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REFERENCIA CRUZADA COM OS PEDIDOS
RELACIONADOS

Este pedido reivindica o beneficio sob 35 U.S.C. 119(e) do
pedido Provisério U.S. no. 60/757.641 depositado em 10 de janeiro de 2006 e
pedido Provisério no. 60/790.381 depositado em 07 de abril de 2006, ambos
dos quais sdo por meio desta incorporados por referéncia em sua totalidade.

CAMPO DA INVENCAO

A presente invengdo diz respeito as composi¢des pesticidas
contendo micromisturas, ditas misturas compreendendo (a) um composto
anfifilico e (b) um segundo composto e ao uso das composi¢des para o
controle de pestes.

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

Os sistemas de liberacdo de pesticida sdo conhecidos na
técnica. Estes sistemas geralmente compreendem um pesticida acrescido de
um portador, geralmente dgua, e uma variedade de aditivos e excipientes. Os
concentrados de suspensdo, liquidos soluveis, emulsdes, microemulsdes,
multiplas emulsdes e outros sistemas sdo comumente usados na liberagdo de
pesticida. Comumente as formulag¢es de pesticida sdo concentrados que sdo
diluidos por uma quantidade consideravel de liquido antes da aplicagdo para
produzir uma dispersdo que € depois aplicada para controlar pestes.

Por exemplo, pds dispersaveis em agua (EP) sdo formulagGes
pesticidas solidas finamente divididas, que sdo aplicadas apds a diluigdo e
suspensdo em agua. Elas s@o de custo baixo para produzir e acondicionar,
faceis de manipular e versateis, mas eles sdo dificeis para misturar em tanques
de pulverizagdo, podem ser perigosas na forma de pd e podem ser fracamente
compativeis com outras formula¢des. Em alguns casos elas sdo usadas com

saches soluveis em 4gua para superar os problemas de risco de manipulagio



10

15

20

25

em forma de po.

Os granulos dispersaveis em agua (WG) s@o um outro tipo de
formulagdes solidas que sdo dispersas ou dissolvidas em agua no tanque de
pulverizagdo. Estas formula¢es possuem vantagens importantes comparadas
a outras formulagdes sélidas tais como os granulos de circulagdo livre de
tamanho uniforme, facilidade para despejar e medir, boa dispersdo/solugdo
em agua, estabilidade a longo prazo em temperaturas elevadas e baixas. Os
granulos dispersaveis ou soliveis em dgua podem ser formulados usando
varias técnicas de processamento. No entanto, o sucesso dos processos de
formula¢do dependem das propriedades fisicoquimicas dos ingredientes
ativos e sem duvida da dificuldade de se formular os ingredientes ativos
lipofilicos.

Os concentrados de suspenséo (SC) sdo suspensdes estaveis de
particulas de pesticida muito pequenas em um fluido. Os concentrados de
suspensdo sdo diluidos em agua ou 6leo, mas no momento quase todas as
formulagdes concentradas de suspensdo sdo dispersdes em 4agua. Os
concentrados de suspensdo podem ser usados para formular ingredientes
ativos muito lipofilicos. Estas formulag¢Ges sdo faceis de despejar e medir, o
liquido com base em agua nio € inflamavel, mas a estabilidade da formulagéo
pode ser sensivel as menores mudancgas na qualidade da matéria-prima e estas
formulagdes necessitam de ser protegidas do congelamento. O tamanho de
particula nos concentrados de suspensdo € de varios microns e
conseqiientemente eles possuem area superficial grande. Isto resulta na
mobilidade baixa das particulas devido a suas intera¢des hidrofébicas com as
superficies ambientais e severamente limita a capacidade sistémica e
biodisponibilidade dos ingredientes ativos liberados usando estas
formulagdes.

Os concentrados liquidos soluveis (SL) s3o solugdes

transparentes a serem aplicadas como uma solugéo apds a diluigdo em agua.
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Os liquidos soluveis se baseiam em dgua ou uma mistura solvente que €
completamente miscivel em agua. Os concentrados de solugdo sdo faceis de
manipular e preparar e eles simplesmente requerem dilui¢do em agua no
tanque de pulverizacdo. No entanto, o niumero de pesticidas, que pode ser
formulado em concentrados liquidos, € limitado pela solubilidade e
estabilidade do ingrediente ativo em agua.

As formulagdes especializadas tais como microemulsdes sdo
formula¢des com base em 4gua que sdo termodinamicamente estiveis sobre
uma ampla faixa de temperatura devido ao seu tamanho de goticula muito
fino, geralmente entre 50 a 100 nm, e sdo as vezes considerados como
solu¢des micelares solubilizadas. Elas geralmente contém ingrediente ativo,
solvente, solubilizantes tensoativos, co-tensoativo e adgua. Os solubilizantes
tensoativos freqlientemente representam uma mistura de tensoativos com
diferente equilibrio hidrofilico-lipofilico (HLB). Tais formula¢des s@o ndo
inflamaveis, possuem prazo de validade longo e possuem inflamabilidade
baixa, mas elas possuem também ndmero limitado de sistemas tensoativos
adequados para os ingredientes ativos e podem ter uso limitado para o nicho
de comércios.

Nas preparagdes farmacéuticas, a formulagdo ¢ tipicamente
administrada mediante a aplicagdo na pele, pela boca ou por injegdo. Estes
ambientes sdo muito especificos e sdo rigorosamente controlados pelo corpo.
A permeac¢do do ingrediente ativo através da pele depende da permeabilidade
da pele, que ¢ similar na maioria dos pacientes. As formulagdes tomadas pela
boca estdo sujeitas aos diferentes ambientes em seqiliéncia, por exemplo,
saliva, acido estomacal e condigdes basicas no intestino, antes da absor¢do na
corrente sanguinea, ainda nestas condi¢des sdo similares em cada paciente. As
formulagbes injetadas sdo expostas a uma série diferente de condigdes
ambientais especificas; todavia, estes ambientes sdo similares em cada

paciente. Nas formulagdes para todos estes ambientes, os excipientes s&o
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importantes para o desempenho do ingrediente ativo. A absor¢do,
solubilidade, transferéncia través das membranas celulares sdo todas
dependentes das propriedades de mediagdo dos excipientes. Portanto, as
formulagdes sdo designadas de acordo com as condi¢des especificas e
métodos de aplicagdo especificos, que estdo prognosticavelmente presentes
em todos os pacientes.

Ao contrario, nas aplicagdes agricolas e/ou pesticidas, um
ingrediente ativo pode ser usado nas formulagdes similares e métodos de
aplicagdo similares para tratar muitos tipos de culturas ou pestes. As
condi¢Ges ambientais variam grandemente de uma area geografica para outra
e de estagdo para estagdo. As formulagdes agricolas devem ser eficazes em
uma ampla faixa de condig¢des, e esta robustez deve ser incorporada em uma
boa formulagdo agricola.

Para as composigdes agricolas, a interface superficie/ar ¢
muito mais importante do que para as composi¢des farmacéuticas, que
operam dentro do sistema fechado do corpo. Além disso, os ambientes
agricolas contém diferentes componentes tais como argila, metais pesados, e
diferentes superficies tais como folhas (estruturas hidrofébicas cerosas). A
faixa de temperatura do solo também varia mais amplamente do que o corpo,
e pode tipicamente variar entre 0 e 54 graus Celsius. O pH do solo varia de
cerca de 4,5 a 10, enquanto as composi¢des farmacéuticas ndo sdo
tipicamente formuladas para liberagdo mesmo através da ampla faixa de pH
entre 5a9.

A aplicagdo de formulagGes agricolas € geralmente mediante a
pulverizagdo de uma formulag&o diluida em agua diretamente no campo antes
ou apds a emergéncia da cultura/ervas daninhas. A pulverizagdo tem utilidade
quando a formulagdo entra em contato com as partes de crescimento
frondosos de uma planta alvo. Freqlientemente, as formulagSes granulares

secas sdo usadas e sdo aplicadas pela dispersdo mais ampla. Estas



10

15

20

25

formulagdes sdo uteis quando aplicadas antes da emergéncia da cultura e
ervas daninhas. Em tais casos o ingrediente ativo deve permanecer no solo,
preferivelmente localizado na regido do crescimento das raizes da planta alvo
ou na regido ativa com relagdo aos insetos alvos.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invencdo se refere as composigdes pesticidas
contendo micromisturas compreendendo (a) um composto anfifilico e (b) um
segundo composto. As composi¢des da presente invengdo estdo na forma de
concentrados, que apds a diluigdo com agua, formam pequenas particulas
(micela). Quando comparadas com as composi¢des anteriormente disponiveis,
as composi¢des pesticidas da presente invengdo possuem propriedades
melhoradas tais como biodisponibilidade, capacidade sistémica, mobilidade
no solo, etc.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A Figura 1 representa um grafico da quantidade de LDsy, em
partes por milhdo (ppm) de Bifentrina, uma formulagdo pesticida comercial, e
do Exemplo 3 como obtido através de um Diet Disk Assay.

A Figura 2 representa um grafico da quantidade de LDsy em
partes por milhdo (ppm) de uma formulagdo pesticida comercial e do
Exemplo 3 como obtido através de um Leaf Disk Assay.

A Figura 3 representa um grafico da % de controle versus
tempo de uma formulagéo pesticida comercial, e do Exemplo A9 como obtido
através de um Leaf Disk Assay.

A Figura 4 representa um grafico da % de consumo de folha
das folhagens ndo tratadas, de um esbog¢o polimérico, de uma formulagédo
pesticida comercial e do Exemplo 9.

A Figura 5 representa as imagens da placa de TLC do solo
apos o desenvolvimento com relagdo as micromisturas contendo varios

componentes Pluronic, Tetronic e Soprophor. A concentragdo de bifentrina
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nas micromisturas foi de 1 % (p/p). 50 ul de dispersdes aquosas a 10 % de
micromisturas foram aplicados na placa.

A Figura 6 representa as imagens da placa de TLC do solo
ap06s (A) o primeiro desenvolvimento e (B) o segundo desenvolvimento com
relacdo as micromisturas contendo varias relagdes de componentes Pluronic
P123 e Soprophor 4D 384. O teor de bifentrina nas micromisturas foi de 1 %
(p/p). 50 pl de dispersdes aquosas a 10 % de micromisturas foram aplicados
na placa.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Na medida em que aqui for usado os seguintes termos
possuem os significados indicados, explicagdes:

Anfélito: Uma substidncia que pode atuar como um
acido ou uma base.

Tensoativo anfifilico: Um tensoativo contendo grupo(s)

principal(is)  polar(es)  idnico(s) ou
jonizavel(is) e um ou mais grupos finais
hidrofobicos.

Cadeia Principal: Usada na nomenclatura do copolimero de

enxerto para descrever a cadeia em que o

grafico é formado.

Copolimero em bloco: Uma combinac¢do de duas ou mais cadeias de
aspectos constitucional ou
configuracionalmente diferentes

covalentemente ligadas em um modo linear
uma com a outra.

Polimero ramificado: Uma combinag¢do de duas ou mais cadeias

ligadas uma a outra, em que pelo menos uma
cadeia € ligada em algum ponto ao longo da

outra cadeia.
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Cadeia:

Configuracio:

Conformacio:

Copolimero:

Reticulagdo:

Dendrimero:

Diluig¢do:

Dispersdo:

Copolimero de enxertia:

Uma molécula polimérica formada pela
ligacdo covalente de unidades monoméricas.
Organizacdo dos atomos ao longo da cadeia
polimérica que podem ser interconvertidos
apenas pelo rompimento e reforma das
ligacdes quimicas primarias.

Disposi¢gdes de atomos e substituintes da
cadeia polimérica efetuadas por rotagdes em
torno das ligagdes individuais.

Um polimero que ¢ derivado de mais do que
uma espécie de monomero.

Uma estrutura que liga duas ou mais cadeias
poliméricas entre si.

Um polimero ramificado em que as
ramifica¢cbes comegam de um ou mais
centros.

Uma quantidade de 4gua adicionada na
composi¢do da invencdo para formar uma
dispersdo onde a quantidade da dispersdo
excede a massa da composi¢cdo em pelo
menos uma ordem de magnitude,
preferivelmente a dgua : composig¢do € de
10:1 a 10.000:1, mais preferivelmente de
100:1 a 1000:1, ainda mais preferivelmente
de 25:1 a200:1.

Matéria particulada distribuida através de um
meio continuo.

Um copolimero em bloco que representa

uma combinag¢do de duas ou mais cadeias de
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Homopolimero:

Ligacdo:

Micromistura:

aspectos constitucional ou
configuracionalmente diferentes, uma das
quais serve como uma cadeia principal, e
pelo menos uma das quais € ligada em
alguns pontos ao longo da cadeia principal e
constitui uma cadeia lateral.

Polimero que é derivado de uma espécie de
mondmero.

Uma ligacdo quimica covalente entre dois
atomos, incluindo a ligacdo entre duas
unidades monoméricas, ou entre duas
cadeias poliméricas.

O coeficiente de divisdo (P) de octanol/agua
¢ uma medida de solubilidade diferencial de
um composto em dois solventes, octanol e
agua. LogP ¢é a relacdo logaritmica das
concentragdes do soluto nos dois solventes.
Uma composi¢do (a) resultante da mistura
intima do primeiro composto anfifilico e do
segundo composto e/ou pesticida que (b)
apos a dilui¢do em 4gua resulta em uma
dispersdo tendo tamanho de particula na
faixa de nanoescala — isto €, menos do que
cerca de 500 nanOmetros, preferivelmente
menos do que cerca de 300 nandmetros,mais
preferivelmente menos do que cerca de 100
nandmetros e ainda mais preferivelmente
menos do que cerca de 50 nanOmetros. As

taxas de diluigdo tipicas de agua
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Rede polimérica:

Pesticida:

Polianfdlito:

Polidnion:

Polication:

9

composig¢do sdo 100:1 e 1000:1.

Uma estrutura polimérica tridimensional,
onde todas as cadeias sdo conectadas através
de reticulagdes.

Uma substancia ou mistura de substancias
usadas para impedir, destruir, repelir, mitigar
ou controlar pestes tais como insetos, ervas
daninhas, acaros, fungos, nematoides, e
outros mais que s30 nocivos ao
desenvolvimento das lavouras, -criagdes,
animais de estimacgdo, seres humanos e
estruturas. Exemplos de pesticidas incluem
bactericidas, herbicidas, fungicidas,
inseticidas (por exemplo, ovicidas, larvicidas
ou adulticidas), miticidas, nematicidas,
rodenticidas, virucidas, reguladores do
crescimento de planta, e outros mais. Um
pesticida € também qualquer substincia ou
mistura de substincias destinada para uso
como um regulador, desfolhante ou
dessecativo de planta.

Uma cadeia polimérica tendo caradter de
anion e cation misturado.

Uma cadeia polimérica contendo grupos
contendo unidades de repeticdo capazes de
ionizagdo que resulta na formagdo de cargas
negativas sobre a cadeia polimérica.

Uma cadeia polimérica contendo grupos

contendo unidades de repeticdo capazes de
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Poliion:

Mistura Polimérica:

Bloco polimérico:

Fracamente Soluvel em agua:

Unidade de repeticdo:

Cadeia lateral:

Estavel:

10

lonizag¢do que resulta na formagdo de cargas
positivas sobre a cadeia polimérica.

Uma cadeia polimérica contendo grupos
contendo unidades de repeticdo capazes de
ioniza¢do em solugdo aquosa que resulta na
formag¢do de cargas positivas ou cargas
negativas sobre a cadeia polimérica.

Uma combinag¢do intima de duas ou mais
cadeias poliméricas ou outros compostos
quimicos de aspectos constitucional ou
configuracionalmente diferentes, que néo sdo
quimicamente ligados uma a outra.

Uma parte da molécula polimérica em que as
unidades monomeéricas possuem pelo menos
um aspecto constitucional ou
configuracional ausente de partes adjacentes.
O termo bloco polimérico € usado de modo
trocavel com segmento polimérico ou
fragmento polimérico.

Solubilidade em agua de cerca de 500 ppm a
cerca de 1000 ppm em agua desionizada a 25
°C e em pressdo atmosférica.

Unidade monomeérica ligada em uma cadeia
polimérica.

A cadeia enxertada em um copolimero de
enxerto.

Nenhuma  precipitagéo e nenhuma
decomposi¢do quimica do ingrediente ativo

para as duragdes necessarias para a aplicagdo
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da composi¢do de micromistura.

Copolimero em bloco estrela:  Trés ou mais cadeias de diferentes aspectos

constitucionais ou configuracionais ligadas
entre si em uma extremidade através de um
componente central.

Polimero estrela: Trés ou mais cadeias ligadas entre si em uma

extremidade através de um componente

central.
Tensoativo: Agente tensoativo.
Insoluvel em dgua: Solubilidade de menos do que 500 ppm,

preferivelmente menos do que 100 ppm, em
dgua desionizada a 25 °C e na pressdo
atmosférica.

Zwitterion: Um ion dipolar que contém grupos i6nicos
de carga oposta, e possui uma carga liquida
de zero.

Formas de Realiza¢do Preferidas

A presente invengdo diz respeito as composig¢des pesticidas
contendo micromisturas de (a) um primeiro composto anfifilico e (b) um
segundo composto. Cada um destes é debatido separadamente abaixo.

(a) O Primeiro Polimero Anfifilico

O composto anfifilico 1til na presente invengdo € geralmente
um polimero que compreende pelo menos um componente hidrofilico e pelo
menos um componente hidrofobico. Os compostos anfifilicos representativos
incluem copolimeros em bloco hidrofilicos-hidrofébicos, tais como aqueles
descritos abaixo. Os copolimeros em bloco de 6xido de polietileno e um outro
de 6xido de polialquileno sdo preferiveis, especialmente os copolimeros em
bloco de 6xido de polietileno/6xido de polipropileno como descritos abaixo.

(b) O Segundo Composto
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O segundo composto combinado com o primeiro composto
anfifilico para formar a micromistura é selecionado de:

- um homopolimero hidrofébico ou copolimero aleatério,

- um composto anfifilico com os mesmos componentes como o
primeiro composto anfifilico, mas com graus diferentes de pelo
menos um dos componentes hidrofilicos ou hidrofébicos ou
configuracdo diferente da cadeia polimérica,

- um composto anfifilico com pelo menos um dos componentes
quimicamente diferentes dos componentes hidrofilicos ou
hidrofébicos no primeiro composto anfifilico,

-~ um copolimero em bloco hidrofébico que compreende pelo menos
dois blocos hidrofobicos diferentes,

- uma molécula hidrofébica, e

- uma molécula hidrofobica ligada a um polimero hidrofilico.

Se o segundo composto nesta invengdo for um homopolimero
hidrofébico ou copolimero aleatério, ¢ selecionado da lista de polimeros
hidrofébicos descrita abaixo.

Se o segundo composto for um composto anfifilico com os
mesmos componentes como o primeiro composto anfifilico, mas com
diferentes graus de pelo menos um dos componentes hidrofilicos ou
hidrofébicos ou diferente configuragdo da cadeia polimérica, é preferivel que
tal composto seja mais hidrofobico do que o primeiro composto anfifilico.
Um segundo composto ¢ mais hidrofébico do que um primeiro composto se o
HLB do segundo composto for menor do que o HLB do primeiro composto.

Se o segundo composto for um composto anfifilico com pelo
menos um dos componentes quimicamente diferentes dos componentes
hidrofilicos ou hidrofébicos no primeiro composto anfifilico, ¢ também
preferivel que seja mais hidrofébico do que o primeiro composto. Os

componentes quimicamente diferentes possuem mondmeros com disposi¢des
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quimicas distintas. Exemplos de tais segundos compostos mais hidrofébicos
incluem, mas nfo sio limitados a eles, copolimeros em blocos com um bloco
hidrofébico que € mais hidrofébico do que o bloco hidrofébico do primeiro
composto ou um copolimero em bloco com um bloco hidrofilico que é menos
hidrofilico do que o bloco hidrofilico do primeiro composto.

Se o segundo composto for um copolimero em bloco
compreendendo pelo menos dois blocos hidrofébicos diferentes, tal
copolimero pode ndo ter nenhum bloco hidrofilico. Exemplos de tais
copolimeros em bloco hidrofébicos incluem os elastdmeros tais como
polimeros KRATON®. Os polimeros KRATON D e compostos possuem um
bloco central de borracha insaturado (estireno-butadieno-estireno e estireno-
isopreno-estireno). Os polimeros KRATON G e compostos possuem um
bloco central saturado (estireno-etileno/butileno-estireno e estireno-
etileno/propileno-estireno). Os polimeros KRATON FG sio polimeros G
enxertados com grupos funcionais tais como anidrido maléico. As borrachas
de isopreno KRATON sdo poliisoprenos de peso molecular elevado. Os
copolimeros particularmente preferidos sdo copolimeros de poliestireno-
poliisopreno: Vector 4411A (44 % de teor de estireno, MW 75.000) da Dexco
Polymers LP, Kraton D1117P (17 % de teor de estireno) da Shell Chemical
Co, e copolimero de poliestireno-polibutadieno-poliestireno da Dexco
Polymers LP, Vector 8505 (29 % de teor de estireno).

Se o segundo composto for uma molécula hidrofébica, pode
essencialmente ser qualquer molécula orgénica contendo grupos de
hidrocarboneto ou fluorocarbono alifaticos ou aromaticos ou uma mistura de
componentes de hidrocarboneto ou fluorocarbono. Se a molécula hidrofébica
for um fluorocarbono, contera um componente de fluoroalquila ou fluoroarila.
A molécula hidrofébica pode também ser um composto de multiplos anéis
aromatico. Para os segundos compostos de multiplos anéis aromaticos, os

compostos com menos do que cerca de 20 anéis sdo preferiveis. O peso
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molecular da molécula hidrofobica € menor do que cerca de 2500,
preferivelmente menos do que cerca de 1500. O hidréfobo preferido contém
poliariltrifenil fenol. Em uma forma de realizacdo preferida tal segundo
composto é um pesticida.

Se o segundo composto for uma molécula hidrofobica ligada a
um polimero hidrofilico, ele pode ser um tensoativo anfifilico.
Particularmente preferivel nesta forma de realizagdo sdo os tensoativos
polioxietilados incluindo os tensoativos ndo poliméricos como descritos
abaixo. A molécula hidrofébica pode essencialmente ser qualquer molécula
orgadnica contendo hidrocarboneto alifatico ou aromatico ou grupos de
fluorocarbono ou uma mistura de componentes de hidrocarboneto e
fluorocarbono. Se a molécula hidrofébico for um fluorocarbono, conterio
componente de fluroalquila ou fluoroarila. A molécula hidrofébica pode
também ser um composto de multiplos anéis aromatico. Com relagdo aos
segundos compostos de multiplos anéis aromaticos, os compostos com menos
do que cerca de 20 anéis sdo preferidos. O peso molecular da molécula
hidrofobica é menor do que cerca de 2500, preferivelmente menor do que
cerca de 1500. O hidréfobo contém poliariltrifenil fenol. E preferivel que as
moléculas hidrofébicas sejam ligadas a wuma molécula hidroéfila,
preferivelmente poli(6xido de etileno). Preferivelmente, o nimero de
unidades de 6xido de etileno em tais faixas de tensoativo ndo polimérico de 3
a cerca de 50. O peso molecular da molécula hidrofébica ¢ menor do que
cerca de 2500, preferivelmente menor do que cerca de 1500. O peso
molecular do polimero hidrofilico € menor do que cerca de 2500,
preferivelmente menor do que cerca de 1500. Em uma forma de realizagdo
preferida, estes tensoativos ndo poliméricos contém pelo menos um
componente carregado, que pode ser catidnico ou anionico. Preferivelmente, o
grupo carregado € um grupo anidnico, mais preferivelmente um grupo sulfo

ou um grupo de fosfato.
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Em uma primeira forma de realizagdo preferida, esta invengéo
fornece composi¢Ges de micromistura concentradas, que apds a diluigdo com
agua produz dispersdes aquosas estaveis com o tamanho de particula na faixa
de nanoescala. Sem limitar esta invengdo em uma formulagdo especifica, tais
composi¢des de micromistura podem ser formuladas como formulagdes em
p6, granulos dispersaveis em 4gua, tabletes, liquidos, p6s umectaveis, ou
formulagdes secas similares que sdo diluidas em agua antes da aplicagdo ou
sdo aplicadas em uma forma s6lida ou forma liquida concentrada. E preferivel
que tais composi¢Ges sdo substancialmente livres de agua adicionada ou
solventes organicos misciveis em agua. Dentro do contexto desta invencéo,
substancialmente livre de agua adicionada ou solvente miscivel em &agua
significa contendo 0,1 % ou menos.

Em uma segunda forma de realizacdo preferida, esta invengéo
fornece composi¢des de micromistura concentradas que contém pelo menos
um solvente organico miscivel em 4gua ou outro ingrediente liquido, que,
apds a diluicdo com agua, produzem dispersdes aquosas estaveis com o
tamanho de particula na faixa de nanoescala. Sem limitar esta invengdo em
uma formulagdo especifica, tais composi¢des de micromistura podem ser
formuladas como concentrados liquidos dispersaveis em agua ou géis que sdo
diluidos em 4gua antes da aplica¢do ou s3o aplicados em um concentrado, por
exemplo, forma liquida.

Em uma outra forma de realizagdo preferida da presente
invencdo, a composi¢do de micromistura € formulada para ainda conter
moléculas carregadas tais como compostos anfifilico caténicos ou anidnicos
que incluem copolimeros em bloco hidrofilicos-hidrofébicos com unidades de
repeti¢do respectivamente carregadas. Em um outro aspecto desta invengdo os
tensoativos anfifilicos catidnicos ou anidnicos podem ser adicionados nas
composigdes pesticidas.

