SISTEMA DE ENTREGA NANO PARTICULADO

CAMPO DE LA INVENCION

[0001] Se suministra un sistema de entrega de nano lipidos, mds particularmente,
un nano concentfrado, una emulsion estable de nano lipido, un método para
preparar un concentrado de nano lipido y el sistema de entrega de lipido para
uso como un portador para quimicos industriales, médicos, animales,
horticulturales y agricolas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
[0002] La eficacia de los quimicos agricolas tal como pesticidas, estimulantes,
desecantes, reguladores de crecimiento de planta y/o nutrientes se determina
por la dispersion, absorcién, translocacion, metabolismo y modo de accién en la
plaga o planta objetivo.
[0003] Si estas sustancias quimicas agricolas, tales como pesticidas, estimulantes,
desecantes, reguladores de crecimiento de plantas y/o nufrientes tardan
demasiado en ser absorbidas después de su aplicacion, su rendimiento puede
verse comprometido por procesos que podrian reducir considerablemente su
absorcién, como lluvia, luz solar, humedad, temperatura y viento, entre otros.
[0004] Una vez absorbidos, los quimicos agricolas suficientes o sus ingredientes
activos, tipicamente necesitan ser rdpidamente frasladados desde el punto de
aplicacién al sitio preferido de accién dentro o sobre el objetivo. De no ser asi, los
productos podrian degradarse en metabolitos o componentes no tdxicos o poco
toxicos en el caso de un plaguicida, o un rendimiento reducido de nutrientes,
desecantes o estimulantes.
[0005] En el caso de las plantas, varias vias actuan juntas de una manera
relativamente dependiente para una translocacion rédpida y eficiente - todo estd
conectado a diferentes grados de tasa metabdlica de la planta en el momento

en que ocurren las reacciones. Por ejemplo, cuando una planta estd bajo tension



de agua, calor o humedad, puede reaccionar de manera diferente a la misma
dosis de herbicida que se aplica generalmente a esa especie en un estado sin
tension.

[0006] Adicionalmente, desde la superficie de la hoja hasta el sitio de accion el
movimiento implica el paso a través del apoplasto y/o simplasto por varias vias,
una de las cuales es la via plasmodesmata.

[0007] Se sabe que los medios para abordar la translocacion y el contacto
superficial implican la adicidon de tecnologias adyuvantes para aumentar la
eficacia de los quimicos agricolas tales como pesticidas, estimulantes y nutrientes.
Esto podria incluir el uso de surfactantes no idnicos (NIS), aceites de semillas
metiladas (MSQO), aceites de semillas metiladas de alto surfactante (HSMSO),
concentrados de aceite de cultivo (COC), aceites inactivos, horficolas o
vegetales.

[0008] Una limitacion de los métodos de translocacidon conocidos es que mientras
gue los productos lipidos a lipidos son buenos en la penetfracién de la cuticula,
adherencia y humectacién sobre el drea superficial de la planta y en el drea
foliar, pueden interferir con la respiracién, el xilema y especialmente Ia
translocacion del floema.

[0009] Ha habido numerosos intentos en la técnica anterior para desarrollar
sistemas de suministro basados en lipidos que son capaces de atrapar diversos
materiales de interés y entregan efectivamente el activo al drea de aplicaciéon
objetiva. Los métodos conocidos han dado como resultado sistemas de suministro
generalmente esféricos conocidos como liposomas que estdn compuestos por
una bicapa lipidica que tiene un espacio interior donde se mantiene el material
atrapado. Estos sistemas de suministro se han formado por métodos que emplean
agitacién mecdnica, por ejemplo, calentamiento, inversién de fase o sonicacion,

entre ofros.



[0010] Los liposomas formados por tales métodos son generalmente de tamano
heterogéneo vy la estabilidad o vida Util de estos liposomas es a menudo muy
limitada.

[0011] Oftfros métodos conocidos describen los medios a través de estructuras
moleculares fridimensionales elaboradas, una tecnologia que une la
biotecnologia y la nanotecnologia. Los cristales de ADN se fabrican produciendo
secuencias de ADN sintético que pueden auto ensamblarse en una serie de
patrones triangulares tridimensionales.

[0012] Los cristales de ADN tienen "extremos pegajosos’ o pequenas secuencias
cohesivas que pueden unirse a otra molécula de una manera organizada.
Cuando se unen hélices multiples a través de extremos pegajosos
monocatenarios, existiia una estructura en forma de celosia que se extiende en
seis direcciones diferentes, formando un cristal tridimensional. Esta técnica se
aplica en la mejora de cultivos importantes mediante la organizaciéon y la
vinculacion de carbohidratos, lipidos, proteinas y dcidos nucleicos a estos
cristales. Las nanoparticulas pueden servir como "balas mdgicas”, que contienen
herbicidas, productos quimicos agricolas o genes, que se dirigen a determinadas
partes de la planta para liberar su contenido. Las nano-cdpsulas pueden permitir
la penetracién efectiva de la sustancia a través de cuticulas y tejidos, permitiendo
la liberacién lenta y constante de las sustancias activas en el objetivo.

[0013] En las aplicaciones de pesticidas, estos sistemas parecen interferir con la
movilidad de translocacion simplastica (trans-floema) y, como tal, dificultando la
movilidad de pesticidas o nutrientes que puede llevar. Por lo tanto, sigue siendo
necesario encontrar un procedimiento que ayude a reducir la posibilidad de
resistencia de la planta o de la plaga a fravés de un rendimiento mejorado de los
pesticidas, nutrientes o aerosoles estimulantes o soluciones a fravés de un vehiculo

suministrado al objetivo dentro de la planta o plaga.



[0014] La entrega de agentes que afectan la bioactividad al sitio donde se
necesita el efecto beneficioso presenta varios problemas. Muchos agentes se
destruyen antes de que alcancen el objetivo deseado o afecten negativamente
la respiracion, el xilema vy la translocaciéon del floema. Hasta ahora no se disponia
previamente de un sistema eficaz de liberacion de nanoparticulas.

RESUMEN DE LA INVENCION
[0015] Se proporciona un concentrado nano, una emulsidon estable nano-lipido,
un método de preparacién de un concentrado de lipidos nano y un sistema de
suministro de lipidos para su uso como un portador para quimicos industriales,
médicos, animales, horticolas y agricolas.
[0016] Mds particularmente, se proporciona un concentrado de nano particulas
gue comprende una composicion de un lipido o disolvente de dicho lipido o
disolvente que tiene una viscosidad de menos de 100 cP a 25 °C y una solvencia
Kauri Butanol mayor a 25Kb y al menos un compuesto anfipdtico seleccionado
del grupo que consiste de un lipido alcoxilado, un dcido graso alcoxilado, un
alcohol alcoxilado, un lipido hidréfilo heteroatémico, un dcido graso hidréfilo
heteroatdmico, un alcohol hidréfilo heteroatdmico o una combinacion de
cualquiera de estos compuestos, cada uno de estos compuestos que tienen una
viscosidad de menos de 1000 cP a 50 °C, siendo el concentrado resultante una
nanoemulsion estable que tiene una distribucion de tamano de particula de D50 y
una distribucién media de tamano de particula media de menos de 100 nm
cuando se diluye con agua.
[0017] En modalidades adicionales, el lipido, en su forma pura o tratada, puede
ser natural o sintética, lineal o ramificada, saturada o insaturada, alifdtica o
compuesto ciclico. Los compuestos alcoxilados, o compuestos de lipidos
hidrofilicos heteroatdmicos pueden ser puros o mezclados unos con ofros y el
dcido graso lipido o alcohol pueden estar etoxilados, propoxilados, sulfonados,

nitrados o fosfinados.



[0018] En modalidades adicionales, el lipido puede ser un compuesto natural tal
como un aceite esencial o comestible extraido de una variedad de plantas o
partes de plantas tales como drboles, arbustos, hojas, flores, pastos, fluidos,
hierbas, frutas y semillas, puros o mezclados entre si que se combinan con uno o
mas acidos o alcoholes grasos o aceites etoxilados, propoxilados, sulfonados,
nitrados o fosfinados.

[0019] En modalidades adicionales, se proporciona un concentrado de nano-
particulas que comprende uno o Mmads lipidos, aceites o disolventes, naturales o
sintéticos, lineales o ramificados, saturados o insaturados, alifdticos o ciclicos, que
han sido esterificados o transesterificados para crear un metilato o éster etilado o
diéster, puros o mezclados entre si que se combinan con uno o mds alcoholes o
dcidos grasos o aceites etoxilados, propoxilados, sulfonados, nitrados o fosfinados.
[0020] En otra modalidad, se proporciona el uso de un lipido, aceite o disolvente,
puro o que ha sido esterificado o transesterificado y combinado con alcohol
graso que ha sido etoxilado o propoxilado, lineal o ramificado, puro o que ha sido
sulfonado, nitrado o fosfinado, preferiblemente este alcohol graso es un alcoxilato
de alcohol o alcohol alquilico ramificado etoxilado o alcohol lineal etoxilado,
alcohol primario o secundario etoxilado, con una cadena de 10 a 16 carbonos y
de 4 a 35 grados de etoxilacion o propoxilaciéon, pura o mezclada con ofros
compuestos etoxilados, propoxilados, sulfonados, nitrados o fosfinados,
transesterificados.

[0021] En ofra modalidad, se proporciona el uso de un lipido, aceite o disolvente
puro o que ha sido esterificado o transesterificado y combinado con un dcido
graso que ha sido etoxilado o propoxilado, lineal o ramificado, puro o que ha sido
sulfonado, nitrado o fosfinado. Preferiblemente, este dcido graso es un dcido
graso etoxilado no idnico, por ejemplo, derivado de vegetales como aceites de
semillas, o derivados de dcidos grasos etoxilados o propoxilados de soja, coco,

maiz, algoddn u ofras plantas que contienen aceite, por ejemplo, que tiene



cadenas de carbono que tienen una longitud de 6 a 22 dtomos de carbono y de
2 a 60 grados de etoxilacion o propoxilacion; o dcido graso etoxilado de
animales, por ejemplo dcido graso de sebo etoxilado o propoxilado, que tiene
cadenas de carbono que tienen una longitud de 10 a 26 dtomos de carbono y 2
a 60 grados de etoxilacion o propoxilacion; o acidos grasos simples etoxilados o
propoxilados (por ejemplo dcidos ricinoleico, oleico, estedrico, laurilico, adipico o
similares) que tienen cadenas de carbono que tienen una longitud de 6 a 22
dtomos de carbono y 2 a 60 grados de etoxilacidon o propoxilacion, mezclados
con otros compuestos etoxilados, propoxilados, sulfonados, nitfrados o fosfinados.
En esta modalidad, el sistema de nano particulas tiene una relacion de 2:98 a
90:10 [lipido/aceite/disolvente, puro o que ha sido esterificado o transesterificado:
dcido graso que ha sido etoxilado o propoxilado y después sulfonado, nitfrado o
fosfinado, puro o mixto].

