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(57) Resumo: FORMULAGOES PESTICIDAS COM UM RISCO DE
CRISTALIZAGAO E UM METODO PARA SEU PREPARO. A presente
invencdo refere-se a formulagdes as quais contém pesticidas da
férmula em risco de cristalizagdo em agua quando a formulagéo a qual
contém os pesticidas como ingredientes ativos é dissolvida. As
presentes formulagdes sao caracterizadas por meia-vida longa ("auto-
estabilidade"), longo tempo de cristalizagdo uma vez que a formulagao
seja dissolvida em agua, capacidade de umedecimento aperfeigcoada e
excelente estabilidade da emulséo.
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Relatorio Descritivo da Patente de Invengédo para "FORMULA-
COES PESTICIDAS COM UM RISCO DE CRISTALIZAGAO E UM METO-
DO PARA SEU PREPARO".
OBJETO DA INVENCAO

A presente invengao, conforme seu titulo indica, refere-se a for-

mulagOes pesticidas que tém o problema de cristalizagdo em agua quando
de diluicao da formulagédo contendo as mesmas como ingredientes ativo e as
formulagbes propostas aqui s@o caracterizadas por uma meia-vida longa
("auto-estabilidade"), um longo tempo de cristalizagdo uma vez que a formu-
lagdo tenha sido diluida em &gua, uma capacidade de umedecimento aper-
feicoada e uma excelente estabilidade da emulséo.

Outro objeto da invencdo € um método para o preparo dessas
formulagbes pesticidas.

A presente invengao se refere ao campo de formulagdes pestici-
das e misturas anticristalizagao.

TECNICA ANTERIOR

Um aspecto da invengéo é o aperfeigoamento, vis-a-vis a técnica
anterior, da estabilidade de concentrados emulsificaveis (conhecidos no
campo como "ECs"), um termo que, em virtude de sua similaridade com e-
mulsdes em agua ("EW"), sera usado na presente invengao para os dois ti-
pos de formulagdo, bem como suspensdes concentradas "CSs" e outros ti-
pos de formulagbes usadas em agricultura para combater parasitas de todos
os tipos.

Para a aplicabilidade industrial de formulagdes com ingredientes
ativos (a.i.s) tendo uma forte tendéncia de cristalizar (ou cujos cristais ten-
dem a aumentar de tamanho) em agua, é necessario manter o a.i. acondi-
cionado (o qual o fazendeiro usara para diluigdo com agua antes de aplica-
¢ao do mesmo no campo) sem cristalizacao durante um longo tempo (por
exemplo, durante dois anos). Além disso, uma vez misturado com &gua, o
a.i. devera permanecer dentro das goticulas de 6leo formadas, sem cristali-
zagdo. Além disso, quando ele é para aplicagdo no campo ou em um lugar

onde um parasita tem de ser combatido (por exemplo, lagos, dgua para seu
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uso posterior, contendo vetores de doengas ou bactérias, fungos, virus, etc.),
os filtros, pré-filtros e bocais dos dispositivos aplicadores ficam obstruidos
pelo a.i. cristalizado, tornando a aplicagcdo eficaz e uniforme do a.i. impossi-
vel. Finalmente, as emulsdes devem se conformar aos requisitos da FAO, a
qual estabelece que a formulagao devera permanecer estavel uma vez mis-
turada com agua. Isso se refere a estabilidade da emulsédo no sentido de que
ela ndo devera mostrar uma separagao da fase oleosa ou do creme/dleo ou
do creme, uma vez que a formulagé@o tenha sido misturada com agua. Essa
estabilidade nao apenas se aplica ao periodo imediatamente apéds a diluicdo
da formulagdo com agua, mas também aqueles casos freqlientes quando o
fazendeiro tem de deixar a formulagdo que ja foi diluida com agua durante
um periodo que pode ser tao longo quanto varios dias (por exemplo, quando
as condi¢oes do tempo se tornam ruins apds uma formulagao ter sido dilui-
da), especialmente quando o produto tem de ser aplicado sobre uma grande
area de superficie.

Em particular, formulagdes pesticidas com um risco de cristaliza-
¢ao quando diluidas com agua em virtude de sua estrutura quimica e propri-
edades fisico-quimicas podem ser aperfeicoadas, mas os seguintes fend-
menos podem ocorrer facilmente quando o produto é emulsificado ou sus-
penso em agua:

i) transferéncia da fase oleosa para a fase aquosa no caso de
ECs e EWs e precipitagao quando colocadas em agua, levando-se em conta
uma baixa, mas apreciavel, solubilidade em agua (entre 10 mg/l e 400 mg/I
do "a.i." em agua)

ii) um rapido aumento no tamanho dos cristais no caso de sus-

pensoes concentradas (CSs), tipos microencapsulados e outras formulagdes

nas quais cristais do a.i. ja estao presentes (ou podem estar presentes) na

formulagao antes que ela seja diluida com agua.

A técnica anterior mais recente é exemplificada pelo fungicida
tebuconazol, o qual possui todas as caracteristicas de facil cristalizagdo em
agua e é um ingrediente ativo que é o mais dificil de formular para diluigédo

posterior da formulagdo em agua. Varias formulagdes desse fungicida sdo
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abrangidas por essa patente. Devera ser mencionado, em particular, que
atualmente ndo ha concentrado emulsificavel (EC) ou emulsdo em &agua
(EW) no mercado na Unido Européia (EU) que se conforma a especificagéo
de que o dleo ndo devera se separar 2 horas apés emulsificagdo de acordo
com a norma internacional, CIPAC MT 36.1, aceita pela FAO. Isso mostra a
complexidade da formulagdo de tebuconazol e outros produtos com uma
tendéncia de cristalizagéo similar.

O ES2062597, o qual é equivalente ao EP453899 pela Bayer
AG, descreve N,N-dimetilalquilamidas como agentes anticristalizacio e sol-
ventes em formulagdes de triazol (um grupo de produtos quimicos que inclui
tebuconazol). Esse solvente/agente anticristalizacdo é usado comercialmen-
te na Unido Européia no produto denominado Tebuconazole 250 EW (Foli-
cur®). A ISP Investments reivindica o uso de alquilactamas desde 1987
(EP311632) para uso em formulacées agroquimicas, especialmente fungici-
das. Essa patente cobriu 0 uso de N-octilpirrolidona em emulsdes concen-
tradas. Contudo, essa patente foi revogada: N-octilpirrolidona néo tinha sido
descrita anteriormente para uso agricola. Em seu EP391168, a Bayer AG
reivindicou o uso de N-octilpirrolidona pela terceira vez em .documentos‘ de
patente, dessa vez para tebuconazol e/ou triadimenol com agdo de anticris-
talizagao. Contudo, essa patente ndo se refere a um concentrado emulsifica-
vel conforme a presente invengdo, mas a um liquido aquoso (uma mistura
aquosa altamente diluida do fungicida) que o fazendeiro prepara exatamente
antes de aplicagao no campo. Na presente patente, descreve-se a agio de
anticristalizagéo (e nao solvente) de etanolamidas etoxiladas e/ou propoxila-
das para uso em concentrados emulsificaveis em si, essa sendo a caracte-
ristica técnica que € compartilhada por todas as reivindicagdes e a qual faz
uma diferenga vis-a-vis a técnica anterior. N,N-Dimetilalquilamidas, assim
como alquilactamas (especialmente N-octilpirrolidona) simplesmente tém a
propriedade de serem bons solventes para fungicidas de triazol (em particu-
lar tebuconazol) e o fato de que formulagoes de tebuconazol contendo esses
compostos evitam cristalizagao de uma certa forma é unicamente em virtude

do fato de que o ingrediente ativo (tebuconazol) dissolve muito bem na fase
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oleosa proporcionada por esses agentes anticristalizagdo "incorretamente
denominados” [conforme explicado depois em detalhes], de modo que o te-
buconazol nao vai para a fase aquosa e nao cristaliza ali. Pode ser dito, em
um certo sentido, que a agua é o "agente anticristalizagdo" do agucar saca-
rose, porque ela impede sua cristalizagdo. Contudo, nenhum quimico usaria
o termo "agente anticristalizacdo" para agucar a fim de descrever uma pro-
priedade da agua, mas simplesmente diria, corretamente, que a agua é um
solvente para o agucar. O termo "agente anticristalizagdo" é usado no pre-
sente documento apropriadamente, uma vez que as etanolamidas reivindi-
cadas nao sao bons solventes para os compostos que formam o assunto da
presente patente. A descri¢éao e reivindicagoes no EP391168 ndo lidam com
um concentrado emulsificavel (conforme feito aqui), mas com uma mistura
aquosa usada pelo fazendeiro em seus tanques de pulverizagao através da
adicdo de N-alquilactamas (a idéia de adicionar N-octilpirrolidona a um con-
centrado emulsificavel ndo tinha sido patenteada pela ISP Investments antes
ou por outras patentes ainda anteriores). Na invengao, a presenca de N-
octilpirrolidona tem a unica fungéo de proporcionar uma fase oleosa que dis-
solve o pesticida em questdo bem e ndo esta relacionada a agéo de anticris-
talizagao descrita pela Bayer no EP391168. Similarmente, a presente inven-
¢do ndo esta relacionada a todas aquelas invengbes as quais descrevem
fosfatos (os quais s&o diferentes daqueles mencionados aqui) com proprie-
dades de anticristalizagao. Outra diferenga fundamental do EP391168 é que
0s concentrados que podem ser emulsificados em agua (os quais ndo sdo
reivindicados como tal) que sédo descritos nos exemplos do EP391168 usam
necessariamente agua, embora agua também possa estar presente. Além
disso, na invengéo, a quantidade de ingrediente ativo (por exemplo, tebuco-
nazol) pode ser mesmo duas vezes tanto quanto (25% peso/peso) a quanti-
dade descrita no EP391168 (12,5%) (o risco de cristalizagdo é maior em
uma maior concentragao).

