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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft im weitesten Sinn die Immobilisierung und Freisetzung von Wirkstoff, bei dem es
sich um ein Pheromon handelt, in Hydrogel-Mikrokligelchen mit einer sekundaren Schicht. Die Hydrogel-Mi-
krokugelchen kdnnen zur Immobilisierung von wasserloslichen und wasserunldslichen Wirkstoffen, wie Agro-
chemikalien wie Pheromonen, verwendet werden.

[0002] Verfahren zum Abtdten unerwiinschter Schadlinge in Obstplantagen, an Feldfriichten und in Waldern
ist mit der Verwendung von Organophosphat-Insektiziden verbunden. Alternative Verfahren beinhalten eine
Stérung der Paarung von Insekten, wobei Insektenpheromone zur Bekdmpfung von Schadlingen und zum
Schutz von landwirtschaftlich genutzten Feldfriichten verwendet werden. Bei Verfahren zur Paarungsstérung
bei Insekten wird die Duftwolke des Paarungspheromons eines Insektenweibchens typischerweise durch an-
dere punktuelle Pheromonquellen Gberdeckt. Dadurch verringert sich die Wahrscheinlichkeit, dass ein Insek-
tenmannchen ein Weibchen findet und stért und verringert folglich die Larvenproduktion. Die Insektenpopula-
tion der nachsten Generation wie auch die potenziellen Fruchtschaden sind somit geringer.

[0003] Herkdmmliche sprihbare Pheromonformulierungen liegen im Allgemeinen als mit Flussigkeit gefullte
Mikrokapseln, die einen Wirkstoff enthalten, vor. Diese Mikrokapseln weisen in der Regel eine Polyharnstoff-
membran auf, die unter Verwendung eines Grenzflachenverfahrens mit einem Isocyanat und einem Amin her-
gestellt werden kann. Die Mikroverkapselung mithilfe dieses Verfahrens ist beispielsweise in US-Patent Nr.
4,487,759 (Nesbitt et al., 1984) beschrieben. Diese Polyharnstoffmembranen ermdéglichen in Verbindung mit
den meisten Insektenpheromonen die Freisetzung von Wirkstoffen in die Atmosphare Uber bis zu insgesamt
2-3 Wochen.

[0004] Die Verwendung der Grenzflachenkondensation zum Verkapseln von Substanzen, wie Arzneimitteln,
Pestiziden und Herbiziden, wird in US-Patent Nr. 3,577,515 gelehrt. Das Verkapselungsverfahren umfasst zwei
nicht mischbare flissige Phasen (liblicherweise Wasser und ein organisches Lésungsmittel), wobei die eine in
der anderen durch Rihren dispergiert wird, und die anschliefiende Polymerisation der Monomere aus jeder
Phase an der Grenzflache zwischen der Grundphase (kontinuierlichen Phase) und den dispergierten Tropf-
chen. Polyurethane und Polyharnstoffe sind Materialien, die fir die Herstellung von Mikrokapseln geeignet
sind. Die Mikrokapseln umfassen eine polymere Kugel und einen flissigen Kern mit, abhangig von den ver-
wendeten Monomeren und Lésungsmitteln, einem Durchmesser im Bereich von 30 pm bis 2 mm.

[0005] Zur Abgabe von Pheromonen, Duftstoffen und anderen nicht wasserldslichen Wirkstoffen wurden auch
hochviskose und eingedickte Hydrogele verwendet. US-Patent Nr. 4,755,377 beschreibt beispielsweise ein
Verfahren zum Verkapseln von Parfum- oder Duftstoffmaterial in einer Gelzusammensetzung auf Wasserbasis.
Das resultierende Material liegt in Form eines hoch viskosen halbfesten Stoffs vor. US-Patent Nr. 5,645,844
beschreibt die Verwendung von Chitosanpaste zur Abgabe von Pheromonen zur Stérung der Paarung von In-
sekten, wobei das Material von einem Gerat, wie einer Spritzpistole fur Abdichtmittel, abgegeben werden kann.
Aufgrund ihrer Dickflussigkeit und hohen Viskositat handelt es sich bei diesen Materialien jedoch im Allgemei-
nen um nicht sprihbare Zusammensetzungen.

[0006] Die meisten Hydrogele sind fiir den Menschen sicher und nicht giftig. Hydrogele werden zum Verkap-
seln von biologischen Materialien verwendet, wobei die Formulierung fir die Lebensfahigkeit der Zellen, Pro-
teine und verwandten Materialien keine todliche Bedrohung darstellt. US-Patent Nr. 4,689,293 beschreibt das
Verfahren einer Verkapselung von lebendem Gewebe oder lebenden Zellen in Alginatktigelchen. Die Verkap-
selungshille ermdglicht das Eindringen von Materialien und Sauerstoff in die Zellen und ermdglicht das Her-
ausdiffundieren von Stoffwechselnebenprodukten aus dem Gel. In US-Patent Nr. 5,635,609 umfasst die be-
schriebene Verkapselungstechnik ein verestertes Polysaccharid (d.h. Alginat) und ein Polyamin (d.h. Chito-
san), wobei die Membranen der duf3eren Flache ber kovalente Amidbindungen gebildet werden. US-Patent
Nr. 4,439,488 lehrt ein Verfahren zum Verkapseln von Pheromonen, wobei die biologischen Stoffe in einer
wassrigen Paste eines Gel bildenden Polyhydroxypolymers gelést oder dispergiert werden. Das Zusetzen von
Borsaure bei einem alkalischen pH-Wert Uberfiihrt die Paste in ein Gel, wodurch die Stoffe in eine Schutzmatrix
eingeschlossen werden.

[0007] JP-Patent S 60-252403 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung eines spriihbaren Pheromonstoffs
mit langsamer Abgabe, der durch Emulsionscopolymerisation erhalten wird. In JP-Patent H-9-1244-08 ist die
aullere Flache des Abgabesystems (d.h. Kunstharz oder anorganische Substanz) mit einem wasserundurch-
I&ssigen Material beschichtet. Das wasserundurchlassige Mittel kann ein Material vom Typ Silizium-, Fluor-
oder Paraffinhydrogencarbid sein.
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[0008] JP-Patent Nr. 04 310233 (Kureha Chem. Ind. Co. Ltd.) offenbart Mikrokapseln umfassend eine Mem-
bran, die aus einem Prapolymer aus Harnstoff-Formaldehyd oder aus Melamin-Formaldehyd und einem was-
serldslichen kationischen Harnstoffharz gebildet ist. WO 98/45036 offenbart ein Verfahren zum Verkapseln ei-
nes teilweise mit Wasser mischbaren organischen Materials in einer Polyharnstoff- oder Polyurethanhdlle.
US-Patent Nr. 4,746,513 offenbart Mikrokapseln mit schneller Freisetzung aus einem mit Wasser wieder auf-
quellbaren Gel. WO 98/44912 offenbart Suspensionen von Mikrokapseln, die biologisch aktive Materialien und
eine Menge Klebstoff enthalten, der das Anhaften der Mikrokapseln an einem Substrat verursacht. JP-Patent
Nr. 05 238957 (Kibun Food Chemifa KK) offenbart eine Zusammensetzung mit Langzeitwirkung, die aus Al-
gininsaure, Chitosan und Calciumionen hergestellt wird. JP-Patente Nr. 09 012447 und 10 182320 (Daiichi Ko-
gyo Seiyaku Co. Ltd.) offenbaren Mikrokapseln zur langsamen Freisetzung von Materialien, einschlieRlich Al-
lylisothiocyanat. US-Patent Nr. 4,230,809 offenbart druckbestédndige homogene Polyurethan-Polyharn-
stoff-Teilchen. Biomaterials, Band 20, April 1999 (1999-04), S. 773-783, und Biomaterials, Band 17, Nr. 11,
April 1996, S. 1069-1079, offenbaren Alginatpolykation-Mikrokapseln. US-Patent Nr. 4,557,755 offenbart mi-
kroverkapselte Agrochemikalien, wobei die Mikrokapselhille ein wasserlosliches kationisches Harnstoffharz
und ein Prapolymer zusammengesetzt aus Formaldehyd und einer Verbindung, ausgewahlt aus der Gruppe,
bestehend aus Harnstoff, Melamin und Thioharnstoff, umfasst.

[0009] Es wird ein Verfahren zur Abgabe von Wirkstoff, bei dem es sich um ein Pheromon handelt, mithilfe
einer Vielzahl von Mikrokiigelchen, die in einer Losung suspendiert sind, bereitgestellt, wobei die Mikroktigel-
chen eine hydrophile Matrix, in der Pheromontrépfchen eingeschlossen sind, und eine sekundéare Schicht, die
der Matrixflache benachbart ist, umfassen. Die Matrix ist auBerdem im Stande, ein breites Spektrum an ent-
weder wasserldslichen oder nicht wasserléslichen Wirkstoffen zu immobilisieren. In einem Aspekt der Erfin-
dung kann die hydrophile Matrix aus einem nattirlich vorkommenden Material hergestellt sein, um ein umwelt-
vertragliches Mikroklgelchen bereitzustellen.

[0010] In einem Aspekt der Erfindung diffundiert der in der Matrix eingeschlossene Wirkstoff durch die hydro-
phile Matrix und die sekundare Schicht und wird Gber einen langeren Zeitrum in die Umgebung freigesetzt.

[0011] In einem anderen Aspekt kdnnen die Mikrokligelchen nach einem anfanglichen Dehydratisieren und
Freisetzen des Wirkstoffes rehydratisieren. Auf diese Weise kann die Freisetzung und die Langlebigkeit des
Wirkstoffs durch Einstellung der Feuchtigkeit der Umgebung, in die die Mikroklgelchen abgegeben wurden,
gesteuert werden.

[0012] Fig. 1 ist eine Querschnittsansicht, die eine bevorzugte Ausfiihrungsform eines erfindungsgemalien
Mikrokugelchens darstellt.

[0013] Angesichts des zunehmenden Bewusstseins Gber die Toxizitat von Insektiziden flir Menschen und an-
derer Umweltschutzbedenken ware es von Vorteil, ein Abgabesystem fir Wirkstoffe mit einer verlangerten
Freisetzungszeit und einem Hydrogelmaterial bereitstellen zu kénnen, sodass es nicht giftig und biologisch ab-
baubar ist. Es ware ebenfalls vorteilhaft, ein System fir die sprihfahige Langzeit-Abgabe eines Wirkstoffs be-
reitzustellen, das in Verbindung mit einem breiten Spektrum an Wirkstoffen anwendbar ist, womit das Problem
der Reaktivitat des Wirkstoffs mit einem der Membranbestandteile ausgeschaltet wird.

[0014] Die vorliegende Erfindung stellt ein Verfahren zur Abgabe eines Wirkstoffs, bei dem es sich um ein
Pheromon handelt, mithilfe von Mikrokiigelchen mit einer sekundaren Schicht bereit, wobei die Mikrokugel-
chen aus einem hydrophilen Matrixkern hergestellt sind, in dem Pheromontrépfchen eingeschlossen und im-
mobilisiert sind. Es hat sich Gberraschend herausgestellt, dass die Freisetzung des Wirkstoffs aus dem Inneren
der Mikroklgelchen durch das Hinzufligen einer sekundaren Schicht auf die Oberflache der Mikroktigelchen,
um den Diffusionsweg des Wirkstoffs zu andern und damit die Freisetzungseigenschaften des Wirkstoffs zu
verlangern und zu verbessern, verandert werden kann. AuflRerdem stellt die sekundare Schicht vorteilhafter-
weise einen physikalischen Schutz der Hydrogelmatrix mit dem darin eingeschlossenen Wirkstoff gegen Berst-
krafte, UV-Strahlung und andere duf3ere Umwelteinflisse dar.

[0015] Die sekundare Schicht kann eine Membran, ein Vlies, ein Uberzug, ein Film oder ein anderes Material
sein, die auRerhalb der und benachbart zur duReren Flache des Matrixkerns angeordnet ist. Zur Vereinfachung
wird der Begriff "sekundare" Schicht hier zur Beschreibung der Schicht verwendet, die direkt auflerhalb der Fla-
che des Matrixkerns liegt. Somit ist es denkbar, dass die in der Erfindung beschriebenen Mikrokligelchen meh-
rere Schichten aufweisen kénnen.

[0016] Die in der Erfindung beschriebenen Mikroklgelchen umfassen ein Matrix bildendes Material und sind
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vorzugsweise im Wesentlichen kugelférmig. Die Matrix bildenden Materialien des Mikroktigelchenkerns sind
hydrophil und wasserléslich. In der Matrix eingeschlossen und fein dispergiert sind Tropfchen mit einer Grofie
im Mikrobereich des Wirkstoffs, bei dem es sich um ein Pheromon handelt. Wirkstoffe, die in Hydrogel-Mikro-
kligelchen immobilisiert werden kénnen, schlieien Acetate, Aldehyde, Alkohole, Ester, Epoxyverbindungen,
Ether und Ketone ein, insbesondere reaktive Ketone, in denen die Doppelbindung der Carbonylgruppe mit ei-
ner oder mehreren Doppelbindungen konjugiert ist, beispielsweise Acetophenon, bei dem die Carbonylgruppe
mit Doppelbindungen des aromatischen Rings konjugiert ist.

