargo, la cantidad de
plaguicidas, que se puede formular en liquidos concentrados
solubles estan 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 termodindmicamente
estables en wuna gama de temperaturas amplias debido a su
tamano de las gotas muy fino, habitualmente entre 50-100 nm, y
algunas veces se consideran como soluciones micelares
solubilizadas. Habitualmente contienen el ingrediente activo,
solvente, agentes tensoactivos solubilizantes, agentes
tensoactivos 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 wuna vida uatil
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 1la piel, por boca o
mediante inyeccidén. Estos medios son muy especificos y eétén
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, aungue 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 absorcioén, solubilidad,
transferencia a través de las membranas celulares dependen
todas de las propiedades mediadoras de los excipientes. En
consecuencia, se disefian formulaciones para condiciones
especificas y métodos de aplicacidédn especificos, 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 ingrediente 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 geogrdfica a otra y de una estacién a otra. Las
formulaciones agricolas deben ser eficaces en una amplia gama
de condiciones y esta robustez se debe incorporar en una buena

formulacién agricola.

Para las composiciones agricolas, la interconexidn
superficie/aire es mucho mé&s importante que para las
composiciones farmacéuticas, que .operan dentro del sistema
cerrado del cuerpo. Ademéds, los medios agricolas contienen
diferentes componentes tales como arcilla, metales'pesados, y
superficies diferentes tales como hojas (estructuras
hidrofobas 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 aplicacién 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 aspersidén tiene utilidad cuando 1la
formulacién se debe poner en contacto con las partes que
crecen con forma de hojé de una planta blanco. Frecuentemente,
las formulaciones granuladas secas se wusan y se aplican
mediante difusidén amplia. Estas formulaciones son utiles
cuando se aplican antes de que brote el cultivo y las malézas.
En dichos casos el ingrediente activo debe permanecer en el
suelo, preferentemente localizado en la regién de las raices
en crecimiento de la planta blanco o en la regidén activa para

los insectos blanco.

Resumen de la invencién

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

movilidad en el suelo, etc.



10

15

20

109

Breve descripcién de los Dibujos

La Figura 1 representa un grafico de la cantidad de LDsg en
partes por millén (ppm) de Bifentrina, wuna formulacién
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 milldn (ppm) de una formulacidén 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
funcidén del tiempo de una formulacién plaguicida comercial, vy

el Ejemplo A9 obtenido mediante el Ensayo de Disco de Hoja.

La Figura 4 representa un grafico del porcentaje de consumo de
hojas de las hojas no tratadas, un blanco polimérico y una

formulacién 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%
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(p/p). Se aplicaron 50 pL 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. El 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.

Descripcién Detallada de la Invencidn

En la medida en que se utilizan en la presente los siguientes
términos tienen las definiciones y explicaciones indicadas:
Anfolito Sustancia que puede actuar como un A&acido o

una base.

Surfactante Surfactante que contiene un grupo{(s) polar
anfifilico idénico o ionizable y uno o mas grupos de cola
hidréfoba

Cadena principal Usada en la nomenclatura de los copolimeros

de injerto para describir la cadena en la
cual se forma el injerto

Copolimero de Combinacién de dos o) mas cadenas de




bloques

Polimero

ramificado

Cadena

Configuracién

Conformacidn

Copolimero

Entrecruzamiento

Dendrimero

Diluciédn
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caracteristicas diferentes en su constitucidén
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 una cadena esté
enlazada en uﬁ punto a lo largo de la otra
cadena

Molécula polimérica formada mediante la unidn
covalente de unidades monoméricas
Organizacién de A&tomos a lo largo de la
cadena polimérica, que se puede
interconvertir solamente mediante la rotura o
la reforma de enlaces quimicos primarios
Ordenamientos de Atomos y sustituyentes de la
cadena polimérica producida por rotaciones
alrededor de enlaces simples

Polimero que se obtiene de mas de una especie
de mondmero

Estructura dque enlaza dos o mads cadenas
poliméricas Jjuntas

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

Cantidad de agua agregada a la composicidén de



Dispersién

Copolimero

de

injerto

Homopolimero

Unidn

LogP
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la invencidén para formar una dispersidén donde
la cantidad ‘de la dispersidén excede la masa

de la composicién en por lo menos un orden de

magnitud, preferentemente el agua: la
composicién es 10:1 a 10.000:1, mas
preferentemente 100:1 a 1000:1, aun més

preferentemente 25:1 a 200:1.

Materia particulada distribuida en todo un
medio continuo

Copolimero de bloque que representa una
combinacidén de dos. o mas cadenas de
caracteristicas diferentes en su constitucién
o configuracidén, una de las cuales sirve como
una cadena principal, y por lo 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
mondémero

Enlace quimico covalente entre dos &tomos,
que incluye el enlace entre dos unidades
monoméricas, o entre dos cadenas poliméricas
El coeficiente de particidn (P) de

octanol/agua e la medida de la solubilidad
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diferencial de un compuesto en dos solventes,
octanol y agua. LogP es la relacién

logaritmica de las concentraciones del soluto

en los dos solventes.

Composicién (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 defiva en una
dispersién que tiene un tamafioc de las
particulas en la gama de nanoescala, es decir
menos de 500 nandmetros, preferentemente
menos de 300 nandmetros, més preferentemente
menos de 100 nandmetros y aun mas
preferentemente menos de 50 nandmetros. Los
indices de dilucién tipicos de
agua:composicién son 100:1 y 1000:1.

Estructura polimérica tridimensional, donde
todas las cadenas estadn conectadas a través

de entrecruzamientos.

Sustancia o mezcla de sustancias usada para

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

similares que son dafiinos para los cultivos
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en crecimientop 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 gue se
usa como regulador de plantas, defoliante o
desecante.

Cadena polimérica que tiene caracter de anidn
y catién mezclado

Cadena polimérica gque contiene unidades de
repeticién que contienen grupos capaces de
ionizacién que deriva en la formacidédn de
cargas negativas sobre la cadena polimérica
Cadena polimérica que contiene unidades de
repeticidén gque contienen grupos capaces de
ionizacién que deriva en la formacidn de
cargas positivas sobre la cadena polimérica
Cadena polimérica que contiene unidades de
repeticidn que. contienen grupos capaces de

ionizacidén en solucidén acuosa que deriva en
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la formacidén de cargas positivas o cargas
negativas sobre la cadena polimérica
Mezcla Combinacidn intima de dos o mds cadenas
polimérica poliméricas u otros compuestos de
caracteristicas diferentes en su constitucidn
o configuracién, que no estadn enlazadas

*

quimicamente unos a otros.

Bloque Porcidén de molécula polimérica en la cual las

polimérico unidades monoméricas tienen por lo menos una

. caracteristica de constitucién o)
configuracién ausente de porciones

adyacentes. El término blogue polimérico se
.usa en forma intercambiable con segmento
polimérico o fragmento polimérico.

Poco soluble en Solubilidad en agua de 500 ppm a 1000 ppm en

agua Agua desionizada de 25°C y a presidn
atmosférica
Unidad de Unidad monomérica unida en una cadena
‘ repeticidn | polimérica
Cadena lateral Cadena injertada en un copolimero de injerto
Estable Ninguna precipitacién o) ninguna

descomposicidn quimica del ingrediente activo
para las duraciones necesarias para la

aplicacidén de la composicién microbiana
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Copolimero de Tres o mads cadenas de caracteristicas de
bloque de constitucidn o) configuracién diferentes
estrella unidas juntas en un extremo a través de un

grupo central

Polimero de Tres o mas cadenas unidas juntas 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 presidn atmosférica
Zwiteridn Ion dipolar gque contiene grupos idénicos de
carga opuesta, y que tiene una carga neta de

cero.

Realizaciones preferidas

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

éstos se describe por separado a continuacién.

(a) El1 Primer Polimero Anfifiliéo

El compuesto anfifilico util en la presente invencién 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 blogque
hidréfilo-hidréfobo, tales como aguellos descritos a
continuacién. Los copolimeros de  bloque de 6xido de
polietileno y otro oéxido de polialquileno son preferidos,
especialmente los copolimeros de bloque de éxidq de
polietileno/éxido de polipropileno como los que se describen a

continuacidn.

(b) El1 Segundo Compuesto

El segundo compuesto combinado <con el ©primer compuesto

anfifilico para formar la micromezcla se selecciona de:

- un homopolimero hidrdfobo o copolimero aleatorio

- un compuesto anfifilico con los mismos grupos gque el
primef compuesto anfifilico pero con longitudes
diferentes de por lo menos uno de los grupos hidréfilo o
hidréfobo o configuraciones diferentes de 1la cadena
polimérica

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

- un copolimero de blogque hidrdéfobo gque comprende pof lo

menos dos bloques hidrdéfobos diferentes
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- una molécula hidrdéfoba y

- una molécula hidréfoba unida. a un pelimero hidrdéfilo

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

de polimeros hidrdéfobos que se describen a continuacién.

Si el segundo compuesto es un compuesto anfifilico con los
mismos grupos que el primer compuesto anfificlio pero con
longitudes diferentes de por lo menos uno de 1los 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 hidréfobo 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 los grupos gquimicamente diferente de los grupos
hidréfilos o hidréfobos en el primer compuesto anfifilico,
tampbién se prefiere que sea mé&s hidréfobo que el primer
compuesto. Los grupos guimicamente diferentes tienen mondmeros
con ordenamientos quimicos distinguibles. Ejemplos de dichos
segundos compuestos mas hidrdéfobos incluyen en forma no

taxativa compolimeros de blogue con un bloque hidréfobo que es
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mas hidréfobo que el bloque hidréfobo del primer compuesto o
un copolimero de bloque con un bloque hidréfilo que es menos

hidréfilo que el bloque hidréfilo del primer compuesto.

S1 el segundo compuesto es un copolimero de bloque que
comprende al menos dos blogues hidréfobos diferentes, dicho
copolimero puede no tener ningun blogue hidréfilo. Ejemplos
de dichos copolimerocs de bloques hidréfobos incluyen
elastémeros como los polimeros KRATON®. Los polimeros vy
compuestos KRATON D tienen wun Dblogue del medio de goma

insaturada (estireno-butadieno-estireno, vy estireno-isopreno-

estireno). Los polimeros y compuestos KRATON G tienen un grupo
del medio saturado (estireno-etileno/butileno-estireno, vy
estireno-etileno/propileno-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 vcopolimeros
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% de

X

contenido de estireno) de Shell Chemical Co. y copolimero de
poliestireno—polibutadieno—poliestireno de Dexco Polymers LP,

Vector 8505 (29% de contenido de estireno).
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S1 el segundo compuesto es una molécula hidrdéfoba, puede ser
esencialmente cualquier molécula orgadnica que contiene grupos
hidrocarburo o fluorocarburo alifdtico o aromatico. Si la
molécula hidréfoba es un fluorocarburo, contiene un grupo
fluoroalquilo o fluoroarilo. La molécula hidréfoba también
puede ser un compuesto de varios anillos aromdticos. Para los
segundos compuestos de varios anillos, los compuestos con
menos de 20 anillos son preferidos. El peso molecular de la
molécula hidréfoba es dinferior a 2500, preferentemente
inferior a 1500. El hidréfobo preferido contiene
poliariltrifenil fenol. En una realizacién preferida dicho

segundo compuesto es un plaguicida.

Si el segundo compuesto es una molécula hidréfoba unida a un
polimero hidréfilo puede ser un surfactante anfifilico. En
esta realizacién 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
organica que contiene grupos hidrocarburo o fluorocarburo
alifatico o aromatico 6 una mezcla de grupos hidrocarburo vy
fluorocarburo. Si la molécula hidréfoba es un fluorocarburo,
contiene un grupo fluoroalquilo 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, los compuestos con menos de 20 anillos son
preferidos. El1 peso molecular de la molécula hidrdéfoba es
inferior a 2500, preferentemente inferior a 1500. el hidréfobo
preferido contiene poliariltrifenil fenol. Se prefiere que las
moléculas hidréfobas se wunan a una molécula hidréfila,
preferentemente poli(etilen 6xido) . Preferentemente, la
caﬁtidad de un;dades de 6xido de etileno 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. El1 peso molecular del
polimero hidréfilo es inferior a 2500, preferentemente
inferior a 1500. En una realizacién preferida, estos
surfactantes no poliméricos contienen por lo menos un grupo
cargado, gue puede ser catidnico o anidnico. Preferentemente,
el grupo cargado es un grupo aniénico, més preferentemente un

grupo sulfo o un grupo fosfato.

En una primera realizacidn preferida, esta invenciédn
proporciona composiciones de micromezclas concentradas, que
después de la dilucién con agua producen dispersiones acuosas
estables con el tamafio de las particulas en a la gama de
nanoescala. Sin limitar esta invencidén a una formulacién
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 aplicacién o se
aplican en wuna forma concentrada, por ejemplo sdélida o
liguida. Se prefiere que dichas composiciones estén
sustancialmente libres de agua o solventes orgédnicos miscibles
con agua agregados. Dentro del contexto de esta invencién,
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 que
contienen por lo menos un solvente orgédnico miscible con agua
u otro ingrediente liquido, que, después de la dilucién con
agua, producen dispersiones acuosas estables con el tamafio de
las particulas en la gama de ananoescala. Sin limitar esta
invencién 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 aplicacién o se aplican en forma concentrada, por ejemplo,

liguida.

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

hidréfilo~hidréfobo con unidades de repeticidén cargadas
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respectivamente. En otro aspecto de esta invencién los
surfactantes anfifilicos catidénicos o anidnicos se pueden

agregar en las composiciones plaguicidas.

Los plaguicidas

Los plaguicidas que se pueden usar en la presente invencién
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 lo
menos 0O, preferentemente por lo menos 1, y mas 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 STb 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



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

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

124
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Los insecticidas incluyen, por ejemplo, Bifenazato, Quinalfos,
Tebupirimfos, Pirimifos—métilo, 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 (IR) 1, 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, 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, Etalfluralina,

Flamprop-M-isopropilo, Pirazolinato, Trialato, Flucloralina,
Quizalofop-acido, Propaquizafop-acido, Aclonifeno,
Prosulfocarb, Fenoxaprop-P, Haloxifop, Pendimetalina,

Cletodim, Prodiamina, Oxadiazqn, 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,
octanoato de Ioxinil, Flumetralina, Oxaziclomefona, MCPA-2-

etilhexilo, y Propaquizafop.

Los fungicidas incluyen, por ejemplo, Tolilfluanid, Bifenilo,
Zoxamida, Fluroxipur-meptilo, Etirimol, Tecnaceno,

Diflumetorim, Penconazol, Ipconazol, Clozolinato,
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Pentaclorofenol, Edifenfos, Fthalida, Siltiofam, Tolclofos-
metilo, Quintoceno, KTU 36l6, Flusulfamida, Dimetomorf,
Procloraz, Pencicuron, fumarato de Oxpoconazol, Espiroxamina,
Difenoconazol, Metominostrobina, Piperalina, Piributicarb,
Azoxistrobina, Fluazinam, Fenpropimorf, Fenpropidina, Dinocap,

Dodemorf, Tridemorf, y &cido oleico.

Los nematicidas incluyen, por ejemplo, Isazofos, Etoprofos,

Triazofos, Cadusafos, y Terbufos.

Estos y otros plaguiéidas solos o en combinacidén se pueden
usar en las composiciones plaguicidas de esta invencién.
Ademés, 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 wusados 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 invencién se relaciona con

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

composiciones plaguicidas.

Polimeros y bloques de polimeros hidréfilos

Los Dbloques hidréfilos pueden ser polimeros no idnicos,
polimeros aniénicos (polianiones), polimeros catidnicos
(policationes), polimeros catidénicos/aniénicos (polianfolitos)
y polimeros zwiteridnicos (polizwiteriones). Cada uno de estos
polimeros o bloques de polimeros pueden ser un homopolimero o

un copolimero de dos o més mondémeros diferentes.

Ejemplos de polimeros hidréfilos y bloques de polimeros
hidréfilos no ioénicos de acuerdo con la invencidén incluyen, en
forma no taxativa, polimeros que comprenden unidades de
repeticién derivadas de uno o varios mondémeros diferentes

tales como: ésteres de A&cidos carboxilicos o dicarboxilicos
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etilénicos 1insaturados o derivados N-sustituidos de los
ésteres de los &cidos carboxilicos ¢ dicarboxilicos etilénicos
insaturados, amidas de dcidos carboxilicos insaturados,
acrilato y metacrilato de 2-hidroxietilo, metacrilato de 2-
hidroxipropilo, acrilamida, metacrilamida, éxido de etileno
(también denominado etilenglicol u oxietileno), mondémeros de
vinilo (tales como vinilpirrolidona) . Los ejemplos de
polimeros y bloques de polimeros hidréfilos no idnicos
incluyen, en forma no taxtiva, o6xido de polietileno (también
denominado polietilenglicol o polioxietileno), polisacarido,
poliacrilamida, polimetacrilamida, poli (2-hidroxipropil
metacrilato), poliiglicerol, alcohol polivinilico, polivinil
pirrolidona, N-6xido de polivinilpiridina, copolimero de N-
6xido de wvinilpiridina y vinilpiridina, polioxazolina, o
poliacroilmorfolina o los derivados de ellos. Cada uno de los
polimeros y bloques de polimeros hidréfilos no iénicos pueden
ser un copolimefo que contiene mAs de un tipo de unidades
monoméricas gque 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 invencidén se prefiere que la parte de las unidades
cargadas o hidréfobas sea relativamente baja de manera tal que
el polimero o bloque de polimero mantenga su caracter

mayormente no idénico o hidrdéfilo.
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Ejemplos de polianiones y bloques de polianiones incluyen, en
forma no taxativa, polimeros vy sus sales que comprenden
unidades derivadas de un o mas mondmeros que incluyen: &acidos
monocarboxilicos etilénicos insaturados, acidos dicerboxilicos
etilénicos insaturados, mondmeros etilénicos que comprenden un
grupo acido sulfénico, sus sales de metales alcalinos y de
amonio. Ejemplos de estos mondmeros incluyen &cido acrilico,
acido metacrilico, adcido aspartico, acido alfa-
acrilamidometilpropanosulfénico, acido 2-acrilamido-2~
metilpropanosulfénico, &cido citrazinico, &cido citracénico,
4dcido trans-cindmico, écido 4-hidroxi c¢inadmico, acido trans-
glutacénico, &cido glutédmico, é&cido itacénico, &cido fumdrico,
dcido 1linolénico, dcido maleico, 4dcidos nucleicos, acido
trans-beta-hidromucédnico, acido trans-trans-mucdnico, acido
oleico, acido 1,4-fenilendiacrilico, fosfato &cido 2-propeno-
1—sulf¢nico, dcido ricinoleico, &cido 4-estireno sulfénico,
acido estirenosulfénico, metacrilato de 2-sulfoetilo, A&cido
trans-traumatico, acido vinilsulfénico, acido
vinilbencenosulfénico, acido vinil fosférico, acido
vinilbenzoico y &cido wvinilglicélico y similares asi como
dextrano carboxilado, dextrano sulfonado, heparina y
similares. Los bloques de polianiones tienen varios grupos
ionizables que ©pueden formar una carga negativa neta.
Preferentemente, 1los bloques de polianiones tienen por 1lo

menos 3 cargas negativas, mas preferentemente, por lo menos 6,
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aun méas preferentemente, por lo menos 12. Los ejemplos de
polianiones incluyen, en forma no taxativa: acido poclimaleico,
dcido poliaspértico, &cido poliglutédmico, polilisina, é&cido
poliacrilico, acido polimetacrilico, poliaminoé&cidos y
similares. Los polianiones y blogues de polianiones pueden
producirse mediante la polimerizacidén de monémeros gue ellos
mismos pueden no ser anidnicos o hidréfilos, tales como por
ejemplo, metacrilato de terc-butilo o anhidrido citracénico, vy
luego convertirse en una forma de ©polianién mediante
diferentes reacciones quimicas de las unidades monoméricas,
por ejemplo hidrdélisis, que deriva en la aparicién de grupos
ionizables. La conversién de las unidades monoméricas puede
ser incompleta, derivando en un copolimero donde una parte de
las unidades copoliméricas no tienen grupos ionizables, tales
como por ejemplo, un copolimero de metacrilato de terc-butilo
y acido metacrilico. Cada uno de los polianiones y bloques de
polianiones puede ser un copolimero que contiene mas de un
tipo de unidades monoméricas, que incluyen una combinacién de
unidades anidnicas con por lo menos otro tipo de unidades que
incluyen unidades anidénicas, wunidades catidnicas, unidades
zwiteridnicas, wunidades no idénicas hidréfilas o unidades
hidrdéfobas. Dichos polianiones y bloques de polianiones se
pueden obtener mediante la copolimerizacién de més de un tipo
de mondmeros quimicamente diferentes. Sin limitar el aspecto

general de esta invencidén, se prefiere que la parte de las



10

15

20

25

132

unidades no anidénicas sea relativamente baja, de manera tal
que el polimerc o blogque polimérico conserve el caracter

mayormente anidénico e hidréfilo.

Ejemplos de policationes y blogues de policationes incluyen,
en forma no taxativa: polimeros y sus sales que comprenden
unidades derivadas de uno o varios mondmeros qgue son: aminas
primarias, secundarias y terciarias, cada una de las cuales
puede ser parcial o totalmente cuaternada formando las sales

de amonio cuaternario. Ejemplos de estos mondémeros incluyen

aminoacidos catidénicos (tales como lisina, arginina,
histidina), alquileniminas (tales como etilenimina,
propilenimina, pentilenimina, hexilenimina, y similares),

espermina, mondmeros de vinilo (tales como vinilcaprolactama,
vinilpiridina, y similares), acrilatos y metacrilatos (tales
como acrilato - de N,N-dimetilaminoetilo, metacrilato de N,N-
dimetilaminoetilo, acrilato de N,N-dietilaminoetilo,
metacrilato de N,N-dietilaminocetilo, metacrilato de t-
butilaminoetilo, haluro de acriloxietiltrimetil amonio, haluro
de acriloxietildimetlbencilo, haluro de
metacrilamidopropiltrimetil amonioc y similares), mondémeros de
alilo (tales como cloruro de dimetil dialil amonio), ionenos
alifaticos, heterociclicos o aromdticos. Los bloques de
policationes tienen varios grupos ionizables que pueden formar

una carga positiva neta. Preferentemente, los blogques de
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policationes tienen por 1lo menos 3 cargas negativas, mas
preferentemente por lo menos 6, aun mas preferentemente por lo
menos 12. Los policationes y blogques de policationes pueden
producirse mediante polimerizacidén de monémeros que ellos
mismos pueden no ser catidnicos, tales como por ejemplo, 4-
vinilpiridina, y luego convertirse en una forma de policatién
mediante diferentes reacciones quimicas de las unidades
monoméricas, por ejemplo, mediante alquilacidén, 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 Dbloques de policationes puede ser un
copolimero que contiene mds de un tipo de unidades monoméricas
que incluyen una combinacién de unidades catidénicas con por lo
menos otro tipo de unidades que incluyen unidades catidnicas,
unidades anidnicas, unidades zwiteridnicas, unidades aniénicas
hidréfilas o unidades hidréfobas. Dichos policationes vy
blogques de policationes se pueden obtener mediante la
copolimerizacidén de més de un tipo de mondmeros gquimicamente
diferentes. Sin limitar el aspecto general de esta invencién
se prefiere que la parte de las unidades no catidénicas sea
relativamente baja de manera tal que el polimero o bloque

polimérico conserve su cardcter mayormente catiénico. 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, Japén), cloruro de N,N-

dimetil-N-2-propenilo o cloruro de N,N-dimetil-N-2-propenil-2-
propen-l-amonio (Policuaternio 7), polimeros de hidroxietil

celulosa cuaternada con sustitucién de trimetilamonio vy

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

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

vinilpirrblidona y vinilimidazol cuaternado (Policuaternio 46)

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

Dow.
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Ejemplos de polianfolitos y bloques de polianfolitos incluyen,
en forma no taxativa: polimeros que comprenden por lo menos un
tipo de unidad que contiene un grupo ionizable anidnico y por
lo menos un tipo de unidad que contiene un grupo ionizable
catidnico derivado de diferentes combinaciones de mondémeros
contenidos en polianiones y policationes como se describid
anteriormente. Por ejemplo, los polianfolitos incluyen
copolimeros de cloruro de [ (metacrilamido)propil]-~
trimetilamonio y sulfonato de estireno de sodio y similares.
Cada uno de los polianfolitos y blogques de polianfolitos puede
ser un copolimero que incluye combinaciones de unidades
anidnicas y catidnicas con pof lo menos otro tipo de unidades
que incluyen unidades zwiteridnicas, unidades anidénicas

hidréfilas o unidades hidrdéfobas.