Os pesticidas
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Os pesticidas que podem ser usados na presente invengdo
incluem, por exemplo, inseticidas, herbicidas, fungicidas, miticidas e
nematicidas. Os pesticidas s3o ingredientes ativos nas composi¢des de
micromistura desta inveng8o. Para os pesticidas o log P preferido € de pelo
menos 0, preferivelmente pelo menos 1, e mais preferivelmente pelo menos 2.
Os pesticidas representativos incluem, mas ndo sdo limitados a eles, os

ingredientes ativos listados na seguinte tabela:

*** Com base no logP designado para
tolueno de 2,605 e trifenileno de 6,266

*** Internamente padronizado com pH=2 pH=7
tolueno e trifenileno

Composto Média STD Média STD
Piraclostrobina 4,530 0,002 4,487 0,003
Propiconazol 3,301 0,001 3,287 0,009
Hexaconazol 3,353 0,000 3,309 0,001
Clortalonil 4,357 0,006 4,234 0,002
Triflumizol 2,605 0,000 3,887 0,001
Difenconazol 4,078 0,000 4,017 0,002
Flutriafol 2,123 0,006 2,039 0,001
Azoxistrobina 3,074 0,000 3,050 0,005
Tebuconazol 3,445 0,001 3,488 0,002
Febenuconazol 3,716 0,006 3,730 0,005
Tolifluanid 3,934 0,011 3,930 0,000
Fluazinam 5,033 0,002 4,719 0,008
Prowl 5,108 0,004 5,101 0,006
Tolclofos-metila 4416 0,004 4418 0,001
Trifluran 5,108 0,000 5,084 0,003
Octanoato de Ioxinila 5,668 0,022 5,598 0,002
Butaclor 4,125 0,003 4,152 0,011
Dinocap 5,457 0,003 5,428 0,007
Clodinofop-Propargil 4,519 0,001 4,522 0,002
Diflufenican 4,807 0,008 4,760 0,014
Pentacloronitrobenzeno 5,387 0,001 5,339 0,006
Carfentrazona-etila 3,989 0,002 4,018 0,012
Ditiopir 4,315 0,008 4,284 0,006
Fluazifop-butila 4,437 0,005 4,418 0,002
Trisulfuron-metila 3,542 0,005 0,510 0,003
Cletodim 4,245 0,019 0,813 0,025
Miclobutanila 2,436 #DIV/0! 2,798 0,008

O inseticidas incluem, por exemplo; Bifenazato, Quinalfos,
Tebupirinfos, Pirimifos-metila, Azinfos-etila, Fentoato, Endrin, Dieldrin,
Endossulfan, Fentiona, Diazinon, Fonofos, Clorpirifos metila, Sulfluramid,

Isoxationa, Cadusafos, Milbemectina A4, Milbemectina A3, Bioaletrina,
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isdmero Bioaletrina S-ciclopentenila, Aletrina, Terbufos, Tiobencarb,
Orbencarb, Buprofezin, Coumafos, Metoxifenozide, Tetrametrina,
Tetrametrin [(1R)-isomeros], Foxim, Fosalona, Tebufenozide, Propargita,
Piridabeno, Teflubenzuron, Fenoxicarb, Clorpirifos, Profenofos, Piretrinas,
Cromafenozide, Etiona, Heptacloro, Butralina, Bistriflurona, Ciexatina,
Amitraz, Clorfenapir, Piriproxifen, Temefos, Protiofos, Fenpropatrina,
Lufenuron, Resmetrina, Biorresmetrina, Novaluron, Teflutrina, Dicofol,
Hexaflumuron, Diafentiuron, Lambda-cialotrina, Dinocap, Cialotrina,
Dinocap, Fenpiroximato, Flucitrinato, Cipermetrina, Teta-cipermetrina, Zeta-
cipermetrina, Alfa-cipermetrina, Beta-cipermetrina, Kinoprene, Ciflutrina,
Beta-ciflutrina, Deltametrina, DDT, Esfenvalerato, Fenvalerato, Permetrina,
Etofenprox, Bifentrina, Tralometrina, Acrinatrina, Tau-fluvalinato e
Acequinocila.

Os herbicidas incluem, por exemplo; Cafenstrol, Flamprop-M-
rnetila, Mefenacet, Metosulam, Cloransulam-metila, MCPA-tioetila,
Oxadiargila, = Napropamida, Carfentrazona-etila,  Piriminobac-metila,
Dinitramina, Pirazoxifen, Clodinafop-propargila, Dissulfoton, Diflubenzuron,
Butaclor, Bromofenoxima, Fluacripirima, Isoxaben, Triflumuron, Butilato,
Bromobutide, Neburon, Triflusulfuron-metila, Isofenfos, Cicloxidima,
Fluroxipur-metila, Daimuron, Fluazifop, Naproanilide, Pirimifos-etila,
Piraflufen-etila, Anilofos, Cinmetilina, Bensulide, Fluridona, Setoxidima,
Ditiopir, Etalfluralina, Flamprop-M-isopropila, Pirazolinato, Trialato,
Flucloralina, Quizalofop-acido, Propaquizafop-acido, Aclonifen,
Prossulfocarb, Fenoxaprop-P, Haloxifop, Pendimetalina, Cletodim,
Prodiamina, Oxadiazon, Fluoroglicofen, Clomeprop, Bispiribac, Haloxifop-
metila, Trifluralina, Benfluralina, Butralina, Cinidon-etila, Acifluorfen-sodio,
Acifluorfen, Diclofop, Piributicarb, Diflufenican, Bifenox, Cialofop-butila,
Quizalofop-etila, Quizalofop-P-etila, Haloxifop-etotila, Fenoxaprop-P-etila,

Sulcofuron,  Diclofop-metila,  Butroxidim, Bromoxinil  octanoato,
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Fluoroglicofen-etila, Picolinafen, Flumiclorac-pentila, Clefoxidim ou
clefoxidim, Lactofen, Fluazifop-butila, Fluazifop-P-butila, Oxifluorfen,
Ioxinil octanoato, Flumetralina, Oxaziclomefona, MCPA-2-etilexila, e
Propaquizafop.

Os fungicidas incluem, por exemplo; Tolilfluanid, Bifenila,
Zoxamida, Fluroxipur-meptila, Etirimol, Tecnazeno, Diflumetorim,
Penconazol, Ipconazol, Clozolinato, Pentaclorofenol, Edifenfos, Ftalide,
Siltiofam, Tolclofos-metila, Quintozeno, KTU 3616, Flusulfamida,
Dimetomorf, Procloraz, Pencicuron, Oxpoconazol fumarato, Espiroxamina,
Difenoconazol, Metominostrobina, Piperalina, Piributicarb, Azoxistrobina,
Fluazinam, Fenpropimorf, Fenpropidin, Dinocap, Dodemorf, Tridemorf e
acido ol€ico.

Os nematicidas incluem, por exemplo; Isazofos, Etoprofos,
Triazofos, Cadusafos e Terbufos.

Estes e outros pesticidas isoladamente ou em combinagio
podem ser usados nas composigdes pesticidas desta invengdo. Além disso, se
o log P do pesticida for elevado, isto €, na ordem de cerca de 2 ou acima, ¢
possivel para o pesticida da mesma forma funcionar como o segundo
composto hidroféobico nas composi¢des pesticidas, em cujo caso a
micromistura compreende o composto anfifilico e o pesticida.
Preferivelmente, os pesticidas aqui usados sdo fracamente soliveis em agua.
Particularmente preferiveis sdo os pesticidas que sdo insoluveis em agua.

Copolimeros em bloco hidrofilicos-hidrofébicos

Em uma forma de realizagdo preferida a invengdo se refere aos
copolimeros em bloco anfifilicos que compreendem pelo menos um bloco
hidrofilico e pelo menos um bloco hidrofébico ligado um com o outro
(também aqui denominado copolimeros em bloco hidrofilico-hidrofébico).
Sem preceder a generalidade desta invencdo, o que segue descreve os

exemplos de polimeros e blocos poliméricos hidrofilicos e hidrofébicos que
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podem ser usados em combinagdes diferentes um com o outro para formar
copolimeros em bloco hidrofilicos-hidrofébicos. Os artifices qualificados
podem sintetizar estes e outros polimeros que podem ser usados na presente
invengdo para preparar as composi¢des pesticidas.

Polimeros e blocos poliméricos hidrofilicos:

Os blocos hidrofilicos podem ser polimeros ndo idnicos,
polimeros anidnicos (polidnions), polimeros catidnicos (polications),
polimeros catidnicos/anidnicos (polianfélitos), e polimeros zuiteridnicos
(polizuiterions). Cada um destes polimeros ou blocos poliméricos pode ser
um homopolimero ou um copolimero de dois ou mais monémeros diferentes.

Exemplos de polimeros e blocos poliméricos hidrofilicos ndo
i6nicos de acordo com a invencdo incluem, mas ndo sdo limitados a eles,
polimeros compreendendo unidades de repeticdo derivados de um ou varios
mondmeros diferentes tais como: ésteres de acidos carboxilicos ou
dicarboxilicos etilénicos insaturados ou derivados N-substituidos dos ésteres
de acidos carboxilicos ou dicarboxilicos etilénicos insaturados, amidas de
acidos carboxilicos insaturados, acrilato e metacrilato de 2-hidroxietila,
metacrilato de 2-hidroxipropila, acrilamida, metacrilamida, o6xido de etileno
(também chamado de etileno glicol ou oxietileno), mondmeros de vinila (tais
como vinilpirrolidona). Os exemplos de polimeros hidrofilicos ndo i6nicos e
blocos poliméricos incluem, mas ndo sdo limitados a eles, Oxido de
polietileno (também chamado de polietileno glicol ou polioxietileno),
polissacarideo, poliacrilamida, polimetacrilamida, poli(2-hidroxipropil
metacrilato), poliglicerol, polivinilalcool, polivinil pirrolidona, N-6xido de
polivinilpiridina, copolimero de N-6xido de vinilpiridina e vinilpiridina,
polioxazolina ou poliacroilmorfolina ou os derivados destes. Cada um dos
polimeros e blocos poliméricos hidrofilicos nfo i6nicos pode ser um
copolimero contendo mais do que um tipo de unidades monoméricas

incluindo uma combinag¢do de pelo menos uma unidade néo i6nica hidréfila



10

15

20

25

20

com pelo menos uma das unidades carregadas ou hidrofébicas. Sem limitar a
generalidade desta invengdo é preferivel que a parte de unidades carregadas
ou hidrofébicas seja relativamente baixa de modo que o polimero ou bloco
polimérico permanega basicamente néo idnico e hidrofilico na natureza.
Exemplos de polidnions e blocos de polidnion incluem, mas
ndo sdo limitados a eles: polimeros e seus sais compreendendo unidades que
derivam de um ou véarios mondmeros incluindo: acidos monocarboxilicos
etilénicos insaturados, 4acidos dicarboxilicos etilénicos insaturados,
monodmeros etilénicos compreendendo um grupo de acido sulfonico, seus sais
de metal alcalino e aménio. Exemplos destes monOmeros incluem &cido
acrilico, acido metacrilico, acido aspartico, acido alfa-
acrilamidometilpropanossulfonico, acido 2-acrilamido-2-
metilpropanossulfonico, acido citrazinico, acido citraconico, acido trans-
cindmico, acido 4-hidréxi cindmico, acido trans-glutaconico, acido glutdmico,
acido itaconico, acido fumarico, acido linoléico, acido linolénico, acido
maléico, acidos nucléicos, acido trans-beta-hidromucdnico, 4cido trans-trans-
mucdnico, acido ol€ico, acido 1,4-fenilenodiacrilico, 4cido fosfato 2-propeno-
I-sulfénico, 4acido ricinoléico, acido 4-estireno sulfénico, 4cido
estirenossulfonico, metacrilato de 2-sulfoetila, acido trans-traumdtico, acido
vinilsulfénico, 4cido vinilbenzenossulfénico, acido vinil fosférico, acido
vinilbenzodico e acido vinilglicdlico e outros mais assim como dextrano
carboxilado, dextrano sulfonado, heparina e outros mais. Os blocos de
polidnion possuem varios grupos ionizaveis que podem formar carga negativa
liquida. Preferivelmente, os blocos de poliénion terdo pelo menos cerca de 3
cargas negativas, mais preferivelmente, pelo menos cerca de 6, ainda mais
preferivelmente, pelo menos cerca de 12. Os exemplos de polidnions incluem,
mas ndo sdo limitados a eles: acido polimaléico, acido poliaspartico, acido
poliglutamico, polilisina, 4cido poliacrilico, acido polimetacrilico, acidos de

poliamino e outros mais. Os polidnions e blocos de polidnio podem ser
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produzidos pela polimerizagdo de mondmeros que em si mesmos podem nio
ser anidnicos ou hidrofilicos, tais como por exemplo, metacrilato de terc-
butila ou anidrido citraconico, e depois convertidos em uma forma de
polidnion por varias reagdes quimicas das unidades monoméricas, por
exemplo, hidrolise, resultando no aparecimento de grupos ionizaveis. A
conversdo das unidades monomeéricas pode ser incompleta, resultando em um
copolimero onde uma parte das unidades copoliméricas ndo possui grupos
ionizaveis, tais como, por exemplo, um copolimero de metacrilato de terc-
butila e acido metacrilico. Cada um dos polianions e blocos de polianion pode
ser um copolimero contendo mais do que um tipo de unidades monoméricas,
incluindo uma combina¢do de unidades anidnicas com pelo menos um outro
tipo de unidades incluindo unidades aniOnicas, unidades cationicas, unidades
zuiteridnicas, unidades ndo idnicas hidrofilas ou unidades hidrofdbicas. Tais
polianions e blocos de polidnion podem ser obtidos pela copolimerizagdo de
mais do que um tipo de mondémeros quimicamente diferentes. Sem limitar a
generalidade desta invengdo, € preferivel que a parte das unidades ndo idnicas
seja relativamente baixa, de modo que o polimero ou bloco polimérico
permaneca basicamente anionico e hidrofilico na natureza.

Exemplos de policéations e blocos de polication incluem, mas
ndo sdo limitados a eles: polimeros e seus sais compreendendo unidades
derivadas de um ou varios mondmeros sendo: aminas primarias, secundarias e
terciarias, cada uma das quais pode ser parcial ou completamente
quaternizada formando os sais de amoénio quaterndrios. Exemplos destes
mondmeros incluem aminoacidos catidnicos (tais como lisina, arginina,
histidina), alquilenoiminas (tais como etilenoimina, propilenoimina,
butilenoimina, pentilenoimina, hexilenoimina, e outros mais), espermina,
mondémeros de vinila (tais como vinilcaprolactama, vinilpiridina, e outros
mais), acrilatos e metacrilatos (tais como acrilato de N,N-dimetilaminoetila,

metacrilato de N,N-dimetilaminoetila, acrilato de N, 2N-dietilaminoetila,
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metacrilato de N,N-dietilaminoetila, metacrilato de t-butilaminoetila, haleto
de acriloxietiltrimetil amoénio, haleto de acriloxietildimetilbenzil amonio,
haleto de metacrilamidopropiltrimetil amoénio e outros mais), mondmeros de
alila (tais como cloreto de dimetil dialil amoénio), ionenos alifaticos,
heterociclicos ou aromaticos. Os blocos de polication possuem varios grupos
ionizaveis que podem formar carga positiva liquida. Preferivelmente, os
blocos de polication terdo pelo menos cerca de 3 cargas negativas, mais
preferivelmente, pelo menos cerca de 6, ainda mais preferivelmente, pelo
menos cerca de 12. Os polications e blocos de polication podem ser
produzidos pela polimerizagdo de mondmeros que a si mesmos podem ndo ser
cationicos, tais como por exemplo, 4-vinilpiridina, e depois convertidos em
uma forma de polication mediante varios reagdes quimicas das unidades
monomeéricas, por exemplo, alquilagdo, resultando no aparecimento de grupos
ionizaveis. A conversdo das unidades monoméricas pode ser incompleta,
resultando em um copolimero tendo uma parte das unidades que ndo possuem
grupos ionizaveis, tais como, por exemplo, um copolimero de vinilpiridina e
haleto de N-alquilvinilpiridinio. Cada um dos polications e blocos de
polication pode ser um copolimero contendo mais do que um tipo de unidades
monoméricas incluindo uma combinagdo de unidades catidnicas com pelo
menos um outro tipo de unidades incluindo unidades catiénicas, unidades
anidnicas, unidades zuiterionicas, unidades nio idnicas hidréfilas ou unidades
hidrofébicas. Tais polications e blocos de polication podem ser obtidos pela
copolimericacdo de mais do que um tipo de mondmeros quimicamente
diferentes. Sem limitar a generalidade desta invengdo é preferivel que a parte
das unidades n&o catidnicas seja relativamente baixa de modo que o polimero
ou bloco polimérico permaneca basicamente catiénica na natureza. Exemplos
de polications comercialmente disponiveis incluem polietilenoimina,
polilisina, poliarginina, poliistidina, polivinil piridina e seus sais de amo6nio

quaternario, copolimeros de vinilpirrolidona e metacrilato de
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dimetilaminoetila (Agrimer) e copolimeros de vinilcaprolactama,
vinilpirrolidona e metacrilato de dimetilaminoetila disponivel da ISP, cloreto
de hidroxipropiltriménio guar e cloreto de hidroxipropil guar
hidroxipropiltriaménio (Jaguar) disponivel da Rhodia, copolimeros de 2-
metacriloil-oxietil ~ fosforil colina e cloreto de  2-hidréxi-3-
metacriloiloxipropiltrimetilaménio (Polyquaternium-64) disponivel da NOF
Corporation (Tokyo, Japan), N,N-dimetil-N-2-propenil-cloreto ou cloreto de
N,N-Dimetil-N-2-propenil-2-propen-1-aminio (Polyquaternium-7), polimeros
de hidroxietil celulose quaternizados com substitui¢do catidnica de trimetil
amoénio e dimetil dodecil amoénio disponivel da Dow, copolimero
quaternizado de vinilpirrolidona e metacrilato de dimetilaminoetila
(Polyquaternium-11), copolimeros de vinilpirrolidona e vinilimidazol
quaternizado (Polyquatemium-16 e Polyquaternium-44), copolimero de
vinilcaprolactama,  vinilpirrolidona e  vinilimidazol = quaternizado
(Polyquaternium-46) disponivel da BASF, sais de amoOnio quaterndrio de
hidroxietilcelulose reagidos com epdxido substituido por trimetil amonio
(Polyquaternium-10) disponivel da Dow.

Exemplos de polianfolitos e blocos de polianfélito incluem,
mas ndo sdo limitados a eles: polimeros compreendendo pelo menos um tipo
de unidade contendo grupo ionizdvel anidnico e pelo menos um tipo de
unidade contendo grupo ionizavel catidnico derivado de varias combinagdes
de mondmeros contidos em polidnions e polications como descrito acima. Por
exemplo, os polianfélitos incluem copolimeros de cloreto de
[(metacrilamido)propil]-trimetilamonio e estireno sulfonato de sédio e outros
mais. Cada um dos polianfélitos e blocos de polianfélito pode ser um
copolimero contendo combinag¢des de unidades anidnicas e catiGnicas com
pelo menos um outro tipo de unidades incluindo unidades zuiteridnicas,
unidades ndo i0nicas hidrofilas ou unidades hidrofébicas.

Os polimeros e blocos poliméricos zuiteridonicos incluem, mas
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ndo sdo limitados a eles, polimeros compreendendo unidades derivadas de um
ou varios mondmeros zuiteridnicos, incluindo: mondmeros tipo betaina, tais
como N-(3-sulfopropil)-N-metacriloil-etoxietil-N,N-dimetilaménio betaina,
N-(3-sulfopropil)-N-metacril-amidopropil-N,N-dimetilamo6nio betaina,
mondmeros tipo fosforilcolina tais como 2-metacriloiloxietil fosforilcolina;
sal interno de fosfato de 2-metacriloiloxi-2'-trimetil-amonioetila, 3-
dimetil(metacriloiloxietil)aménio-propanossulfonato, fosfato de 1,1’-binaftil-
2,2'-diidrogénio, e outros mondmeros contendo grupos zuiterionicos. Cada
um dos polimeros e blocos poliméricos zuiteriénicos pode ser um copolimero
contendo combinagdes de unidades zuiteridnicas com pelo menos um outro
tipo de unidades, incluindo unidades anidnicas, unidades catidnicas, unidades
ndo idnicas hidréfilas ou unidades hidrofobicas. Sem limitar a generalidade
desta invenc¢do, é preferivel que a parte das unidades ndo zuiterionicas seja
relativamente baixa de modo que o polimero ou bloco polimérico permaneca
basicamente zuiterionico na natureza.

Acredita-se de uma forma geral que os grupos funcionais de
polidnions, polications, polianfdlitos e alguns polizuiterions podem ionizar ou
dissociar em um ambiente aquoso, resultando na formag¢do de cargas em uma
cadeia polimérica. O grau de ionizagdo depende da natureza quimica das
unidades monoméricas ionizaveis, das unidades monomeéricas proximas
presentes nestes polimeros, da distribui¢do destas unidades dentro da cadeia
polimérica, e dos parametros do ambiente, incluindo pH, composi¢do quimica
e concentragdo de solutos (tais como natureza e concentragdo de outros
eletrolitos presentes na solugdo), temperatura, e outros parametros. Por
exemplo, os poliacidos, tais como acido poliacrilico, sdo carregados mais
negativamente em pH mais elevado e carregados menos negativamente ou
ndo carregados em pH mais baixo. As polibases, tais como polietilenoimina,
sdo carregadas mais positivamente em pH mais baixo e carregadas menos

positivamente ou ndo carregadas em pH mais elevado. Os polianf6litos, tais
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como copolimeros de acido metacrilico e metilacrilato de poli(dimetilamino)-
etila podem ser positivamente carregados em pH mais baixo, ndo carregados
em pH intermediario e negativamente carregados em pH mais elevado. Sem
desejar limitar esta invengdo a uma teoria especifica, acredita-se de uma
forma geral que o aparecimento de cargas em uma cadeia polimérica torna tal
polimero mais. hidrofilico e menos hidrofébico e vice versa. O
desaparecimento de cargas torna o polimero mais hidrofébico e menos
hidrofilico. Da mesma forma, em geral, quanto mais hidrofilicos os polimeros
sdo tanto mais soliveis em agua eles serdo. Ao contrario, quanto mais
hidrofébicos os polimeros sdo tanto menos soliveis em agua eles serdo.

Polimeros e blocos poliméricos hidrofobicos

Exemplos de polimeros ou blocos hidrofébicos incluem,mas
ndo sdo limitados a eles: polimeros compreendendo umidades derivadas de
mondmeros sendo: 6xido de alquileno diferente do 6xido de polietileno, tal
como 6xido de propileno ou 6xido de butileno, ésteres de acido acrilico e de
acido metacrilico com alcoois C;-C, hidrogenados ou fluorados, nitritos de
vinila tendo de 3 a 12 atomos de carbono, ésteres vinilicos de éacido
carboxilico, haletos de vinila, amidas de vinilamina, mondémeros etilénicos
insaturados compreendendo um grupo de amino secundario ou terciario, ou
mondmeros etilénicos insaturados compreendendo um grupo heterociclico
que compreende nitrogénio ou estireno. Exemplos de blocos hidrofébicos
preferidos incluem polimeros compreendendo unidades derivadas de
mondmeros sendo: acrilato de metila, acrilato de etila, acrilato de propila,
acrilato de n-butila, acrilato de isobutila, acrilato de 2-etilexila, acrilato de t-
butila, metacrilato de metila, metacrilato de etila, metacrilato de n-butila,
metacrilato de isobutila, acrilonitrila, metacrilonitrila, acetato de vinila,
versatato de vinila, propionato de vinila, vinilformamida, vinilacetamida,
vinilpiridinas, vinilimidazol, (met)acrilatos de aminoalquila,

aminoalquil(met)acrilamidas, acrilato de dimetilaminoetila, metacrilato de
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dimetilaminoetila, acrilato de di-terc-butilaminoetila, metacrilato de di-terc-
butilaminoetila, dimetilaminoetilacrilamida ou dimetilaminoetil-
metacrilamida. Os polimeros e blocos poliméricos hidrofébicos incluem
poli(.beta.-benzil L-aspartato), poli(.gama.-benzil L-glutamato), poli(beta.-
aspartato substituido), poli(.gama.-glutamato substituido), poli(L-leucina),
poli(L-valina), poli(L-fenilalanina), 4&cidos poliamino hidrofébicos,
poliestireno, polialquilmetacrilato, polialquilacrilato, polimetacrilamida,
poliacrilamida, poliamidas, poliésteres (tais como acido polilactico), 6xido de
polialquileno diferente de oxido de polietileno, tal como oxido de
polipropﬂeno (também chamado de polipropileno glicol ou polioxipropileno),
e poliolefinas hidrofébicas. Os polimeros ou blocos poliméricos hidrofobicos
podem ser homopolimeros ou copolimeros contendo mais do que um tipo de
unidades monomeéricas incluindo uma combinac¢do de unidades hidrofébicas
com pelo menos um outro tipo de unidades incluindo unidades anidnicas,
unidades catidnicas, unidades zuiteridnicas ou unidades ndo idnicas hidréfilas.
Sem limitar a generalidade desta invengdo € preferivel que a parte das
unidades ndo hidrofébicas seja relativamente baixa de modo que o polimero
ou bloco polimérico permanega basicamente hidrofébica na natureza. Os
polimeros hidrofébicos contendo pequeno nuimero de grupos ibnicos sdo
chamados de iondémeros. Os polimeros e blocos poliméricos hidrofébicos
uteis na presente invengdo podem também conter grupos ionizaveis e
unidades de repeti¢do que sfo ndo carregadas e hidrofébicas em certas
condigdes ambientais, incluindo as condicdes em que as composi¢des
pesticidas sdo preparadas, diluidas com agua para aplicagdo, ou apds a
aplicagdo no meio ambiente sobre a planta, solo e outros mais.

