PARTICULA DE LIBERACION CONTROLADA PARA PROTEGER PLANTAS

Campo de la invencién

La presente 1invencién se relaciona <con el campo de las
formulaciones agricolas, especialmente con las formulaciones

herbicidas.

Antecedentes de la invencién

La sulfentrazona es un herbicida para el control de malezas de
hoja ancha y algunas hierbas en cultivos tales como porotos de
soja, garbanzo, tabaco, caha de azucar, arroz y césped. La
sulfentrazona se absorbe tanto por las raices como por el
follaje y se transloca dentro de la planta desde el punto de
captaciédn. Determinados cultivos demuestran fitotoxicidad

luego de la aplicacién foliar de sulfentrazona.

La Publicacién de la Solicitud de Patente Estadounidense
2005/018952 revela formulaciones de liberacidén lenta utiles
para la preparacién de composiciones herbicidas de semilla o
particula recubierta. Los sustratos que se han de recubrir
pueden ser semillas de plantas, o particulas hechas de una
resina iénica u otro polimero, donde el herbicida estd unido

en forma covalente o unido en forma idénica con la particula



por interacciones fuertes. Las particulas ademds se pueden
microencapsular, lo cual puede modular la liberacién del

herbicida.

En forma similar, la Publicacidén de la Solicitud de Patente
Estadounidense 2007/014909 revela complejos semiestables de
plaguicidas con polimeros con funcionalidades con retencidn
mejorada de la hoja, que pueden estar en la forma de granulos
o como recubrimientos para las semillas y fertilizantes. Estos
nuevamente estan basados en intercambiadores de iones y otros
biopolimeros sustituidos con funciones mezcladas que tienen la
capacidad de retener vy/o wunirse en forma reversible a los

ingredientes activos.

Continta existiendo una necesidad de métodos para reducir la
fitotoxicidad de los cultivos, asi como de extender la
liberacién del herbicida para mejorar el control residual de

malezas.

Resumen de la invencidén

Las formulaciones y los métodos de la presente invencidn

proveen tanto el control residual mejorado de malezas como la

fitotoxicidad reducida de los cultivos.



Un aspecto de la presente invencidén se refiere a una particula
o granulo de liberacidén controlada que comprende un nucleo de
portador sélido y por lo menos un revestimiento que contiene
un ingrediente activo para la proteccién de los cultivos que
estd sobre el mismo. La forma de la particula puede ser
esférica, sustancialmente esférica, no esférica, o con forma
irregular. En una realizacién, el nucleo de portador de la
particula de liberacidédn controlada es una arcilla, una silice
cascara de mani, un celuldsico, u otro material de portador
absorbente. En una realizacidén el nucleo de portador es una
arcilla seleccionada del grupo que <consiste en arcilla
montmorillonita, arcilla continental, arcilla caolin, arcilla
atapulgita \ mezclas de dos e} mas de las mismas,
preferentemente arcilla montmorillonita. Preferentemente la

particula es esférica o sustancialmente esférica e inerte.

En una realizacién el revestimiento que contiene un
ingrediente activo para la proteccidén de los cultivos
comprende un herbicida, preferentemente un inhibidor de
protoporfirindégeno IX oxidasa (PPO). El1 inhibidor de PPO
preferentemente se selecciona del grupo dgue consiste en un
éter de difenilo, un oxadiazol, wuna imida <ciclica vy un
pirazol. En una realizacién, el éter de difenilo se selecciona
del grupo que consiste en acifluorfen, acifluorfen de sodio,

aclonifen, bifenox, clomitrofen (CNP), etoxifen, fluorodifen,



fluoroglicofen—-etilo, fomesafen, furiloxifen, lactofen,
nitrofen, nitrofluorfen y oxifluorfen. En otra realizacidén el
oxadiazol se selecciona del grupo que consiste en oxadiargilo
y oxadiazon. En otra realizacidén la imida se selecciona del
grupo que consiste en azafenidin, butafenacil, cinidon-etilo,
flumiclorac-pentilo, flumioxazin, flumipropin, flupropacil,
flutiacet-metilo, sulfentrazona, carfentrazona-etilo y

tidiazimin. En otra realizacidén el pirazol se selecciona del

grupo que consiste en Piraflufen-etil, isopropazol y
nipiraclofen. Preferentemente el inhibidor de PPO es
sulfentrazona. En una realizacién el revestimiento del

ingrediente activo, preferentemente sulfentrazona, es del 0,1%
en peso al 5% en peso basado en el peso de la particula

granulada terminada.