[0017] Vorteilhafterweise ist der Hydrogel-Matrixkern vorzugsweise aus umweltvertraglichen oder biologisch
vertraglichen Materialien hergestellt, die eine ausreichende Immobilisierung der in Ol Iéslichen Wirkstoffe er-
moglichen, sodass der Wirkstoff mittels herkdmmlicher Techniken abgegeben und verspriht werden kann. Un-
ter Verwendung eines hydrophilen Matrixkerns schlieBen die Hydrogel-Mikroktgelchen Trépfchen mit einer
GroRe im Mikrobereich des Wirkstoffs in der Matrix ein. Dies steht im Gegensatz zu Abgabesystemen, in denen
die Mikroverkapselung von Wirkstoffen, die mittels Grenzflachenkondensation erreicht wird, zur Anwendung
kommt. Die Immobilisierung von Wirkstoff in einem hydrophilen Matrixkern verleiht den Hydrogel-Mikrokugel-
chen vorteilhafterweise die Fahigkeit, 6llosliche Wirkstoffe zu immobilisieren, und senkt das Risiko einer uner-
wulnschten Reaktivitdt zwischen dem Wirkstoff und dessen Immobilisierungsmittel auf ein Minimum. Somit
macht die Immobilisierung von Wirkstoffen durch die Verwendung der in der Erfindung beschriebenen Mikro-
kligelchen das immobilisierte Material weder inert noch unwirksam.

[0018] Es hat sich ebenfalls Gberraschend herausgestellt, dass die in der Erfindung beschriebenen Mikrok-
gelchen ein Verfahren zur Steuerung der Freisetzung von Wirkstoff(en) durch zyklische Hydratisierung und Re-
hydratisierung der Mikroktigelchen bereitstellen. Dies ist das Ergebnis des Uberraschenden Vorzugs der Im-
mobilisierung von Wirkstoffen in Hydrogel-Mikroklgelchen, wobei das Mikrokugelchen im Stande ist, unter
feuchten Bedingungen "anzuschwellen" und unter trockenen Bedingungen zu schrumpfen. "Anschwellen”, wie
vorliegend verwendet, beschreibt das Verhalten eines Mikrokligelchens, bei dem sich die GroRe (Volumen)
aufgrund der Absorption von Wasser erhoht (vergrofiert). Die Anschwellfahigkeit der Mikrokiigelchen ist wahr-
scheinlich auf die hydrophile Natur der Matrix bildenden Materialien zurlickzufiihren, die zur Immobilisierung
des Wirkstoffs verwendet werden.

[0019] Es hat sich Uberraschend herausgestellt, dass die Hydrogel-Mikrokligelchen in Gegenwart von Feuch-
te im Stande sind, Feuchtigkeit zu absorbieren, zu rehydratisieren und so folglich in dem Mikrokugelchen ent-
haltenen Wirkstoff freizusetzen. Dieses Verhalten kann zyklisch sein. Auf diese Weise kann durch die Steue-
rung der Feuchtigkeit (oder Trockenheit) der Umgebungsluft die Freisetzungsgeschwindigkeit des Wirkstoffs
aus den Mikrokligelchen reguliert werden, sodass bestimmte Freisetzungsperioden im Allgemeinen vorher-
sagbar sind. Somit ist es erfindungsgemal maoglich, Wirkstoff bei Bedarf aus dem Mikrokigelchen freizuset-
zen. Freisetzung bei Bedarf, oder "intelligente Freisetzung”, kann dann von Vorteil sein, wenn die Freisetzung
zu bestimmten Zeiten erwunscht ist. Die Fahigkeit der Mikrokugelchen, mehr Wirkstoff aus der Matrix freizu-
setzen, kann die Lange der Freisetzungsperiode erhéhen. Die Mikrokligelchen werden vorzugsweise in zum
Erreichen der gewilinschten Wirkung wirksamen Mengen an eine vorbestimmte Umgebung abgegeben. Bei-
spielsweise werden Mikrokligelchen mit darin eingeschlossenen Pheromonen vorzugsweise an einen ge-
wiinschten Bereich in Mengen abgegeben, dass eine Stérung der Paarung bewirkt wird, und die Freisetzung
wird Gber mehr als 4 Wochen erreicht, besonders bevorzugt kann das Mikrokligelchen mehr als ungefahr 6
Wochen lang und am meisten bevorzugt mehr als ungefahr 8 Wochen lang freisetzen.

[0020] Wahrend des Trocknungsprozesses (d.h. Dehydratisierung) bildet sich infolge der Verdampfung von
Wasser aus der hydrophilen Matrix eine Filmschicht auf der Oberflache. Sowohl zu Anfang als auch wahrend
der Verwendung sind die Mikrokuligelchen durch ein grof3es Verhaltnis Oberflache zu Volumen gekennzeichnet,
was zur Erhaltung der Diffusionsgeschwindigkeit des Wirkstoffs wahrend der Verwendung beitragt. Es hat sich
somit herausgestellt, dass die gemall dem erfindungsgeméafen Verfahren hergestellten Mikrokiigelchen her-
vorragende Abgabesysteme bereitstellen, da sie im Stande sind, Wirkstoff Uber langere Zeitrdume freizuset-
zen. AuRerdem kann, da der Wirkstoff in einer Matrix auf Wasserbasis dispergiert ist, zusatzlicher Schutz vor
Umwelteinflissen (d.h. UV-Strahlung) bereitgestellt werden.

[0021] Es hat sich zwar herausgestellt, dass in der Erfindung beschriebene Mikrokligelchen mit einem Durch-
messer von bis zu ungefahr 5 Millimetern (mm) hergestellt werden kénnen, es ist jedoch bevorzugt, dass die
Mikrokligelchen einen Durchmesser von ungefahr 1 Mikrometer (um) bis ungefahr 1000 pm und besonders
bevorzugt von ungefahr 1 uym bis ungefahr 500 ym aufweisen, um sicherzustellen, dass die Mikroktigelchen
aus herkdmmlichen Spriihdiisen problemlos verspriihbar sind. Am meisten bevorzugt weisen die Mikrokiigel-
chen einen Durchmesser von weniger als ungefahr 400 pm auf, um die Verstopfung herkdmmlicher Diisen auf
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ein Minimum zu beschranken. Es ist jedoch denkbar, dass die Mikrokligelchen nach dem Aufkommen von bis-
her in der Industrie noch nicht verwirklichten gréReren Spriihdiisen mit einem sehr viel gré3eren Durchmesser
bereitgestellt werden kénnen.

[0022] Bei Sprihanwendungen, insbesondere der Flugzeugbestaubung, ist es wiinschenswert, dass die Mi-
krokugelchen im Stande sind, in Losung (z. B. Wasser) suspendiert zu bleiben, damit sichergestellt ist, dass
die Mikroklgelchen nicht in der Suspension zu Boden sinken, sich absetzen oder koagulieren. Eine einheitli-
che Suspension gewahrleistet eine gleichmaflige Verbreitung durch Spriihen. Die in der Erfindung beschrie-
benen Mikrokligelchen sind vorzugsweise im Stande, suspendiert zu bleiben, sodass die Notwendigkeit des
Ruhrens wahrend der Anwendung (oder Lagerung) auf ein Minimum beschrankt, wenn nicht sogar ausge-
schaltet wird. Die Suspension, die die in der Erfindung beschriebenen Mikrokiigelchen enthalt, kann auch ver-
schiedene Suspendierhilfsmittel einschlieBen. Zu Beispielen fur geeignete Suspendierhilfsmittel gehéren
Rhamsan-Gummi, Xanthan-Gummi, Gellan-Gummi, Pektin und Gummi arabicum.

[0023] Aufgrund der Handhabung, denen die Mikrokligelchen ausgesetzt sind, ist es wiinschenswert, dass
die in der Erfindung beschriebenen Mikrokigelchen etwas elastisch und nicht zerbrechlich sind. Die typische
Vernebelung einer Suspension wahrend einer Sprihanwendung zwingt die Suspension beispielsweise durch
zwei rotierende Lochscheiben, die sich unmittelbar vor der Auslassdiise befinden. Eine ausreichende Elastizi-
tat der Mikrokuigelchen begrenzt die direkte Beschadigung der Mikrokiigelchen, wahrend sie die Scheiben pas-
sieren.

[0024] Die in der Erfindung beschriebenen Mikroklgelchen umfassen einen hydrophilen Matrixkern, worin
Trépfchen eines Wirkstoffs, bei dem es sich um ein Pheromon handelt, eingeschlossen sind, und eine sekun-
dare Schicht benachbart zu dem Matrix bildenden Material und dem Wirkstoff. Unter Bezugnahme auf Eig. 1
ist eine bevorzugte Ausflihrungsform dargestellt, in der eine Vielzahl von Wirkstofftrépfchen 10 in der Hydro-
gelmatrix 12 eingeschlossen ist und eine Schicht 14 benachbart zur duReren Flache 16 der Matrix 12 ange-
ordnet ist. Wie aus Eig. 1 hervorgeht, befinden sich die Wirkstofftropfchen vorzugsweise zwischen und in der
Hydrogelmatrix, wobei die Matrix ein immobilisierendes Netz um die Trépfchen schafft. Der Grad und das Aus-
mal des Ruhrens sowie die Art des Tensids, das zur Bildung der Mikrokugelchen verwendet wird, kénnen die
GroRe und die Dispersitat der Pheromontrépfchen in der Matrix des Mikrokugelchens beeinflussen. Tropfchen
haben vorzugsweise einen Durchmesser von ungefahr 0,01 nm bis ungefahr 200.000 nm. Besonders bevor-
zugt haben die Trépfchen einen Durchmesser von ungefahr 1 bis ungefahr 1000 nm.

[0025] Das Matrix bildende Material, das in der vorliegenden Erfindung nitzlich ist, ist biokompatibel, wasser-
I6slich und weist anhangende funktionelle Gruppen auf und komplexiert mit lonen (z. B. mehrwertigen Katio-
nen und/oder Anionen) zur Bildung von Hydrogelen. Zu funktionellen Gruppen des Matrix bildenden Materials
gehdren beispielsweise Carboxyle, Hydroxyle, primare und sekundare Amine, Aldehyde, Ketone, Ester oder
Kombinationen davon. Vorzugsweise kann das Matrix bildende Material des hydrophilen Matrixkerns aus na-
turlich vorkommenden Polysacchariden, wie Alginaten, Chitosanen, Gummis, Agaren, Carrageenanen, herge-
stellt sein oder die Matrix kann aus synthetischen, wasserldslichen Monomeren, Oligomeren oder Polymeren,
wie beispielsweise Polyvinylalkohol, Poly(N-isoproylacrylamid), Acrylamiden, Acrylaten, Methacrylaten oder
Kombinationen davon, hergestellt sein.

[0026] Zu geeigneten natirlich vorkommenden Polysacchariden gehoren die wasserldslichen Salze der Al-
gin-, Pektin- und Hyaluronsaure, die wasserloslichen Salze oder Ester von Polyglucuronsaure, Polymanuron-
saure, Polylygalacturonsaure und Polyarabinsaure sowie Kappa-Carrageenangummi. Die bevorzugten Poly-
saccharide sind das Ammonium-, Magnesium-, Kalium-, Natrium- und andere Alkalimetallsalze der Alginsaure
und das am meisten bevorzugte Polysaccharid ist Natriumalginat.