Copolimeros em bloco hidrofilicos-hidrofébicos

Exemplos de copolimero em bloco contendo blocos
hidrofilicos e hidrofébicos incluem, mas ndo sdo limitados a eles, copolimero

em bloco de 6xido de polietileno-poliestireno, copolimero em bloco de 6xido
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de polietileno-polibutadieno, copolimero em bloco de 6xido de polietileno-
poliisopreno, copolimero em bloco de 6xido de polietileno-polipropileno,
copolimero em bloco de o6xido de polietileno-polietileno, copolimero em
bloco de 6xido de polietileno-poli(B-benzilaspartato), copolimero em bloco de
6xido de polietileno-poli(y-benzilglutamato), copolimero em bloco de 6xido
de polietileno-poli(alanina), copolimero em bloco de 6xido de polietileno-
poli(fenilalanina), copolimero em bloco de 6xido de polietileno-poli(leucina),
copolimero em bloco de 6xido de polietileno-poli(isoleucina), copolimero em
bloco de 6xido de polietileno-poli(valina), copolimero em bloco de acido
poli‘acrilico-polistireno, copolimero em bloco de 4&cido poliacrilico-
polibutadieno, copolimero em bloco de acido poliacrilico-poliisopreno,
copolimero em bloco de acido poliacrilico-polipropileno, copolimero em
bloco de acido poliacrilico-polietileno, copolimero em bloco de acido
poliacrilico-poli(B-benzilaspartato), copolimero em bloco de acido
poliacrilico-poli(y-benzilglutamato), copolimero em bloco de 4cido
poliacrilico-poli(alanina), copolimero em bloco de acido poliacrilico-
poli(fenilalanina), copolimero em bloco de acido poliacrilico-poli(leucina),
copolimero em bloco de acido poliacrilico-poli(isoleucina), copolimero em
bloco de acido poliacrilico-poli(valina), copolimero em bloco de acido
polimetacrilico-poliestireno, copolimero em bloco de acido polimetacrilico-
polibutadieno, copolimero em bloco de acido polimetacrilico-poliisopreno,
copolimero em bloco de acido polimetacrilico-polipropileno, copolimero em
bloco de acido polimetacrilico-polietileno, copolimero em bloco de &cido
polimetacrilico-poli(B-benzilaspartato), copolimero em bloco de 4cido
polimetacrilico-poli(y-benzilglutamato), copolimero em bloco de acido
polimetacrilico-poli(alanina), copolimero em bloco de acido polimetacrilico-
poli(fenilalanina), copolimero em bloco de 4cido polimetacrilico-
poli(leucina), copolimero em bloco de 4cido polimetacrilico-poli(isoleucina),

copolimero em bloco de acido polimetacrilico-poli(valina), copolimero em
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bloco de poli(N-vinilpirrolidona)-poliestireno, copolimero em bloco de
poli(N-vinilpirrolidona)-polibutadieno, copolimero em bloco de poli(N-
vinilpirrolidona)-poliisopreno,  copolimero em bloco de  poli(N-
vinilpirrolidona)-polipropileno, copolimero em bloco de poli(N-
vinilpirrolidona)-polietileno, = copolimero em  bloco de  poli(N-
vinilpirrolidona)-poli(B-benzilaspartato), copolimero em bloco de poli(N-
vinilpirrolidona)-poli(y-benzilglutamato), copolimero em bloco de poli(N-
vinilpirrolidona)-poli(alanina), = copolimero em bloco de poli(N-
vinilpirrolidona)-poli(fenilalanina), copolimero em bloco de poli(N-
vinilpirrolidona)-poli(leucina), copolimero em bloco de poli(N-
vinilpirrolidona)-poli(isoleucina), copolimero em bloco de poli(N-
vinilpirrolidona)-poli(valina), copolimero em bloco de poli(acido aspartico)-
polistireno, copolimero em bloco de poli(acido aspartico)-polibutadieno,
copolimero em bloco de poli(acido aspartico)-poliisopreno, copolimero em
bloco de poli(acido aspartico)-polipropileno, copolimero em bloco de
poli(acido aspartico)-polietileno, copolimero em bloco de poli(acido
aspartico)-poli(B-benzilaspartato), copolimero em bloco de poli(acido
aspartico)-poli(y-benzilglutamato), copolimero em bloco de poli(acido
aspartico)-poli(alanina), copolimero em bloco de poli(acido aspartico)-
poli(fenilalanina), copolimero em bloco de poli(acido aspartico)-poli(leucina),
copolimero em bloco de poli(acido aspartico)-poli(isoleucina), copolimero em
bloco de poli(acido aspartico)-poli(valina), copolimero em bloco de
poli(acido glutdmico)-polistireno, copolimero em bloco de poli(acido
glutdmico)-polibutadieno, copolimero em bloco de poli(acido glutdmico)-
poliisopreno, copolimero em bloco de poli(acido glutdmico)-polipropileno,
copolimero em bloco de poli(dcido glutdmico)-polietileno, copolimero em
bloco de poli(acido glutamico)-poli(B-benzilaspartato), copolimero em bloco
de poli(acido glutdmico)-poli(y-benzilglutamato), copolimero em bloco de

poli(acido glutdmico)-poli(alanina), copolimero em bloco de poli(acido
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glutdmico)-poli(fenilalanina), copolimero em bloco de poli(acido glutdmico)-
poli(leucina), copolimero em bloco de poli(acido glutdmico)-poli(isoleucina)
e copolimero em bloco de poli(acido glutdmico)-poli(valina). Exemplos de
copolimero em bloco hidrofilico-hidrofébico incluem os copolimeros que
contém grupos ionizaveis e unidades de repeti¢do que sdo ndo carregadas e
hidrofébicas em certas condi¢Ges ambientais. Por exemplo, o copolimero de
metacrilato de poli[2-(metacriloiloxi)etil fosforilcolina-bloco-2-
(diisopropilamino)etila € sensivel ao pH: ambos os blocos s3o relativamente
hidrofilicos em pH 2, no pH ambiental de cerca de 6 e mais elevado o bloco
de metacrilato de 2-(diisopropilamino)etila se torna relativamente
hidrofébico, enquanto o bloco de poli[2-(metacriloiloxi)etil fosforilcolina
permanece hidrofilico.

Os copolimeros em bloco uteis nesta inven¢do podem ter
configuragdo diferente da cadeia polimérica incluindo diferentes disposi¢Ges
dos blocos, tais como copolimeros em bloco lineares, copolimeros de
enxertia, copolimeros em bloco estrela, copolimeros em bloco dendriticos e
outros mais. Os blocos hidrofilicos e hidrofébicos independentemente um do
outro podem ser polimeros lineares, polimeros aleatoriamente ramificados,
copolimeros em bloco, copolimeros de enxertia, polimeros estrelas,
copolimeros em bloco estrela, dendrimeros ou possuem outras estruturas,
incluindo combinagdes das estruturas listadas acima. O grau de polimerizagéo
dos blocos hidrofilicos e hidrofébicos independentemente um do outro esta
entre cerca de 3 a cerca de 100.000. Mais preferivelmente, o grau de
polimerizagdo esta entre cerca de 5 e cerca de 10.000, ainda mais
preferivelmente, entre cerca de 10 e cerca de 1.000.

Copolimeros em bloco de Oxido de Etileno e outros Oxidos de
Alquileno:

Em uma forma de realizagdo preferida da presente inveng3o,

os copolimeros em bloco anfifilicos que compreendem pelo menos um bloco
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hidrofilico nfo i6nico e pelo menos um bloco hidrofébico sdo usados como
compostos anfifilicos. Tal copolimero pode ter numero diferente das unidades
de repeti¢do em cada um dos blocos, assim como configuragdo diferente da
cadeia polimérica, incluindo nimero, orientacdo e seqiiéncia dos blocos
poliméricos. Outros oxidos de alquileno incluem, por exemplo, oxido de
propileno, 6xido de butileno, 6xido de cicloexeno e éxido de estireno. Sem
desejar limitar a generalidade da invengdo, a seguinte secdo descreve, como
um exemplo, uma classe de tais compostos anfifilicos, os copolimeros em

bloco de 6xido de etileno e 6xido de propileno tendo as férmulas:
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rr
H[CHCHO] ; [CHZCHzO],i\ s [OCH,CH,] - {OCHIH]J. H
NCH,CH,N
H {ffﬂ , HO]j" [CH,CH, 0], [OCH,CH,] - {OCHCH]J.H
RIR? b1 b2
Iv-A)

em que X, Yy, z, 1 € j possuem os valores de cerca de 2 a cerca
de 800, preferivelmente de cerca de 5 a cerca de 200, mais preferivelmente de
cerca de 5 a cerca de 80, e em que para cada par R', R%, um é hidrogénio e o
outro € um grupo de metila.

As férmulas de (I) até (III) s@o supersimplificadas pelo fato de
que, na pratica, a orienta¢cdo dos radicais de isopropileno dentro do bloco de
6xido de polipropileno pode ser aleatoria ou regular. Isto € indicado na
férmula (IV), que € mais completa. Tais compostos de 6xido de polietileno-
6xido de polipropileno foram descritos por Santon, Am. Perfumer Cosmet.
72(4):54-58 (1958); Schmolka, Loc. cit. 82(7):25 (1967); Schick, Non-ionic
Surfactants, pp. 300-371 (Dekker, NY, 1967). Diversos tais compostos sdo
comercialmente disponiveis sob tais nomes comerciais genéricos como
“poloxamers”, “pluronics” e “synperonics”. Os polimeros pluronic dentro da
formula B-A-B sdo freqiientemente referidos como pluronics “reversos”,
“pluronic R” ou “meroxapol”. O polimero de “polioxamina” de formula (IV)
¢ disponivel da BASF (Wyandotte, MI) sob o nome comercial Tetronic™. A
ordem dos blocos de oxido de polietileno e o6xido de polipropileno
representados na féormula (IV) pode ser invertida (férmula (IV-A)), criando
Tetronic R™, também disponivel da BASF. Ver, Schmolka, J. Am. Oil Soc,
59:110 (1979). Os copolimeros em bloco de 6xido de polietileno-6xido de
polipropileno também podem ser designados com blocos hidrofilicos
compreendendo uma mistura aleatéria de unidades de repeti¢do de 6xido de

etileno e Oxido de propileno. Para manter o caréter hidrofilico do bloco, o
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6xido de etileno predominara. Similarmente, o bloco hidrofébico pode ser
uma mistura de unidades de repeticdo de oOxido de etileno e o6xido de
propileno. Tais copolimeros em bloco sdo disponiveis da BASF sob o nome
comercial Pluradot™.

O pluronic ligado a diamina de férmula (IV) pode também ser
um membro da familia de polimeros de o6xido de polietileno-6xido de
polipropileno ligados a diamina de férmula:

S pb

. CHz‘3H2 }{CHZC%%EIHQLQ?}‘H
D TR S t |

-

/ | 3

V)
em que as linhas tracejadas representam coOpias simétricas do
poliéter que se estende fora do segundo nitrogénio, R” é um alquileno de 2 a 6
carbonos, um cicloalquileno de 5 a 8 carbonos ou fenileno, para R' e R? (a)
ambos sdo hidrogénio ou (b) um é hidrogénio e o outro é metila, para R’ e R*
(a) ambos sdo hidrogénio ou (b) um € hidrogénio e o outro € metila, se ambos
de R® e R* forem hidrogénio, entfio um R’ e R® ¢ hidrogeno e o outro & metila,
e se um de R’ e R* for metila, entéio tanto R’ quanto R® sio hidrogénio.
Aqueles de habilidade usual na técnica reconhecerdo, na luz
deste debate, que mesmo quando a pratica da invengdo for confinada, por
exemplo, aos compostos de 6xido de polietileno-6xido de polipropileno, as
formulas exemplares acima sdo também confinadas. Assim, as unidades que
preparam o primeiro bloco ndo necessitam consistir somente de éxido de
etileno. Similarmente, nem todos do segundo tipo de bloco necessitam
consistir somente de unidades de 6xido de propileno. Em vez disso, os blocos
podem incorporar mondmeros diferentes daqueles definidos nas féormulas de

(I) a (V), contanto que os pardmetros desta primeira forma de realizacdo
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sejam mantidos. Assim, no mais simples dos exemplos, pelo menos um dos
monoémeros no bloco hidrofilico pode ser substituido com um grupo de cadeia
lateral como anteriormente descrito.

Além disso, os copolimeros em bloco podem ser cobertos na
extremidade com grupos i0nicos, tais como sulfato e fosfato. Os compostos
de oxido de polietileno-6xido de polipropileno preferidos incluem
copolimeros de poli(6xido de etileno)-poli(6xido de propileno)-poli(6xido de
etileno) triblocos cobertos na extremidade com grupos de fosfato disponiveis
da Clariant Corporation.

Nos copolimeros em bloco anfifilicos descritos pelas formulas
(I- V), o bloco de 6xido de polipropileno possui um peso molecular de
aproximadamente 100 até aproximadamente 20.000, preferivelmente entre
aproximadamente 900 e aproximadamente 15.000, mais preferivelmente entre
aproximadamente 1.500 Daltons e aproximadamente 10.000 Daltons, ainda
mais  preferivelmente entre aproximadamente 2.000 Daltons a
aproximadamente 4.500 Daltons. O bloco de o6xido de polietileno,
independentemente do bloco de 6xido de polipropileno, possui um peso
molecular de aproximadamente 100 a aproximadamente 30.000.

As formulas de (I) até (IV) exemplificam os copolimeros em
bloco anfifilicos com diferentes configuragdes da cadeia polimérica.
Numerosos tais copolimeros tendo diferentes estruturas dos blocos
poliméricos hidrofilicos ou hidrofébicos ou diferentes configuragdes da
cadeia polimérica sdo disponiveis e podem ser usados como compostos
anfifilicos para preparar composi¢des pesticidas desta invengdo. Tais
compostos anfifilicos contém varios blocos poliméricos hidrofilicos e
hidrofébicos, como exemplificados acima, que podem ser cationicos,
anidnicos, zuiteriénicos ou ndo i6nicos.

Em um aspecto desta invengdo, as misturas de copolimeros em

bloco de 6xido de polietileno-6xido de polioxialquileno sdo preferieis. Neste
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caso as composi¢des de micromistura preferidas compreendem pelo menos
um copolimero em bloco com teor de 6xido de polietileno em ou acima de 50
% em peso, que pode servir como um primeiro composto anfifilico, e pelo
menos um copolimero em bloco com teor de 6xido de polietileno menor do
que 50 % em peso, que pode servir como um segundo composto. Na situagdo
onde ambos os copolimeros em bloco na mistura sdo copolimeros de 6xido de
polietileno-6xido de polipropileno, especificamente copolimeros em tribloco
PEO-PPO-PEO, ¢ preferivel que um dos copolimeros tenha um teor de 6xido
de polietileno maior ou igual a 70 % e o outro tenha um teor de 6xido de
polietileno entre cerca de 10 % e cerca de 50 %, preferivelmente entre cerca
de 15 % e cerca de 30 %, e ainda mais preferivelmente entre cerca de 25 % e
cerca de 30 %.

Tensoativos anfifilicos

O primeiro composto anfifilico nesta invencdo pode ser um
tensoativo anfifilico. Independentemente do primeiro composto, o segundo
composto pode ser um tensoativo anfifilico. Se o primeiro composto da
composi¢do desta invengdo for um tensoativo anfifilico ndo idnico e o
segundo composto for um tensoativo anfifilico ndo i6nico, entdo tanto o
primeiro composto quanto o segundo composto possuem um ponto de
turvagdo de pelo menos 25 °C, onde o ponto de turvagdo é determinado pelo
German Standard Method (DIN 53917). No entanto, os tensoativos anfifilicos
ndo i6nicos, com qualquer valor de ponto de turvagdo, incluindo menos do
que 25 °C, podem ser usados com parte da composi¢do além do primeiro e
segundo compostos.

Os tensoativos podem ser ndo 16nicos, catiénicos ou anidénicos
(por exemplo, sais de &cidos graxos). O tensoativo anfifilico pode ser
polimérico e ndo polimérico. Em uma forma de realizagdo preferida, os
tensoativos sdo ndo poliméricos. As propriedades funcionais de tensoativos

anfifilicos podem ser modificadas pela mudanga da estrutura quimica do
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componente hidrofobico e da estrutura do componente hidrofilico ligado ao
componente hidrofobico, tal como o comprimento ou extensdo da etoxilagdo,
e portanto, o HLB. Os tensoativos adequados também incluem aqueles
contendo mais do que um grupo superior, conhecidos como tensoativos
Gemini.

As classes principais de tensoativos uteis nesta invengdo
incluem, mas ndo sdo limitados a eles, etoxilatos de alquilfenol, etoxilatos de
alcanol, etoxilatos de alquilamina, ésteres de sorbitano e seus etoxilatos,
etoxilatos de oleo de mamona, copolimeros em bloco de 6xido de
etileno/6xido de propileno, copolimeros de alcanol/propileno/6xido de
etileno.

Exemplos de tensoativos disponiveis na técnica de formulagéo
pesticida e que podem ser usados nas composi¢des de acordo com esta
inven¢do incluem, mas ndo sdo limitados a eles, triglicerideos alcoxilados,
etoxilados de alquil fenol, dlcoois graxos etoxilados, acido graxos alcoxilados,
poliglicosideos de alquila alcoxilados, aminas graxas alcoxiladas, ésteres
polietileno glicélicos de acido graxo, ésteres de poliol etoxilado, ésteres de
sorbitano, e outros mais. Por exemplo, os seguintes tensoativos anfifilicos
com varios graus de componentes de 6xido de etileno e oxido de propileno
sdo disponiveis, por exemplo, da Cognis: 6leo de mamona etoxilado (Agnique
CSO), oleo de soja etoxilado (Agnique SOB), 6leo de semente de colza
alcoxilado (Agnique RSO), octilfenol e nonilfenol etoxilado (Agnique Op e
Agnique NP), alcool C12-14, élcool C12-18, alcool C6-12, alcool C16-18,
alcool C9-11, alcool oleil cetilico, alcool decilico, alcool iso-decilico, alcool
tri-decilico, alcool octilico, alcool estearilico (Agnique FOH); acido oléico
C18 etoxilado (Agnique FAC); coco amina etoxilada; oleil amina etoxilada;
sebo amina etoxilada; éster metilico C8 etoxilado; tristirilfenois etoxilados
(Aqgnique TSP).

Os tensoativos ndo idnicos adequados incluem, mas ndo sdo
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limitados a eles, os compostos formados pela etoxilacdo de alcoois de cadeia
longa e alquilfendis (incluindo sorbitano e outros mono-, di- e
polissacarideos) ou aminas e diaminas alifaticas de cadeia longa.
Preferivelmente, o numero de unidades de 6xido de etileno varia de 3 a cerca
de 50.

Os tensoativos anfifilicos preferidos incluem éteres de n-
alquilfenil polioxietileno, éteres de n-alquil polioxietileno (por exemplo,
Triton™), ésteres de sorbitano (por exemplo, Span™) tensoativos de éter
poliglicolico (Tergitol™), polidxi-etilenosorbitano (por exemplo, Tween™),
polissorbatos, monoéteres glicolicos polioxietilados (por exemplo, Brij™),
lubrol, fluorotensoativos polioxietilados (por exemplo, ZONYL®,
fluorotensoativos disponiveis da DuPont), copolimeros em bloco tipo ABC
(tais como Synperonic NPE e Atlas G series da Unigema),
poliarilfenoletoxilados, com varios nions incluindo sulfato e fosfato.

Particularmente preferiveis sdo os tensoativos aromaticos
polioxietilados, tais como triestiril fendis tais como os tensoativos
SOPROPHOR™ disponiveis da Rhodia. Destes, os compostos contendo
grupos de sulfato e fosfato sdo preferiveis. Exemplos de Soprophors
disponiveis comercialmente incluem; SOPROPHOR 4D 384 SOPROPHOR
3D-33, SOPROPHOR 3D33 LN, SOPROPHOR 796/P, SOPROPHOR BSU,
SOPROPHOR CY 8, SOPROPHOR FLK, SOPROPHOR S/40-FLAKE,
SOPROPHOR TS/54, SOPROPHOR S25/80, SOPROPHOR S25,
SOPROPHOR TS54, SOPROPHOR TS10, e SOPROPHOR TS29. O
SOPROPHOR 4D 384 (2,4,6-Tris[1-(fenil)etil]fenil-6mega-hidroxipoli

(oxietileno)sulfato) possui a seguinte estrutura:
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P e W
O —(CH,CH,0);—5 —0 NH,

Outros Soprophors possuem estruturas similares com a
estrutura mostrada acima, exceto que o comprimento da cadeia de 6xido de
etileno varia de cerca de 3 a cerca de 50 unidades de repeti¢do de 6xido de
etileno e o grupo de sulfato pode ser substituido com um grupo de fosfato.

Preparacdo da micromistura

As micromisturas sdo preparadas pela combinagdo do primeiro
composto anfifilico, pelo menos um segundo composto e o pesticida (a ndo
ser que o segundo composto seja um pesticida, em cujo caso apenas dois
componentes sdo usados) e agitacdo durante um periodo de tempo adequado.
E possivel utilizar misturas de mais do que um segundo componente, ou dos
mesmos grupos listados acima, ou de grupos diferentes. Os componentes
necessitam ser intimamente misturados de modo a formar a micromistura. Em
um método preferivel, os componentes sdo simplesmente fundidos entre si e
agitados para formar a micromistura. Em um outro método, os componentes
sdo dissolvidos em um solvente orgdnico comum ou compativel e agitados
para formar a micromistura. O solvente pode depois ser evaporado par isolar a
micromistura.

E também preferivel que o segundo composto seja um
componente consideravel da composi¢do, mais do que 0,1 % em peso. A
quantidade do segundo composto na composi¢do estd preferivelmente na

faixa de cerca de 0,1 % a 90 % em peso da composi¢do, mais preferivelmente



10

15

20

25

38

maior do que 10 % a 50 %, ainda mais preferivelmente maior do que 10 % a
30 %. A relag@o do primeiro composto anfifilico para o segundo composto em
peso esta na faixa de 1:1 a 20:1, preferivelmente de 1:1 a 10:1. Se o segundo
composto for um tensoativo ndo polimérico como aqui definido, deve estar
presente na composi¢do em uma quantidade de pelo menos 1 % em peso do
primeiro componente e preferivelmente pelo menos 10 % em peso do
primeiro componente. Nas composi¢des liquidas da forma de realizagdo
preferida contendo solventes organicos misciveis em agua adicionados, tal
tensoativo ndo polimérico deve estar presente em uma quantidade de pelo
menos 10 % em peso do primeiro componente.

A estabilidade da micromistura na dispersdo aquosa final com
relagdo as duragOes descritas acima € critica para o uso das presentes
composig¢des pesticidas. Foi descoberto que quando as composigdes pesticidas
sdo obtidas mediante a mistura de um composto anfifilico e um pesticida, que
serve como o segundo composto, a quantidade do pesticida deve ser mantida
relativamente pequena para manter o tamanho de particula preferido, evitar a
precipitacdo dos ingredientes ativos e/ou decomposi¢do da dispersdo de
micromistura para os periodos definidos. Em tais misturas de dois
componentes a quantidade do pesticida é preferivelmente menor do que cerca
de 50 por cento em peso da mistura, mais preferivelmente menor do que cerca
de 30 por cento, ainda mais preferivelmente menor do que cerca de 20 por
cento, ainda mais preferivelmente menor do que cerca de 10 por cento. Se o
segundo composto na micromistura for qualquer um de um homopolimero ou
copolimero aleatério, um composto anfifilico, uma molécula hidrofébica
diferente do pesticida, e uma molécula hidrofobica ligada a um polimero
hidrofilico, entdo de uma forma geral quantidades mais elevadas dos
pesticidas podem ser usadas. Ainda, é preferivel que a quantidade de um
pesticida em tais composigdes, ndo seja mais do que 60 por cento em peso, ou

preferivelmente menos que 30 por cento. Os copolimeros em bloco
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hidrofilicos-hidrofobicos e os tensoativos anfifilicos ndo i6nicos s#o
preferidos com os segundos compostos nas composigdes pesticidas desta
invengao. |

As micromisturas podem ser separadas por pequenas
quantidades de agua e, portanto, elas ndo devem conter agua como um
componente adicionado ou solvente, a ndo ser que a agua seja misturada com
o solvente soltvel em 4gua ou composto solivel em agua. Especificamente, a
quantidade de agua nas micromisturas deve ser menor do que 10 % em peso,
preferivelmente menor do que 1 % em peso, ainda mais preferivelmente
menor do que 0,1 %, ainda mais preferivelmente nenhuma agua € adicionada.
E reconhecido que os componentes usados para preparar as micromisturas tais
como o primeiro composto anfifilico, o segundo composto, os ingredientes
ativos, os tensoativos e outros mais podem ser hidratados. Por exemplo, a
agua pode ser firme ou intrinsecamente ligada aos tensoativos, polietileno
glicol, polipropileno glicol e outros mais. Tal agua de hidrata¢do ligada pode
ndo incomodar as micromisturas. As solugdes aquosas ou dispersdes coloidais
do primeiro composto anfifilico, do segundo composto ou do pesticida nio
devem ser usadas para preparar as micromisturas a ndo ser que agua seja
depois removida por qualquer método disponivel na técnica. Se a agua for
inevitdvel as micromisturas podem ser estabilizadas pela adi¢do de um
solvente orgénico miscivel em 4gua ou soluvel em agua ou um outro
composto soltvel em agua na quantidade de pelo menos 2 partes em volume
de solvente ou composto per 1 parte de dgua, preferivelmente 5 partes per 1
parte de agua, ainda mais preferivelmente 10 partes per 1 parte de agua.

Os solventes misciveis em dgua ou soliiveis em dgua ou outros
compostos soluveis em agua podem ser adicionados nas composi¢des de
micromistura para intensificar a miscibilidade dos componentes da
micromistura e dos ingredientes ativos, ou preparar formulagdes concentradas

liquidas ou de gel. Se um solvente miscivel em agua for adicionado na
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composi¢do, € preferivelmente adicionado na relagdo de agua : solvente de
mais do que 1:2.

Os solventes misciveis em 4agua ou soluveis em agua podem
ser adicionados em qualquer estagio da preparagdo de micromistura. Os
exemplos de tais solventes incluem, mas nfo sdo limitados a eles, acido
acético, acetona, acetonitrila, 1-butanol, 2-butanol, cicloexanona, gama-
butirolactona, alcool de diacetona, dietoxol, dietileno glicol, sulféxido de
dimetila, etanol, etilenoglicol, acetato de etila, lactato de etila, gliconolactona,
glicerina, isoforona, isopropanol, alcool isopropilico, alcool etilico, metanol,
metil cicloexanona, N-metil 2-pirrolidona, n-decil glicosideo, polietileno
glicol(is), n-propanol, propilenoglicol, tetraidrofurano, alcool
tetraidrofurfurilico, trietilenoglicol, trimetilolpropano e outros mais sio
preferidos. Os solventes com baixa fitotoxicidade podem ser preferiveis em
algumas aplicagdes. Apoés diluigdo da micromistura com agua na dispersdo
aquosa final a quantidade de solvente orgénico deve ser menor do que cerca
de 4 por cento, preferivelmente menor do que cerca de 2 por cento, mais
preferivelmente menor do que cerca de 1 por cento, ainda mais
preferivelmente menor do que cerca de 0,5 por cento.

Os compostos poliméricos ou oligoméricos soldveis em agua,
tais como polimeros ou oligdmeros de etileno glicol ou propileno glicol, ou
copolimeros do etilenoglicol e do propilenoglicol, ou as misturas destes
compostos com agua ou solventes misciveis em agua podem ser também
adicionados em qualquer estdgio para preparar as formulagdes adequadas.
Tais solventes ou compostos podem ser usados para dissolver um, varios ou
todos os componentes da micromistura, adicionados antes destes
componentes ou no estidgio de mistura dos componentes da micromistura ou
adicionados apds a micromistura estar formada.

E preferivel que a adigdo de solventes misciveis em 4gua seja

evitada ou a quantidade de tais solventes seja mantida baixa visto que
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consideraveis quantidades de tais solventes podem separar o contato intimo
entre os componentes da micromistura, diminuir a estabilidade das
micromisturas, aumentar o tamanho de particula ou de outra maneira separar
as composi¢des de micromistura. No entanto, se o segundo composto for um
composto aromatico ou um polimero hidrofébico, a composi¢do pode conter
um solvente imiscivel em dgua. O solvente imiscivel em agua preferivelmente
possui uma solubilidade em agua menor do que 10 g/l. Além disso, os géis
podem ser também formados através da adi¢do de solventes imisciveis em
agua nestas composicoes.

Sem limitar a generalidade da inveng¢do a um procedimento de
aplicacdo especifica, antes da aplicagdo as micromisturas podem ser
dissolvidas em um ambiente aquoso que forma uma dispersdo aquosa. Em
uma preparagdo alternativa a micromistura é formada in situ em um ambiente
aquoso mediante a combinac¢do do primeiro composto anfifilico e do segundo
composto/pesticida e agitacdo durante um periodo de tempo suficiente. As
composi¢des pesticidas desta invengdo sdo preparadas pela combinagdo de
um ou varios componentes da micromistura em diferentes ordens e/ou com
diferentes solventes, remog¢do do solvente, e depois sua mistura com agua
para formar as dispersdes aquosas. Por exemplo, uma solugdo do primeiro
composto anfifilico pode ser combinada com uma solugdo do segundo
composto e agitada durante um tempo suficiente para formar a micromistura,
e seguido pela evaporagdo do solvente. Visto que as redes poliméricas
reticuladas ndo sdo facilmente misturadas umas com as outras, elas devem ser
excluidas, no entanto, os compostos desta invengdo podem conter polimeros
tendo certa quantidade de cadeias conectadas uma com a outra através de
reticulagdes, se tais polimeros puderem formar a micromistura.