Preferentemente la particula de liberacién controlada ademds
comprende un revestimiento protector hidrdéfobo, o un
revestimiento sobre el mismo, que estd sobre la superficie de
la particula de liberaciédn controlada y arriba del
revestimiento de ingrediente activo. E1l revestimiento
hidréfobo que estd sobre el mismo preferentemente comprende
aceites y/o ceras hidréfobas, que incluyen aceites vegetales,
aceites minerales, aceites sintéticos, ceras naturales, ceras
sintéticas y mezclas de dos o méds de las mismas. En una

realizacién especifica el revestimiento se selecciona del



grupo que consiste en aceite de linaza, aceite mineral
refinado, cera de carnauba y mezclas de dos o méds de 1los

mismos.

Otro aspecto de la presente 1invencidén se refiere a una
formulacidén de liberacidn controlada que comprende  una
poblacién de particulas o granulos de liberacidén controlada
que comprenden un nucleo de portador sdélido, por lo menos un
revestimiento que contiene el ingrediente activo para la
proteccidén de los cultivos que estd sobre el mismo y un
revestimiento hidréfobo que estd sobre el mismo, donde el
revestimiento de ingrediente activo para la proteccidén de 1los
cultivos comprende un herbicida. La forma de las particulas
puede ser esférica, sustancialmente esférica o no esférica, o
con forma irregular. Preferentemente las ©particulas son
esféricas o sustancialmente esféricas. En una realizacidn, el
nucleo de portador de las particulas de liberacidn controlada
es una arcilla, una silice, cdscara de mani, un celuldsico, u
otro material de portador absorbente. En una realizacién, el
nlicleo de portador es una arcilla seleccionada del grupo dque
consiste en arcilla montmorillonita, arcilla continental,
arcilla caolin, arcilla atapulgita y mezclas de dos o méas de
las mismas. Preferentemente las particulas son inertes. En una
realizacidn, las particulas de liberacién controlada

comprenden un material seleccionado del grupo que consiste en



cdscara de mani, silice, celuldésicos y arcilla. En una
realizacién preferida el material de particulas es una arcilla
seleccionada del grupo que consiste en arcilla
montmorillonita, arcilla continental, arcilla caolin, arcilla
atapulgita y mezclas de dos e} mas de las mismas,

preferentemente arcilla montmorillonita.

En una realizacidén de la formulacidn de liberacidn controlada,
el herbicida del revestimiento de ingrediente activo es un
inhibidor de protoporfirindégeno IX oxidasa (PPO). En una
realizacién el inhibidor de PPO se selecciona del grupo que
consiste en éter de difenilo, un oxadiazol, imidas ciclicas vy
un pirazol. En una realizacién el éter de difenilo se
selecciona del grupo que consiste en acifluorfen, acifluorfen
de sodio, aclonifen, bifenox, clomitrofen (CNP), etoxifen,
fluorodifen, fluoroglicofen-etilo, fomesafen, furiloxifen,
lactofen, nitrofen, nitrofluorfen vy oxifluorfen. En otra
realizacidén el oxadiazol se selecciona del grupo gque consiste
en oxadiargilo y oxadiazon. En otra realizacién 1la imida
ciclica se selecciona del grupo que consiste en azafenidin,
butafenacil, cinidon-etilo, flumiclorac-pentilo, flumioxazin,
flumipropin, flupropacil, flutiacet-metilo, sulfentrazona,
carfentrazona-etilo vy tidiazimin. En otra realizacién el
pirazol se selecciona del grupo que consiste en Piraflufen-

etil, isopropazol y nipiraclofen. En una realizacidén preferida



el inhibidor de PPO es sulfentrazona. En una realizacidén de 1la
formulacidén de 1liberacidn controlada, el revestimiento de
sulfentrazona es del 0,1% en peso al 5% en peso basado en la

formulacidén terminada.

En wuna realizacidén de la formulaciédn, el revestimiento
protector comprende un aceite seleccionado del grupo que
consiste en aceites vegetales, aceites minerales, aceites
sintéticos y mezclas de dos o mas de los mismos. En una
realizacién preferida el revestimiento hidréfobo comprende por
lo menos uno de aceite de linaza, aceite mineral refinado,
cera de carnauba, cera de abejas o cualquier combinacidén de

las mismas.

Otro aspecto de la invencidén se refiere a un método para
reducir la fitotoxicidad de los cultivos hacia el tratamiento
con inhibidores de PPO, que comprende a) proveer un inhibidor
de PPO en una formulacién de 1liberacidén controlada que
comprende particulas que comprenden un portador, una capa de
revestimiento que contiene un inhibidor de PPO sobre la
superficie de dicho portador y un recubrimiento hidrdéfobo que
estd sobre el mismo; b) aplicar dicha formulacidén al area de
interés; vy c¢) reducir la adherencia de las particulas a la
planta del cultivo. En por 1lo menos una realizacidén, el

cultivo puede seleccionarse del grupo que consiste en porotos



de soja, garbanzos, tabaco, cafia de azucar, arroz y césped. En
aun otra realizacidén, la invencidédn se refiere a un método para
reducir la fitotoxicidad del <cultivo al tratamiento con
sulfentrazona, que comprende: a) proveer sulfentrazona en una
formulacidén de liberacidén controlada que comprende particulas
que comprenden un portador, una capa de revestimiento que
contiene sulfentrazona sobre la superficie de dicho portador y
un revestimiento hidréfobo que estd sobre el mismo; b) aplicar
dicha formulacién al 4area de 1interés; y c) reducir la

adherencia de las particulas a la planta de cultivo.