[0027] "Alginat" ist die allgemeine Bezeichnung flir Alginsdure und deren Salze. Alginate bestehen aus Sau-
reresten der D-Mannosyluronsaure (Mannuronsaure — "M") und L-Gulopyranosyluronsaure (Guluronsaure —
"G"). Das Verhaltnis von Mannuronsaure- zu Guluronsaureresten ist als das M:G-Verhaltnis bekannt. Das Al-
ginat, das zum Immobilisieren von Wirkstofftropfchen verwendet wird, sollte sorgfaltig ausgewahlt werden, um
eine ordnungsgemalfe Bildung der Mikrokiigelchen sicherzustellen, die Stabilitat der Mikroktigelchen wahrend
der Lagerung und der Abgabeanwendungen zu gewahrleisten und dafiir zu sorgen, dass die Mikrokugelchen
auf geeignete Weise anschwellen und schrumpfen kénnen, um den gewiinschten Wirkstoff iber einen lange-
ren Zeitraum (vorzugsweise 4-6 Wochen) abzugeben. Vorzugsweise wird ein Alginat so ausgewahlt, dass die
gebildete Matrix eine ausreichende Festigkeit aufweist, um den Scherkraften (Bedingungen) gegentiber, de-
nen die Mikroklgelchen wahrend der Anwendung mittels einer Spriihdiise ausgesetzt sind, bestandig zu sein
—d.h., die Mikrokiigelchen sind wahrend der Sprihanwendung berstfest.
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[0028] Aus Griinden der Festigkeit und Stabilitat der Mikrokligelchen ist es wiinschenswert, ein passendes
Molekulargewicht des Alginats sowie ein geeignetes M:G-Verhaltnis zu wahlen. Obwohl Alginate mit einem ho-
hen Anteil Mannuronsaure im Allgemeinen fur Eindickanwendungen nitzlich sind, wohingegen Alginate mit ei-
nem hohen Anteil Guluronsaure haufig zur Ausbildung von Gels Anwendung finden, sind beide Alginatkatego-
rien (einzeln oder eine Mischung davon) fir die in der Erfindung beschriebenen Mikroklgelchen geeignet. Ein
bevorzugtes Alginat, das Festigkeit und Berstbestandigkeit verleiht, ist ein Alginat, das einen hohen Anteil Gu-
luronsaure aufweist, z. B. mehr als ungefahr 30 Gew.-%. Alginatzusammensetzungen mit zu hohen Anteilen
Mannuronsaure kénnen zu weniger stabilen und weniger steifen Mikrokligelchen fihren als Gele mit hohem
Guluronsaureanteil. Alginate mit hohem Mannuronsaureanteil verleihen Mikrokugelchen jedoch die Fahigkeit
anzuschwellen und mehr Wasser zu absorbieren als Mikrokligelchen mit einem hohen Guluronsauregehalt.
Somit sollten bei der Wahl eines geeigneten Alginats die Vorteile, die von jeweils dem M- und G-Rest bestimmt
sind, sorgfaltig gegeneinander abgewogen werden.

[0029] Die Alginate haben vorzugsweise ein Molekulargewicht im Bereich von ungefahr 100.000 kg/Mol bis
ungefahr 2.500.000 kg/Mol, besonders bevorzugt ungefahr 200.000 kg/Mol bis ungefahr 1.500.000 kg/Mol. Au-
Rerdem haben die Alginate vorzugsweise ein M:G-Verhaltnis im Bereich von ungefahr 0,2 bis ungefahr 3,5,
besonders bevorzugt ungefahr 0,3 bis ungefahr 1,85.

[0030] Geeignete Alginate, die einen hohen Anteil Guluronsaure aufweisen, sind beispielsweise Alginate der
Algen Laminaria hyperborea, Stamm, ganze Pflanze oder Wedel. Zu bevorzugten Alginaten mit hohen Anteilen
Mannuronsaure gehdren beispielsweise Ascophyllum nodosum.

[0031] Gelmatrizes, die durch Vernetzen von Polysacchariden mit anhangenden Carboxylatgruppen herge-
stellt werden, sind in der vorliegenden Erfindung ebenfalls nitzlich.

[0032] Diese Verbindungen setzen sich aus wasserunléslichen Alginaten zusammen, die mit Ausnahme von
Magnesium und den Alkalimetallsalzen die Salze der Alginsaure mit Metallen der Gruppe |l einschlie3en. Die
wasserunléslichen Alginatgele werden typischerweise durch chemische Umwandlung wasserléslicher Alginate
in einer wassrigen Ldsung in wasserunldsliche Alginate hergestellt. Diese Umwandlung wird Ublicherweise
durch die Reaktion eines wasserldslichen Alginats mit mehrwertigen Kationen, die aus einem l6slichen zwei-
oder dreiwertigen Metallsalz freigesetzt werden, durchgefiihrt.

[0033] Zu den wasserldslichen Alginaten kbnnen das Ammonium-, Magnesium-, Kalium-, Natrium- und an-
dere Alkalimetallsalze der Alginsaure gehéren. Wasserunldsliche zwei- oder dreiwertige Metallsalze, die in der
vorliegenden Erfindung geeignet sind, sollten zwei Anforderungen erflllen: (1) Das wasserunlésliche Metall-
salz enthalt ein zwei- oder dreiwertiges Metallion, das mit den anhangenden Carboxylatgruppen des wasser-
I6slichen Polysaccharids komplexieren kann und dabei die Bildung eines wasserunléslichen Polysaccharidgels
verursacht und (2) das wasserunlésliche Metallsalz reagiert mit einer wasserléslichen Saure unter Bildung ei-
nes wasserldslichen Metallsalzes.

[0034] Ein Ubliches und geeignetes Alginatgel ist aus Calciumalginat zusammengesetzt.

[0035] Zu Quellen fiir die vernetzenden Calciumionen, die zur Herstellung von Alginatgelen verwendet wer-
den, gehoren beispielsweise Calciumcarbonat, Calciumsulfat, Calciumchlorid, Calciumphosphat, Calciumtart-
rat, Calciumnitrat und Calciumhydroxid. Zu weiteren akzeptablen Vernetzungsmitteln kdnnen Lanthanchlorid,
Eisen(lll)-chlorid, Kobalt(ll)-Chlorid sowie im Allgemeinen andere Verbindungen mit mehrwertigen Kationen,
wie Calcium (Ca++), Kupfer (Cu++), Barium (Ba++), Strontium (Sr++), gehoéren.

[0036] Die Gelbildungszeit der Calciumalginatgele kann durch Regulierung der Konzentration freier Calcium-
ionen in der Lésung eingestellt werden. Typischerweise wird die Konzentration freier Calciumionen durch Ma-
nipulation der lonisierungsgeschwindigkeit des Calciumsalzes und/oder durch Zugabe weiterer Verbindungen
zur Lésung, die mit den freien Calciumionen reagieren, gesteuert.

[0037] Es hat sich vorteilhafterweise herausgestellt, dass ein breites Spektrum an Wirkstoffen, bei denen es
sich um Pheromone handelt, einschlief3lich nicht wasserléslicher Materialien sowie Alkoholen, immobilisiert
und abgegeben werden kann.

[0038] Bevorzugte Wirkstoffe, die in den Matrixkern eingeschlossen werden, sind teilweise mit Wasser misch-

bare organische Molekule von Verbindungen mit einem Molekulargewicht im Bereich von ungefahr 100 bis un-
gefahr 400, vorzugsweise von ungefahr 150 bis 300. Die Verbindungen enthalten ein Heteroatom, das ein ge-
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wisses Ausmalf an Wassermischbarkeit verleiht. Bei vielen Verbindungen von Interesse ist das einzige Hete-
roatom Sauerstoff und beispielsweise in hydroxysubstituierten oder ketosubstituierten Carbonsauren kénnen
bis zu drei Heteroatome pro Molekil vorhanden sein. Nicht substituierte Carbonsauren enthalten naturlich zwei
Sauerstoffatome und einfache Aldehyde, Ketone und Ether enthalten nur ein Sauerstoffatom. Verbindungen,
die Stickstoff- und/oder Schwefelatome enthalten, sind ebenfalls von Interesse.

[0039] Von besonderem Interesse sind biologisch aktive Verbindungen. Fir die Zwecke der vorliegenden Er-
findung bedeutet der Begriff "biologisch aktiv" Materialien, die Lebensablaufe von Organismen beeinflussen.
Zu biologisch aktiven Materialien gehdren natirlich und kinstlich hergestellte Pheromone und synthetische
Pheromonanaloge. Materialien dieser Art von besonderem Interesse sind solche Materialien, die in einen Le-
bensablauf eingreifen, der fiir das Uberleben des Zielschadlings entscheidend ist.

[0040] Das erfindungsgemafie Verfahren kann zur Immobilisierung von Pheromonen mit funktionellen Grup-
pen, wie Acetaten, Aldehyden, Ketonen, Alkoholen, Estern, Ethern, Epoxiden oder Kombinationen davon, ver-
wendet werden. Pheromone kénnen als Verbindungen definiert werden, die natlrlich hergestellt von einem
Mitglied einer Tierart abgegeben werden und die das Verhalten oder die Entwicklung eines anderen Mitglieds
derselben Tierart beeinflussen kénnen. Pheromone sind im Allgemeinen artspezifisch, weswegen die Anwen-
dung von Pheromonen zur Veranderung des Verhaltens von Insekten nur minimale Auswirkungen auf nicht zu
bekdmpfende Schadlinge hat. Pheromone, die zur Veranderung des Verhaltens von Insekten bereitgestellt
werden, greifen storend in den "Prozess der Partnersuche" ein, indem sie punktuell Pheromone freisetzen, die
mit der Pheromonwolke eines Weibchens konkurrieren oder diese Giberdecken. Diese letztere Wirkungsweise
unterscheidet sich von chemischen Insektiziden oder Wachstumshemmern fur Insekten oder Hormonen, in-
dem das Ziel der Pheromone nicht derzeitige, sondern kiinftige Generationen der Insekten sind. Da Pheromo-
ne sehr artspezifisch sind und normalerweise nur in geringen Mengen eingesetzt werden, ist ihre Verwendung
umweltneutraler als die breite Verteilung von Pestiziden.

[0041] Viele Pheromone weisen eine endstandige Estergruppe auf, beispielsweise eine Acetat- oder For-
miatgruppe. Typischerweise sind diese Substanzen mit Wasser nicht mischbar und deren Einarbeitung in Mi-
krokugelchen mittels bekannter Verfahren stellt kein besonderes Problem dar. Zahlreiche andere Pheromone
weisen eine endstandige Aldehyd- oder Alkoholgruppe auf. Im Allgemeinen sind diese teilweise mit Wasser
mischbar und reagieren méglicherweise mit den Reaktanten, die zum Verkapseln mit bekannten herkémmli-
chen Verfahren verwendet werden.

[0042] Es ist insbesondere schwierig, mit Materialien einen hohen Verkapselungsgrad zu erreichen, die bis
zu einem gewissen Ausmal} wasserloslich sind, da sich das Material zwischen der geringen Menge des orga-
nischen Losungsmittels und der verhaltnismafig gréReren Menge Wasser, das die kontinuierliche Phase dar-
stellt, aufteilt. Weiterhin kann man bei diesen Verbindungen erwarten, dass sie mit den zur Verkapselung ver-
wendeten Reaktanten reagieren. Aldehyde und Ketone reagieren mit Aminen unter Bildung von Aldiminen
bzw. Ketiminen. Alkohole, Carbonsauren und Mercaptane reagieren mit Isocyanaten. Epoxyverbindungen re-
agieren sowohl mit Aminen als auch mit Isocyanaten. Somit Gberwindet die vorliegende Erfindung die Be-
schrankung, teilweise mit Wasser mischbare Substanzen; wie Alkohole, Aldehyde, Carbonsauren, Ketone,
Ether, einschliel3lich Epoxyverbindungen, und Mercaptane abzugeben.

[0043] Pheromone, die in den beschriebenen Mikrokligelchen nitzlich sind, sind vorzugsweise Insektenphe-
romone. Bei der Beschreibung der Struktur eines Pheromons wird folgende Notation verwendet: Zuerst wer-
den die Art (E (trans) oder Z (cis)) sowie die Position der Doppelbindung oder Doppelbindungen angegeben,
gefolgt von der Anzahl der Kohlenstoffatome in der Kette und zuletzt die Art der Endgruppe. Dies sei anhand
des Pheromons Z-10-C19-Aldehyd mit folgender Struktur dargestellt:

- H - H
Nee O

CH 3(CH2}:/ \(CHZ)SJLH

[0044] Pheromone kdénnen Mischungen aus Verbindungen sein, wobei ein Bestandteil der Mischung vor-
herrscht oder zumindest ein wesentlicher Bestandteil ist. Zu teilweise mit Wasser mischbaren wesentlichen
oder vorherrschenden Bestandteilen in Insektenpheromonen, wobei die Zielart in Klammern angegeben ist,
gehoren beispielsweise: E/Z-11-C14-Aldehyd (Choristoneura fumiferana), Z-10-C19-Aldehyd (Pikonema alas-
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kensis), Z-11-C14-Alkohol (Choristoneura rosaceana), Z-8-C12-Alkohol (Grapholita molesta) und
E,E-8,10-C12-Alkohol (Cydia pomonella), E-11-C14-Acetat (Sparganothis sulfureana) und Z-11-C14-Acetat
(Rhopobota naevana).

[0045] Ein Beispiel fir ein Keton, das ein Pheromon darstellt, ist E- oder Z-7-Tetradecen-2-on, was gegen
Exomala orientalis wirksam ist.

[0046] Wahlweise kénnen Olabsorptionsmittel in die Wirkstofftrépfchen eingearbeitet werden. Die Absorpti-
onsmittel kdnnen mit dazu beitragen, die Wirkstofftropfchen innerhalb der Mikrokiigelchen zu halten, was zu
Formulierungen mit langerer Wirkung fihrt. Fir diesen Zweck kénnen Tone und Starken verwendet werden.