Los polimeros y bloques de polimeros zwiteridénicos incluyen,
en forma no taxativa polimeros que comprenden unidades
derivadas de uno o varios mondémneros =zwiteridnicos, que
incluyen: mondmeros de tipo de betaina, tales como N-(3-
sulfopropil)-N-metacriloil-etoxietil-N,N-dimetilamonio

betaina, N- (3-sulfopropil)-N-metacril-amidopropil-N, N-
dimetilamonio Dbetaina, mondémeros 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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l,1’—binaftil;2,2’—dihidrégeno y otros mondémeros que contienen
grupos zwiteridnicos. Cada uno de los polimeros y blogques de
polimeros zwiteridnicos puede ser un copolimero que contiene
combinaciones de unidades zwiteridnicas con por lo menos otro
tipo de unidadeé, que 1incluyen unirdades anidnicas, unidades
catidnicas, unidades no idnicas 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 gque el polimero o bloque

polimérico conserve su cardcter mayormente zwiteridnico.

En general se cree gque los grupos funcionales de de
polianiones, policationes, polianfolatos y algunos
polizwiteriones pueden ionizarse o disociarse en un medio
acuoso, derivando en la formacidén de cargas en una cadena
polimérica. El1 nivel de ionizacidén depende de 1la 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 pardmetros del medio, que incluyen el pH,
la composicién quimica y la concentracidédn de los solutos
(tales como la naturaleza vy la concentracién de otros
electrolitos presentes en la solucidén), la temperatura y otros
parametros. Por ejemplo, los polidcidos, tales como el acido

poliacrilico son estédn cargados més negativamente a un pH més
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alto y estan cargados menos negativamente o descargados a un
pH mas bajo. Las polibases, tales como la polietilenimina
estan cargados mé&s positivamente a un pH més bajo y estan
cargados menos positivamente o descargados a un pH mas alto.
Los polianfolatos, tales <como 1los copolimeros del Acido
metacrilico y el metacrilato de poli(dimetilamino)-etilo
pueden estar cargados positivamente a un pH mas bajo,
descargados a un pH intermedio y cargado negativamente a un pH
mas alto. Sin desear para limitar esta invencién a una teoria
especifica, en general se cree que la aparicién de cargas en
una cadena polimérica hace a dicho polimero mas hidréofilo vy
menos hidréfobo y viceversa. La desaparicién de cargas hace al
polimero mds hidréfobo y menos hidréfilo. Ademds, en general,
cuanto mas hidréfilos son los polimeros méas solubles en agua
son. En cambio, cuanto mas hidrdéfobos 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
monémeros que son: 6xido de alquileno diferentes del o6xido de
polietileno, tales como o6xido de ©propileno u éxido de
butileno, ésteres de acido acrilico y de &cido metacrilico con

alcoholes de C;-C;; hidrogenados o fluorados, nitritos de
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vinilo que tienen de 3 a 12 4&tomos de carbono, ésteres de
vinilo de acido carboxilico, halﬁros de wvinilo, wvinilamina
amidas, mondmeros etilénicos insaturados gque comprenden un
grupo amino secundario o terciario, o mondmeros etilénicos
insaturados que comprenden un grupo  heterociclico que
comprende nitrégeno o estireno. Ejemplos de bloques hidrdfobos
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 etilo, metacrilato de n-

bﬁtilo, metacrilato de isobutilo, acrilonitrilo,
metacrilonitrilo, acetato de wvinilo, versatato de wvinilo,
propionato de vinilo, vinilformamida, vinilacetamida,
vinilpiridinas, vinilimidazol, (met)acrilatos de aminoalquilo,

aminoalquil (met)acrilamidas, acrilato de dimetilaminoetilo,
metacrilato de dimetilaminoetilo, acrilato de di-terc-
butilaminocetilo, metacrilato de di-terc~butilaminocetilo,
dimetilaminoetilacrilamida o dimetilaminoetil-metacrilamida.

Los polimeros vy bloques de polimeros hidréfobos incluyen

poli(.beta.-bencil L-aspartato), poli(.gamma.-bencil L-
glutamato), poli(beta.-aspartato sustituido), poli (.gamma.-
glutamato sustituido), poli(L-leucina), poli(L-valina),
poli (L-fenilalanina), poliamino acidos hidréfobos,

pocliestireno, polialquilmetacrilato, polialquilacrilato,
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polimetacrilamida, poliacrilamida, poliamidas, poliésteres
(tales como &cido poliléactico), 6xido de polialguileno
diferente de 6xido de polietileno, tal como o6xido de
polipropileno (también denominado polipropilenglicol o)
polioxipropileno) y poliolefinas hidréfobas. Los polimeros o
blogues de polimeros hidrdéfobos pueden ser homopolimeros o
copolimeros que contienen més de un tipo de unidades
monoméricas que incluyen una combinacién de unidades
hidréfobas con por lo menos otro tipo de unidades que incluyen
unidades aniénicas, unidades catiénicas, unidades
zwiteridnicas, o unidades no idnicas hidréfilas. 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 Dblogque de polimero conserve su
naturaleza mayormente hidréfoba. Los polimeros hidréfobos que
contienen una cantidad pequefia de grupos idénicos se denominan
iondtmeros. Los polimeros y los bloques de polimeros hidréfobos
que son utiles en la presente invencién también pueden
contener grupos ionizables y unidades de repeticién que no
estén cargadas e hidréfobas en ciertas condiciones
ambientales, que incluyen 1las condiciones en las cuales se
preparan las composiciones plaguicidas, se diluyen con agua
para la aplicacién, o después de la aplicacién en el medio

sobre la planta, el suelo y similares.
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Copolimeros de bloques hidréfilo-hidrdéfobo

Ejemplos del copolimero de blogue que contienen blogues
hidrdéfilos e hidréfoboé incluyen en forma no taxativa un
copolimero de bloques de oxido de polietileno~-poliestireno, un
copolimero de blogques de 6xido de polietileno-polibutadieno,
un copolimero de blogues de 6xido de polietileno-poliisopreno,
un copolimero de bloques de 6xido de polietileno-
polipropiléno, copolimero de éxido de pqlietileno—polietileno,
copolimero de  Dbloques de édxido de polietileno-poli (B-
bencilaspartato), copolimero de bloques | de 6xido de
polietileno-poli (y-bencilglutamato), copolimero de bloques de
Oxido de polietileno-poli(alanina), copolimero de bloques de
6xido de polietileno-poli(fenilalanina), copolimero de bloques
de O6xido de polietileno-poli(leucina), copolimero de blogues
de Oxido de polietileno-poli(isoleucina), copolimero de 6éxido
de polietileno-poli(valina), copolimero de bloques de acido
poliacrilico-poliestireno, copolimeros de bloques de acido
poliacrilico-polibutadieno, copolimero de &cido poliacrilico-
poliisopreno, copolimero de &cido poliacrilico-polipropileno,
copolimero de bloques de 4Acido poliacrilico-polietileno,
copolimero de bloques de acido poliacrilico-poli (B-
bencilaspartato), copolimero de blogques de acido poliacrilico-

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

acido polimetacrilico-polietileno, copolimero de acido
polimetacrilico-poli (-bencilaspartato), copolimero de bloques

de acido polimetacrilico-poli (y-bencilglutamato), copolimero de
bloques de &cido polimetacrilico-poli(alanina), copolimeros de
bloques de acido polimetacrilico-poli (fenilalanina),
copolimero de bloques de acido polimetacrilico-poli (leucina),
copolimero de bloques de acido polimetacrilico-
poli(isoleucina), copolimero de bloques de acido
polimetacrilico-poli(valina), copolimero de blogques de poli-
(N—vinilpirrolidona)—poliéstireno, copolimero de Dblogues de
poli(N-vinilpirrolidona)-polibutadieno, copolimero de bloques
de (N-vinilpirrolidona)-poliisopreno, copolimero de poli (N-
vinilpirrolidona)-polipropileno, copolimerc de Dblogues de
poli(N-vinilpirrolidona)-polietileno, copolimero de bloques de

poli(N-vinilpirrolidona)-poli (B-bencilaspartato), copolimero de
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bloques 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 bloques de
poli(N-vinilpirrolidona)-poli (leucina), copolimero de bloques
de poli(N-vinilpirrolidona)-poli(isoleucina), copolimero de
blogques de poli(N-vinilpirrolidona)-poli(valina), copolimero
de bloques de poli(dcido aspartico)-poliestireno, cbpolimero
de Dbloques de poli(adcido aspartico)-polibutadieno, copolimero
de bloques de poli(dcido aspartico)-poliisopreno, copolimero
de Dbloques de poli(dcido aspartico)-polipropileno, copolimero
de bloques de poli(acido aspértico)-polietileno, copolimero de
poli(acido aspartico)-poli(fB-bencilaspartato), copolimero de
bloques de poli (acido aspartico)-poli (y-bencilglutamato),
copolimero de bloques de poli(acido aspartico)-poli(alanina),

copolimero de bloques de poli (4cido aspartico) -~

poli(fenilalanina), copolimero de Dbloques de poli(acido
aspartico)-poli(leucina), copolimero de bloques de poli (&cido
aspartico)-poli(isoleucina), copolimero de bloques de

poli(acido aspéartico)-poli8(valina), copolimero de bloques de
poli(acido glutdmico)-poliestireno, copolimero de bloques de
poli(acido glutdmico)-poliutadieno, copolimero de blogques de
poli(acido glutémico)-poliisopreno, copolimero de blogues de

poli(acido glutamico)-polipropileno, copolimero de bloques de
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poli(acido glutdmico)-polietileno, copolimero de bloques de
poli(acido glutémico)-poli(B-bencilaspartato), copolimero de
bloques de poli{acido glutamico)-poli (y-bencilglutamato),
copolimero de bloques de poli(dcido glutémico)-poli(alanina),
copolimero de bloques de poli (Acido glutéamico) -
poli(fenilalanina), copolimero de bloques de poli (&cido
glutéamico) ~poli (leucina), copolimero de blogues de poli(acido
glutéamico)-poli(isoleucina) y copolimero de bloques de
poli(acido glutémico)-poli(valina). Ejemplos de copolimeros de
bloques hidréfilo-hidréfobo incluyen copolimeros que contienen
grupos ionizables y wunidades de repeticién que no estéan
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 mas alto del
medio el bloque de metacrilato de 2-(diisopropilamino)etilo es
relativamente hidréfobo, mientras que el bloque de poli(2-

metacrilcoiloxi)etil fosforilcolina se mantiene hidrdfilo.

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

copolimeros de bloques lineales, copolimeros de injerto,
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copolimeros de blogues 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
bloques, copélimeros de injerto, polimeros de estrella,
copolimeros de bloques de estrella, dendrimeros o tener otras
arquitecturas, que incluyen combinaciones de las estructuras
enumeradas anteriormente. El nivel de polimerizacién de los
blogques hidrdéfilo 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, atn mé&s preferentemente

entre 10 y 1.000.

Copolimeros de Bloques de Oxido de Etileno y Otros Oxidos de

Algquileno

En una realizacidn preferida de la presente invenciédn, los
copolimeros de bloques anfifilicos que comprenden‘por lo menos
un bloque hidréfilo no idénico y por lo menos un blogue
hidréfobo se usan como compuestos anfifilicos. Dicho
copolimero puede tener una cantidad diferente de las unidades
de repeticién en cada uno de los bloques asi como una
configuracién diferente de la cadena polimérica, que incluye
la cantidad, la orientacién y la secuencia de los bloques

poliméricos. Otros oxidos de alquileno incluyen, por ejemplo,
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0xido de propileno, éxido de butileno, 6éxido de ciclohexeno, y
6xido de estireno. Sin desear limitar el aspecto general de
esta invencidén, en la siguiente seccién se describe, a modo de
ejemplo, una clase de dichos compuestos anfifilicos los
copolimeros de bloques de ¢xido de etileno vy éxido de

propileno que tienen la férmula:

| CHs
HO CH2CH20 CHCHzog}——EFH2CH2é}—H
X
(I)
CH3
HO CH2CH20 CHCH20 H
X y
(II)
CH3
(II1I)
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en donde x, vy, 2z, 1 y J tienen valores de 2 a 800,

Aoy

i

i

M A

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 férmulas (I) a (III) estéan sobresimplificadas en que, en
la practica, la orientacién de los radicales de isopropileno
dentro del ©bloque de ¢xido de polipropileno puede ser
aleatoria o regular. Esto se indica en la férmula (IV), que es
més completa. Dichos compuestos 6éxido de polietileno—éxido de
polipropileno han sido deséritos 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,
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NY, 1967). Muchos de dichos compuestos estan comercialmente
disponibles con nombres comerciales genéricos tales como
“poloxameros”, “plurdnicos” y “simperénicos”. Los polimeros
plurdénicos dentro de la férmula B-A-B suelen denominarse
plurdénicos “invertidos”, “plurdénico R” o “meroxapol”. El
polimero “polioxamina” de la foéormula (IV) estd disponible en
BASEF (Wyandotte, MI) con la marca Tetronic®. E1 orden de los
bloques de oéxido de polietileno y éxido de polipropileno
representados en la férmula (IV) se puede invertir (férmula
(IV-A)), creando Tetronic R®, también disponible en BASF.
Véase Schmolka, J. Am. 0il Soc., 59:110 (1979). Los
copolimeros de Dbloques de 6xido de polietileno-éxido de
polipropileno también se pueden disefiar con bloques hidréfilos
que comprenden una mezcla aleatoria de unidades de repeticién
de Oxido de etileno y 6xido de propileno. Para mantener el
caracter hidréfilo del ©bloque, predominard el 6xido de
etileno. En forma similar, el bloque hidréfobo puede ser una
mezcla de unidades de repeticién de 6xido de etileno y 6éxido
de propileno. Dichos copolimeroé estdn disponibles en BASF con

la marca Pluradot®.

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

ser un miembro de la familia de los polimeros de Oxido de
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polietileno-éxido de polipropileno unido a diamina de 1la

férmula:

N R

Tl T2 T3 TA TS T6
// CH2CH2é}—{%H2CH2O CHzCHzo H
*
N i
AN

En donde las lineas de puntos representan copias simétricas
del poliéter que se exfiende desde el segundo nitrdégenc, R* es
un alguileno de 2 a 6 carbonos, un cicloalquileno de.5 a 8
carbonos o fenileno, para R? \% Rz, (a) ambos son hidrdégeno o
(b) uno es hidrégeno y el otro es metilo, para R3 y R' (a)
ambos son hidrdégend o (b) uno es hidrégeno y el otro es
metilo, si ambos de R’ y R* son hidrégeno, entonces uno de R® vy
R® es hidrdgeno, y el otro es metilo, y si uno de R’ 3% R es

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

Los expertos en el arte reconocerdn, a la luz de la discusién
de la presente, que aun cuando la préactica de la invencién se
confine a, por ejemplo, compuestos de 6éxido 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
segundo tipo de Dblogue necesita comprender exclusivamente
unidades de o6xido de propileno. En cambio, los bloques pueden
incorporar mondémeros diferentes de aquellos definidos en las
férmulas (I)-(V), siempre gque se mantengan los pardmetros de
esta realizacién. Por 1lo tanto, en el mds simple de los
ejemplos, por lo menos uno de los mondmeros del bloque
hidré6filo puede sustituirse con un grupo de cadena lateral

como se describiéd previamente.

Ademas, los copolimeros de bloques pueden estar coronados en
los extremos con grupos iénicos, tales como sulfato y fosfato.
Los compuestos o6xido de polietileno-éxido de polipropileno
preferidos - incluyen copolimeros de tres blogues de
poli (etileno éxido)—poii(propileno 6xido) -poli(etileno éxido)
coronados en el extremo con grupos fosfato disponibles en

Clariant Corporation.

En los copolimeros de bloques anfifilicos descritos por las
férmulas (I-V), el bloque de éxido de polipropileno tiene un
peso molecuar de 1000 a 20.000, preferentemente de entre 900 vy
15.000, mé&s preferentemente de entre 1.500 Dalton y 10.000
Dalton, aln més preferentemente entre 2.000 Dalton % 4.500

Dalton. El bloque de o6xido de polietileno, independientemente
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del bloque de o6xido de polipropileno, tiene un peso molecular

de 100 a 30.000.

Las foéormulas (I) a (IV) ejemplifican los copolimeros de blogue
anfifilicos con una configuracién diferente de la cadena
polimérica. Numerosos de dichos copolimeros que tienen
estructuras diferentes de los Dbloques hidréfilo o hidréfobo o
configuraciones diferentes de la cadena polimérica estéan
disponibles y se pueden usar como compuestos anfifilicos para
preparar composiciones plaguicidas de esta invencién. Dichos
compuestos anfifilicos contienen diferentes bloques
poliméricos hidréfilos e hidréfobos, que se ejemplificaron
anteriormente, que pueden ser catioénicos, aniénicos,

zwiteridnicos o no idnicos.

En un aspecto de esta invencidn, las mezclas de copolimeros d
ebloque de o6xido de polietileno-éxido de polioxialquileno son
preferidas. En este caso las composiciones de micromezclas
preferidas ' comprenden por 1lo menos un copolimero de bloques
con un contenido de oOxido de polietileno del 50% en peso o
mas, que puede servir como un primer compuesto anfifilico, vy
por lo menos un copolimero de bloques con un contenido de
6xido de polietileno inferior al 50% en peso, que puede servir
como un segundo compuesto. En la situacién en la cual ambos

copolimeros de bloques de la mezcla son copolimeros de 6xido



10

15

20

151

de polietileno-éxido de polipropileno, especificamente los
copolimeros de tres bloques de PEO-PPO-PEO, se prefiere que
uno de los copolimeros tenga un contenido de éxido de
polietileno superior o igual al 70% y que el otro tenga un
contenido de Oxido de polietileno de entre el 10% y el 50%,
preferentemente entre el 15% \% el 30%, y aun  mas

preferentemente de entre el 25% y el 30%.

Surfactantes anfifilicos

El primer compuesto anfifilico de esta invencién puede ser un
surfactante anfifilico. Independientemente del primer
compuesto, el segundo compuesto puede ser un surfactante
anfifilico. Si el primer compuesto de la composicién de esta
invencién es un sufactante anfifilico no iénico y el segundo
compuesto es un surfactante anfifilico no 1idénico, 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, 1los surfactantes anfifilicos no
idnicos, con cualquier valor del Punto de Turbidez, que
incluye menos de 25°C, se pueden usar como parte de la

composicién ademds del primer y segundo compuesto.
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Los surfactantes pueden ser no idnicos, catidnicos o anidnicos
(por ejemplo, sales de 4cidos grasos). El surfactante
anfifilico puede ser polimérico y no polimérico. En wuna
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 la estructura del grupo hidréfilo vinculado al
grupo hidrdéfobo, tal como la longitud o la magnitud de
etoxilacién, y por lo tanto, el HLB. Los surfactantes
adecuados también incluyen aquellos que contienen mas 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, alquilaminas etoxiladas,
ésteres de sorbitan y sus etoxilatos, aceites de castor

etoxilados, copolimeros de bloques de 6éxido de etileno/éxido
de propileno, copolimeros de alcanol/éxido de propileno/éxido

de etileno.

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

etoxilados, alcoholes grasos etoxilados, adcidos grasos
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alcoxilados, poliglicésidos de alquilo alcoxilado, aminas
grasas alcoxiladas, ésteres de polietilenglicol de A&cidos
grasos, ésteres de polioles etoxilados, ésteres de sorbitan, vy
similares. Por ejemplo, los siguientes surfactantes
anfifilicos con diferentes longitudes de los grupos o6xido de
etileno y o6xido de propileno estadn 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 Cis_14 etoxilado, alcohol de Ciz.1g,
alcohol de Cg-32, alcohol de Cig-13, alcohol de Coq1, alcohol
oleil-cetilico, alcohol decilico, alcohol iso-decilico,
alcohol tri-decilico, alcohol octilico, alcohol estearilico
(Agnique FOH); 4&cido oleico de Cjg3 etoxilado (Agnique FAC);
amina de coco etoxilado; amina de oleilo etoxilado; amina de
sebo etoxilado; éster de metilo de Cs etoxilado;

triestirilfenoles etoxilados (Agnique TSP).

-Los surfactantes no iénicos adecuados incluyen, en forma no

taxativa, los compuestos formados mediante la etoxilacidén de
alcoholes 'y alquilfenoles de cadena larga (que incluyen
sorbitan y otros mono-, di-, y polisacaridos) o aminas vy
diaminas alifdticas de cadena larga. Preferentemente, la

cantidad de unidades de 6xido de etileno estd en la gama de 3

a 50.
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Los surfactantes anfifilicos preferidos incluyen éteres de n-

alquilfenil 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 polioxietilado (por vejemplo, Brij®),
lubrol, surfactantes de fluor polioxietilados (por ejemplo,
surfactantes de fldor ZONYL®, disponibles en DuPont),
copolimeros de bloques de tipo ABC (tales como Synperonic NPE

y la serie Atlas G de Unigema), poliarilfenol etoxilado, con

diferentes aniones que incluyen sulfato y fosfato.

Son parﬁicularmente preferidos 1los surfactantes aromaticos
polioxietilados, tales como triestiril fenoles tales como los
surfactantes SOPROPHOR® disponibles en Rhodia. De éstos, los
compuestos que contienen grupos sulfato y fosfato son
preferidos. Ejemplos de los Soprophor comercialmente
disponibles incluyen SOPROPHOR 4D 384 SOPROPHOR  3D-33,
SOPROPHOR 3D33 LN, SOPROPHOR 796/P, SCPROPHOR BSU, SOPROPHOR
CY 8, SOPROPHOR FLK, SOPROPHOR S/40-FLAKE, SOPROPHOR TS/54,
SOPROPHOR S25/80, SOPROPHOR S25, SOPROPHOR TS54, SbPROPHOR
TS10, y SOPROPHOR TS29. SOPROPHOR 4D 384 (sulfato de 2,4, 6-
Tris[1—(fenil)etil]fenil—omega—hidroxipoli(oxietileno)) tiene

la siguiente estructura:
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n_ e NHC>

O —(CH,CH,0)g—5—0 4
O

| Nr-CH CH
' CH/ CH,
CH-CHj

Otros Soprophor tienen estructuras similares a la estructura
que se mostrd anteriormente, excepto que la longitud de las
cadenas de o¢xido de etileno varia desde 3 a 50 unidades de
repeticién de oOxido de etileno y el grupo sulfato puede

reemplazarse con un grupo fosfato.

Preparacién de Micromezcla

Las micromezclas se preparan combinando el primer compuesto
anfifilico, poﬁ 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. El solvente luego se evapora para aislar la

micromezcla.

También se prefiere que el segundo compuestd sea un componente
considerable de la composicién, més del 0,1% en peso. La
cantidad del segundo compuesto en la composicién esta
preferentemente en la gama del 0,1% al 90% en peso de la
composicidn, més preferentemente desde mas del 10% hasta el
50%, aun més preferentemente desde mas del 10% hasta el 30%.
La relacién del primer compuesto anfifilico al segundo
compuesto anfifilico en peso estéd 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 definido en la presente, debe estar
presente en la composicién en una cantidad de por lo menos el
1% del peso del primer componente vy prefereptemente por 1lo
menos el 10% en peso del primer componente. En composiciones
ligquidas de la realizacién preferida que contienen solventes
orgénicos 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 lé micromezcla en la dispersidén acuosa final
durante las duraciones descritas anteriormente es critica para
el uso de las presentes composiciones plaguicidas. Se
descubrié que cuando las composiciones plaguicidas se obtienen
mezclanqo un compuesto anfifilico y un plaguicida, que sirve
como el segundo compuesto, la cantidad del plaguicida debe
mantenerse relativamente pequefia para mantener el tamafio de
las particulas preferido, evitar 1la precipitacién de 1los
ingredientes activos y/o la descomposicién de la dispersién 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, més preferentemente ;nferior al 30 por ciento, aun mas
preferentemente inferior al 20 por ciento, aun mas
preferentemente inferior al 10 por <ciento. Si el segundo
compuesto de la micromezcla es  uno cuaquiera de un
homopolimero o) un copolimero aleatorio, un compuesto
anfifilco, una molécula hidréfoba diferente del plaguicida, y
una molécula hidréfoba unida a un polimero hidréfilo, entonces
se pueden usar cantidades generalmente mayores de los
plaguicidas. 8Sin embargo, se prefiere que la cantidad de un
plaguicida en dichas composicionés, 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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compuestos de las composiciones plaguicidas de esta invencién.