Otro aspecto de 1la invencidén se refiere a un método para
ajustar la liberacidén de la sulfentrazona desde una
formulacidén granulada, que comprende revestir una formulacidn
granulada que contiene sulfentrazona con un aceite hidrdéfobo
y/o0 una cera hidrdéfoba en una cantidad efectiva para proveer
el indice de 1liberacidén deseado. En una realizacién, 1la
cantidad del aceite y/o la cera hidrdéfoba es del 1% en peso al
10% en peso basado en el peso de la formulacidén granulada

terminada.

Otro aspecto de 1la invencidén se refiere a un método para
preparar una formulacidén granulada de liberacidén controlada de
sulfentrazona, que comprende: a) proveer un portador granulado

seleccionado del grupo que consiste en cascara de mani,



celuldésicos, silice que incluye arenas y arcilla; b) aplicar
una solucién de sulfentrazona en un solvente apropiado para
proveer granulos recubiertos con sulfentrazona; y c¢) recubrir
dichos grdnulos recubiertos con sulfentrazona con un aceite o
cera hidréfoba que se selecciona del grupo gque consiste en
aceite de linaza, aceite mineral refinado, ceras naturales vy
sintéticas que incluyen cera de carnauba y mezclas de dos o
mds de los mismos. En una de tales realizaciones, el solvente
es preferentemente polipropilenglicol 200. En aun otra
realizacidén, el portador granulado es preferentemente arcilla
montmorillonita. En la realizacidén mads preferida, los granulos

son esféricos o sustancialmente esféricos e inertes.

Breve descripcién de los dibujos

La Figura 1 muestra un grafico de la sulfentrazona liberada en

la tierra en el tiempo desde diversas formulaciones de

sulfentrazona.

Descripcidén detallada de realizaciones preferidas

Las formulaciones granuladas de liberacidn controlada

herbicidas de 1la presente invencidén eliminan o reducen la

fitotoxicidad en cultivos deseados mientras que
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simultdneamente extienden la liberacidén del herbicida activo
desde el granulo para mejorar el control residual de malezas.

Sin animo de apegarse a ninguna teoria particular, se cree que
las formulaciones granuladas recubiertas en forma hidrdéfoba
que revelan en la presente, cuando se aplican apropiadamente
al follaje de una planta de cultivo, no se adhieren
significativamente al follaje, sino que repelen la planta vy
caen a la superficie de la tierra. La liberacién lenta del
ingrediente activo herbicida en 1la tierra luego provee el
control residual deseable de las malezas blanco sin wuna
fitotoxicidad concomitante significante del cultivo. Ademéas,
el recubrimiento hidrdéfobo sobre el granulo controla la
liberacién del herbicida y se puede ajustar para afinar el
indice de liberacidén del herbicida, extendiendo de ese modo la
capacidad de control de malezas de la formulacidén. A fin de
controlar la liberacién del herbicida activo, las
formulaciones y los métodos revelados en la presente utilizan
aceites y ceras hidrdéfobos simples como un recubrimiento o
capa protectora sobre la capa de herbicida de la particula, en
lugar de una particula granulada basada en polimeros con carga

pesada que se unen a la capa de las moléculas de herbicida.

Por lo tanto, un aspecto de la presente invencidén se refiere a
una particula o granulo de liberacién controlada que comprende

un nucleo de portador sdélido y por lo menos un revestimiento
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que contiene un ingrediente activo para la proteccidén de
cultivos que estd sobre el mismo. La forma de la particula
puede ser esférica, sustancialmente esférica o no esférica. La
particula también puede tener una forma o geometria irregular.
La particula puede tener un espesor o didmetro que estd en un

rango de 500 micrones a 2500 micrones.