[0047] Der Wirkstoff sollte in den in der Erfindung beschriebenen Mikrokligelchen in einer Konzentration vor-
liegen, dass das Matrix bildende Material weiterhin ein bestandiges, berstfestes Netz bereitstellt und eine wirk-
same Menge des Wirkstoffs an die vorgesehene Umgebung abgeben kann. Somit liegt der Wirkstoff vorzugs-
weise in einer Menge von ungefahr 0,1 Gew.-% bis ungefahr 60 Gewichtsprozent (Gew.-%), bezogen auf das
Gesamtgewicht des Mikrokiigelchens, vor. Besonders bevorzugt liegt der Wirkstoff in dem Mikrokugelchen in
einer Menge von ungefahr 0,2 Gew.-% bis ungefahr 40 Gew.-% und am meisten bevorzugt von ungefahr 0,3
Gew.-% bis ungefahr 20 Gew.-% vor.

[0048] In der Erfindung beschriebene Mikrokiigelchen umfassen wenigstens eine Schicht (nachstehend als
eine "sekundare Schicht" bezeichnet), die der dulReren Flache des hydrophilen Matrixkerns benachbart ist. Um
die Diffusion und Freisetzung des Wirkstoffs in die Atmosphare zu ermoglichen, kann die sekundare Schicht
eine diskontinuierliche Schicht oder alternativ eine flissigkeitsdurchlassige (Feuchtigkeit) kontinuierliche
Schicht sein. Das Aufbringen der sekundaren Schicht auf die Oberflache des Mikrokiigelchens kann durch
chemische Verfahren, wie ionisches Komplexieren oder, als alternative Moglichkeit, durch In-situ-Polymerisa-
tion, was Wasserstoffbindungen zwischen der Schicht und dem Matrixkern beinhaltet, erfolgen. Es ist bevor-
zugt, dass das zur Bildung der sekundaren Schicht verwendete Material derart gewahlt wird, dass der Diffusi-
onsweg des Wirkstoffs verandert wird, um eine verlangerte Freisetzung des Wirkstoffs zu ermdglichen. Zu ge-
eigneten Materialien, die fur die sekundare Schicht verwendet werden kdnnen, gehéren hydrophile, hydropho-
be, anorganische oder organische Materialien oder Kombinationen davon. Genannt seien Polyharnstoff, Poly-
methylenharnstoff und Polyurethan. Die sekundare Schicht ist vorzugsweise biokompatibel und in der Umwelt
problemlos biologisch abbaubar.

[0049] In einem bevorzugten Aspekt kann die sekundare Schicht ionisch an die duf3ere Flache des hydrophi-
len Matrixkerns komplexiert sein. Vorteilhafterweise ermdéglicht eine ionisch komplexierte Schicht eine andere
Durchlassigkeit und ein anderes Diffusionsprofil des Wirkstoffs durch die sekundare Schicht als diejenige bzw.
dasjenige einer sekundaren Schicht, die Uber kovalente Bindungen an den Matrixkern gebunden ist. Die
Durchlassigkeit und die Diffusion der Wirkstoffe, die durch die erfindungsgemaflen Zusammensetzungen und
Verfahren abgegeben werden, ermdéglichen verlangerte Freisetzungsperioden.

[0050] Die Bildung der sekundaren Schicht durch ionische Komplexierung wird durch Bindungen zwischen
Gruppen mit entgegengesetzter Ladung (d.h. negativ geladener Gruppen und positiv geladener Gruppen) der
Materialien des Matrixkerns und der sekundaren Schicht erreicht. Somit ist die Wahl des Materials zur Bildung
der sekundaren Schicht von der Oberflachenladung des hydrophilen Matrixkerns abhangig. Wenn der hydro-
phile Matrixkern ein negativ geladenes hydrophiles Material umfasst, dann sollte das Material mit entgegenge-
setzter Ladung ein positiv geladenes Material sein und umgekehrt.

[0051] Zu negativ geladenen Gruppen, die sich zur Verwendung in der Erfindung eignen, gehoéren beispiels-
weise Hydroxyl-, Carboxyl-, Sulfat- und Phosphatgruppen. Zu bevorzugten biokompatiblen negativ geladenen
hydrophilen Materialien gehort beispielsweise ein Polysaccharid. Zu geeigneten Polysacchariden gehéren bei-
spielsweise ein Alginat, ein Carrageenan, insbesondere Kappa-Carrageenan, ein gelierfahiges Pektin, insbe-
sondere ein Pektin mit niedrigem Methoxygehalt, Agar, Gellan-Gummi oder Kombinationen davon.

[0052] Zu positiv geladenen Gruppen, die sich zur Verwendung in der Erfindung eignen, gehdren beispiels-
weise Proteine, Polylysine, Polypeptid, Polyaminosauren, Polysaccharid mit Aminogruppen, wie Chitosan und
Carboxymethylcellulose, aliphatische, alicyclische oder aromatische organische Substanzen mit mehreren pri-
maren oder sekundaren Aminogruppen, wie Ethylendiamin, Hexamethylendiamin, Piperazin, Phenylendiamin,
Polyethylenimin, Poly(hexamethylen-co-guanidin) oder Poly(methylen-co-guanidin) oder Kombinationen da-
von. Unter diesen sind Chitosan und co-Guanidin-Verbindungen besonders bevorzugt. Chitosan, das durch die
Deacetylierung von Chitin erhalten wird, ist ein Aminopolysaccharid und ein in der Natur weit verbreitetes Bio-
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polymer. Chitosan ist ein lineares Polysaccharid, das aus 3-1,4-gebundenen D-Glucosaminresten zusammen-
gesetzt ist. In der Natur liegt das Polymer teilweise acetyliert vor und es schliefl3t entsprechend der verschie-
denen Anteile von D-Glucosamin- und N-Acetylglucosaminresten ein breites Spektrum an Polymeren ein. Die
Eigenschaften von Chitosan in Lésung sind von dem Molekulargewicht, dem Deacetylierungsgrad, pH und In-
nenstarke abhangig.

[0053] Die Reaktion der ionischen Komplexierung verlangt im Allgemeinen ein wassriges Lésungsmittel. Die
Konzentration des geldsten Stoffes (Saure oder Lauge) betragt vorzugsweise ungefahr 0,01 Gew.-% bis un-
gefahr 10 Gew.-%, besonders bevorzugt ungefahr 0,05 Gew.-% bis ungefahr 4 Gew.-%. Das Losungsmittel ist
vorzugsweise so ausgewahlt und sein pH so eingestellt, dass ein Niederschlag verhindert wird, aber gleichzei-
tig eine ausreichende Komplexierung der Materialien mit entgegengesetzter Ladung gewabhrleistet ist. In einer
bevorzugten Ausflihrungsform, bei der eine Chitosanlésung zum Komplexieren mit einem Alginat verwendet
wird, liegt der pH beispielsweise bevorzugt zwischen ungefahr 1,0 und 6,0, besonders bevorzugt zwischen un-
gefahr 5,0 und 6,0.

[0054] Die Konzentration des Materials, das die sekundare Schicht bildet, betragt vorzugsweise ungefahr
0,01 Gew.-% bis ungefahr 10,0 Gew.-%, besonders bevorzugt ungefahr 0,02 Gew.-% bis ungefahr 4,0 Gew.-%,
bezogen auf das Gesamtgewicht der Losung.

[0055] In einem anderen bevorzugten Aspekt kann die sekundare Schicht benachbart und tber Wasserstoff-
briicken an die duRere Flache des hydrophilen Matrixkerns gebunden sein. Dieses Verfahren wird in situ durch-
geflhrt, wobei die sekundare Schicht auf der Oberflache des hydrophilen Matrixkerns abgeschieden wird. Als
alternative Moglichkeit kann die In-situ-Bildung der sekundaren Schicht durch eine Reaktion zwischen einem
mit Wasser nicht mischbaren Polyisocyanat und einem mit Wasser mischbaren polyfunktionellen Amin durch-
geflhrt werden. Das Polyisocyanat kann in der Hydrogel bildenden Emulsionsmischung dispergiert oder geldst
in oder im Inneren des Wirkstofftropfchens sein. Schichten, die mittels dieser In-situ-Verfahren gebildet sind,
kénnen kontinuierlich und vorzugsweise durchlassig sein. Zu geeigneten Materialien zur Verwendung in dem
In-situ-Verfahren gehdéren beispielsweise Polyharnstoff, Polyurethan oder Polyharnstoffmethylen-Harnstoff.

[0056] Das Polyisocyanat kann aromatisch oder aliphatisch sein und kann zwei, drei oder mehr Isocyanat-
gruppen enthalten. Zu Beispielen aromatischer Polyisocyanate gehdren 2,4- und 2,6-Toluoldiisocyanat, Naph-
thalindiisocyanat, Diphenylmethandiisocyanat und Triphenylmethan-p,p',p"-trityltriisocyanat.

[0057] Aliphatische Polyisocyanate kdnnen wahlweise ausgewahlt sein aus aliphatischen Polyisocyanaten
mit zwei Isocyanatfunktionalitdten, drei Isocyanatfunktionalitdten oder mehr als drei Isocyanatfunktionalitaten
oder Mischungen dieser Polyisocyanate. Bevorzugt enthalt das aliphatische Polyisocyanat 5 bis 30 Kohlen-
stoffatome. Besonders bevorzugt umfasst das aliphatische Polyisocyanat eine oder mehrere Cycloalkylanteile.
Zu Beispielen bevorzugter Isocyanate gehdren Dicyclohexylmethan-4,4'-diisocyanat, Hexamethylen-I,6-diiso-
cyanat, Isophorondiisocyanat, Trimethylhexamethylendiisocyanat, Hexamethylen-1,6-diisocyanat-Trimer, Iso-
phorondiisocyanat-Trimer, 1,4-Cyclohexandiisocyanat, 1,4-(Dimethylisocyanat)cyclohexan, Hexamethylendii-
socyanat-Biuret, Hexamethylendiisocyanat-Harnstoff, Trimethylendiisocyanat, Propylen-l,2-diisocyanat und
Butylen-l,2-diisocyanat. Es kénnen Polyisocyanatmischungen verwendet werden.

[0058] Insbesondere bevorzugte Polyisocyanate sind Polymethylenpolyphenylisocyanate der Formel

CH‘\/ CH,
NCO jn

worin n 2 bis 4 ist. Diese Verbindungen sind unter der Marke Mondur-MRS erhaltlich. Das Molverhaltnis aller
primaren Aminfunktionalitdten zu Isocyanatfunktionalitadten des Systems betragt vorzugsweise ungefahr 0,8:1
bis 1:1,2 und besonders bevorzugt ungefahr 1:1,1.

[0059] Das polyfunktionelle Amin istin der verwendeten Menge vorzugsweise frei in dem in der Reaktionsmi-
schung vorhandenen Wasser I6slich.
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[0060] Die polyfunktionelle Verbindung mit funktionellen Amin- und/oder Hydroxygruppen kann wenigstens
zwei funktionelle Gruppen enthalten, ausgewahlt aus den Gruppen primares Amin, sekundares Amin und Hy-
droxy. Zu Beispielen geeigneter Verbindungen gehéren Ethylendiamin, Diethylentriamin und Verbindungen der
allgemeinen Formel

i
RNB(CHAHN)H

worin m einen Wert von 1 bis 8 annimmt und jedes R unabhangig Wasserstoff oder Methyl darstellt. Ebenfalls
nutzlich sind Verbindungen, deren Struktur der vorstehenden Formel ahnelt, die aber ein oder mehrere Sauer-
stoffatome in Etherbindungen zwischen den Kohlenstoffatomen aufweisen. Es ist bevorzugt, dass R Wasser-
stoff ist, insbesondere an den endstandigen Aminogruppen. Es kénnen aromatische Diamine, beispielsweise

Toluoldiamin, verwendet werden. Es kdnnen Mischungen polyfunktioneller Verbindungen verwendet werden.
Tetraethylenpentamin (TEPA) und Pentamethylenhexamin sind besonders bevorzugt.

[0061] Ein geeignetes Amin zur Verwendung in dieser Erfindung ist Trimethylamin, ein tertidres Amin. Diese
Verbindung und deren C,-, C;- und C,-Homologe kénnen in den in der Erfindung beschriebenen Mikrokugel-
chen verwendet werden. Zu weiteren geeigneten tertiaren Aminen gehéren diejenigen, die eine Mischung aus
Alkylgruppen enthalten, beispielsweise Methyldiethylamin. Das tertidre Amin kann mehr als einen tertiaren
Aminanteil enthalten. Es kann auch weitere funktionelle Gruppen enthalten, sofern diese weiteren funktionellen
Gruppen nicht die erforderliche Reaktion stéren oder die funktionellen Gruppen auf vorteilhafte Weise an der
erforderlichen Reaktion beteiligt sind. Als Beispiel fur eine funktionelle Gruppe, die nicht stdrend eingreift, sei
eine Ethergruppe genannt. Als Beispiele fur Gruppen, die auf vorteilhafte Weise beteiligt sind, seien priméare
und sekundare Amingruppen genannt, die zusammen mit Isocyanatgruppen Harnstoffanteile bilden, und Hy-
droxylgruppen, die zusammen mit Isocyanatgruppen Urethananteile bilden. Zu Beispielen fiir geeignete terti-
are Amine gehoren Verbindungen mit der folgenden Struktur:

N[CH,(CH,),CH.],, worin n 0, 1, 2 oder 3 ist,
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[0062] Unter den tertidren Aminen ist Triethylamin (TEA) bevorzugt.