Las micromezclas pueden romperse con cantidades pequefias de
agua y en consecuencia no deben contener agua como un
componente o solvente agregado a menos que 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%, aln més
preferentemente no se agrega agua. Se reconoce que los
componentes usados para preparar micromezcias 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, polietilenglicol,
polipropilenglicol y similares. Dicha agua de hidratacién
unida puede no romper las micromezclas. Las soluciones acuosas
o dispersiones coloidales del primer compuesto anfifilico, el
segundo compuesto o el plaguicida no debe usarse 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 agregando un
solvente orgénico miscible con agua o soluble en agua u otro

compuesto soluble en agua en la .cantidad de por lo menos 2
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partes en volumen del soclvente 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,
0 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, é&cido acético, acetona, actonitrilo, 1l-butancl, 2-
butanol, ciclohexanona, gamma-butirolactona, diacetona
alcohol, dietoxol, dietilenglicol, sulféxido de dimétilo,
etanol, etileneglicol, acetato de etilo, lactato de etilo,
gluconolactona, glicerina, isoforona, isopropanol, alcohol
isopropilico, alcohol etilico, metanol, metil ciclohexanona,
N-metil 2-pirrolidona, glucésido de n-decilo,
polietilenglicol (es), n-propanol, propilenglicol,

tetrahidrofurano, alcohol tetrahidrofurfurilico,
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trietilenglicol, trimetilolpropand y similares son preferidos.
Después de la dilucidén de la micromezcla con agﬁa en la
dispersién acuosa final la cantidad del solvente orgdnico debe
ser inferior al 4 por ciento, preferentemente inferior al 2
por ciento, mas preferentemente inferior al 1 por ciento, aln

mas preferentemente inferior al 0,5 por ciento.

Los compuestos poliméricos u oligoméricos solubles en agua,
tales como los polimeros u oligémeros de etilenglicol o
propilenglicol, o copolimeros de etilenglicol 0
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 las micromezclas, aumentar el tamafo de las
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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 composicién
puede' contener un solvente inmiscible con agua. El1 solvente
inmiscible con agua preferentemente tiene una solubilidad en
agua inferior a 10 g/L. Ademas, también se pueden formar geles
agregando solventes inmiscibles con agua en estas

composiciones.

Sin limitar el aspecto general de la invencién a un
procedimiento de aplicacién especifico, antes de que las
micromezclas se puedan disolver en un medio acuoso que forma
una dispersién acuosa. En wuna preparacién alternativa - la
micromezcla se forma in situ en un medio acuoso combinando el
compuesto anfifilico y el segundo compuesto/plaguicida vy
agitando durante un ©periodo de tiempo suficiente. Las
composiciones plaguicidas de esta invencién se preparan
combinando uno o varios componentes de la micromezcla en un
orden diferente vy/o en solventes diferentes, removiendo el
solvente, y 1luego mezcléndolos con agua para formar las
dispersiones acuosas. Por ejemplo, una solucién del primer
compuesto anfifilico se puede combinar con una solucidn 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 facilmente
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una con otra se deben excluir, sin embargo, los compuestos de
esta invencién pueden contener polimeros que 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 dilucidén no
necesariamente pueden ser estables desde el punto de vista
termodinamico. Sin embargo, después de la dilucidén en agua la
dispersién 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 mds preferentemente
durante varios dias. Preferentemente, el tamanio de las

particulas de 1las micelas pequefias formadas después de la

~dilucidn estd en la gama de 10 nm a 300 nm, mas

preferentemente de 15 nm a 200 nm, aun més preferentemente de
20 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 invencidédn no deben diluirse en la medida
en gque no haya particulas presentes como resultadeo de la
dilucidén. Como lo apreciardn los expertos en el arte esta gama
de tamafnos de las particulas puede ser diferente en un medio
de uso real donde numerosos factores ambientales (temperatura,

pH, etc) y 1la presencia de otros componentes (trazas de
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metaleé, minerales tales como carbonato de calcio que estéan
naturalmente presentes | en el agua, microparticulas 3
nanoparticulas agregadas de oringenes diferentes, metales
coloidales, o¢éxidos de metales, o hidréxidos, etc) pueden

afectar la medicidén 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
dispersién se mantiene estable durante el periodo necesario
para la aplicacién. 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, gréanulos 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 1invencidén a un tipo o procedimiento de formulacién
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especifico, se pueden usar técnicas de plaguicidas
convencionales para preparar dichas formulaciones plaguicidas.
Por ejemplo, se pueden obtener grdnulos o polvos dispersables
en agua usando la granulacidén en olla, la aglomeracidn de
mezcla de alta velocidad, la granulacidén por extrusidn, la
granulacién de lecho fluido, la granulacidén por aspersidén de
lecho fluido, y el secado por aspersién. 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 utiles extendidas.

En un segundo aspecto de la invencidén las micromezclas
descritas anteriormente se emplean en composiciones 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 granulos dispersables
con agua, suspensiones concentradas, y liquidos concentrados
solubles en agua que se discutieron anteriormente, combinados
con agua y asperjados sobre un sitio donde las plagas estéan
presentes o© se espera dque 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 invencidén las composiciones descritas
anteriormente se emplean en métodos que se emplean
convencionalmente en el arte de los plaguicidas. Por lo tanto,
por ejemplo, la composicién se puede combinar con agua y se
puede asperjar sobre un sitio donde las plagas estdn presentes

O se espera que estarédn presentes.

Adem&s, las composiciones descritas anteriormente se pueden
emplear en la forma de una solucién micelar, que comprende
micelas normales o invertidas, un aceite en microemulsidén con
agua, tambien denominada microemulsidén “externa de agua”, una
microemulsién de agua en aceite, también denominada una
microemulsidén “externa de aceite” o una cosolucidén moleéular.
Las composiciones también pueden formularse como geles, que
contienen cristales liquidos, vy 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, pof
ejemplo, portadores. Los portadores incluyen tierra de Fuller,

arcillas caolin, silices, 'y otros diluyentes inorgénicos
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altamente absorbentes, fécilmente humedos. Cuando se formulan
como polvos, las composiciones plaguicidas de la invencidén se
mezclan con sélidos finamente divididos tales como talco,
arcillas naturales, kiesélguhr, harinas tales como harinas de
cadscara de nuez y de semilla de algodén, y otros sdlidos
organicos e inorgénicos que actdan como dispersantes y

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 mas
ingredientes activos, 0o con otros diferentes compuestos
quimicos que pueden mejorar la actividad biolégica del
plaguicida o de la fo;mulacién plaguicida, reducen la
toxicidad, aumentan la estabilidad quimica o fotoquimica.
Ejemplos incluyen el agregado de compuestos protectores de la
radiacién ultravioleta, inhibidores metabélicos, y similares.

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

ambiental se pueden reducir.

Las composiciones de acuerdo con esta invencién también pueden

comprender aseguradores tales como, por ejemplo, benoxacor,

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

anhidrido naftdlico y oxabetrinil.

Las composiciones también pueden comprender surfactantes
catidénicos y anidnicos. Ejemplos de surfactantes anfifilicos
catidéncios adecuados incluyen en forma no taxativa cloruro de
dialquil (Cg-Cig) dimetil amonio, cloruro de metil etoxi (3-15)
alquil (Cg-Cig) amonio, cloruro de mono y dialquil (Cg-Cjjg)
amonio netilado, 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 condensados, sulfonato de naftaleno-
formaldehido condensado, y similares. Se prefiere que la

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

rendimiento de esta composicién.

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 Dbioldégica 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 tépica de 1los
plaguicidas, para las plagas blanco y en consecuencia derivan
en un control de plagas mds eficaz. Sorpresivamente, tambidn
pueden aumentar la adquisicién 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 adquirida, y en consecuencia derivan en un control

més eficaz de la plaga.

Ademas 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 eliminacidén de las plagas blanco con
las composiciones de micromezclas se incrementa, lo cual
también deriva en un control mds eficaz de las plagas. Dichas
composiciones plaguicidas funcionan mas réapido, proporcionando
una mejor proteccién y un menor dafio para las plantas
protegidas. Sorpresivamente, las composiciones de micromezclas
también pueden reducir el dafio a la planta a dosis mas bajas
comparadas con formulaciones tradicionales de los mismos
ingredientes activos aceptados en las practicas agricolas. Por
ejemplo, el porcentaje de las hojas consumidas o dafiadas por

la plaga se reduce.

En auin otro aspecto de esta invencién, 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 lipdéfilos, 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 penetracién de los ingredientes activos en el agua
subterrédnea, o aumentar la retencidén de los ingredientes

activos en la superficie de la planta. Esto se puede realizar
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cambiando el carécter hidréfobo y el caracter hidréfilo de los
componentes de la micromezcla, 0 agregando componentes
cargados tales como compuestos anfifilicos catiénicos o

aniénicos, o surfactantes catiénicos o anidnicos.

En aun otro aspecto de esta invencién, las composiciones de
micromezclas pueden mejorar el ingreso del plaguicida en una
planta y, en consecuencia, por ejemplo aumentar el caracter
sistémico de ingredientes activos atn no sistémicos a través
de la absorcién por 1la raiz, el brote o la hoja. Las
composiciones de micromezclas de la presente invencién .
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
aplicacién especificos, la cantidad reducida de plaguicidas se
puede realizar usando una concentraciédn mas 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 econémicos y 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 formulacién 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 Ejemplos 1 y 2 demuestran la
preparacién 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) y

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

Ejemplo 1. Una composicién de Bifentrina con Copolimeros de

Blogues No Idénicos

Los copolimeros de bloques de 6xido de polietileno-éxido de
polipropileno hidréfilos-hidréfobos, con diferentes longitudes
de los blogues de o6xido de etileno (EO) y éxido de propileno
(PO), EO,~PO,~EO,, se usaron en este ejemplo como compuestos
anfifilicos: Pluronic P85 (n = 26, m = 40), Pluronic L61 (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 solucidén del copolimero en
solucién salina tampén de fosfato (pH 7,4, 0,15 M NaCl). Las
composiciones de las mezclas definitivas fueron las que se

muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1
Composicidn Pluronic Pluronic Pluronic
P85 P85 L61/Pluronic F127
(mezcla 1:8)
Concentracidn 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 que
contienen de 0 a 0,58 mg/ml de Bifentrina en etanol se
prepararon usando una solucién de materia prima de Bifentrina
en acetonitrilo con una concentracién 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 lav siguiente: Abs = 00,0125 + 4,3694
Cgifentrinay r2=0,999. Las cantidades de Bifentrina sclubilizada

en una dispersidon de Pluronic P85 fueron de 0,032 mg/ml \%
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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 vy Pluron;c F127 fu de 0,22
mg/ml. Los tamafios de las particulas en las dispersiones
formadas se determinaron mediante difusién de luz dimémica
usando el Aparato de Andlisis Potencial Zeta “ZetaPlus”
(Brookhaven Instrument Co.) con 30 mVAde radiacién laser 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 formacién de particulas con los
diametros 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 dispersidn que
contiene la mezcla de dos compuestos anfifilicos con
longitudes diferentes de los grupos hidréfilo e hidrofobo
incorpora una mayor cantidad de plaguicida y forma particulas
més pequerias que la dispersién que contiene un compuesto

anfifilico.

Ejemplo 2. Una Composicién de Bifentrina con Mezclas de
Copolimeros de Blogues No Iénicos

Las mezclas de copolimeros de bloques de éxido de polietileno-
6xido de polipropileno, con diferentes 'longitudes de los
bloques de EO y PO, EO0,-PO,~EO,, se usaron en este ejemplo como

los compuestos amfifilicos: Pluronic P123 {n = 20, m = 69),
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Pluronic L121 (n =

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

0 en solucién salina con tampdén de fosfato

NaCl) (PBS).

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

temperatura
Controlled Rel.

Bifentrina,

elevada

2004,

5, m = 68),

como

94,

describid
411-422).

gue contenia particulas de un tamafio

y Pluronic F127 (n =

(pH 7,4,

La mezcla estable de Pluronic L121 y Pluronic

anteriormente

polvo

425 mkm, se mezcld con 1 ml de las soluciones de las mezclas
de copolimeros. Las composiciones de mezcla definitiva
fueron las que sé muestran en la Tabla 2.
Tabla 2
Composicidn Pluronic Pluronic Pluronic
P123/ P123/ L121/
Pluronic Pluronic Pluronic
F127 F127 F127
Composicién dejl:1 1:1 1:1
mezcla de Pluronic
Coﬁcentracién 2,0 2,0 0,2
total del
copolimero (% en
peso)
Solvente Agua PBS Agua
Bifentrina (mg) 3,1 3,2 3,1

inferior a
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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 " minutos a 13.000° rpm. La
concentracién de Bifentrina en los sobrenadantes y el tamafio
de las particulas se determinaron como se describié en el
Ejemplo 1. La concentracién 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

Composicién Pluronic Pluronic Pluronic L121/
P123/ P123/ Pluronic F127
Pluronic F127 { Pluronic F127

Solvente Agua . PBS Agua

Concentracidn 0,55 0,61 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
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Yy que tienen un tamafio pequefio 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 Blogues 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 bafno 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
fusidén, se mezclaron totalmente después de la rotacién y luego
se evaporaron los solventes y las trazas de agua en vacio.
8,74 mg de Bifentrina en 87,4 pl de acetonitrilo se mezclaron
con la fusidén de copolimero y el solvente se evapord en vacio
durante 30 minutos. La composicién fundida se enfrié a la
temperatura ambiente y luego se hidraté en 8,74 ml de agua al

agitar. Después de 1 hora se formé una dispersién acuosa

ligeramente opaca. La concentracidén total de copolimeros
Pluronic en 1la dispersién fue del 1%. E1l tamafio de las

particulas del copolimero era 77 nm que se determindé mediante

difusién de luz dindmica usando el Aparato de Analisis
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Potencial Zeta “ZetaPlus” (Brookhaven Intrument Co.). La
concentracién de Bifentrina en la micromezcla fue 1 mg/ml como
se determiné mediante un espectfoscopio de radiaciodn
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
miéromezclas preparadas durante cuatro dias. Las mediciones
posteriores no mostraron ningun cambio en el tamafio de la
micromezcla cargada con Bifentrina. En consecuencia, una
dispersién acuosa estable con un tamafio pequefio de las
particulas se puede preparar facilmente usando fusiones de
micromezclas concentradas de un plaguicida con compuestos

anfifilicos.

Ejemplo 4. Una Micromezcla de Bifentrina con Fusiones de

Copolimeros de Bloques No Iénicos

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 bafo
de agua y se mezclaron totalmente al rotar y luego se
evaporaron las trazas de agua en vacio. 8,5 mg de Bifentrina
en 85 pl de acetonitrilo se mezclaron con la fusién del
copolimero y el solvente se evapord en vacio durante 30

minutos. La composicién de micromezcla se enfrié hasta la
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temperatura ambiente y luego se suplementd con 4,5 ml de agua
y se agitd toda la noche. Se formdé una dispersién opaca. La
concentracién total de los copolimeros de Pluronic en la
dispersion fue del 1,9%. Aungque no se observé ninguna

precipitacidén visible de Bifentrina, la dispersién final se

-centrifugd durante 5 minutos a 13.000 g. El tamafio de las

particulas en la dispersién resﬁltante fue de 102 nm como se
determindé mediante difusién de luz dindmica usando el Aparato
de Anadlisis Potencial Zeta “ZetaPlus” (Brookhaven Instrument
Co.). La concentracién de Bifentrina en la dispersién fue de
1,82 mg/ml como se determindé mediante espectroscopio de
radiacién ultravioleta como se describié en el Ejemplo Al. La
capacidad de carga de micromezcla con respecto a Bifentrina
fue del 9,63% p/p. La dispersién fue estable durante al menos
30 minutos a temperatura ambiente. Después de este periodo la
formacién de cristales ©blancos finos se observd en la
dispersién. En consecuencia, una dispersién acuosa estable con
un tamafio pequerio de las particulas se prepard usando fusiones
de micromezclas concentradas de un plaguicida con compuestos

anfifilicos.

Ejemplo 5. Una Micromezcla de Bifentrina con Fusiones de

Copolimeros de Bloques No Idénicos
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43,5 mg de Pluronic F1l27 se agregaron a un matraz de base
circular y se fundieron a 85°C en un bafioc de agua al rotar.
43,5 mg de Pluronic F123 en 0,65 ml de una mezcla de
acetonitrilo/metanol (2:1 v/v) se‘agregarmj a la fusidn, se
mezclaron totalmente al rotar y luego se removieron los
solventes y las trazas de agua en vacio. 17,4 mg de Bifentrina
en 174 pl de acetonitrilo se mezclaron con la mezcla de
copolimeros y el solvente se evapord en vacio durante 30
minutos. La relacidén de los copolimeros:Bifentrina fue 5:1 en
peso. La composicién fundida se enfrié hasta la temperatura
ampbiente y luego se dispersé en 8,7 ml de agua y se agitd toda
la noche. La concentracién total de 1los copolimeros de
Pluronic en la mezcla fue del 1%. Como resultado, se formé una
suspensién blanca que contenia cristales finos de Bifentrina.
La suspensién se centrifugéd durante 10 minutos a 13.000 rpm.
El tamafio de las particulas en el sobrenadante fue 88 nm como
se determiné mediante difusién de luz dindmica wusando el
Aparato de Analisis Potencial Zeta “ZetaPlus” (Brookhaven
Instrument Co.). La concentracién de Bifentrina en la
dispersidn fue 1,09 mg/ml comov se determindé mediante
espectroscopio de radiacidn ultravioleta como se describid en
el Ejemplo 1. La capacidad de .carga de micromezcla con
respecto a Bifentrina fue del 10,9% p/p. En consecuencia, una

dispersién acuosa estable con un tamafo pequenno de las
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particulas se prepardé  usando fusiones de micromezclas

concentradas de un plaguicida con compuestos anfifilicos.

Ejemplo 6. Micromezclas de Bifentrina con Fusiones de

Copolimeros de Bloques No Iénicos

Las micromezclas de Bifentrina se prepararon usando las
fusiones de mezclas de copolimeros de bloques de Pluronic como
se describidé 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 bafio de agua
al rotar. Luego la solucidén de un segundo copolimero de
Pluronic en solvente orgdnico (acetonitrilo o metanol) se
agregé al mismo matraz vy los copolimeros se mezclaron
completamente al rotar y luego se removieron los solventes vy
trazas de agua en vacilo. Las soluciones de Bifentrina en
acetonitrilo se mezclaron con fusiones de copolimeros y el
solvente se evapord 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.



10

181

Tabla 4
Composicidn Pluronic Pluronic Pluronic PluronicF12
F127/ F127/ F127/ 7/
Pluronic Pluronic Pluronic Pluronic
P123 P123 P85 L121
Composicidn 9:1 9:1 1:1 5:1
de mezcla de
Pluronic
Concentracidn {1,0 2,0 1,0 1,0
total del
copolimero
(% en peso)
Agua (ml) 10 5 6,6 6
Bifentrina 10 10 6,6 6
(mg)
En todos los casos se observé la formacién de suspensiones
blancas que contienen cristales finos de Bifentrina. Las

suspensiones se centrifugaron durante 10 minutos a 13.000 rpm.

Las
tamano de

capacidad de

concentraciones

las

particulas de los

carga

de

Bifentrina

en las  dispersiones,

copolimeros,

la micromezcla

con

asi

como

respecto

el

la

a

Bifentrina se determinaron como se describid en el Ejemplo 1.

Estos paradmetros se presentan en la Tabla 5.
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Tabla 5
Composicidn Pluronic Pluronic Pluronic PluronicF1l2
F127/ F127/ F127/ 1/
Pluronic Pluronic Pluronic Pluronic
P123 P123 P85 L121
(9:1) (9:1) (1:1) (5:1)
Concentracidén |1,0 2,0 1,0 1,0
total del
copolimero (%
wt)
Bifentrina 0,13 0,12 0,05 0,25
(mg/ml)
Carga (% w/w) |1,3 0,6 0,5 2,5
Tamano 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 composicidén 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 Bloques No Iénicos

Las micromezclas de Bifentrina se prepararon usando fusiones
de mezclas de copolimeros de bloqpes de Pluronic sin usar
solventes organicos. 124 mg del primer compuesto anfifilico,
Pluronic F127 y 124 mg del segundo compuesto anfifilico,
Pluronic P123 se agregaron a un matraz de base circular, se
fundieron a 85°C en wun bafo 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
tamano de 1las particulas inferior a 425 mkm, se mezclaron con
el copolimero y se fundieron juntos en vacio durante 60
minutos. La relacién de carga de copolimero:Bifentrina fue de
10:1. La composicién fundida se enfridé hasta la temperatura
ambiente y luego se dispersé en 24,8 ml de agua al agitar.
Después de 1 hora se formé una dispersién ligeramenté
opalescente. La concentracién  total de los copolimeros
Pluronic en la dispersién fue del 1% en peso. El tamafio de las
particulas fue de 82 nm como se determiné mediante difusién de
luz dinamica usando el Aparato para Analisis Potencial Zeta
“ZetaPlus” (Brookhaven Instrument Co.). La concentracién de
Bifentrina en la dispersién fue 1 mg/ml como se determind
mediante un espectroscopio de radiacién ultravioleta como se

describidé en el Ejemplo 1. La capacidad de carga de la
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micromezcla con respecto a Bifentrina fue del 10% p/p. No se
observdé ninguna precipitacién 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 dispersién. Después de 24
horas se observé la formulacién de cristales finos de
Bifentrina. Las suspensiones se centrifugaron durante 3
minutos a 13.000 rpm. La concentracién de Bifentrina en el
sobrenadante fue de 0,58 mg/ml y el tamario de las particulas
fue de 93 nm. La dispersién_ de la misma micromezcla fue
estable a wuna temperatura mas baja, 8°C. En este caso la
dispersién fue més turbia pero no se observd ninguna fase -de
separaciéon durante por lo menos 96 horas. Las mediciones del
tamano realizadas a 15°C revelaron las particulas de 145 nm de
diametro en la dispersién. E1 aumento de la temperatura de
15°C a 25°C estuvo acomparfiado con un aumenfo en el tamarnio de
las particulas hasta 230 nm. A pesar de la precipitacién la
dispersién residual contenia un 40% de la Bifentrina cargada
inicialmente después de 12 dias de almacenamiento a
temperatura ambiente vy 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 Idénicos
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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 bafio de agua al rbtar. 34 mg de Pluronic P123 en
0,5 ml de una mezcla de acetonitrilo/metanol (2:1 v/v) y 8,5
mg de Pluronic L121 en 0,085 ml de acetonitrilo se agregaron a
la fusidén, se mezcld completamente y luego se evaporaron 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 fusién
del copolimero y el solvente se evapord en vacio durante 30
minutos. La relacién de alimentacién de copolimero:Bifentrina
fue 10:1. La composicién fundida se enfrié a la temperatura
ambiente y luego se dispersd en §,5 ml de agua al agitar. La
concentracién total de los copolimeros Pluronic en la
dispersidén fue del 1% en peso. Después de 1 hora se formd la
dispersién opalescente. No se observd ninguna precipitacién
visible de Bifentrina durante por lo menos 24 horas. La
concentracién de Bifentrina en la dispersién fue 0,98 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 la Bifentrina fue
del 9,8% p/p. El tamafio de las particulas fue de 152 nm como
se determiné mediante difusidén de 1luz dindmica 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 concentracidén 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.