Preferentemente la particula es una microparticula que tiene
un Dso de 600 micrones a 1500 micrones. En una realizacidén, el
nicleo de portador de la particula de liberacidén controlada es
una arcilla, una silice, céscara de mani, un celuldsico, u
otro material de portador. En un aspecto de la invencidén el
material de portador es absorbente. En una realizacidén el
niucleo de portador es una arcilla seleccionada del grupo gue
consiste en arcilla montmorillonita, arcilla continental,
arcilla caolin, arcilla atapulgita y mezclas de dos o més de
los mismos. En una realizacidédn la particula tiene un didmetro
que estd en el rango de 500 micrones a 1500 micrones cuando la
particula sdélida tiene una forma esférica, donde la medicidn
se refiere al producto suministrado, antes de la
desintegracién. Preferentemente la particula es inerte y no
reacciona con el ingrediente activo para unirse guimicamente,
en forma covalente o idénica, el herbicida u otras moléculas de

ingrediente activo.
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En una realizacién el revestimiento de ingrediente activo de
proteccidn para los cultivos comprende un herbicida,
preferentemente un inhibidor de protoporfirindégeno IX oxidasa.
El inhibidor de PPO preferentemente se selecciona del grupo
que consiste en éter de difenilo, un oxadiazol, una imida
ciclica y un pirazol. En una realizacidén, el éter de difenilo
se selecciona del grupo que consiste en acifluorfen,
acifluorfen de sodio, aclonifen, bifenox, clomitrofen (CNP),
etoxifen, fluorodifen, fluoroglicofen-etilo, fomesafen,
furiloxifen, lactofen, nitrofen, nitrofluorfen y oxifluorfen.
En otra realizacidén el oxadiazol se selecciona del grupo que
consiste en oxadiargilo y oxadiazon. En otra realizacidn, la
imida ciclica se selecciona del grupo que consiste en
azafenidin, Dbutafenacil, cinidon-etilo, flumiclorac-pentilo,
flumioxazin, flumipropin, flupropacil, flutiacet-metilo,
sulfentrazona, carfentrazona-etilo y tidiazimin. En otra
realizacién el pirazol se selecciona del grupo gque consiste en
Piraflufen-etil, isopropazol vy nipiraclofen. Preferentemente

el inhibidor de PPO es sulfentrazona.

En una realizacidén, el revestimiento del ingrediente activo,
preferentemente, sulfentrazona, es del 0,1% al 5% en peso
basado en el peso de la particula granulada terminada. En otra
realizacién el revestimiento es del 0,15% en peso al 3% en

peso basado en la particula granular terminada. En otra
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realizacién, el revestimiento es del 0,2% en peso al 1% en
peso basado en la particula granulada terminada. En una
realizacidn especifica el revestimiento que contiene
sulfentrazona es del 0,3% en peso basado en la particula

granulada terminada.

En otra realizacidén, la particula de 1liberacidén controlada
ademds comprende un revestimiento protector hidréfobo, o un
revestimiento sobre el mismo. Preferentemente el revestimiento
hidréfobo estd sobre la superficie de la particula de
liberacidn controlada y arriba del revestimiento de
ingrediente activo. Los revestimientos hidréfobos que estéan
sobre el revestimiento comprenden aceites y/o ceras
hidréfobas, que incluyen aceites vegetales, aceites minerales,
aceites sintéticos, ceras naturales, ceras sintéticas vy
mezclas de dos o mas de los mismos. En una realizacidn, el
revestimiento protector hidréfobo comprende un aceite
seleccionado del grupo dque consiste en aceites vegetales,
aceites minerales, aceites sintéticos y mezclas de dos o méas
de los mismos. Los aceites preferidos incluyen aceite de
linaza, aceite mineral refinado y mezclas de dos o més de los
mismos. Los aceites minerales refinados adecuados incluyen
aceites en aerosol agricolas, disponibles en Calumet Specialty
Products Partners, L.P. En por lo menos una realizacidén, el

aceite mineral puede tener un peso molecular que estd en el
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rango de 280-350 y wuna viscosidad de 75 a 95 a 37,8°C,

preferentemente de 80 a 85 y més preferentemente a 82-83.

En una realizacidén el revestimiento protector hidrdéfobo
comprende una cera seleccionada del grupo que consiste en
ceras naturales, ceras sintéticas y mezclas de dos o mas de
los mismos. En una realizacidén la cera se selecciona del grupo
que consiste en cera de carnauba, cera de abejas, ceras
sintéticas y que son sdélidas a temperaturas inferiores a 50°C
y mezclas de dos o méds de las mismas. Una cera preferida es la
cera de carnauba. En una realizacidn especifica el
revestimiento se selecciona del grupo que consiste en aceite
de linaza, aceite mineral refinado, cera de carnauba, cera de
abejas y mezclas de dos o mds de los mismos. En una
realizacién el revestimiento protector hidrdéfobo de la
particula de liberacidén controlada tiene un espesor que estd

en el rango de 1 micrén a 10 micrones.