[0022] En modalidades adicionales, se proporciona un concentrado de nano
particulas que comprende uno o Mas lipidos, aceites o disolventes, naturales o
sintéticos, lineales o ramificados, saturados o insaturados, alifdticos o ciclicos,
puros o mezclados entre si 0 con otros disolventes que incluye pero no se limita a
acetatos, terpenos, lactatos, alcoholes, cetonas, aceites naturales, ésteres o
diésteres, sulféxidos, glicoles o hidrocarburos combinados con uno o mads lipidos
etoxilados o propoxilados, naturales o sintéticos, sulfonados, nitrados o fosfinado,
lineales o ramificados, saturados o insaturados, alifdticos o ciclicos, puros o
mezclados entre si.

[0023] Serd evidente para el experto en la técnica que un lipido incluye los dcidos
grasos genéricos y sus derivados naturales, ya sea producidos por extraccién o
derivados sintéticos tales como aceites y ceras saturadas e insaturadas, ésteres,
amidas, glicéridos, acidos, alcoholes grasos, esteroles y ésteres de esteroles,

tocoferoles, carotenoides, entre otfros.



[0024] En una modalidad, la relacion combinada del sistema de nano particulas
comprende una relacion de 5:95 (lipido o aceite o alcohol o mezclas de éstos a
los derivados de dcidos grasos hidrofilicos heteroatémicos de lipido puro o aceite
o alcohol que ha sido alcoxilado o especificamente que ha sido sulfonado,
nifrado o fosfinado o etoxilado y propoxilado) hasta 90:10 (lipido o aceite o
alcohol o mezclas de éstos a los derivados de dcidos grasos hidrofilicos
heteroatdmicos de lipido o aceite o alcohol que ha sido alcoxilado o
especificamente que ha sido sulfonado, nitrado o fosfinado o etoxilado y
propoxilado).

[0025] En ciertas modalidades, el concentrado puede formularse como una
solucion de concentrado o un concenfrado emulsionable.

[0026] En una modalidad, el sistema de nano particulas es un concentrado que se
debe diluir para su uso en agua o en ofros quimicos.

[0027] En ciertas modalidades, el concentrado puede diluirse con agua en un
tangue mezclador, tanque de pulverizaciéon o recipiente, en un sistema de riego o
en el campo con ofros dispositivos.

[0028] En ciertas modalidades, la solucion de concentrado o el concentrado
emulsionable se diluird en agua para ser aplicado a plantas, plagas, malas
hierbas, semillas, suelo, plagas urbanas, flores, equipos o superficies, personas,
animales, entre otros.

[0029] En ciertas modalidades, se proporciona el uso de un lipido, aceite o
disolvente natural o sintético, lineal o ramificado, saturado o insaturado, alifdtico o
ciclico, puro o mezclado entre si, con oftro que ha sido esterificado o
transesterificado combinado con ofro lipido, aceite o alcohol que ha sido
etoxilado, propoxilado, sulfonado, nitrado o fosfinado que se combina con otros
aditivos como dcidos y bases, estabilizantes, antioxidantes, agentes quelantes o
complejantes, aminodcidos, sales, tampones, antiespumantes, esparcidores,

adhesivos, anficongelantes, conservantes, colorantes, hidrétropos, modificadores



de reologia y clarificadores, y otros aditivos para estabilizar adicionalmente el
concentrado.

[0030] En ciertas modalidades, el lipido es un pesticida.

[0031] En ciertas modalidades, se proporciona el uso de un lipido, aceite o
disolvente natural o sintético, lineal o ramificado, saturado o insaturado, alifdtico o
ciclico, puro o mezclado entre si que ha sido esterificado o fransesterificados
combinado con ofro lipido, aceite o alcohol anfipdtico que ha sido etoxilado,
propoxilado, sulfonado, nitrado o fosfinado que se diluye con otros quimicos
como pesticidas, ferfilizantes, desecantes, agentes defoliantes, biocidas,
estimulantes, aminodcidos y otros dcidos, proteinatos, aplicaciones farmacéuticas
fluidas, y combinaciones de estos.

[0032] En ciertas modalidades, se proporciona un proceso para producir una
particula de liberacién de nano lipidos a partir de un concentrado formulado que
cuando se diluye en agua u ofro quimico a una tasa de 0,001% a 15,0% antes de
la aplicacion puede penetrar eficazmente a través del tejido, hacia arriba vy
hacia abajo a fravés del xilema y el floema hasta la zona de la raiz de una planta
o plaga objetivo.

[0033] También se proporciona un método para fabricar un sistema de
concentrado de particulas de nano lipido que es adecuado para la
administraciéon de productos quimicos agricolas activos a un objetivo,
comprendiendo el método las etapas de: (a) preparar un concentrado en masa
de acuerdo con una modalidad, y (b) homogeneizar el producto para formar
una mezcla uniforme; y (c) anadir agua u ofro quimico para formar una nano
emulsion estable.

[0034] En una modalidad adicional del método para preparar el concentrado de
particulas de nano-lipidos y cuando se diluye en agua u otro quimico, la particula
formada es una particula de tamano nano estable y cargada con una estrecha

distribucién de tamanos en el intervalo de unos pocos cientos de nanometros tan



pequenos como 10 nm. Las particulas exhiben una dispensabilidad mejorada, una
buena estabilidad y una entrega mas precisa de los agentes activos en los sitios
dirigidos.

[0035] En una modalidad adicional, el concentrado resultante producido se
emulsiona facilmente en agua como particulas de nano lipido con alta solvencia
que cuando se diluye a temperatura ambiente con agua y agitacién minima se
dispersa faciimente en particulas de nano lipidos estables.

[0036] La distribucion del tamano de particula de las particulas después de la
dilucién es generalmente de aproximadamente 5 nm a 200 nm, tipicamente de
aproximadamente 30 nm a 120 nm, mas fipicamente de aproximadamente 50 nm
a 100 nm.

[0037] En una modalidad adicional, el concentrado de nano particulas puede
mezclarse en tanques con agua y otras sustancias quimicas o puede formularse
con ofras sustancias quimicas para dilucidon adicional en el campo en una etapa
posterior.

[0038] Las nano particulas obtenidas son particularmente adecuadas como
vehiculo para productos quimicos industriales, médicos, animales, horticolas vy
agricolas, tales como pesticidas, estimulantes, medicinas, anti incrustantes,
herbicidas, desecantes, desfoliantes, fungicidas, agentes de crecimiento, agua,
azUcares, hidrocarburos, dcidos vegetales, nutrientes incluyendo fertilizantes y
hormonas o combinaciones de los mismos.

[0039] En una modalidad adicional, un plaguicida incluye, pero no estd limitado
a, insecticidas, fungicidas, herbicidas, desecantes, defoliantes, acaricidas,
miticidas, bactericidas, biocidas, ovicidas, nematicidas y reguladores de
crecimiento de plantas e insectos.

[0040] Los concentrados de las modalidades son formulaciones que permanecen
en una forma estable y dan lugar a una nano emulsién estable cuando se diluyen

en agua u ofras sustancias quimicas para fines de aplicacion.



BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
[0041] La Figura 1 es un grafico que representa la absorcion de plaguicidas por
parte del cenizo 24 horas después del tratamiento con pesticidas. Se
proporcionan datos comparativos para plantas solas tratadas con plaguicidas,
nano, MSO, NIS, COC y HSMSO.
[0042] La Figura 2 es un grdafico que representa la translocacién de plaguicidas en
las secciones superiores e inferiores de las plantas de cenizo. Se proporcionan
datos comparativos para las plantas tratadas solo con plaguicidas frente a
pesticidas en una emulsion de particulas nanométricas, un aceite de semilla
metilado (MSO), un surfactante no idnico (NIS), un concenfrado de aceite de
cultivo (COC) o un aceite de semilla metilado de alto surfactante (HSMSO).
[0043] La Figura 3A es un grdfico que representa la translocacion de pesticida con
y sin particulas a nanoescala (NSP) como un vehiculo (curso de tiempo).
[0044] La Figura 3B es un grdafico que representa la translocacion de plaguicidas
en partes de plantas diseccionadas después de los tratamientos con solo
pesticida frente a una aplicacién de pesticida tratada al 0,25% con NSP. La
aplicaciéon de pesticidas que utiliza 0,25% de NSP muestra una mayor penetracion
de plaguicidas en las partes bajas de la planta a lo largo del tiempo (curso de
tiempo).
[0045] La Figura 3C es una fotografia que representa una imagen de fosforo 36
horas después de la aplicacion de pesticida. Se detectan niveles mds altos de
radiactividad en las hojas superiores, tallo y raices en plantas tratadas con una
formulacion de NSP al 0,25%, como se indica en las porciones circundadas de la
imagen.
[0046] La Figura 3D es una fotografia que muestra el efecto del herbicida sobre el
rendimiento de crecimiento de las hierbas de cenizo con NSP versus otros

adyuvantes (9 dias después del tratamiento).
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DESCRIPCION DETALLADA
[0047] Se proporciona la produccioén y el uso de particulas basadas en lipidos a
nanoescala (NSP).
[0048] El NSP de estante estable concentrado que comprende al menos un lipido
y al menos un lipido, alcohol o dcido graso etoxilado, propoxilado, nitrado,
fosfinado o sulfonado, donde los concentrados de NSP estdn disenados para
suministrar el quimico medicinal, industrial o agricola a un drea objetivo, planta o
plaga, particularmente cuando el NSP se diluye en agua u otro vehiculo para ser
aplicado.
[0049] Las caracteristicas de solvencia del lipido deben ser de tal naturaleza que
la nano particula es capaz de penetrar eficientemente la cuticula y otras ceras
para asegurar que la nano particula pueda funcionar como fransporte en el
objetivo en una manera translaminar, trans-xilema y trans-floema. El valor de
solvencia de Kauri Butanol deseado es superior a 25 Kb considerando el indice de
lipidos, aceite o disolvente solos 0 mezclados entre si en el sistema de suministro
de nano particulas.
Definiciones
[0050] El término "lipido" tal como se utiliza en el presente documento es un
término amplio, y debe darse su significado ordinario y habitual a una persona
con conocimientos ordinarios en la técnica (y no se limita a un significado
especial o personalizado) y se refiere sin limitacidn a los aceites saturados e
insaturados y ceras, ésteres, amidas, glicéridos, dcidos grasos, alcoholes grasos,
esteroles y ésteres de esteroles, tocoferoles, carotenoides, entre otros.
[0051] El término "disolventes" tal como se utiliza en el presente documento es un
término amplio, y debe darse su significado ordinario y habitual a una persona
con conocimientos ordinarios en la técnica (y no se limita a un significado
especial o personalizado) y se refiere sin limitacién a compuestos con algunas

caracteristicas de solvencia para otros compuestos o medios, que pueden ser
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polar o no polar, lineal o ramificado, ciclico o alifatico, aromdtico, nafténico vy
que incluye, pero no es limitado a: alcoholes, ésteres, diésteres, cetonas,
acetatos, terpenos, sulfoxidos, glicoles, parafinas, hidrocarburos, anhidridos,
heterociclicos, entre otros.