[0063] In einem anderen Aspekt der In-situ-Bildung der sekundaren Schicht kann ein wasserunldsliches nicht
thermoplastisches Kunstharz verwendet werden. Die Polymerisation des Harzes verlangt im Allgemeinen ein
Prapolymer. Fur die vorliegende Erfindung geeignete Prapolymere sind teilweise veretherte Harnstoff-Formal-
dehyd-Prapolymere mit einer hohen Ld&slichkeit in der organischen Phase und einer geringen Léslichkeit in
Wasser. In seiner nicht veretherten Form enthalt das Prapolymer in seiner molekularen Struktur eine hohe An-
zahl Methylolgruppen, -CH,OH. Eine Veretherung ist das Ersetzen des Hydroxylwasserstoffs durch Alkylgrup-
pen; und sie wird vorzugsweise durch Kondensation des Prapolymers mit einem Alkohol erreicht. Eine voll-
standige Veretherung wird jedoch vorzugsweise vermieden, da Hydroxylgruppen fir die In-situ-Selbstkonden-
sationspolymerisation erforderlich sind, die im schichtbildenden Schritt erfolgt. Die erfindungsgemafe sekun-
dare Schicht kann ein wasserl6sliches Harnstoffharz umfassen, wobei wenigstens eines der Prapolymere eine
Mischung aus Formaldehyd und wenigstens einer Verbindung, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus
Harnstoff, Melamin und Thioharnstoff, ist.

[0064] Die in der Erfindung beschriebenen Mikrokiigelchen kénnen in wassrigen Lésungen oder Lésungen
auf Losungsmittelbasis suspendiert werden, um sprihfahige Zusammensetzungen bereitzustellen, die an ein
Substrat abgegeben und dehydratisieren gelassen werden kénnen. Aus Grinden der Umweltvertraglichkeit
und der biologischen Vertraglichkeit ist die Verwendung von wassrigen Suspensionen bevorzugt. Vorzugswei-
se sind Suspendierhilfsmittel in den Suspensionsformulierungen eingeschlossen, um zu gewahrleisten, dass
die Mikrokugelchen in der Lésung suspendiert bleiben.

[0065] Somit stellt die Erfindung ein Verfahren zur Abgabe und Freisetzung von Wirkstoff, bei dem es sich um

ein Pheromon handelt, bereit, umfassend die Schritte:
(a) Suspendieren einer Vielzahl von Mikroktigelchen in einer Lésung,
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(b) Abgabe der L6sung mit den Mikrokigelchen auf ein Substrat und

(c) Dehydratisierenlassen der Mikrokiigelchen, wobei die Mikrokligelchen einen hydrophilen Matrixkern mit
einer Vielzahl von Pheromontrépfchen umfassen, die in dem Matrixkern eingeschlossen sind, wobei das
Pheromon ein Molekulargewicht im Bereich zwischen 100 und 400 hat und ein Heteroatom enthalt und der
Kern eine dufdere Flache besitzt, und wobei die Mikrokliigelchen

(i) eine sekundare Schicht, die der duReren Flache benachbart und ionisch an diese duf3ere Flache kom-
plexiert ist, oder

(ii) eine sekundare Schicht, die der aulReren Flache benachbart und Gber Wasserstoffbriicken daran gebun-
den ist, umfassen.

[0066] Das Verfahren kann dartiber hinaus die Schritte
d) Einwirkenlassen von Feuchtigkeit auf die Mikrokligelchen und
e) Rehydratisierenlassen der Mikrokligelchen umfassen.

[0067] Die Schritte c) bis e) kdnnen aufeinander folgend wiederholt werden.

[0068] Vorzugsweise ist die Suspensionslésung im Wesentlichen frei von einwertigen Kationen, wie Natrium,
um den Abbau oder die Aufspaltung der sekundaren Schicht oder der Hydrogelmatrix zu verhindern. In einem
bevorzugten Aspekt wird in einer gelagerten Losung mit den in der Erfindung beschriebenen Mikroktigelchen
eine Konzentration von ungefahr 50 Millimol eines Vernetzungsmittels, wie Calciumchlorid, aufrechterhalten.

[0069] Wahlweise kann Klebematerial in den erfindungsgemaRen Zusammensetzungen eingeschlossen
sein. Das Klebematerial kann in verschiedenen Formen, wie beispielsweise Latex oder einer klebrigen Mikro-
perle, bereitgestellt werden. Die den Hydrogel-Mikrokligelchen verliehenen Klebeeigenschaften sollten dazu
fuhren, dass die Mikroklgelchen im Stande sind, ihren suspendierten Zustand weiterhin aufrechtzuerhalten
und eine Verklumpung oder Koagulation in der wassrigen Suspension auf ein Minimum zu beschranken. Au-
Rerdem sollte jedes Klebematerial, das zum Verleihen von Klebeeigenschaften verwendet wird, die Integritat
der Teilchen nicht beeinflussen; es sollte die Mikrokligelchen weder auflésen noch schwachen.

[0070] Ein geeignetes Klebematerial, das in die in der Erfindung beschriebenen Zusammensetzungen einge-
schlossen werden kann, ist Klebelatex. Bei dem Klebelatex kann es sich um jeden geeigneten in Wasser dis-
pergierbaren Kleber, der im Fachgebiet zur Verfligung steht, handeln. In der Agroindustrie werden solche La-
texzusammensetzungen haufig als Haftmittel oder Streuer bezeichnet. Haftmittel werden verwendet, um das
Anhaften nicht verkapselter Agrochemikalien an Pflanzen zu unterstitzen. Streuer werden verwendet, um das
Dispergieren nicht verkapselter Agrochemikalien bei der Anwendung zu unterstitzen. Bevorzugte Kleber sind
Kleber auf Acrylatbasis. Ein geeigneter Latex ist unter der Marke Companion von Rohm & Haas erhaltlich. Ein
weiterer ist unter der Marke DPI S-100 (ein Markenhaftmittel/-streuer) von Deerpoint Industries erhaltlich. Bei-
spiele fiur solche Kleber sind Polymere aus den "weichen" Monomeren, wie n-Butylacrylat, Isooctylacrylat, oder
Copolymere aus weichen Bestandteilen, wie Isobutylen, n-Butylacrylat, Isooctylacrylat, Ethylhexylacrylat, und
einem polaren Monomer, wie Acrylsaure, Acrylnitril, Acrylamid, Methacrylsdure, Methylmethacrylat. Nicht ku-
gelférmige Polyacrylatkleber sind im Handel erhaltlich, beispielsweise die Kleber der Serie Rhoplex™ von
Rohm and Haas. Der nicht kugelférmige Polyacrylatkleber liegt vorzugsweise in einer Menge von ungefahr
10-35 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtsuspension, vor.

[0071] Als alternative Moglichkeit kdnnen klebrige Mikroperlen aus Kleber dazu verwendet werden, das An-
haften der in der Erfindung beschriebenen Hydrogel-Mikrokligelchen an einem Zielsubstrat zu unterstitzen.
Die klebrigen Mikroperlen weisen ausreichende Klebeeigenschaften auf, um die gewlinschte Klebefunktion zu
ermdglichen, es besteht jedoch nicht die Gefahr, dass sie das Mikrokugelchen vollstandig beschichten, was
moglicherweise zu einer Hemmung der Freisetzungseigenschaften des Mikrokiigelchens fiihren kann. Die
Kombination aus Mikrokiigelchen und klebrigen Mikroperlen kann aufgetragen werden, ohne dass die Offnun-
gen herkdmmlicher Sprihvorrichtungen verandert werden miissen, wobei Zusetz- oder Verstopfungsprobleme
auf ein Minimum beschrankt sind. Auerdem ermdglicht die Einarbeitung von klebrigen (klebenden) Mikroper-
len in die (Formulierung) Suspension aus Mikrokiigelchen, dass die Oberflachen der Mikroktigelchen klebrig
werden. Die Kuigelchen kénnen somit an den Zieloberflachen, wie beispielsweise Blattern und Zweigen, an-
haften. Die klebrigen Kleber-Mikroperlen kénnen hohl oder massiv sein, kdnnen aber auch, insbesondere
wenn sie hohl sind, einen Teil des Wirkstoffs in ihren Kérpern absorbieren und stellen so einen zweiten Mecha-
nismus zur Freisetzung des Wirkstoffs bereit. Dies kann zu einer GUbergeordneten Veranderung, vorzugsweise
einer Verbesserung, des Freisetzungsprofils fihren.

[0072] Das Klebematerial ist vorzugsweise ein Klebersystem auf Acrylat- oder Methacrylatbasis, umfassend
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unschmelzbare, in Lésungsmittel dispergierbare, in Lésungsmittel unlésliche, inharent klebrige, elastomere
Copolymer-Mikroperlen, wie sie in US-Patent Nr. 3,691,140 offenbart sind. Alternativ kann diese Klebezusam-
mensetzung hohle, polymere, unschmelzbare, inharent klebrige, in Lésungsmittel unlésliche, in Lésungsmittel
dispergierbare, elastomere, druckempfindliche Kleber-Mikroperlen aus Acrylat umfassen, wie sie in US-Patent
Nr. 5,045,569 offenbart sind. Weitere geeignete Kleber sind die klebrigen Mikroperlen mit anhangenden hydro-
philen polymeren oder oligomeren Anteilen, die in US-Patent Nr. 5,508,313 offenbart sind.

[0073] Als Alternative umfasst der Kleber ungefahr 60-100 Gew.-% hohle, polymere, inharent klebrige, un-
schmelzbare, in LOsungsmittel unlésliche, in Ldsungsmittel dispergierbare, elastomere, druckempfindliche Kle-
ber-Mikroperlen aus Acrylat mit einem Durchmesser von wenigstens 1 Mikrometer und ungefahr 0—40 Gew.-%
eines nicht kugelférmigen Polyacrylatklebers. Die hohlen Mikroperlen werden gemaR der Lehre der Europai-
schen Patentanmeldung 371,635 hergestellt.

[0074] Die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen Zusammensetzungen kénnen auch ein oder mehre-
re Hilfsmittel einschlieBen, einschlieBlich beispielsweise Gelierhilfsmittel, Konservierungsmittel, Farbstoffe,
Feuchthaltemittel, Fixiermittel, Emulgatoren, Streckmittel, UV-Schutzmittel und Stabilisierungsmittel, ein-
schliellich Stabilisierungsmittel fir Gefrieren/Auftauen, wie mehrwertige Alkohole und deren Ester. Genannt
seien auch Kombinationen aus Konservierungsmitteln, Feuchthaltemitteln, UV-Schutzmitteln und Stabilisie-
rungsmitteln. Diese Materialien liegen in einer Menge vor, die zum Erreichen ihrer verlangerten Funktion wirk-
sam ist, im Allgemeinen weniger als ungefahr 5 Gew.-%, typischerweise weniger als 2 Gew.-% der Zusammen-
setzung.

[0075] Die Einarbeitung eines Lichtschutzmittels kann bei den in der Erfindung beschriebenen Mikrokiigel-
chen eingeschlossen sein. Zu geeigneten Lichtschutzmitteln gehdren die tertidren Phenylendiaminverbindun-
gen, die in CA-Patent Nr. 1,179,682 offenbart sind. Das Lichtschutzmittel kann durch dessen L6sen zusammen
mit dem Wirkstoff in einem nicht mit Wasser mischbaren Lésungsmittel eingearbeitet werden. Als Alternative
kann ein Lichtschutzmittel gemaf der Lehre von CA-Patent Nr. 1,044,134 in die Mikrokligelchen eingearbeitet
werden.

[0076] Das Verfahren zur Herstellung von in der Erfindung beschriebenen Mikrokiigelchen umfasst vorzugs-
weise zunachst die Bildung einer Mikroemulsion, und die Dispersion des Wirkstoffs in dem Hydrogelmaterial.
Die Mikroemulsion wird dann mechanisch vernebelt, um im Wesentlichen kugelférmige Trépfchen zu schaffen,
die anschlieRend geliert (gehartet) werden, um ein Hydrogel-Mikroktigelchen mit darin dispergiertem Wirkstoff
auszubilden.