- O ES655197, 0 qual é equivalente ao EP655197 da Bayer AG,
descreve fosfatos de alcoxialquila com a sugestdo de uso dos mesmos como

agentes anticristalizacdo em formulagcdes de triazol.
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A US3342673 (Mobil Oil Corp.) descreveu antes do EP453899
da Bayer AG, o uso de N,N-dimetilalquilamidas para uso em concentrados
emulsificaveis. A unica diferenga entre essa patente da Bayer AG e a paten-
te da Mobil Oil Corporation, a qual ja tinha perdido a validade, é baseada na
mengao, na U83342673, de seu uso para carbamatos, mas ndo para triazdis
(enquanto que o EP453899 descreve o uso de N,N-dimetilalquilamidas em
concentrados emulsificaveis para triazéis).

Os produtos descritos no EP453899 e EP655197 tém a desvan-
tagem de que eles dificilmente estdo disponiveis no mercado, sdao orenosos
e — principalmente — nao asseguram a estabilidade de emulsdo requerida.
DESCRICAQ DA INVENCAO

Os presentes inventores descobriram- determinadas misturas
que exercem um efeito de anticristalizagao o qual é similar ou mesmo melhor
do que aquele descrito nos documentos mencionados acima e as quais, ao
mesmo tempo, conferem uma extraordindria estabilidade de emulsdo sobre
ECs e EWs de tebuconazol e, em geral, sobre formulagdes pesticidas com
problemas de cristalizacao similares e com a.i.s tendo solubilidades em agua
similares. A estabilidade de emulsdo resultante é melhor do que aquela de
qualquer produto no mercado com base em teste internacionais padrao da
CIPAC e FAO/WHO. Em resumo, essas formulagdes sdo melhores porque
elas combinam uma excelente emulsificacdo (emulsdes estaveis, sem a se-
paragdao de um creme ou 6leo) com a prevengdo da formacdo de cristais.
Esse problema nao tinha sido resolvido pela técnica anterior mais recente,
porque suas emulsoes sao pobres (com a separacdo de 6leo ou creme em
um curto espago de tempo) ou elas exibem cristalizagdo parcial. Esse pro-
blema é evidente quando as formulagdes comerciais de determinados pesti-

~ cidas tal como, por exemplo, tebuconazol, sdao examinadas. O problema foi

agora resolvido pelos inventores na forma apresentada abaixo. Deve ser
compreendido que o termo "pesticida", conforme usado na presente inven-
¢ao, cobre um Unico pesticida, suas varias formas isoméricas e uma mistura
de varios pesticidas.

BREVE DESCRICAQ DAS FIGURAS
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Um conjunto de figuras é incluido aqui para ajudar a explicar a
invengdo. Contudo, levando-se em conta a natureza da invencédo e os con-
teudos das figuras, é melhor deixar sua descri¢ao individual até depois dos
exemplos, os quais sao fornecidos na se¢éo intitulada "Modalidade preferida
da invengao", uma vez que isso compde uma melhor compreensdo e uma
interpretagao mais concisa.

MODALIDADE PREFERIDA DA INVENCAO

A presente invengao é baseada em uma propriedade surpreen-
dente, nunca descrita antes, de alquiletanolamidas de cadeia longa etoxila-
das e/ou propoxiladas, a qual é que elas dissolvem e emulsificam biocidas
com uma tendéncia de cristalizacdo e atuam como agentes anticristalizagéo
para os mesmos. Compostos desse tipo foram descritos na US4057506 co-
mo sendo uteis para inclusdo em detergentes para limpeza pesada, mas seu
uso em agricultura nao é mencionado na mesma nem, naturalmente, suas
propriedades anticristalizagdo. Em particular, alquilmonoetanolamidas etoxi-
ladas e/ou propoxiladas sdo comercialmente descritas como "agentes de
limpeza" e seu uso em agricultura ndo é conhecido. Elas nunca foram des-
critas como inibidores de cristalizagdo ou solventes para ECs ou EWs. Uma
extensao obvia da invengéo repousa em seu uso em suspensdes concentra-
das, suspensdes de capsulas, péds, etc., onde as propriedades de emulsifi-

cacao e anticristalizagdo acima mencionadas sao utilizadas da mesma for-

ma.
Essas etanolamidas tém a férmula geral I
0 O-R
) 1 1
Hac-(Hzc)n-'C-i‘;!——/—
H
n = um numero inteiro que é ndo menos do que 4 e ndo mais do
que 24

R+ = um grupo etodxi, repetido entre 1 e 16 vezes, um grupo pro-
poxi, repetido entre 1 e 16 vezes ou um grupo etdxi-propdxi, repetido entre 1
e 8 vezes (com uma alternagdo regular ou uma seqiéncia arbitraria dos gru-

pos etdxi/propodxi).
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A cadeia de hidrogénio pode ser reta ou ramificada.

E uma extensdo dbvia, em vista dos dados apreséntados na
presente invengao, que o grupo alcool etoxilado e/ou propoxilado (monoeta-
nol) pode ser qualquer éalcool ou dialcool de cadeia curta, tal como n-
propandl, isopropanol, n-butahol, etc. Outra extensdo ébvia do escopo da
presente invengdo é que o efeito solvente e de emulsificagédo pode ser total-
mente retido mesmo se mais de 16 grupos etdxi (EO) e/ou propoxi (PO) séo
usados. Contudo, além de 16 moles desses, a agdo de solubilizagdo (dos
grupos etoxi e/ou propoxi) sobre o pesticida que tendem a dissolver e, entéo,
cristalizar em agua) comega a ser muito alta, o que é inapropriado para fins
da presente invengéo. A quantidade preferida é 2 a 8 moles de grupos etoxi
e/ou propdxi, mas o comprimento adequado pode ser determinado através
de tentativa e erro dentro ou fora desses limites, até que o nimero correto
de moles seja encontrado para Ry, que proporciona uma boa emulséo para o
pesticida ou a mistura de pesticidas escolhida.

Espera-se que a alquiletanolamida etoxilada promova a transfe-
réncia do ingrediente ativo da fase oleosa para a fase aquosa, assim, pro-
movendo a cristalizacdo. E bem sabido pelo versado na técnica que, levan-
do-se em conta a presenga de grupos etdxi, uma alquiletanolamida etoxilada
promove a transferéncia de um a.i. emulsificado em O/W para a fase aquosa
mais do que a mesma etanolamida que ndo tenha sido etoxilada (contanto
que ambas solubilizem o a.i.). Geralmente, é 6bvio que, levando-se em con-
ta o par de elétrons de ndo-ligacdo do atomo de oxigénio, grupos etdxi ou
propoxi favorecem a solubilidade do ingrediente ativo. Contudo, foi desco-
berto agora pelos inventores, surpreendentemente, que essas etanolamidas
etoxiladas ndo apenas solubilizam o a.i. sem incorporagdo do mesmo na
fase aquosa, mas também inibem sua cristalizacdo, a qual é o efeito final
que é esperado e medido e elas'asseguram um efeito de emulsificagao e
umedecimento extraordinariamente vantajoso.

E necessario mencionar essa diferenga vis-a-vis a técnica ante-
rior descrita pelo EP453899. Em primeiro lugar, evidentemente, os compos-
tos que sd@o os mais adequados para a dissolugdo e a prevengao da cristali-
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zagao (modalidade preferida com o tipo de amida escolhida e pelo fato de
que se usa industrialmente em formulagdes agroquimicas comercializadas
sob a marca comercial Hallcomid® 8-10, Agnique® KE 3308, Genagen®
4296, Rhodiasolv® ADMA 10, EP453899 sdao N,N-dimetildecanamida e N,N-
dimetiloctanamida: ambos os compostos tém um grupo amida e uma cadeia
alquila com, de preferéncia, 8 ou 10 atomos de carbono.