[0052] El término “anfipdtico’ como se usa en este documento, es un término
amplio y se debe dar su significado ordinario y habitual para una persona de
experiencia ordinaria en la técnica (y no debe ser limitado a un significado
especial o personalizado), y se refiere sin limitacién a compuestos con algunas
caracteristicas hidréfilas e hidréfobas, o que les permite rodear a las sustancias no
polares como el aceite, grasa o cera, aisidndolos del agua.

[0053] El término "estable" tal como se usa en este documento, es un término
amplio, y debe darse su significado ordinario y habitual a un experto en la técnica
(y no debe limitarse a un significado especial o personalizado) y se refiere sin
limitacién a la estabilidad de la emulsién, es decir, la capacidad de una emulsion
para resistir el cambio en sus propiedades con el tiempo para que el tamano de
las gotas en emulsidn no cambie significativamente con el tiempo, por lo que es
para ser dada su significado ordinario que es costumbre para una persona
experta en la técnica.

[0054] El acrénimo "NSP" tal como se utiliza en el presente documento, es un
término amplio, y debe darse su significado ordinario y habitual a una persona
con conocimientos ordinarios en la técnica (y no se limita a un significado
especial o personalizado) y se refiere, sin limitacién, al sistema de nano particulas
de las modalidades y se utiliza indistintamente con el acronimo NLPD que, tal
como se ufiliza en el presente documento, lleva el significado de Sistema de
Entrega de Nano Lipidos.

[0055] El término “alquilo” como se usa en el presente documento, es un término
amplio y se debe dar su significado ordinario y habitual para una persona de

experiencia ordinaria en la técnica (y no debe ser limitado a un significado
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especial o personalizado), y se refiere, sin limitacién, a una cadena lineal o
ramificada, aciclica o ciclica, insaturada o saturada de hidrocarburo alifdtico que
contiene 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12,13, 14,15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24,
25, 26, 27, 28, 29 o 30 0 mds dtomos de carbono, mientras que el término “alquilo
inferior” tiene el mismo significado que alquilo pero contiene 1, 2, 3, 4, 5 6 6
dtomos de carbono. Los alquilos de cadena lineal saturados representativos
incluyen metilo, eftilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo y similares; mientras que
los alquilos ramificados saturados incluyen isopropilo, sec-butilo, isobutilo, terc-
butilo, isopentilo, y similares. Los alquilos insaturados contienen al menos un enlace
doble o ftriple entre los dtomos de carbono adyacentes (denominados
respectivamente "alquenilo" o "alquinilo"). Los alquenilos representativos de
cadena lineal y ramificada incluyen etilenilo, propilenilo, 1-butenilo, 2-butenilo,
isobutilenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 3-metil-1-butenilo, 2-metil-2- butenilo, 2,3-
dimetil-2-butenilo y similares; mientras que los alquinilos representativos de cadena
lineal y ramificada incluyen acetilenilo, propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 1-pentinilo,
2-pentinilo, 3-metil-1 -butinilo y similares.

[0056] El término *“cicloalquilo” como se usa en el presente documento es un
término amplio y se debe dar su significado ordinario y habitual para una persona
de experiencia ordinaria en la técnica (y no debe ser limitado a un significado
especial o personalizado), y se refiere sin limitacién a alquilos que incluyen mono-,
di-, o poli-anillos homociclicos. Los cicloalquilos también se denominan como
“alquilos ciclicos” o “anillos homociclicos.” Los alquilos ciclicos saturados
representativos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -CH2
ciclopropilo, -CH2 ciclobutilo, -CH2 ciclopentilo, -CHz-ciclohexilo, y similares;
mientras que los alquilos ciclicos insaturados incluyen ciclopentenilo vy
ciclohexenilo, y similares. Los alquilos ciclicos incluyen decalina, adamantano y

similares.
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[0057] El término “arilo” como se usa en el presente documento es un término
amplio y se debe dar su significado ordinario y habitual para una persona de
experiencia ordinaria en la técnica (y no debe ser limitado a un significado
especial o personalizado), y se refiere sin limitacion a un resto carbociclico
aromatico tal como fenilo o naftilo.

[0058] El término “arilalquilo” como se usa aqui es un término amplio y se debe dar
su significado ordinario y habitual para una persona de experiencia ordinaria en la
técnica (y no debe ser limitado a un significado especial o personalizado), y se
refiere sin limitacion a un alquilo que tiene al menos un dtomo de hidrégeno del
alquilo reemplazado con un resto arilo, tal como bencilo, -CH2 (1-naftil), -CH2 (2-
naftilo), - (CH2)2 fenil, - (CH2)s fenilo, -CH(fenilo)2, y similares.

[0059] El término “heteroarilo” como se usa en el presente documento es un
término amplio y se debe dar su significado ordinario y habitual para una persona
de experiencia ordinaria en la técnica (y no debe ser limitado a un significado
especial o personalizado), y se refiere sin limitacién a un anillo heterociclo
aromdtico de 50 6 a 7,8, 9, 10, 11, o 12 miembros y que tiene al menos un
heterodtomo (0 2, 3, o 4 o mds heterodtomos) seleccionado de nitrégeno,
oxigeno y azufre, y que contiene al menos un dtomo de carbono, incluyendo
tanto sistemas de anillos monociclicos como biciclicos. Los heteroarilos
representativos incluyen (pero no se limitan a) furilo, benzofuranilo, tfiofenilo,
benzotiofenilo, pirrolilo, indolilo, isoindolilo, azaindolilo, piridilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, oxazolilo, isooxazolilo, benzoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo,
bencimidazolilo, tiazolilo, benzotiazolilo, isotfiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, triazinilo, cinolinilo, ftalazinilo y quinazolinilo.

[0060] El término “heteroarilalquilo” tal como se usa en el presente documento es
un término amplio y se debe dar su significado ordinario y habitual para una
persona de experiencia ordinaria en la técnica (y no debe ser limitado a un

significado especial o personalizado), y se refiere sin limitacion a un alquilo que
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tiene al menos un Gtomo de hidrégeno del alquilo reemplazado con un resto
heteroarilo, tal como CH: piridinilo, -CHz pirimidinilo, y similares.

[0061] Los términos “heterociclico”, “heterociclo” y “anillo heterociclico” como se
usa en el presente documento son términos amplios, y se debe dar su significado
ordinario y habitual para una persona de experiencia ordinaria en la técnica (y no
han de ser limitados a especial o significados personalizados), y se refieren, sin
limitacién a un anillo heterociclico monociclico de 5, 6, 0 7 miembros, o un anillo
heterociclico policiclico de 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, o 14 o md&s miembros. El anillo
puede ser saturado, insaturado, aromdtico o no aromdtico, y puede contener 1,
2, 3, 0 4 o mds heterodtomos seleccionados independientemente entre nitrogeno,
oxigeno y azufre. Los heterodtomos de nitrébgeno y azufre pueden estar
opcionalmente oxidados y el heterodtomo de nitrdbgeno puede estar
opcionalmente cuaternizado, incluyendo anillos biciclicos donde cualquiera de
los heterociclos anteriores estd fusionado a un anillo de benceno asi como a
anillos heterociclicos triciclicos (y superiores). El heterociclo puede unirse mediante
cualqguier heterodtomo o dtomo de carbono del anillo o anillos. Los heterociclos
incluyen heteroarilos como se ha definido anteriormente. Por lo tanto, ademds de
los heteroarilos aromdaticos enumerados anteriormente, los heterociclos también
incluyen (pero no se limitan a) morfolinilo, pirrolidinonilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
hidantoinilo, valerolactamilo, oxiranilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidropiridinilo,  tetrahidroprimidinilo, tefrahidrotiofenilo,
tetrahidrotiopiranilo, tetrahidropirimidinilo , tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiopiranilo y
similares.

[0062] El término “heterocicloalquilo” como se usa en el presente documento es
un férmino amplio y se debe dar su significado ordinario y habitual para una
persona de experiencia ordinaria en la técnica (y no debe ser limitado a un

significado especial o personalizado), y se refiere sin limitacién a un alquilo que
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tiene al menos un dtomo de hidrogeno del alquilo reemplazado con un
heterociclo, tal como -CH2 morfolinilo, y similares.

[0063] El término “sustituido™ como se usa en el presente documento es un término
amplio y se debe dar su significado ordinario y habitual para una persona de
experiencia ordinaria en la técnica (y no debe ser limitado a un significado
especial o personalizado), y se refiere sin limitacién a cualquiera de los grupos
anteriores (por ejemplo, alquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
heterociclo o heterocicloalquilo) donde al menos un dtomo de hidrogeno estd
reemplazado con un sustituyente. En el caso de un sustituyente ceto (es decir, -
C(=0)-) se reemplazan dos dtomos de hidrogeno. Cuando se susfituyen los
“sustituyentes” en el contexto de modalidades preferidas, se incluyen haldégeno,
hidroxi, ciano, nitro, fenol, amino, sorbitano, alquilamino, dialquilamino, alquilo,
alcoxi, alquiltio, haloalquilo, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido,
heterociclo, heterociclo sustituido, heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido,
-NRaRb, -NRaC(=O)Rb, -NRaC(=O)NRoRc , -NRaC(=O)ORb, -NRaSO2Rb, -ORa, -C(=O)Ra,
-C(=0O)ORa, -C(=O)NRaRb, -OC(=O)NRaRb, -SH, -SRa, -SORa, -$(=O)2Ra, -OS(=0O)2Ra, -
S(=0)20Ra, en donde Ra, Ro, ¥y Rc son el mismo o diferentes y se seleccionan
independientemente de hidrogeno, alquilo, haloalquilo, alquilo sustituido, arilo,
arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, heterociclo, heterocilco sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido.