As dispersdes formadas apds a diluigdo ndo podem ser
necessariamente de forma termodindmica estaveis. No entanto, seguindo a

dilui¢do em agua a dispersdo deve reter o tamanho de particula na faixa de
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nanoescala durante pelo menos cerca de 12 horas, mais preferivelmente 24
horas, ainda mais preferivelmente cerca de 48 horas, ainda mais
preferivelmente vérios dias. Preferivelmente, o tamanho de particula das
micelas pequenas formadas apds a dilui¢do varia de cerca de 10 a 300 nm,
mais preferivelmente cerca de 15 a 200 nm, ainda mais preferivelmente cerca
de 20 a 100 nm. Um aumento gradual no tamanho de particula durante um
tempo ndo significa falta de estabilidade contanto que o tamanho médio de

particula permanega na faixa de nanoescala. Preferivelmente, as composi¢Ges

- da invengdo ndo devem ser diluidas na medida em que nfo exista nenhuma

particula presente como um resultado da dilui¢do. Como sera observado por
aqueles versados na técnica esta faixa de tamanho de particula pode ser
diferente em um ambiente de uso real onde varios fatores ambientais
(temperatura, pH, etc) e a presenga de outros componentes (metais de trago,
minerais tais como carbonato de célcio naturalmente presente na dgua, micro-
ou nanoparticulas adicionadas de diferentes origens, metais coloidais, 6xidos
de metal, ou hidréxidos, etc) podem afetar a medida do tamanho de particula.

Em um aspecto esta invencdo diz respeito as composicdes de
micromistura concentradas, que (a) compreendem um composto anfifilico e
um pesticida, (b) podem ser um liquido, uma pasta, um sélido, um p6é ou um
gel (c) apos a diluicdo em agua facilmente se dispersa e forma a dispersdo
aquosa com particulas da faixa de nanoescala, e (d) tal dispersdo permanece
estdvel durante o periodo necessario para a aplicagdo. Como mostrado nos
exemplos apresentados abaixo, tais composi¢des pesticidas podem ser
preparadas usando vérios compostos anfifilicos e outros componentes da
micromistura descritos na presente invengao.

Uma vantagem principal das composi¢des de micromistura €
que estas composi¢des podem ser formuladas como formulagdes em po,
granulos dispersdveis em 4agua, tabletes, pds umectaveis, ou formulagdes

secas similares que sdo usadas na técnica de pesticida. Sem limitar a
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generalidade desta inveng¢do a um tipo ou procedimento de formulagdo
especifico, técnicas de pesticida convencionais podem ser usadas para
preparar tais formula¢des de pesticida. Por exemplo, granulos ou pos
dispersaveis em agua podem ser obtidos usando a granulagdo em autoclave,
aglomeracdo de mistura em alta velocidade, granulacdo por extrusio,
granulagdo de leito fluido, granulagdo por pulverizagdo de leito fluido e
secagem por pulverizagdo. Os excipientes convencionais usados na técnica de
formulagdo podem ser adicionados para facilitar os processos de formulagéo.
Mediante o uso de solventes com ponto de ebuligdo baixo, as temperaturas de
secagem podem ser diminuidas. As micromisturas formuladas sdo faceis de
derramar e medir, apresentam dispersdo rapida no tanque de pulverizagio, e
possuem prazos de validade prolongados.

Em um segundo aspecto da invengdo as micromisturas
descritas acima sdo empregadas em composi¢des adequadas para aplicagédo
nos métodos que sdo convencionalmente empregados na técnica de pesticida.
Assim, por exemplo, a micromistura pode estar na forma de granulos
dispersaveis em agua, concentrados de suspensdo, e concentrados liquidos
soluveis como debatido acima, combinada com agua e pulverizada em um
local onde as pestes est@o presentes ou s@o esperadas de estarem presentes. As
técnicas de formulagdo convencionais, adjuvantes, etc que sdo bem
conhecidas por aqueles versados na técnica de formulagdo de pesticida podem
ser usadas. A dispersdo deve permanecer estavel durante pelo menos 24 horas
e até varios dias.

Em um outro aspecto da inveng¢do as composi¢des descritas
acima s@o empregadas em métodos que sdo convencionalmente empregados
na técnica de pesticida. Assim, por exemplo, a composi¢do pode ser
combinada com 4gua e pulverizada em um local onde as pestes estdo
presentes ou sdo esperadas de estarem presentes.

Além disso, as composi¢des descritas acima podem ser
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empregadas na forma de uma solugdo micelar, que compreende micelas
normais ou invertidas, uma microemulsio de 6leo em 4gua, também chamada
de uma microemulsdo de “agua externa”, uma microemulsdo de agua em
0leo, também chamada de uma microemulsdo de “dleo externo” ou uma co-
solucdo molecular. As composi¢des podem também ser formuladas como
géis, contendo cristais liquidos, e podem conter estruturas lamelares,
cilindricas ou esféricas.

Os concentrados podem ser aplicados em um estado ndo
diluido como polvilhos, pds e granulos. Tais formulagdes podem conter
aditivos convencionais bem conhecidos por uma pessoa de habilidade usual
na técnica, por exemplo, portadores. Os portadores incluem terra de Fuller,
caulim, argilas, silicas e outros diluentes inorginicos altamente absorventes
facilmente umectaveis. Quando formuladas como polvilhos, as composi¢des
pesticidas da inveng@o sdo misturadas com soélidos finamente divididos tais
como talco, argilas naturais, kieselguhr, farinhas tais como cascas de nozes e
farinhas de semente de algoddo, e outros solidos organicos e inorganicos que
atuam como dispersantes e portadores para o pesticida.

As composi¢cdes de micromistura podem ser acondicionadas
usando acondicionamento comumente empregado na técnica de pesticida. Por
exemplo, estas composi¢des uma vez formuladas como formulagdes secas,
liquidas ou em forma de gel e ndo contendo agua adicionada podem ser
acondicionadas em sacos de pelicula solivel em &agua. A pelicula é
geralmente produzida de alcool polivinilico.

Um aspecto importante desta invengdo € que as micromisturas
pesticidas podem ser misturadas com um ou mais ingredientes ativos, ou com
diferentes outros compostos quimicos que podem melhorar a atividade
bioldgica do pesticida ou formulagdo pesticida, diminuir o metabolismo,
diminuir a toxicidade, aumentar a estabilidade quimica ou fotoquimica.

Exemplos incluem a adi¢do de compostos protetores de UV, inibidores
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metabdlicos, e outros mais. Por pesticidas de mistura intrinseca com outros
componentes em uma atividade da composi¢do de micromistura, por
exemplo, a atividade e estabilidade dos pesticidas pddem ser aumentadas,
enquanto a toxicidade e dano ambiental podem ser diminuidos.

As composi¢des de acordo com esta invengdo podem
adicionalmente compreender protetores tais como, por exemplo, benoxacor,
cloquintocet, ciometrinila, ciprossulfamida, diclormid, diciclonon, dietolato,
fenclorazol, fenclorim, flurazol, fluxofenim, furilazol, isoxadifen, mefenpir,
mefenato, anidrido naftalico, e oxabetrinila.

As composigdes podem adicionalmente compreender
tensoativos catidnicos e anidnicos. Exemplos de tensoativos anfifilicos
catiénicos adequados incluem, mas ndo s@o limitados a elescloreto de dialquil
(C8 — C18) dimetil amoénio, cloreto de metil etdxi (3 — 15) alquil (C8 — C18)
amdnio, cloreto de mono e di-alquil (C8 — C18) amoénio metilado, e outros
mais. Exemplos de tensoativos anfifilicos anidnicos adequados incluem, mas
ndo sdo limitados a eles: sulfatos de éter de alcool graxo, sulfonatos de alquil
naftaleno, sulfonatos de disopropil naftaleno, sulfonato de disopropil
naftaleno, alquilsulfatos, sulfonatos de alquilbenzeno, condensados de
sulfonato de naftaleno, condensado de sulfonato de naftaleno-formaldeido, e
outros mais. E preferivel que a quantidade de tais tensoativos anidnicos ou
catidnicos seja mantida baixa comparada com os outros componentes da
composi¢do pesticida, mas suficiente para intensificar o desempenho desta
composigdo.

Inesperadamente, as composigdes pesticidas da presente
inven¢do demonstram desempenho superior comparadas com as formulagdes
tradicionais aceitas nas praticas agricolas dos ingredientes ativos.
Surpreendentemente, foi descoberto que as composi¢des de micromistura
aumentam a atividade biologica da formulagdo pesticida e, portanto, resultam

em um controle de peste mais eficaz. Elas podem aumentar a
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biodisponibilidade, incluindo a biodisponibilidade oral ou biodisponibilidade
topica dos pesticidas, para as pestes direcionadas e, portanto, resultam em um
controle de peste mais eficaz. Surpreendentemente, elas também podem
aumentar a aquisi¢do da dose eficaz do pesticida por uma peste, por exemplo,
mediante a diminui¢do do escape do pesticida por uma peste ou diminuigdo da
regurgitacdo da dose adquirida, e, portanto, resulta em um controle de peste
mais eficaz.

Além disso, estas composi¢des de micromistura podem mudar
o comportamento farmacocinético do pesticida nos organismos alvos,
resultando em atividade superior € um controle de peste mais eficaz. Em um
outro aspecto da invencdo, a taxa de matanca das pestes alvos com as
composi¢gdes de micromistura é aumentada, também resultando em um
controle de peste mais eficaz. Tais composi¢des pesticidas funcionam mais
rapido, fornecendo melhor protegdo e menos dano para as plantas protegidas.
Surpreendentemente, as composi¢des de micromistura podem também
diminuir o dano na planta em doses mais baixas comparadas com as
formulag¢des tradicionais dos mesmos ingredientes ativos aceitos nas praticas
agricolas. Por exemplo, o percentual de folhas consumidas ou danificadas
pela peste € diminuido.

Em mais um outro aspecto desta invengdo, as composi¢des de
micromistura podem mudar a mobilidade no solo dos pesticidas, resultando
em um melhor controle das pestes no solo. Sem limitar esta invengdo a uma
teoria especifica ou prética de aplicagdo, como um exemplo, as composi¢Ges
pesticidas podem aumentar a mobilidade no solo dos pesticidas, tais como os
ingredientes ativos lipofilicos, e intensificar o controle das pestes na
profundidade requerida. Em outro exemplo, as composi¢des de micromistura
podem diminuir a mobilidade do pesticida no solo, por exemplo, para impedir
a penetracdo dos ingredientes ativos na agua subterrdnea, ou aumentar a

retengdo dos ingredientes ativos na superficie da planta. Isto pode ser obtido
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mediante a mudanga da hidrofobicidade e hidrofilicidade dos componentes da
micromistura, ou mediante a adi¢do de componentes carregados tais como
compostos anfifilicos catidnicos ou anidnicos, ou tensoativos catidnicos ou
aniénicos.

Em mais um outro aspecto desta invengéo, as composigdes de
micromistura podem intensificar a entrada do pesticida em uma planta e,
portanto, por exemplo, aumentar a capacidade sistémica dos mesmos
ingredientes ativos ndo sistémicos através da absor¢do pela raiz, broto ou
folha. As composi¢des de micromistura da presente invengdo permitem
quantidades reduzidas de pesticidas a serem aplicadas, comparadas com as
formulagdes tradicionais aceitas nas praticas agricolas dos mesmos ou outros
ingredientes ativos. Sem limitar esta inveng¢do aos procedimentos de aplicago
especificos, a quantidade reduzida de pesticidas pode ser obtida mediante o
uso de concentragdo mais baixa do ingrediente ativo na formulagdo pesticida
ou mediante a redugdo da quantidade da formulagdo aplicada, ou mediante a
combinagdo de ambos. Como um resultado destas descobertas inesperadas, as
composi¢des pesticidas da presente invengdo fornecem beneficios
econdmicos e ambientais consideraveis. A composigdo pesticida da presente
invengdo pode ser usada para incorporar uma faixa muito ampla dos
ingredientes ativos incluindo aqueles que n3o podem ser formulados por
métodos de formulagdo tradicionais, ou aqueles que, uma vez formulados
usando métodos tradicionais, ndo fornecem beneficios adequados para o
controle de peste.

De modo a descrever a invengdo com maiores detalhes, os
seguintes exemplos sdo apresentados: Os exemplos 1 e 2 demonstram a
preparacdo de uma composicdo em que a micromistura € formada in situ em
um ambiente aquoso. Os exemplos remanescentes demonstram a preparagdo
de uma micromistura (Exemplos de 3 a 50) e o teste das composi¢des

pesticidas (Exemplos de 51 a 56).
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Exemplo 1. Uma Composi¢do de Bifentrina com Copolimeros
em bloco Nao I6nicos

Os copolimeros em bloco de 6xido de polietileno-6xido de
polipropileno hidrofilicos-hidrofébicos, com vérios graus dos blocos de 6xido
de etileno (EO) e 6xido de propileno (PO), EO,-PO,-EO,, foram usados neste
exemplo como compostos anfifilicos: Pluronic P85 (n = 26, m = 40), Pluronic
L61 (n=4, m =31), e Pluronic F127 (n = 100, m = 65). Um p6 de Bifentrina
bruta (coeficiente de divisdo de n-octanol, logP > 6) foi misturado com 1,5 ml
da solu¢do copolimérica em salina tamponada de fosfato (pH 7,4, 0,15 M

NaCl). As composi¢des das misturas finais eram como mostradas na Tabela 1.

Tabela 1
Composi¢do Pluronic P85 Pluronic P85 Pluronic L61/ Pluronic
F127 (mistura de 1:8)
Concentracdo total de | 1,0 3,0 2,25
copolimero (% em peso)
Bifentrina (mg) 5,4 5,5 5,2

As suspensdes foram agitadas durante 40 h em temperatura
ambiente seguido pela centrifugacdo durante 10 min em 13.000 rpm. A
concentragdo de Bifentrina nos sobrenadantes foi determinada por
espectroscopia de UV. Para este proposito, as solugdes padrdo contendo de 0
a 0,58 mg/ml de Bifentrina em etanol foram preparadas usando uma solugéo
de matéria-prima de Bifentrina em acetonitrila com concentragdo de 8,7
mg/ml. Estas solu¢Ses foram usadas para obter uma curva de calibragdo
mediante a medicdlo de wuma absorvéncia em 260 nm usando
espectrofotometro Perkin-Elmer Lambda 25. A curva de calibragdo resultante
para a Bifentrina era como se segue: Abs = 0,0125 + 4,3694 Cxgitentrinas =
0,999. As quantidades de Bifentrina solubilizada na dispersdo de Pluronic P85
foram 0,032 mg/ml e 0,073 mg/ml para 1 % e 3 % de solugdes de Pluronic
P85, respectivamente. A quantidade de Bifentrina solubilizada na mistura de
copolimeros Pluronic L61 e Pluronic F127 foi 0,22 mg/ml. Os tamanhos das

particulas nas dispersdes formadas foram determinadas pela dispersdo de luz
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dindmica usando “ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer (Brookhaven Instrument
Co.) com laser em estado s6lido 30 mV operado no comprimento de onda de
635 nm. As medigdes nas dispersdes contendo Bifentrina e Pluronic P85
revelaram a formagdo de particulas com os didmetros acima de 400 nm. O
tamanho das particulas nas dispersdes de Pluronic L61 e Pluronic F 127
contendo Bifentrina foi de 34 nm. Portanto, a dispersdo contendo a mistura de
dois compostos anfifilicos com diferentes graus dos componentes hidrofilicos
e hidrofébicos incorpora uma maior quantidade de pesticida e formam
particulas menores do que a dispersdo contendo um composto anfifilico.

Exemplo 2. Uma Composi¢do de Bifentrina com Misturas de
copolimero em bloco ndo I6nico

As misturas de copolimeros em bloco de 6xido de polietileno-
oxido de polipropileno, com diferentes graus de o blocos de EO e PO, EO,-
PO,,-EO,, foram usadas neste exemplo como compostos anfifilicos: Pluronic
P123 (n = 20, m = 69), Pluronic L121 (n=35, m = 68), e Pluronic F127 (n =
100, m = 65). Os Pluronic P123 e Pluronic F127 foram misturados em agua
ou em salina tamponada de fosfato (pH 7,4, 0,15 M NaCl) (PBS). A mistura
estavel de Pluronic L121 e Pluronic F127 contendo 0,1 % de cada polimero
foi preparada em 4gua em temperatura elevada como descrito anteriormente (J
Controlled Rel. 2004, 94, 411-422). Um po6 fino de Bifentrina, que continha
particulas de tamanho abaixo de 425 mkm, foi misturado com 1 ml das
solugdes das misturas copoliméricas. As composi¢ées das misturas finais

foram como mostrado na Tabela 2.

Tabela 2
Composic¢do Pluronic P123 /| Pluronic P123 /| Pluronic P121 /
Pluronic P127 Pluronic P127 Pluronic P127
Composicdo de | 1:1 1:1 1:1
mistura de Pluronic
Concentragdo total de | 2,0 2,0 0,2
copolimero (% em
peso)
Solvente Agua PBS Agua
Bifentrina 3,1 3,2 3,1
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Apds a adicdo de Bifentrina, as suspensdes foram depois
agitadas durante 96 horas em temperatura ambiente seguido pela
centrifugagdo durante 10 min em 13.000 rpm. A concentragdo de Bifentrina,
nos sobrenadantes e o tamanho das particulas foram determinados como
descrito no Exemplo 1. A concentragdo de Bifentrina solubilizada nas
dispersdes (mg/ml) e a quantidade carregada de Bifentrina (por cento em peso

da mistura com compostos anfifilicos) sdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3
Composigdo Pluronic P123 /| Pluronic P123 /| Pluronic PI121 /
Pluronic P127 Pluronic P127 Pluronic P127
Solvente Agua PBS Agua
Concentragdo de | 0,55 0,61 0,22
Bifentrina (mg/ml)
Carga (% p/p) 2,75 3,05 10,9
Tamanho da particula | 31 57 107
(nm)

Portanto, as dispersdes contendo de cerca de 2 % a cerca
de 10 % de pesticida em peso da mistura com compostos anfifilicos e tendo
tamanho de particula pequeno podem ser formadas in situ; no entanto, um
longo tempo de mistura € requerido.

Exemplo 3. Uma Micromistura de Bifentrina com Fusdes de
Copolimero em bloco ndo I6nicos

As micromisturas de Bifentrina foram preparadas usando
fusdes de misturas de copolimeros em bloco Pluronic. Resumidamente, 43,7
mg do primeiro composto anfifilico, Pluronic F 127 foram adicionados a um
frasco de fundo redondo e fundidos em 85 °C em banho de dgua ap0s rotagéo.
Os 43,7 mg do segundo composto anfifilico, Pluronic P 123 em 0,65 ml de
mistura de acetonitrila/metanol (2:1 v/v) foram adicionados na fusdo,
completamente misturados apds a rotacdo seguido por evaporacdo dos
solventes e tragos de agua in vacuo. 8,74 mg de Bifentrina em 87,4 ul de
acetonitrila foram misturados com a fusdo de copolimero e o solvente foi
evaporado in vacuo durante 30 min. A composic¢do fundida foi esfriada para a

temperatura ambiente e depois hidratada em 8,74 ml de dgua apds agitagdo.



10

15

20

25

51

Apés 1 hora uma dispersdio aquosa ligeiramente opaca foi formada. A
concentragdo total de copolimeros Pluronic na dispersdo era 1 %. O tamanho
das particulas de copolimero era de 77 nm como determinado pela disperséo
luminosa dindmica usando “ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer (Brookhaven
Instrument Co.). A concentragdo de Bifentrina na micromistura foi de 1
mg/ml como determinada por espectroscopia de UV como descrito no
Exemplo 1. A capacidade de carga da micromistura com respeito a Bifentrina
foi de 10 % p/p (0,1 mg de Bifentrina per 1 mg de copolimero). Nenhuma
precipitagdo foi observada nas dispersdes aquosas de micromistura preparadas
durante quatro dias. Subseqilientes medigSes ndo mostraram nenhuma
mudanga no tamanho da micromistura carregada com Bifentrina. Portanto,
uma dispersdo aquosa estavel com tamanho de particula pequeno pode ser
facilmente preparada usando fusGes de micromistura concentradas de um
pesticida com compostos anfifilicos.

Exemplo 4. Uma Micromistura de Bifentrina com Fusdes de
Copolimero em bloco ndo Iénico

42,3 mg de Pluronic F127 e 43 mg de Pluronic P123 foram
adicionados a um frasco de fundo redondo, fundidos em 85 °C em um banho
de 4gua e completamente misturados apods rotacdo seguido pela evaporagio
dos tragos de agua in vacuo. 8,5 mg de Bifentrina em 85 ul de acetonitrila
foram misturados com a fusdo de copolimero e o solvente foi evaporado in
vacuo durante 30 min. A composi¢do de micromistura foi esfriada para a
temperatura ambiente e depois suplementada com 4,5 ml de agua e agitada
durante a noite. Uma dispersdo opaca foi formada. A concentragdo total de
copolimeros Pluronic na dispersdo foi 1,9 %. Embora nenhuma precipitagéo
visivel de Bifentrina tenha sido observada, a dispersdo final foi centrifugada
durante 5 min em 13.000 g. O tamanho das particulas na dispersdo resultante
foi de 102 nm como determinado pela dispersdo luminosa dindmica usando

“ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer (Brookhaven Instrument Co.). A



10

15

20

25

52

concentragdo de Bifentrina na dispersdo foi de 1,82 mg/ml como determinada
por espectroscopia de UV como descrito no Exemplo Al. A capacidade de
carga da micromistura com respeito a Bifentrina foi de 9,63 % p/p. A
dispersdo foi estavel pelo menos durante 30 horas em temperatura ambiente.
Apos este periodo a formagdo de cristais brancos finos foi observada na
dispersdo. Portanto, uma dispersdo aquosa estdvel com tamanho de particula
pequeno foi preparada usando fusdes de micromistura concentradas de um
pesticida com compostos anfifilicos.
“Exemplo 5. Uma Micromistura de Bifentrina com Fusdes de
Copolimero em bloco néo I6nico
43,5 mg de Pluronic F127 foram adicionados a um frasco de
fundo redondo e fundidos em 85 °C em um banho de dgua apds rotagdo. 43,5
mg de Pluronic P123 em 0,65 ml de mistura de acetonitrila/metanol (2:1 v/v)
foram adicionados na fusdo, completamente misturados apos rotaééo seguido
pela remogdo dos solventes e tracos de agua in vacuo. 17,4 mg de Bifentrina
em 174 ul de acetonitrila foram misturados com a mistura de copolimero e o
solvente foi evaporado in vacuo durante 30 min. A relagdo de copolimero :
Bifentrina foi de 5:1 em. peso. A composi¢do fundida foi esfriada para a
temperatura ambiente e depois dispersada em 8,7 ml de agua e agitada
durante a noite. A concentragdo total de copolimeros Pluronic na mistura foi
de 1 %. Como um resultado, uma suspensdo branca contendo cristais finos de
Bifentrina foi formada. A suspensdo foi centrifugada durante 10 min em
13.000 rpm. O tamanho das particulas no sobrenadante foi de 88 nm como
determinado pela dispers@o luminosa dindmica usando “ZetaPlus” Zeta
Potential Analyzer (Brookhaven Instrument Co.). A concentragio de
Bifentrina na dispersdo foi 1,09 mg/ml como determinada por espectroscopia
de UV como descrito no Exemplo 1. A capacidade de carga da micromistura
com respeito a Bifentrina foi de 10,9 % p/p. Portanto, uma dispersdo aquosa

estavel com tamanho de particula pequeno foi preparada usando fusées de
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micromistura concentradas de um pesticida com compostos anfifilicos.
Exemplo 6. Micromisturas de Bifentrina com Fusdes de
Copolimero em bloco ndo Iénico |
Micromisturas de Bifentrina foram preparadas usando as
fusdes de misturas de copolimeros em bloco Pluronic como descrito no
Exemplo 3. Resumidamente, a quantidade definida do primeiro composto
anfifilico, Pluronic F 127, foi adicionada a um frasco de fundo redondo e
fundida em 85 °C em banho de agua apoés rotagdo. Depois a solugdo de um
segundo copolimero Pluronic em solvente organico (acetonitrila ou metanol)
foi adicionado ao mesmo frasco e os copolimeros foram completamente
misturados ap6s rotagdo seguidos pela remogéo dos solventes e tragos de dgua
in vacuo. As solugdes de Bifentrina em acetonitrila foram misturadas com
fusdes de copolimero e o solvente foi evaporado in vacuo durante 30 min. As
composi¢des fundidas foram esfriadas para uma temperatura ambiente e
depois hidratadas em agua apods agitagdo durante cerca de 16 horas. As
composic¢des das misturas finais foram como mostrado na Tabela 4.

Tabela 4

Composigéo Pluronic P127 / | Pluronic P127 /| Pluronic P127 / | Pluronic P127 /
Pluronic P123 Pluronic P123 Pluronic P85 Pluronic P121

Composigéo 9:1 9:1 1:1 5:1

de mistura de

Pluronic

Concentragdo | 1,0 2,0 1,0 1,0

total de

copolimero (%

€m peso)

Agua (ml) 10 5 6,6 6

Bifentrina 10 10 6,6 6

(ng)

Em todos os casos a formagdo de suspensdes brancas contendo
cristais finos de Bifentrina foi observada. As suspensdes foram centrifugadas
durante 10 min em 13.000 rpm. As concentragdes de Bifentrina nas
dispersdes, o tamanho das particulas de copolimero, assim como a capacidade

de carga da micromistura com respeito a Bifentrina, foram determinadas
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como descrito no Exemplo 1. Estes pardmetros sdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5

Composi¢éo Pluronic P127 /| Pluronic P127 /| Pluronic P127 / | Pluronic P127 /
Pluronic P123 | Pluronic P123 | Pluronic P85 | Pluronic P121
(9:1) (9:1) (1:1) (5:1)

Concentragdo | 1,0 2,0 1,0 1,0

total de

copolimero (%

em peso)

Bifentrina 0,13 0,12 0,05 0,25

(mg/ml)

Carga (% p/p) | 1,3 0,6 0,5 2,5

Tamanho de | 235 >700 57 137

particula (nm)

Mediante a comparagdo deste resultado com a Experiéncia 3,
pode-se concluir que o tamanho de particula e a capacidade de carga do
pesticida nas dispersdes aquosas de micromistura na composi¢do da mistura e
a estrutura quimica dos compostos anfifilicos usados para preparar a
micromistura.