Ejemplo 9. Una Micromezcla de Bifentrina con Fusiones de

Copolimeros de Bloques No Iénicos

Este ejemplo describe micromezclas de tres compuestos
anfifilicos diferentes y un plaguicida. Se agregaron 63 mg de
Plurconic F127, 50,4 mg de Plurconic P123 y 11,9 mg de Pluronic
L101 a un 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 composicidén de la mezcla de copolimeros de bloques
fue Pluronic F127 : Pluronic P123 : Pluronic L101 =5 : 4 : 1
en peso. 12,4 mg de polvo fino de Bifentrina, gue contenia
particulas del tamafio de 425 pm y menos, se mezclaron con el
copolimero y se fundieron Jjuntos en vacio durante 60 minutos.
La relacidn decarga de copolimero : Bifentrina fue 10:1. La
composicidén fundida se enfridé a . la temperatura ambiente vy
luego se dispersié en 2,5 ml de agua al agitar. La
concentracidén total de los copolimeros de Pluronic en la
mezcla fue del 1% en peso. Después de 1 hora se formd 1la

dispersidén opalescente. No se observd ninguna precipitacién
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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 microscopio de radiacidn
ultravioleta como se describidé en el Ejemplo 1. La capacidad
de carga de la micromezcla con respecto a Bifentrina fue del
9,8% p/p. El tamafio de las particulas en la dispersién fue 144
nm como se determindé mediante la difusiénde 1luz dinémica
usando el Aparato de Andlisis Potencial Zeta “ZetaPlus”
(Brookhaven Instrument Co.). Después de 40 horas se observd la
formacién de cristales finos de Bifentrina. Una alicuota de la
micromezcla se centrifugd durante 3 minutos a 13.000 rpm. La
concentracién de Bifentrina en el sobrenadante fue de 0,58
mg/ml. A pesar de la precipitacién 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 Bloques que tiene Blogues Hidréfobos de

Estructura Quimica Diferente

En este ejemplo, se prepararon micromezclas de un plaguicida
usando fusiones de la mezcla binaria de copolimeros de bloques
con bloques hidréfobos de estrutuctura quimica diferente,
Pluronic F127 (PEOj00-PPOes-PEO10p) y blogue de poliestireno-

6xido de polietileno (PSg;-PEO;3; o 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 Jjuntos 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-PEO = 8,3 : 1,7 en peso. La relacién de carga de los
copolimeros : Bifentrina fue 10:1. La composicién resultante
se enfridé a la temperatura ambiente y luego se dispersd en 5,1
ml de égua al agitar. La concentracidén total de los
copolimeros en la dispersidén fue del 1% en peso. Después de 1
hora, se formé wuna dispersidén opalescente. No se observd
ninguna precipitacién de Bifentrina durante 6 horas. La
concentracidn de Bifentrina en la dispersién fue 0,95 mg/ml
como se determiné mediante un espectroscopio de radiacidn
ultravioleta como se describié en el Ejemplo 1. La capacidad
de carga de la micromezcla con respecto a la Bifentrina fue
del 9,5% p/p. El tamafio de las particulas fue de 119 nm como
se determind mediante la difusién de luz dindmica usando el
Aparato de Anadlisis Potencial Zeta “ZetaPlus” (Brookhaven
Instrument Co.). Una alicuota de la micromezcla se centrifugd

durante 3 minutos a 13.000 rpm. La concentracién de la
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Bifentrina en el sobrenadante fue 0,91 mg/ml y el tamafio de
las particulas fue de 74 nm. Después de 6 horas se formd una
suspensidén blanca gue contenia cristales finos de Bifentrina.
Después de 1la incubacidén a temperatura ambiente durante 48
horas 1la dispersién residual aun contenia particulas de un
tamanio 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 concentracidén de la Bifentrina en la
dispersién fue de 0,1 mg/ml y el tamafio de las particulas fue
de 60 nm. En consecuencia, se pueden obtener dispersiones
acuocsas estables wusando 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 Copolimeros de Blogues No Iénicos que tienen Bloques

Hidrdfobos con una Estructura Quimica Diferente

Se prepararon micromezclas de Bifentrina usando fusiones de
una mezcla terciaria de copolimeros de bloques con bloques
hidréfobos con una estructura quimica diferente, Pluronic F127
(PEO10o~PPOgs5~PEQ1gp), Pluronic P123 (PEO20-PPOgs~PEQ2p), y PS-PEO
(PSg1-PEQO1g2) . 13,8 mg de Pluronic F127 y 13,8 mg de Pluronic
P123 se mezclaron con 18,4 mg de PS-PEO en 184 pl de

tetrahidrofurano en un matraz de base circular. La solucidén
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viscoéa resultante se mezcld completamente 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 tamanio 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 Plurconic F127

Pluronic P123 : PS-PEO = 5:3:4 en peso. La relacidén de carga
de copolimeros : Bifentrina fue 10:1. La composicién fundida
se enfridé a la temperatura ambiente y luego se dispersd en 4,6
ml de agua al agitar. La concentracién total de los
copolimeros Pluronic en la dispersién fue del 1% en peso.
Después de 12 horas se formd una dispersién opalescente con
algunas escamas diminutas. No se observd ninguna precipitacién
visible de Bifentrina. La concentracién de Bifentrina en la
micromezcla se determindé mediante un espectroscopio de
radiacién ultravioleta como se describidé en el Ejemplo Al 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 determiné mediante difusidén de luz dindmica usando el
Aparato de Andlisis 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
observd la formacidén de escamas blancas. Después de 48 horas
de almacenamiento a temperatura ambiente la suspensién se
centrifugd durante 3 minutos a 13.000 rpm. La concentracién de
Bifentrina en la micromezcla fue 0,86 mg/ml. El tamafo de las
particulas en la dispersidén fue de 91 nm. Después de la
incubacién a la temperatura ambiente durante 60 horas la
dispersién residual contenia un 62% de la Bifentrina cargada
inicialmente. Después de 5 dias la incubacién a la temperatura
ambiente la dispersidén auin 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 Iénicos y un Surfactante Anfifilico

No Idénico

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

grupo hidréfobo perfluorado y una cadena de éxido de
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polietileno hidréfilo. Este surfactante se usé en combinacién
con copolimero§ Pluronic, Pluronic F127 (PEOjgo~PPOgs—PEO1p9) v
Pluronic P123 (PEO,,-PPOg-PEO2) . 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 solucidén 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 removid 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 : Zonyl
FS300 fue 3 : 3 : 1 en peso. La relacidén de carga de
copolimero/surfactante : Bifentrina fue 7:1. La composicién

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

ultravioleta como se describidé en el Ejemplo 1. La capacidad
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de carga de la micromezcla con respecto a Bifentrina fue del
14% p/p. El tamano de las particulas en la dispersién fue 56
nm como se determind mediante difusidén de luz dindmica usando
el Aparato de An&lisis Potencial Zeta “ZetaPlus” (Brookhaven
Instrument Co.). La dispersién fue estable durante por lo
menos 6 horas. La formacidén de los cristales de Bifentrina se
observdé después de 18 horas. En este punto de tiempo 1la
suspensién se centrifugd durante 3 minutos a 13.000 rpm. La
concentracién de Bifentrina en el sobrenadante fue 0,83 mg/ml.
Después de la incubacidén a la temperatura ambiente durante 67
horas la- dispersidén residual aun 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 Orgéanicos

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

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

disolvieron en 100 pl de metanol. La composicién de micromezcla
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liquida resultante se dispersd en 3,9 ml de agua. Se formd
instanténeamente una dispersién ligeramente opalescente. La
concentracion total de los componentes copolimero/surfactante
en esta dispersién fue del 0,88; la concentracién de metanol
fue del 2,5% v/v. La concentracién de Bifentrina en la
dispersién fue 1,2 mg/ml como se determindé mediante un
espectroscopio de radiacién ultravioleta en el Ejemplo 1. La
capacidad de carga de la micromezcla con respecto a Bifentrina
fue del 14% p/p. E1l tamano de las particulas en la dispersién

fue 31 nm como se determiné mediante difusidén de luz dindmica

usando el Aparato de Analisis 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 la dispersién se
centrifugd durante 3 minutos a 13.000 rpm. La concentracién de
Bifentrina en el sobredante fue 1,13 mg/ml y el tamafio de las
particulas fue 33,5 nm. Después de la incubacién durante 67
horas a temperatura ambiente la dispersién residual aun
contenia un 92% de Bifentrina cargada. En consecuencia, el
agregado de una cantidad pequefia del solvente orgénico
miscible con agua en la composicién de micromezcla liquida
facilita la formacidén y deriva en la estabilidad aumentada de

las dispersiones acuosas de plaguicida.
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Ejemplo 14. Micromezclas de Bifentrina con Copolimeros de

Blogues No Idénicos y Surfactante Anfifilico en la Presencia de

Solventes Orgéanicos

La micromezcla de Bifentrina se preparé 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
composicidén 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
7:1. Se usaron diferentes solventes orgadnicos miscibles con
agua para preparar dispersiones acuosas de las micromezclas
con la concentracién 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 det2,0 1,5 1,5

solvente, % en volumen.

Concentracidén 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)

Tamario de las paarticulas|4l 232 62
(nm)

Concentracidén 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 etanol 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 sobreﬁadantes 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 prepardé como se describid en

el Ejemplo 12 usando las fusiones de las mezclas de los mismos
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copolimeros de bloques no 1idénicos y surfactante anfifilico,
pero con una concentracioén 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 ul de 40% de
solucidén acuosa en un matraz de base 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 tamafo de las particulas inferior a 425
mkm, se mezclaron con la mezcla viscosa de
copolimero/surfactante y se fundieron juntos en vacio durante
30 minutos y luego se evaporaron las trazas de agua en vacio.
La composicidén 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 composicién fundida se enfrié a la temperatura
ambiente. La formulacién final fue un sélido similar a cera
amarillo. Las siguientes dispersiones acuosas se prepararon

como se meutra en la Tabla 7.
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Tabla 7

Concentracién Agua Mezcla de Mezcla de

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

Solvente organico, % en 0 1,04 0,5
volumen

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

surfactante, % en peso

Bifentrina (calculada), 0,6 1 0,32
mg/ml

Concentracidén 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 dispersidén preparada en la ausencia de un solvente
organico. En cambio, ambas dispersiones preparadas con los
solventes orgédnicos miscibles en agua fueron estables y no
revelaron ninguna precipitacidén visible de RBifentrina. Las
alicuotas de las dispersiones se centrifugaron durante 3

minutos a 13.000 rpm. Las concentraciones de Bifentrina en los
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sobrenadantes se determinaron mediante un espectroscopio de
radiacién ultravioleta como se describidé en el Ejemplo 1. Las
dispersiones se mantuvieron estables y no se observé ninguna
separacidon 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 lo menos 20 horas. Se observé la formacién de escamas
blancas en la dispersién de la micromezcla A después de 5
horas de almacenamiento a 37°C. Sin embargo, un 97% de
Bifentrina cargada aun se detecté 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 Bloques No Idnicos y un Surfactante Anfifilico

No Iénico

Una micromezcla de Bifentrina se prepard usando las fusiones
de las mezclas de copolimeros de bloques no iénicos vy un
surfactante etoxilado. Especificamente, se usé triestirilfenol
etoxilado, Soprophor BSU ({Rhodia) en combinacidn con

copolimeros Pluronic, Pluronic F127 y Pluronic P123. 51,5 mg
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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 mg de
polvo fino de Bifentrina, con el tamano de las particulas
inferior a 425 mkm, se mezclaron con la mezcla viscosa de
copolimero/surfactante y se fundieron Jjuntos 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 copolimero/surfactante

Bifentrina fue 10:1. La composicién fundida se enfrid a la
temperatura ambiente. La formulacién final fue un sélido
similar a cera. 54 mg de la formulacidén de micromezcla sdélida
se dispersé en 5,4 ml de agua al agitar. Esto derivd en la
formacién de una dispersidén transparente en 2 horas. La
concentracién 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 radiacidédn ultravioleta como se
describié en el Ejemplo 1. La capacidad de carga de la
micromezcla con respecto a Bifentrina fue del 10,4% p/p. El
tamafio de las particulas en la dispersién fue 19 nm como se
determiné mediante difusidén de luz dindmica usando el Aparato
de Analisis Potencial Zeta Y“ZetaPlus” (Bréokhaven Instrument
Co.). La dispersidén fue estable durante por lc menos 30 horas

sin cambios en el tamafio de las particulas o precipitacién de

Bifentrina.
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Ejemplo 17 Una micromezcla de Bifentrina con Mezclas de

Copolimeros de Bloques No Idénicos y un Surfactante Anfifilico

No Idénico

Una micromezcla de Bifentrina se prepard usando fusiones de
las mezclas de copolimeros de Dbloques 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 Agnique 90C-3 en un frasco de vidrio a 90°C. 26 mg
de polvo fino de Bifentrina, con la particula de un tamafo
inferior a 425 mkm, se mezclaron con la mezcla viscosa ‘de
copolimero/surfactante y su fundieron Jjuntos durante BQ
minutos. La composicidén de la mezcla de copolimero/surfactante

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

en peso. La relacidn de copolimero/surfactante : Bifentrina de
carga fue 10 : 1,08. La composicidén fundida se enfrié a la
temperatura ambiente. La composicién final fue un sélido

similar a cera. 52 mg de la composicién de micromezcla se
dispersdé en 5,2 ml de agua al agitar. Esto derivé en la
formacién de wuna dispersidén opalescente en 2 Thoras. rLa
concentraciéon 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
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concentracién de Bifentrina en el sobrenadante fue 0,54 mg/ml
como se determind mediante un espectroscopio de radiaciédn
ultravioleta como se describidé 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 Biféntrina fue 250 nm como se determindé mediante difusidn .
de luz dindmica usando un Aparato de Analisis 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 precipitacién
observada el tamafio de las particulas en la dispersién
residual fue 315 nm y la dispersién aun combindé 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 unido a una cadena de éxido de polietileno hidréfilo
y (b) Bifentrina como un segundo compuesto. 329 mg de Zonil
FS300 en 823 mg de 40% de solucidén acuosa se calentd a 100°C.
32,6 mg del polvo fino de Bifentrina, con el tamano de las
particulas inferior a 425 mkm, se mezclaron con la fusidn de

surfactante durante 30 minutos. ILa relacidén de carga de



10

15

20

25

203

surfactante : Bifentrina fue 10 : 1. La composicién fundida se
enfrié a la temperatura ambiente. Se obtuvo el sélido similar
a cera amarillo. 70 mg de la composicidén sdlida se dispersd en
7 ml de agua al agitar. Esto derivé en la formacién de uﬁa
dispersién opalescente después de 2 horas. Una alicuota de
esta dispersidén se centrifugdé durante 3 minutos a 13.000 rpm.
La concentracién de Bifentrina en la micromezcla fue 0,18
mg/ml como se determindé mediante un espectroscopio de
radiacién ultravioleta como se describid en el Ejempio 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 dispersién
de la micromezcla fue 217 nm como se determiné mediante
difusién de 1luz dindmica usando un Aparato de Analisis
Potencial Zeta “ZetaPlus” (Brookhaven Instrument Co.). La
precipitacidén se observd después de 24 horas. En este punto 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 que contienen un
solo compuesto anfifilico son menos estables que aquellos
formados por micromezclas este compuesto anfifilico y por lo

menos un compuesto anfifilico adicional.

Ejemplo 19. Una Micromezcla de Bifentrina con un Solo

Copolimero de Bloques No Idénicos
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Se prepard 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 tamario de particula inferior
a 425 mkm, y los componentes se fundieron juntos durante 30
minutos a 90°C. La relacién de carga de copolimero

Bifentrina fue 10:1. La composicién fundida se enfridé a
temperatura ambiente y luego se dispersd en 7,16 ml de agua al
agitar. La concentracidén 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 determiné mediante un
espectroscopio de radiacidn ultraviocleta como se describid en
el Ejemplo 1. La capacidad de carga de la micromezcla con
respecto a Bifentrina fue del 10% p/p. El tamafioc de las
particulas en la dispersién fue 90,5 nm como se determind
mediante difusién de luz dindmica usando wun Aparato de
Analisis Zeta “ZetaPlus” (Brookhaven Instrument Co.). No se
observé 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 la micromezcla se
centrifugdé durante 3 minutos a 13.000 rpm. La concentracidn de
Bifentrina en el sobrenadante fue solamente 0,07 mg/ml.

Comparando este experimento con el Experimento 3 se puede
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llegar a la conclusidn dé que la micromezcla preparada usando
un solo copolimero de Dblogues hidréfilo-hidréfobo forma
dispersiones acuosas menos estables que las micromezclas que
contienen el mismo copolimero y al menos un compuesto

anfifilico adicional.

Ejemplo 20. Una Micromezcla de. Bifentrina con una Fusién de

Copolimero de Bloques No Iénicos

Se prepard una micromezcla wusando (a) un Tetronic T908 (M
25.000, éontenido 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 relacién de carga de copolimero : Bifentrina fue 9:1.
La composicidon fundida se enfridé a la temperatura ambiente vy
luego se dispersé en 4 ml de agua. La concentracidén total de
Tetronic T908 en la mezcla fue del 0,9%. Se formd una
dispersidn opalescente después de 2 horas. La concentracién de
Bifentrina en la dispersién fue de 1 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 10% p/p. E1

tamafio de las particulas en la dispersién fue 119 nm como se
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determiné mediante difusién de luz dindmica usando un Aparato
de An&lisis 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 tamanio de las particulas aumenté a 158 nm.

Ejemplo 21. Una Micromezcla de Bifentrina con una Fusién de

Copolimeros de Bloques No Idénicos

Se prepardé una micromezcla usando (a) un Tetronic T1107 (M
15.000, contenido de EOQ 71%, HLB 18-23) como el primer
compuesto hidréfilo y (b) Bifentrina como 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 relacidén de carga de copolimero : Bifentrina fue de
9:1. La composicién fundida se enfrié a la temperatura
ambiente. 22,1 mg de la composicién sélida se dispersaron en
2,21 ml de agua al agitar. Esto derivd en la formacién de una
dispersién opalescente después de 2 horas. La concentracidén
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 describidé en el Ejemplo 1. La capacidad

de carga de la micromezcla con respecto a Bifentrina fue del
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11% p/p. El tamafio de las particulas formadas en la dispersidn
fue de 89 nm como se determindé mediante difusién de luz
dindmica usando un Aparato de Andlisis 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 Blogques No Idénicos

Se prepararon mezclas de Bifentrina usando (a) Pluronic F127
(HLB 22, contenido de EO: 70%) como un primer compuesto
anfifilico y (b) Tetronic T 9OR4A(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 tamafo de las particulas inferior 425 mkm,
se mezclaron y se fundieron juntos durante 30 minutos a 80°C.

La composicién fundida se enfridé a la temperatura ambiente. La

composicidon de la mezcla de copolimeros fue F127 : Tetronic
90R4 = 1:1 en peso. La relacién de carga de copolimeros
Bifentrina fue 10:1. 46,5 mg de la composicién sélida se

disperaron en 4,65 ml de agua. Esto derivé en la formacién de
una dispersidn opalescente después de 2 horas. La

concentracion 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 determindé mediante un espectroscopio de
radiacién ultravioleta como se describidé en el Ejemplo 1. E1
tamano de las particulas de copolimeros cargadas  con
Bifentrina fue de 88 nm como se determind mediante difusién de
luz dindmica usando un Aparato de Andlisis Potencial Zeta
“ZetaPlus” (Brookhaven Instrument Co.). No se observd ninguna
precipitacidén visible de Bifentrina durante por lo menos 32
horas. Después de 24 hors el tamafio de las particulas aumentd

a 125 nm.

Ejemplo 23. Micromezclas de Bifentrina con Copolimero de

Blogues No Idénicos y un Homopolimero Hidréfobo

Se prepararon micromezclas de Bifentrina usando (a) Pluronic
F127 (PEO19g-PPOgs—PEOqg9) como el primer compuesto anfifilico y
(b)  un homopolimero 6xido de polipropileno (PP0O36, Peso
Molecular 2.000) como el segundo compuesto. En resumen, las
cantidades definidas de los componentes (Pluronic F127, PPO, y
Bifentrina) se mezclaron y se fundieron Jjuntos durante 30
minutos a 80°C. Las composiciones de las fusiones preparadas

se presentan en la Tabla 8.
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Tabla 8

Composicién Dispersidn 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 ambiente
y luego se dispersaron en agua. La concentracién 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
determiné mediante difusién de luz dindmica wusando un Aparato
de Anédlisis Potencial Zeta “ZetaPlus” (Brookhaven Instrument
Co.)). No se observd 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 vy 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,vque correspondieron al 25% y al 43% de
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la Bifentrina cargada inicialmente. Comparando este ejemplo
con el Ejeﬁplo 19 se puede llegar a la conclusién de que
agregando un polimero hidrdéfobo como un segundo compuesto en
la micromezcla la estabilidad de la dispersidn de plaguicida

formada por la micromezcla se inrementa.

Ejemplo 24. Una Micromezcla de Bifentrina con la Mezcla de

Copolimeros de Bloques No Idénicos y Surfactante Etoxilado No

Idénico

Se prepararon micromezclas de Bifentrina usando una
combinacidn de triestirilfenol etoxilado Soprophor BSU
{Rhodia) con Pluronic F127 (PEO1gp~PPOg—-PEO1gp). 151,8 mg de
Pluronic F127 se mezclaron coﬁ 37,8 mg de Soprophor BSU en un
frasco de vidrio a 90°C. 20 mg de polvo fino de Bifentrina, el
tamario 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 relacién de carga de
copolimero/surfactante : Bifentrina fue 9,5 : 1. La fusidén se

enfrié a la temperatura ambiente y se obtuvo un material
s6lido blanco. 20,5 mg de esta composicidén se dispersaron en
3,9 ml de agua al agitar. Esto derivd en la formacidén 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 concentracién de Bifentrina en
la micromezcla fue 0,5 mg/ml como se determiné mediante un
espectroscopio de radiacidén 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. El tamado de las
particulas formadas en la dispersidén fue de 25,6 nm como se
determindé mediante difusidén de luz dinamica usando un Aparato
de Andlisis Potencial Zeté “ZetaPlus” (Brookhaven Instrument
Co.). La dispersidén fue estable durante por lo menos 18 horas

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

Ejemplo 25. Una Micromezcla de Bifentrina con una Mezcla

Binaria de Copolimero de Blogues No Idénicos vy Surfactante

Etoxilado No Idnico

Se prepard una mezcla de bifentrina usando fusiones de mezclas
binarias de copolimeros de bloques no idnicos y surfactantes
etoxilados. Especificamente, se ﬁsé triestirilfenol etoxilado
(Soprophor BSU, Rhodia) en combinacién con Pluronic F1l27
(PEO19g—PPOg5—PEO10g) - 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 ﬁolvo 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
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fundieron Fjuntos durante 30 minutos. La composicidén de la
mezcia 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 enfridé a la
temperatura ambiente y se obtuvo un material sdélido blanco.
20,5 mg de una formulacidén sdblida se rehidrataron en 3,9 ml de
agua al agitar vy se formdé una dispersidén practicamente
transparente en 40 minutos. La concentracién total de los
componentes copolimero/surfactante,en la mezcla fue del 0,5%.
El contenido de bifentrina en la composicidén se determind
mediante un espectroscopio de radiacidén ultravioleta como se
describié en el Ejemplo 1 y fue de 0,5 mg/ml. La capacidad de
carga de la micromezcla con respecto a bifentrina fue del
10,6% p/p. El, tamafio de las particulas de la micromezcla
cargadas con fibentrina fue de 25,6 nm como se determind
mediante difusién de 1luz dinédmica wusando un Aparato de
Anélisis 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

Copolimercs 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 fdérmula general

(IV) obtenidos mediante la polimerizacién secuencial de oOxido

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 tamano de 425

mkm y menos, se mezclaron y se fundieron Jjuntos durante 30

minutos a 85°C. La relacién de carga de copolimero:bifentrina

fue de 9:1. Las composiciones fundidas se enfriaron a la

temperatura ambiente y luego se
Las caracteristicas de Tetronic
experimentos y las composiciones

las que'se nuestran en la Tabla 9.

hidrataron en agua al agitar.
T908 y T1107 usados en estos

de las mezclas finales fueron

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
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cargadas con bifentrina fueron 110 nm para la dispersién de
Tetronic T908/BF y 89 nm para la dispersién de Tetronic T1107,
respectivamente. No se observé ninguna precipitacién visible
de bifentrina durante por lo menos 22 horas. Las mediciones de
tamafio realizadas después de 22 horas revelaron un aumento en
el tamano 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 Blogques No Idbénicos

Se prepard una micromezcla de bifentrina usando fusiones de
copolimeros de bloques de Tetronic Y 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 6éxido) en el
exterior de la macromolécula (peso molecular 6.900, HIB 1-7) vy
Pluronic F127 (HLB 22) se usé para breparar una composicidn
con bifentrina. 84,1 mg de Pluronic F127 se mezclaron cbn 81,2
mg de Tetronic 90R4 en un frasco de vidrio a 80°C. 16,7 mg de
polvo fino de bifentrina, gue contenia particulas de un tamafio
de 425 mkm y menos, se mezclaron con la mezcla viscosa de
copolimeros vy se fundieron Jjuntos durante 30 minutos. La
composicidén de la mezcla de copolimero/bifentrina fue Pluronic

F127 : Tetronic 90R4 : BF = 1 : 1 : 0,2 en peso. La relacién
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de carga de copolimeros/bifentrina fue 10:1. la composicidn
fundida se enfrié a la temperatura ambiente y se obtuvo un
material similar a cera amarillo. 46,5 mg de la composicién
final se rehidrataron en 4,65 ml de agua y se formé una
dispersién opalescente en 2 horas. La concentracién total de
los componentes de copolimeros en la mezcla fue del 0,9%. La

capacidad de carga de la micromezcla con respecto a bifentrina

o©

fue del 9,2 p/p. El1 tamaiio de las particulas de 1la
micromezcla éargadas con con bifentrina fue 87,5 nm como se
determindé mediante difusién de luz dindmica usando un Aparato
de BAnalisis 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 tamafio 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 Blogues No Iénicos y Surfactante

Etoxilado No I&nico

Se prepard una micromezcla de bifentrina usando fusiones de
mezclas Dbinarias de copolimeros de bloques no idénicos vy
surfactantes etoxilados. Especificamente, se usd
triestirilfenol etoxilado (Soprophor BSU, Rhodia) an

combinacién con Tetronic T 908 (peso molecular de 25.000, HLB
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>24). 210 mg de Tetronic T908 se mezclaroﬁ con 70,2 mg de
Soprophor BSU en un frasco de vidrio a 80°C. 58,8 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 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 composicién

fundida se enfrié a la temperatura ambiente y se obtuvo un

material sélido blanco. 41,7 mg de la formulacién sdélida se
rehidraté en 4,17 ml de agua toda la noche y se formé una
dispersidn opaca esfable. La concentracidén 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 tamafio de las particulas de
la micromezcla cargadas con bifentrina fue 87,4 nm como se
determindé mediante difusién 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 tamafioc de las particulas. La formacién de
cristales diminutos de bifentrina se observé al almacenar la

dispersién a temperatura ambiente después de 20 horas.
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Ejemplo 29. Una Micromezcla de BRifentrina con Copolimero de

Blogues No Iénicos y Surfactante Etoxilado No Idénico

Se prepard una micromezcla de bifentrina usando fusiones de
mezclas de copolimero de bloques no idnicos vy surfactante
etoxilado. Especificamente, se usdé un alcohol graso etoxilado
(Agnique 90C-3, Cognis) en combinacidén con dos copolimeros
Pluronic, Pluronic F127 (PEO19p-PPQOss—~PEQ10p) vy Pluronic P123
(PEO2¢-PPOg—-PEO2y) . 40,4 mg de Pluronic F127 vy 40,3 mg de
Pluronic P123 se mezclaron con 21,9 mg de Agnique 90C-3 en un
frasco de wvidrio. 18,6 mg de poclvo fino de bifentrina, que
contenia particulas de un tamafic 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 composicién de
la mezcla de copolimero/surfactante fue Pluronic F127

Pluronic P123 : Agnigque 90C-3 =2 : 2 : 1 en peso. La relacién
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 sélida se mezclaron con 80 pl de metanol hasta la
disolucién completa y luego se agregaron 2,46 ml de agua. Se
formdé inmediatamente una dispersidén ligeramente opalescente.
La concentracidn total de 1los componentes

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

oe

contenido de metanol fue del 3 v/v. El contenido de
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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 tamafio de las particulas de copolimero cargadas
con bifentrina fue 96 nm como se determind mediante difusién
de luz dinédmica mediante un Aparato de Analisis Potencial Zeta
“ZetaPlus” (Brookhaven Instrument Co.). La micromezcla fue

estable durante 32 horas.