[0064] El término "haldgeno” como se usa en el presente documento es un
término amplio y se debe dar su significado ordinario y habitual para una persona
de experiencia ordinaria en la técnica (y no debe ser limitado a un significado
especial o personalizado), y se refiere sin limitacién a flUor, cloro, bromo, y yodo.
[0065] El término “haloalgquilo” como se usa en el presente documento es un

término amplio y se debe dar su significado ordinario y habitual para una persona
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de experiencia ordinaria en la técnica (y no debe ser limitado a un significado
especial o personalizado), y se refiere sin limitaciéon a un alquilo que tiene al
menos un datomo de hidrogeno reemplazado con haldégeno, tal como
trifluorometilo y similares.

[0067] El término "alcoxi” como se usa en el presente documento es un término
amplio y se debe dar su significado ordinario y habitual para una persona de
experiencia ordinaria en la técnica (y no debe ser limitado a un significado
especial o personalizado), y se refiere sin limitacion a un resto alquilo unido a
través de un puente de oxigeno (es decir, -O-alquilo) tal como metoxi, etoxi, y
similares.

[0067] El término “tioalquilo”, como se usa en el presente documento es un
término amplio y se debe dar su significado ordinario y habitual para una persona
de experiencia ordinaria en la técnica (y no debe ser limitado a un significado
especial o personalizado), y se refiere sin limitacién a un resto alquilo unido a
través de un puente de azufre (es decir, -S-alquilo) tal como metiltio, etiltio, y
similares.

[0068] El término "alquilsulfonilo™”, como se usa en el presente documento es un
término amplio y se debe dar su significado ordinario y habitual para una persona
de experiencia ordinaria en la técnica (y no debe ser limitado a un significado
especial o personalizado), y se refiere sin limitacién a un resto alquilo unido a
través de un puente sulfonilo (es decir, -SO2-alquilo) tal como metilsulfonilo,
efilsulfonilo, y similares.

[0069] Los términos “alquilamino” y “amino dialquil” como se usa en el presente
documento son términos amplios, y se debe dar sus significados ordinarios vy
habituales para una persona de experiencia ordinaria en la técnica (y no estdn
limitados a los significados especiales o personalizados), y se refieren, sin limitaciéon

a un resto alquilo o dos restos alquilo, respectivamente, unidos a través de un
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puente de nitrébgeno (es decir, -N-alquilo) tal como metilamino, etilamino,
dimetilamino, dietilamino, y similares.

[0070] El término “alquilfenol” como se usa en este documento es un término
amplio y se debe dar su significado ordinario y habitual para una persona de
experiencia ordinaria en la técnica (y no debe ser limitado a un significado
especial o personalizado), y se refiere sin limitacion a un alquilo sustituido con all
menos un grupo fenol.

[0071] El término “hidroxialquilo”, como se usa en el presente documento es un
término amplio y se debe dar su significado ordinario y habitual para una persona
de experiencia ordinaria en la técnica (y no ha de estar limitado a un significado
especial o personalizado), y se refiere, sin limitacién a un alquilo sustituido con all
menos un grupo hidroxilo.

[0072] El téermino “mono- o di (cicloalquil) metilo” como se usa aqui es un término
amplio y se debe dar su significado ordinario y habitual para una persona de
experiencia ordinaria en la técnica (y no debe ser limitado a un significado
especial o personalizado), y se refiere, sin limitacién a un grupo metilo sustituido
con uno o dos grupos cicloalquilo, tales como ciclopropiimetilo,
diciclopropilmetilo y similares.

[0073] El término “alquilcarbonilalquilo” como se usa en el presente documento es
un término amplio y se debe dar su significado ordinario y habitual para una
persona de experiencia ordinaria en la técnica (y no ha de estar limitado a un
significado especial o personalizado), y se refiere, sin limitacion a un alquilo
sustituido con un grupo -C (= O) grupo alquilo.

[0074] El término “alquilcarboniloxialguilo” como se usa en el presente documento
es un término amplio y se debe dar su significado ordinario y habitual para una
persona de experiencia ordinaria en la técnica (y no ha de estar limitado a un
significado especial o personalizado), y se refiere, sin limitacion a un alquilo

sustituido con un grupo -C(=0)O-alquilo o un grupo -OC(=0)-alquilo.
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[0075] El término “alquiloxialguilo” como se usa en el presente documento es un
término amplio y se debe dar su significado ordinario y habitual para una persona
de experiencia ordinaria en la técnica (y no ha de estar limitado a un significado
especial o personalizado), y se refiere, sin limitacién a un alquilo sustituido con un
grupo -O-alquilo.

[0076] El término “alquiltioalquilo” como se usa en el presente documento es un
término amplio y se debe dar su significado ordinario y habitual para una persona
de experiencia ordinaria en la técnica (y no ha de estar limitado a un significado
especial o personalizado), y se refiere, sin limitacién a un alquilo sustituido con un
grupo alquilo-S.

[0077] EI término “mono- o di (alquill amino” como se usa en el presente
documento es un término amplio y se debe dar su significado ordinario y habitual
para una persona de experiencia ordinaria en la técnica (y no debe ser limitado a
un significado especial o personalizado), y se refiere, sin limitacion a un amino
sustituido con uno alquilo o con dos alquilos, respectivamente.

[0078] El término “mono- o di- (alquil) aminoalquilo™, como se usa en el presente
documento es un término amplio y se debe dar su significado ordinario y habitual
para una persona de experiencia ordinaria en la técnica (y no debe ser limitado a
un significado especial o personalizado), y se refiere, sin limitacion a un alquilo
sustituido con un mono- o di-(alquilo)amino.

[0079] El término “alcohol” como se usa en el presente documento es un término
amplio y se debe dar su significado ordinario y habitual para una persona de
experiencia ordinaria en la técnica (y no ha de estar limitado a un significado
especial o personalizado), y se refiere, sin limitacion a cualquier compuesto como
se describe en el presente documento que incorpora uno o mds grupos hidroxi, o
que son sustituidos o funcionalizados para incluir uno o mds grupos hidroxi.

[0080] El término “éster”, como se usa en el presente documento es un término

amplio y se debe dar su significado ordinario y habitual para una persona de
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experiencia ordinaria en la técnica (y no ha de estar limitado a un significado
especial o personalizado), y se refiere, sin limitacidon a cualquier compuesto como
se describe en el presente documento que incorpora uno o mds grupos éster, por
ejemplo, monoéster, diéster, ftriéster, o poliéster, o es sustituido por o
funcionalizado para incluir uno o mdas grupos éster. Los ésteres incluyen, pero no se
limitan a ésteres de dcidos grasos.

[0081] El término “acetatos” como se usa en el presente documento es un término
amplio, y debe ser dado su significado ordinario y habitual para una persona de
experiencia ordinaria en la técnica (y no es estar limitada a un significado
especial o personalizado), y se refiere, sin limitacidon a cualquier compuesto como
se describe en el presente documento que incorpora uno o mds grupos acetato,
tales como sales, ésteres u otros compuestos que incorporan un resto CHzCOO-.
[0082] El termino "“terpenos” como se usa en el presente documento es un término
amplio, y debe ser dado su significado ordinario y habitual para una persona de
experiencia ordinaria en la técnica (y no ha de estar limitado a un significado
especial o personalizado), y se refiere, sin limitacion a cualquier compuesto tal
como se deriva a partir de resinas de plantas tales como coniferas, o para
producir sintéticamente los compuestos que tienen las mismas estructuras que los
terpenos derivados de plantas. Los terpenos pueden incluir hidrocarburos, asi
como los terpenoides que contienen grupos funcionales adicionales, asi como
aceites esenciales. Los terpenos pueden incluir compuestos que tienen una
formula (CsHs)n donde n es el nUmero de unidades de isopreno enlazados (por
ejemplo, 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10, o mas).

[0083] El término ‘“sulféxidos” como se usa en el presente documento es un
término amplio, y debe ser dado su significado ordinario y habitual para una
persona de experiencia ordinaria en la técnica (y no es estar limitada a un
significado especial o personalizado), y se refiere, sin limitacidn a cualquier

compuesto como se describe en el presente documento que incorpora uno o
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mas grupos sulfinilo (SO), o es sustituido por o funcionalizado para incluir uno o mds
grupos sulfinilo.

[0084] El término “glicoles” como se usa en el presente documento es un término
amplio, y debe ser dado su significado ordinario y habitual para una persona de
experiencia ordinaria en la técnica (y no es estar limitada a un significado
especial o personalizado), y puede incluir dioles, por ejemplo, polialquilenglicoles
tales como polietilenglicoles (polimeros que fienen la formula H(OCH2CH2)nOH,
donde n es mayor que fres), glicoles de polipropileno, o glicoles que incorporan
mondmeros que comprenden cadenas de hidrocarburos mds largas.

[0085] El término “parafinas” como se usa en este documento es un término
amplio, y debe ser dado su significado ordinario y habitual para una persona de
experiencia ordinaria en la técnica (y no es estar limitada a un significado
especial o personalizado), y se refiere, sin limitacion a los alcanos mds pesados,
tales como alcanos que forman un liquido o cera a temperatura ambiente, asi
como parafinas funcionalizadas, por ejemplo, parafinas cloradas, y minerales o
aceites sintéticos que comprenden hidrocarburos.

[0086] El término “hidrocarburos” como se usa en el presente documento es un
término amplio, y debe ser dado su significado ordinario y habitual para una
persona de experiencia ordinaria en la técnica (y no es estar limitada a un
significado especial o personalizado), y se refiere, sin limitacidbn a cualquier
compuesto que comprende sélo dtomos de carbono e hidrogeno. Un
hidrocarburo funcionalizado o sustituido tiene uno o mds sustituyentes como se
describe en ofra parte en este documento.

[0087] El término “anhidridos” como se usa en este documento es un término
amplio, y debe ser dado su significado ordinario y habitual para una persona de
experiencia ordinaria en la técnica (y no es estar limitada a un significado
especial o personalizado), y se refiere, sin limitacion a cualquier compuesto como

se describe en el presente documento que incorpora uno o mds grupos de
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anhidrido (de formula (RC(O))20), o es sustituido por o funcionalizado para incluir
uno o mdas grupos anhidrido.