A preéente‘invengéo faz uso de alqdiletanolamidas etoxiladas
e/ou propoxiladas que diferem da técnica anterior descrita pelo EP453899
pelo fato de que:

i) para exercer uma ac¢ado eficaz, a cadeia alquila devera ter um
comprimento maior do que aquele descrito, isto &, de preferéncia, de 16 a 20
atomos de carbono (duas vezes aquele no EP453899).

i) Além disso, o EP453899 descreve N,N-dimetilalquilamidas.
Nesse caso, ndo ha grupo funcional com atomos de nitrogénio, o que faz
uma grande diferenga na estrutura quimica, polaridade e varias propriedades
fisico-quimicas entre os dois tipos de compostos.

iii) Além disso e esse € um ponto de grande importancia consi-
derando-se a diferenciagdo quimica e funcional vis-a-vis no EP453899, nes-
sa invengao, as alquiletanolamidas séo etoxiladas, o que confere as mesmas
um carater completamente diferente daquele descrito no EP453899. No
EP453899, as N,N-dimeﬁldecanamidas nao exercem qualquer efeito de e-
mulsificacdo, mas sdo completamente incorporadas na fase oleosa. Contu-
do, as etanolamidas etoxiladas tém um efeito de emulsificagdo porque as
partes etoxiladas tendem a estar localizadas na fase aquosa, enquanto que -
a parie de alquiletanolamida permanece nas goticulas de 6leo. Surpreenden-
temente, o fato de que as etanolamidas sé@o etoxiladas e/ou propoxiladas
nao significa que o a.i. prontamente cristalizado é incorporado na fase aquo-
sa e, consequentemente, cristaliza em um curto periodo de tempo, conforme
seria esperado pelo perito no campo. E ainda mais surpreendente que 0 uso
da etanolamida etoxilada e/ou propoxilada oferece um efeito extraordinaria-
mente vantajoso para os ECs de produtos facilmente cristalizaveis: um aper-

feicoamento impressionante na estabilidade da emulséo. Por tradicdo e na
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verdade (por exemplo, no caso do Folicur), as emulsdes de tebuconazol
permanecem isentas de cristalizagdo durante um longo tempo com base em
uma separagao do 6leo, que ocorre em apenas duas a 6 horas (claramente,
uma pobre emulsao, de modo que um alto percentual do a.i. ndo é encontra-
do no liquido homogeneamehte emulsificavel), enquanto que o uso de alqui-
letanolamidas etoxiladas impede a cristalizagdo e também confere a emul-
sdo uma estabilidade extraordinaria (nenhuma separagdo do 6leo ou creme
em periodos de mais de dois dias).

Em resumo, o uso de etanolamidas etoxiladas (obviamente em
combinagdo com outros componentes das formulagdes, uma vez que, quan-
do usadas sozinhas, elas ndo podem obter todos os efeitos necessarios para
uma emulsdo ou suspenséo aceitavel, o que também se aplica a pratica-
mente todos os co-formulantes de qualquer formulagao) oferece proprieda-
des novas, inesperadas e vantajosas para uso na formulagdo do a.i. que
cristaliza prontamente em agua. '

O problema é que etanolamidas etoxiladas e/ou propoxiladas
nao podem atuar como o unico co-formulante em si. Para resolver esse pro-
blema, € necessario encontrar um solvente adicional, de preferéncia um o
qual também tem propriedades de anticristalizagdo e o qual atua conjunta-
mente com as alquiletanolamidas da forma desejada. Os inventores desco-
briram que fosfatos de alcoxialquila, isto é, ésteres de acido fosférico, com
cadeias alquila e grupos éter na referida cadeia de alquilol (diferentes quanto
a estrutura quimica, propriedades fisico-quimicas e, em particular, proprie-
dades de solubilizagao e emulsificacdo dos fosfatos de alcoxialquila sem
ligacOes de éter, descritos no EP655197) tém um efeito extraordinario de
solubilizagdo — dada sua estrutura quimica atipica para um solvente para
biocidas com uma baixa solubilidade em agua. O uso de um fosfato de alco-
xialquila (em combinagdo com etanolamidas etoxiladas) também é apresen-
tado aqui pela primeira vez para aplicacao como um agente anticristalizagao
e de solubilizagdo ao mesmo tempo.

Esses fosfatos de alcoxialquila tém a féormula geral (Il):
FORMULA ||
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R1 = -(CHz)n-O-(CH2)m ou -H

Rz = -(CH2)x-O-(CH), ou -H

Rs = -(CHg)y-O-(CHz), ou -H

n, X, u (independentemente uns dos outros) = 1, 2, 3, 4, 5 ou 6,

m, y, v (independentemente uns dos outros) = 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8,90u10

R4, Rz e R3 sé@o (independentemente uns dos outros):

i) qualquer uma das estruturas acima com o grupo éter

ii) ou um atomo de hidrogénio (mas R,, R; e Rz ndo podem ser
todos H ao mesmo tempo‘).

Por exemplo, se nenhum radical € um atomo de hidrogénio, tém-
se tris-(fosfatos de alcoxialquila). Se um radical é H, entdo, o0 composto € um
bis-(fosfato de alcoxialquila). Os inventores destacam que o uso de tris-( fos-
fatos de alcoxialquila) é preferido, esses compostos tendo um carater iénico.
A presenga de mais ligagdes de éter nas cadeias Ri, R, e Rz € uma exten-
sdo Obvia dos compostos representados por (ll) e eles tém caracteristicas
similares aos emulsificantes. Tris-(fosfato de 2-butoxietila) foi descrito desde
1929 na patente DE523802 para um uso completamente diferente. Entre
essa época e agora, ninguém tinha descrito o uso de (1) na forma "tris" (nem
isso € Obvio) para uso em formulagdes agricolas de compostos com uma
tendéncia de cristalizar em agua quando de diluicdo.

Com relagéo ao uso de fosfato de alcoxialquila com a férmula (11)
de acordo com a invengao, detectou-se uma diferenca adicional do uso de
fosfatos de acordo com o EP655197, patente na qual o uso de fosfatos é
fornecido na forma de exemplos com agentes anticristalizagdo ja descritos
pelo EP453899 ou em combinagdo com alquilbenzeno sulfonatos — uma coi-
sa que nao ocorre na presente invencao.

O problema é que a atividade anticristalizagdo em virtude dos
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11

compostos anteriormente descritos pertencerem a presente invencgao, algu-
mas vezes nao é suficientemente eficaz sob condicdes extremas de uso, isto
é, em regides onde os ECs, EWs e CSs sdo mantidos em temperatUras na-
turais de abaixo de —15 °C durante um tempo razoavelmente longo ou onde
eles permanecem nos tanques aplicadores durante um longo tempo (por
exemplo, trés semanas) apds diluigdo. Esse problema de proporcionar resis-
téncia adicional a cristalizagdo que ja tinha sido melhorada é resolvido pelo
novo uso, em ECs e EWSs, de polimeros hidrofilicos de alto peso molecular
os quais, inesperadamente, mostram propriedades anticristalizagao (diferen-
te dos polipropileno glicdis e polietileno glicdis bem-conhecidos). Os invento-
res observaram, surpreendentemente, que a inclusdo de polimeros comu-
mente empregados como agentes anticristalizagéovem suspensoes concen-
tradas € util em concentrados emulsificaveis, emulsdes em agua e microe-
mulsoes. Esses polimeros sé@o (mas nao exclusivamente) polimeros naturais
ou sintéticos, tais como polivinilpirrolidona, polimeros misturados de polivinil-
pirrolidona com (met)acrilatos ou polivinilas, goma arabica, carboximetilcelu-
lose, alcool polivinilico, acetato de polivinila, bem como derivados e substan-
cias similares desenvolvidas por companhias especializadas. A novidade
repousa em seu novo uso no contexto de ECs e EWs de acordo com a pre-
sente inveng¢ado. Os inventores descobriram que eles exercem um efeito anti-
cristalizagao mesmo antes que o cristal comece a se formar, conforme poae
ser observado nas figuras 12A e 12B. Por exemplo, o EP655197 mostra que
polimeros desse tipo podem ser vantajosamente empregados em liquidos
pulverizaveis, mas com a atividade adesiva bem-conhecida — ndo ha men-
¢do de uma agao de anticristalizagdo aqui. O uso de polimeros desse tipo
em suspensdes concentradas (CSs) é também parte da técnica anterior,
mas com a diferenga de que os CSs ja contém cristais de um tamanho e-
norme (diferente dos ECs e EWSs, os quais ndo contém quaisquer cristais do
a.i.) e o objetivo desses polimeros é prevenir um aumento excessivo no ta-
manho de cristal. Em outras palavras, a técnica anterior contém o uso des-
ses polimeros como inibidores de crescimento de cristal, mas nao como ini-

bidores que impedem a formacgao de cristais em fases oleosas. Portanto, a
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técnica anterior mostra o uso desses polimeros em formulagdes agroquimi-
cas nas quais os cristais sdo uma parte constituinte das mesmas (por exem-
plo, pés umedeciveis, granulos que podem ser dispersos em agua e sus-
pensao concentrada), mas seu uso em ECs para a prevencao de cristaliza-
¢ao nao pertence a técnica anterior. A novidade da introducdo desses poli-
meros de alto peso molecular na presente invencao repousa na utilizacao de
suas propriedades para formagdo de um filme fora das goticulas oleosas
(mostrado nas figuras 12A e 12B por um halo branco em torno das goticulas
oleosas, 0 qual esta ausente se nenhum polimero hidrofilico é adicionado a
formulac¢do), filme o qual previne qualquer cristalizagdo, mesmo antes que o
menor cristal se forme. No caso quando, por alguma razao, cristais ja te-
nham se formado, esses cristais sdo impedidos de "atrair" mais ingrediente
ativo para seu crescimento fora das goticulas oleosas (figura 12A), nem a
aglomeracao de cristais € permitida. 1sso pode ser observado a partir de fo-
tomicrografias das goticulas oleosas em uma emulsao de acordo com a pre-
sente invengao e de estudos comparativos realizados com e sem os referi-
dos polimeros. A técnica anterior também conhece o uso desses polimeros
no tanque aplicador independentemente do EC e EW; é o fazendeiro quem
introduz os polimeros de uma unidade de embalagem separada daquela que
contém o EC ou EW — uma coisa que néo é parte da invencao.