Otro aspecto de la presente 1invencidén se refiere a una
formulacidén de liberacidn controlada que comprende  una
poblacidén de particulas o granulos de liberacidén controlada
que comprenden un nucleo de portador sdélido, por lo menos un
revestimiento que contiene un ingrediente activo para la
proteccidén de los cultivos y un revestimiento hidrdéfobo que

estd sobre el mismo, donde el revestimiento gque contiene un
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ingrediente activo para la proteccién de los cultivos
comprende un herbicida. La forma de las particulas puede ser
esférica, sustancialmente esférica o no esférica. Las
particulas pueden tener también una forma o geometria
irregular. Las particulas pueden tener un espesor o didmetro
que estd en el rango de 500 micrones a 2500 micrones.
Preferentemente las particulas son microparticulas que tienen
un Dsgo de 600 micrones a 1500 micrones. En una realizacidén, el
nicleo de portador de las particulas de liberacidédn controlada
en una arcilla, una silice, cdscara de mani, un celuldsico, u
otro material de portador. En un aspecto de la invencién, el
material de portador es absorbente. En otro aspecto de 1la

invencidén el material de portador es absorbente.

En una realizacién el nucleo de portador es una arcilla
seleccionada del grupo que consiste en arcilla de
montmorillonita, arcilla continental, arcilla caolin, arcilla
atapulgita y mezclas de dos o mds de los mismos. En una
realizacidén las particulas tienen didmetros que estan en los
rangos de 500 micrones a 1500 micrones cuando las particulas
sbélidas tienen una forma esférica. Preferentemente las
particulas son inertes y no reaccionan con el ingrediente
activo a wunir qguimicamente, vya sea en forma covalente o
iénica, el herbicida u otra molécula de ingrediente activo

para la proteccién de cultivos; sin embargo, el ingrediente
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activo se puede absorber o adsorber sobre el portador. En una
realizacién, las particulas de liberacidn controlada
comprenden un material seleccionado del grupo que consiste en
cdscara de mani, silice, celuldésicos y arcilla. En una
realizacién el material de a particula es una arcilla
seleccionada del grupo que consiste en arcilla
montmorillonita, arcilla continental, arcilla caolin, arcilla
atapulgita y mezclas de dos o) mas de los mismos.
Preferentemente, la arcilla estd en la forma de granulos
esféricos o sustancialmente esféricos. En una realizacidn

especifica la arcilla es arcilla montmorillonita.

En una realizacidén de la formulacidén de liberacidn controlada,
el herbicida del revestimiento que contiene un ingrediente
activo es un inhibidor de protoporfirindégeno IX oxidasa (PPO).
En una realizacién, el inhibidor de PPO se selecciona del
grupo que consiste en éter de fenilo, un oxadiazol, una imida
ciclica y un pirazol. En una realizacidén el éter de difenilo
se selecciona del grupo que consiste en acifluorfen,
acifluorfen de sodio, aclonifen, bifenox, clomitrofen (CNP),
etoxifen, fluorodifen, fluoroglicofen-etilo, fomesafen,
furiloxifen, lactofen, nitrofen, nitrofluorfen y oxifluorfen.
En otra realizacidén el oxadiazol se selecciona del grupo que
consiste en oxadiargilo y oxadiazon. En otra realizacidén la

imida ciclica se selecciona del grupo que consiste en
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azafenidin, Dbutafenacil, cinidon-etilo, flumiclorac-pentilo,
flumioxazin, flumipropin, flupropacil, flutiacet-metilo,
sulfentrazona, carfentrazona-etilo y tidiazimin. En otra
realizacidén el pirazol se selecciona del grupo gue consiste en
piraflufen-etil, isopropazol vy nipiraclofen. En una

realizacién preferida el inhibidor de PPO es sulfentrazona.

En una realizacidén de la formulacidn de liberacidn controlada,
el revestimiento de la sulfentrazona es del 0,1% en peso al 5%
en peso basado en la formulacidén terminada, preferentemente
del 0,15% en peso al 3% en peso basado en la formulacidn

terminada. En otra realizacidén el revestimiento es del 0,2% en

o\°

peso al 1 en peso basado en la formulacidén granulada
terminada. En una realizacidn especifica la sulfentrazona estéa

presente en una cantidad del 0,3% en peso basado en la

formulacidédn terminada.

En wuna realizacidén de la formulaciédn, el revestimiento
protector comprende un aceite seleccionado del grupo Jue
consiste en aceites vegetales, aceites minerales, aceites
sintéticos y mezclas de dos o mas de los mismos. En una
realizacidén el aceite se selecciona del grupo gque consiste en
aceite de linaza, aceite mineral refinado, otros aceites
cosechados naturales, otros aceites minerales y mezclas de dos

o mas de los mismos. En otra realizacidén el revestimiento
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comprende una cera seleccionada del grupo que consiste en
ceras naturales, ceras sintéticas y mezclas de dos o mas de
los mismos. Preferentemente la cera se selecciona del grupo
que consiste en cera de carnauba, cera de abejas y mezclas de
las mismas. En una realizacidén preferida el revestimiento
hidréfobo comprende por 1lo menos uno de aceite de 1linaza,
aceite mineral refinado, cera de carnauba, cera de abejas o

cualquier combinacidén de los mismos.