[0088] Los sistemas ciclicos a los que se refiere el presente documento incluyen
anillo condensados, anillo puenteados, y restos de anillo de espiro, ademds de
restos monociclicos aislados.

[0089] Cualquier porcentaje, proporciones u otras cantidades a las que se refieren
el presente documento, estdn en una base en peso, a menos que se indique o
conftrario.

Método de preparacion del concentrado

[0090] Para el propdsito de ilustracion, el método para preparar el concentrado
tal como se usa en los siguientes ejemplos no limitantes es mediante la mezcla de
un lipido, aceite o disolvente y un segundo componente tal como un lipido
sulfonado o etoxilado, agitando la mezcla mientras se calentaba hasta una
temperatura de entre 15°C y 50°C. El calentamiento no se requiere
necesariamente, pero dependerd del estado fisico de cada compuesto. Para
ciertos componentes, se pueden emplear temperaturas mds bagjas o
temperaturas mds altas. La temperatura puede seleccionarse a fin de facilitar la
mezcla dentro de un periodo de tiempo deseado, evitando la degradacién o
reaccion no deseada de los componentes. El concentrado se puede preparar
también mediante la sustitucion del lipido etoxilado o sulfonado con un alcohol
etoxilado o sulfonado u otro compuesto etoxilado, propoxilado, nitrado, sulfonado
o fosfinado.

[0091] La relaciéon del sistema de nano particulas es tipicamente de 5:95 a 90:10
[lipido/aceite/alcohol:lipido anfipdtico/aceite/alcohol que ha sido etoxilado,
propoxilado, sulfonado, nitrado o fosfinado] por porcentaje en peso. En ciertas
modalidades se pueden emplear relaciones mayores 0 menores; sin embargo,
una mezcla de aproximadamente 1 parte en peso de lipido/aceite/alcohol a

aproximadamente 0,1 a 20 partes en peso de lipido anfipdtico/aceite/alcohol
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que ha sido etoxilado, propoxilado, sulfonado, nitrado o fosfinado se puede
emplear ventajosamente. El agua y ofros aditivos no se incluyen en el cdlculo de
la relacidn. El sistema de nano particulas asi preparado es un concentrado que es
facilmente dispersable en agua u otros quimicos como particulas nano lipidicas
con alta solvencia que cuando se diluyen a temperatura ambiente con agua y
agitacion minima se dispersan facilmente en particulas de nano lipidos.

[0092] Un lipido, aceite o disolvente con un valor de Kauri Butanol mayor que 25
Kb y una viscosidad de menos de 100 centipoises (cP) a 25 °C, como un solo
componente o componentes mezclados, se combina con otro lipido, dcido graso
o alcohol que ha sido alcoxilado y fipicamente etoxilado, propoxilado o un
derivado de un lipido hidréfilo heteroatémico, tipicamente sulfonado, nitrado o
fosfinado. Los métodos de alcoxilacion (por ejemplo, etoxilacidon o propoxilacion)
tales como lipidos, acidos grasos, o alcoholes grasos, son conocidos en la técnica,
como lo son los métodos de sulfonacion, nitracién, y/o fosfinacion de compuestos.
La guimica de tales compuestos se discute en “Quimicos de dcido graso vy lipidos”
por FD Gunstone, publicado por Springer el 10 de abril de 2007, los contenidos del
cual se incorporan aqui como referencia en su totalidad.

[0093] El concentrado de nano particulas lipidicas preparado por el método de
las modalidades proporciona particulas de tamano nanométrico con una
distribucién estrecha de tamanos en el rango de unos pocos cientos de
nanémetros (por ejemplo, 900, 800, 700, 600, 500, 400, 300, 200, 100 nm, o
cualquier valor intfermedio) a tan pequenos como 90, 80, 70, 60, 50, 40, 30, 20, o 10
nm. Las particulas muestran mejoria de la dispensabilidad, buena estabilidad
como resultado de su naturaleza cristalina, y una entrega mds precisa de los
agentes activos en los sitios objetivos cuando se comparan con sistemas de
suministro de nano particulas conocidas.

Andilisis y Ensayos

23



[0094] Las muestras se analizaron usando dos técnicas de medicidn de tamano de
particulas: Dispersion de Luz Dindmica (DLS) y andilisis de seguimiento nano (NTA)
para definir la distribucion del tamano de particula para cada una de las nano
particulas concentradas preparadas.

[0095] Como puede verse a partir de las Tablas 1y 2, ambos DLS y NTA miden el
movimiento browniano de las nano particulas cuya velocidad de movimiento, o
constante de difusion, estd relacionada con el tamano de particula a través de la
ecuacion de Stokes-Einstein.

Tabla 1

Resultados del equipo del Sistema de Particulas NanoPLus o Delsa Nano

Mvuestra Dilucién Tamano D10 D50 D90
(Zow/w) Medio (nm) (nm) (nm) (nm)

Técnica 0.34 208.1 103.4 217.3 483.7
Anterior
Producto A
Técnica 0.39 586.2 93.0 895.3 3697.7
Anterior
Producto B
Técnica 0.33 555.0 125.9 696.4 3243.0
Anterior
Producto C
Técnica 0.40 591.7 56.6 434.0 4033.4
Anterior
Producto D
ORO-001 0.38 71.3 36.9 78.7 170.4
ORO-002 0.43 94.1 57.8 99.6 173.4
ORO-003 0.10-2.00 ND - - -
ORO-004 0.10-2.00 ND - - -
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ORO-005 0.10-2.00 ND - - -

ND quiere decir que no es detectado.
Tabla 2

Resultados del equipo NanoSight LM-20

Mvuestra Dilucién Tamaino D10 D50 D90
(ow/w) Medio (nm) (nm) (nm) (nm)

Técnica 0.838 148 86 144 213
Anterior
Producto A
Técnica 0.600 148 59 131 250
Anterior
Producto B
Técnica 0.600 151 89 143 221
Anterior
Producto C
Técnica 0.814 112 63 101 177
Anterior
Producto D
ORO-001 6.20 89 51 85 128
ORO-002 228.8 93 58 84 130
ORO-003 5883.1 96 61 89 135
ORO-004 88.1 100 58 89 148
ORO-005 2260 96 50 91 147

[0096] En NTA este movimiento se analiza mediante video - se readliza el
seguimiento de los cambios de posicidn de particula individual en dos

dimensiones a partir de las cuales se determina la difusion de particulas. Sabiendo
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la constante de difusion, el didmetro hidrodindmico de particulas se puede
determinar entonces.

[0097] En confraste, DLS no visudliza las particulas individualmente pero analiza,
utilizando un correlador digital, el tiempo de las fluctuaciones de intensidad de
dispersion dependientes. Estas fluctuaciones son causadas por efectos de
interferencia resultantes de los movimientos brownianos relativas de un conjunto
de un gran nUmero de particulas denfro de una muestra. Mediante el andilisis de
la funcidn de autocorrelacidn exponencial resultante, el tamano medio de
particula puede calcularse como un indice de polidispersidad. Para las funciones
de autocorrelaciéon multi-exponencial derivadas de muestras polidispersas, la
deconvolucidon puede proporcionar informacién limitada sobre el perfil de
distribucién de tamano de particula.

Granulometria por dispersion de luz dindmica

[0098] Las particulas suspendidas en liquidos estdn en movimiento browniano
debido a las colisiones aleatorias con moléculas del disolvente. Este movimiento
hace que las particulas se difundan a través del medio.

[0099] El tamano de particula puede determinarse mediante la medicion de los
cambios aleatorios en la intensidad de la luz dispersada a partir de una suspension
o solucién. Esta técnica se conoce como dispersion dindmica de luz (DLS) o
también llamada espectroscopia de correlacion de fotones (PCS).

[0100] Preparacion de la muestra: gotas de la muestra se dispersan/emulsionan
directamente a una porcién de agua desionizada formando una solucién con
particulas/micelas desde el producto. En una porcién se recogid esta soluciéon en
una celda para ser leida por el equipo.

[0101] Por lo menos tres carreras se realizaron para cada solucion vy los resultados
se superponen para crear un informe completo para cada producto/muestra.

Granulometria por andlisis de sequimiento nano
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[0102] Los instrumentos de andlisis de nano particulas NanoSight generan videos
de una poblacion de nano particulas que se mueven bajo el movimiento
browniano en un liquido cuando es iluminado por luz Idser. Dentro de un
dispositivo de iluminacion Idser disenado y construido especialmente montado
bajo un objetivo de microscopio, las particulas en la muestra de liquido que pasan
a través de la trayectoria de los rayos son vistas por el instrumento como
pequenos puntos de luz que se mueven rdpidamente bajo movimiento
browniano.

[0103] Preparacidon de la muestra: gotas de muestra se dispersan/emulsionan
directamente a una porcion de agua desionizada formando una solucién con
particulas/micelas desde el producto. Una porcién de esta solucién se recoge en
una célula para ser leida por el equipo.

[0104] Por lo menos fres carreras se realizaron para cada solucion y los resultados
se superponen para crear un informe completo para cada producto/muestra. Las
muestras del producto de las modalidades se indican mediante muestras ORO-
001 a ORO-005, respectivamente. Es evidente que la distribucion del tamano de
particulas nano es mucho mds pequeno que cualquiera de los productos
probados de la técnica anterior. Se observd en todas las muestras de los
productos de las modalidades que no se detectan algunas particulas pequenas
(inferiores a 10 nandmetros) y se pueden medir incluso por andlisis de seguimiento
nano.

[0105] Se observa que la cantidad de producto se incrementd en todas las
muestras de las modalidades diluidas en agua para lograr particulas detectables
para el equipo. En algunos casos como ORO-005 y ORO-003 el aumento
comparativo era de 2500 y 7000 veces mds que los productos de la técnica
anterior.

[0106] Incluso para ORO-001, ORO-004 u ORO-002 el aumento fue de 7, 10 o 250

veces mds. Se observd que varias particulas mds pequenas (por debajo de 10
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nanémetros) no se pueden detectar y se mantuvieron fuera del rango medio,
determinando que el tamano medio de estos productos es aun mdas bajo que lo
que se mide en este documento. Esto demuestra que todos los productos de las
modalidades aqui descritas son mds pequenos que otros productos de la técnica
anterior.

[0107] Comparando ambas técnicas, los resultados de NanoSight son mds
estables y los resultados fundados estdn relacionados con las particulas
vistas/medidas en las soluciones.

[0108] Todas las soluciones de las muestras se mantuvieron estables durante el
tiempo de andlisis a la concentracion frabajada (ppm) y después de ello.