A inclusdo de um polimero hidrofilico do tipo descrito no paragra-
fo anterior em uma formulagdo baseada em 6leo também é nova e requer
estudos extensivos. Em particular, no caso de ECs e EWs nao contendo
qualquer agua, a forma de incorporacao do polimero na fase oleosa de mo-
do que ele dissolva na mesma nao é Obvia. Muitos testes realizados pelos
inventores mostram que se os co-formulantes nao sdo escolhidos adequa-
damente, o polimero ndo é solubilizado e grumos inaceitaveis sdao formados
no EC ou EW. O problema é, entdao, como incorporar um polimero de alto
peso molecular que inibe a formagéo de cristais em uma formulagdo basea-
da em odleo (ECs contém um ¢dleo, o ingrediente ativo e emulsificantes para
permitir a subsequente emuilsificagdo em agua antes da aplicagao no campo,

mas no caso de EWs ou CSs, onde agua ja esta presente antes que diluicdo
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ocorra nos tanques aplicadores, é facil incorporar polimeros hidrofilicos (es-
sa é uma diferenga vis-a-vis a técnica anterior). Os inventores resolveram
esse problema através do uso de um processo de mistura envolvendo eta-
pas sucessivas, bem como através do uso de uma nova mistura de co-
formulantes. |

Além disso, a fase distintamente apolar que formara goticulas
oleosas nas quais o ingrediente ativo tem de ser dissolvido e retido repre-
senta outro problema para resolver em compostos com uma determinada
polaridade, os quais sdo parcialmente insoluveis (por exemplo, aqueles
mencionados na Sec¢ao 24) na maioria do solventes tipicos em ECs e EWs
(por exemplo, nafta leve ou nafta pesada). Esse problema é dificil de resol-
ver e requer um equilibrio entre a polaridade da fase apolar, a solubilidade
do ingrediente ativo na mesma e a solubilidade parcial do a.i. estudado e
escolhido, dentre outros fatores. Para essa finalidade, os inventores estuda-
ram e escolherem, como co-formulantes adequados para essa fase oleosa,
determinados compostos que sdo comumente usados em formulagdes agro-
quimicas, por exemplo (mas sem qualquer limitagdo sendo considerada): N-
octilpirrolidinona, N-decilpirrolidinona, N-dodecilpirrolidinona (em geral, N-
alquilpirrolidinonas com um grupo C4-C+¢ alquila), gama-butirolactona, ciclo-
hexanona, N-octilcaprolactama (em geral, N-alquilcaprolactamas com um
grupo Cs-Cys alquila), acetatos e ésteres geralmente de acidos graxos com
uma cadeia C4-Co, alquila, bem como citratos, lactatos, ftalatos e oxalatos.
Os inventores optaram, de preferéncia, por N-alquilpirrolidinonas, nafta e
gama-butirolactona, mas nao exclusivamente.

Os compostos mencionados no paragrafo anterior como possi-
veis substancias para formar goticulas oleosas tém a inconveniéncia de que
eles tém uma determinada solubilidade em agua (exceto quanto a nafta), o
que constitui um risco com relagéo a cristalizagao do ingrediente ativo, uma
vez que eles podem atuar como catalisadores de transferéncia de fase (de
6leo para agua). Por essa razéo, os inventores, para encontrar a solugéo do
problema da formagéao de goticulas baseadas em 6leo, descobriram que al-
coois, quer com uma cadeia reta ou ramificada, sdo surpreendentemente
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eficazes na criagdo de goticulas oleosas robustas das quais o ingrediente
ativo nao pode vazar. Diferente de muitos alcoois descritos na literatura para
seu uso em ECs e, em particular, no EP655197 (ES2117748, pagina 11, li-
nhas 60-62), os alcoois escolhidos na presente inven¢do nao sdo alcoois de
cadeia curta (com menos de 5 carbonos). Nem a invencdo cobre a incluséo
de alcoois, uma vez que eles estdo presentes nas formulagées apenas por-
que eles sé@o usados industrialmente no preparo (solubilizagéo) de alquilaril
sulfonatos de sddio ou calcio, os quais pertencem a técnica anterior. Em par-
ticular, alcoois de cadeia reta e ramificada, quer primarios ou terciarios ten-
do, de preferéncia, uma cadeia Cs-C12, sdo escolhidos como compostos a-
dequados dentro do escopo da presente invengao. O uso de alcoois de ca-
deia curta (com menos de 5 carbonos) nao tem vantagem com relagcdo a
robustez das goticulas apolares sob as condigdes da presente invengéo.
Além disso, C12 alcoois ndo sdo bons solubilizantes dos compostos abrangi-
dos pela presente invengao. |

Além disso, emulsificantes adequados também tém de ser adi-
cionados de forma a reduzir o tamanho das goticulas para prevenir a sepa-
ragdo do oleo e creme. Essa prevencdo de uma separagao (aperfeicoamen-
to da emulséo) ja esta assegurada, até grande ponto, pelo uso de etanola-
midas etoxiladas e/ou propoxiladas; contudo, é conveniente usar emulsifi-
cantes, de preferéncia — mas nao restritivamente — do grupo de polissorba-
tos, alcoois graxos etoxilados e/ou propoxilados, 6leo de mamona etoxilado
e/ou propoxilado, triestirilfendis etoxilados e/ou propoxilados, bem como su-
as misturas e outros produtos comerciais feitos para essa finalidade.

Em geral, a presente invencao se refere a formulagées que con-
tém varios compostos, cada um com sua prdpria fungdo e interagoes, os
quais demonstram seu papel quando o EC e EW (nesse caso, o concentrado
ja contém agua) é diluido com agua, pronto para aplicag¢ao:

i) solvente principal para o ingrediente ativo consistindo, por e-
xemplo - mas sem limitaggo - em N-alquilpirrolidonas, N-
alquilcaprolactames, nafta, etc. (5-50% peso/peso)

ii) co-solvente para o ingrediente ativo nas goticulas apolares, de
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preferéncia consistindo em (Cs-Ci,) alcoois de cadeia média (2-25% pe-
so/peso)

iii) co-solvente e agente anticristalizagdo para o ingrediente ativo
nas goticulas apolares, o qual esta parcialmente localizado na fase aquosa e
consiste em um alcéxialquil fosfato (10-80% peso/peso) |

iv) emulsificante, agente anticristalizacdo e co-solvente para o
ingrediente ativo, consistindo em alquilefanolamidas etoxiladas e/ou propoxi-
ladas, cuja extremidade etdxi e/ou propdxi esta localizada na fase aquosa,
enquanto sua cadeia de hidrocarboneto esta localizada dentro das gotas
oleosas (5-80% peso/peso) A

v) compostos de emulsificagao distintos localizados na fase a-
quosa e na fase oleosa e pertencendo aos seguintes grupos (mas nao ex-
clusivamente): polissorbatos, alcoois graxos etoxilados e/ou propoxilados,
6leo de mamona etoxilado e/ou propoxilado, triestirilfendis etoxilados e/ou
propoxilados e suas misturas (1-20% peso/peso)

vi) polimeros soluveis em agua dos seguintes tipos (mas nio
exclusivamente): polivinilpirrolidona, polimeros misturados de polivinilpirroli-
dona com (met)acrilatos ou polivinilas, goma arabica, carboximetilcelulose,
alcool polivinilico e acetato de polivinila, bem como derivados e compostos
similares desenvolvidos por companhias especializadas, polimeros os quais
estao localizados na fase aquosa em torno das goticulas de agua para, des-
se modo, prevenir a aproximag¢ao de qualquer cristal do ingrediente ativo que
possa ter sido formado na fase aquosa e, acima de tudo, eles inibem o va-
zamento do ingrediente ativo das goticulas oleosas na fase aquosa (0,1-10%
peso/peso).

Os inventores tentaram determinar a faixa e aplicabilidade des-
sas formulagbes e proporcionam uma lista concreta de pesticidas. E bem
sabido que diferentes compostos quimicos com diferentes estruturas quimi-
cas precisam de determinadas propor¢des e determinados tipos de solven-
tes, emulsificantes e outros co-formulantes para ECs e EWs. Contudo, é
comum na literatura e em patentes estender uma propriedade (por exemplo,

uma capacidade de anticristalizagéo ou solvente) de um composto para ou-



10

15

20

25

30

16

tro com estruturas quimicas similares.