Exemplo 7. Uma Micromistura de Bifentrina com FusGes de
Copolimero em bloco ndo I6nico

Micromisturas de Bifentrina foram preparadas usando fusdes
de misturas de copolimeros em bloco Pluronic sem usar solventes orgénicos.
124 mg do primeiro composto anfifilico, Pluronic F127, e 124 mg do segundo
composto anfifilico, Pluronic P 123, foram adicionados a um frasco de fundo
redondo, fundidos em 85 °C em banho de dgua e completamente misturados
apos rotacdo seguido pela evaporagdo dos tragos de dgua in vacuo. 24,8 mg de
po fino de Bifentrina, com o tamanho de particula abaixo de 425 mkm, foram
misturados com o copolimero e fundidos entre si in vacuo durante 60 min. A
relagdo de alimentagéo de copolimero : Bifentrina foi de 10 : 1. A composigdo
fundida foi esfriada para uma temperatura ambiente e depois dispersada em
24,8 ml de agua apds agitagdo. Apds 1 hora uma dispersdo ligeiramente
opalina foi formada. A concentragdo total de copolimeros Pluronic na

dispersdo foi de 1 % em peso. O tamanho das particulas foi de 82 nm como
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determinado pela dispersdo luminosa dindmica usando “ZetaPlus” Zeta
Potential Analyzer (Brookhaven Instrument Co.). A concentracdo de
Bifentrina na disperséo foi de 1 mg/ml como determinada por espectroscopia
de UV como descrito no Exemplo 1. A capacidade de carga da micromistura
com respeito a Bifentrina foi de 10 % p/p. Nenhuma precipitagdo foi
observada na dispersdo preparada armazenada em uma temperatura ambiente
durante 24 horas. As medi¢Oes conseqiientes ndo apresentaram nenhuma
mudan¢a no tamanho das particulas nesta dispersdo. Apds 24 horas a
formacgdo de cristais finos de Bifentrina foi observada. As suspensdes foram
centrifugadas durante 3 min em 13.000 rpm. A concentragdo de Bifentrina no
sobrenadante foi de 0,58 mg/ml e o tamanho das particulas foi ao redor de 93
nm. A dispersdo da mesma micromistura era estavel em temperatura mais
baixa, 8 °C. Neste caso a dispersdo foi mais turva, mas nenhuma separacgio de
fase foi observada durante pelo menos 96 horas. As medi¢des de tamanho
executadas em 15 °C revelaram as particulas de cerca de 145 nm de didmetro
na dispersdo. O aumento de temperatura de 15 °C para 25 °C foi
acompanhado com um aumento no tamanho das particulas até 230 nm. A
despeito da precipitacdo a dispersdo residual continha 40 % da Bifentrina
inicialmente carregada apo6s 12 diés de armazenagem em temperatura
ambiente e em 8 °C. Isto demonstra que as dispersGes aquosas de
micromisturas sdo estaveis em temperatura baixa.

Exemplo 8. Uma Micromistura de Bifentrina com Fusdes de
Copolimero em bloco ndo Ionico

Este exemplo descreve micromisturas de trés diferentes
compostos anfifilicos e um pesticida. 42,5 mg de Pluronic F127 foram
adicionados a um frasco de fundo redondo e fundidos em 85 °C em um banho
de agua apds rotagdo. 34 mg de Pluronic P 123 em 0,5 ml de mistura de
acetonitrila/metanol (2:1 v/v) e 8,5 mg de Pluronic L121 em 0,085 ml de

acetonitrila foram adicionados na fusdo, completamente misturados apos
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rotagdo seguido por evaporagdo de rotor dos solventes e tragos de agua in
vacuo. 8,5 mg de Bifentrina em 85 ul de acetonitrila foram misturados com a
fusdo de copolimero e o solvente foi evaporado in vacuo durante 30 min. A
relacdo de alimentagdo de copolimero : Bifentrina foi 10:1. A composi¢do
fundida foi esfriada para a temperatura ambiente e depois foi dispersa em 8,5
ml de agua apos agitacdo. A concentragdo total de copolimeros Pluronic na
dispersdo foi de 1 % em peso. Apos 1 hora a dispersdo opalina foi formada.
Nenhuma precipitagdo visivel de Bifentrina foi observada durante pelo menos
24 horas. A concentracdo de Bifentrina na dispersdo foi 0,98 mg/ml como
determinada por espectroscopia de UV como descrito no Exemplo 1. A
capacidade de carga da micromistura com respeito a Bifentrina foi 9,8 % p/p.
O tamanho das particulas foi 152 nm como determinado pela dispersdo
luminosa dindmica usando “ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer (Brookhaven
Instrument Co.). Uma aliquota de micromistura foi centrifugada durante 3
min em 13.000 rpm. A concentragdo de Bifentrina no sobrenadante foi de 0,7
mg/ml. Portanto, as dispersdes aquosas estaveis podem ser obtidas usando
micromisturas de trés diferentes compostos anfifilicos e um pesticida.

Exemplo 9. Uma Micromistura de Bifentrina com Fusdes de
Copolimero em bloco néo Ionico

Este exemplo descreve as micromisturas de trés diferentes
compostos anfifilicos e um pesticida. 63 mg de Pluronic F127, 50,4 mg de
Pluronic P123, e 11,9 mg de Pluronic L101 foram adicionados a um frasco de
fundo redondo e fundidos em 85 °C em banho de 4gua seguido pela
evaporacdo dos tragos de agua in vacuo. A composicdo da mistura de
copolimero em bloco foi Pluronic F127 : Pluronic P123 : Pluronic L101 =5 :
4 : 1 em peso. 12,4 mg de pé fino de Bifentrina, que continha particulas de
tamanho de 425 um e menores, foi misturada com o copolimero e fundida
entre si in vacuo durante 60 min. A relagdo de alimentagdo de copolimero :

Bifentrina foi de 10 : 1. A composi¢do fundida foi esfriada para a temperatura
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ambiente e depois dispersa em 12,5 ml de dgua ap6s agitagdo. A concentragdo
total de copolimeros Pluronic na mistura foi de 1 % em peso. Ap6s 1 hora a
dispersdo opalina foi formada. Nenhuma precipitagio visivel de Bifentrina foi
observada durante pelo menos 24 horas. A concentracio de Bifentrina na
dispersdo foi de 0,98 mg/ml como determinada por espectroscopia de UV
como descrito no Exemplo 1. A capacidade de carga da micromistura com
respeito a Bifentrina foi 9,8 % p/p. O tamanho das particulas na dispersdo foi
144 nm como determinado pela dispersdo luminosa dindmica usando
“ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer (Brookhaven Instrument Co.). Apds 40
horas a formagfo de cristais finos de Bifentrina foram observada. Uma
aliquota de micromistura foi centrifugada durante 3 min em 13.000 rpm. A
concéntrag:ﬁo de Bifentrina no sobrenadante foi de 0,58 mg/ml. A despeito da
precipitagdo a dispersdo residual continha 40 % de Bifentrina carregada apéds
12 dias de armazenagem na temperatura ambiente.

Exemplo 10. Uma Micromistura de Bifentrina com a Mistura
de Copolimeros em bloco tendo Blocos Hidrofobicos de Estrutura Quimica
Diferente

Neste exemplo, as micromisturas de um pesticida foram
preparadas usando fusdes da mistura binaria de copolimeros em bloco com
blocos hidrofébicos de estrutura quimica diferente, Pluronic F127 (PEO;qo-
PPOgs-PEO ) e 6xido de polistireno-bloco-polietileno (PS¢;-PEO;s, ou PS-
PEO). 42,5 mg de Pluronic F127 foram misturados com 8,5 mg de PS-PEO
em 85 ul de tetraidrofurano em um frasco de fundo redondo. A solugéo
viscosa resultante foi completamente misturada apds rotacdo em 85 °C em um
banho de 4gua seguido pela remogdo do solvente in vacuo. 5,1 mg de pé fino
de Bifentrina, com tamanho de particula abaixo de 425 mkm, foram
misturados com a mistura de copolimero e fundidos entre si in vacuo durante
30 min seguido pela evaporagdo de rotor dos tragos de agua in vacuo. A

composi¢do da mistura de copolimero era Pluronic F127 : PS-PEO =83 : 1,7
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em peso. A relagdo de alimentagdo de copolimeros : Bifentrina foi 10 : 1. A
composi¢do fundida foi esfriada para a temperatura ambiente e depois
dispersa em 5,1 ml de agua apds agitagdo. A concentragdo total dos
copolimeros na dispersdo foi de 1 % em peso. Ap6s 1 hora uma dispersio
opalina foi formada. Nenhuma precipitagdo visivel de Bifentrina foi
observada durante 6 horas. A concentragdo de Bifentrina na disperséo foi 0,95
mg/ml como determinada por espectroscopia de UV como descrito no
Exemplo 1. A capacidade de carga da micromistura com respeito a Bifentrina
foi 9,5 % p/p. O tamanho das particulas foi de cerca de 119 nm como
determinado pela dispersdo luminosa dindmica usando “ZetaPlus” Zeta
Potential Analyzer (Brookhaven Instrument Co.). Uma aliquota de
micromistura foi centrifugada durante 3 min em 13.000 rpm. A concentragdo
de Bifentrina no sobrenadante foi 0,91 mg/m e o tamanho das particulas foi de
74 nm. Ap6s 6 h uma formagdo de suspensdo branca contendo cristais finos
de Bifentrina foi formada. Apos incubagdo em temperatura ambiente durante
48 horas a dispersdo residual ainda continha particulas do tamanho de cerca
de 60 nm de didmetro e 11 % em peso da Bifentrina inicialmente carregada.
Apés dois dias de armazenagem em temperatura ambiente a concentragdo de
Bifentrina na dispersdo foi de 0,1 mg/m e o tamanho das particulas foi de 60
nm. Portanto, as dispersdes aquosas estaveis podem ser obtidas usando
micromisturas de um pesticida e compostos anfifilicos com componentes
hidrofébicos de diferente estrutura quimica.

Exemplo 11. Uma Micromistura de Bifentrina com uma
Mistura de Copolimeros em bloco ndo I6nicos tendo Blocos Hidrofobicos de
Estrutura Quimica Diferente

Micromisturas de Bifentrina foram preparadas usando fusdes
de um mistura terciaria de copolimeros em bloco com blocos hidrofébicos de
estrutura quimica diferente, Pluronic F 127 (PEOIOO-PPO“-—PEOIOO), Pluronic
P123 (PEO2-PPOgo-PEQOy), € PS-PEO (PSy;-PEO,3,). 13,8 mg de Pluronic
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F127 e 13,8 mg de Pluronic P123 foram misturados com 18,4 mg de PS-PEO
em 184 ul de tetraidrofurano em um frasco de fundo redondo. A solugdo
viscosa resultante foi completamente misturada apds rotacdo a 85 °C em
banho de agua seguido pela remogdo do solvente in vacuo. 4,5 mg de p6 fino
de Bifentrina, com um tamanho de particula abaixo de 425 mkm, foram
misturados com a mistura de copolimero e fundidos entre si in vacuo durante
30 min. A composi¢do da mistura de copolimero resultante era Pluronic F 127
: Pluronic P123 : PS-PEO = 3:3:4 em peso. O relagdo de alimentagdo de
copolimeros : Bifentrina foi de 10:1. A composig¢do fundida foi esfriada para a
temperatura ambiente e depois dispersa em 4,6 ml de agua apds agitagcdo. A
concentragdo total de copolimeros Pluronic na dispersdo foi de 1 % em peso.
Apbs 12 horas a dispersdo opalina com alguns flocos minutsculos foi formada.
Nenhuma precipitacdo visivel de Bifentrina foi observada. A concentragéo de
Bifentrina na micromistura foi determinada por espectroscopia de UV como
descrito no Exemplo Al e foi de 0,93 mg/ml. A capacidade de carga da
micromistura com respeito a Bifentrina foi 9,5 % p/p. O tamanho das
particulas de copolimero carregadas com Bifentrina foi de 96 nm como
determinado pela dispersdo luminosa dindmica usando “ZetaPlus” Zeta
Potential Analyzer (Brookhaven Instrument Co.). Uma aliquota de
micromistura foi centrifugada durante 3 min em 13.000 rpm. A concentragéo
de Bifentrina no sobrenadante foi de 0,9 mg/m e o tamanho das particulas foi
de 84 nm. A micromistura preparada era estavel durante 40 horas em
temperatura ambiente. Apos este periodo a formacdo de flocos brancos foi
observada. Apds 48 horas de armazenagem em temperatura ambiente a
suspensédo foi centrifugada durante 3 min em 13.000 rpm. A concentragdo de
Bifentrina na micromistura foi de 0,86 mg/ml. O tamanho das particulas na
dispersdo era ao redor de 91 nm. Apds incubagdo na temperatura ambiente
durante 60 horas a dispersdo residual continha 62 % da Bifentrina

inicialmente carregada. Apos S dias de incubagdo na temperatura ambiente a
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dispersdo ainda continha 13 % da Bifentrina inicialmente carregada. Portanto,
as dispersdes aquosas estdveis de um pesticida insoluvel podem ser
produzidas usando micromisturas de misturas terciarias de compostos
anfifilicos com componentes hidrofébicos de estrutura quimica diferente.

Exemplo 12. Uma Micromistura de Bifentrina com uma
Mistura de Copolimeros em bloco ndo I6nicos e um Tensoativo Anfifilico ndo
[6nico

Neste exemplo as micromisturas de Bifentrina foram
preparadas usando as fusées de uma mistura de copolimeros em bloco de
6xido de polietileno-6xido de polipropileno e um tensoativo anfifilico néo
ionico, Zonyl FS300 (DuPont) contendo um componente hidrofobico
perfluorado e cadeia de 6xido de polietileno hidrofilico. Este tensoativo foi
usado em combinagdo com copolimeros Pluronic, Pluronic F127 (PEOq-
PPOgs-PEO,¢9) € Pluronic P123 (PEO,o-PPOgy-PEO,;). 147 mg de Pluronic
F127 e 147 mg de Pluronic P123 foram misturados com 49 mg de Zonyl
FS300 (122,5 ul de solugdo aquosa a 40 %) em um frasco de fundo redondo.
Os compostos foram completamente misturados apos rotagdo em 85 °C em
um banho de 4agua seguido pela remog¢do de agua in vacuo. 48 mg de po fino
de Bifentrina, com o tamanho de particula abaixo de 425 mkm, foram
misturados com a mistura viscosa de copolimero/tensoativo e fundidos entre
si in vacuo durante 30 min seguido pela remocéo dos tragos de agua in vacuo.
A composi¢do da mistura de copolimero/tensoativo Pluronic F127 : Pluronic
P 123 : Zonyl FS300 foi de 3 : 3 : 1 em peso. A relagdo de alimentagdo de
copolimero/tensoativo : Bifentrina foi de 7 : 1. A composi¢do fundida foi
esfriada para a temperatura ambiente. A formulagdo final era um soélido
semelhante a cera amarelo. Os 74,4 mg de formulacdo sélida foram dispersas
em 7,44 ml de 4gua apés agitagdo e uma dispersdo opalina foi formada apds 1
hora. A concentragdo total de componentes de copolimero/tensoativo na

mistura foi de cerca de 0,88 %. Nenhuma precipitagéo visivel de Bifentrina
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foi observada. A concentragdo de Bifentrina na dispersdo foi de 1,2 mg/ml
como determinada por espectroscopia de UV como descrito no Exemplo 1. A
capacidade de carga da micromistura com respeito a Bifentrina foi de 14 %
p/p- O tamanho das particulas na dispersdo foi de 56 nm como
determinado pela dispersdo luminosa dindmica usando “ZetaPlus” Zeta
Potential Analyzer (Brookhaven Instrument Co.). A dispersdo era estavel
durante pelo menos 6 horas. A formagdo de cristais finos de Bifentrina foi

observada apds 18 horas. Neste ponto de tempo a suspensdo foi centrifugada

- durante 3 min em 13.000 rpm. A concentragdo de Bifentrina no sobrenadante

foi de 0,83 mg/ml. Apds incubagdo na temperatura ambiente durante 67 horas
a dispersdo residual ainda continha 32 % da Bifentrina inicialmente
carregada.

Exemplo 13. Uma Micromistura de Bifentrina com uma
Mistura Copolimeros em bloco N&do Iénicos e Tensoativos Anfifilico na
Presenga de Solventes Orgéanicos

A micromistura de Bifentrina foi preparada como descrito no
Exemplo 12 usando as fusdes das misturas dos mesmos copolimeros em bloco
ndo idnicos e tensoativo anfifilico. A composicdo da mistura de
copolimero/tensoativo foi Pluronic F127 : Pluronic P123 : Zonyl FS300=3 : 3
: 1 em peso. A relagdo de alimentagdo copolimero/tensoativo : Bifentrina foi de
7 : 1. Os 40,1 mg da formulagdo preparada foram dissolvidos em 100 ul de
metanol. A composi¢do de micromistura liquida resultante foi dispersa
em 3,9 ml de 4agua. Uma dispersdo ligeiramente opalina foi formada
instantaneamente. =~ A concentracdo  total de componentes de
copolimero/tensoativo nesta dispersdo era de cerca de 0,88 %; a concentracdo
de metanol era de 2,5 % v/v. A concentragdo de Bifentrina na disperséo foi de
1,2 mg/ml como determinada por espectroscopia de UV como descrito no
Exemplo 1. A capacidade de carga da micromistura com respeito a Bifentrina

foi 14 % p/p. O tamanho das particulas na dispersdo foi 31 nm como
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determinado pela dispersdo luminosa dindmica usando “ZetaPlus” Zeta
Potential Analyzer (Brookhaven Instrument Co.). A dispersdo foi estavel
durante pelo menos 24 horas. Apos 40 horas cristais finos de Bifentrina foram
formadas. Uma aliquota da dispersdo foi centrifugada durante 3 min em 13.000
rpm. A concentragdo de Bifentrina no sobrenadante foi de 1,13 mg/m e o
tamanho das particulas foi de 33,5 nm, Apos incubagdo durante 67 horas em
temperatura ambiente a disperséo residual ainda continha 92 % de Bifentrina
carregada. Portanto, a adi¢do de uma pequena quantidade de solvente organico
miscivel em agua na composi¢do de micromistura liquida facilita a formacgéo e
resulta na estabilidade aumentada das dispersdes aquosas de pesticida.

Exemplo 14. Micromisturas de Bifentrina com Copolimero em
bloco néo Ionicos e Tensoativo Anfifilico na Presenga de Solventes Orgéanicos

A micromistura de Bifentrina foi preparada como descrita no
Exemplo 12 usando as fusdes das misturas dos mesmos copolimeros em bloco
ndo i0nicos e tensoativo anfifilico. A composicdo da mistura de
copolimero/tensoativo Pluronic F127 : Pluronic P 123 : Zonyl FS300 foi 3 : 3
: 1 em peso. A relagdo de alimentagdo copolimero/tensoativo : Bifentrina foi
de 7 : 1. Varios solventes organicos misciveis em agua foram usados para
preparar as dispersGes aquosas das micromisturas com concentragdo
direcionada de Bifentrina de cerca de 0,3 mg/ml. As caracteristicas das

dispersdes finais sdo apresentadas na Tabela 6.

Tabela 6

Solvente Metanol Etanol Isopropanol
Teor final de solvente, % | 2,0 1,5 1,5

em vol.

Concentragdo total de | 0,2 0,2 0,23

copolimero e componentes
tensoativos (% em peso)

Concentragdo de Bifentrina | 0,3 0,3 0,32
(calculada) (mg/ml)

Tamanho de particula (nm) | 41 232 62
Concentra¢do de Bifentrina | 0,3 0,1 0,1

apés 24  horas de
armazenagem
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As dispersdes formadas das micromisturas de Bifentrina
contendo etanol e isopropanol eram estdveis pelo menos durante 6 horas
enquanto a micromistura de Bifentrina contendo metanol era estavel durante
pelo menos 24 horas. Uma aliquota de cada micromistura foi centrifugada
durante 3 min em 13.000 rpm. Os teores de Bifentrina nos sobrenadantes
foram determinados por espectroscopia de UV como descrito no Exemplo 1 e
os dados sdo apresentados na Tabela 6.

Exemplo 15. Micromistura de Bifentrina com Misturas de
Copolimeros em bloco ndo I6nicos € um Tensoativo Anfifilico ndo Ionico

A micromistura de Bifentrina foi preparada como descrito no
Exemplo 12 usando as fus6es das misturas dos mesmos copolimeros em bloco
ndo 10nicos e tensoativo anfifilico, mas com uma concentra¢do mais elevada
de Bifentrina. Especificamente, 126 mg de Pluronic F127 e 126 mg de
Pluronic P123 foram misturados com 42 mg de Zonyl FS300, em 105 ul de
solugdo aquosa a 40 % em um frasco de fundo redondo. A mistura foi
completamente misturada apds rotagdo a 85 °C em um banho de agua e a
agua foi removida in vacuo. Os 140 mg de pé fino de Bifentrina, com o
tamanho de particula abaixo de 425 mkm, foram misturados com a mistura
viscosa de copolimero/tensoativo e fundidos entre si in vacuo durante 30 min
seguido pela evaporagdo dos tracos de agua in vacuo. A composicdo da
mistura de copolimero/tensoativos Pluronic F127 : Pluronic P123 : Zonyl
FS300 foi de 3 : 3 : 1 em peso. A relagdo de alimentagdo
copolimero/tensoativo : Bifentrina foi 7 : 3,3. A composi¢do fundida foi
esfriada para uma temperatura ambiente. A formulacdo final era um sélido
semelhante a cera amarelo. As seguintes dispersdes aquosas foram preparadas

como mostrado na Tabela 7.
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Tabela 7

Concentragdo Agua Agua/ Mistura de | Agua/ Mistura de
metanol (A) metanol (B)

Solvente orgénico, % em | 0 1,64 0,5

vol.

Concentragdo  total de| 0,13 0,2 0,07

copolimero e componentes

tensoativos, % em peso

Bifentrina (calculada), | 0,6 1 0,32

mg/ml

Concentragdo de Bifentrina | 0,04 0,98 0,26

apos 18 horas de

armazenagem (mg/ml)

Apds 18 horas de armazenagem na temperatura ambiente os
cristais brancos mintsculos de Bifentrina foram formados na dispersdo
preparada na auséncia de um solvente organico. Ao contrario, ambas as
dispersdes preparadas com os solventes organicos misciveis em agua eram
estaveis e ndo revelaram nenhuma precipitagdo visivel de Bifentrina. As
aliquotas das dispersdes foram centrifugadas durante 3 min em 13.000 rpm.
As concentragdes de Bifentrina nos sobrenadantes foram determinadas por
espectroscopia de UV como descrito no Exemplo 1. As dispersdes
permaneceram estaveis € nenhuma separag¢do de fase foi observada durante
pelo menos 26 horas para a micromistura A e durante 41 horas para a
micromistura B. As mesmas micromisturas contendo solventes organicos (A e
B) eram também estaveis em temperatura elevada. Especificamente, a
micromistura B era estdvel a 37 °C durante pelo menos 20 horas. A formag&o
de flocos brancos foi observada na dispersdo de micromistura A apos 5 horas
de armazenagem em 37 °C. No entanto, cerca de 97 % de Bifentrina
carregada foram ainda detectados em ambas dispersdes. Portanto, as
dispersdes aquosas estaveis foram preparadas usando composi¢des de
micromistura que continham de 26 % a 33 % de um pesticida em peso.

Exemplo 16. Uma Micromistura de Bifentrina com uma
Mistura de Copolimeros em bloco nfo I6nicos e um Tensoativo Anfifilico ndo

I6nico
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Uma micromistura de Bifentrina foi preparada usando as
fusdes das misturas de copolimeros em bloco ndo id6nicos € um tensoativo
etoxilado. Especificamente, etoxilado de triestirilfenol, Soprophor BSU
(Rhodia), foi usado em combinagdo com copolimeros Pluronic, Pluronic F127
e Pluronic P123. 51,5 mg de Pluronic F127 e 50,2 mg de Pluronic P123 foram
misturados com 82 mg de Soprophor BSU em um frasco de vidro a 85 °C. 48
mg de p6 fino de Bifentrina, com o tamanho de particula abaixo de 425 mkm,
foram misturados com a mistura viscosa de copolimero/tensoativo e fundidos
entre si durante 30 min. A composi¢do da mistura de copolimero/tensoativo
Pluronic F127 : Pluronic P123 : Soprophor BSU foide 1 : 1 : 1,6 em peso. A
relacdo de alimentagcdo de copolimero/tensoativo : Bifentrina foi 10 : 1. A
composi¢do fundida foi esfriada para a temperatura ambiente. A formulagéo
final era solido semelhante a cera. 54 mg da formulacdo de micromistura
solida foram dispersas em 5,4 ml de dgua apds agitagdo. Isto resultou na
formacdo de uma dispersdo transparente em 2 horas. A concentragio total dos
componentes de copolimero/tensoativo na mistura foi de cerca de 0,9 % em
peso. A concentragdo de Bifentrina na micromistura foi de 0,94 mg/ml como
determinada por espectroscopia de UV como descrito no Exemplo 1. A
capacidade de carga da micromistura com respeito a Bifentrina foi de 10,4 %
p/p. O tamanho das particulas na dispersdo foi 19 nm como determinado pela
dispers@o luminosa dindmica usando “ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer
(Brookhaven Instrument Co.). A dispersao era estavel durante pelo menos 30
horas sem mudancas no tamanho das particulas ou precipitagdo de Bifentrina.

Exemplo 17. Uma micromistura de Bifentrina com Misturas de
Copolimero em bloco ndo I6nicos € um Tensoativo Anfifilico ndo I6nico

Uma micromistura de Bifentrina foi preparada usando fusdes
das misturas de copolimeros em bloco néo idnicos e um tensoativo etoxilado.
Especificamente, alcool graxo etoxilado (Agnique 90C-3, Cognis) foi usado

em combinagdo com os copolimeros Pluronic, Pluronic F127 e Pluronic P123.
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72,7 mg de Pluronic F127 e 72,6 mg de Pluronic P123 foram misturados com
95,7 mg de Agnique 90C-3 em um frasco de vidro a 90 °C. 26 mg de p6 fino
de Bifentrina, com a particula de tamanho abaixo de 425 mkm, foram
misturados com a mistura viscosa de copolimero/tensoativo e fundidos entre
si durante 30 min. A composi¢do da mistura. de copolimero/tensoativo
Pluronic F 127 : Pluronic P 123 : Agnique 90C-3 foi de 1 : 1:1,3 em peso. A
relagdo de copolimero/tensoativo : Bifentrina na alimentagéo foi de 10 : 1,08.
A composi¢do fundida foi esfriada para a temperatura ambiente. A
composigdo final era um sélido semelhante a cera. 52 mg da composi¢do de
micromistura foram dispersas em 5,2 ml de agua apds agitagdo. Isto resultou
na formagdo de uma dispersdo opalina em 2 horas. A concentragio total dos
componentes de copolimero/tensoativo na mistura foi de cerca de 0,9 % em
peso. Uma aliquota de micromistura foi centrifugada durante 3 min em
13.000 rpm. A concentragdo de Bifentrina no sobrenadante foi 0,54 mg/ml
como determinada por espectroscopia de UV como descrito no Exemplo 1. A
capacidade de carga da micromistura com respeito a Bifentrina foi de 5,4 %
p/p. O tamanho das particulas de micromistura carregadas com Bifentrina foi
de cerca de 250 nm como determinado pela dispersdo luminosa dindmica
usando “ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer (Brookhaven Instrument Co.).
Apoés 24 horas de incubagdo desta dispersdo na temperatura ambiente um
precipitado branco foi formado. A despeito da precipitacdo observada o
tamanho de particula na dispersdo residual foi de cerca de 315 nm e a
dispersdo ainda continha 53 % da Bifentrina inicialmente carregada.