[0109] Incluso a alta concentracién de los productos de la invencidn en agua las
particulas no fueron detectados por el Nano Plus o por Delsa Nano que utilizan los
sistemas de deteccion de dispersion de luz dindmica.

[0110] Las muestras de concentrado de las modalidades muestran un tamano de
particula de menos de 10 nandmetros, esto se evidencia a fravés de pruebas en
donde sélo cuando el aumento de la concentracion de la muestra en la solucion
leida es que es posible obtener particulas detectables. De los resultados es
evidente que la distribucion del tamano de particulas nano lipido de la emulsidon
estable de las modalidades es de tamano nanométrico por debajo de 100 nm en
la mayoria de los casos y el rendimiento como sistema de suministro de particula
es una mejora sobre los productos conocidos.

Pruebas de quimicos fisicos y estabilidad acelerada

[0111] Se analizaron muestras de los productos de las modalidades y de la técnica
anterior para determinar sus caracteristicas quimico-fisicas y su comportamiento
cuando se diluye en agua - pH y la estabilidad de la emulsion, usando la
metodologia descrita en el Manual CIPAC F - colaboracion internacional analitica
de pesticida Ltd, 1994, reimpresidon en 2007, los contenidos del cual se incorporan

por referencia en su totalidad. Se determind la estabilidad en almacenamiento
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acelerado y todas las muestras eran estables incluso en condiciones de frio o en
caliente.

[0112] El primer conjunto de andlisis se expone en la Tabla 3 y muestra los
resultados de las muestras de Sistema de Entrega de Nano lipidos y evidencia que
todas las muestras preparadas de acuerdo a estas modalidades son estables

incluso en forma concentrada o cuando se diluyen en agua.

Tabla 3

NLDS — Resultados de las pruebas fisicas y guimicas y de estabilidad acelerada

ANALISIS ORO-001 ORO-002 | ORO-003 ORO-004 | ORO-005
Apariencia Liguido Liquido Liguido Liguido Liquido
(producto) Amarillo Amarillo Amarillo Amarillo Amarillo

Claro Claro Claro Claro Claro
Densidad @ 20°C 0.9110 0.9040 1.0221 1.0201 1.0247
pH (producto) 6.07 6.02 7.22 7.31 6.18
PH (1% v/v) 6.48 5.40 7.63 7.56 6.24
Viscosidad @ 48 cP 54 cP 206 cP 148 cP 164 cP
25°C
Apariencia Opaco Opaco Claro Claro Claro
(soluciéon a 0.25% Claro Claro
-agua destilada)
Estabilidad de | Nocrema | Nocrema | Nocrema | Nocrema | No crema
Emulsion  (CIPAC y NO y NO y NO y NO y NO
MT 36) 1% v/v 2 aceite aceite aceite aceite aceite
horas @ 30°C
Agua CIPAC Ay
D
Estabilidad de | Nocrema | Nocrema | Nocrema | No crema | No crema
Emulsion Método y No y no y nNO y NO y NO
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CIPAC MT 36 1%
v/v 24:30 horas re
emulsificado @
30°C Agua

CIPAC Ay D

aceite

aceite

aceite

aceite

aceite

Procedimiento
de
almacenamiento
acelerado
Método CIPAC
Mt 46

(14 dias a 520 y

54°C)

Estable

Estable

Estable

Estable

Estable

[0113] El segundo conjunto de muestras en la Tabla 4 es de los productos de la

técnica anterior y los resultados muestran alguna inconsistencia cuando el

producto se diluye en agua.

Tabla 4

Productos de la técnica anterior — Resultados de las pruebas fisicas y guimicas vy

de estabilidad acelerada

ANALISIS Técnica Técnica Técnica Técnica
anterior 1 anterior 2 anterior 3 anterior 4
Apariencia Liguido Liquido Liguido Liquido
(producto) Amairillo Amairillo Amairillo Amairillo
Claro Claro Claro Claro
Densidad @ 20°C 0.9041 0.9176 0.8994 0.8243
pH (producto) 5.07 4.62 4.82 3.84
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PH (1% v/v) 5.48 5.10 5.15 4.77
Viscosidad @ 25°C 46 cP 62 cP 44 cP 38 cP
Apariencia Opaco Opaco Opaco Opaco
(solucion a 0.25% - Claro
agua destilada)

Estabilidad de | 0.1% crema | 0.1% crema | 0.2% crema | Nocremay
Emulsion (CIPAC MT | y no aceite y No aceite y no aceite no aceite
36) 1% v/v 2 horas

@ 30°C Agua

CIPAC AyD

Estabilidad de | 0.1% crema | 0.1% crema | 0.2% crema | Nocremay
Emulsion  Método | y no aceite y No aceite y No aceite no aceite

CIPAC MT 36 1% v/v
24:30 horas re
emulsificado @

30°C Agua CIPAC

AyD
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Procedimiento de Estable Estable Estable Estable
almacenamiento
acelerado
Método CIPAC Mt
46

(14 dias a 520 vy

54°C)

EJEMPLOS

[0114] Varios sistemas de nano particulas fueron producidos para ilustrar las
modalidades. Diversos componentes fueron empleados en las diversas
formulaciones, incluyendo Stepan Company BIO SOFT® N91-6 - alcohol lineal
etoxilado (C9-11), POE-6; Stepan Company MAKON® 12 - tensioactivo no iénico;
Stepan Company - dodecilbenceno sulfonato de sodio tensioactivo anidnico;
Ureia TECNICA® - urea técnica; ALKOPON® N de Oxiento - Lauril Eter Sulfato de
27%; Stepan Company BIO TERGE ® AS-40 - solucidn acuosa de sulfonato de alfa
olefina; SULFONOL® EMSJ - éster metilico de soja; Acetona PA® - acetona; PROXEL
GXL® - solucién acuosa de dipropilenglicol 20% de 1,2-benzisotiazolin-3-ona;
ACIDO CITRICO 50% ® - acido citrico al 50%; Oxiteno SURFOM® R-200 - aceite de
ricino etoxilado; Dow Chemical TERGITOL® 15-S-9 - un etoxilato de alcohol
secundario, fensioactivo no ionico; QGP de Quimica SULFONOL® DBSCA-AG -
alquil benceno sulfonato de calcio en isobutanol ; OLAO0T OLEO DE ESSENCIAL
LARANJA® - aceite esencial de naranja; BHT FEED Grade® - hidroxitolueno
butilado; Dow Corning XYAMETER AFE-1520 ® - , emulsion de silicona 20% activo de
calidad alimentaria disenado para confrolar la espuma en ambos sistemas

acuosos frios y calientes.
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[0115] El primer conjunto de ejemplos se expone en la Tabla 5 y es para una
mezcla de lipidos o aceite que ha sido esterificada o transesterificada, donde el
compuesto tiene una cadena de carbono de CI10 - C22, que se deriva, entre
otros a partir de aceites de semillas, como éster de metilo, mezclada con un
aceite natural y con un éster de alquilo metilado. En este conjunto de muestras la
relacién del sistema de nano particulas comprende una relacidon en peso de 50:50
a 90:10 [lipido/aceite puro o que ha sido esterificado o transesterificado:
lipido/aceite/alcohol que ha sido etoxilado o propoxilado y a continuacion,
sulfonado, nitrado o fosfinado, mezclado].

Tabla 5

Eiemplo 1 del sistema de entrega de nano lipido concentrado

Composicion NSP ORO-001 ORO-002
(Nombre de Marca) Cantidad (peso %)
Aceite esterificado 1 62.05% 66.50%
(SULFONOL ® EMS))
Acido graso alcoxilado 1 4.00% 3.80%

(SURFOM® R-200)

Alcohol alcoxilado 2 11.00% 7.90%

(TERGITOL® 15-8-9)

Hidrocarbono 12.00% 11.90%
Heteroatdmico 3

(SULFONOL® DBSCA-AG)

Aceite Natural 2 (OLAOO1 5.00% 4.70%
OLEQ)
ESSENCIAL DE LARANJA

®

Aceite Esterificado 2 5.00% 4.70%

(SULFONOL® EMCC)
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Agente anfioxidante 0.10% 0.10%

(BHT FEED GRADE ®)

Agente anti espuma 0.40% 0.40%

(XUAMETER ® AFE-1520)

Relacidbn de  Aceite: Relaciéon 73:27 Relacion 76:24
Compuestos
Hetereoatdmicos o}

Alcoxilados (% en peso)

[0116] El segundo conjunto de ejemplos se expone en la Tabla 6 y es para una
mezcla de lipidos o aceite, puros o que han sido esterificados o transesterificados;
hecha con el compuesto de entre C10 - C22 de cadena de carbono, derivado
entre otros a partir de aceites de semillas, como éster de metilo; o con un aceite
natural; o con una cetona lineal. En este conjunto de muestras la relacion del
sistema de nano particulas comprende una relacidon en peso de 5:95 a 40:60
[lipido/aceite puro o que ha sido esterificado o transesterificado: anfipdtico
lipido/aceite/alcohol que ha sido etoxilado o propoxilado y luego sulfonado,
nitfrado o fosfinado, mezclados entre si].

Prueba de absorcion y translocacion

[0117] La translocacién de un agente activo a un sitio objetivo fue ilustrado en la
adicién del sistema de suministro de nano-particulas a un pesticida conocido vy su
aplicacién a una planta compardndolo con otros productos similares en el
mercado. A partir de la figura 1 es evidente que el producto de las modalidades,
cuando se aplica como portador herbicida, tiene la capacidad para trasladar el
herbicida a través de las plantas de manera mds eficaz y sin afectar
negativamente a la planta o el rendimiento del herbicida.

[0118] En el ejemplo de plaguicidas (en cenizos), mientras que la absorcidon se

incrementd con la mayoria de adyuvantes, el componente critico es aumentar la
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cantidad de pesticida a la parte inferior de la planta o las raices para aumentar el
rendimiento. Cuando la mayor parte del pesticida permanece en las dreas
foliares, se quemard por las hojas con eficacia sin embargo la falta de movilidad
en las raices podria dar lugar a re-emergencia y aumentar la resistencia a la
presion con el tiempo.

[0119] En vista de la capacidad de translocacion de la NSP en la entrega del
quimico agricola, esto implicaria que los nutrientes requeridos en las raices
podrian suministrarse a nivel foliar y podria vigjar a través del floema a las raices
para reducir la cantidad de nutrientes requeridos por acre y también reducir el
impacto ambiental mediante el uso de menos fertilizantes. (Macro y micro)

[0120] El producto tanque perfecto seria, por tanto, no sélo aumentar la
captacion sino también aumentar la distribuciéon dentro de las plantas a través
del floema (y en ofros casos hacia arriba en el xilema) hacia abajo a la parte
inferior de la planta y las raices sin un impacto no deseado a la planta o a la
planta no objetivo.