Isso foi 0 que aconteceu no caso do EP655197 e EP453899,
onde as composigdes para as quais 0s agentes anticristalizagcao descritos
(N,N-dialquilamidas) abrangiam a faixa toda de triazéis com uma agao fungi-
cida, sem proporcionar exemplos de todas as composicées nas quais € a-
propriado usar N,N-dimetilalquilamidas. Os inventores descobriram que al-
guns dos fungicidas mencionados no EP655197 e EP453899 ndo tém
quaisquer problemas de cristalizagdo em geral. Propioconazol é um exem-
plo. Ela tem uma estrutura quimica que é extraordinariamente similar aquela
da tebuconazol, mas ¢é isenta de problemas de cristalizagdo em um concen-
trado emulsificavel (EC) quando se usa as receitas convencionais recomen-
dadas pelos fabricantes de emulsificante ou uma emulsdo em agua (EW),
contanto que a EW contenha menos de 10% de agua.

Os inventores estabeleceram que nao é a similaridade da estru-
tura quimica que coloca o pesticida "em risco" de cristalizagdo em ECs e
EWSs, mas antes, € muito mais sensivel avaliar determinados parametros
experimentais (ou parametros que sao calculados semi-empiricamente) de
forma a prever o risco de cristalizacdo. Em numerosos testes, os inventores
descobriram alguns pesticidas com um risco de cristalizagao e outro sem.
Esse risco se refere, em termos concretos, aquilo que acontece quando 5 ml
de EC ou EW s&o diluidos com 95 ml de agua e mantidos em um refrigera-
dor (a 1°C), ap6s o que a emulsdo é passada através de um filtro de 5 um 7
dias depois. .

Os parametros experimentais acima mencionados se referem,
primariamente, a tendéncia preferencial de solubilizagdo em agua ou octa-
nol, conhecida como o coeficiente de divisdo em octanol/agua, Ko ou log P.
A faixa de valores de log P acima da qual a invengao é eficaz abrange pesti-
cidas com um log P de entre 2,5 e 4,5. Outro valor que afeta a tendéncia de
cristalizagcdo € a constante de Henry, a qual esta relacionada ao campo elé-
trico dentro da molécula de pesticida e ao campo elétrico em torno das goti-
culas oleosas (moléculas). Pesticidas cuja constante de Henry é menos do

que 0,0003 Pa.m®mol sdo abrangidos pela presente invencdo. Essa desco-
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berta dos inventores é baseada em sua prépria experiéncia. Além disso, os
pesticidas que entram sob a presente inveng¢do sao sélidos em temperatura
ambiente, mais especificamente, tém um ponto de ebulicdo acima de 40 °C.
Finalmente, e isso € muito importante, a faixa de solubilidade em agua se
estende entre 10 e 400 mg de pesticida por litro de agua. Essa faixa significa
que, em uma solubilidade muito baixa em &gua, o pesticida tem uma ten-
déncia muito boa de deixar as goticulas oleosas e cristalizar, enquanto que
em solubilidades excedendo a 400 mg/l, a solubilidade comeca a ser sufici-
entemente alta para assegurar que, se um bom sistema emulsificante é es-
colhido, a pequena quantidade de pesticida que entra na dgua permanece
na forma dissolvida e néo cristaliza com a 4gua. Com essas limitagdes, as
composig¢des preferidas de acordo com a presente invencao nao sdo apenas
nao selecionadas arbitrariamente, mas também aquelas composigdes que
estao unicamente aqui para as quais a invengao é significativa, ao invés de
estender absurdamente o escopo da invengdao com base em olhar meramen-
te a estrutura da molécula.

Com esses critérios de sele¢ao para a invengao, os seguintes
pesticidas podem ser listados, dentre muitos outros, usando seus nomes
internacionalmente aceitos: atrazina, azinfos-metila, bromadiolona, bromu-
conazola, butafenacila, clorotoluron, coumatetralila, ciclanilida, ciproconazo-
la, 2,4-D, difenconazola, dimetomorfo, diuron, etdxi-sulfuron, fenamifos, fe-
nhexamida, ferinzona, flusilazol, fomesafen, fuberidazol, furalaxila, halofeno-
zida, imazalila, indanofan, iprovalicarb, isoproturon, linuron, MCPA, mefenp-
yr-dietila, metconazola, metiocarb, nuarimol, paclobutrazol, propanila, protio-
conazola, piridafention, siduron, simetrin, tebuconazol, triadirhefon, triadime-
nol e triazamato.

O objeto da invengdo também inclui misturas de qualquer um
dos pesticidas acima com outros pesticidas ou substancias sinergisticas,
uma vez que as propriedades favoraveis das formulagdes discutidas aqui
nao implicam necessariamente que as goticulas oleosas deverdo conter a-
penas um tipo de composto ou mais de um tipo. Além disso, é possivel com-

binar um dos pesticidas acima mencionados com um outro que é liquido em
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temperatura ambiente e o qual ajuda na inibicdo de cristalizagdo. Mesmo
outros pesticidas que sdo sdlidos em temperatura ambiente promoverdo a
inibicdo de cristais de pesticidas listados acima quando combinados com
aqueles mencionados acima que tém uma forte tendéncia de permanecer
dentro das goticulas oleosas. Uma vez que a combinagdo de pesticidas é,
assim, Gbvia como uma extensdo da presente invengéo, ela ndo é um as-
sunto de discussao adicional.

Obviamente, o assunto secundario é a formulagdo de um EC e
EW de pesticidas os quais — gragas aos compostos e misturas descritos aqui
— podem ser formulados independentemente, quer eles tenham problemas
de cristalizagdo ou ndo. Embora o assunto principal da invengéo seja repre-
sentado por -pesticidas que cristalizam prontamente, conforme mencionado
acima, uma formulagdo de qualquer pesticida com o tipo de compostos des-
crito aqui € também incluida dentre aquelas que os inventores querem a-
branger pela presente invengao, a qual é basicamente a formulacdo correta
de pesticidas na forma de EC e EW. No caso onde os pesticidas sdo isentos
de um risco de cristalizagdo, as propriedades de emulsificacdo e solvente
das alquiletanolamidas etoxiladas e/ou propoxiladas e o fosfato de alcoxial-
quila em combinagao (descritos pela primeira vez na presente invencgéo) ob-
viamente assegurardo uma boa emulsdo e sdo expressamente incluidos
dentro do escopo da presente invengao.
EXEMPLOS

Modalidade preferida da invengao (Exemplo 1).
EXEMPLO 1

Uma série de formulagdes de tebuconazol (1000 g) com as se-
guintes composi¢bes foram preparadas (percentuais em termos de pe-

so/peso):
Formula- A1 A2 A3 A4 A5 A6 A7 A8
¢ao:
Tebucona- 20,6% 20,6% 20,6% 20,6% 20,6% 20,6% 20,6% 20,6%
zol

Hostaphat 20,0% 15,0% 5,0% 20,0% 40,0% 25,0% 18,0% 5,0%
B310
N- 20,0% 35,0% 27,4% 12,0% 10,0% 20,0% 18,0% 32,0%
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Octilpirroli-
dinona
Octildeca- 10,0% 20,0% 20,0% 20,0% 20,0% 2,0% 33,0% 13,0%
namida 4
EO
Isooctanol 20,0% 2,0% -18,0% 5,0% 5,0% 20,0% 6,0% 12,4%
Tween20 2,0% 0,5% 2,0% 4,0% 2,0% 50% 23% 2,0%
Soprophor 2,0% 4,0% 3,0% 20% 1,0% 50% 1,0% 2,0%
796/P
Emulsogen 3,4% 1,0% 3,0% 8,0% 1,0% 2,0% 1,0% 3,0%
EL 400
PVDEM 2,0% 19% 1,0% 50% 04% 0,4% 0,1% 5,0%
Agua 0,0% 0,0% 0,0% 34% 0,0% 0,0% 0,0% 5,0%
Total: 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
% % % % % % % %

Para assegurar dissolugdo perfeita da polivinilpirrolido-

na/metacrilato (PVDEM), uma mistura foi primeiro preparada a partir dos se-

- guintes ingredientes (nas quantidades especificadas): octildecanamida 4 EO,

isooctanol e N-octilpirrolidona, a qual o PVDEM foi, entao, adicionado. Ligei-
ro aquecimento e agitagdo proporcionaram uma solugao transparente, indi-
cando que o PVDEM tinha dissolvido completamente — surpfeendentemente
— em uma fase distintamente apolar. Outro reator foi usado ao mesmo tempo
para misturar a tebuconazol, Hostaphat B310, Soprophor 796/P, Tween 20 e
Emulsogen EL 400. Apds misturar com um agitador com ancora, essa se-
gunda mistura foi obtida em uma forma transparente. A primeira mistura foi
finalmente incorporada na segunda, seguido por mistura com outro agitador
com ancora, até que uma mistura totalmente homogénea fosse obtida.

Os testes a seguir foram, entdo, realizados: CIPAC MT 36.1 (e- |
mulsificagcdo e reemulsificagcdo), CIPAC MT 39.1 (estabilidade no frio) e Cl-
PAC MT 46 (estabilidade em temperaturas elevadas).