Ejemplo 30. Una Micromezcla de Bifentrina Copolimero de

Bloques No Idénicos y Surfactante Etoxilado No Idénico

Se prepéré una micromezcla de bifentrina usando mezclas de
copolimeros de bloques no iénicos y surfactantes etoxilados.
Especificamente, se usé cocoalquil amina etoxilada (Ethoquad
C/25, AkzoNobel) 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 composicién de la
mezcla de copolimero/surfactante fue Tetronic T908 : Ethoquad
c/25 = 19 : 1 en peso. La relacién de carga de

copolimero/surfactante : Dbifentrina fue 4:1. ©La pelicula
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sb6lida obtenida se rehidratdé en 4 ml de agua (el contenido
blanco de bifentrina es 0,5 mg/ml) e inmediatamente se formd
una dispersidén ligeramente opalescente. La concentracién total
de los componentes de copolimero/surfactante en la mezcla fue
del 0,2%. El contenido de bifentrina en la micromezcla se
determindé mediante un espectroscopio de radiacidén ultravioleta
como se describié en el Ejemplo 1 y fue 0,49 mg/ml. El
contenido de bifentrina en 1la micromezcla se determind
mediante un espectroscopio de radiacidén ultravioleta como se
describié 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 tamafio de las particulas de la micromezcla cargadas
con bifentrina fue 107 nm como se determind mediante difusidn
de luz dindmica usando un Aparato de Andlisis Potencial Zeta
“ZetaPlus” (Brookhaven Instrument Co.). La dispersidédn fue
estable‘ por 1lo menos. durante 23 horas. La mediciones del
tamafio realizadas en 23 horas revelaron un aumento en el
tamanio de las particulas de hasta 167 nm. No se observd
ninguna precipitacién visible de Dbifentrina. Después del
almacenamiento durante 42 horas a temperatura ambiente, una
alicuota de la micromezcla se centrifugd 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

Blogques No Iénicos

Se prepard una micromezcla de bifentrina usando un copolimero
de bloques Pluronic P85 (n = 26, m = 40) de un balance
hidréfilo-1lip6filo 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 Dbafio 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 rehidratd en 2 ml de agua (el
contenido blanco de bifentrina fue 1 mg/ml) e inmediatamente
se formé una dispersidén préacticamente transparente. La
concentracién 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 Al y fue 1 mg/ml. La capacidad de
carga de la micromezcla con respecto a bifentrina fue del 20%
p/p. E1 tamafioc de las particulas de copolimero cargadas con
bifentrina fue 35 nm como se determiné mediante difusidn de
luz dindmica usando el Aparato de Analisis Potencial Zeta
“ZefaPlus” (Brookhaven Instrument Co.). No se observd ninguna

precipitacidén wvisible de bifentrina durante por lo menos 18
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horas. Una dispersién similar preparada a un contenido blanco
de bifentrina de 0,5 mg/ml fue estable durante por lo menos 26
horas. Las mediciones de tamafio realizadas durante el
almacenamiento de las dispersiones a temperatura ambiente
revelaron un 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

Blogues No Idénicos y Surfactante Etoxilado No Idnicos

Se prepard un micromezcla de bifentrina usando mezclas de
copolimeros de blogques no idbénicos y surfactantes etoxilados.
Especificamente, se usd cocoalgquil amina etoxilada (Ethoguad

C/25, AkzoNobel) en combinacién con Tetronic T1107 (peso
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ﬁolecular de 15.000, HLB 18-23). Todos los componentes de la
mezcla se usaron como una solucidén de material al 10% en
acetonitriloc. Se agregaron soluciones que contienen 7,6 mg de
copolimero Tetronic, 0,4 mg de Ethogquad C/25 vy 2 mg de
bifentrina al matraz de base circular, se mezclaron totalmente
al rotar a 45°C en un bafic de agua y luego se evaporaron con
un rotor los solventes vy trazas de agua en vacio. La
composicidn 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 sdélida obtenida se rehidrato en 4 ml de agua (el
contenido blanco de bifentrina es 0,5 mg/ml) e inmediatamente
se forméd una dispersidn ligeramente opalescente. La
concentracién total de los componentes copolimero/surfactante
en la mezcla fue del 0,2%. El1 contenido de bifentrina en 1la
micromezcla se determindé mediante un espectroscopio de
radiacién ultravioleta como se describid en el Ejemplo 1 y fue
0,48 mg/ml. La capacidad de carga de la micromezcla con
respectce a bifentrina fue del 20% p/p. El tamafio de las
particulas de la micromezcla cargadas con bifentrina fue 43 nm
como se determiné mediante difusidén de luz dindmica usando un
Aparato de Anédlisis Potencial Zeta “ZetaPlus” (Brookhaven
Instrument Co.). La ldispersién fue estable por lo 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 observé ninguna precipitacidén visible de
bifentrina. Después del almacenamiento durante 42 horas a
temperatura ambiente, una alictuota de la micromezcla se
centrifugd durante 2 minutos a 12.000 rpm. El1 contenide 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 Blogques No Idnicos con Surfactantes Etoxilados

No Idénicos

Se prepardé una micromezcla de bifentrina usando mezclas de
copolimeros de bloques no idnicos y surfactantes etoxilados.

Especificamente, se usd cocoalquil amina etoxilada (Ethoquad

C/25, AkzoNobel) en combinacidn con Tetronic T 1107,
copolimero tetrafuncional de ©poli(éxido de propileno) %
poli(éxido de etileno) (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
que contienen 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 completamente al rotar a 45°C en un
baﬁo de agua y luego se evaporaron con un rotor los solventes
y trazas de agua en vacio. La composicidén de la mezcla de

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

bifentrina fue 4:1. La pelicula sdélida obtenida se rehidratéd
en 4 ml de agua (el contenido blanco de bifentrina es 0,5
mg/ml) y se formd inmediatamente una dispersidén ligeramente
opalescente. La concentracién tétal 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 radiacidn ultrévioleta como sedescribid en
el Ejemplo 1 y fue 0,48 mg/ml. La capacidad de carga de la
micromezcla con respecto a bifentﬁina fue del 20% p/p. E1
tamario de las particulas de la micromezcla cargadas con
bifentrina fue 43 nm como se describid mediante difusidén de
luz dindmica usando un -Aparato de Analisis Potencial Zeta
“ZetaPlus” (Brookhaven Instrument Co.). La dispersidén fue
estable por 1lo menos durante 30 horas. Las mediciones del
tamario realizadas en 30 horas revelaron un aumento en el
tamario de las particulas hasta 120 nm. No se observd ninguna
precipitacién visible de bifentrina. Después del
almacenamiento durante 42 horas a temperatura ambiente, una
alicuota de la micromezcla se centrifugd durante 2 minutos a
12.000 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-lipdéfilo (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 bafioc de agua y luego se evaporaron con un rotor el

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

de copolimero : bifentrina fue 4:1. La composicidn preparada
se rehidratdé en 2 ml de agua (el contenido Dblanco de

bifentrina fue 1 mg/ml) y se formdé inmediatamente una
dispérsién practicamente transparente. La concentracién total
de Pluronic P85 en la mezcla fue del 0,4%. El contenido de
bifentrina en la micromezcla se determindé mediante un
espectroscopio de radiacién 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. EL
tamano de las particulas del copolimero cargadas con
bifentrina fue 35 nm como se determind mediante difusién de
luz dindmica usando un Aparato de Analisis Potencial Zeta
“ZetaPlus” (Brookhaven Instrument. Co.). No se observdé 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 menos 26

horas. Las mediciones de tamarfio 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)
Tamario de las particulas,
nm
0 35 34
2 53 54
7 64 70
18 82 75
26 Precipitacidn 85
Ejemplo 35. Micromezcla de Bifentrina con Copolimeros de

Bloques No Idénicos

Se prepard una micromezcla de bifentrina usando un copolimero
de blogque Pluronic R. Los copolimeros Pluronic R tienen una
estructura general (III) vy comprenden Dbloques de 6éxido de
etileno (EO) y o6xido de propileno (PO) dispuestos de 1la
siguiente manera PO,-EO0,-PO,, que es a la inversa de la

estructura de Pluronic. Las cantidades calculadas de Pluronic
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25R4  (PO19-EO33-PO19, peso molecular de 3500, HLB 8) y polvo
fino de bifentrina, gue contenia particulas de un tamafio 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 base <circular, se mezclaron
completamente al rotar a 45°C en un bafic de agua y luego se

evaporaron con un rotor solventes y trazas de agua en vacio.

La relacidén de carga de copolimero : bifentrina fue 4:1. La
composicidén preparada se rehidraté en 2 ml de agua (el
contenido deseado de bifentrina fue 1 mg/ml) vy se formd

inmediatamente una dispersidén préacticamente transparente. La
concentracidén total de componentes de copolimero en la mezcla
fue del 0,4%. El1 contenido de bifentrina en la micromezcla se
determind mediante un espectroscopio de radiacidédn 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. El tamafic de las particulas de la micromezcla
cargadas con bifentrina fue 106 nm como se determind mediante
difusién de luz dinédmica usando un Aparato de Analisis
Potencial Zeta “ZetaPlus” (Brookhaven Instrument Co.). La
dispersién fue estable por 1lo menos durante 24 horas sin

cambios en el tamafio de la micromezcla.
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Ejemplo A36 Una micromezcla de Bifentrina con Copolimero de

Blogques No Iénicos y Surfactante Etoxilado No Idénico

Se prepard una micromezcla de bifentrina usando una mezcla de
copclimeros de bloqgues de Pluronic R Yy surfactantes
etoxilados. Especificamente, se usd triestirilfenol etoxilado
(Soprophor BSU, Rhodia) en combinacién con un copolimerc de
Pluronic 25R4 (PO19-E033-P0Oj9, peso molecular 3600, HLB 8). Las
cantidades calculadas del copolimero Pluronic 25R4, Soprophor
BSU, y polve fino de bifentrina, gue contenia particulas de un
tamano de 425 mkm y menos, se disolvieron respectivamente en
acetonitrilo para preparar soluciones al 10% de cada
componente. Se agregaron soluciones gque 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 bafio 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 Pluronic 25R4 : Soprophor BSU = 7 : 1 en peso. La relaciédn
de carga de cdpolimero/surfactante : bifentrina fue 4:1. La
composicidén preparada se rehidraté en 2 ml de agua (el
contenido deseado de bifentrina fue 1 mg/ml) vy se formd

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

fue del 0,4%. El1l 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 tamario de las particulas de micromezcla cargadas
con bifentrina fue 33 nm como se determindé mediante difusién
de luz dinadmica usando un Aparato de Andlisis Potencial Zeta
“ZetaPlus” (Brookhaven Instrument Co.). Las mediciocones de
tamanio realizadas en 13 horas revelaron un aumento en el
tamanio de las particulas hasta 52 nm. La precipitacidén 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 Idnicos y Surfactante Etoxilado No Idénico

Se preparé una micromezcla de flutriafol, un fungicida de
triazol, usando una mezcla de copolimero de blogues Pluronic
no 1idénico y surfactante etoxilado. Especificamente, se usd
triestirilfenol etoxilado (Soprophor BSU, Rhodia) en
combinacién con Pluronic P123 (PEO;9-PPQOge-PEO,;, peso molecular
5.750, HLB 8). Las cantidades calculadas de Pluronic P123 \%
Soprophor BSU se disolvieron cada uno en acetonitrilo para
preparar soluciones al 10% de cada componente. Flutriafol se
disolvié en acetonitrilo para preparar una solucién al 4%. Las

soluciocones que contienen 7 mg de copolimero Pluronic P123, 1
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mg de surfactante Soprophor BSU, vy 2 mg de flutriafol se
mezclaron totalmente juntos mediante la evaporacidén de los

solventes. La composicién de la mezcla de

I
~J

copolimero/surfactante fue Pluronic P123 : Soprophor BSU
1 en peso. La relacidén de carga de copolimero/surfactante
flutriafol fue 4:1. La micromezcla preparada se rehidratd en 2
ml de agua (el contenido deseado de flutriafol fue 1 mg/ml) vy
e inmediatamente se formé una dispersidén 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
tamano de las particulas de la micromezcla cargadas con
flutriafol fue 18 nm como se determindé mediante difusidn de
luz dindmica wusando un Aparato de Anédlisis Potencial Zeta
“ZetaPlus” (Brookhaven Instrument Co.). La precipitacién de
flutriafol se observd 'después del almacenamiento de la

dispersidn durante 8 horas a temperatura ambiente.

Ejemplo 38. Micromezcla de fungicida con Copolimeros de

Blogues No Idénicos y Surfactante Etoxilado Anidnico

Se prepararon micromezclas de flutriafol, un fungicida de
triazol, wusando mezclas binarias de copolimero de blogues no
iénicos y surfactante etoxilado anidénico. Especificamente, se

usd triestirilfenol fosfatado vy 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 vy flutriafol se
disclvieron en acetonitrilo para preparar soluciones al 10% vy
4%, respectivamente. Se preparé una solucidén al- 17% de
Sorpophor 3D33 en etanol. Se prepararon micromezclas como se
describidé en el Ejemplo 39. Las composiciones de las mezclas

finales fueron las gque se muestran en la Tabla 12.

Tabla 12

Composicidn 37A 378

Composicidén de mezcla de Tetronic

T1107 : Soprophor 3D33 (en peso)

Relacién de carga de

copolimerco/surfactante : flutriafol

Carga deseada (%) 20,0 15,8

Las composiciones preparadas se rehidrataron en 2 ml de agua e
inmediatamente se formaron dispersiones transparentes. EIl
tamafio de las particulas de la micromezcla cargadas con
flutriafol (como se determiné 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.
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Tabla 13
Composicidn 37A 37B
Concentracidén de componentes

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

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

Ejemplo 39. Una Micromezcla de fungicida con Copolimeros de

Bloques No Idnicos 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 anioénico.
Especificamente, se usd triestirilferiol con un HLB igual a 16
(Soprophor 3D33, Rhodia) en combinacidén con Tetronic T 1107
(peso molecular 15.000, HLB 24). Una cantidad calculada de
copolimero Tetronic T1107 se disolvidé en acetonitrilo para
preparar una solucidén al 10%. Azoxistrobina se disolvié en
acetonitrilo para preparar una solucién al 4%. Se prepard una
solucién al 17% de Soprophor 3D33 en etanol. Las soluciones
gue 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 Jjuntos vy luego se evaporaron 1los
solventes. La composicién de la mezcla dé
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 una 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. El tamafno de las particulas de la mezcla cargadas con
azoxistrobina fue 130 nm como se determina mediante difusidn
de luz dindmica usando un Aparato de Andlisis Zeta “ZetaPlus”
(Brookhaven Instrument Co.). La dispersidén se hizo mas turbia
al almacenarla a temperatura ambiente. No se observé'ninguna
precipitacidén visible en la dispersién durante por lo menos 4

horas.

Ejemplo 40.  Micromezclas de fungicida con Copolimero de

Blogues 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 anidnico, Soprophor 3D33. Se prepard una
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micromezcla como se describidé en el Ejemplo A36. Soluciones en
solventes organicos 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 que se muestran en la Tabla 14.

Tabla 14
Composicidn _ 39A 39B
Composicidédn de mezcla de Tetronic

3,5 1 4 1
T704 : Soprophor 3D33 (en peso)
Relacidén 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 tamario de las particulas de la micromezcla cargadas cbn
azoxistrobina (comd 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 las dispersiones se

presentan en la Tabla 15.
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Tabla 15

Composicidn 39A 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
Tamario de particulas (nm) 11 148
Estabilidad de la dispersidn

4 5

(horas)

Ejemplo 41 Micromezcla de Fungicida con Copolimero de Blogues

No Idénicos y Surfactante que Contiene Fltor No Idnico

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

contienen 6 mg de copolimero Tetronic T1107, 2 mg de



10

15

20

25

236

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

composicidén 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
composicién preparada se rehidratdé en 2 ml de agua (el

contenido deseado de flutriafol fue 1 mg/ml) y se formdé una
dispersién préacticamente transparente. La concentracién total
de los componentes copolimero/surfactaﬁte en la mezcla fue del
0,4%. La capacidad de carga de la n&crémezcla con respecto a
flutriafol fue del 20% p/p. El tamafio de las particulas de la
micromezcla cargadas con flutriafol fue 111 nm como se
determind mediante difusidén de luz dindmica usando un Aparato
de AnAlisis Potencial Zeta “ZetaPlﬁs” (Brookhaven Instrument
Co.). No se observd ninguna precipitacidén visible en la

dispersién durante por lo menos 4 horas.

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

Iénicos

Se prepard una micromezcla de azoxistrobina usando una mezcla
de copolimero de blogues no idnicos y un surfactante que
contiene fluor. Especificamente, se usdé el surfactante Zonyl

FS300 (DuPont) que contiene un grupo de extremo hidréfobo
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perfluorado y un grupo inicial poli(déxido de etileno)
hidréfilo, en combinacién con copolimero Tetronic T704 (peso
molecular 5.500, HLB 15). Se prepardé una micromezcla como se
describidé en el Ejemplo 36. En resumen, las soluciones en
solventes organicos que contienen 7 mg de Tetronic T704, 2 mg
de surfactante Zonyl vFS300, y 1 mg de azoxistrobina se
mezclaron totalmente Jjuntos y luego se evaporaron los
solventes. La composicién 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 composicién preparada se rehidratd
en 2 ml de agua (el contenido deseado de azoxistrobina fue 0,5
mg/ml) y se formaron dispersiones turbias. La concentracién
total de los componentes copolimero/surfactante en la mezcla
fue del 0,45%. La capacidad de carga de la micromezcla con
respecto a flutriafol fue del 10% p/p. El tamafioc de las
particulas de la micromezcla cargadas con azoxistrobina fue de
200 nm como se determiné mediante difusién de luz dinémica
usando un Aparato Potencial Zeta “ZetaPlus” (Brookhaven
Instrument Co.). No se observd ninguna precipitacidn visible

en la dispersidén durante por lo menos 8 horas.

Ejemplo 43 Micromezclas de Diferentes Isecticidas con las

Mezclas de un Copolimero de Bloques ©No Idénicos vy un

Surfactante Etoxilado No Idnico
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Se prepararon mezclas de insecticidas wusando fusiones de
mezclas de copolimero de blogques no idénicos y surfactantes
etoxilados. Especificamente, se usd triestirilfenol etoxilado
(Soprophor BSU, Rhodia) en combinacidén con Pluronic P123
(PEO20-PPOgy-PEC20) . 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 composicién 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 sdélidos
similares a cera. 50 mg de la composicién se rehidrataron en 1
ml de agua al agitar durante 1 hora. la concentracidén total de
los componentes copolimero/surfactante en la mezcla fue del
4,6%. El contenido deseado del insecticidad en la dispersién
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 insecticidas (determinado mediante difusidén de
luz dinédmica usando un Aparato de Analisis de Tamafio “Nanotrac
250” (Microtrac Inc.) después de 2 horas y el aspecto de la
dispersiodn después de 24 horas del almacenamiento a

temperatura ambiente se presentan en la Tabla 16.
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Tabla 16
Aspecto de 1la

Tamano de las
Insecticida dispersidn 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

Bloques No Idénicos y un Surfactante Etoxilado Aniénico

Se prepararon micromezclas de bifentrina usando fusiones de
mezclas de copolimero de bloques no 1iénicos y surfactantes
etoxilados., Especificamente, se usdé triestirilfenol sulfatado
y etoxilado (Soprophor 4D-384, Rhodia) en combinacién con
Pluronic P123 (PEO29-PPQOgg—PEQOq) . Las composiciones se
prepararon como se describidé en el Ejemplo 22. En resumen, las
cantidades definidas de los componentes (Pluronic P123,
Soprophor 4D384 y 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
relacién de carga de copolimero/surfactante : bifentrina fue
20:1. Las coposiciones fundidas se_enfriaron a la temperatura
ambiente. Las composiciones finales fuerno ligquidos viscosos y‘
no contenian solventes agregados. 50 mg de la composicién se
rehidrataron en 1 ml de agua e inmediatamente se formdé una
dispersidén transparente. El contenido deseado de bifentrina en
la dispersidén de la micromezcla fue 4,5 mg/ml. El1 tamano de
las particulas en las dispersiones de micromezcla cargadas con
bifentrina (determinado mediante difusién de luz dinamica
usando un Aparato de Anadlisis de Tamafio “Nanotrac 250”7
(Microtrac Inc.)) y la apariencia de la dispersién después de
48 horas de almacenamiento a temperatura ambiente se presentan

en la Tabla 17.

Tabla 17
Composicidédn de la mezcla
Tamano de Apariencia de la
de Pluronic P123
particulas dispersién en 48
Soprophor 4D-384 (en
(nm) horas
peso)
4 1 6 16 Transparente
7 3 13 Transparente
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Ejemplo 45 Micromezcla de Bifentrina con las Mezclas de un

Copolimero de Bloques No Iénicos 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 (PEOjpo—
PPOgs-PEO1g0) y Pluronic P123 (PEO,;~PPOgg—PEOy) . La composicidn
se prepard como se describidé en el Ejemplo A22. En resumen,
las cantidades definidas de los  componentes components
(Pluronic P123, Pluronic F127, triocleato de Sorbitan, y
Bifentrina) se mezclaron y se fundieron Jjuntos 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 enfrié a la

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

48 horas después del almacenamiento a temperatura ambiente.