[0121] Adicionalmente, un consumo mds rdpido también mejora la resistencia a la
lluvia y por lo tanto reduce el potencial que los quimicos agricolas se laven fuera
del insecto objetivo o las dreas superficiales de la planta.

[0122] Como se puede ver a partir de la comparacién en la figura 1, el NSP de las
modalidades se desempenaron mejor que el surfactante no idnico conocido vy las
emulsiones de aceite al aumentar la movilidad pesticida y otras movilidades
quimicas y la consistencia a lo largo de toda la planta, incluso hasta abajo en el
pabelldn y las raices inferiores donde los pesticidas trabajan de la forma mas
eficiente.

[0123] Cuando se utiliza como un adyuvante, el tfrabajo de prueba inicial mostrd
adyuvantes diferentes al NSP que se desempenaron bien en la guemadura foliar
superior, estos parecen afectar negativamente el desempeno pesticida por

linfoma insuficiente y/o movilidad de xilema a donde se quiere que el pesticida
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mejore el desempeno. Una conclusion y observacion de los inventores es que los
adyuvantes probados pueden contribuir a la resistencia de pesticida aumentada
a fravés de la inhibicion de movilidad.

[0124] La entrega y control mds efectivo, como lo suministran las modalidades del
sistemna de enfrega de NSP, reduce la probabilidad de la segunda y tercer re-
aplicaciones de pesticidas y de esta forma beneficia el ambiente y la seguridad
mediante la reduccidén de la frecuencia en el manejo de pesticidas.

[0125] En la figura 2 se ilustra que la tasa a la cual el NSP de las modalidades se
toma, es mds rdpida que el pesticida solo. Esto muestra la resistencia a la lluvia de
las modalidades. A través del consumo acelerado, el riesgo de lavado con lluvia
de la superficie de la hoja se minimiza.

[0126] Como indican los datos en la figura 2, el nuevo NSP de las modalidades
supera la tecnologia disponible conocida al entregar mds pesticida por medio de
aplicacién foliar hacia abajo alas raices.

[0127] En las figuras 3A, 3B y 3C se ilustra que mas pesticida se traslada mas rapido
a todas las partes de la planta cuando la tecnologia NSP de las modalidades se
adiciona, que cuando el pesticida es usado solo. Este no sélo entra los quimicos
agricolas al sitio objetivo antes de la descomposicidon de los ofros quimicos sino
que también mejora el tiempo de resistencia a la lluvia a medida que mds de los
guimicos acompanantes penetran en una cantidad de tiempo menor.

[0128] En la figura 3D, se ilustra que el NSP es mds efectivo al entregar un
ingrediente activo mds rdpido y mejorado tal como, pero no limitado a,
herbicida.

Aplicacidn y uso

[0129] En uso, las particulas de nano lipido se pueden aplicar como concentfrado
o0 como una dilucién.
[0130] Cuando se diluyen con agua a una tasa de 0.001 a 15% (en peso), mdas

tipicamente de 0.005% a 1% (en peso) antes de la aplicacion, las particulas de
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entrega de nano lipido tienen un D50 y una distribucién de tamano de particula
medio menor a 100 nandmetros, lo cual puede penetrar efectivamente a través
de los estomas de la hoja y el drea de cuticula y efectivamente a través del
xilema y el liber hacia abajo a la zona de la raiz de una planta objetivo. En ciertas
modalidades, se pueden emplear composiciones mds concentradas o mdads
diluidas de forma ventajosa.

[0131] El concentrado diluido se puede aplicar por medio de aspersion agricola o
agua de irrigacion.

[0132] En uso como concentrado, el concentrado de nano particula se puede
mezclar en tanque con agua y otros quimicos o se puede formular con ofros
guimicos para dilucidon adicional en el campo en una etapa posterior.

[0133] Las nano particulas obtenidas son particularmente adecuadas como un
portador para quimicos agricolas tal como pesticida, estimulantes, herbicidas,
fungicidas, agentes de crecimiento, nutrientes incluyendo fertilizantes y hormonas
0 combinaciones de los mismos.

[0134] Las ventajas especificas del NSP son que algunos pesticidas no sistémicos
probablemente se pueden volver pesticidas sistémicos moviles o los pesticidas
sintéticos se pueden volver mas eficientes en movilidad tal como triazoles.

[0135] Otros beneficios del NSP son la entrega aumentada de nano particula al
objefivo para manejar la resistencia que resulta del NSP que actua como
portador para transferir mds eficientemente el quimico agricola a la zona de la
raiz de la planta y resistencia a la lluvia mds rdpida que otras tecnologias que
resultan de consumo mds eficiente en la planta.

[0136] Aungue la divulgacion se ha ilustrado y descrito en detalle en las figuras vy la
descripcion anterior, dicha ilustracidn y descripcidon se deben considerar
ilustrativas o ejemplares y no restrictivas. La divulgacion no estd limitada a las
modalidades divulgadas. Las variaciones a las modalidades divulgadas se

pueden entender y efectuarse por los expertos en la materia en la prdctica de la
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divulgacion reivindicada, a partir de un estudio de las figuras, la divulgacion vy las
reivindicaciones adjuntas.

[0137] Todas las referencias acd citadas se incorporan por referencia en su
totalidad. En la medida que las publicaciones y patentes o solicitudes de patente
incorporadas por referencia contradigan la divulgacion contenida en la
descripcion, la descripcion estd destinada a reemplazar y/o tomar precedencia
sobre cualquiera de dicho material contradictorio.

[0138] A menos que se defina lo contrario, todos los términos (incluyendo términos
técnicos y cientificos) deben dar su significado ordinario y acostumbrado a un
experto en la materia, y no se deben limitar a un significado especial o
personalizado a menos que expresamente se defina asi. Se debe notar que el uso
de la terminologia particular cuando se describen ciertas caracteristicas o
aspectos de la divulgacion no se debe tomar que implique que la terminologia se
estd re-definiendo a lo restringido para incluir cualquier caracteristica especifica
de las caracteristicas o aspectos de la divulgacion con los cuales se asocia la
terminologia. Los términos y frases usados en esta solicitud, y las variaciones de los
mismos, especialmente en las reivindicaciones adjuntas, a menos que
expresamente se indique lo contrario, se deben construir como abiertos opuesto a
limitantes. Como ejemplos de lo anterior, el término “que incluye” se debe leer
que significa "que incluye, sin limitaciéon”, “que incluye pero no se limita a”, o
similares; el término “que comprende” como se usa acd es sindbnimo con ‘“que
incluye”, “que confiene” o “caracterizado por”, y es inclusive o abierfo y no
excluye elementos adicionales no definidos o pasos de método; el término “que
tiene"” se debe interpretar como “que tiene por lo menos”; el término “incluye” se
debe interpretar como “incluye pero no se limita a”; el término “ejemplo” se utiliza
para suministrar ejemplos del articulo en discusidon, no una lista exhaustiva o
limitante del mismo; los adjetivos tales como “conocido”, “normal”, “estdndar”, y

términos de significado similar no se deben construir como que limitan el articulo
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descrito a un periodo de tiempo dado o a un articulo disponible de un tiempo
dado, sino que por el contrario se deben leer para abarcar tecnologias
conocidas, normales, o estdndar que pueden estar disponibles o conocidas
ahora o en cualguier momento en el futuro; y el uso de términos como
“preferiblemente”, “preferido”, “deseado”, o “deseable”, y palabras de
significado similar no se deben entender como que implican que ciertas
caracteristicas son criticas, esenciales, o incluso importantes a la estructura o
funcién de la invencion, sino que por el confrario como que simplemente
pretenden resaltar caracteristicas alternativas o adicionales que pueden o no ser
utilizadas en una modalidad particular de la invencion. Asi mismo, un grupo de
articulos vinculados con la conjuncién “y" no se debe leer como que se requiera
gue todos y cada uno de estos articulos esté presente en el grupo, sino que por el
contrario se debe leer como “y/0” a menos que se indique expresamente lo
conftrario. Similarmente, un grupo de elementos vinculados con la conjuncién “o”
no se debe leer como que se requiere la exclusividad mutua entre ese grupo, sino
que se debe leer como “y/0" a menos que expresamente se indique lo contrario.
[0139] Cuando se suministre un rango de valores, se entiende que el limite inferior
y el superior, y cada valor entre el limite inferior y el superior del rango estd
abarcado dentro de las modalidades.

[0140] Con respecto al uso de sustancialmente cualquier término plural y/o
singular acd, los expertos en la materia pueden traducir del plural al singular y/o
del singular al plural como se adecuado para el contexto y/o la solicitud. Las
varias permutaciones singular/plural se pueden definir expresamente acd para
bien de la claridad. El articulo indefinido “un” o “uno” no excluye una pluralidad.
Un procesador simple u otfra unidad puede cumplir las funciones de varios
articulos definidos en las reivindicaciones. El simple hecho que se definan ciertas
medidas en reivindicaciones dependientes mutuamente diferentes no indica que

una combinacion de estas medidas no se puede usar para ventaja. Cualquier
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signo de referencia en las reivindicaciones no se debe interpretar como limitante
del alcance.