Descobriu-se que todas as formulagdes se conformavam as tole-
rancias estabelecidas no documento "FAO Specifications for Plant Protection
Products, Tebuconazole, AGP:CP/369", exceto quando & Formulacdo A6, a
qual exibiu alguma cristalizagdo, e a Formulagao A3, a qual mostrou uma

emulsificacao insuficiente.
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EXEMPLO 2

Nesse exemplo, a estabilidade do produto comercial Folicur®
Tebuconazole 250 EW foi comparada com aquela de uma formulagéo similar
aquela descrita no Exemplo 1 e, especificamente, A1 [obtida através da adi-
¢do de Soprophor® 461 ao invés de Emulsogen® EL 400, reduzindo o isooc-
tanol para 10%, elevando o Hostaphat® B310 para 26%, substituido Tween®
20 por Tween® 85 e substituindo PVDEM por PVP-K15 (ISP)], a qual foi ca-
racterizada através de HPLC-MS (figura 3) sob as seguintes condi¢des ana-
liticas: sifao de ions Agilent 1100 HPLC / SL, Hypersil ODS, fase mével: ace-
tonitrila, agua e acido férmico a 0,1%; detector AP-ESI, analise por infraver-
melho (figura 4), cromatografia gasosa com detector de ionizagdo de chama
(figura 5A) e com espectrémetro de massa como o detector (figura 5B). Essa
amostra foi denominada Formulagéo B.

Os resultados do teste de estabilidade de emulsdo (CIPAC MT
36.1) foram como segue: '

Tempo apés Parametro Formulacao B Folicur®
diluicao
Oh Emulsao original Completa Completa
0,5h Creme 0 ml 0 ml
2,0h Creme 0 ml 0Oml
Oleo oml 1 ml
24 h Creme Oml 0,5 ml
Oleo 0ml 3 mi
240h Reemulsificagdo Completa Completa
245h Creme O ml Oml
Oleo Omi 0O mi

Conforme pode ser observado claramente aqui, a estabilidade
de emulsdo da amostra de Folicur®era pior do que aquela da Formulagéo B,
para 1 ml de déleo que ja tinha se separado apds 2 horas em um cilindro de
medi¢édo de 100 ml contendo a formulagdo em uma concentracdo de 5%. A
quantidade de oleo que se separou ao final de 24 horas foi 3 ml. Esse perio-
do de tempo € normal sob condi¢des no campo, quando os tanques aplica-
dores sao .deixados cheios até a metade, porque o tratamento tem de ser

interrompido por mas condi¢des do tempo ou simplesmente porque a noite
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se aproxima. Nossa Formulagdo B mostrou extraordinarias propriedades de
emulsdo. Verificou-se que o residuo oleoso que se separou na formulagéo
Folicur® consistia principalmente em N,N-dimetildecanamida.

Um teste de pulverizagdo também foi realizado em uma pressao
de 200 Kpa (2 bar), usando um bocal de 250 um e um filtro de 150 um do
tipo normalmente empregado nos bocais de tanques aplicadores. Dois liqui-
dos pulverizaveis foram preparados — um baseado na Formulagdo B (0,25
litro em 100 litros de agua) e a outra baseada em Folicur®. Ambos os liqui-
dos pulverizaveis foram mantidos em tambores de 200 litros em um ambien-
te gelado a 2 °C durante 4 dias, apds o que o teste de pulverizagéo foi con-
duzido através de recirculagdo de 100 litros durante 6 horas e pulverizacdo
do liquido através de um unico bocal. Um tambor extra também foi usado, no
qual o liquido pulverizado foi coletado para subseqlente transferéncia de
volta para o tanque de pulverizagao, até que teste estivesse terminado apés
seis horas de operacao.

Os resultados nas figuras 6 e 7 mostram que nenhum bloqueio
ocorreu nos filtros ou nos bocais com qualquer um dos dois liquidos pulveri-
zaveis (Formulacdo B e Folicur®). |
EXEMPLO 5
ATIVIDADE DE UMA MISTURA DE FOSFATO DE ALCOXIALQUILA E AL-
QUILETANOLAMINAS ETOXILADAS/PROPOXILADAS

Na composicdo EC descrita no Exemplo 5, substituiu-se (nas

mesmas quantidades) o Hostaphat B310 pelo tri-(2-etilexil) éster de acido
fosférico, a oleiletanolamida 4 EO por uma mistura de partes iguais de dime-
tilamida de acido decandico e dimetilamida de acido octandico e chamamos
essa de Formulagéo C.

O mesmo teste de pulverizagdo foi realizado conforme no E-
xemplo 4, em uma pressao de 200 Kpa (2 bar) durante 6 horas (100 litros
com 250 ml do concentrado emulsificavel "C"). Verificou-se que os filtros dos
bocais e os bocais em si ndao estavam obstruidos apds 12 minutos de opera-
¢ao, conforme mostrado na figura 8.

EXEMPLO 6 |
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EFEITO DA SUBSTITUICAO DE OXIALCANO FOSFATOS POR ALQUIL

ESTERES DE _ACORDO COM AS COMPOSICOES DESCRITAS NO

ES21177843

O procedimento descrito no Exemplo 5 foi realizado exatamente
da mesma forma. Nesse caso, a Formulacdo B foi modificada através de
substituicdo de Hostaphat® B310 pelo tributiril éster de acido fosférico. O
teste de pulverizac¢éo foi realizado conforme no Exemplo 5, usando um filtro
de metal de 150 um com essa nova Formulagdo E e com a Formulagéo B.
No caso da Formulagéo B, o filtro estava absolutamente limpo apés seis ho-
ras de operagao, enquanto que o filtro e o bocal usados no teste com a For-
mulagao E estavam obstruidos, conforme mostrado na figura 9.

EXEMPLO 7
EFEITO DA SUBSTITUICAO DE ALQUILETANOLAMIDAS ETOXILADAS

POR N.N-DIMETILDECANAMIDAS DE ACORDO COM AS COMPOSICOES

DESCRITAS NO ES2062597 ,
O teste foi realizado exatamente da mesma maneira conforme

no Exemplo 5. Nesse caso, a Formulagéo B foi modificada através de substi-
tuicdo de oleiletanolamida 4 EO por N,N-dimetildecanamida. O teste de pul-
verizagéo foi realizado conforme no Exemplo 5, usando um filtro de metal de
75 um com essa nova Formulagdo F e com a Formulagdo B. No caso da
Formulagéo B, o filtro estava absolutamente limpo apéds seis horas de opera-
¢ao, enquanto que o filtro e o bocal usados no testa com a Formulagéo F
estavam obstruidos, conforme mostrado nas figuras 10 e 11.

EXEMPLO 8

EFEIITO DA ADICAO DE PVP-K90 (ISP) SOBRE A ESTABILIDADE DE
CRISTALIZACAO

FORMULACAO: A1 A2 R1

Tebuconazol 20,6% 20,6% 20,6%
Hostaphat B310 0,0% 0,0% 20,0%
Dodecilpirrolidona 25,0% 25,0% 20,0%

ESTEARILETANOLAMIDA
6 EO 25,0%  25,0% 10,0%
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Tween 20 14,4%  14,0% 2,0%
n-Heptanol 0,0% 0,0% 15,0%
Emulsogen EL 400 150%  150%1  2,4%
PVP-K90 0,4%

Total: 100,0% 100,0%  100,0%
TESTE

1 g de cada formulag&o foi emulsificado com 99 ml de 4gua em
cilindros medindo 100 ml. A emuls&o foi mantida em um refrigerador a 4 °C
durante 16 horas. Ela foi finalmente filtrada e os cristais que se separaram
foram pesados. O valor para a formulagdo de referéncia foi denominado 100,
enquanto que os valores para as outras amostras foram expressos como um

percentual daquele para R1.

Resultados: Média + SD*
A1 214,3 + 25
A2 169,2 + 18

*n =3, grau de liberdade = 5, P < 0,01 em t teste de Student

A adicéo de PVP-K90 obviamente melhorou sighificativamente a
inibicdo de formacgao de cristal em comparagdo com os resultados obtidos
para A1 e A2.

As figuras 12A e 12B mostram duas goticulas de dleo com um
halo branco, o qual é em virtude do PVDEM. Isso mostra que, quando as
goticulas ficam muito proximas umas das outras (vide A), a coalescéncia
e/ou possivel ruptura das goticulas € inibida e, assim, a cristaliza¢gdo. Na foto
B, tirada segundos apos a foto A, pode-se observar que ndo apenas a pe-
quena goticula marcada esta separada da outra, maior, mas também que ela
ndo adere a ou aglomera com um cristal que foi adicionado no teste para
verificar, a0 mesmo tempo, como polimeros hidrofilicos protegem as goticu-
las dos cristais formados.

EXEMPLO 9
INIBICAO DE CRISTALIZACAO OBTIDA ATRAVES DA INCLUSAO DE AL-
QUILETANOLAMIDA PROPOXILADA EM DIFERENTES TIPOS DE PESTI-
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CIDA, TODOS TENDO UMA CONSTANTE DE HENRY DE MENOS DE
0,0003 PA.M*¥MOL, UM PONTO DE EBULICAO ACIMA DE 40°C, UMA SO-
LUBILIDADE EM AGUA DE 10-400 MG/L E UM VALOR DE LOG P DE 2,5-
45

Os pesticidas descritos na Seg¢ao 24 foram usados para preparar
as formulacbes EW a seguir. Uma vez que nao houve capacidade suficiente
de realizar testes extensivos com todos os compostos sobre a lista na Segéo
24, bem como para sintonizac¢ao fina da quantidade de emulsificantes para
uma emulsificagéo perfeita, restringe-se, nesse Exemplo, ao uso da formula-
¢ao bésica a seguir em todos os casos (EO e PO indicam o numero de mo-

les de grupos etoxi e propdxi, respectivamente).