Otro aspecto de 1la invencidén se refiere a un método para
reducir la fitotoxicidad de 1los cultivos al tratamiento con
sulfentrazona, que comprende: a) proveer sulfentrazona en una
formulacidén de liberacidén controlada que comprende particulas
que comprenden un portador, una capa de revestimiento que
contiene sulfentrazona sobre la superficie de dicho portador y
un revestimiento hidréfobo que estd sobre el mismo; b) aplicar
dicha formulacidén al 4&rea de 1interés; y ¢c) reducir la
adherencia de las particulas a la planta de cultivo. En una
realizacién el cultivo se selecciona del grupo gue consiste en
porotos de soja, garbanzos, tabaco, cana de azucar, arroz y

césped.

Otro aspecto de 1la invencidén se refiere a un método para
ajustar la liberacién de sulfentrazona desde una formulacidn

granulada, que comprende revestir una formulacidén granulada
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que contiene sulfentrazona con un aceite hidrdéfobo y/o una
cera hidrdéfoba en una cantidad efectiva para proveer el indice
de liberacién deseado. En wuna realizacién la cantidad del
aceite y/o cera hidrdéfoba es del 1% en peso al 10% en peso
basado en el peso de la formulacién granulada terminada,
preferentemente del 1,5% en peso al 5% en peso basado en la
formulacidén granulada total. En otra realizacién la cantidad
del aceite y/o cera hidrdéfoba es del 2% en peso al 4% en peso
basado en la formulacidn granulada terminada. En una
realizacidén especifica la cantidad del aceite vy/o cera
hidréfoba es del 3% en peso basado en el peso de 1la

formulacidén granulada terminada.

Otro aspecto de la invencidén se refiere a un método para
preparar una formulacién de liberacién controlada de
sulfentrazona, que comprende: a) proveer un portador granulado
seleccionado del grupo que consiste en cascara de mani,
celuldésicos, silice y arcilla; Db) aplicar wuna solucidén de
sulfentrazona en un solvente apropiado para proveer granulos
recubilertos con sulfentrazona; y c) revestir sobre el
revestimiento dichos granulos revestidos con sulfentrazona con
un aceite o cera hidréfoba seleccionada del grupo que consiste
en aceite de 1linaza, aceite mineral refinado, cera de

carnauba, cera de abejas y mezclas de dos o mas de los mismos.
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En una realizacién el solvente es polipropilenglicol 200. En
otra realizacién el portador granulado es arcilla
montmorillonita. En una realizacidén especifica la arcilla esta
en la forma de granulos esféricos. Preferentemente el portador
granulado es 1inerte. Preferentemente el portador granulado

tiene una forma esférica o sustancialmente esférica.

Una variedad de portadores granulados absorbentes son
adecuados para las formulaciones granuladas en la presente
invencién. Dichos portadores granulados incluyen materiales
seleccionados de cédscaras de mani, arcillas, celuldsicos tales
como papel y otros de tales portadores conocidos en el arte de
la formulacidn. Las arcillas incluyen montmorillonita,
atapulgita, caolin y arcillas continentales, asi como otras
arcillas conocidas en el arte de la formulacién. Una arcilla
preferida es montmorillonita. Preferentemente los granulos son
esféricos o sustancialmente esféricos. Los granulos preferidos
incluyen granulos del portador sin polvo inertes hechos de
arcilla y grdnulos de portador sin polvo inertes hechos de

papel de celulosa.

EJEMPLOS

Ejemplo 1: Gréanulo de Sulfentrazona 0,3%
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Ingrediente % p/p
Sulfentrazona 0,3
Polietilenglicol 200 4,18
Gréanulos (Verge®) 95,52

Preparacién: Si disolvid sulfentrazona en polietilenglicol 200
(PEG 200) con calentamiento leve. En una muestra pesada de
granulos (Verge®) mezclando en forma continua en una
mezcladora granulada (mezcladora Hobart) a temperatura
ambiente, la solucién de PEG 200 de sulfentrazona se asperjd
sobre los grdnulos wusando un aspersor impulsado por aire
comprimido DeVilbiss. Se continudé mezclando hasta que 1los

grdnulos absorbieron completamente la solucidn.