Exemplo 18. Uma Micromistura de Bifentrina com um
Tensoativo Anfifilico No I6nico Unico

Uma micromistura foi preparada usando (a) Zonyl FS300
como o primeiro composto anfifilico contendo um componente perfluorado
hidrofébico ligado a uma cadeia de 6xido de polietileno hidréfila e (b)

Bifentrina como um segundo composto. 329 mg de Zonyl FS300 em 823 mg
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de solug@o aquosa a 40 % foi aquecida em 100 °C. 32,6 mg do po fino de
Bifentrina, com o tamanho de particula abaixo de 425 mkm, foram misturados
com a fusdo de tensoativo durante 30 min. A relacdo de alimentagdo de
tensoativo : Bifentrina foi de 10 : 1. A composi¢do de fusdo foi esfriada para
uma temperatura ambiente. O sélido semelhante a cera amarelo foi obtido. 70
mg desta composi¢do solida foram dispersa em 7 ml de adgua apds agitagdo.
Isto levou a formagdo de uma disperséo opalina apds 2 horas. Uma aliquota
desta dispersdo foi centrifugada durante 3 min em 13.000 rpm. A
concentragdo de Bifentrina na micromistura foi 0,18 mg/ml como
determinada por espectroscopia de UV como descrito no Exemplo Al. A
capacidade de carga da micromistura com respeito a Bifentrina foi de 1,8 %
p/p. O tamanho das particulas na dispersdo de micromistura foi cerca de 217
nm como determinado pela dispersdo luminosa dindmica usando “ZetaPlus”
Zeta Potential Analyzer (Brookhaven Instrument Co.). A precipitagdo foi
observada ap6s 24 horas. Neste ponto de tempo somente 1 % de Bifentrina
inicialmente carregada foi detectada nas dispersdes. Mediante comparagio
deste exemplo com os Exemplos 12 e 13, pode-se concluir que as dispersdes
formadas por micromisturas contendo um composto anfifilico unico sdo
menos estaveis do que aqueles formados pelas micromisturas deste composto
anfifilico e pelo menos um composto mais anfifilicos.

Exemplo 19. Uma Micromistura de Bifentrina com um
Copolimero em bloco n#o Iénico Unico

Uma micromistura foi preparada usando (a) Pluronic F127
como o primeiro composto anfifilico e (b) Bifentrina como um segundo
composto. 71,6 mg de Pluronic F127 foram misturados com 7,1 mg de pd
fino de Bifentrina, com o tamanho de particula abaixo de 425 mkm, e os
componentes foram fundidos entre si durante 30 min a 90 °C. A relagdo de
alimentagdo de copolimero : Bifentrina foi de 10 : 1. A composi¢do fundida

foi esfriada para a temperatura ambiente e depois dispersa em 7,16 ml de agua
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apOs agitagdo. A concentragdo total de Pluronic F127 na mistura foi de 1 %
em peso. Apos 1 hora uma dispersdo ligeiramente opalina foi formada. A
concentragdo de Bifentrina na dispersdo foi 1 mg/ml como determinada por
espectroscopia de UV como descrito no Exemplo 1. A capacidade de carga da
micromistura com respeito a Bifentrina foi 10 % p/p. O tamanho das
particulas na dispersdo foi de 90,5 nm como determinado pela dispersdo
Juminosa dindmica usando “ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer (Brookhaven
Instrument Co.). Nenhuma precipitacdo visivel de Bifentrina foi observada
durante pelo menos 8 horas. Apds 24 h, formagdo de suspensdes brancas
contendo cristais finos de Bifentrina foi observada. Uma aliquota de
micromistura foi centrifugada durante 3 min em 13.000 rpm. A concentragio
de Bifentrina no sobrenadante era apenas de 0,07 mg/ml. Mediante
comparagdo desta experiéncia com a Experiéncia 3 pode-se concluir que a
micromistura preparada usando um copolimero em bloco hidrofilico-
hidrofébico unico forma menos dispersdes aquosas estaveis do que as
micromisturas contendo o mesmo copolimero em bloco e pelo menos um
outro composto anfifilico.

Exemplo 20. Uma Micromistura de Bifentrina com uma Fusio
de Copolimero em bloco ndo I6nico

Uma micromistura foi preparada usando (a) um Tetronic T908
(M ~ 25.000, teor de EO: 81 %, HLB >24) como o primeiro composto
hidrofilico e (b) Bifentrina como um segundo composto. 36 mg de Tetronic
T908 foram misturados com 4 mg de pé fino de Bifentrina, com tamanho de
particula abaixo de 425 mkrn, e fundidos entre si durante 30 min a 90 °C. A
relagdo de alimentag@o de copolimero : Bifentrina foi 9 : 1. A composi¢ido
fundida fo1 esfriada para uma temperatura ambiente e depois dispersa em 4 ml
de agua. A concentragdo total de Tetronic T908 na mistura foi de 0,9 %. Uma
dispersdo opalina foi formada apds 2 horas. A concentracdo de Bifentrina na

dispersdo foi de 1 mg/ml como determinada por espectroscopia de UV como
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descrito no Exemplo 1. A capacidade de carga da micromistura com respeito
a Bifentrina foi 10 % p/p. O tamanho das particulas na dispersdo foi 119 nm
como determinado pela dispersdo luminosa dindmica usando “ZetaPlus” Zeta
Potential Analyzer (Brookhaven Instrument Co.). Nenhuma precipitagio
visivel de Bifentrina foi observada durante pelo menos 32 horas. Apos 24 h, o
tamanho de particula aumentou para 158 nm.

Exemplo 21. Uma Micromistura de Bifentrina com Fusio de
Copolimero em bloco nédo I6nico

Uma micromistura foi preparada usando (a) um Tetronic
T1107 (M ~ 15,000, teor de EO: 71 %, HLB 18-23) como o primeiro
composto hidrofilico e (b) Bifentrina como um segundo composto. 71 mg de
Tetronic T1107 foram misturados com 7,8 mg de pé fino de Bifentrina, com o
tamanho de particula de abaixo de 425 mkm, e fundidos entre si durante 30
min a 90 °C. A relagdo de alimentagdo copolimero : Bifentrina foi 9 : 1. A
composi¢do fundida foi esfriada para a temperatura ambiente. 22,1 mg de
composic¢do solida foram dispersos em 2,21 ml de dgua apds agita¢do. Isto
resultou na formagdo de uma dispersdo opalina apds 2 horas. A concentragio
total de Tetronic T1107 na mistura foi de 0,9 % em peso. A concentragdo de
Bifentrina na micromistura foi 0,98 mg/ml como determinada por
espectroscopia de UV como descrito no Exemplo 1. A capacidade de carga da
micromistura com respeito a Bifentrina foi de 11 % p/p. O tamanho das
particulas formadas na dispersdo foi 89 nm como determinado pela dispersio
luminosa dindmica usando “ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer (Brookhaven
Instrument Co.). Nenhuma precipitagdo visivel de Bifentrina foi observada
durante pelo menos 32 horas. Apés 24 h o tamanho da particula aumentou
para 142 nm.

Exemplo 22. Uma Micromistura de Bifentrina com Misturas
Binarias de Copolimeros em bloco néo I6nicos

Micromisturas de Bifentrina foram preparadas usando (a)



10

15

20

25

70

Pluronic F127 (HLB 22, teor de EO: 70 %) como um primeiro composto
anfifilico e (b) Tetronic T 90R4 (M ~ 6.900, teor de EO: 49 %, HLB 1-7),
como um segundo composto. 84,1 mg de Pluronic F127, 81,2 mg de Tetronic
90R4 e 16,7 mg de po6 fino de Bifentrina, com o tamanho de particula abaixo
de 425 mkm, foram misturados e fundidos entre si durante 30 min a 90 °C. A
composi¢do fundida foi esfriada para uma temperatura ambiente. A
composi¢do da mistura de copolimero foi F127 : Tetronic 90R4 =1 : 1 em
peso. A relag@o de alimentagdo copolimeros : Bifentrina foi de 10 : 1. 46,5 mg
de composicdo sélida foram dispersos em 4,65 ml de agua. Isto resultou na
formacdo de uma dispersdo opalina apds 2 horas. A concentragdo total dos
copolimeros na mistura foi de 0,9 % em peso. A concentragdo de Bifentrina
na micromistura foi de 0,9 mg/ml como determinada por espectroscopia de
UV como descrito no Exemplo 1. O tamanho das particulas de copolimero
carregadas com Bifentrina foi de 88 nm como determinado pela dispersdo
Jluminosa dindmica usando “ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer (Brookhaven
Instrument Co.). Nenhuma precipitagdo visivel de Bifentrina foi observada
durante pelo menos 32 horas. Apds 24 h, o tamanho da particula aumentou
para 125 nm.

Exemplo 23. Micromisturas de Bifentrina com Copolimero em
bloco néo [6nico e um Homopolimero Hidrofébico

Micromisturas de Bifentrina foram preparadas usando (a)
Pluronic F127 (PEO,;o-PPOgs-PEO;) como o priineiro composto anfifilico e
(b) um homopolimero éxido de polipropileno (PPO36, M.W. 2.000) como o
segundo composto. Resumidamente, as quantidades definidas dos
componentes (Pluronic F127, PPO, e Bifentrina) foram misturadas e fundidas
entre si durante 30 min a 80 °C. As composi¢des das fusdes preparadas sdo

apresentadas na Tabela 8.
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Tabela 8
Composig¢éo Dispersédo A Dispersdo B
Composi¢do da mistura Pluronic | 3:2:0,5 3:1:0,4
F127 : PPO : Bifentrina
Relagdo de alimentagdo polimeros : | 10:1 10:1
bifentrina '

As composi¢des fundidas foram esfriadas para a temperatura
ambiente e depois dispersas em agua. A concentragdo total de polimeros nas
dispersdes foi de cerca de 0,9 % em peso. As dispersdes turvas foram
formadas muito lentamente. Nenhuma precipitagdo visivel de Bifentrina foi
observada. Os tamanhos das particulas nestas dispersdes foram de 184 nm e
de 191 nm para as Dispersdes A e B, respectivamente (como determinado
pela dispersdo luminosa dindmica usando “ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer
(Brookhaven Instrument Co.)). Nenhuma precipita¢do visivel de Bifentrina
foi observada durante pelo menos 24 horas. Apés este tempo as aliquotas de
micromisturas foram centrifugadas durante 3 min em 13.000 rpm e a
concentracdo de Bifentrina foi determinada nos sobrenadantes. Estas
concentragdes foram de 0,24 e 0,37 mg/ml durante as Dispersdes A e B,
respectivamente, que correspondiam a 25 % e 43 % de Bifentrina inicialmente
carregada. Mediante a comparagéo deste exemplo com o Exemplo 19 pode-se
concluir que pela adi¢do de um polimero hidrofébico como um segundo
composto na micromistura a estabilidade da dispersdo aquosa de pesticida
formada pela micromistura ¢ aumentada.

Exemplo 24. Uma Micromistura de Bifentrina com a Mistura
de Copolimeros em bloco n&o Idnicos e Tensoativo Etoxilado ndo I6nico

As Micromisturas de Bifentrina foram preparadas usando
combina¢do de etoxilado de triestirilfenol Soprophor BSU (Rhodia) com
Pluronic F127 (PEO;-PPOgs-PEO,q9). 151,8 mg de Pluronic F127 foram
misturados com 37,8 mg de Soprophor BSU em frasco de vidro em 90 °C. 20
mg de po6 fino de Bifentrina, com o tamanho de particula abaixo de 425 mkm,

foram misturados com a mistura viscosa de copolimero/tensoativo e fundidos
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entre si durante 30 min. A composi¢do da mistura de copolimero/tensoativo
foi Pluronic F127 : Soprophor BSU =4 : 1 : 0,53 em peso. A relagdo de
alimentagdo de copolimero/tensoativo: Bifentrina foi 9,5 : 1. A fusdo foi
esfriada para a temperatura ambiente e um material s6lido branco foi obtido.
20,5 mg desta composi¢do foram dispersos em 3,9 ml de 4gua apos agitagéo.
Isto resultou na formagdo de uma dispersdo praticamente transparente em
cerca de 40 minutos. A concentracdo total dos componentes de
copolimero/tensoativo na mistura foi cerca de 0,5 %. A concentra¢do de
Bifentrina na micromistura foi de 0,5 mg/ml como determinada por
espectroscopia de UV como descrito no Exemplo 1. A capacidade de carga da
micromistura com respeito a Bifentrina foi 10,6 % p/p. O tamanho das
particulas formadas na dispersdo foi 25,6 nm como determinado pela
dispers@o luminosa dindmica usando “ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer
(Brookhaven Instrument Co.). A dispersdo foi estavel durante pelo menos 18
horas néo revelando nenhuma mudanga no tamanho da particula.

Exemplo 25. Uma Micromistura de Bifentrina com Mistura
Binaria de Copolimero em bloco ndo Ionico e Tensoativo Etoxilado ndo
I6nico

Uma micromistura de bifentrina foi preparada usando fusdes
de misturas bindrias de copolimeros em bloco ndo idnicos e tensoativos
etoxilados. Especificamente, etoxilado de triestirilfenol (Soprophor BSU,
Rhodia) foi usado em combinagdo com Pluronic F127 (PEO;y-PPOg;s-
PEO ). Inicialmente, 151,8 mg de Pluronic F127 foram misturados com 37,8
mg de Soprophor BSU em frasco de vidro a 90 °C. Depois, 20 mg de pé6 fino
de bifentrina, que continha particulas de tamanho de 425 mkm e menores,
foram misturados com a mistura viscosa de copolimero/tensoativo e fundidos
entre si durante 30 min. A composi¢do da mistura de copoliniero/tensoativo
foi Pluronic F127 : Soprophor BSU =4 : 1 : 0,53 em peso. A relagdo de

copolimero/tensoativo : bifentrina na alimentacdo foi de 9,5 : 1. A
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composig¢do fundida foi esfriada para a temperatura ambiente e material sélido
branco foi obtido. 20,5 mg de formulagdo so6lida foram re-hidratados em 3,9
ml de agua apds agitagdo e dispersdo praticamente transparente foi formada
em 40 minutos. A concentragdo total de componentes de
copolimero/tensoativo na mistura foi de cerca de 0,5 %. O teor de bifentrina
na composi¢do foi determinado por espectroscopia de UV como descrito no
Exemplo 1 e foi cerca de 0,5 mg/ml. A capacidade de carga da micromistura
com respeito a bifentrina foi de 10,6 % p/p. O tamanho das particulas da
micromistura carregadas com bifentrina foi de 25,6 nm como determinado
pela dispersdo luminosa dindmica usando “ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer
(Brookhaven Instrument Co.). A dispersdo foi estavel pelo menos durante 18
horas sem mudang¢a no tamanho de particula.

Exemplo 26. Micromisturas de Bifentrina com Fusdes de
Copolimero em bloco ndo Ionico

Micromisturas de bifentrina foram preparadas usando fusées
de copolimeros em bloco Tetronic. Os Tetronics sdo copolimeros em bloco de
quatro subdivisdes de formula geral (IV) obtidos pela polimerizagdo
seqiiencial de 6xido de propileno e 6xido de polietileno em etilenodiamina.
As quantidades calculadas de copolimeros Tetronic e p6 fino de bifentrina,
que continham particulas de tamanho de 425 mkm e menores, foram
misturadas e fundidas entre si durante 30 min a 85 °C. A relagdo de
copolimero : bifentrina na alimentac¢do foi de 9 : 1. As composi¢bes fundidas
foram esfriadas para a temperatura ambiente e depois foram hidratadas em
agua apos agitacdo. As caracteristicas de Tetronics T908 e T1107 usados
nestas experiéncias e composi¢do das misturas finais eram como mostradas na

Tabela 9.
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Tabela 9

Copolimero Tetronic Tetronic
T 908 T 1107

Peso molecular 25.000 15.000

HLB > 24 18-23

Concentrag@o de copolimero na dispersdo (% em peso) 0,9 0,9

Teor de bifentrina (calculado, mg/ml) 1 1

Apds 2 horas as dispersdes ligeiramente opalinas foram
formadas. O tamanho das particulas de copolimero carregadas com bifentrina
era de 119 nm para dispersdo de Tetronic T908/BF e 89 nm para a dispersdo
de Tetronic T1107, respectivamente. Nenhuma precipitagdo visivel de
bifentrina foi observada durante pelo menos 22 horas. As medigdes de
tamanho executadas apds 22 h revelaram um aumento no tamanho das
particulas até cerca de 140 a 150 nm em ambos os casos, mas as dispersées
permaneceram estaveis.

Exemplo 27. Uma Micromistura de Bifentrina com Fusdes de
Copolimero em bloco néo I6nico

Uma Micromistura de bifentrina foi preparada usando fusdes
de copolimeros em bloco Tetronic e Pluronic. Especificamente, mistura
binaria de copolimero em bloco de quatro subdivisdes de estrutura geral
(IVa), Tetronic 90R4, tendo blocos de poli(6xido de propileno) no exterior da
macromolécula (peso molecular 6.900, HLB 1-7) e Pluronic F127 (HLB 22)
foi usada para preparar uma composi¢do com bifentrina. 84,1 mg de Pluronic
F127 foram misturados com 81,2 mg de Tetronic 90R4 em frasco de vidro a
80 °C. 16,7 mg de po fino de bifentrina, que continha particulas de tamanho
de 425 mkm e menores, foram misturados com a mistura viscosa de
copolimeros e fundidos entre si durante 30 min. A composi¢do da mistura de
copolimeros/bifentrina foi Pluronic F127 : Tetronic 90R4 : BF=1:1:0,2em
peso. A relagdo de alimentagdio copolimeros/bifentrina foi 10 : 1. A
composi¢do fundida foi esfriada para a temperatura ambiente e o material
semelhante a cera amarelo foi obtido. 46,5 mg da composigéo final foram re-

hidratados em 4,65 ml de agua e a disperséo opalina foi formada em 2 horas.
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A concentragdo total de componentes copoliméricos na mistura foi de cerca
de 0,9 %. A capacidade de carga da micromistura com respeito a bifentrina
foi de 9,2 % p/p. O tamanho das particulas de micromistura carregadas com
bifentrina foi de 87,5 nm como determinado pela dispersdo luminosa
dindmica usando “ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer (Brookhaven Instrument
Co.). A dispersdo foi estavel pelo menos durante 22 horas. As medi¢des de
tamanho executadas em 22 h revelaram um aumento no tamanho das
particulas de até 124 nm. Nenhuma precipitagdo visivel de bifentrina foi
observada.

Exemplo 28. Uma Micromistura de Bifentrina com Mistura
Binaria de Copolimero em bloco ndo Ionico e Tensoativo Etoxilado nio
I6nico

Uma Micromistura de bifentrina foi preparada usando fusdes
de misturas bindrias de copolimeros em bloco nfdo idnicos e tensoativos
etoxilados. Especificamente, etoxilado de triestirilfenol (Soprophor BSU,
Rhodia) foi usado em combinagdo com Tetronic T 908 (peso molecular
25.000, HLB >24). 210 mg de Tetronic T908 foram misturados com 70,2 mg
de Soprophor BSU em frasco de vidro a 80 °C. 58,8 mg de p6 fino de
bifentrina, que continha particulas de tamanho de 425 mkm e menores, foram
misturados com a mistura viscosa de copolimero/tensoativo e fundidos entre
si durante 30 min. A composi¢do da mistura de copolimero/tensoativo
/bifentrina foi Tetronic T908 : Soprophor BSU =3 : 1 : 0,85 em peso. A
relacdo de copolimero/tensoativo : bifentrina na alimentagdo foi 5,8 : 1. A
composi¢do fundida foi esfriada para a temperatura ambiente e material s6lido
branco foi obtido. 41,7 mg de formulagdo de sélido foram re-hidratados em
4,17 ml de agua durante a noite e a dispersdo opaca estavel foi formada. A
concentracdo total de componentes de copolimero/tensoativo na mistura foi
cerca de 0,8 %. A capacidade de carga da micromistura com respeito a

bifentrina foi de 17,3 % p/p. O tamanho das particulas de micromistura
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carregadas com bifentrina foi de 87,4 nm como determinada pela dispersdo
luminosa dindmica usando “ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer (Brookhaven
Instrument Co.). A dispersdo foi estavel pelo menos durante 16 horas sem
mudang¢as no tamanho de particula. A formacdo de cristais minusculos de
bifentrina foi observada ap6s armazenagem da dispersdo em temperatura
ambiente apos 20 horas.

Exemplo 29. Uma Micromistura de Bifentrina com
Copolimero em bloco ndo I6nico e Tensoativo Etoxilado ndo I6nico

Uma Micromistura de bifentrina foi preparada usando fusdes
de misturas de copolimero em bloco ndo idnico e tensoativo etoxilado.
Especificamente, alcool graxo etoxilado (Agnique 90C-3, Cognis) foi usado
em combina¢do com dois copolimeros Pluronic, Pluronic F127 (PEO,-
PPOg¢s-PEQO;g0) e Pluronic P123 (PEO,-PPOgy-PEOy). 40,4 mg de Pluronic
F127 e 40,3 mg de Pluronic P123 foram misturados com 21,9 mg de Agnique
90C-3 em frasco de vidro. 18,6 mg de p6 fino de bifentrina, que continha
particulas de tamanho de 425 mkm e menores, foram misturados com a
mistura viscosa de copolimero/tensoativo e fundidos entre si durante 30 min a
80 °C. A composi¢do da mistura de copolimero/tensoativo foi Pluronic F 127
: Pluronic P 123 : Agnique 90C-3 = 2 : 2 : 1 em peso. A relagdo de
alimentagdo copolimero/tensoativo : bifentrina foi 10 : 1,8. A composigdo
fundida foi esfriada para a temperatura ambiente. A formulagédo final foi um
solido semelhante a cera. 12,3 mg de formulagdo sélida foram misturados
com 80 ul de metanol até a dissolugdo completa seguido pela adigdo de 2,46
ml de agua. Uma dispersdo ligeiramente opalina foi formada imediatamente.
A concentragédo total de componentes de copolimero/tensoativo na mistura foi
de cerca de 0,4 % e o teor de metanol foi de 3 % v/v. O teor de bifentrina na
micromistura foi de 0,74 mg/ml. A capacidade de carga da micromistura com
respeito a bifentrina foi 15,3 % p/p. O tamanho das particulas de copolimero

carregadas com bifentrina foi de 96 nm como determinado pela disperséo
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luminosa dindmica usando “ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer (Brookhaven
Instrument Co.). A micromistura foi estavel durante 32 horas.

Exemplo 30. Uma Micromistura de Bifentrina, Copolimero em
bloco néo Iénico e Tensoativo Etoxilado ndo Idnico

Uma Micromistura de bifentrina foi preparada usando misturas
de copolimero em bloco ndo idnicos e tensoativos etoxilados.
Especificamente, cocoalquil amina etoxilada (Etoquad C/25, AkzoNobel) foi
usada em combinacio com Tetronic T 908 (peso molecular 25.000, HLB
>24). Todos os componentes da mistura foram usados como solugdes de
matéria-prima a 10 % em acetonitrila. As solugdes contendo 7,6 mg de
copolimero Tetronic, 0,4 mg de Etoquad C/25, e 2 mg de bifentrina foram
adicionadas a um frasco de fundo redondo, completamente misturadas apds
rotagdo em 45 °C em um banho de dgua seguido por evaporagio de rotor de
solventes e tragos de dagua in vacuo. A composi¢do da mistura de
copolimero/tensoativo foi Tetronic T908 : Etoquad C/25 =19 : 1 em peso. A
relagdo de copolimero/tensoativo : bifentrina na alimentagdo foi 4 : 1. A
pelicula sélida obtida foi re-hidratada em 4 ml de agua (teor direcionado de
bifentrina € 0,5 mg/ml) e uma dispersdo ligeiramente opalina foi formada

imediatamente. =~ A concentragdo  total de  componentes  de

copolimero/tensoativo na mistura foi de cerca de 0,2 %. O teor de bifentrina

na micromistura foi determinado por espectroscopia de UV como descrito no
Exemplo 1 e foi de 0,49 mg/ml. A capacidade de carga da micromistura com
respeito a bifentrina foi 20 % p/p. O tamanho das particulas de micromistura
carregadas com bifentrina foi de 107 nm como determinado pela disperséo
luminosa dindmica usando “ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer (Brookhaven
Instrument Co.). A dispersdo foi estavel pelo menos durante 23 horas. As
medigdes de tamanho executadas em 23 h revelaram um aumento no tamanho
das particulas de até 167 nm. Nenhuma precipitagdo visivel de bifentrina foi

observada. Apdés armazenagem durante 42 horas em temperatura ambiente,
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uma aliquota da micromistura foi centrifugada durante 2 min em 12.000 rpm.
O teor de bifentrina no sobrenadante foi de 0,13 mg/ml ou 26 % de Bifentrina
inicialmente carregada.