FORMULACAO DN
Pesticida 5,0%
Hostaphat B310 23,0%
Gama-Butirolactona 25,0%

- Coco etanolamida 3 PO 25,0%
Tween 80 3,0%
n-Octanol 8,0%
Triestirilfenol 7 EO, 96 PO 9,0%
PVP-K30 2,0%
Total: 100,0%

A tabela a seguir mostra os resultados qualitativos obtidos em
dois testes diferentes. No teste de cristalizacdo, uma emulsdo consistindo
em 2% da formulagao em 98 ml de agua foi mantida a 1 °C durante 24 h e
foi, entdo, passada através de um filtro de metal de 25 um. Um sinal negati-

vo indica a auséncia de cristais, enquanto que um sinal positivo indica sua

presencga. O teste de emulsdo mostra os resultados qualitativos obtidos para

a qualidade da emulséo (separacdo de fase). Quanto pior a emulsao a qual,
contudo, ainda era aceitavel, foi classificada com +, uma boa emulsdo foi
classificada como ++ e as melhores classificadas como +++. Separagdo de
fase e 0 momento de sua ocorréncia foram observados quando de avaliagao

da emulsdo. Um triplo sinal positivo (+++) significa que nenhuma separag¢ao
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foi observada ao final de 2 h e re-emulsificagdo completa foi observada ao
final de 24 h. Um unico sinal + significa que um pouco de dleos e separou

apos 2 horas.

CRISTALIZACAO EMULSAQ
atrazina - +
azinfos-metila - +++
bromadiolona - ++
bromuconazol - +++
butafenacila - ++
clorotoluron - +++
coumatetralila + ++
ciclanilida - ++
ciproconazol - ++
2,4-D - +++
difenconazol - ++
dimethomorfo - ++
diuron - 4+
etoxi-sulfuron - ++
fenamifos - F++
fenhexamida - ++
ferinzona - +
flusilazol - ++
fomesafen - F++
fuberidazola - ++
furalaxila - : ++
halofenozida - 4+
imazalila - : ++
indanofan - +++
iprovalicarb - +++
isoproturon - +
linuron - +

CRISTALIZACAO - EMULSAO
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MCPA - 4+
mefenpyr-dietila - +++
metconazola - ++
metiocarb - 4+
nuarimol - ++
paclobutrazol - F++
propanila - +++
protioconazola - F++
piridafention - . ++
siduron + ++
simetrin - +
tebuconazol - ++
triadimefon - ++
triadimenol - ++
triazamato + +

Conforme pode ser observado, apenas o siduron e triazamato
tiveram problemas de cristalizagcao, o que indica a "universalidade" das mis-
turas listadas na Seg¢ao 19 para a inibigao de cristalizagao.

Ao mesmo tempo, as emulsées ndo eram perfeitas em cada ca-
so (no sentido de se conformar aos requisitos da FAQ), mas elas podem ser
aperfeicoadas através de alteragdes minimas nas proporgoes dos emulsifi-
cantes de N-alquilpirrolidinonas. Em geral, a maioria das emulsdes é ade-
quada para aplicagdo no campo se usadas imediatamente apds preparo. E
improvavel ou mesmo impossivel que um grupo tao grande quanto esse a-
brangido aqui proporcione um EC com boas propriedades com relagao a
emulsdo quando um e mesmo a formulagao basica é usada. Contudo, com
essa formulagéo basica, a cristalizagao na verdade é inibida em quase todos
0Ss casos e as emulsdes estdo proximas do ponto onde elas precisam ape-
nas de um ajuste final, baseado em tentativa e erro, envolvendo um numero
razoavel de testes (com cerca de 25 testes no maximo, qualquer uma das
formulagbes acima mencionadas pode ser aperfeicoada até o ponto de se

tornar suficientemente aceitavel).
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EXEMPLO 10
EFEITO IRRELEVANTE DA ADICAO DE AGUA AO EC PARA FINS DE

PREPARO DE UMA FORMULACAO EW
Uma formulagéo de emulsdo aquosa (EW) foi preparada a partir

dos componentes descritos no Exemplo 2, exceto que as quantidades foram
reduzidas em proporgGes iguais para compor 4% de agua e a quantidade do
ingrediente ativo foi elevada para 25,4%, fazendo uma diferenga entre 25,4 e
20,6 no teor de isooctanol na Formulagéo B. Os resultados para cristalizagéo
ea emulsificagéo no Exemplo 2 foram exatamente os mesmos nesse caso.
Segue a partir disso que as "emulsdes em agua" (EW) incorretamente de-
nominadas (quando o teor de agua da formulagdo é menos do que 10%) ndo
representam qualquer complicacdo com relagédo aos efeitos vantajosos das
formulagGes de acordo com a presente invengdo se se comega com um EC
e, entdo, reduz os componentes proporcionalmente de forma a adicionar a
quantidade desejada de agua.

EXEMPLO 11

ESTABILIDADE EM TEMPERATURA AMBIENTE TESTADA ATRAVES DO
METODO MT 46 DA CIPAC

A formulagédo descrita no Exemplo 5 foi mantida em um refrige-

rador a 1 °C durante trés meses em um recipiente termicamente vedado de
1 litro feito de politereftalato. Passando a mesma através de um filtro de 0,1
um sob vacuo apds esse periodo de tempo, foi mostrado que o ingrediente
ativo nao tinha cristalizado.

As figuras em anexo aqui que ajudam na compreensdo daquilo
que foi dito acima séao descritas abaixo:

A figura 1 mostra os compostos com a Férmula (1) onde:

n = um numero inteiro que € nao menos do que 4 e nao mais do
que 24

R+ = um grupo etdxi, repetido entre 1 e 16 vezes, um grupo pro-
poxi, repetido entre 1 e 16 vezes ou um grupo etdxi/propdxi, repetido entre 1
e 8 vezes (com uma alternagéo regular ou uma sequéncia arbitraria de gru-

pos etoxi/propdxi).
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A cadeia de hidrocarboneto pode ser reta ou ramificada.
A figura 2 mostra os compostos de Férmula (Il):

9
P-0-T7-0-2
o)

]

P

N

w

Ry = -(CH2)s-O-(CHz)m ou -H

R2 = -(CH2)x-O-(CHz)y ou -H

Rs = -(CH2)y-O-(CHy)y ou -H

n, X, u (indepéndentemente uns dos outros) =1, 2, 3,4,50u 6,

m, y, v (independentemente uns dos outros) =1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8,90u 10

Ri, Rz e R3 séo (independentemente uns dos outros):

i) qualquer uma das estruturas acima com o grupo éter

if) ou um atomo de hidrogénio.

A figura 3 mostra o espectro por FT-IR de uma modalidade pre-
ferida da invenc@o contendo tebuconazol, isooctanol, octadecildecanamida
etoxilada, fosfato de 2-butoxietila, trioleato de polioxietileno sorbitano, triesti-
rilfenol etoxilado/propoxilado e polivinilpirrolidona.

A figura 4 mostra a cromatografia obtida através de HPLC-MS
para uma modalidade preferida da inveng¢édo contendo tebuconazol, isoocta-
nol, octadecildecanamida etoxilada, fosfato de 2-butoxietila, trioleato de poli-
oxietileno sorbitano, triestirilfenol etoxilado/propoxilado e polivinilpirrolidona.

A figura 5 mostra A) o cromatograma obtido através de GC-FID
para uma modalidade preferida da invengdo contendo tebuconazol, isoocta-
nol, octadecildecanamida etoxilada, fosfato de 2-butoxietila, trioleato de poli-
oxietileno sorbitan, triestirilfenol etoxilado/propoxilado e pblivinilpirrolidona
(junto com o padrao fluoraneno). Coluna MDM-12, 30 m x 0,25 pm x 0,25
mm, taxa de fluxo: 2 ml/min, temperatura inicial: 50 °C, temperatura final:
290 °C. B) Cromatograma tomado sob as mesmas condigdes analiticas, mas
usando um espectrdmetro de massa como o detector.

A figura 6 mostra um filtro apds um teste de pulverizagdo com

Formulagao B.
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A figura 7 mostra um filtro apés um teste de pulverizagdo com
formulacéo Folicur®.