Ejemplo 2: Granulo de Sulfentrazona 0,3% revestido con cera de

carnauba
Ingrediente % p/p
Sulfentrazona 0,3
Polietilenglicol 200 4,18
Cera de carnauba 3,0
Gréanulos (Verge®) 92,52

Preparacién: Como para
el Ejemplo 1, se disolvid sulfentrazona en PEG 200 calentando

levemente. En una muestra ©pesada de granulos (Verge®)
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mezclando continuamente en un mezclador Hobart a temperatura
ambiente, la solucidén de PEG 200 de sulfentrazona se asperjd
sobre los gradnulos usando un asperjador impulsado por aire
comprimido DeVilbiss. Se asperjdé cera de carnauba licuada,
calentada inmediatamente después, sobre los granulos mezclando
en forma continua, usando un asperjador impulsado por aire
comprimido, que se calienta si fuera necesario. Después de que
la cera se asperjdé sobre los granulos, se continué mezclando

hasta que los materiales se absorbieron completamente.

Ejemplo 3: Granulo de Sulfentrazona 0,3% revestido con Aceite

de Linaza

Ingrediente % p/p
Sulfentrazona 0,3
Polietilenglicol 200 4,18
Aceite de Linaza 3,0
Granulos (Verge®) 92,52

Preparacién: El1 método del Ejemplo 2 se usd con la siguiente
modificacién. Después de que la solucidén de PEG 200 de
sulfentrazona se asperjé sobre los granulos, se aplicd aceite
de linaza caliente (liquida a temperatura ambiente) mediante
un asperjador DeVilbiss y se continudé mezclando. Después de

que se aplicdé la totalidad del aceite de linaza, los granulos
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se mezclaron hasta que los materiales se absorbieron

completamente.

Ejemplo 4: Granulo de Sulfentrazona 0,3% revestido con Aceite

de Cereal (ORCHEX®)

Ingrediente $ p/p
Sulfentrazona 0,3
Polietilenglicol 200 4,18
Aceite de Cereal (ORCHEX®) 3,0
Granulos (Verge®) 92,52

Preparacidén: se disolvid sulfentrazona en PEG 200 calentando
levemente. En una muestra pesada de granulos Verge® mezclando
continuamente en una mezcladora granulada (mezcladora Hobart)
a temperatura ambiente, la solucidn de PEG 200 de
sulfentrazona se asperjo sobre los granulos usando un
asperjador impulsado por aire comprimido DeVilbiss. Después de
que se aplicé 1la solucidn, se asperjdé Aceite de Cereal
(ORCHEX®) caliente (liquido a temperatura ambiente) sobre los
granulos mezclando continuamente. Después de que se asperjd la
totalidad del Aceite de Cereal (ORCHEX®) sobre los granulos,
se continudé mezclando hasta que se absorbieron completamente

los materiales.



Ejemplo 5:

Procedimiento:

a 4 precedentes en un plato de

agua

tiempo hasta que se dispersaron,

desionizada.

Los

siguiente tabla:

Se colocd 1 gramo

24

granulos se

los datos

Estudios del fndice de Liberacidn

visualizaron

de cada uno de los Ejemplos 1

petri que contiene 17 ml de

durante un

se resumen en la

Tiempo desde Visuales: Visuales: Visuales: Visuales:
la Ejemplo 1 Ejemplo 2 Ejemplo 3 Ejemplo 4
instilacién
de los
granulos en
el plato
petri
1 minutos Dispersidn Granulos Granulos Granulos
répida del flotando, sumergidos, flotando,
50% de los sin sin sin
granulos que dispersidn dispersidn dispersidn
se
sumergieron
4 minutos 90% de los 50% de los Los gréanulos | Los gréanulos

granulos se

dispersaron

granulos aun

flotan, se
ha

dispersado

un numero

se
sumergieron,
sin

dispersidn

se hundieron
en el agua,
sin

dispersidn
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minoritario
20 minutos Practicamente 50% de los Los granulos 100% ahora
el 100% de granulos aun se se
los granulos flotan, se sumergieron, dispersaron
se dispersaron | prdcticamente
dispersaron |méds granulos ninguno se
dispersd

5.2 Liberacidén in vitro de sulfentrazona

Procedimiento: Se desarrolldé un método in vitro para medir la
liberacidén de sulfentrazona en medios acuosos. En resumen, se
llené un recipiente de 1 1litro hasta la marca con agua
desionizada (se puede usar agua a cualquier pH, salinidad,
composicidén de minerales o temperatura). El1 agua estaba a
temperatura ambiente (aproximadamente 20°C). Se colocdé una
muestra de grdnulos tratados encerrados en un recipiente con
una cara que es de tamiz de 100 mesh (Estados Unidos de
América) (equivalente a la malla de 150 micrones). El agua se
agité con una barra de agitacidén magnética hacia el costado
del recipiente de granulos. En diversos puntos de tiempo se
extrajo una alicuota de la solucién del vaso de precipitado.
Se corridé un espectro de radiacidén ultravioleta sobre la
alicuota para medir la concentracidén de sulfentrazona. E1
ensayo de radiacién ultravioleta se realizé a una longitud de

onda de 250 nm wusando una celda de absorcidén de 1 cm. La
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alicuota luego se agregd nuevamente al vaso de precipitado de

ensayo y el vaso de precipitado

evitar la evaporacidén de la solucidn.

se tapdé herméticamente para

Se registrd el cambio en

la concentracidén de la sulfentrazona en el tiempo.