[0141] Ademds se debe entender por aguellos dentro de la técnica que si se
pretende un nUmero especifico de una reivindicacion introducida, dicha
infencion explicitamente se definird en la reivindicacion, y en la ausencia dicha
definicion, dicha intencién no estd presente. Por ejemplo, como una ayuda a
entender, las siguientes reivindicaciones adjuntas pueden contener el uso de las
frases introductorias “por lo menos uno” y “uno o mds” para introducir las
definiciones de la reivindicaciones. Sin embargo, el uso de dichas frases no se

debe construir que impligue que la introduccidn de una definicion de

reivindicacion por los articulos indefinidos “un” o "uno” limite alguna
reivindicacioén particular que contfiene dicha definicion de reivindicacion
infroducida a las modalidades que contiene sélo una de dicha definicidn, incluso
cuando la misma reivindicacion incluye las frases intfroductoras “uno o mds” o
“por lo menos uno” y los articulos indefinidos tal como “un” o *uno” (por ejemplo,
“un” y/o "uno” tipicamente se deben interpretar que significan “por lo menos
uno” o “"uno o Mas”); lo mismo también es cierto para el uso de los articulos
definidos usados para introducir las definiciones de la reivindicacion.
Adicionalmente, incluso si un nUmero especifico de una definicidn de
reivindicacioén introducida se define explicitamente, los expertos en la materia
reconocerdn que dicha definicidn tipicamente se debe interpretar que significa
por lo menos el nimero definido (por ejemplo, la simple definicidn de “dos
definiciones” sin otros modificadores, tipicamente significa por lo menos dos
definiciones, o dos o mds definiciones). Ademds, en esos casos donde se utiliza
una convencion andloga a “por lo menos uno de A, B, y C, etc.”, en general
dicha construccidon se pretende en el sentido que un experto en el arte

entenderia la convencidén (por ejemplo, “un sistema que tiene por lo menos uno

de A, B, y C" incluiria pero no se limitaria a los sistemas que tienen A solo, B solo, C
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solo, Ay B juntos, Ay C juntos, By C juntos, y/o A, B, y C juntos, efc.). En esos casos
donde se usa una convencion andloga a “por lo menos uno de A, B, o C, etc.”,
en general dicha construccion se pretende en el sentido que un experto en la
materia entenderia la convencién (por ejemplo, “un sistema que tiene por lo
menos uno de A, B, o C" incluiria pero no se limitaria a sistemas que tienen A solo,
B solo, C solo, Ay B juntos, Ay C juntos, By C juntos, y/o A, B, y C juntos, etc.). Se
entenderd ademds por los expertos en la materia que virtualmente cualquier
palabra disyuntiva y/o frase que presenta dos o mds términos de alternativa, bien
sea en la descripcién, reivindicaciones, o las figuras, se debe entender que
contempla las posibilidades de incluir uno de los términos, cualquiera de los
términos, o ambos términos. Por ejemplo, la frase “A o B” se entenderd que incluye
las posibilidades de “A” o “B” o "Ay B".

[0142] Todos los niUmeros que expresan canfidades de ingredientes, condiciones
de reaccion, y demds usados en la descripcidn se deben entender que se
modifican en todos los casos por el término “aproximadamente”. En
consecuencia, a menos que se indique lo contrario, los pardmetros numéricos
definidos acd son aproximaciones que pueden variar dependiendo de las
propiedades deseadas obtenidas. Por lo menos, y no como un intento de limitar la
solicitud de la doctrina de equivalentes del alcance de alguna de las
reivindicaciones en alguna solicitud que reivindica prioridad de la presente
solicitud, cada parédmetro numérico se debe construir en luz del nUmero de digitos
significantes y las aproximaciones ordinarias de redondeo.

[0143] Ademds, aunque lo anterior se ha descrito en algin detalle por medio de
las ilustraciones y ejemplos para propdsitos de claridad y entendimiento, es
evidente para el experto en la materia que ciertos cambios y modificaciones se
pueden redlizar. Por lo tanto, la descripcidén y ejemplos no se deben considerar
como limitantes del alcance de la invencién a las modalidades y ejemplos

especificos descritos acd, sino que por el contrario también cubren todas las
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modificaciones y alternativas que vienen con el verdadero alcance y espiritu de

la invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion de concentrado de nano-particula estable que tiene
una distribucién de tamano de particula de D50 y una distribucion de tamano de
particula promedio medio de menos de 10nm cuando se diluye, que comprende
un lipido o solvente con una viscosidad de menos de 100 cP a 25°C y una
solvencia de Butanol Kauri mayor a 25Kb; y

por lo menos un compuesto anfipdtico seleccionado del grupo que
consiste de un lipido alcoxilado, un dcido graso alcoxilado, un alcohol alcoxilado,
un lipido hidréfilo heteroatémico, un dacido graso hidrofilo heteroatdmico, un
alcohol hidréfilo heteroatdémico, y combinaciones de los mismos, con una

viscosidad de menos de 1000 cP a 50°C.

2. El concentrado de nano particula de la reivindicacién 1, en donde el

compuesto anifpdtico alcoxilado es etoxilado.

3. El concentrado de nano particula de la reivindicacién 1, en donde el

compuesto anfipdtico alcoxilado es propoxilado.

4, El concentrado de nano particula de la reivindicaciones 2 vy la
reivindicacion 3, en donde un grado de alcoxilacion estd entre 2 grados y 60

grados.

5. El concentrado de nano particula de la reivindicacion 2 vy la reivindicacién

3. en donde el compuesto anfipdtico tiene una longitud de cadena de carbono

de 6 carbonos a 26 carbonos.
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6. El concentrado de nano particula de la reivindicacién 1, en donde el lipido

hidréfilo heteroatdmico es sulfonado.

7. El concentrado de nano particula de la reivindicacién 1, en donde el

compuesto hidréfilo heteroatdmico es fosfinado.

8. El concentrado de nano particula de la reivindicacion 1, en donde el

compuesto hidréfilo heteroatdmico es nitrado.

9. El concentrado de nano particula de la reivindicaciéon 1, en donde el
solvente se selecciona del grupo que consiste de un alcohol, un éster, una
cetona, un lactato, un acetato, un terpeno, un éster, un diéster, un sulféxido, un
glicol, una parafina, un nafteno, un anhidrido, un heterociclico, un hidrocarburo

alifédtico, un hidrocarburo aromdtico, y combinaciones de los mismos.

10.  El concentrado de nano particula de la reivindicacion 1, en donde el lipido

es un compuesto sintético.

11. El concentrado de nano particula de la reivindicacion 1, en donde el lipido

es un compuesto natural.

12.  El concentrado de nano particula de la reivindicacion 1, en donde el lipido

es un compuesto lineal o ramificado, saturado o insaturado, ciclico o alifatico.

13. El concentrado de nano particula de la reivindicacion 1, en donde el lipido

es un ingrediente activo pesticida.
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14, El concentrado de nano particula de la reivindicacion 1, en donde el lipido
se selecciona del grupo que consiste de un aceite esencial, un aceite comestible,
un éster, una cetona, un dcido graso, un acetato, un terpeno, un aceite

esterificado, un aceite transesterificado y un hidrocarburo.

15. El concentrado de nano particula de la reivindicaciéon 1, en donde una
proporcion de porcentaje de peso del lipido o solvente al por lo menos un

compuesto anfipdtico estd en el rango de 5:95 a 90:10.

16. El concentrado de nano particula de la reivindicacion 1, que comprende 1
parte en peso de la composicidon que comprende un lipido o solvente de 0.1 a 20

partes en peso del por lo menos un compuesto anfipatico.

17. El concentrado de nano particula de la reivindicacién 1, en donde el
concentrado se diluye con uno o mds quimicos de mezcla en tanque para

producir la emulsién nano estable.

18. El concenfrado de nano particula de la reivindicacion 17, en donde la
emulsidén nano estable tiene una distribucidn de tamano de nano particula de 5

nm a 200 nm.

19. El concenfrado de nano particula de la reivindicacién 17, en donde la
emulsidon nano estable tiene una distribucidon de tamano de nano particula de 30

nm a 120 nm.

20. El concenfrado de nano particula de la reivindicacién 17, en donde la

emulsidén nano estable tiene una distribucidon de tamano de nano particula de 50

nm a 100 nm.
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21. El concentrado de nano particula de la reivindicaciéon 1, en donde el

concentrado contiene un aditivo para estabilizar mds el concentrado.

22. El concenfrado de nano particula de la reivindicacion 21, en donde el
aditivo se selecciona del grupo que consiste de dcidos, bases, estabilizadores,
anfioxidantes, quelantes, agentes de complejo, aminodcidos, sales,
amortiguadores, conservantes, ftintas, antiespumantes, aspersores, pegantes,
agentes  anfi-congelamiento,  hidrétopos, modificadores de  reologia,

clarificadores, y combinaciones de los mismos.

23. El concentrado de nano particula de la reivindicacidon 1, que
eficientemente y efectivamente transloca un quimico activo a un sitio objetivo

después de la aplicacion.

24, El concenfrado de nano particula de la reivindicacidon 23, en donde el
guimico activo se selecciona del grupo que consiste de hormonas, estimulantes,
fertilizante, alimento de planta de micro nutriente, alimento de planta de macro
nutriente, carbohidratos, proteinatos, aminodcidos, dcidos, pesticidas, biocidas,
disecantes, desfoliantes, aplicaciones farmacéuticas de fluido, y combinaciones

de los mismos.

25. El concentrado de nano particula de la reivindicacion 23, en donde el
objetivo se selecciona del grupo que consiste de una planta, agua para
hidropdnicos, agua para aeropodnicos, suelo, compost, fierra de macetas, una
plaga, un animal, un ser humano, equipo, dreas superficiales de plaga, dreas

superficiales de planta, y combinaciones de los mismos.
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26. El concentrado de nano particula de la reivindicacion 1, que es un
portador para al menos uno de aplicaciones industriales, médicas, animales,

horiculturales, o agricolas.

27. El concentrado de nano particula de la reivindicacion 1, que es estable a
temperatura ambiente con dispersabilidad para entregar precisamente la

composicion en un sitio objetivo.

28. El concentrado de nano particula de la reivindicacién 17, en donde la
composicion se entrega precisamente al objetivo a través de penetracion
efectiva a través de tejido, estoma de hoja, cuticula, hacia arriba y hacia abajo a

través del xilema y liber hacia abajo a la zona de la raiz de una planta objetivo.

29. El concentrado de nano particula de la reivindicacion 17, que mejora la

resistencia a lluvia a través del consumo acelerado en una planta.

30. Un método para enfrega de un sistema liquido de particula de nano lipido
a un objetivo, que comprende:

preparar el concentrado de nano particula de la reivindicacion 1;

homogenizar el concentrado de nano particula para formar una mezcla
uniforme; y

diluir el concentrado a una mezcla uniforme para formar una emulsion
nano estable; y

aplicar el concentrado diluido al objetivo.

31. El método de la reivindicacion 30, en donde el sistema liquido de particula

de nano lipido se aplica a una tasa de dilucién de 0.001% a 15.0% al objetivo.
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32. Una emulsion de nano particula, en donde el concentrado de nano
particula de la reivindicacion 1 se diluye con agua u ofros quimicos usados en una
mezcla de tanque, y en donde la emulsion de nano particula es una mezcla

estable uniforme, y entrega el quimico activo a un objetivo.
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RESUMEN

Se suministra un sistema de entrega de nano lipido, mds particularmente, un nano
concentrado, una emulsién estable de nano lipido, un método para preparar un
concentrado de nano lipido y el sistema de entrega de lipido para uso como un

portador para quimicos industriales, médicos, animales, horticulturales y agricolas.
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