Exemplo 31. Uma Micromistura de Bifentrina com
Copolimero em bloco ndo I6nico

Uma micromistura de bifentrina foi preparada usando
copolimero em bloco Pluronic P85 (n = 26, m = 40) de equilibrio hidrofilico-
lipofilico intermediario (HLB 12-18). 8 mg de Pluronic P85 foram misturados
com 2 mg de p6 fino de bifentrina, que continha particulas de tamanho de 425
mkm e menores, dissolvidos em 1 ml de acetonitrila, e completamente
misturados apds rotagdo a 45 °C em banho de agua seguido por evaporagéo de
rotor de solvente e tragos de agua in vacuo. A relagdo de alimentagdo
copolimero : bifentrina foi 4 : 1. A composi¢@o preparada foi re-hidratada em
2 ml de agua (teor direcionado de bifentrina foi de 1 mg/ml) e a dispersdo
praticamente transparente foi formada imediatamente. A concentragdo total de
Pluronic P85 na mistura foi de 0,4 %. O teor de bifentrina na micromistura foi
determinado por espectroscopia de UV como descrito no Exemplo Al e foi de
1 mg/ml. A capacidade de carga da micromistura com respeito a bifentrina foi
20 % p/p. O tamanho das particulas de copolimero carregadas com bifentrina
foi de 35 nm como determinado pela dispersdo luminosa dindmica usando
“ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer (Brookhaven Instrument Co.). Nenhuma
precipitacdo visivel de bifentrina foi observada durante pelo menos 18 horas.
Uma dispersdo similar preparada em um teor direcionado de bifentrina de 0,5
mg/ml foi estdvel durante pelo menos 26 horas. As medigdes de tamanho
executadas durante a armazenagem das dispersdes em temperatura ambiente
revelaram um aumento no tamanho das particulas como mostrado na Tabela

10.
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Tabela 10
Teor de bifentrina na disperséo

Tempo (horas) 1mg/ml | 0,5 mg/ml
Tamanho de particula, nm

0 35 34

2 53 54

7 64 70

18 82 75

26 precipitagio 85

Exemplo 32. Uma Micromistura de Bifentrina com
Copolimero em bloco néo I6nico e Tensoativo Etoxilado ndo I6nico

Uma Micromistura de bifentrina foi preparada usando misturas
de copolimero em bloco ndo i0nicos e tensoativos etoxilados.
Especificamente, a cocoalquil amina etoxilada (Etoquad C/25, AkzoNobel)
foi usada em combinagdo com Tetronic T 1107 (peso molecular 15.000, HLB
18-23). Todos os componentes da mistura foram usados como solucdes de
matéria-prima a 10 % em acetonitrila. As solu¢des contendo 7,6 mg de
copolimero Tetronic, 0,4 mg de Etoquad C/25, e 2 mg de bifentrina foram
adicionadas ao frasco de fundo redondo, completamente misturadas apds
rotagdo em 45 °C em banho de 4gua seguido por evaporacio de rotor de
solventes e tragos de agua in vacuo. A composicio da mistura de
copolimero/tensoativo foi Tetronic T 1107 : Etoquad C/25 =19 : 1 em peso.
A relagdo de alimentagdo copolimero/tensoativo : bifentrina foi 4 : 1. A
pelicula so6lida obtida foi re-hidratada em 4 ml de 4gua (teor direcionado de
bifentrina ¢ de 0,5 mg/ml) e dispersdo ligeiramente opalina foi formada
imediatamente. =~ A concentragdo  total de  componentes de
copolimero/tensoativo na mistura foi de cerca de 0,2 %. O teor de bifentrina
na micromistura foi determinado por espectroscopia de UV como descrito no
Exemplo 1 e foi de 0,48 mg/ml. A capacidade de carga da micromistura com
respeito a bifentrina foi 20 % p/p. O tamanho das particulas de micromistura
carregadas com bifentrina foi de 43 nm como determinado pela dispersdo

luminosa dindmica usando “ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer (Brookhaven
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Instrument Co.). A dispersdo foi estavel pelo menos durante 30 horas. As
medigdes de tamanho executadas em 30 h revelaram um aumento no tamanho
das particulas de até 120 nm. Nenhuma precipitagdo visivel de bifentrina foi
observada. Apos armazenagem durante 42 horas em temperatura ambiente,
uma aliquota de micromistura foi centrifugada durante 2 min em 12.000 rpm.
O teor de bifentrina no sobrenadante foi de 0,2 mg/ml ou 40 % de Bifentrina
inicialmente carregada.

Exemplo 33. Uma Micromistura de Bifentrina com misturas de
Copolimeros em bloco ndo I6nicos com Tensoativos Etoxilados ndo I6nicos

Uma Micromistura de bifentrina foi preparada usando misturas
de copolimero em bloco ndo ib6nicos e tensoativos etoxilados.
Especificamente, cocoalquil amina etoxilada (Etoquad C/25, AkzoNobel) foi
usada em combinagdo com Tetronic T 1107, copolimero tetrafuncional de
poli(6xido de propileno) e poli(6xido de etileno) (peso molecular 15.000,
HLB 18-23). Todos os componentes da mistura foram usados como solugdes
de matéria-prima a 10 % em acetonitrila. Solugdes contendo 7,6 mg de
copolimero Tetronic, 0,4 mg de Etoquad C/25, e 2 mg de bifentrina foram
adicionadas ao frasco de fundo redondo, completamente misturadas apds
rotacdo a 45 °C em banho de agua seguido por evaporagdo de rotor de
solventes e tragcos de é4gua in vacuo. A composi¢do da mistura de
copolimero/tensoativo foi T1107 : Etoquad C/25 = 19 : 1 em peso. A relagdo
de alimentag8o copolimero/tensoativo : bifentrina foi 4 : 1. A pelicula sélida
obtida foi re-hidratada em 4 ml de agua (teor direcionado de bifentrina é de
0,5 mg/ml) e dispersdo ligeiramente opalina foi formada imediatamente. A
concentragdo total de componentes de copolimero/tensoativo na mistura foi
de cerca de 0,2 %. O teor de bifentrina na micromistura foi determinado por
espectroscopia de UV como descrito no Exemplo 1 e foi de 0,48 mg/ml. A
capacidade de carga da micromistura com respeito a bifentrina foi 20 % p/p.

O tamanho das particulas de micromistura carregadas com bifentrina foi de 43
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nm como determinado pela dispersdo luminosa dindmica usando “ZetaPlus”
Zeta Potential Analyzer (Brookhaven Instrument Co.). A disperséo foi estavel
pelo menos durante 30 horas. As medigdes de tamanho executadas em 30 h
revelaram um aumento no tamanho das particulas de até 120 nm. Nenhuma
precipitagdo visivel de bifentrina foi observada. Apds armazenagem durante
42 horas em temperatura ambiente, uma aliquota de micromistura foi
centrifugada durante 2 min em 12.000 rpm. O teor de bifentrina no
sobrenadante foi 0,2 mg/ml ou 40 % de Bifentrina inicialmente carregada.

Exemplo 34. Micromistura de Bifentrina com Copolimero em
bloco néo Ionico

A Micromistura de bifentrina foi preparada usando copolimero
em bloco Pluronic P85 (n = 26, m = 40) de equilibrio hidrofilico-lipofilico
intermediario (HLB 12-18). 8 mg de Pluronic P85 foram misturados com 2
mg de pd fino de bifentrina, que continha particulas de tamanho de 425 mkm
e menores, dissolvidos em 1 ml de acetonitrila, e completamente misturados
apos rotacdo a 45 °C em banho de 4gua seguido por evaporagido de rotor de
solvente e tragos de 4gua in vacuo. A relagdo de alimenta¢do copolimero :
bifentrtrin foi 4 : 1. A composigdo preparada foi re-hidratada em 2 ml de agua
(teor direcionado de bifentrina foi 1 mg/ml) e a dispersdo praticamente
transparente foi formada imediatamente. A concentra¢do total de Pluronic P85
na mistura foi 0,4 %. O teor de bifentrina na micromistura foi determinado
por espectroscopia de UV como descrito no Exemplo 1 e foi de 1 mg/ml. A
capacidade de carga da micromistura com respeito a bifentrina foi 20 % p/p.
O tamanho das particulas de copolimero carregadas com bifentrina foi de 35
nm como determinado pela dispersdo luminosa dindmica usando “ZetaPlus”
Zeta Potential Analyzer (Brookhaven Instrument Co.). Nenhuma precipitagdo
visivel de bifentrina foi observada durante pelo menos 18 horas. A dispersdo
similar preparada em teor direcionado de bifentrina de 0,5 mg/ml foi estavel

durante pelo menos 26 horas. As medigdes de tamanho executadas durante a
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armazenagem das dispersdes em temperatura ambiente revelaram um
aumento no tamanho das particulas como mostrado na Tabela 11.

Tabela 11

Teor de bifentrina na dispersdo
Tempo (horas) Img/ml | 0,5mg/ml
Tamanho de particula, nm
0 35 34
2 53 54
7 64 70
18 82 75
26 precipitagio 85

Exemplo 35. Micromistura de Bifentrina com Copolimeros em
bloco ndo I6nicos |

Uma Micromistura de bifentrina foi preparada usando um
copolimero em bioco Pluronic R. Os copolimeros Pluronic R possuem uma
estrutura geral (III) e consistem de blocos de 6xido de etileno (EO) e 6xido de
propileno (PO) dispostos como se segue PO,-EO,-PO,, que é inversa da
estrutura de Pluronic. As quantidades calculadas de Pluronic 25R4 (PO,o-
EO;3-POy9, peso molecular 3600, HLB 8) e pd fino de bifentrina, que
continha particulas de tamanho de 425 mkm e menores, foram cada uma
dissolvida em acetonitrila para preparar solugdes a 10 % de cada componente.
As solugdes contendo 8 mg de copolimero 25R4 e 2 mg de bifentrina foram
adicionadas ao frasco de fundo redondo, completamente misturadas apos
rotacdo a 45 °C em banho de agua seguido por evapora¢do de rotor de
solventes e tragos de adgua in vacuo. A relagdo de alimentag¢do copolimero :
bifentrina foi 4 : 1. A composi¢do preparada foi re-hidratada em 2 ml de 4gua
(teor direcionado de bifentrina foi 1 mg/ml) e a dispersdo praticamente
transparente foi formada imediatamente. A concentragdo total de
componentes copoliméricos na mistura foi de cerca de 0,4 %. O teor de
bifentrina na micromistura foi determinado por espectroscopia de UV como
descrito no Exemplo 1 e foi de cerca de 1 mg/ml. A capacidade de carga da

micromistura com respeito a bifentrina foi 20 % p/p. O tamanho das
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particulas de micromistura carregadas com bifentrina foi de 106 nm como
determinado pela dispersdo luminosa dindmica usando “ZetaPlus” Zeta
Potential Analyzer (Brookhaven Instrument Co.). A disperséo foi estavel pelo
menos durante 24 horas sem mudang¢as no tamanho da micromistura.

Exemplo A36. Uma Micromistura de Bifentrina com
Copolimero em bloco néo I6nico e Tensoativo Etoxilado néo I6nico

Uma Micromistura de bifentrina como preparada usando
mistura de copolimeros em bloco Pluronic R ndo idnicos e tensoativos
etoxilados. Especificamente, etoxilado de triestirilfenol (Soprophor BSU,
Rhodia) foi usado em combinagdo com copolimero Pluronic 25R4 (POy-
EQO;3-POyy, peso molecular 3600, HLB 8). As quantidades calculadas de
copolimero Pluronic 25R4, Soprophor BSU, e pé fino de bifentrina, que
continha particulas de tamanho de 425 mkm e menores, foram
respectivamente dissolvidas em acetonitrila para preparar solugdes a 10 % de
cada componente. As solugdes contendo 7 mg de copolimero Pluronic 25R4,
1 mg de tensoativo Soprophor BSU, e 2 mg de bifentrina foram adicionadas
ao frasco de fundo redondo, completamente misturadas apos rotagio a 45 °C
em banho de agua seguido por evaporacdo de rotor dos solventes e tragos de
agua in vacuo. A composi¢do da mistura de copolimero/tensoativo foi
Pluronic 25R4 : Soprophor BSU = 7 : 1 em peso. A relacdo de alimentagdo
copolimero/tensoativo : bifentrina foi 4 : 1. A composi¢do preparada foi re-
hidratada em 2 ml de 4gua (teor direcionado de bifentrina foi 1 mg/ml) e a
dispersdo transparente foi formada imediatamente. A concentragdo total de
componentes de copolimero/tensoativo na mistura foi de cerca de 0,4 %. O
teor de bifentrina na micromistura foi determinado por espectroscopia de UV
como descrito no Exemplo Al e foi de cerca de 1 mg/ml. A capacidade de
carga da micromistura com respeito a bifentrina foi 20 % p/p. O tamanho das
particulas de micromistura carregadas com bifentrina foi de 33 nm como

determinado pela dispersdo luminosa dindmica usando “ZetaPlus” Zeta
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Potential Analyzer (Brookhaven Instrument Co.). As medi¢des de tamanho
executadas em 13 horas revelaram um aumento no tamanho das particulas de
até 52 nm. Precipitacdo de bifentrina foi observada apds armazenagem da
dispersdo durante 24 horas em temperatura ambiente.

Exemplo 37. Uma micromistura de Fungicida com
Copolimero em bloco ndo I6nico e Tensoativo Etoxilado ndo I6nico

Uma Micromistura de flutriafol, um fungicida de triazole, foi
preparado usando uma mistura de copolimero em bloco Pluronic nfo iénico e
tensoativo etoxilado. Especificamente, etoxilado de triestirilfenol (Soprophor
BSU, Rhodia) foi usado em combinagéo com Pluronic P123 (PEO,o-PPOgs-
PEQO,, peso molecular 5,750, HLB 8). As quantidades calculadas de Pluronic
P123 e Soprophor BSU foram cada uma dissolvida em acetonitrila para
preparar solugdes a 10 % de cada componente. Flutriafol foi dissolvido em
acetonitrila para preparar solugdo a 4 %. Solugdes contendo 7 mg de
copolimero Pluronic P 123, 1 mg de tensoativo Soprophor BSU, e 2 mg de
flutriafol foram completamente misturadas entre si seguido pela evaporagdo
dos solventes. A composi¢do da mistura de copolimero/tensoativo foi
Pluronic Pl 23 : Soprophor BSU = 7 : 1 em peso. A relagdo de
copolimero/tensoativo : flutriafol na alimentagdo foi de 4 : 1. A micromistura
preparada foi re-hidratada em 2 ml de agua (teor direcionado de flutriafol foi
de 1 mg/ml) e dispersdo transparente foi formada imediatamente. A
concentragdo total de componentes de copolimero/tensoativo na mistura foi
de cerca de 0,4 %. A capacidade de carga da micromistura com respeito a
flutriafol foi 20 % p/p. O tamanho das particulas de micromistura carregadas
com flutriafol foi de 18 nm como determinado pela dispersdo luminosa
dindmica usando “ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer (Brookhaven Instrument
Co.). Precipitag@o de flutriafol foi observada apds armazenagem da dispersdo
durante 8 horas em temperatura ambiente.

Exemplo 38. Micromisturas de fungicida com Copolimeros em
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bloco néo I6nicos e Tensoativo Etoxilado Anibnico

As Micromisturas de flutriafol, um fungicida de triazol, foram
preparadas usando misturas bindrias de copolimero em bloco ndo idnico e
tensoativo etoxilado aniénico. Especificamente, triestirilfenol fosfatado e
etoxilado com um HLB igual a 16 (Soprophor 3D33, Rhodia) foi usado em
combinacdo com Tetronic T1107 (peso molecular 15.000, HLB 24). As
quantidades calculadas de Tetronic T1107 e flutriafol foram dissolvidas em
acetonitrila para preparar solugdes de 10 % e 4 %, respectivamente. A solugdo
de Soprophor 3D33 a 17 % foi preparada em etanol. As micromisturas foram
preparadas como descrito no Exemplo 39. As composigdes das misturas finais

foram como mostradas na Tabela 12.

Tabela 12

Composi¢édo 37A 37B
Composicdo de mistura de Tetronic T1107 : Soprophor 7:1 7:1
3D33 (em peso)

Relagdo de copolimero/tensoativo : flutriafol na alimentagio 4:1 5,3:1
Carga direcionada (%) 20,0 15,8

As composig¢des preparadas foram re-hidratadas em 2 ml de
agua e dispersdes transparentes foram formadas imediatamente. O tamanho
das particulas de micromistura carregadas com flutriafol (como determinado
pela dispersdo luminosa dindmica usando “ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer
(Brookhaven Instrument Co.)), teor direcionado de flutriafol e estabilidade

das dispersdes sdo apresentados na Tabela 13.

Tabela 13

Composi¢do 37A 37B
Concentragdo de componentes de copolimero/tensoativo (% 0,4 0,4
em peso)

Teor direcionado de flutriafol (mgml) 1,0 0,75
Tamanho de particula (nm) 43 37

Estabilidade da dispersdo (horas) 4 7

Exemplo 39. Uma Micromistura de fungicida com
Copolimeros em bloco ndo I6nicos e Tensoativo Etoxilado Aniénico
Uma micromistura de azoxistrobina, um fungicida de

estobilurina sistémico, foi preparada usando misturas binarias de copolimero
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em bloco ndo idnico e tensoativo etoxilado anidnico. Especificamente,
triestirilfenol fosfatado e etoxilado com um HLB igual a 16 (Soprophor 3D33,
Rhodia) foi usado em combinagdo com Tetronic T 1107 (peso molecular
15.000, HLB 24). Uma quantidade calculada de copolimero Tetronic T1107
foi dissolvida em acetonitrila para preparar solugdo a 10 %. Azoxistrobina foi
dissolvida em acetonitrila para preparar solugdo a 4 %. A solugdo a 17 % de
Soprophor 3D33 foi preparada em etanol. Solugdes contendo 6 mg de
copolimero Tetronic T1107, 2 mg de tensoativo Soprophor 3D33, e 2 mg de
azoxistrobina foram completamente misturadas entre si seguido pela
evaporagdo de solventes. A composi¢do da mistura de copolimero/tensoativo
foi Tetronic T1107 : Soprophor 3D33 = 3 : 1 em peso. A relagdo de
alimentagdo copolimero/tensoativo : azoxistrobina foi 4 : 1. A composi¢do
preparada foi re-hidratada em 2 ml de agua (teor direcionado de azoxistrobina
foi 1 mg/ml) e a dispersdo opalina foi formada. A concentrag¢do total de
componentes de copolimero/tensoativo na mistura foi de cerca de 0,4 %. A
capacidade de carga da micromistura com respeito a azoxistrobina foi 20 %
p/p. O tamanho das particulas de micromistura carregadas com azoxistrobina
foi 130 nm como determinado pela dispersdo luminosa dindmica usando
“ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer (Brookhaven Instrument Co.). A
dispersdo se tornou mais turva apds a armazenagem em temperatura
ambiente. Nenhuma precipitagéo visivel foi observada na dispersdo durante
pelo menos 4 horas.

Exemplo 40. Micromisturas de fungicida com Copolimero em
bloco nédo I6nico e Tensoativos Etoxilados Ani6nicos

Micromisturas de azoxistrobina, um fungicida de estobilurina
sistémico, foram preparadas usando misturas binarias de Tetronic T704 (peso
molecular 5.500, HLB 15) e tensoativo de triestirilfenol fosfatado e etoxilado
anidnico, Soprophor 3D33. Uma Micromistura foi preparada como descrito

no Exemplo A36. Solu¢des em solventes organicos contendo Tetronic T704,
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Soprophor 3D33, e azoxistrobina foram completamente misturadas entre si
seguido pela evaporagdo de solventes. As composi¢des das misturas finais

foram como mostradas na Tabela 14.

Tabela 14

Composi¢io 39A 39B
Composigdo de mistura de Tetronic T704 : Soprophor 3D33 3.5:1 41
(em peso) > )
Relagdo de copolimero/tensoativo : azoxistrobina na 9:1 8:1
alimentag@o ) '
Carga direcionada (%) 10,0 11,0

-~ As micromisturas preparadas foram re-hidratadas em 2 ml de
agua. O tamanho das particulas de micromistura carregadas com
azoxistrobina (como determinado pela dispersdo luminosa dindmica usando
“ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer (Brookhaven Instrument Co.)), teor
direcionado de azoxistrobina e estabilidade das dispersdes sdo apresentados

na Tabela 15.

Tabela 15

Composi¢io 39A 39B
Concentragdo de componentes de 0.45 0.4
copolimero/tensoativo (% em peso) ’ ’
Teor direcionado de azoxistrobina (mg/ml) 0,5 0,75
Aspecto da dispersdo transparente turva
Tamanho de particula (nm) 11 148
Estabilidade da disperséo (horas) 4 5

Exemplo 41. Micromistura de Fungicida com Copolimero em
bloco nao I6nico e Tensoativo Contendo Fluor ndo I6nico

A Micromistura de flutriafol foi preparada usando um mistura
de copolimero em bloco ndo i6nico e um tensoativo contendo fluor.
Especificamente, tensoativo Zonyl FS300 (DuPont) contendo extremidade
hidrofébica perfluorada e grupo principal de poli(6xido de etileno) hidrofilico,
foi usado em combinag¢do com Tetronic T1107 (peso molecular 15.000, HLB
24). A Micromistura foi preparada como descrito no Exemplo 34.
Resumidamente, as solugdes em solventes orgédnicos contendo 6 mg de
copolimero Tetronic T1107, 2 mg de tensoativo Zonyl FS300, e 2 mg de

flutriafol foram completamente misturadas entre si seguido pela evaporagéo
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de solventes. A composi¢do da mistura de copolimero/tensoativo foi Tetronic
T1107 : Zonil FS300 = 3 : 1 em peso. A relagdo de alimentagdo
copolimero/tensoativo : flutriafol foi 4 : 1. A composi¢éo preparada foi re-
hidratada em 2 ml de agua (teor direcionado de flutriafol foi de 1 mg/ml) e
dispersdo praticamente transparente foi formada. A concentragdo total de
componentes de copolimero/tensoativo na mistura foi de cerca de 0,4 %. A
capacidade de carga da micromistura com respeito a flutriafol foi 20 % p/p. O
tamanho das particulas de micromistura carregadas com flutriafol foi de 111
nm como determinado pela dispersdo luminosa dindmica usando “ZetaPlus”
Zeta Potential Analyzer (Brookhaven Instrument Co.). Nenhuma precipitagdo
visivel foi observada na dispersdo durante pelo menos 4 horas.

Exemplo 42. Micromistura de Fungicida com Misturas de
Copolimeros em bloco ndo Ionicos com Tensoativos Contendo Fluor N&o
I6nicos

Micromistura de azoxistrobina foi preparada usando uma
mistura de copolimero em bloco ndo i6nico e um tensoativo contendo fldor.
Especificamente, tensoativo Zonyl FS300 (DuPont) contendo extremidade
hidrofébica perfluorada e grupo superior de poli( 6xido de etileno) hidrofilico,
foram usados em combinagdo com copolimero Tetronic T704 (peso molecular
5.500, HLB 15). A Micromistura foi preparada como descrito no Exemplo 36.
Resumidamente, as solugdes em solventes organicos contendo 7 mg de
Tetronic T704, 2 mg de tensoativo Zonyl FS300, e 1 mg de azoxistrobina
foram completamente misturadas entre si seguido pela evaporagdo dos
solventes. A composi¢do da mistura de copolimero/tensoativo foi Tetronic
T704 : Zonil FS300 = 3,5 : 1 em peso. A relagdo de alimentagdo
copolimero/tensoativo : azoxistrobina foi 9 : 1. A composi¢do preparada foi
re-hidratada em 2 ml de agua (teor direcionado de azoxistrobina foi de 0,5
mg/ml) e dispersdo turva foi formada. A concentragdo total de componentes

de copolimero/tensoativo na mistura foi de cerca de 0,45 %. A capacidade de
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carga da micromistura com respeito a flutriafol foi 10 % p/p. O tamanho das
particulas de micromistura carregadas com azoxistrobina foi de cerca de 200
nm como determinado pela dispersdo luminosa dindmica usando “ZetaPlus”
Zeta Potential Analyzer (Brookhaven Instrument Co.). Nenhuma precipita¢do
visivel foi observada na dispersdo durante pelo menos 8 horas.

Exemplo 43. Micromisturas de Varios Inseticidas com as
Misturas de um Copolimero em bloco ndo I6nico e um Tensoativo Etoxilado
ndo Ionico

Micromisturas de inseticidas foram preparadas usando fusdes
de misturas de copolimero em bloco ndo idnico e tensoativos etoxilados.
Especificamente, etoxilado de triestirilfenol (Soprophor BSU, Rhodia) foi
usado em combinagdo com Pluronic P 123 (PE0,p-PPOgs-PEQO,). 250 mg de
Pluronic P123 foram misturados com 250 mg de Soprophor BSU,. e 50 mg de
po6 fino do inseticida, e foram fundidos entre si durante 1 hora. A composi¢do
da mistura de copolimero/tensoativo foi P123 : Soprophor =1 : 1 em peso. A
relacdo de alimentacdo de copolimero/tensoativo : inseticida foi 10 : 1. As
composi¢des fundidas foram esfriadas para a temperatura ambiente. As
composi¢des finais eram sdlidos semelhantes a cera. 50 mg da composigéo foi
re-hidratada em 1 ml de 4gua ap6s agitagdo durante 1 hora. A concentragio
total de componentes de copolimero/tensoativo na mistura foi de cerca de 4,6
%. O teor direcionado de inseticida na dispersdo de micromistura foi de 4,5
mg/ml. A capacidade de carga da micromistura com respeito ao inseticida foi
9 % p/p. O tamanho das particulas nas dispersdes de micromistura carregadas
com inseticidas (como determinado pela dispersdo luminosa dindmica usando
“Nanotrac 250” Size Analyzer (Microtrac Inc.) apds 2 horas), e o aspecto da
dispersdo apOs 24 horas da armazenagem em temperatura ambiente sdo
apresentados na Tabela 16.

Tabela 16

Inseticida Tamanho de particula (nm) | Aspecto da dispersdo em 24 horas
Cipermetrina 14 Transparente
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Bifentrina 14 Transparente
Profenofos 13 Transparente
Abamectina 13 Transparente
Fipronil 13 Transparente
Espinosad 13 Transparente
Piridalila 14 Transparente

Exemplo 44. Micromisturas de Bifentrina com Copolimero em
bloco néo Iénico e um Tensoativo Etoxilado Aniénico

Micromisturas de bifentrina foram preparadas usando fusdes
de misturas de copolimero em bloco ndo idnico e tensoativos etoxilados.
Especificamente, triestirilfenol sulfatado e etoxilado (Soprophor 4D-384,
Rhodia) foi usado em combinagdo com Pluronic P123 (PEO,o-PPOge-PEO,).
As composi¢des foram preparadas como descrito no Exemplo 22.
Resumidamente, as quantidades definidas dos componentes (Pluronic P123,
Soprophor 4D384, e bifentrina) foram misturadas e fundidas entre si durante
30 min. As composigdes da mistura de copolimero/tensoativo sdo
apresentadas na Tabela 17. A relacdo de alimentagdo copolimero/tensoativo :
bifentrina foi 20 : 1. As composi¢cdes fundidas foram esfriadas para a
temperatura ambiente. As composi¢des finais eram liquidas viscosas e ndo
continham solventes adicionados. 50 mg da composi¢do foram re-hidratados
em 1 ml de 4gua e a dispersdo transparente foi formada imediatamente. O teor
direcionado de bifentrina na dispersdo de micromistura foi de 4,5 mg/ml. O
tamanho das particulas nas dispersdes de micromistura carregadas com
bifentrina (como determinado pela dispersdo luminosa dindmica usando
“Nanotrac 250” Size Analyzer (Microtrac Inc.)), e o aspecto da dispersdo
apos 48 horas da armazenagem em temperatura ambiente sdo apresentados na

Tabela 17.

Tabela 17
Composigédo de Pluronic P123 : Mistura | Tamanho de particula [ Aspecto da dispersdo em
de Soprophor 4D-384 (em peso) (nm) 48 horas
4:6 16 Transparente
7:3 13 Transparente

Exemplo 45. Micromistura de Bifentrina com as misturas de
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um Copolimero em bloco ndo Iénico e Tensoativo ndo Iénico.