10

15

20

25

242

" Ejemplo 46 Una Micromezcla de Bifentrina con Copolimero de

Blogques No Iénicos y Surfactante Etoxilado Aniénico

Se prepard una micromezcla de bifentrina usando fusiones de

mezclas de copolimeros de bloques no idénicos y surfactante no

idénico. Especificamente, se usod éster de fosfato de
poliarilfenol etoxilado (Soprophor 3D33, Rhodia) en
ceombinacién con Pluronic P123  (PEQO0~PPOgg~PEOzg) . 500 mg de

Pluronic P123 se mezclaron con 500 mgde Soprophor 3D33 y 100
mg de polvo fino de la bifentrina, que contenia particulas del
tamarnio de 425 mkm y menos, y luego se fundieron juntos a 70°C.
Se obtuvo una fusién liquida transparente, gue contenia 9% de
bifentrina. La composicidén se dejé enfriar a la temperatura
ambiente y se agregaron 100 mg de la fusidén a 10 mL de agua
ionizada y se agité. Después de agitar 10 minutos, se habia
formado una dispersidén transparente. El contenido deseado de
bifentrina en la aispersién 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 difusién de 1luz dinamica
usando un Aparato de Andlisis de Tamafio “Nanotrac 2507
(Micotrac, Inc.), vy fue 5,8 nm después de 24 horas de
almacenamiento a temperatura ambiente. La dispersidén se
mantuvo transparente y no se observé ninguna precipitacidn

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

Blogques Fosfatado

Se prepararon micromezclas de bifentrina usando un copolimero
de tres bloques, coronado en el extremo con poli(dxido de
etileno)-poli(éxido de propileno)-poli(déxido d etileno) con
grupos fosfato (Dispersogen 3618, Clariant). Se prepararon
composiciones usando Dispersogen 3618 en combinacidén con
Pluronic P123 {PEQ20—PPOgg—PEOq) y/o 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 compolimero y

de las mezclas de copolimero/surfactante se presentan en la

Tabla 18.

Tabla 18

Componentes (in w/w$%) 7A 7B 7C 7D TE

Bifentrina (técnica, 95%

p/p)
Dispersogen 3818 32,98 119,79 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 Dbifentrina. El
tamario de las particulas en las dispersiones de las
micromezclas cargadas con bifentrina se determiné mediante
difusién de 1luz dindmica wusando un Aparato de Anadlisis de
Tamafio “Nanotrac 250” (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 TA 7B 7C 7D TE
(horas)
0,5 9,0 6,4 8,0 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

Bloques No Idnicos y Surfactantes Etoxilados No Iénicos

Se prepararon micromezclas de herbiéidas usando fusiones de
mezclas de copolimeros de bloques no idnicos y surfactantes
etoxilados. Especificamente, se usd Friestirilfenol etoxilado
(Soprophor BSU, Rhodia) en combingcién con Pluronic P123
(PEO—PPOgg—PEOyg) . 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 fusidén homogénea, transparente. La composicidén de la
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, ied. C.D.S. Tomlin, 11°%

edition) se presenta en la Tabla 18.5Las mezclas se calentaron
1

a 70°C durante 10 minutos y se agiﬁaron. Todas las muestras
. ) ! .
formaron mezclas homogéneas transpar?ntes, gque se mantuvieron
!
liquidas al enfriar a temperatura ambiente como también se
presenta en la Tabla 20. i
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Tabla 20
Composicién | Herbicida Log P Apariencia de mezcla
Carfentrazona- Liquido de color pajizo,
%A | 3,36
etilo transparente
Liquido de color pajizo,
9B Linuron 3,00
transparente
Liguido de color pajizo,
9C Dimetenamid-P 2,05
transparente
Liquido de color naranija
9D Prodiamina 4,10
transparente
Liquido de color marrén,
9E Pendimetalina 5,18
transparente
Liquido de color pajizo,
oF 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. EL
contenido deseado del insecticida en la dispersién de la
micromezcla fue de 4,5 mg/ml. La capacidad de carga de la
micromezcla con respecto al insecticida fue del 9% p/p. EL
tamafio de las particulas en las dispersiones de las
micromezclas cargadas con herbicidas (como se determina
mediante difusién de luz dindmica wusando un Aparato de

An&dlisis de Tamafio “Nanotrac 2507 (Microtrac 1Inc.)) vy 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 Z21.

Tabla 21
Tamafio de | Apariencia | Tamafio de Tamafio 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
precipitacion
SF 15,1 transparente 11,5 12,1 transparente
5
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 precipitacién en las
10 dispersiones de la micromezcla cargadas con pendimetalina en

15

el punto de 24 horas.

Ejemplo 49. Micromezclas de Bifentrina con Poliarilfenol

Etoxilado




‘
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Se prepararon micromezclas de bifentrina usando un
poliarilfenol etoxilado (Adsee 775, AKZO Nobel) en combinacidn
con Pluronic P123 (PEO;;—-PPOg-PEO2y) y Soprophor 3D33, un
surfactante de poliarilfencl 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) 11Aa 11B 11C
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 composiciones 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 agitacién,
todas las muestras habian formado dispersiones transparentes,
que contenian 0,2 mg/ml de bifentrina. El tamanio de las
particulas en las dispersiones de micromezcla cargadas con
bifentrina se determinaron mediante difusién de luz dinamica

usando un Aparato de Andlisis de Tamafio “Nanotrac 250”
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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 dilucién
11A 11B 11C
(horas)

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

Ejemplo 50 Micromézclas de Herbicidas con Copolimero de

Blogues No Iénicos y Surfactante Etoxilado No Idnico

Se prepararon micromezclas de herbicidas usando fusiones de
mezclas de copolimero de blogues no idénicos y surfactantes
etoxilados. Especificamente, se usd triestirilfenol etoxilado
(Soprophor BSU, Rhodia) en combinacidén con Pluronic P123
(PEOQ29~PPQOgg—PEO5g) . La lista de los herbicidas y los valores de
locg 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. Tédos los valores de log P se midieron a pH 7,
excepto por cletodim, medido a pH 2. En primer lugar, se

prepard una mezcla de material de Pluronic P123 y Soprophor
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BSU fundiendo Jjuntos 50 g de Pluronic P123 con 50 g de
Soprophor BSU a 70°C para formar una fusidén homogénea,
transparente. La composicién 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 agregd 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, gue se

mantuvieron liquidas al enfriar a temperatura ambiente (Tabla

24) .

Tabla 24

Composicidn | Herbicida Log P Apariencia de la mezcla
10Aa Butaclor 4,15 Liquido transparente
10B Diflufenican 4,76 Liguido turbio

Liquido amarillo,

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

transparente

10G Cletodim 4,24* Liquido transparente
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IToxinil
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 insecticida en la dispersidn
de la micromezcla fue de 5,0 mg/ml. La capacidad de carga de
la micromezcla con respecto al insecticida fue del 5% p/p. El
tamano de las particulas en las dispersiones de micromezcla
cargadas con herbicidas (como se determind mediante difusidn
de 1luz dindmica wusando el Aparato de Analisis de Tamafio
“Nanotrac 250”7 (Microtrac In.)) vy la apariencia de las
dispersiones después de diferentes intervalos de tiempo vdel
almacenamiento a temperatura ambiente se presentan la Tabla

25.
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Tabla 25
Tamafio de Apariencia Tamafio de Tamafio de | Apariencia de la
particulas de la particulas | particulas dispersién en
Composicidn
(nm) en 2 dispersidn (nm) en 4 (nm) en 24 24 horas
horas en 2 horas horas horas
10Aa 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 12,04 15,206 Transparente

10

Todas las dispersiones, excepto la micromezcla gque contiene
diflufenican (composicidén 10B en la Tabla 25), se mantuvieron
estables después de 24 de almacenamiento a temperatura
ambiente. Se observaron trazas de prec}pitacién en la
dispersidén de micromezcla cargada con diflufenican en el punto

de 2 horas.

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 um para preparar una placa de s-TLC.
Se agregaron 30 mL de agua destilada 60 g de 1la tierra
tamizada y la mezcla se colocd en tierra completamente hasta
que se obtuvo una tercera suspensidén uniforme, moderadamente
fluida. La suspensidén de tierra se esparcidé rapidamente a
través de una placa de vidrio acanalada limpia. Las placas gue
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 Dbifentrina
perforada con bifentrina 'C 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

C marcada como controles.

La placa tratada se colocd en una camara de s~TLC

cromatografica Gelman® con la zona manchada colocada cerca del



10

15

254

depdsito del eluyente (agua destilada). La cémara se elevd 1
cm en el extremo opuesto al depdsito de agua para proporcionar
una inclinacidén ligera. Se usdé un corte de papel de 1 cm de
ancho por cada carril para hacer correr agua desde el depdsito
a la placa de tierra. E1l frente de agua se dejd migrar a la
linea marcada a 12,5 cm, en cuyo momento los corrimientos se
eliminaron del depdsito. Las placas luego se secaron toda 1la

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 R se

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

R¢ = Distancia movida por la micromezcla

Distancia movida por el solvente (1)

Yy se presentan en la Tabla 26.



Tabla 26

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 T90R4, Pluronic
N/A 0,14
F127
Tetronic T908, Soprophor
1 :1 0,33
BSU
Pluronic F127, Pluronic
2 :2 1 0,23
P123, Agnique 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

255



Pluronic L121

Pluronic P123, Pluronic

P85

Pluronic P123, Pluronic

L121

Pluronic F127, Pluronic

P123, Zonyl FS300

Pluronic P123 + Soprophor

4D 384

Pluronic P123 + Soprophor

BSU

Pluronic 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

0,58

256



10

15

20

257

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 copoiimero de bloques y surfactantes no poliméricos con un
hidréfobo formado por compuestos de varios anillos de fluor o
aromaticos. Ademas, | 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 ensayé 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 Dbifentrina ''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 uno de los



258

desarrollos. Se determinaron los valores de Rs a partir de las

imAdgenes y se resumen en la Tabla

27.

Tabla 27
Relacidén de Re
Componentes de la los
1er 20
micromezcla componentes
developmente developmente
(en peso)

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

1:1 0,04 0,71
Soprophor 4D 384
Pluronic P123 +

1:1 0,58 0,01
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 55. Movilidad en el suelo de Micromezclas de

Bifentrina con Diferentes Relaciones de los Componentes

La movilidad en el suelo 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 que
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 vy luego se explord durante 2 horas
usando un explorador de placa de TLC Packard InstantImager®.
Después de gque esas placas de s-TLC se desarrollaron usando
nuevamente el mismo procedimiento, se secaron y se exploraron
un tiempo més. Las imégenes obtenidas después ambos
desarrollos se presentan en la Figura 6. Se determinaron los

valores de Rs desde las imagenes y se resumen en la Tabla 28.

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

bifentrina a 1lo largo de las trazas de TLC para las
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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 bifentrina en el frente de 1la
traza de s-TLC. El nuevo aumento en el contenido de Soprophor
4D 384 en la micromezcla desde el 50% al 90% derivd en una
distribucidén més uniforme de la bifentrina a lo largo de 1la
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 variacidn de la
relacién de los componentes de la micromezcla impacta en la

movilidad en el suelo.

Tabla 28
Relacién de Pluronic P123 R¢
:Soprophor 4D 384 (en
1°F 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
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Los datos presentados demuestran gque la variacidén de la
relacién de los componentes de la micromezcla impacta en la

movilidad en el suelo.

Ejemplo 56. Ensayo Bioldgico de una micromezcla

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

se compardé con una muestra comercialmente disponible de

Bifentrina Talstar One (comercialmente disponible en FMC
Corporation) que en el anadlisis midié un 81,2% de la
concentraciétn 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 la 5% crisalida a una sola
presentacién de las formulaciones. El tiempo de residencia se
estima que serd de 2 horas. La micromezcla 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 1las formulaciones a 65°C (excepto Lactosa WP) vy

eliminando la muestra fundida a un tubo con tara. Basado en el
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peso de 1la muestra, las muestras se reconstituyeron usando
agua destilada para obtener una dilucién de 1:100. Todas las
diluciones posteriores usaron una formacidén de nanoparticulas
de blanco correspondiente (sin bifentrina) para mantener una
concentracién de copolimero de bloques constante de 1:100.
Todas las diluciones para las muestras de Talstar One se
hicieron en agua destilada y la bifentrina técnica se diluyd
en acetona. La concentracidn mas alta fue 750 ppm y se redujo
usando diluciones 1:3 a 9 ppm. La concentracidédn de todas las
muestras diluidas se determiné mediante cromatografia HPLC vy
las concentraciones se usaron en el anadlisis para calcular los
valores de LDsg y de LDgp. Se proporcionaron muestras diluidas a

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

Se seleccicnaron orugas del tabaco de la 5% crisdlida que
pesaba 160 mg +/- 16 mg y se colocaron en bandejas posteriores
CDC International de 32 receptéculos vacias. Luego las
bandejas se sellaron con una tapa de pléstico y luego las
orugas del tabaco se dejaron en ayunas durante 90 minutos
antes del 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 pléstico Corning de 50 ml vy
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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 nucleos de
dieta. Estos nucleos de dieta luego se cortaron en discos de
4x1 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 aplicacidén de la muestra.

Si bien las larvas de la oruga del tabaco estaban en ayunas, 1
nl de las muestras de la formulacidédn diluidas se aplicd 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 minutos. Después de 30 minutos se registrd el
porcentaje del disco de dieta no consumido. Posteriormente se
ébservaronllas larvas durante otros 30 minutos para observar
el inicio de una reaccidédn de vémito en respuesta al
tratamiento con bifentrina. Después de este periodo de
observacién, las larvas se distribuyeron a Dbandejas CDC
Internationalr de 32 receptaculos que contienen dieta
Stoneville vy wvolvieron al incubador (280 C; ©65% RH; 14:10
Luz:0scuridad) . Se anotaron la morbosidad y mortalidad
diariamente durante tres dias. La morbosidad se determindé como
la incapacidad de una larva de enderezarse 15 segundos después

de ser dadas vuelta. Se hicieron determinaciones de LDsy y LDgg
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usando el software XL Stat eran grupos mbérbidos y muertos se

mezclaron juntos.

B. Ensayo To6pico. El1 ensayo tépico mide la respuesta de las
orugas del tabaco de ia 52 crisdlida a una sola dosis de las
formulaciones aplicadas directamente al lado dorsal del tercer
segmento toracico. 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 22 crisadlida a una sola
presentacién de las formulaciones sobre un disco cortado de

hojas de algoddédn 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 preparacidn del
complejo. Se cortaron discos de hoja de un (1) cm de hojas
verdaderas de algoddn y se colocaron en placas de receptaculos
de 24 celdas que contienen agar; se prepararon 24
discos/tratamiento (indice). Se aplicé una gota de 15 ul 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 colocé una (1) larva de 2?2 crisélida de oruga del
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tabaco en cada celda. Las placas se cubrieron con una pelicula
de plastico ventilada de cara posterior adhesiva. Y se colocéd
en una camara ambiental a 27°C (80°F)y. 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

alimentaciédn.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién plaguicida que comprende una micromezcla
gue comprende:

(a) un primer compuesto anfifilico que contiene por lo menos
un grupo hidrdéfobo y por lo menos un grupo hidréfilo vy

(b) un segundo compuesto seleccionado del grupo formado por:

- homopolimeros hidréfobos o copolimeros aleatorios;

- compuestos anfifilicos con los mismos grupos que el primer
compuesto anfifilico pero con longitudes diferentes de por 1lo
menos uno de los grupos hiaréfilos o) hidréfobos ¢
configuraciones diferentes de los grupos hidrdéfobo vy/o
hidréfilo;

- copolimeros de blogues con por lo menos uno de los grupos
quimicamente diferente de los grupos hidréfilo o hidréfobo del
primer compuesto anfifilico;

- copolimeros de blogues hidréfobos que comprenden por 1lo
menos dos bloques hidrdfobos diferentes;

- moléculas no poliméricas hidrdéfobas con un peso molecular no
mayor de 1000; y

- moléculas que comprenden un grupo hidréfobo unido a un

polimero hidréfilo.

2. La coposicidén de acuerdo con la reivindicacidén 1, en donde

el segundo compuesto es un homopolimero hidréfobo o un
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copolimero aleatorio gque es mas hidréfobo que el primer

compuesto anfifilico.

3. La composicidén de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
el primer compuesto y el segundo compuesto son ambos -
copolimeros de bloques de 6xido de etileno/éxido de propileno,
y el oéxido de etileno constituye por lo menos el 70% del

primer compuesto y no mas del 30% del segundo compuesto.

4. La composicién de acuerdo con la reivindicacidén 1, en donde
el primer compuesto es un copolimero de 6xido de etileno/déxido
de propileno, y el segundo compuesto es un copolimero de 6xido
de etileno/déxido de propileno en donde los bloques de Oxido de

etileno contienen grupos de extremo de fosfato.

5. La composiciédn de acuerdo con la reivindicacidén 1, en donde
el segundo compuesto es un surfactante orgédnico de fllor o un
compuesto aromdtico que tiene por lo menos 2, pero menos de 20

anillos aromaticos.

6. La composicién de acuerdo con la reivindicacidén 5, en donde
el surfactante orgénico de fldor o el compuesto aromatico

también comprende un polimero hidréfilo.
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7. La composicidn de acuerdo con la reivindicacidén 6, en donde

el polimero hidrdéfilo es dxido de polietileno.

8. La composicidén de acuerdo con la reivindicacidén 6 o 7, en

donde el polimero hidréfilo también comprende un grupo idnico.

9. La composicién de acuerdo con la reivindicacidén 8, en donde

el grupo iénico es un grupo sulfo o un grupo fosfato.

10. La composicidén de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde el segundo compuesto es un surfactante no polimérico y

por lo menos un 10% de la composicidn es el segundo compuesto.

11. La composicién de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1-7, que no contiene agua agregada.

12. La composicién de acuerdo con cualquiera de 1las
reivindicaciones 1-7, que contiene por lo menos uno de los
siguientes: (a) un solvente miscible con agua o (b) un

compuesto soluble en agua.

13. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 8, en
donde un compuesto soluble en agua es un compuesto polimérico

u oligomérico soluble en agua.
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14. La composicidédn de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 1-7, gque no contiene solventes 1inmiscibles

con agua.

15. La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-7, que después de la dilucidén en agua
deriva en una dispersidén que tiene un tamano de las particulas

en la gama de nanoescala.

16. Un método para controlar plagas que comprende aplicar'una
composicidén de acuerdo con cualgquiera de las reivindicaciones
1-7 a un lugar infestado por plagas o que es probable qgue sean

infestadas por plagas.

17. Un método para preparar una composicidn plaguicida de
acuerdo con cualguiera de las reivindicaciones 1-7, que
comprende combinar una solucién del primer compuesto
anfifilico con una solucién de por lo menos un segundo
compuesto y agitar durante un tiempo suficiente para formar la

micromezcla.

18. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 17, en donde la
solucidén del primer compuesto anfifilico y la solucidén de por

lo menos un segundo compuesto se combinan agregando las dos
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soluciones a agua en el lugar donde se debe aplicar la

composicidn plaguicida.

19. La micromezcla de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde el primer componente coprende un copolimero de blogques y
el segundo componente es un surfactante no polimérico con un
hidrdéfobo formado por compuestos de varios anillos de fluor o

aromaticos.

20. La micromezcla de acuerdo con la reivindicacidén 1, en
donde cada uno del primer componente y el segundo componente

es un copolimero de blogues.

21. La micromezcla de acuerdo con la reivindicacién 20, gue
también comprende un surfactante no polimérico con un

hidréfobo que comprende un grupo fluorocarbono.

22. La micromezcla de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 19-21, que también comprende bifentrina.
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTIUS 07/00552

Box No. 1 Basis of this opinion

!sJ

With regard to the language, this opinion has been established on the basis of!
the intemational epplication in the language in which it wes filed.

D & translation of the international application into which is the language of &
translation furnished for the purpases of international seerch (Rules 12.3(a) and 23.1(b)).

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

With regard to any nucleotide and/ar nmino acid sequence disclosed in the international application, this opinion has been
establishzd on the basis of:

g type of material
[:] a sequence listing
D table(s) related to the sequence listing

b. format of materizl

E] on pepser

D in electronic form

c. time of filing/furnishing
[_—_] contained in the international application as filed
D filed together with the international applicetion in electronic form

D furnished subsequently to this Authority for the porposes of search

[___] In addition, in the casc that mare than one version or copy of & sequence listing and/or table(s) relating thereto has been
filed or furnished, the required statements that the informetion in the subsequent or additional copies is identical to that
in the application es filed or does not go beyond the spplication 25 filed, as appropriate, were furnished.

Additional comments:

Forn PCT/ISA/237 (Box No. I) (April 2007)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTIUS 07/00552

Box No. V Rensoned statement under Rule 435is.1(n)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement :

1. Statement

Novelty (N} Claims 1-22 YES
Claims None NO

Inventive step (1S) Claims None YES
Claims 3-22 NO

Industrial applicability (1A) Claims 1-22 YES
Claims None NO

2. Citations and explanations:

Claim 1 lacks an Inventive step under PCT Ariicle 33(3) as being abvious over US 2004/0021546 A1 by Johnson et al. (hereinafler
‘Johnson') in view of US 6,638,834 B2 to Crooks et al. (hereinafier 'Crooks').

As per claim 1, Johnson teaches a pesticidal composition compiising a microblend comprising:
- 2 first amphiphliic compound containing at least one hydrophabic molety and at isast one hydrophilic moiety {smphiphliic compound with

moiaty - para [0051], nanoparticles used for agricultural purposes - para [0012])

Crooks teaches a pesticide compasttion (abstract) comprising:

o hydrophobic homepolymers or random copalymers (cot 5, In 25-32)

o amphiphilic compounds with the same maoleties as the first amphiphilic campaund but with different l2ngths of at l2ast one of the
hydrophllic ar hydrophobic moleties or difierent configurafion of the hydrophobic and/er hydrophilic moieties (at least one hydrophabic and
one hydraphllic molety in an amphiphilic compound - col 3, In 35-40)

o black copolymers with at least ane of the moletles chemically difierent from the hydrophliiie or hydrophabic moieties in the first
amphiphilic compound {at least one hydrophoblc and one hydrophilic molety in an amphiphilic compound - col 3, in 35-40)

o hydrophobic block copolymears comprising at leas! two different hydrophobic blocks

o hydraphobic non-polymeric malecules of molecular weight of 1000 (col 6, In 40-42)

o molecules comprising & fiydrophobic moiety linked to a hydrophilic polymer {col 5, In 25-32).

It would have been obvious to combine these references as they both deal with amphiphiilc compounds.

Claims 2-3, 5-7, 11-20 lack an inventive step under PCT Article 33(3) as being obvious over US 5,527,952 A lo Pavia et al, (hereinafier
‘Pavia’) in view of US 2004/0091545 A1 by Johnson et al. (hereinafier 'Johnson’) and in view of US 6,638,994 B2 to Crooks et al.
(hereinafter 'Crooks').

As per claim 2, see discussion regarding clsim 1. In addilion, Pavia teaches the second compound Is a hydrophoble homepolymer or
random copolymer that Is more hydrophobic than the first amphiphilic compound (second amphiphilic compound potyoxyethylene
polyoxyprapyiene copolymer - col 4, In 53-55). Also, Crooks teaches there can be more than one hydrophobic molety and these moielles
are mada up of homopolyrier or copalymer blocks {co! 8, In 26-27). One of ordinary skill in the art would then delermine the benefit of
having the first compound of greater hydrophabicity than the second compotind through normal experimentation. i would have been
obvious to combine these references as they alt deal with amphiphific compounds.

As per claim 3, see discussion regarding claim 4. In addition, Pavia does not explicitly teach the first compound and second compaund
are both ethylene axide/propylene oxide black copalymers and ethylene oxide makes up al least 70 % of the first compound and no more
than 30 % of the second compound. However, Pavia doas t=ach that ethylene oxide and propytene oxide can be used {col 4, In 53-55)
and that two amphiphilic compounds are to be used (col 4, In 50-54). It wotld have been delermined by ane of ordinary skiit In the art
through routine experimentation the difference in compoasition in the two compounds.