[0077] In einem bevorzugten Verfahren zur Herstellung der in der Erfindung beschriebenen Mikroktgelchen
wird zunéchst eine Emulsion aus einem Olwirkstoff in einer wasserléslichen Lésung umfassend ein Hydrogel
gebildet. An diese Emulsionsbildung schlie3t sich ein Schritt der mechanischen Bildung von Mikroklgelchen
an, der beispielsweise durch ein Spriihverfahren oder Emulgieren durchgefiihrt werden kann. Die Tropfchen
werden anschlief3end entweder auf chemische Weise (d.h. polymere Vernetzung) oder nicht chemische Weise
(d.h. Temperatur, pH, Druck) gehartet oder getrocknet. Das resultierende Mikrokligelchen ist ein Hydrogel-Mi-
krokugelchen mit anfanglich mehr als ungefahr 30 % Wasser, wobei der Wirkstoff in der Wasser-Polymer-Ma-
trix fein dispergiert und eingeschlossen ist. Die Form der Mikrokiigelchen ist bei Verwendung des Spruhverfah-
rens anstatt des Emulgierverfahrens in der Regel kugelformiger. Die Grolie der Mikrokligelchen wird im Allge-
meinen durch die der Emulsionslésung eigenen Eigenschaften, der Speisegeschwindigkeit und der Geschwin-
digkeit des koaxialen Luftstroms bestimmt.

[0078] Die vernebelten Tropfchen kébnnen dann im freien Fall direkt in ein Reaktionsbad fallen gelassen wer-
den. Das Reaktionsbad hartet die Hydrogele oder lasst sie andicken, sodass sie fest werden. Das Harten im
Reaktionsbad kann auf chemische oder nicht chemische Weise erreicht werden. Im Falle von Natriumalginaten
werden Calciumione zum Vernetzen der Polymerketten benutzt. Ein bevorzugtes Vernetzungsmittel ist Calci-
umchlorid.

[0079] Das Emulgierverfahren ist eine weitere Technik, die zur Herstellung von Hydrogel-Mikroktigelchen ver-
wendet werden kann. Bei der Auswahl des Materials flir die kontinuierliche Phase ist es bevorzugt, dass dieses
weder mit dem wassrigen Polymer noch mit dem Olwirkstoff mischbar ist.

[0080] Das Matrix bildende Material hat vorzugsweise ein Spektrum von Konzentrationen, die bei der Umset-

zung der Erfindung nutzlich sind. Die Konzentration sollte so gewahlt werden, dass problemlose Handhabung,
Gelierzeit, Festigkeit der Hydrogel-Mikrokiigelchen um die Wirkstofftropfchen optimiert ist. Beispielsweise
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kann eine Natriumalginatldsung vorzugsweise mit einer Konzentration von ungeféahr 1 bis ungefahr 10
Gew./Vol.-%, besonders bevorzugt von ungefahr 1,5 bis ungefahr 5 Gew./Vol.-% und am meisten bevorzugt
von ungefahr 1 bis 3 Gew./Vol.-% in Wasser hergestellt werden. Wenn jedoch die Hydrogelkonzentration zu
hoch ist, kann die Lésung so viskos werden, dass die Bildung kugelférmiger Mikroktgelchen behindert wird.

[0081] Als alternative Moglichkeit kdnnen die in der Erfindung beschriebenen Hydrogel-Mikroklgelchen bei-
spielsweise durch tropfenweise Zugabe der Matrix bildenden Materialldsung zu einem ausgewahlten Vernet-
zungsmittel hergestellt werden. Beispielsweise kann ein Verfahren verwendet werden, bei dem Tropfchenbil-
dung und Zugabe eines Vernetzungsmittels in einem Verfahrensschritt mithilfe einer Vibrationsdise, die ein
Hydrogeltrépfchen aus einer Quelle ausstof3t und das Tropfchen aus einer anderen mit einem Vernetzungsmit-
tel beschichtet, durchgefuhrt werden. Dieses Verfahren wird in US-Patent Nr. 4,701,326 gelehrt.

[0082] In einem bevorzugten Aspekt, in dem Alginate zur Immobilisierung eines Wirkstoffs verwendet werden,
wird das Vernetzungsmittel vorzugsweise in Lésung mit einer Konzentration von 1 bis 1000 Millimol, besonders
bevorzugt 20 bis 500 Millimol und am meisten bevorzugt 50 bis 100 Millimol hergestellt. Die Konzentrations-
bereiche missen u. U. in Abhangigkeit von der Art des Vernetzungsmittels und des Matrix bildenden Materials
verandert werden.

[0083] Die Mikrokligelchen mit Matrixmaterial und Wirkstoff kdnnen mit der Vernetzungsmittelldésung durch
Einweichen, Besprihen, Eintauchen, Giel3en oder eines von mehreren beliebigen anderen Verfahren behan-
delt werden, die eine Menge des Komplexiermittels auf dem Tropfchen abscheiden. Beim Einweichen kann die
Zeit in Lésung von 1 Sekunde bis 24 Stunden, vorzugsweise von 1 Minute bis 1 Stunde und besonders bevor-
zugt von 10 bis 30 Minuten betragen.

[0084] Die Temperatur zur Bildung von Hydrogel-Mikrokligelchen wird vorzugsweise so gewahlt, dass Scha-
den oder Veranderungen des Wirkstoffs verhindert werden. Beispielsweise liegt die Temperatur in dem bevor-
zugten Aspekt, in dem Alginate verwendet werden, vorzugsweise im Bereich von ungefahr 1 °C bis ungefahr
70 °C, besonders bevorzugt von ungefahr 10 °C bis ungefahr 40 °C und am meisten bevorzugt von ungefahr
15 °C bis ungefahr 30 °C.

[0085] Die Bildung der sekundaren Schicht des Mikrokiigelchens kann mittels verschiedener Verfahren er-
reicht werden. In einem Aspekt kdnnen sowohl die sekundare Schicht als auch der hydrophile Matrixkern im
Wesentlichen gleichzeitig hergestellt werden. Bei diesem Verfahren wird die ionisch komplexierte Schicht ge-
bildet, wahrend das Vernetzungsmittel zur Bildung (Zusammenkleben) des Matrixkerns in das Matrix bildende
Material diffundiert.

[0086] Bei einem bevorzugten Verfahren unter Verwendung der ionischen Komplexierung zur Bildung der se-
kundaren Schicht wird der Wirkstoff emulgiert und in das Matrix bildende Material mithilfe von Tensiden einge-
schlossen. Die intakten Kiigelchen werden dann, abhangig von der Wahl des hydrophilen Matrix bildenden Ma-
terials, fir einen bestimmten Zeitraum in eine ionisch komplexierende Losung mit entgegengesetzten Ladun-
gen (entweder positiven oder negativen Ladungen) gegeben.

[0087] Die Reaktionszeit oder die Lange der Inkubationszeit des Materials zur Bildung der sekundaren
Schicht und des Matrix bildenden Materials sollte ausreichen, um das Hydrogelkigelchen zu komplexieren.
Die Reaktionszeit betragt vorzugsweise zwischen 5 min und 3 Stunden, vorzugsweise zwischen 5 min und 1
Stunde und noch mehr bevorzugt 30 min.

[0088] In einem bevorzugten Verfahren, in dem in situ polymerisierte Polyharnstoffmembranen (PU) als se-
kundare Schicht gebildet werden, werden zunachst die Polyisocyanate in dem Matrix bildenden Material
und/oder zusammen mit dem Wirkstoff dispergiert. Dann kénnen die Mikroktgelchen in einer Vernetzungsmit-
telldsung gebildet werden, wobei die sekundare Schicht im Wesentlichen zeitgleich mit dem Matrixkern mit da-
rin eingeschlossenen Wirkstofftropfchen gebildet wird.

[0089] In einem anderen bevorzugten Verfahren, in dem in situ polymerisierte Polymethylenharnstoffmemb-
ranen (PMU) auf Hydrogel-Mikrokiigelchen gebildet werden, wird der Matrixkern mit darin eingeschlossenen
Wirkstofftropfchen vor der Bildung der sekundaren Schicht gebildet. Die sekundare Schicht wird dann vorzugs-
weise durch Bereitstellung einer wassrigen Lésung eines wasserloslichen, niedermolekularen Harnstoff-Alde-
hyd-Préakondensats, das im Wesentlichen niedermolekulare Reaktionsprodukte aus Harnstoff, Melamin oder
Thioharnstoff und Formaldehyd umfasst, und Zugabe von Saure dazu in einer Menge zur Einstellung eines
pHs zur Dispersion im Bereich von ungefahr 1 bis 6,0 und praktischer ungefahr 1,0 bis 3, wodurch die Séure-
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katalyse des Prakondensats unterstitzt wird, gebildet. Die Polymerisation des Prakondensats zu einem was-
serunléslichen Harnstoff-Formaldehyd-Polymer kann durch mindestens ungefahr einstiindiges Ruhren inner-
halb eines bevorzugten Temperaturbereichs von ungefahr 20 bis ungefahr 90 °C fortgesetzt werden. Die poly-
merisierte Schicht kann dann mithilfe von Natriumhydroxid neutralisiert werden.

[0090] Vor der Zugabe der Mikrokligelchen zu einer Suspendierldsung werden die Mikrokiigelchen vorzugs-
weise gewaschen und unter Verwendung beispielsweise eines Trichters vom Blchnertyp filtriert.

[0091] Im Verfahren zur Bildung der Mikrokligelchen kénnen auch Tenside verwendet werden. Die Einarbei-
tung verschiedener Tenside ermdglicht verschiedene Arten von MikroemulsionstrépfchengrofRen des Wirk-
stoffs im Hydrogel und bestimmt die Menge des Verlusts an freiem Ol in der Reaktionsbadlésung. Ein bevor-
zugtes Tensid hat eine hohe kritische Mizellenkonzentration, wie beispielsweise ein Produkt, das unter der Pro-
duktbezeichnung DISPONIL SUS IC 875 (CMC — 1%) von Henkel (Ambler, PA) erhaltlich ist.

[0092] Besonders bevorzugte Tenside sind nichtionisch. Zu Beispielen fir geeignete Tenside gehdren Poly-
vinylpyrrolidon (PVP) und Poly(ethoxy)nonylphenol. PVP ist in verschiedenen Molekulargewichten im Bereich
von ungefahr 20.000 bis ungefahr 90.000 einsetzbar und erhaltlich. Bevorzugt ist PVP mit einem Molekularge-
wicht von ungefahr 40.000. Poly(ethoxy)nonylphenole sind im Handel unter den Handelsbezeichnungen IGE-
PAL von Rhone-Poulenc (Cranbury, NJ) mit in Abhangigkeit von der Lange der Ethoxykette unterschiedlichen
Molekulargewichten erhéltlich. Poly(ethoxy)nonylphenole haben die Formel:

HICICHLOMm |-
"CyMys

worin n einen Durchschnittswert von ungefahr 9 bis ungefahr 13 darstellt. Ein bevorzugtes Poly(ethoxy)nonyl-
phenol ist im Handel unter der Produktbezeichnung IGEPAL 630 von Rhone-Poulenc (Cranbury, NJ) erhaltlich
— 630 gibt das ungefahre Molekulargewicht der Verbindung an. Zu weiteren Beispielen fur geeignete Tenside
gehoren Polyetherblock-Copolymere, wie diejenigen, die unter den Handelsbezeichnungen PLURONIC und
TETRONIC beide von BASF (Washington, NJ) erhaltlich sind, Polyoxyethylen-Addukte von Fettalkoholen, wie
die Tenside BRIJ, erhaltlich von ICI (Wilmington, DE), und Ester von Fettsauren, wie Stearaten, Oleaten. Zu
Beispielen flur solche Fettsduren gehdren Sorbitanmonostearat, Sorbitanmonooleat, Sorbitansesquioleat. Zu
Beispielen fur die Alkoholanteile der Fettsaureester gehoren Glycerol, Glucosyl. Fettsdureester sind im Handel
als Tenside unter der Handelsbezeichnung ARLRCEL C von ICI (Wilmington, DE) erhéaltlich.

[0093] Die GroRe der innerhalb der Mikrokugelchen gebildeten Wirkstofftropfchen kann durch verschiedene
Eigenschaften des Tensids, wie beispielsweise Kettenldange, funktionelle Gruppen und hydrophobe Bereiche,
beeinflusst werden. Die Verwendung von PVP (mit einem Molekulargewicht von 40.000) resultiert beispiels-
weise haufig in der Herstellung gréRerer Wirkstofftropfchen als die Verwendung von Poly(ethoxy)nonylpheno-
len (IGEPAL 630).

[0094] Als alternative Mdglichkeit kdnnen ionische Tenside in den in der Erfindung beschriebenen Verfahren
verwendet werden. Zu Beispielen geeigneter ionischer Tenside gehdren teilweise neutralisierte Salze von Po-
lyacrylsauren, wie Natrium- oder Kaliumpolyacrylat oder Natrium- oder Kaliumpolymethacrylat.

[0095] Der in den erfindungsgemafien Mikroklgelchen eingeschlossene Wirkstoff wird allmahlich im Laufe
der Zeit freigesetzt. Ohne an diese Theorie gebunden zu sein, wird angenommen, dass ein Mechanismus zur
Freisetzung des Wirkstoffs in den in der Erfindung beschriebenen Mikrokligelchen das Verdampfen von Was-
ser aus dem Matrixkern und die anschlieRende Diffusion von Wirkstoff durch die sekundare Schicht beinhaltet.
In einem anderen Aspekt kann der Wirkstoff zusatzlich zu der Diffusion durch die sekundare Schicht durch Mit-
reilen mit der Hydrogelmatrix beim Verdampfen des Wassers freigesetzt werden. Wenn die in der Erfindung
beschriebenen Mikroktigelchen wahlweise mehrere Schichten einschlieen, diffundiert der Wirkstoff durch
jede Schicht.