5.3. Resultados de experimentos de solubilizacién
seleccionados
Tiempo, Horas Ensayo 11 Ensayo 22
0 0 0
2 0,021 0,052
4 0,035 ——
24 0,264 -
48 0,353 ——
72 0,357 0,248
96 0,354 0,307
120 —— 0,341
144 —— 0,349
1 Ensayo 1: 0,3% sulfentrazona sobre (Verge®) LpH D140
2 Ensayo 2: 0,3% sulfentrazona sobre (Verge®) Lph D140 + 3%

revestimiento de cera de carnauba

5.4. Liberacidén de sulfentrazona desde la tierra
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Objetivo: Determinar cudnta sulfentrazona aplicada a la tierra
granulada estd Dbiodisponible como sulfentrazona libre a

diversos intervalos de tiempo después del tratamiento.

Métodos y Materiales:

Placas de 24 receptdculos Whatman Ultrafilter® con un volumen
de 10 mL (minicolumna), equipadas con un Vacio UniVac 3 hasta
el multiple de recoleccidén para las placas

Microplacas Whatman Multi-Chem® de 24 receptdculos con un
volumen de 10 mL

HPLC Agilent Series 1100 con Deteccidn de Radiacidn

Ultravioleta

Procedimiento:

Por duplicado para cada una de las muestras ensayadas, 2,5
gramos de tierra seca se pesaron en placas de 24 receptéculos
Whatman Unifilter® (placas de minicolumnas). La tierra se mojé
previamente agregando 2,0 mL de agua destilada y el agua se
eliminé mediante filtracidén al vacio. Cada una de las muestras
de tierra luego se tratdé a un indice de 20 pg de columna de
sulfentrazona con las formulaciones de los Ejemplos 1-4, mas
(SPARTAN®) 4F y sulfentrazona técnica como controles.
(SPARTAN®) 4F es una formulacién fluida que contiene 1,8160 kg
de sulfentrazona por galdén, disponible en FMC Corporation. Las

formulaciones se aplicaron a la parte superior de la columna
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de tierra. Las columnas se incubaron durante 1 hora y luego se

eluyeron en el Tiempo 0 y siete dias después del tratamiento.

Extraccidén de Muestras

La placa de recoleccién Whatman Unifilter® placas de 24
receptdculos con un volumen de 10 mL se colocd debajo de las
placas de ensayo y cada una de las minicolumnas se eluyd con
una alicuota de 5,0 ml de agua, se la dejé drenar durante 15
minutos y luego se filtrdé al vacio. El1l eluido de las placas de
recoleccidén se transfirid a frascos de HPLC y se analizdé por

sulfentrazona.

Como se muestra en la Figura 1, la sulfentrazona técnica vy
(SPARTAN®) 4F respondieron en una forma consistente con las
normas histéricas para estos materiales, con la mayor parte de
la sulfentrazona eluyendo en el Tiempo 0. Las formulaciones
granuladas protegieron la sulfentrazona contra la liberacidn
inmediata. Se eluydé sdélo ligeramente menos sulfentrazona en el
periodo de extraccidén de muestras de la semana 1 desde las

formulaciones granuladas de los Ejemplos 1-4.

En las condiciones de tierra humeda usadas en el estudio con
minicolumnas, los grdnulos de los Ejemplos 1-4 comienzan a

liberar la sulfentrazona inmediatamente, pero no liberan su
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carga completa cuando se los compara con las formulaciones
control de sulfentrazona técnica y (SPARTAN®) 4F. Dado que los
granulos comienzan a liberar el AI (Ingrediente Activo) al
contacto con la humedad, en condiciones agrondmicas secas, se
esperaria que los grdnulos secos yazcan sobre la tierra y no
liberen el ingrediente activo hasta que no ocurra la lluvia o

el riego.

Sin nueva elaboracidén, se cree que un experto en el arte,
usando la descripcidén precedente, pueda utilizar la presente
invencién en su medida més completa. Ademds, si bien la
presente invencién se ha descrito con respecto a las
realizaciones y ejemplos especificos mencionados
anteriormente, se debe apreciar que son ©posibles otras
realizaciones que utilizan el mismo concepto de la presente
invencién y dentro del conocimiento del arte, sin apartarse
del alcance de 1la invencién. Las realizaciones especificas
preferidas precedentes, en consecuencia, se deben interpretar
como simplemente ilustrativas y de ninguna manera Ccomo

taxativas del resto de la invencidn.