A figura 8 mostra um filtro e bocal apés um teste com Formula-
cao C

A figura 9 mostra um filtro apés um teste com Formulagéo E (a
direita) e Formulagéo B (& esquerda)

A figura 10 mostra um filtro apés um teste com Formulagéo F (a
direita) e Formulagao B (a esquerda)

A figura 11 é uma fotomicrografia de cristais aglomerados en-
contrados no filtro ilustrado na figura 9. ‘

A figura 12 mostra fotomicrografias ilustrando a ag¢éo protetora
do polimero hidrofilico sobre as goticulas oleosas dispersas na fase aquosa.
Um cristal (o grande objeto abaixo da cabeca da seta) foi adicionado para
demonstrar também o efeito de inibicdo de cristalizagdo sobre um cristal que

ja tinha sido formado.
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REIVINDICAGCOES
1. Formulagoes pesticidas com um risco de cristalizagdo essen-
cialmente caracterizadas pelo fato de que alquilmonoetanolamidas etoxila-

das e/ou propoxiladas com a Férmula (1) sdo usadas:
o O-R4
Hac-(HZC)n—-&—r;l—/_
' H

onde:

n = um numero inteiro que é ndo menos do que 4 e ndo mais do
que 24

R+ = um grupo etdxi, repetido entre 1 e 16 vezes, um grupo pro-
poxi, repetido entre 1 e 16 vezes ou um grupo etdxi/propoxi repetido entre 1
e 8 vezes (com uma alternagéo regular ou uma sequéncia arbitraria de gru-
pos etoxi/propdxi),

e onde a cadeia de hidrocarboneto mostrada a esquerda da mo-
lécula pode ser reta ou ramificada, junto com co-formulantes adequados e
uma ou mais substancias ativas, no preparo de formulagées do tipo concen-
trados emulsificaveis e do tipo de emulsdes em agua, com vistas & inibicao
da cristalizagdo dos ingredientes ativos contidos na referida formulagéo,
quando a formulagao esta em uma forma concentrada e quando ela é diluida
com agua para aplicagdo no campo.

2. Formulagdes pesticidas com um risco de cristalizagédo de a-
cordo com a reivindicagdo 1, caracterizadas pelo fato de que o valor de n &,
de preferéncia, 13-21 e, mais preferivelmente, 16-20 e Ry € um grupo etoxi
repetido, de preferéncia, 1-16 vezes e, mais preferivelmente, 2-8 vezes.

3. Formulagdes pesticidas com um risco de cristalizacdo essen-
cialmente caracterizadas pelo fato de que compostos com a Férmula (Il) sdo

usados:

R1 = -(CH2)s-O-(CH2)m



10

15

20

25

30

Rz = -(CHz)x-O-(CHy)y

Rs = -(CH2),-O-(CHz)y

n, X, u (independentemente uns dos outros) = 1, 2, 3, 4, 5 ou 6,

m, y, v (independentemente uns dos outros) = 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8,9 0u 10,

junto com co-formulantes adequados, incluindo os compostos
como definidos na reivindicagdo 1, e uma ou mais substancias ativas, no
preparo de formulagdes do tipo de concentrados emulsificaveis e do tipo de
emulsbGes em agua, com vistas a inibicdo da cristalizagao dos ingredientes
ativos.

4. FormulagGes pesticidas com um risco de cristalizacdo de a-
cordo com a reivindicagao 3, caracterizadas pelo fa.to de que o fosfato de 2-
butoxietanol é usado, de preferéncia.

5. Composigcdes agroquimicas caracterizadas pelo fato de qu
elas contém:

i) solvente principal para o ingrediente ativo consistindo, por e-
xemplo - mas sem limitagdo - em N-alquilpirrolidohas, N-
alquilcaprolactamas, nafta, ciclohexanona e gama-butirolaétona, em uma
quantidade de 5-50% (peso/peso)

ii) co-solvente para o ingrediente ativo nas goticulas apolares,
de preferéncia consistindo em (Cs-Cy2) alcoois de cadeia média em uma
quantidade de 2-25% (peso/peso)

iii) co-solvente e agente anticristalizagdo, escolhidos do grupo
compreendendo os compostos como definidos na reivindicagdo 3, em uma
quantidade de 10-80% (peso/peso)

iv) emulsificante, agente anticristalizagdo e co-solvente para o
ingrediente ativo, escolhido de um grupo compreendendo os compostos co-
mo definidos na reivindicagao 1, em uma quantidade de 5-80% (peso/peso)

v) compostos de emulsificagao distintos escolhidos de um grupo
compreendendo polissorbatos, alcoois graxos etoxilados e/ou propoxilados,
6leo de mamona etoxilado e/ou propoxilado, triestirilfendis etoxilados e/ou
propoxilados e suas misturas, em uma quantidade de 1-20% (peso/peso)
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vi) polimeros sollveis em agua do tipo de polivinilpirrolidona,
polimeros misturados de polivinilpirrolidona com (met)acrilatos ou polivinilas,
goma arabica, carbdximetilcelulose, alcool polivinilico e acetato de polivinila,
bem como derivados e copolimeros dos mesmos, em uma quantidade de
0,1-10% (peso/peso)

vii) opcionalmente agua, em uma quantidade de 0,5-60% (pe-
so/peso). ’

6. FormulagOes pesticidas com um risco de cristalizagao, de a-
cordo com os compostos descritos nas reivindicagdes 1 e 3, caracterizadas
pelo fato de que as formulagdes dos ingredientes ativos agroquimicos usa-
das sao caracterizadas por terem:

i) um log P de entre 2,5¢e 4,5

ii) uma constante de Henry de menos de 0,0003 Pa.m*mol

iif) um ponto de ebulicdo acima de 40°C em pressdo atmosférica

iv) uma solubilidade em agua de 10-400 mg/l a 20°C.

7. Formulagbes pesticidas com um risco de cristalizacdo de a-
cordo com os compostos descritos nas reivindicagbes 1 e 3 caracterizadas
pelo fato de que os compostos usados nas formulagdes dos ingredientes
ativos agroquimicos sé@o escolhidos do grupo de: atrazina, azinfos-metila,
bromadiolona, bromuconazola, butafenacila, clorotoluron, coumatetralila,
ciclanilida, ciproconazola, 2,4-D, difenconazol, dimetomorfo, diuron, etéXi-
sulfurono, fenamifos, fenhexamida, ferinzona, flusilazola, fomesafen, fuberi-
dazol, furalaxila, halofenozida, imazalila, indanofan, iprovalicarb, isoproturon,
linuron, MCPA, mefenpyr-dietila, metconazola, metiocarb, nuarimol, paclobu-
trazol, propanil, protioconazol, piridafention, siduron, simetrin, tebuconazol,
triadimefon, triadimenol e triazamato.

8. Formulagbes pesticidas com um risco de cristalizagdo as |
quais incluem polivinilpirrolidona e/ou alcool polivinilico caracterizadas pelo
fato de que a polivinilpirrolidona e/ou alcool polivinilico sdo usados em com-
binagdo com os compostos como definidos nas reivindicagdes precedentes.

9. Formulagao agroquimica na forma de um concentrado emulsi-

ficavel caracterizada pelo fato de que ela tem: um espectro por infravermelho
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semelhante aquele mostrado na figura 3, um cromatograma mostrado na
figura 4, obtido através de HPLC/espectrometria de massa sob as condigdes
analiticas mencionadas na Descrigdo, um cromatograma gasoso mostrado
na figura 5A obtido com um detector de ionizagdo de chama, um cromato-
grama gasoso mostrado na figura 5B, obtido com um espectrdmetro de
massa usado como um detector e contém — como seus ingredientes — tebu-
conazol, isooctanol, octadecildecanamida etoxilada, fosfato de 2-butoxietila,
trioleato de polioxietileno sorbitano, triestirilfenol etoxilado/propoxilado e poli-
vinilpirrolidona.

10. Formulagao agroquimica na forma de uma emulsdo em agua
de acordo com a reivindicagcao 5 caracterizada pelo fato de que ela é com-
posta de tebuconazol, isooctanol, octadecildecanamida etoxilada, fosfato de
2-butoxietila, trioleato de polioxietileno sorbitano, triestirilfenol etoxila-
do/propoxilado, polivinilpirrolidona e agua.

11. Método para formulagcdo de EC e EW contendo polimeros
hidrofilicos de acordo com a reivindicagdo 5 v) caracterizado pelo fato de
que:

a) o polimero de acordo com a reivindicagéo S‘V) é dissolvido
com os compostos de acordo com a reivindicagao 5 i), ii), iii) e iv)

b) o i.a. é dissolvido com 0s compostos de acordo com a reivin-
dicagdo 5 v) e iii) |

Cc) a) e b) sdo misturados juntos

d) o polimero hidrofilico de acordo com a reivindicagao 5 v) é
adicionado a mistura c)

e) agua é adicionada opcionalmente para uma emulsao em agua

f) a mistura final € homogeneizada

g) sendo opcionalmente filtrada,

aquecimento sendo opcional em qualquer um dos estagios aci-

ma.
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FIG.6
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FIG.10
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RESUMO
Patente de Invengdo: "FORMULAGOES PESTICIDAS COM UM RISCO DE
CRISTALIZAGAO E UM METODO PARA SEU PREPARO".

A presente invengdo refere-se a formulagbes as quais contém
pesticidas da férmula '

0
HéC—(H2C)n—lCI:~!}I—/— o
H
em risco de cristalizagdo em agua quando a formulagdo a qual
contém os pesticidas como ingredientes ativos é dissolvida. As. presentes
formulagbes sdo caracterizadas por meia-vida longa ("auto-estabilidade”),
longo tempo de cristalizagdo uma vez que a formulagdo seja dissolvida em
agua, capacidade de umedecimento aperfeicoada e excelente estabilidade

da emulsao.
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