[0096] In bevorzugten Anwendungen werden diese Hydrogel-Mikrokugelchen verspriht, woran sich das Ver-
dampfen von Wasser innerhalb des Gels anschlieBt. Mit der Dehydratisierung des Hydrogelkigelchens
schrumpft die Matrix und setzt den Wirkstoff im Laufe der Zeit frei. Das Ausmal} der Schrumpfung des Mikro-
kigelchens im Vergleich zur urspringlichen Grofie hangt von den in der Formulierung verwendeten Bestand-
teilen ab. Die Mikrokugelchen schrumpfen vorzugsweise um ungeféhr 10 bis ungefahr 90 % ihrer urspringli-
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chen GroRRe, besonders bevorzugt von ungefahr 40 bis ungefahr 80 % und am meisten bevorzugt von ungefahr
50 % bis ungefahr 70 %.

[0097] Es hat sich Gberraschend herausgestellt, dass die Freisetzung von Wirkstoff aus erfindungsgemaRen
Mikroklgelchen durch Steuern der Feuchtigkeit (und Trockenheit) der Umgebung, in der sich die Mikrokigel-
chen befinden, gesteuert werden kann. Vorteilhafterweise kdnnen die Mikrokigelchen, wenn sie erneuter
Feuchtigkeit ausgesetzt sind, anschwellen und sich durch Absorbieren von Wasser rehydratisieren. Das erneu-
te Aussetzen von Feuchtigkeit kann auf unterschiedliche Weise erreicht werden. So kénnen beispielsweise die
Flachen der Mikrokiigelchen direkt mit Wasser oder anderen wassrigen Lésungen in Beriihrung gebracht wer-
den. In landwirtschaftlichen Anwendungen, in denen Pheronome als Wirkstoff verwendet werden, kann der
Landwirt oder Arbeiter die Pflanzen und Blatter zum Rehydratisieren der Hydrogel-Mikrokligelchen bewassern.
Als alternative Mdglichkeit kann die Feuchtigkeit der Umgebung oder der Umgebungsiluft, in der sich die Mi-
krokligelchen befinden, durch MitreiRen von Lufttrépfchen in der Luft erhéht werden. Auf diese Weise kdnnen
die Mikrokugelchen durch Rehydratisieren "reaktiviert" werden, wodurch die Freisetzungszeit des Wirkstoffs
selektiv gesteuert werden kann.

[0098] Es ist denkbar, dass Anschwellraten und Rehydratisierungsauswirkungen in der bevorzugten Ausfih-
rungsform, in der die Mikrokligelchen eine sekundare Schicht umfassen, die ionisch an die Flache des Matrix-
kerns komplexiert ist, zu einer weiteren Anderung des Freisetzungsprofils des Wirkstoffs fiihren kénnen. Dies
kann darin begriindet liegen, dass die sekundare Schicht eine andere Absorptionsgeschwindigkeit aufweist als
der hydrophile Matrixkern. Vorteilhafterweise kann dies verlangerte Freisetzungsprofile des Wirkstoffs in einer
gewunschten Umgebung erméglichen.

[0099] Die in der Erfindung beschriebenen Mikrokiigelchen kénnen mittels verschiedener Verfahren an ein
Zielsubstrat abgegeben werden. Die Abgabe der Mikrokligelchen hangt von verschiedenen Faktoren, wie bei-
spielsweise der GroRRe des gewlinschten Verbreitungsgebiets der Freisetzung, ab. Bei kleinen, konzentrierten
Bereichen kénnen Hohlfasern, Schuppen oder Anbinder aus Kunststofflaminat mit den Mikrokigelchen impra-
gniert werden, wonach die Fasern oder Anbinder direkt an den vor Insektenbefall zu schiitzenden Pflanzen
befestigt werden. Bei groReren Bereichen kann sich Sprihen (mit dem Flugzeug oder der Rickenspritze) als
bessere Moéglichkeit erweisen.

[0100] Als eine bevorzugte Ausfiihrungsform des erfindungsgemafRen Verfahrens sei die Verwendung von
Mikrokugelchen genannt, wobei der hydrophile Matrixkern ein Alginat ist, der Wirkstoff ein Pheromon ist und
die sekundare Schicht unter Verwendung von Chitosan oder einer co-Guanidin-Verbindung gebildet wird. Als
eine andere Ausfihrungsform sei die Verwendung von Mikrokiigelchen genannt, wobei der hydrophile Matrix-
kern ein Alginat ist, der Wirkstoff ein Pheromon ist und die sekundare Schicht ein Polyharnstoff ist.

[0101] Die folgenden Beispiele sollen den Schutzumfang der Erfindung erlautern, ohne ihn einzuschranken.
Alle nachfolgenden Teile und Prozentangaben sind, wenn nicht anders angegeben, auf das Gewicht bezogen.

BEISPIELE

[0102] In den Beispielen wurden die in der folgenden Liste genannten Materialien verwendet. Neben jedem
Material ist der Hersteller und/oder der Lieferant, von dem die Materialien erworben wurden, aufgefihrt.

3M HFE 7100 3M Co. (St. Paul, MN)

Carvon Bedoukian (Danbury, CT)

Disponil SUS IC 875 Henkel (Ambler, PA)

Drakeol 34 Penreco (Karns City, PA)
E,E-8,10-C12-Alkohol Shin-Etsu Chemical Co., Ltd. (Tokyo, Japan)
Igepal C0-630 Rhone-Poulenc (Cranbury, New Jersey)
Menthon Berjé (Bloomfield, NJ)

Paraffinwachs Aldrich Chemical Co. (Milwaukee, WI)
Natriumalginat SKW (Lannilis, Frankreich)

Solvent 100 Shell Chemical Co. (Bayway, NJ)

Starke Aldrich Chemical Co. (Milwaukee, WS )
Tixogel EZ100 Siid-Chemie Rheologicals (Louisville, KY)
Z11-C14-Acetat Shin-Etsu Chemical Co., Ltd. (Tokyo, Japan)
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PRUFMETHODEN

[0103] Zur Beurteilung der merkbaren Leistung von in der Erfindung beschriebenen Mikroktigelchen wurden
zwei Parameter gemessen: (1) Konzentrationen in der Luft von Pheromon, das aus der Mikroklgelchenformu-
lierung freigesetzt wurde, und (2) die Menge Wirkstoff, die im Laufe der Zeit im Mikroktigelchen verbleibt (d.h.
Restkonzentration).

Bestimmung der Konzentration in der Luft

[0104] Eine bekannte Menge Kugelchen (10 Mikrokiigelchen) wurde entnommen und in eine Kammer mit ei-
nem konstanten Luftstrom von 100 ml/min (Temperatur 23-24 °C) gegeben. Die Wirkstoffkonzentration in dem
aus der Kammer ausstromenden Luftstrom wurde mithilfe von Festphasenmikroextraktion (SPME) (Supelco,
Bellefonte, PA) und Gaschromatographie (GC) (Varian Chromatography Systems, Walnut Creek, CA) Uber ei-
nen Zeitraum von Wochen analysiert, um die Leistung der Hydrogel-Mikroktigelchen zu beurteilen.

[0105] Zur Berechnung der Freisetzungsrate des Wirkstoffs wird die Konzentration in der Luft mit der Luft-
stromgeschwindigkeit multipliziert.

Bestimmung der Restkonzentration

[0106] Formulierungen wurden mittels eines Vakuumtrichters vom Buchnertyp filtriert, mit destilliertem Was-
ser, das Raumtemperatur hatte, gewaschen und in einem Abzug 24 Stunden lang bei Raumtemperatur ge-
trocknet. Funfzig Milligramm der getrockneten Formulierung wurden auf Quadrate aus Aluminiumfolie als An-
wendungssubstrat gegeben. Nach der erforderlichen Expositionszeit wurden die Mikrokiigelchen wenigstens
24 Stunden lang einer Extraktion mit 4 ml Dichlormethan unterworfen, um den Restgehalt des noch in der For-
mulierung verbliebenen Wirkstoffs zu bestimmen. Jede genommene Probe wurde anschliefend gaschroma-
tographisch analysiert.

BEISPIEL 1: Bildung von Hydrogel-Mikrokiigelchen mit eingeschlossenem Pheromon

[0107] Fur jede der Proben A-J (siehe Tabelle 1), wurde zunachst durch Lésen einer eingewogenen Menge
Alginat in einem bekannten Volumen destilliertem Wasser eine Natriumalginatlésung hergestellt. Die Lésung
wurde grindlich gemischt, um das Polymer zu solubilisieren, und zum Entfernen von eingeschlossenen Luft-
blaschen entllftet. Wirkstoff und Tensid wurden in ein gesondertes 250-ml-Gefal} eingebracht und mit einer
Geschwindigkeit von ungefahr 2000 U/min mit einem Marinerthrfligel (Durchmesser 3,81 cm) gemischt. Die
Alginatlésung wurde allmahlich zu der Mischung gegeben, um die Mikroemulsion zu bilden. Die Emulsion wur-
de ungefahr 30 Minuten lang homogenisiert. Dann wurde die Emulsion mit einem Spriihgerat mit koaxialer Luft-
dise zu Tropfchen feiner TeilchengréRe vernebelt. Die GréRe der Teilchen wurde durch die Einstellungen des
Vernebelungsgerats bestimmt. Dies beinhaltete die Regulierung des Durchmessers der Disenképfe, der Spei-
segeschwindigkeit der Emulsion durch die Dise und des Luftstroms, der sich entlang des Speisewegs beweg-
te (siehe Tabelle 2). Um beispielsweise feine Teilchen im spriihbaren Bereich (Probe E) herstellen zu kénnen,
betrug der Durchmesser der Speisedise 0,508 mm, der der Dise fiir koaxialen Luftstrom 1,4 mm, der Speise-
druck ungefahr 34,4-110,3 kPa und der Luftstrom ungefahr 13,8-34,5 kPa. Dies ergab diskrete kugelférmige
Mikroktgelchen mit einer TeilchengréRe im Bereich von 4 bis 400 Mikron.

[0108] Beispiele A-F zeigen, dass man mit dieser Erfindung im Stande ist, Ole oder Pheromone mit den funk-
tionellen Gruppen von Ketonen, Alkoholen und Acetaten zu verkapseln. Alle diese Formulierungen ergaben
kugelférmige intakte Hydrogel-Mikrokigelchen mit dem gewulinschten Wirkstoff.

[0109] Beispiele G-l zeigen, dass man mit dieser Erfindung im Stande ist, Ole oder Pheromone mit den funk-
tionellen Gruppen von Ketonen, Alkoholen und Acetaten vor dem Verkapseln in einer Hydrogelmatrix in einem
absorbierenden Material zu absorbieren. Alle diese Formulierungen ergaben kugelférmige intakte Hydro-
gel-Mikrokigelchen mit dem gewunschten Wirkstoff.
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Tabelle 1: Hydrogel-Mikroklgelchen-Formulierungen

Probe Natrium- Wirkstoff Tensid Calcium-
alginat konz.
(mM)
Konz. Gew. Typ Gew. Typ Gew.
(g/100 (g) (9) (9)
ml)
A 2,0 50,0 Carvon 20,0 | Igepal CO- 2,0 50
630
B 2,0 50,0 Carvon 5,0 Igepal CO- 1,0 50
630
C 2,0 38,6 E,E-8,10-C12- 1,0 Disponil 1,0 50
Alkohol/Solvent SUsS IC 875
100 (1:4
gewichtsbezogen)
D 2,5 250,0 Menthon 50,0 | Igepal CO- 5,0 50
630
E 2,5 800,0 Z11-Cl4-Acetat 20,0 | Igepal CO- 2,0 1000
630
F 2,0 38,6 Z11-Cl4-Acetat 1,0 Disponil 0,4 50
SUS IC 875
G 2,0 40,0 Z11-Cl4- 3,0 entf. 50
Acetat/Starke
(1:4 gewichts-
bezogen)
H 2,5 250,0| Menthon/Tixogel 56,0 entf. 50
EZ100 (8:1
gewichtsbezogen)
I 2,5 250, 0 {Menthon/Paraffin-| 44,0 entf. 50
wachs (10:1
gewichtsbezogen)