Az per clalm 5, see discussion regarding clatm 1. In additlon, Pavia teaches the second campound is a fluoroorganic surfactant or an
aromatic compound having at leasl 2, but less than 20 aromatic rings {fluarinated compound of invantion can serve as surfactant co! 10, in
39-42).

As per claim §, see discussion regarding etaim 5. in addlion, Pavia teaches the fluoroorganic surfactant or the aromnatic compound further
comprises a hydrophllic polymer (fluorinated compound of invention can serve as surfactant - col 10, in 38-42). Pavia may nol explicitly
state that the surfactan! is 1o contain a hydrophliic polymer. However, the term amphiphilic means that both a hydrophobic and hyrdophilic
section exist In the the compound. As, Pavia l=aches an amphiphilic compound made up of polymers, it is inherent that ane of polymers
would be hydrophobic.

Ag per dlaim 7, see discussion regarding clalm 6. In addition, Pavia teaches the hydrophliic polymer is polyethylene oxide (second
amphiphilic compound palyoxyethylene polyoxypropylene copolymer col 4, In 53-55).

See Supplemental Sheet Below

Form PCT/ISA/237 (Box No. V) (April 2007)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/US 07/00552

Supplemental Box

in cose the space in any of the preceding boxes is not sufficient.
Continuation of:
Box No.V.2 -- Citations and Explanations

As per claim 11, see discussion regarding clatms 1-7. in addition, while therz s no explicit teaching that therz Is no need to add water, it
would have been delermined with routine experimentation by someone of ordinary skill n the art.

As per clalm 12, see discussion regarding claims 1-7. In addition, Pavla teaches that It contains: {a) water-miscible solvent or {b)
water-soluble compound (waler-soluble compound - col 10, In 23-28),

As per claim 13, see discussion regarding claim 8. In addition, Pavia feaches a water-soluble polymeric or aligometic compound
{watar-soluble compound - cal 10, in 23-28),

As per clalm 14, see discussion regarding claims 1-7. In addition, Pavia teaches no waler-immiscible solvents (water-soluble campound -
col 10, in 23-28).

As per claim 15, see discussion regarding claims 1-7. In addition, Johnson leaches that after or dilution in water results in dispersian
having partlcle size in lhe nanoscale range (formation of nanoparticles - pars [0011)).

As per claim 16, see discussion regarding clalms 1-7. tn addltion, while not explicitly taught to apply the composition to a location Iniested
by pests or likely to be Infestad by pests, il would have been obvious to one of ordinary skill in the art to apply where pests are as that Is

the purpose of pesticide.

As per claim 17, see discussion regarding claims 1-7. In addition, Pavia does not exaclly teach combining a solution of the first amphiphilic]
compound with a solulion of at leas{ one second campound and sfiming jor a time sufficiant 1o form the microblend. However, as it does
teach combining two compounds (secand amphiphilic compounds In emulsion - col 4, in 50-54), it would be abvious lo ane of ordinary skill
in the art that to stir the twa campounds to mix them together.

As per claim 18, see discussion regarding claim 17. In addition, Pavia teaches Lhe solution of the first amphiphilic compound and the
solution of at least one second compound are combined by adding the two solutions to water at the location where the pesticidal
cormposilion is lo be applied {(waler-soluble campound - col 10, In 23-28).

As per claim 18, see discussion regarding clalm 1. In addition, Pavia teaches the first compenent comprises a block copolymer and the
second component is a nan-palymeric surfactant with a hydrophobe formed by fluoro or aromatic mutti-ring compounds (second
amphiphilic compound polyoxyethylene polyoxypropylene copolymer - col 4, In 53-55).

As per claim 20, see discussion regarding claim 1. in addition, Pavia teaches each of the first component and the second componentis a
block copatymer (second amphiphilic compound polyoxyethylene palyoxypropylene copolymer - cot 4, tn 53-55).

Claims 4, 8-10, 21 lack an inventive step under PCT Article 33(3) as being abvious over Johnson in view of Pavia and In view Crooks and
in view of US 6,177,396 B1 to Clapperton et al. (herelnafier 'Clapparion’).

As per claim 4, see discussion reganding claim 1. In addition, Clapperton teaches the first compaund is an ethylene oxide/propylene oxide
copolymer, and the second compound is an ethylene oxide/propylene oxide copolymer in which the sthylens oxide blocks contain terminal
phosphate groups (hydrophliic group containing phosphate group - col 11, In 14-18). 1t would have been obvious to ane of ardinary skill in

the art to cambine these references as Clapperton deals with pesticides.

As per claims 8 and 9, see discussion regarding claim €. In addition, Clapperion teaches thal the ionic group is & sulfo group or 5
phasphale group {hydrophllic group contalning phasphate group - cal 11, In 14-18).

As per claim 10, see discussion regarding claim 1. In addition, Clapperton does not tzach the secand compound is & non-polymeric
surfactant and at |east 10 % of the composition is the second compaund but it would have been determined by one of ordinary skill in the

art with routine experimeantation.

As per claim 21, see discussion regarding claim 20. in addition, Ciapperton teaches a non-polymeric suriactant with a hydrophobe
comprising a fluorocarbon molety (hydrophabic maiety - cal 18, In 42-43).

Claim 22 lacks an Inventive step under PCT Article 33(3) as being abvious over Johnson in view of Pavia and in view of Craoks and in
view of US 6,713,077 81 to Kohn (hereinafier 'Kohn'}).

As per claim 22, see discussion regarding claims 19-21. In addlilon, teaches the microblend further comprising bifenthrin (blfenthrin used
in treatment of corn seed - tol 23, In 3-5). [l would have been obvious 10 one of skill In the art lo combine these references since they all
dea! wilh pesticide composltions.

Claims 1-22 have industrial applicabillly as defined by PCT Arlicle 33(4) as the subject malier can ba made or used in industry.

Form PCT/1SA/237 (Suppiemental Box) (Apni 2007)



NOTES TO FORM PCT/ISA/220

These Notes are mtended to give the basic instructions concerning the filing of amendments under Article 19. The
Notes are based on the requirements of the Patent Cooperation Treaty, the Regulations and the Adminiswative Insruchons
under that Treaty. In case of discrepancy herween these Notes and those requirements, the latter are applicable. For more
detailed information, see also the PCT Applicant's Guide, a publication of WIPO.

In these Naotes, “Article,” “Rule™ and “Secpon” refer to the provisions of the PCT, the PCT Regulations and the PCT
Adminstrative Instroctions, respectively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

ed the international search report and the writen opinion af the intemational

Searching Authority, ane opportumty 16 amend the claims of the imternatianal application. & should however be emphasized
that, since all parts of the international application {claims, description and drawingsi may be amended during the
ynicrnational preliminary examination procedure, there 15 usually na need to file amendments of the claims under Arucle 19

{ wants the latter to be published for the purposes of provisional protection or has another

except where, e.g, the applican
reason for amending the claims before international publication. Furthesmore, it should bz emphasized that pravisional

protection s available in some States only (see PCT Applicant’s Guide, Volume /A, Annexes Bl and B2).

The applicant has. after having recerv

he fact that amendments Lo the claims under Article 19 are not allowed where

The anention of the applicant is dawn ot
r Article 17(2), that no intermational search repart would be

the International Searching Authority has declared, unde
established (see PCT Applicant’s Guide, Volume I/A, paragraph 296).

What parts of the international application may be amended ?
Under Article 19, anly the claims may be amended.
During the international phase, the claims may also be amended {or further arqcnded) under Article 34 before the
International Preliminary Examining Authority. The description and drewings may only be amended under
Article 34 before the International Preliminary l_ixamining Authority.

Upon entry into the national phase, all parts of the international application may be amended under Article 28 or,

where applicable, Article 41.

rrapsrmittal of the international search report or 16 months from the priority date,
[t should be noted, however, that the amendments will be considered as having
d by the International Bureau after the expiration of the applicable time
hnical preparations for international publication (Rule 46.1).

When 7 Within 2 months from the date of
whichever time limit cxpires later.
been received on time if they are recetve
timit but before the completion of the tec

Where not to file the amendments ?
The amendments may only be filed with the International Bureau and not with the receiving Office or the
Intemnational Searching Authority (Rule 46.2).

Where a demand for international preliminary examination has been/is filed, see below.

How ? Either by cancelling one ormore entire claims, by adding one or more new claims or by amending the text of onc
or maore of the claims a5 filed.

A replacement sheet must be submitted for each sheet of the claims which, on account of an amendment or

amendments, differs from the sheel originally filed.

All the claims appearing on a replacement sheet must be numbered in Arabic numerals. Where a claim is
cancelied, no renumbering of the ather claims is required. In all cases where claims are renumbered, they must be

renumbered consecutively (Section 205(b)).

The zmendments must be made in the language ip which the international applicatian is to be published.

What documents must/may accompany the amendments 7

Letter (Section 205(b)):

The amendments must be submitted with a letter.

The letter will not be published with the international application and the amended claims. It shauld not be
confused with the “Ststernent under Article 19(1)" (see beiow, under “Staternent under Article 15(1)").

The letter must be in Englisk or French, at the choice of the applicant. Hewever, if the language of the
international application is English, the letter must be in Englisk; if the lanpuage of the internationat

application is French, the Jetter must be io French.

Notes to Form PCT/ISA/220 (first sheet) (January 2004)




TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

De la AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Para: Laurence H. Posorske PCT

Depto. de Propiedad Intelectual NOTIFICACION DE TRANSMISION
Hunton & Williams LLP DEL INFORME BUSQUEDA
1900 K St NW Suite 1200 INTERNACIONAL Y DE LA OPINION
Washington DC 20006-1109 ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE

BUSQUEDA INTERNACIONAL, O DE
LA DECLARACION
(PCT, Norma 44.1)

Fecha de remisién (dia/mes/anio)

12 de septiembre de 2007

Referencia de archivo del PARA OTROS TRAMITES
Solicitante o Agente ver pérrafos 1 y 4 a
68152.000005 continuacién

Solicitud Internacional No. Fecha de Presentacidn

PCT/US 07/00552 internacional (dia, mes, afio)

10 de enero de 2007 (10-1-

2007)
Solicitante
Innovaform Technologies LLC
1. [x] Por la presente se notifica al solicitante que el

informe de busqueda internacional y la opinidn escrita de la
Autoridad de Busqueda Internacional se han establecido y se

transmiten con la presente:




Presentacién de modificaciones y testimonio conforme a la
Clausula 19.

E1l solicitante tiene derecho, si lo desea, de modificar las
reivindicaciones de la solicitud internacional (véase la Norma
46) :

¢Cuando? E1 plazo para presentar dichas modificaciones es
normalmente de 2 meses desde la fecha de transmisién del
Informe de Busqueda Internacional.

gDéﬁde? Directamente a la Oficina Internacional de la WIPO, 34,
chemin de Colombettes, 1211 Ginebra 20, Suiza, Fax: (41-22)740-
1435

Para obtener instrucciones méas detalladas, yéanse las notas en
la p&gina adjunta.

2. [] Por la presente se notifica al solicitante qgue no se
establecerd informe de Dbusqueda internacional y gue la
declaracién conforme al Articulo 17(2)(a) a tal efecto y la
opinidén escrita de la Autoridad de Busqueda Internacional se
transmiten con la presente.

3. [] Con respecto a la protesta contra el pago de (un)
arancel (es) adicionales conforme a la Norma 40.2, se notifica
al solicitante que:

[l la protesta asi como la resolucidén sobre ella ha sido
transmitida a la Oficina Internacional junto con el pedido del

solicitante de remitir los textos de la protesta y de 1la

9P



resolucidén sobre ella a las Oficinas designadas.

[1 aun no ha habido resolucidén sobre la protesta; el
solicitante serd notificado en cuanto haya una resolucidn.

4. Recordatorios:

Poco después de los 18 meses desde la fecha de prioridad, la
Oficina Internacional publicard la solicitud internacional. Si
el solicitante desea impedir o postergar la publicacidn, un
escrito de retiro de la solicitud internacional, o de la
reivindicacién de prioridad, deberdn ser presentados ante la
Oficina Internacional segun lo previsto en las Normas 90bis.1 y
90bis.3, respectivamente, antes de la finalizacién de los
preparativos técnicos para la publicacidn internacional.

El solicitante podrd presentar ante la Oficina Internacional
observaciones en forma informal acerca de la opinién escrita de
la Autoridad de Busqueda Internacional. La Oficina
Internacional remitird una copia de esas observaciones a todas
las oficinas designadas a menos que se haya establecido o se
deba establecer un informe del examen preliminar internacional.
Estas observaciones también estarian disponibles para el
publico pero no con anterioridad al vencimiento del plazo de 30
meses des de la fecha de prioridad.

Dentro de los 19 meses desde la fecha de prioridad, deberéa
presentarse un pedido de examen preliminar internacional si el

solicitante desea postergar el 1ingreso en 1la fase nacional




hasta los 30 meses desde la fecha de prioridad (en algunas
Oficinas mas); de lo contrario el solicitante deberd, dentro de
los 20 meses, realizar los tramites previstos para el ingreso
en la fase nacional ante aquellas Oficinas designadas.

Con respecto a las demés Oficinas designadas, el plazo de 30
meses (o con posterioridad) serd aplicable aun cuando no se
presente ningun pedido dentro de los 19 meses.

Véase el Anexo al Formulario PCT/IB/301 y, para detalles acerca
de los plazos aplicables, Oficina por Oficina, véase la Guia
del Solicitante de PCT, Volumen II, Sedes Nacionales y el sitio

de Internet de la WIPO.

Nombre y domicilio para | Funcionario Autorizado: [firma]
correspondencia de la ISA/US Lee W. Young

Casillero de PCT, Atencidn: |Escritorio de Ayuda del PCT:
ISA/US, Comisario de Patentes, |571-272-4300

Casilla de Correo 1450, | OSP de PCT: 571-272-7774
Alexandria, Virginia 22313-1450

Fax: (571) 273-3201

Formulario PCT/ISA/220 (enero de 2004) (Véanse notas en la pagina adjunta)




TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(Clausula 18 y Normas 43 y 44 del PCT)

Referencia de Archivo del
Solicitante o agente:

68152.000005

PARA REALIZAR OTROS TRAMITES:

Véase

Transmisiodn de

Busqueda

Notificacidn de

Informe de

Internacional

(Formulario PCT/ISA/220) vy, si

fuere aplicable,

més abajo.

del punto 5

Solicitud Internacional No:

PCT/US 07/00552

Fecha de
Presentacioén
Internacional
(dia/mes/afio) :
10 de enero de
2007

(10-1-

2007)

Fecha de
Prioridad (Mas
antigua)

(dia/mes/afio) :
10 de enero de
2006 (10-1-

2006)

Solicitante:

Innovaform Technologies LLC

Este informe de busqueda internacional ha sido preparado por

esta Autoridad de Busqueda Internacional y es transmitido al

solicitante conforme a la Clausula 18.

del mismo a la Oficina Internacional.

Se transmite una copia

284



Este informe de busqueda internacional consta de 2 paginas.
[x] Estd acomparnado asimismo de una copia de cada documento de

arte previo citado en el informe

1. Fundamento de Informe

a. Con respecto al idioma, la busqueda internacional se llevd
a cabo basada en:

[x] la solicitud internacional en el idioma en gque ésta se
presentd.

[ ] una traduccidén de la solicitud internacional al

;, gque es el idioma de la traduccidén provista para

los fines de 1la busqueda internacional (Normas 12.3(a) vy
23.1(b)).
b. [] Con respecto a cualguier secuencia de nucledtidos y/o
aminodcidos revelada en la solicitud internacional, véase el
Casillero N° T
2. [] Ciertas reivindicaciones se consideraron no buscables
(Véase Casillero N° II)
3. [] Falta Unidad de Invencidén (Véase Casillero N©° III).
4. Con respecto al titulo:
[x] el texto se aprueba tal como lo presentd el solicitante
[] el texto ha sido establecido por esta Autoridad como

sigue:

5. Con respecto al resumen:

[x] el texto es aprobado como lo presentd el soclicitante

290



[] el texto ha sido establecido, conforme a la Norma

38.2(b), por esta Autoridad como aparece en el Casillero N°

IV. E1l Solicitante puede, dentro de un mes desde la fecha de

remisién de este informe de busqueda internacional,

presentar comentarios ante esta Autoridad.

6. Con respecto a los dibujos,

a. La Lémina de dibujos que se publicard con el resumen es:

Figura No. 1
[x] sugerida por el Solicitante
[] seleccionada por esta Autoridad, debido a que el

Solicitante no sugiridé una Figura.

[] seleccionada por esta Autoridad, debido a que ésta es la

figura que mejor caracteriza a la invenciédn

b. [] No se debe publicar ninguna de las figuras con el

resumen.

Formulario PCT/ISA/210 (pagina 1) (abril de 2007)



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional N°

PCT/US 07/00552

A. Clasificacidén de la Materia:

IPC(8) - AOIN 25/00 (2007.01)

USPC - 424/405

De acuerdo con la Clasificacién Internacional de Patentes

(IPC) o con la clasificacién nacional e IPC.

B. Campos de Busqueda

Documentacidén minima buscada (sistema de clasificacidén seguido
por simbolos de clasificacién)

USPC - 424/405

Documentacidén buscada ademds de la documentacidén minima en la
medida en que tales documentos estdn incluidos en- los campos
de busqueda:

IPC(8) - AQ0IN 25/00 (2007.01), Google Patent Internet - véanse
las palabras claves a continuacién

USPC - 424/405, 406, 407, 409, 421 - véanse las palabras

claves a continuacidn

Base de datocs electrdénica consultada durante la busqueda
internacional (nombre de la base de datos y, si es posible,
términos de busqueda usados):

PubWEST (USPT, PGPB, EPAB, JPAB); Google Patent; Google

Términos de busqueda: plaguicida grupo anfifilico hidrdfobo




hidréfilo

homopolimeros copolimeros micromezcla plaguicida

segundo anfifilico

C. Documentos Considerados Relevantes

Categoria*

Cita de documento, indicando,
si corresponde, los pasajes

relevantes

Relevante para la

reivindicacidédn N°

US 2004/0091546 Al (JOHNSON et
al) 13 de mayo de 2004 (13-5-
2004) ; documento completo,
especialmente parrafos [0011],
[0012], [0051]

US 6.638.994 B2 (CROOKS et al)
28 de octubre de 2003 (28-10-
2003) ; documento completo,
especialmente columna 3, 1linea
35-40, columna 5, linea 20-27

Us 5.527.962 A (PAVIA et al) 18
de junio de 1996 (18-6-1996);
documento completo,
especialmente columna 1, lineas
12-15, columna 4, lineas 50-55,
columna 10, linea 23-28,

columna 10, linea 39-42

22D
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Y US 6.177.3%96 Bl (CLAPPERTON et |4, 8-10, 21

al) 23 de enero de 2001 (23-1-

2001); columna 11, linea 14-18,

columna 18, linea 42-45
Y US 6.713.077 B1 (KOHN, F) 30 de |22

marzo de 2004 (30—3—2604),

columna 23, linea 3-5
[] Se mencionan otros documentos en la continuacidén del
Casillero C.
* Categorias especiales de “T”: documento posterior
documentos citados: publicado con posterioridad a
“A”: documento que define el 1la fecha de presentacidn

estado general del arte gue no

se considera de particular

relevancia

“E”: documento anterior pero

publicado en la fecha de

presentacidén internacicnal o

con posterioridad a ella.

"L documento que puede

arrojar dudas sobre la

reivindicacién de prioridad o
gue se cilta para establecer la
fecha de

publicacién de otra

internacional o a 1la fecha de

prioridad y que no estd en

conflicto con la solicitud

perc citado para comprender un

principio o teoria que

sustenta la invencidn.

“X”: documento de particular

relevancia: la invencidn

reivindicada no puede

considerarse nueva © no puede

considerarse que 1implica un

paso inventivo cuando el
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cita o por otra razdn especial
(especificada).

“0”: documento gue refiere a

una revelacidn oral, uso,

exhibicidn u otro medio.

“P”: documento publicado antes
de la fecha de presentacidn
internacional pero con

posterioridad a 1la fecha de

prioridad reivindicada.

documento se toma solo.

“Y”: documento de particular

relevancia: la invencidn

reivindicada no puede

considerarse que implica un

paso inventivo cuando el

documento se combina con otro
siendo

u otros documentos,

dicha combinacidn obvia para

un experto en el arte.
documento miembro de la

N,
&7

misma familia de patentes.

Fecha de la finalizacidén

Fecha de envio del informe de

efectiva de la busqueda busqueda internacional
internacional

15 de Jjulio de 2007 (15-7- 12 de septiembre de 2007

2007)

Nombre y domicilio para Funcionario Autorizado:
correspondencia de la ISA/US [firma] Lee W. Young

Casillero de PCT, Atenciédn:
ISA/US, Comisario de Patentes,
Casilla de Correo 1450,
Alexandria, Virginia 22313~
1450

Fax: (571) 273-3201

Escritorio de Ayuda del PCT:
571-272-4300

OSP de PCT: 571-272-7774

Formulario PCT/ISA/210

(pdgina dos)

(abril de 2007)

295
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES
De la
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

PCT
OPINION ESCRITA DE LA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA
INTERNACIONAL
(Norma 43bis.l del PCT)

Para: Laurence H. Posorske
Depto. de Propiedad
Intelectual

Hunton & Williams LLP

1900 K St NW Suite 1200

Fecha d 1sié i i
Washington DC 20006-1109 echa de remisidén (dia/mes/arfio)

12 de septiembre de 2007

Referencia de archivo del PARA OTROS TRAMITES

Solicitante o Agente ver parrafo 2 mas abajo

68152.000005

Solicitud Fecha de Fecha de prioridad

Internacional No. Presentacidn (dia/mes/afio)

PCT/US 07/00552 internacional 10 de enero de 2006
(dia, mes, ano) (10-1-20006)

10 de enero de 2007

(10-1-2007)

Clasificacidn Internacional de Patente (IPC) ) tanto
clasificacidén nacional como IPC
IPC(8) - AOIN 25/00 (2007.01)

USPC -~ 424/405

Solicitante

Innovaform Technologies, LLC

1. Esta opinidén escrita contiene indicaciones relacionadas con
los siguientes puntos:

[x] Casillero N° I. Fundamento del informe

JAl
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[1 Casillero N° II. Prioridad

[] Casillero N° III. No establecimiento de opinidén sobre la
novedad, paso inventivo y aplicabilidad industrial

[] Casillero. N° IV. Falta de unidad de invencién

[x] Casillero N° V. Declaracién fundamentada conforme a la
Clausula 35(2) sobre la novedad, paso inventivo o
aplicabilidad industrial; citas y explicaciones que
fundamentan dicha declaracién.

[] Casillero N° VI. Ciertos documentos citados

{1 Césillero N°¢ VII. Ciertos defectos en 1la solicitud
internacional

[] Casillero N® VIII. Ciertas Observaciones sobre la solicitud
internacional

2. OTRAS MEDIDAS.

Si se presenta un pedido de informe preliminar internacional,
esta opinidén se considerard como la opinidén escrita de la
Autoridad de Examen de Busqueda Internacional (“IPEA™)
excepto que ésta no corresponda cuando el solicitante elige
una Autoridad diferente de ésta para que sea la IPEA y la IPEA
elegida ha notificado a la Oficina Internacional conforme a la
Norma 66.1lbis(b) que la opinidén escrita de esta Autoridad de
Buisqueda Internacional no se considerard asi.

Si esta opinidn, proporcionada anteriormente, se considera la

opinidén escrita de la IPEA, se invita al solicitante a
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presentar ante la IPEA una contestacidn escrita juﬁto con,
cuando corresponda,.enmiendas, con anterioridad al vencimiento
de tres meses desde la fecha de la remisidén del Formulario
PCT/ISA/220 o con anterioridad al vencimiento de 22 meses
desde la fecha de la prioridad, la que sea posterior.

Para mas opciones, véase el Formulario PCT/ISA/220.

3. Para méas detalles, véase las notas al Formulario
PCT/ISA/220

Nombre vy domicilio para | Fecha de Funcionario
correspondencia de la | finalizacidn Autorizado: [firma]
ISA/US de esta Lee W. Young
Casillero de PCT, | opinién Escritorio de Ayuda
Atencidn: ISA/US, |15 de julio de |del PCT:

Comisario de Patentes, | 2007 (15-7- 571-272-4300
Casilla de Correo 1450, |2007) OSP de PCT: 571-
Alexandria, Virginia 272-7774

22313-1450

Fax: (571) 273-3201

Formulario (PCT/ISA/237) (Caré&tula) (abril de 2007)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud de Patente Internacional N°
AUTORIDAD DE BUSQUEDA PCT/US 07/00552

INTERNACIONAL

Casillero N° I. Fundamento de esta opinidn.