[0110] Mittels Vernebelung mit koaxialem Luftstrom wurden unter Verwendung der Formulierungen der Pro-
ben A bis E Hydrogel-Mikroklgelchen gebildet. Der durchschnittliche Teilchendurchmesser wurde durch Beur-
teilung von 30-50 Mikrokligelchen mithilfe eines Stereomikroskops mit der Produktbezeichnung STEREO-
ZOOM 7, erhaltlich von Bausch & Lomb (Brick, NJ), und einem Lichtmikroskop, Produktbezeichnung LEITZ
DIAPLAN, erhaltlich von Ernst Leitz (Wetzlar, Deutschland), ermittelt. Die Diisengrof’e und Einstellungen wur-
den entsprechend abgeandert, um, wie in Tabelle 2 dargestellt, unterschiedliche Teilchengréen herzustellen.
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Tabelle 2
Probe Speisediise Koaxiale Luft Durchschn.
Durchmesser| Druck |Durchmesser| Druck |Durchmesser
(Zoll) (psi) (Zoll) (psi) (rm)
0,020 10 0,046 0 2,8
A 0,016 20 0,046 0 1,7
0,020 10 0,046 5 0,9
0,016 20 0,046 5 0,2
0,020 5 0,055 5 0,094
E 0,020 16 0,055 2 0,135
0,020 16 0,055 5 0,126
0,020 14 0,055 4 0,063

BEISPIEL 2: lonisches Komplexieren zur Bildung der sekundaren Schicht
BEISPIEL 2A: 2-Schritt-Verfahren

[0111] Es wurde das in BEISPIEL 1 beschriebene Verfahren unter Verwendung von Probe E angewendet, mit
der Abwandlung, dass zuerst eine polymerbildende Lésung zum Vernetzen des au3eren Umfangs des Emul-
sionstropfchens verwendet wurde. In einem Gefall wurde eine Lésung aus Chitosan (Seacure 143, Pronova
Biopolymer, Washington) mit 5 Eisessig durch Mischen bei Raumtemperatur hergestellt. Der pH der Lésung
wurde mit Natriumhydroxid auf ungefahr 5,6 eingestellt. AuRerdem wurde das Verfahren zur Herstellung von
Mikrokugelchen unter Verwendung einer Vernebelung mit koaxialem Luftstrom mittels des in BEISPIEL 1 be-
schriebenen Protokolls verwendet. Beispielhaft sei angefiihrt, dass der Durchmesser der Speisediise 0,020
Zoll betrug, der Durchmesser der Diise fiir koaxialen Luftstrom 0,055 Zoll, der Speisedruck betrug ungefahr 10
psi und der Luftstrom war auf O psi eingestellt. Nach der Bildung der Mikroklgelchen. wurden diese in der Aus-
bildungslésung ungefahr 3—4 Stunden geweicht. Zur Verfestigung der membrangebundenen Pheromontropf-
chen wurden 11 g Calciumchlorid-Kristalle zu der Suspension gegeben. Die Mikrokligelchen wurden dann 3-4
Stunden lang geliert, filtriert und mit Wasser gewaschen. Als Ergebnis des folgenden Beispiels wurden diskrete
kugelférmige Hydrogel-Mikroklgelchen mit immobilisiertem Menthon mit einer durchschnittlichen Teilchengro-
Re von ungefahr 2,5 Millimeter hergestellt.

BEISPIEL 2B: 1-Schritt-Verfahren

[0112] Es wurde das in BEISPIEL 1 beschriebene Verfahren unter Verwendung von PROBE A und zusatzlich
eine polymerbildende Lésung zusammen mit Calciumchlorid verwendet. In einem Gefald wurde eine Losung
aus Chitosan (Seacure 143, Pronova Biopolymer, Washington) mit 1 % Eisessig und 50 Millimol Calciumchlorid
durch Mischen bei Raumtemperatur hergestellt. Der pH der Lésung wurde mit Natriumhydroxid auf ungefahr
5,6 eingestellt. AuBerdem wurde das Verfahren zur Herstellung von Mikrokigelchen unter Verwendung einer
Vernebelung mit koaxialem Luftstrom mittels des in BEISPIEL 1 beschriebenen Protokolls verwendet. Der
Durchmesser der Speisediise betrug 0,020 Zoll, der Durchmesser der Duise fir koaxialen Luftstrom 0,055 Zoll,
der Speisedruck betrug ungefahr 10 psi und der Luftstrom war auf O psi eingestellt. Als Ergebnis des folgenden
Beispiels wurden diskrete kugelférmige Hydrogel-Mikrokiigelchen mit immobilisiertem Carvon mit einer durch-
schnittlichen TeilchengréRe von ungefahr 3,2 Millimeter hergestellt.

BEISPIEL 3: In-situ-Polymerisation
Herstellung des Prapolymers
[0113] 326,0 g Formaldehyd (Hoechst-Celanese, Rock Hill, SC), 121,6 g Harnstoff (Arcadian Corporation,
Memphis, TN) und 1,14 g Kaliumtetraborattetrahydrat (Aldrich Chemical Co., Milwaukee, WS) wurden in einen

1-1-Mantelreaktor, der auf 71 °C eingestellt war, eingebracht. Die Lésung wurde 2,5 Stunden lang bei 350
U/min mit einer sechsfliigeligen Turbine gemischt. Dann wurde Wasser zur Verdinnung (552,4 g) zugegeben
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und vor dem Abfillen in Flaschen und Lagerung bei Raumtemperatur griindlich gemischt.
BEISPIEL 3A

[0114] Es wurde das in BEISPIEL 1 beschriebene Verfahren unter Verwendung von Probe E zur Herstellung
von diskreten Mikroktgelchen mit darin immobilisiertem Menthon mit einem Durchmesser von ungefahr 1 Mil-
limeter angewendet. Filtrierte und mit Wasser gewaschene Mikrokligelchen wurden in einen Mantelreaktor von
35 °C, der mit destilliertem Wasser mit Raumtemperatur (43,86 g) und der Prapolymerlésung (101,54 g) be-
schickt war, eingebracht. Die Suspension wurde dann 5 Minuten lang bei ungeféahr 100 U/min mit einer sechs-
fligeligen Turbine gemischt. Der pH wurde allmahlich mit einer ungefahren Geschwindigkeit von 0,08 pH-Ein-
heiten/min mit konzentrierter Schwefelsaure (1,2N) von anfangs 8,5 auf schlielich 2,8 eingestellt. Die Reakti-
onsmischung wurde 30 Minuten lang mit 100 U/min gerihrt, ehe der pH auf 2,1 und die Temperatur auf 25 °C
gesenkt wurden. Die Reaktionsmischung wurde eine weitere Stunde gertihrt, die Temperatur dann im Laufe
von 15 Minuten auf 60 °C erhéht und die Mischung eine letzte Stunde stehen gelassen. Die Reaktionsmi-
schung wurde auf Raumtemperatur abgekihlt und mit Ammoniumhydroxid neutralisiert. Die Mikroktigelchen
wurden filtriert und mehrmals mit Wasser gewaschen. Die resultierenden Mikroktgelchen waren diskret und
wiesen einen steifen, harten Uberzug auf.

BEISPIEL 3B

[0115] Es wurde das in BEISPIEL 3A beschriebene Verfahren angewendet und befolgt, mit der Ausnahme,
dass als Mikrokugelchen Hydrogel-Mikrokiigelchen mit Chitosanschicht und Menthon, die aus BEISPIEL 2A
stammten, verwendet wurden. Die resultierenden Mikrokligelchen waren diskret und wiesen eine sekundare
Schicht auf.

BEISPIEL 3C

[0116] Es wurde das in BEISPIEL 3A beschriebene Verfahren angewendet und befolgt, mit der Ausnahme,
dass als Mikrokugelchen Hydrogel-Mikrokigelchen mit Carvon, die aus Probe B stammten, verwendet wurden.
Die resultierenden Mikroktigelchen waren diskret und wiesen eine sekundare Schicht auf.

BEISPIEL 3D

[0117] Es wurde das in BEISPIEL 3A beschriebene Verfahren angewendet und befolgt, mit der Ausnahme,
dass als Mikrokugelchen Calciumalginat-Hydrogele mit auf Ton (Tixogel EZ 100, Stud-Chemie Rheologicals,
Louisville, KY) absorbiertem Menthon, die aus Probe | stammten, verwendet wurden. Die resultierenden Mi-
krokugelchen waren diskret und wiesen eine sekundare Schicht auf.

BEISPIEL 3E

[0118] Es wurde das in BEISPIEL 3A beschriebene Verfahren angewendet und befolgt, mit der Ausnahme,
dass als Mikroktigelchen Calciumalginat-Hydrogele mit auf Wachs (Paraffinwachs, Aldrich) absorbiertem Men-
thon, die aus Probe J stammten, verwendet wurden. Die resultierenden Mikroklgelchen waren diskret und wie-
sen eine sekundare Schicht auf.

BEISPIEL 4

[0119] Entsprechend den vorstehend beschriebenen Prifmethoden fiir Konzentration in Luft wurden bekann-
te Chargen von Probe A und Beispiel 2B (ber einen Zeitraum von wenigstens 7 Wochen beurteilt, wahrend
Probe B und Beispiel 3C 5 Tage lang beurteilt wurden. Die Analyse der Freisetzungsgeschwindigkeit geht aus
Tabelle 3 hervor. Die Analyse zur Bestimmung der Konzentration in Luft zeigte bei allen Formulierungen einen
kraftigen Anstieg des Wirkstoffs (Carvon) in der Luft wahrend des ersten Tages, gefolgt von einem allmahlichen
Ruckgang im Laufe des Zeitraums. In der Anfangsphase der gesamten Freisetzungsperiode wurde beobach-
tet, dass die Freisetzungsgeschwindigkeit der Mikrokligelchen mit einer sekundaren Schicht erheblich niedri-
ger war als die von Mikrokugelchen ohne Schicht. Folglich ist die Dauer der Freisetzung aufgrund der Bildung
einer ionisch komplexierten Schicht an Hydrogel-Mikroktgelchen erheblich verlangert. Entsprechend wurden
mit in situ polymerisierten Schichten in der Anfangsphase niedrigere Freisetzungsgeschwindigkeiten beobach-
tet. Dies verlangert wiederum die Freisetzungsdauer.
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Tabelle 3
Freisetzungsgeschwindigkeit in Luft (ng/min pro
Zeit mg Carvon)
(Tage) Probe A Beispiel 2B Probe B Probe 3C
Keine sek. |Mit Schicht | Keine sek. |[Mit Schicht
Schicht Schicht

0 165,9 144,8 601, 6 72,2
0,05 556, 8 123,0 554,2 25,3
0,08 941,2 126,3 - -
0,12 877,5 - 248,9 - -
0,15 854, 2 467, 8 498, 6 15,3

1 - 141, 9 - -

2 43,3 118,7 2,1 1,1

5 0,001 36,2 1,0 0,5

8 - 0,177 - -

10 0,001 0,089 - -

13 0,001 - - -

15 - 0,026 - -

18 - 0,016 - -

20 - 0,017 - -

25 - 0,011 - -

47 - 0,007 - -

61 - 0,004 - -

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Abgabe und Freisetzung von Wirkstoff, bei dem es sich um ein Pheromon handelt, umfas-
send die Schritte:
(a) Suspendieren einer Vielzahl von Mikrokiigelchen in einer Ldsung;
(b) Abgabe der Losung mit den Mikrokligelchen auf ein Substrat; und
(c) Dehydratisierenlassen der Mikroktigelchen, wobei die Mikrokiigelchen einen hydrophilen Matrixkern mit ei-
ner Vielzahl von Pheromontrépfchen umfassen, die in dem Matrixkern eingeschlossen sind, wobei das Phero-
mon ein Molekulargewicht im Bereich zwischen 100 und 400 hat und ein Heteroatom enthalt und der Kern eine
aulere Flache besitzt, und wobei die Mikroklgelchen
(i) eine sekundare Schicht, die der aueren Flache benachbart und ionisch an diese dulRere Flache komplexiert
ist, oder
(i) eine sekundare Schicht, die der dufderen Flache benachbart und Gber Wasserstoffbriicken daran gebunden
ist,
umfassen.

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Mikrokligelchen vom Typ (i) gemaR Anspruch 1 sind und die se-
kundare Schicht ein Material ausgewahlt aus Chitosan, Poly(hexamethylen-co-guanidin), Poly(methy-
len-co-guanidin), Polyethylenimin und Kombinationen davon umfasst.

3. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Mikrokiigelchen vom Typ (i) gemaf Anspruch 1 sind, der hydro-

phile Matrixkern ein Alginat ist und die sekundare Schicht unter Verwendung von Chitosan oder einer co-Gu-
anidin-Verbindung gebildet wird.
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4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei die sekundare Schicht diskontinuierlich ist.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei die sekundare Schicht eine flissigkeitsdurchlassige,
kontinuierliche Schicht ist.

6. Verfahren nach Anspruch 1 bis 5, des Weiteren umfassend die Schritte:
(d) Einwirkenlassen von Feuchtigkeit auf die Mikroktgelchen; und
(e) Rehydratisierenlassen der Mikrokigelchen.

7. Verfahren nach Anspruch 1 bis 6, wobei der hydrophile Matrixkern ein Alginat ist.

Es folgt ein Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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