1. Con respecto al idioma, esta opinién se ha establecido

basada en:

[x] la solicitud internacional en el idioma en gque se
presentd.
[] una traduccidén de la solicitud internacional al ,

que es el idioma de la traduccidn provista para los propdsitos

de la busqueda internacional (Normas 12.3 y 23.1(b)).

2. Esta opinién se ha establecido tomando en cuenta la
rectificacidén de un error evidente autorizada o notificada a

esta Autoridad conforme a la Norma 91 (Norma 43bis.1l(a)).

3. Con respecto a todas las secuencias de nucledtidos vy/o
aminoacidos que se describen en la solicitud internacional vy
que son necesarias para la invencidén reivindicada, esta
opinidén se ha establecido basada en:

a. tipo de material:

[] un listado de secuencias

[] tabla(s) relacionada(s) con el listado de secuencias
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b. formato del material

[] en papel

[] en forma electrdénica

c. fecha de presentacidn/provisidn

(1] contenida en la solicitud de patente internacional
presentada

[] presentada junto con la solicitud de patente internacional
en forma legible por computadora

[] presentada con posterioridad ante esta Autoridad con

propdésitos de busqueda.

4. [] Ademéds, en caso de que se haya presentado o provisto méas
de una versidén o copia de un listado de secuencias y/o una
tabla relacionada con él, se presentaron las declaraciones
requeridas de que la informacidén de las copias posteriores o
adicionales es idéntica a aguella de la solicitud presentada o

no va mas allad de la solicitud presentada, segun corresponda.

5. Declaraciones adicionales
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud de Patente Internacional N°
AUTORIDAD DE BUSQUEDA PCT/US 07/00552

INTERNACIONAL

Casillero N° V. Declaracién fundamentada conforme a la Norma
43bis.1(a) (i) con respecto a la novedad, paso inventivo o
aplicabilidad industrial; citas Y explicaciones que

fundamentan dicha declaracién.

1. Declaracidn

Novedad (N) Reivindicaciones 1-22 Si
Reivindicaciones Ninguna No

Paso Inventivo (IS) Reivindicaciones Ninguna Si
Reivindicaciones 1-22 No

Aplicabilidad industrial (IA) Reivindicaciones 1-22
Reivindicaciones Ninguna No

2. Citas y Explicaciones:

La reivindicacién 1 carece de paso inventivo conforme a la
Clausula 33(3) del PCT ya que es obvia sobre US 2004/0091546
Al de Johnson et al (en adelante ‘Johnson’) en vista de US
6.638.994 B2 de Crooks et al (en adelante ‘Crooks’).

Como parte de 1la reivindicacidén 1, Johnson ensefia una
composicidén de plaguicida que comprende una micromezcla que

comprende:

301
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- un primer compuesto anfifilico que contiene por lo menos un
grupo hidréfobo y por lo menos un grupo hidréfilo (compuesto
anfifilico con un grupo, parrafo [0051], nanoparticulas usadas

con propdsitos agricolas, parrafo [0012])

Crooks ensefa una composicién de plaguicida (resumen) que
comprende:
®= Homopolimeros hidrdéfobos o) copolimeros aleatorios

(columna 5, linea 25-32)

* Compuestos anfifilicos con los mismos grupos dque el
primer compuesto anfifilico pero con longitudes
diferentes de por lo menos uno de los grupos hidréfilo o
hidrdéfobeo o una configuracién diferente de los grupos
hidréfobo y/o hidréfilo (por lo menos un grupo hidréfobo
e hidrdéfilo en un compuesto anfifilico, columna 3, linea
35-40)

®* Copolimeros de blogues con por lo menos uno de los grupos
quimicamente diferentes de los grupos hidréfilo o
hidréfobo del primer compuesto anfifilico (por lo menos
un grupo hidrdéfobo y un grupo hidréfilo en un compuesto
anfifilico, columna 3, linea 35-40)

® Copolimerocs de blogues hidréfobos que comprenden al menos
dos blogues hidréfobos

* Moléculas no poliméricas hidréfobas con un peso molecular

de 1000 (columna 6, linea 40-42)
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= Moléculas que comprenden un grupo hidrdéfobo unido a un
polimero hidréfilo (columna 5, linea 25-32)
Hubiera sido obvio combinar estas referencias ya que ambas se

refieren a compuestos anfifilicos.

Las reivindicaciones 2-3, 5-7, 11-20 carecen de paso inventivo
conforme a la Clausula 33(3) del PCT ya que son obvias sobre
US 5.527.962 A de Pavia et al (en adelante ;Pavia’) en vista
de US 2004/0091546 Al de Johnson et al (en adelante ‘Johnson’)
y en vista de US 6.638.994 B2 de Crooks et al (en adelante,

‘Crooks’ ).

De acuerdo con la reivindicacién 2, véase la discusidén con
respecto a la reivindicacidén 1. Ademés, Pavia ensefia que el
segundo compuesto es un homopolimero hidréfobo o un copolimero
aleatorio que es mé&s hidréfobo que el primer compuesto
anfifilico (segundo 'compuesto anfifilico copolimero de
polioxietileno vy polioxipropileno, columna 4, linea 53-55).
Ademés, Crooks ensefia que hay més de un grupo hidréfobo y que
estos grupos estan compuestos de bloques de homopolimero o
copolimero (columna 5, linea 20-27). Un experto en el arte
entonces determinaria entonces el beneficio de hacer al primer
compuesto mas hidréfobo gque al segundo compuesto mediante la
experimentacién normal. Hubiera sido obvio combinar estas

referencias ya que todas se refieren a compuestos anfifilicos.
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Segin la reivindicacién 3, véase la discusién referida a la
reivindicacidén 1. Ademds, Pavia no ensefia explicitamente que
el primer compuesto y el segundo compuesto son ambos
copolimeros de bloques de 6xido de etileno/éxido de propileno
y el 6xido de etileno constituye el 70% del primer compuesto y
no mas del 30% del segundo compuesto. Sin embargo, Pavia no
ensefla gue se pueden usar el o6xido de etileno y el 6xido de
propileno (columna 4, linea 53-55) y que se deben usar dos
compuestos anfifilicos (columna 4, linea 50-54). Un experto en
el arte hubiera determinado mediante la experimentacién de

rutina la diferencia de la composicién de los dos compuestos.

Segun la reivindicacién 5, véase la discusidén con respecto a
la reivindicacién 1. Ademés, Pavia ensefia que el segundo
compuesto es un surfactante orgédnico de fltor o un compuesto
aromdtico que tiene por lo menos 20 anillos aromdticos (el
compuesto fluorado de la invencién puede servir como
surfactante, columna 10, linea 39-42).

Segun la reivindicacidén 6, véase la discusidn con respecto a
la reivindicacidén 5. Ademas, Pavia ensenia el surfactante
organico de fluor o el compuesto aromatico también comprende
un polimero hidréfilo (el compuesto fluorado de la invenciédn
puede servir como un surfactante, columna 10, linea 39-42).
Pavia puede no expresar explicitamente gue el surfactante debe

contener un polimero hidréfilo. Sin embargo, por el término
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anfifilico se entiende que existe tanto una seccidén hidrédfoba
como hidréfila en el compuesto. Como Pavia ensefia un compuesto
anfifilico compuesto de polimeros, es inherente que uno de los

polimeros es hidréfobo.

Segun la reivindicacidén 7, véase la discusidén con respecto a
la reivindicacidén 6. Ademéas, Pavia ensefla que el polimero es
6xido de polietileno (segundo compuesto anfifilico copolimero

de polioxietileno polioxipropileno, columna 4, linea 53-55).
----Véase la Pagina Suplementaria a continuacidén----

Formulario PCT/ISA/237 (Casillero N° V) (abril de 2007)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud de Patente Internacional N°
AUTORIDAD DE BGSQUEDA PCT/US 07/00552
INTERNACIONAL

Casillero Suplementario

En caso de que el espacio en alguno de los casilleros
precedentes sea insuficiente

Continuacién de:

Casillero N°® V2 - Citas y Explicaciones

Segun la reivindicacién 11, véase la discusidén con respecto a
las reivindicaciones 1-7. Ademds, si bien no hay una enseflanza
explicita de que no hay necesidad de agregar agua, los
expertos en el arte Thabrian determinado esto mediante

experimentacién de rutina.

Segun la reivindicacién 12, véase la discusidn con respecto a
las reivindicaciones 1-7. Ademds, Pavia ensefia que contiene:
(a) un solvente miscible con agua o (b) un compuesto soluble

en agua (compuesto soluble en agua, columna 10, linea 23-28).

Segun la reivindicacién 13, véase la discusidn con respecto a
la reivindicacidén 8. Ademas, Pavia ensefia un compuesto
polimérico u oligomérico soluble en agua (compuesto soluble en

agua, columna 10, linea 23-28)
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Segun la reivindicacidén 14, véase la discusidén con respecto a
las reivindicaciones 1-7. Ademas, Pavia no ensefla ningan
solvente 1nmiscible con agqua (compuesto soluble en agua,

columna 10, linea 23-28)

Segun la reivindicacién 15, véase la discusidén con respecto a
las reivindicaciones 1-7. Ademéds, Johnson ensefia que después
de la dilucién en agua deriva en la dispersidén gue tiene un
tamafio de las particulas en la gama de nanoescala (formacidn

de nanoparticulas, parrafo [0011]).

Segun la reivindicacidédn 16, véase la discusidn con respecto a
las reivindicaciones 1-7. Ademas, si bien no se ensefia
explicitamente aplicar la composicién a una ubicacién
infestada con plagas o que es probable que sea infestada por
plagas, habria sido obvio para un experto en el arte aplicar
donde estan las plagas vya que ese es el propdsito del

plaguicida.

Segin la reivindicacidén 17, véase la discusidn con respecto a
las reivindicaciones 1-7. Ademds, Pavia no ensefia exactamente
la combinacién de una solucidén del primer compuesto anfifilico
con una solucidén de por 1lo menos un segundo compuesto y la
agitacidén durante un tiempo suficiente para formar la

micromezcla. Sin embargo, como se ensefia la combinacién de dos



24

compuestos (segundos compuestos anfifilicos en emulsidn,
columna 4, 1linea 50-54), seria obvio para un experto en el
arte la agitacién de los dos compuestos para mezclarlos

juntos.

Segun la reivindicacién 18, véase la discusidn con respecto a
la reivindicacién 17. Pavia ensefia 1la solucidén del primer
compuesto anfifilico y la solucidén de por lo menos un segundo
compuesto se combinan agregando las dos soluciones a agua en
el lugar donde se debe aplicar 1la composicidén plaguicida

(compuesto socluble en agua, columna 10, linea 23-28).

Segun la reivindicacién 19, véase la discusidn con respecto a
la reivindicacién 1. Ademéds, Pavia ensefia el primer componente
que comprende un copolimero de bloques y el segundo componente
es un surfactante no polimérico con un hidrdéfobo formado por
compuestos de varios anillos de fluor o aromdticos (segundo
compuesto anfifilico de copolimero de polioxietileno

polioxipropileno, columna 4, linea 53-55).

Segun la reivindicacién 20, véase la discusidn con respecto a
la reivindicacién 1. Ademés, Pavia ensefia cada uno del primer
componente y el segundo componente es un copolimero de bloques
(segundo compuesto anfifilico copolimero de polioxietileno

polioxipropileno, columna 4, linea 53-55).
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Las reivindicaciones 4, 8-10, 21 carecen de paso inventivo

conforme a 1la Clausula 33(3) del PCT ya que es obvio sobre
Johnson en vista de Pavia y en vista de Croocks y en vista de
Us 6.177.396 Bl de Clapperton et al (en adelante

‘Clapperton’).

Segun 1la reivindicécién 4, véase la discusidén con respecto a
la reivindicacién 1. Ademés, Clapperton ensefia el primer
compuesto es un copcolimero de 6xido de etileno/éxido de
propilenc y el segundo compuesto es un copolimero de déxido de
etileno/éxido de propileno en donde los bloques de 6xido de
etileno contienen grupos fosfato de extremo (un  grupo
hidréfilo que contiene un grupo fosfato, columna 11, linea 14-
18). Habria sido obvio para un experto en el arte la
combinacién de estas referencias ya que Clapperton se refiere

a plaguicidas.

Segun lés reivindicaciones 8 y 9, véase la discusién con
respecto a la reivindicacién 8. Ademas, Clapperton ensefia que
el grupo idnico es un grupo sulfo o un grupo fosfato (grupo
hidrdéfilo que contiene un grupo fosfato, columna 11, linea 14-

18).

Segun la reivindicacidén 10, véase la discusidén con respecto a

la reivindicacién 1. Ademéds, Clapperton no ensena el segundo
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compuesto es un surfactante no polimérico y por lo menos el
10% de la composicién es el segundo compuesto pero un experto
en el arte habria 1lo determinado con experimentacidén de

rutina.

Segun la reivindicacidén 21, véase la discusidn con respecto a
la reivindicacién 20. Ademds, Clapperton ensefia un surfactante
no polimérico con un hidrdéfobo que comprende un grupo

fluorocarbono (grupo hidréfobo, columna 18, linea 42-45).

La reivindicacidén 22 carece de paso inventivo conforme a la
Clausula 33(3) del PCT ya que es obvia sobre Johnson en vista
de Pavia y en vista de Crooks y en vista de US 6.713.077 de
Kohn (en adelante ‘Kohn’).

Segun la reivindicacién 22, véase la discusidédn con respecto a
las reivindicaciones 19-21. Ademéds, ensefia la micromezcla que
también comprende bifentrina (bifentrina usada en el
tratamiento de semilla de maiz, columna 23, linea 3-5). Habria
sido obvio para un experto en el arte la combinacién de estas
referencias ya que todas se refieren a composiciones de
plaguicida.

Las reivindicaciones 1-22 tienen aplicabilidad industrial como
lo define la Clausula 33(4) del PCT ya que el objeto se puede
preparar o usar en la industria.

Formulario PCT/ISA/237 (Casillero Suplementario) (abril de 2007)

,Zﬂo
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NOTAS AL FORMULARIO PCT/ISA/220
Estas Notas estan destinadas a dar las instrucciones basicas
para la presentacién de enmiendas conforme a la Clausula 19.
Las Notas estan basadas en los requisitos del Tratado de
Cooperaciédn sobre Patentes, las Reglamentaciones e
Instrucciones Administrativas conforme a ese Tratado. En caso
de discrepancia entre estas Notas y aquellos requisitos, se
aplicaran los ultimos. Para obtener informacidén més precisa,
vea la Gula del Solicitante de PCT, una publicacién de la

WIPO.

En estas Notas, "“Clausula”, “Norma”, y “Articulo” se refieren
a las disposiciones del PCT, las Reglamentaciones del PCT vy

las Instrucciones Administrativas, respectivamente.

INSTRUCCIONES CONCERNIENTES A ENMIENDAS CONFORME A LA CLAUSULA
19

El solicitante tiene, con posterioridad a la recepcidn del

informe de busqueda internacional, una o?ortunidad de enmendar

las reivindicaciones de la solicitud internacional. Sin

embargo, se debe enfatizar que, dado que todas las partes de

la solicitud internacional (reivindicaciones, memoria

descriptiva y dibujos), pueden ser enmendados durante el
procedimiento de examen preliminar internacional,

habitualmente no hay necesidad de presentar enmiendas a las

2t
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reivindicaciones conforme a la Clausula 19 salvo cuando, por
ejemplo, el solicitante desea que estas ultimas se publiquen
para los propdsitos de proteccidédn provisional o tiene otra
razdn para enmendar las reivindicaciones con anterioridad a la
publicacién internacional. Asimismo, debe enfatizarse que la
proteccidén provisional estd disponible soclamente en algunos

Estados.

iQué partes de la solicitud internacional pueden enmendarse?
Conforme a 1la Clausula 19, se pueden enmendar solamente las

reivindicaciones.

Durante 1la fase internacional, las reivindicaciones también
pueden enmendarse (o enmendarse nuevamente) conforme a la
Clausula 34 ante la Autoridad del Examen Preliminar
Internacional. La memoria descriptiva y los dibujos podran
enmendarse solamente conforme a la Clausula 34 ante la

Autoridad del Examen preliminar Internacional.
Al 1ingresar en 1la fase nacional, todas las partes de la
solicitud internacional podran enmendarse conforme a la

Clausula 28 o, cuando corresponda, la Clausula 41.

sCuando?
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Dentro de los 2 meses desde la fecha de envio del informe de
busqueda internacional o de los 16 meses desde la fecha de
prioridad, el plazo que venza mAs tarde. Debe hacerse notar,
sin embargo, que las enmiendas se considerardn como recibidas
en fecha si son recibidas por la Oficina Internacional con
posterioridad a la fecha de wvencimiento del plazo aplicable
pero con anterioridad a las preparaciones técnicas para la

publicacidén internacional (Norma 46.1)

¢Dénde no deben presentarse enmiendas?

Las enmiendas pueden presentarse solamente ante la Oficina
Internacional y no ante la Oficina receptora o la Autoridad de
Busqueda Internacional (Norma 46.2)

Cuando se presente / se haya presentado un pedido de examen

preliminar internacional, ver abajo.

i Coémo?
Cancelando una o mas reivindicaciones completas, agregando una
o mas reivindicaciones o enmendando el texto de una o més de

las reivindicaciones presentadas.

Deberd presentarse una pagina de reemplazo para cada pagina de
las reivindicaciones gue, debido a una enmienda o enmiendas,

difiera de la pagina presentada originalmente.
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Todas las reivindicaciones que aparecen en la pagina de
reemplézo deberdn estar numeradas en numeros arabigos. Cuando
se cancele una reivindicacién, no se requiere gue se numeren
nuevamente las demds reivindicaciones. En todos los casos en
que se numeren nuevamente reivindicaciones, éstas deberan ser
numeradas nuevamente en forma consecutiva (Instrucciones
Administrativas, Articulo 205 (b))

Las enmiendas deberdn realizarse en el idioma en el cual se

debe publicar la solicitud internacional.

éQué documentos deben/pueden adjuntarse a las enmiendas?

Carta (Articulo 205(b)):

Las enmiendas deberé&n presentarse con una carta.

La carta no serd publicada con la solicitud internacional vy
las reivindicaciones enmendadas. No deberd confundirse con la
“Declaracién conforme a la Cléusula 19(1)” (ver abajo, en
“Declaracidén conforme a la Clausula 19(1)”).

La carta debera estar en inglés o francés, a eleccidén del
solicitante. Sin embargo, si el idioma de la solicitud
internacional es el inglés, la carta deberi estar en inglés;
si el idioma de la solicitud internacional es el francés, 1la
carta debera estar en francés.

Notas al Formulario PCT/ISA/220 (pagina 1) {(enero de 2004)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL
OF PRIORITY DOCUMENT

(PCT Administrative Instructions, Section 411}

From the INTERNATIONAL %BUR.EAU

PCT/US2007/000552

H

Ta:

BENNER, Dwight, M. | |
Hunton & Williams LLF |
Intellectual Property Department
1900 K Street, N.W., Suite 1200
Washington, DC 20006-1 109
ETATS-UNIS DAMERIOUE

Date of mailing (day/montlvyear)

09 March 2007 (09.03.2007)

Applicant’s or ngeot's file reference

68152.000005

IMPORTANT NQTmCATon

International application No.

PCT/US2007/000552

Intemationnl filing date [day/manrh/ﬂ-rear}

10 January 2007 (10.01 2007)

International publication date (day/montivyear)
Nat yet published

Priority date (day/month/year)
10 January 2006 (10.01. 2005)

Applicant

INNOVAFORM TECHNOLOGIES, LLC et al

1.

By means of this Form, which replaces any previously issued notification concerning submi
documents, the applicant is hereby notified of the date of receipt by the International Bureau of th
all earlier application(s) whose priority is claimed. Unless otherwise indicated by the letters “NR", it
aslerisk appenring next to a dale of receipt, the priority document concerned was submitted or transn
in compliance with Rule 17.1(a) or (b).

(If applicable) The letters “NR™ appearing in the right-hand column denote a priority document \Thlch

this Form, had not yet been received by the Internationai Bureau under Rule 17.1(a) or (b).!

ssion or transmittal of priority
priority documeni(s) relating to
n the right-hand column or by an
nitied to the International Burean

i

on the dofe of mailing of
Where, under Rule 17.1(a), the

priority document must be submitted by the applicant to the receiving Office or the International Bu:euu but the applicant fuils to

submit the pricrity document within the applicable time limit under that Rule, the attention of th
17.1(c) which provides that no designated Office may disregard the pﬁoxity claim concerned
opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priority document within a time limi
circumstances.

(If applicable)An asterislt (") appearing next to a date of receipt, in the right-hand column, denctes

e nppllc'mt is directed to Rule
before giving the applicant an
it whn:h is reasonable under the

i izrionty document submitted

or transmitted to the International Bureau but net in compliance with Rule 17.1(z) or (b) (t.h(. priority document was received

after the time limit prescribed in Rule 17.1(a) or the request to prepare and transmit the priority
receiving Office after the applicable time limit under Rule 17.1(b)). Even though the priority

|dccumcnl was submitied to the
document was not furnished in

compliance with Rule 17.1(a) ¢r (b), the International Bureaw will nevertheless transmit a copy of the document to the designated
Offices, for their consideration. In case such a copy is not accepted by the designated Office as Lhe priority decument, Rule 17.1(c)

provides that no designated Office may distegard the priority claim concerned before giving the app)

ficant an opportunity, upon entry

into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable undar the circumstances.

10 January 2006 (10.01.2006) 60/757 641 us
07 April 2006 (07.04.2006) 60/790,381 us

23 February 2007 (28.02.2007)
28 February 2007 (26.02.2007)
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Facsimile No. +41 22 338 82 70

The International Burcan of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerlund
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Facsimile No. +41 22 338 82 70
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TRATADO DE COOPERACION

PCT
NOTIFICACION SOBRE
PRESENTACION O REMISION DE
DOCUMENTOS DE PRIORIDAD
(Instrucciones Administrativas

del PCT, Articulo 411)

EN MATERIA DE PATENTES

Desde la OFICINA INTERNACIONAL

Para:

BENNER, Dwight M.

Hunton & Williams LLP
Departamento de Propiedad
Intelectual

1900 K Street, N.W. Suite 1200
Washington, DC 20006-1109
Estados Unidos de América

Fecha de envio (dia/mes/afio)

9 de marzo de 2007 (9-03-2007)

Referencia de archivo del
solicitante o del agente:

68152.000005

NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud de patente
internacional N°

PCT/US/2007/000552

Fecha de presentacién
internacional (dia/mes/afo)
10 de enero de 2007 (10-1-

2007)

Fecha de publicacién

internacional (dia/mes/afo)

AUn no publicada

Fecha de prioridad
(dia/mes/afio) :
10 de eneroc de 2006 (10-1-

2006)

Solicitante:

INNOVAFORM TECHNOLOGIES, LLC et al

1. Por medio de este Formulario, que reemplaza a toda




notificacidén emitida previamente referida a la presentacidén o
remisidén de documentos de prioridad, el solicitante por 1la
presente queda notificado ‘de la fecha de recepcidén del
documento de prioridad por la Oficina Internacional en
relacién con todas las solicitudes anteriores cuya prioridad
se reivindica. A menos que se indique lo contrario con las
letras “NR”, en la columna de la derecha, o con un asterisco
gue aparece junto a la fecha de recepcidn, el documepto de
prioridad referido se ©presentd o remitidé a la Oficina
Internacional en cumplimiento de la Norma 17.1(a) o (b).

2. Si corresponde, las letras “NR” que aparecen en la columna
de la derecha indican un documento de prioridad que, a la

fecha de remisién de este formulario, no habia sido recibido

aun por la Oficina Internacional conforme a la Norma 17.i(a) o)
(b). Cuando, conforme a la Norma 17.1(a), el documento de
prioiidad deba ser presentado por el solicitante ante la
Oficina receptora o la Oficina Internacional, pero el
solicitante no presente el documento de prioridad dentro del
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(57) Resumen: -Se revela un sistema de administracidén de

plaguicida. El1 sistema estd Dbasado en una micromezcla que

comprende (a) un compuesto anfifilico gque contiene por lo

menos un grupo hidréfilo y por lo menos un grupo hidréfobo vy

{(b) un segundo compuesto. También se revelan composiciones

basadas en la micromezcla y  métodos para usar las

composiciones para controlar plagas.
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