Micromisturas de bifentrina foram preparadas usando fusdes
de misturas de copolimeros em bloco ndo idnicos e tensoativo nfo idnico.
Especificamente, trioleato de Sorbitano (Cognis) foi usado em combinagio
com copolimeros Pluronic, Pluronic F127 (PEO,y-PPOgs-PEO; o) € Pluronic
P123 (PEO2-PPOgy-PEOy). A composi¢do foi preparada como descrito no
Exemplo A22. Resumidamente, as quantidades definidas dos componentes
(Pluronic P123, Pluronic F127, trioleato de Sorbitano, e Bifentrina) foram

misturadas e fundidas entre si durante 30 min. A composi¢do da mistura de

| copolimero/tensoativo foi Pluronic F127 : Pluronic P123 : tensoativo =3 : 6 :

1 em peso. A relagdo de alimentagdo copolimero/tensoativo : bifentrina foi 20
: 1. As composig¢des fundidas foram esfriadas para a temperatura ambiente. 50
mg da composi¢do foram re-hidratados em 1 ml de agua e dispersdo opalina
foi formada apds agitagéo. O teor direcionado de bifentrina na dispersdo de
micromistura foi 4,5 mg/ml. O tamanho das particulas na dispersdo de
micromistura carregada com Bifentrina foi de 23 nm como determinado pela
dispersdo luminosa dindmica usando “Nanotrac 250” Size Analyzer
(Microtrac Inc.). A dispersdo permaneceu estiavel durante pelo menos 48
horas da armazenagem em temperatura ambiente.

Exemplo 46. Uma Micromistura de Bifentrina com
Copolimero em bloco ndo I6nico e Tensoativo Etoxilado Ndo I6nico

Uma Micromistura de bifentrina foi preparada usando fusées
de misturas de copolimeros em bloco nfo idnicos e tensoativo ndo idnico.
Especificamente, éster de poliarilfenol fosfato etoxilado (Soprophor 3D33,
Rhodia) foi usado em combina¢do com Pluronic P123 (PEO,y-PPOgy-PEO,).
500 mg de Pluronic P123 foram misturados com 500 mg de Soprophor 3D33
e 100 mg de po6 fino da bifentrina, que continham particulas de tamanho de
425 rnkrn e menores, e depois foram fundidos entre si a 70 °C. Uma fusdo de

liquido transparente foi obtida, contendo 9 % de bifentrina. A composi¢io foi
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deixada esfriar para a temperatura ambiente e 100 mg da fusdo foram
adicionados em 10 ml de 4gua deionizada e agitados. Apés 10 minutos de
agitacdo, uma dispersdo transparente tinha se formado. O teor direcionado de
bifentrina na dispersdo de micromistura foi de 0,9 mg/ml. O tamanho das
particulas na dispersdo de micromistura carregada com bifentrina apés 30 min
foi 5,3 nm como determinado pela dispersdo luminosa dindmica usando
“Nanotrac 250” Size Analyzer (Microtrac Inc.), e foi 5,8 nm apds 24 horas de
armazenagem em temperatura ambiente. A dispersdo permaneceu
transparente e nenhuma precipitacdo foi observada durante pelo menos 5 dias.

Exemplo 47. Micromisturas de Bifentrina com Copolimero em
bloco Fosfatado

Micromisturas de bifentrina foram preparadas usando
copolimero em tribloco, poli(éxido de etileno)-poli(6xido de propileno)-
poli(6xido de etileno), cobertos na extremidade com grupos de fosfato
(Dispersogen 3618, Clariant). As composi¢des foram preparadas usando
Dispersogen 3618 isoladamente e Dispersogen 3618 em combina¢do com
Pluronic P123 (PEO»-PPOge-PEO,) é /ou Soprophor 3D33, um tensoativo de
poliaﬁlfenol etoxilado anidnico. Resumidamente, as quantidades definidas
dos componentes foram misturadas e fundidas entre si a 70 °C. As
composi¢cdes do copolimero e as misturas de copolimero/tensoativo sio

apresentadas na Tabela 18.

Tabela 18

Componentes (em % p/p) 7A 713 7C 7D 7E
Bifentrina (técnico, 95 % p/p) 1,05 1,05 1,05 1,05 1,05
Dispersogen 3818 32,98 19,79 9,89 49,48 98,95
Pluronic P123 32,98 39,58 44,53 49,47 0
Soprophor 3D33 32,98 39,58 44,53 0 0

As composi¢des fundidas foram deixadas esfriar para a
temperatura ambiente e 500 mg de cada fusdo foram adicionados em 25 ml de
agua deionizada e agitados. Apds 10 minutos de agitagdo, todas as amostras

tinham dispersdes transparentes formadas, contendo 0,2 mg/ml de bifentrina.
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O tamanho das particulas nas dispersdes de micromistura carregadas com
bifentrina foi determinado pela dispersdo luminosa dindmica usando
“Nanotrac 250” Size Analyzer (Microtrac Inc.) em varios pontos de tempo

(30 minutos, 4 horas, e 24 horas), e ¢ apresentado na Tabela 19.

Tabela 19
Tempo apds a diluigdo TA 7B 7C D 7E
(horas)
0,5 9,0 6,4 8,0 22,1 36,2
4 11,1 7,2 6,3 12,6 43,3
24 10,4 11,7 N/D 20,1 27,1

Todas as dispersdes permaneceram transparentes apos 24
horas de armazenagem em temperatura ambiente sem precipitagdo visivel.

Exemplo 48. Micromisturas de Herbicidas com Copolimero
em bloco ndo Ionicos e Tensoativos Etoxilados ndo I6nicos.

Micromisturas de herbicidas foram preparadas usando fusées
de misturas de copolimeros em bloco ndo i0nicos e tensoativos etoxilados.
Especificamente, etoxilado de triestirilfenol (Soprophor BSU, Rhodia) foi
usado em combinagdo com Pluronic P123 (PEO,¢-PPOgs-PEQO,). Primeiro,
uma mistura de matéria-prima de Pluronic P123 e Soprophor BSU foi
preparada mediante fusdo entre si de 50 g de Pluronic P123 com 50 g de
Soprophor BSU a 70 °C para formar uma fusdo homogénea transparente. A
composi¢do da mistura de copolimero/tensoativo foi Pluronic P 123
Soprophor =1 : 1 em peso. 0,25 g de cada um de varios herbicidas técnicos
com diferentes valores de logP foi adicionado a 4,75 g da mistura de matéria-
prima Pluronic P123/Soprophor BSU. A lista dos herbicidas e valores logP
correspondentes (como referido em The Pesticide Manual, ed. C.D.S. Tomlin,
11™ edition) sdo apresentados na Tabela 18. As misturas foram aquecidas em
70 °C durante 10 min e agitadas. Todas as amostras formaram misturas
homogéneas transparentes, que permaneceram liquidas no esfriamento para a
temperatura ambiente como também apresentadas na Tabela 20.

Tabela 20

| Composigio |

Herbicida | LogP | Aspecto da mistura J
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9A Carfentrazona-etila 3,36 claro, liquido de cor palha claro
9B Linuron 3,00 claro, liquido de cor palha claro
9C Dimetenamid-P 2,05 claro, liquido de cor palha claro
9D Prodiamina 4,10 liquido laranja claro
9E Pendimetalina 5,18 liquido marrom claro
9F Clomazona 2,5 claro, liquido de cor palha claro

100 mg de cada mistura foram re-hidratados em 5 ml de agua
apos agitacdo. Todas as amostras foram dissolvidas em menos do que 10
minutos. O teor direcionado de inseticida na dispersdo de micromistura foi 4,5
mg/ml. A capacidade de carga da micromistura com respeito ao inseticida foi
9 % p/p. O tamanho das particulas nas dispersdes de micromistura carregadas
com herbicidas (como determinado pela dispersdo luminosa dindmica usando
“Nanotrac 250” Size Analizer (Microtrac Inc.)), e o aspecto das dispersdes
apos varios intervalos de tempo da armazenagem em temperatura ambiente

sdo apresentados na Tabela 21.

Tabela 21

Composi¢do | Tamanho de | Aspectoda | Tamanho de | Tamanho de | Aspecto da
particula (nm) [dispersdo em 2| particula (nm) | particula (nm)| dispersdo em

em 2 horas horas em 4 horas | em 24 horas 24 horas
9A 14,8 transparente 12,4 12,9 transparente
9B 15,6 transparente 11,6 12,3 transparente
9C 15,0 transparente 11,8 12,1 transparente
9D 15,0 transparente 12,6 12,6 transparente

9E 15,6 transparente 12,3 12,5 trago de
precipitacdo
9F 15,1 transparente 11,5 12,1 transparente

Todas as dispersdes, exceto a micromistura contendo

pendimetalina (composi¢do 9E na Tabela 20), permaneceram estaveis apos 24
horas de armazenagem em temperatura ambiente. Tragos de precipita¢do
foram observados nas dispersdes de micromistura carregadas com
pendimetalina no ponto de 24 horas.

Exemplo 49. Micromisturas de Bifentrina com Etoxilado de
Poliarilfenol

Micromisturas de bifentrina foram preparadas usando um
etoxilado de poliarilfenol (Adsee 775, AKZO Nobel) em combinagio com

Pluronic P123 (PEO,-PPOgy-PEO,) e Soprophor 3D33, um tensoativo de
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poliarilfenol etoxilado anidnico. Resumidamente, as quantidades definidas
dos componentes foram misturadas e fundidas entre si a 70 °C. As

composi¢des do copolimero e as misturas de copolimero/tensoativo so

apresentadas na Tabela 22.
Tabela 22

Componentes (em % p/p) 11A 11B 11C
Bifentrina (técnica, 95 % p/p) 1,05 1,05 1,05
Adsee 775 5,00 10,00 25,00
Pluronic P123 46,98 44,48 36,98
Soprophor 3D33 46,98 44,48 36,98

As composi¢gdes fundidas foram deixadas esfriar para a
temperatura ambiente e 500 mg de cada fusdo foram adicionados em 25 ml de
agua deionizada e agitados. Apds 10 minutos de agitacdo, todas as amostras
tinham dispersdes transparentes formadas, contendo 0,2 mg/ml de bifentrina.
O tamanho das particulas nas dispersdes de micromistura carregadas com
bifentrina foi determinado pela dispersdo luminosa dindmica usando
“Nanotrac 250” Size Analyzer (Microtrac Inc.) em varios pontos de tempo

(30 minutos, 4 horas, e 24 horas), e € apresentado na Tabela 23.

Tabela 23
Tempo apés a diluigdo Tamanho de particula (nm)
(horas) 11A 11B 11C
0,5 201 497 173
4 228 412 209
24 214 367 268

Exemplo 50. Micromisturas de Herbicidas com Copolimero
em bloco ndo Ionico e Tensoativo Etoxilado ndo I6nico

Micromisturas de herbicidas foram preparadas usando fusdes
de misturas de copolimero em bloco ndo idnico e tensoativos etoxilados.
Especificamente, etoxilado de triestirilfenol (Soprophor BSU, Rhodia) foi
usado em combinagdo com Pluronic P123 (PEO,,-PPOgy- PEOy). A lista dos
herbicidas e valores logP correspondente (os valores logP foram medidos de
acordo com o procedimento descrito por Donovan and Pescatore, J.

Chromatography A 2002, 952, 47-61) € apresentada na Tabela 24. Todos os
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valores logP foram medidos em pH 7, exceto para cletodim, medido em pH 2.
Primeiro, uma mistura de matéria-prima de Pluronic P123 e Soprophor BSU
foi preparada pela fusfo entre si de 50 g de Pluronic P123 com 50 g de
Soprophor BSU a 70 °C para formar uma fusdo homogénea transparente. A
composi¢do da mistura de copolimero/tensoativo foi P123 : Soprophor =1 : 1
em peso. 0,05 g de cada um dos vérios herbicidas técnicos com diferentes
valores logP foi adicionado em 0,95 g da mistura de matéria-prima Pluronic P
123/Soprophor BSU. As misturas foram aquecidas em 70 °C durante 10 min e
agitadas. Todas as amostras formaram misturas homogéneas transparentes,

que permaneceram liquidas no esfriamento para a temperatura ambiente

(Tabela 24).
Tabela 24
Composi¢do Herbicida LogP Aspecto da mistura

10A Butaclor 4,15 liquido transparente
10B Diflufenican 4,76 liquido turvo
10C Dinocap 5,43 transparente, liquido amarelo
10D Trifluralin 5,08 laranja, liquido transparente
10E Fluazifop-butila 4,42 liquido marro claro
10F Ditiopir 4,28 transparente, straw-colored liquid
10G Cletodim 4,24* liquido transparente
10H octanoato de ioxinila 5,60 liquido transparente

* medido em pH 2.

100 mg de cada mistura foram re-hidratados em 5 ml de agua
apds agitagdo. Todas as amostras foram dissolvidas em menos do que 10
minutos. O teor direcionado de inseticida na dispersdo de micromistura foi de
5,0 mg/ml. A capacidade de carga da micromistura com respeito ao inseticida
foi 5 % p/p. O tamanho das particulas nas dispersdes de micromistura
carregadas com herbicidas (como determinado pela dispersdo luminosa
dinidmica usando “Nanotrac 250” Size Analyzer (Microtrac Inc.)), e o aspecto
das dispersdes apds varios intervalos de tempo da armazenagem em

temperatura ambiente s@o apresentados na Tabela 25.

Tabela 25
Composi¢do | Tamanho de | Aspectoda | Tamanho de | Tamanho de | Aspecto da
particula (nm) |dispersdo em 2| particula (nm)| particula (nm)| dispersio em
em 2 horas horas em 4 horas | em 24 horas 24 horas
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10A 14,1 transparente 13,46 14,54 transparente
10B ND precipitado ND ND precipitado
10C 12,97 transparente 10,71 15,33 transparente
10D 14,68 transparente 9,96 14,06 transparente
10E 14,32 transparente 12,82 14,02 transparente
10F 14,2 transparente 13,01 14,28 transparente
10G 14,08 transparente 13,11 14,57 transparente
10H 14,90 transparente 12,64 15,26 transparente

Todas as dispersGes, exceto a micromistura contendo
diflufenican (composi¢do 10B na Tabela 25), permaneceram estaveis apos 24
horas de armazenagem em temperatura ambiente. Tragos de precipitagédo
foram observados na dispersdo de micromistura carregada com diflufenican
no ponto de 2 horas.

Exemplo 51. Mobilidade no Solo das Micromisturas de
Bifentrina

A avaliacdo da mobilidade no solo de micromisturas de
bifentrina de acordo com a invencdo foi executada usando cromatografia de
camada fina de solo (s-TLC). A camada superficial do solo da estufa secada
com ar, peneirada para passar através de uma peneira de 250 um, foi usada
para preparar placas de s-TLC. Trinta ml de dgua destilada foram adicionados
em 60 g do solo peneirado e a mistura foi completamente triturada até que
uma pasta lisa moderadamente fluida fosse obtida. A pasta fluida de solo foi
rapidamente espalhada uniformemente através de uma placa de vidro sulcada.
As placas continham canais de 9 x 1 cm cortados em uma profundidade de 2
mm, com os canais espagados 1 cm de distdncia. As placas foram deixadas
secar em temperatura ambiente durante 24 horas. Uma linha horizontal foi
riscada 12,5 cm acima da base da placa través da camada de solo antes do
solo secar completamente. Micromisturas de bifentrina usadas nestas
experiéncias foram preparadas usando uma mostra de bifentrina com
bifentrina marcada radioativamente com '*C para obter sensibilidade razoavel.
As dispersdes aquosas de micromisturas com concentragdes de 10 % foram

usadas nestas experiéncias. Aliquotas de cada micromistura marcada
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radioativamente foram marcadas 1,5 cm acima da base da placa.
Sulfentrazona rotulada com '*C e suspensdo de bifentrina rotulada com '*C
foram usadas como controles.

A placa tratada foi colocada em uma cémara de s-TLC
cromatografica Gelman™ com a zona marcada colocada préxima ao
reservatorio de eluente (agua destilada). A camara foi elevada 1 cm na
extremidade oposta do reservatério de agua para fornecer uma ligeira
inclina¢do. Uma se¢do com 1 cm de largura de papel foi usada per passagem
para impregnar de agua a partir do reservatorio até a placa de solo. A agua
frontal foi deixada migrar para a linha riscada de 12,5 cm, em cujo tempo os
pavios foram removidos do reservatério. As placas foram depois secadas
durante a noite em temperatura ambiente.

A s-TLC foi depois examinada durante 2 horas usando um
explorador de placa de TLC Packard InstantImager™. Os valores R; foram
determinados a partir das imagens obtidas usando a seguinte equacdo (1):

Distancia movida pela micromistura

Re Distancia movida pelo solvente 1)
e sdo apresentados na Tabela 26.

Tabela 26

Componentes da micromistura Relagdo dos componentes Rf

(em peso)

Pluronic F127, Pluronic P85 1:1 : 0,21
Pluronic F127, Pluronic L121 5:1 0,12
Pluronic F127, Pluronic P123, e
Pluronic L121 >4 0,35
Tetronic T908 N/A 0,08
Tetronic T1107 N/A 0,10
Tetronic T90OR4, Pluronic F127 N/A 0,14
Tetronic T908, Soprophor BSU 1:1 0,33
Pluronic F127, Pluronic P123,
Agnique 90 C-4 2:2:1 0,23
Tetronic T908, Ethoquad C/25 19:1 0,10
Pluronic P85 N/A 0,07
Pluronic F127 N/A 0,15
Pluronic P123 N/A 0,25
Pluronic L121 N/A 0,00
Pluronic P123, Pluronic P85 1:1 0,33
Pluronic P123, Pluronic L121 1:1 0,17
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Pluronic F127, Pluronic P123, Zonyl 3:3:1 0,46
FS300

Pluronic P123 + Soprophor 4D 384 1:1 0,64
Pluronic P123 + Soprophor BSU 1:1 0,58
Pluronic P123 + Soprophor 3D 33 1:1 0,52
Pluronic F127 + Soprophor 4D 384 1:1 0,51
Pluronic F127 + Soprophor BSU 1:1 0,42
Pluronic F127 + Soprophor 3D 33 1:1 0,40
Sulfetrazona : N/A 1,0
Bifentrin N/A 0,00

A Fig. 5 demonstra o movimento de varias micromisturas de
bifentrina marcadas radioativamente em uma placa de s-TLC. As
concentragdes de bifentrina sdo indicadas pela profundidade do tom no trago
de radio. Estes dados indicam que a bifentrina incorporada na micromistura
apresenta movimento no solo melhorado comparado com a bifentrina pura.
As micromisturas contendo pelo menos um copolimero em bloco e
tensoativos ndo poliméricos com um hidréfobo formado por flior ou
compostos de multiplos anéis aromaticos sdo preferidas. Da mesma forma, as
micromisturas contendo dois copolimeros em bloco sdo preferidas.

Exemplo 52 - Mobilidade no Solo das Micromisturas de
Bifentrina

A mobilidade no solo das micromisturas de bifentrina com
varias composigdes de componentes de polimero/tensoativo foi testada
usando a técnica de TLC. Especificamente, as placas de s-TLC foram
desenvolvidas duas vezes com solvente de agua. As experiéncias de
mobilidade no solo foram executadas como descrito no Exemplo 48 usando
bifentrina rotulada com '*C. As placas de s-TLC foram desenvolvidas usando
agua como um solvente duas vezes seguido pelo exame durante 2 horas
usando um explorador de placa de TLC Packard Instantimager™. Os valores

R foram determinados a partir das imagens e sdo resumidos na Tabela 27.
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Tabela 27
Relagdo dos Rf
Componentes da micromistura componentes 12 20
(em peso) |desenvolvimento|desenvolvimento

Pluronic F127, Pluronic P123, Zonyl -

£3300 3:3:1 0,46 0,51
Pluronic P123 + Soprophor 4D 384 1:1 0,64 0,71
Pluronic P123 + Soprophor BSU 1:1 0,58 0,61
Pluronic P123 + Soprophor 3D 33 1:1 0,52 0,56
Pluronic F127 + Soprophor 4D 384 1:1 0,51 0,54
Pluronic F127 + Soprophor BSU 1:1 0,42 0,43
Pluronic F127 + Soprophor 3D 33 1:1 0,40 0,42

O movimento no solo adicional de bifentrina foi observado
quando a placa foi desenvolvida na segunda vez.

Exemplo 55. Mobilidade no Solo de Micromisturas de
Bifentrina com Varias Rela¢des dos Componentes.

A mobilidade no solo das micromisturas com varias relagdes
de peso de componentes de polimero/tensoativo foi testada usando a técnica
de TLC no solo. Especificamente, a relagdo de peso dos componentes na
micromistura contendo Pluronic P123 e Soprophor 4D 384 foi variada de 10 :
90 a 90 : 10. As experiéncias de mobilidade no solo foram executadas como
descrito no Exemplo 50 usando bifentrina rotulada com '*C. A placa de s-
TLC foi desenvolvida usando 4gua como um solvente seguida pelo exame
durante 2 horas usando um explorador de placa de TLC Packard
InstantImager™. Apds o que as placas de s-TLC foram desenvolvidas
novamente usando o mesmo procedimento, secadas, e examinadas mais uma
vez. As imagens obtidas apos ambos desenvolvimentos sdo apresentadas na
Figura 6. Os valores R; foram determinados a partir das imagens e sdo
resumidos na Tabela 28.

As mobilidades no solo com valores Ry comparaveis, mas com
distribui¢do significativamente diferente da bifentrina juntamente com os
tragos de TLC, foram observadas com relagdo as micromisturas com
diferentes composi¢des. Um aumento no teor do segundo componente,

tensoativo etoxilado anidnico Soprophor, de 10 % a 50 % levou a
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concentragdo pronunciada de bifentrina na frente do trago de s-TLC. O outro
aumento no teor de Soprophor 4D 384 na micromistura de 50 % para 90 %
resultou na distribui¢do mais uniforme da bifentrina ao longo do trago de s-
TLC. O movimento no solo adicional de bifentrina foi observado quando a
placa foi desenvolvida na segunda vez. Os dados apresentados sdo evidentes
desta varia¢do da relagdo dos componentes da micromistura que impacta a

mobilidade no solo.

Tabela 28
Relagdo de Pluronic P123 : Soprophor 4D Rf
384 (em peso) 12 desenvolvimento 22 desenvolvimento
90:10 0,59 0,59
80:20 0,65 0,67
75:25 0,63 0,68
50:50 0,64 0,71
25:75 0,68 0,62
20:80 0,69 0,70
10:90 0,68 0,60

Os dados apresentados sdo evidentes de que a variagdo da
relagdo dos componentes da micromistura impacta a mobilidade no solo.

Exemplo 56. Teste biologico de uma micromistura

A micromistura preparada no Exemplo A3 acima foi dispersa
em agua e centrifugada para remover quaisquer agregados visiveis. O
sobrenadante resultante continha 77,3 % da concentragcdo de Bifentrina
direcionada. Este material foi comparado com uma amostra comercialmente
disponivel de Talstar One Bifenthrin (comercialmente disponivel da FMC
Corporation) que apos analise media 81,2 % da concentragdo de Bifentrina
direcionada. As duas amostras foram avaliadas na seguinte série de ensaios:

A. Ensaio do Disco de Dieta: Este ensaio mede a resposta do
verme do broto de tabaco 5% instar (TBW) em uma apresentagdo Unica das
formulagdes. O tempo de parada no intestino € estimado ser de cerca de 2
horas. A micromistura tinha um valor LD50 de 80,4 ppm. O Talstar One tinha
um LD50 de 233,9 ppm.

As formula¢Ges de nanoparticula foram sub experimentadas
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mediante a fus@o das formulagdes a 65 °C (exceto Lactose WP) e remogdo da
amostra fundida em um tubo marcado o peso da tara. Com base no peso da
amostra, as amostras foram reconstituidas usando agua destilada par obter
uma diluigdo de 1:100. Todas as diluigdes subseqiientes usaram uma
formagdo de nanoparticula em branco correspondente (sem bifentrina) para
manter uma concentragdo de copolimero em bloco constante de 1:100. Todas
as diluigbes para as amostras Talstar One foram produzidas com &agua
destilada e a bifentrina técnica foi diluida com acetona. A concentragdo mais
elevada foi 750 ppm e diminui usando diluigdes de 1:3 para 9 ppm. A
concentragio de todas as amostras diluidas foi determinada pela
cromatografia HPLC e as concentragdes reais foram usadas na analise de
probit para calcular os valores LDsy ¢ LDgy. As amostras diluidas foram
aplicadas nos discos de dieta dentro de uma hora de sua preparagdo.

O TBW 5? instar pesando 160 mg + 16 mg foi selecionado e
colocado em bandejas de elevacdo CDC International de 32 reservatorios
vazias. As bandejas foram depois lacradas com uma tampa de pléstico e o
TBW foi deixado jejuar 90 minutos antes do ensaio. Oito larvas foram usadas
para cada ponto de dados.

Os discos de dieta para este tratamento foram preparados por
despejar Stoneville diet derretido aquecido em 65 °C em tubos de centrifuga
plasticos Corning de 50 ml e centrifugar 10 minutos em 4.000 X g em
temperatura ambiente para remover a matéria particulada. Uma broca de
cortica numero “0” foi inserida na dieta clarificada para obter nucleos de
dieta. Estes nucleos de dieta foram depois cortados em discos de 4 x 1 mm
usando um ldmina de barbear de Unico fio e colocados sobre um pedago de
papel de filtro imido exatamente antes da aplica¢do da amostra.

Embora as larvas de TBW tenham sido submetidas a jejum, 1
ul das amostras de formulacdo diluidas foi aplicado na superficie do disco de

dieta. Apds 90 minutos de jejum, os discos de dieta tratados foram
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apresentados as TBW, que foram deixadas 30 minutos para consumir a dieta.
Apds 30 minutos a porcentagem do disco de dieta ndo consumido foi
registrada. As larvas foram subseqiientemente observadas um adicional de 30
minutos para observar o inicio de uma reagdo de vOmito em resposta ao
tratamento de bifentrina. Apos estes periodo de observagdo, as larvas foram
distribuidas em bandejas de elevagdo CDC International de 32 reservatérios
contendo Stoneville diet e retornadas para a incubadora (28 °C. 65 % RH;
14:10 Luz:Escuriddo). A morbidez e mortalidade foram registradas
diariamente durante trés dias. A morbidez foi determinada como a
incapacidade de uma larva corrigir a si mesma apés 15 segundos depois de ser
virada de cabeca para baixo. As determinagdes de LDsy e LDg, foram
produzidas usando o software XL Stat onde grupos de mdrbidos e mortos
foram reunidos conjuntamente.

B. Ensaio Tdpico: O ensaio topico mede a resposta de TBW 5°
instar em uma dose Unica das formulagdes aplicadas diretamente no lado
dorsal do 3° segmento toracico. As larvas sdo expostas a amostra
continuamente durante o ensaio. A micromistura tinha um valor LD50 de 42,3
ppm. Talstar One tinha um LD50 de 84,4 ppm.

C. Ensaio no Disco de Folha: O ensaio no disco de folha mede
a resposta de TBW 22 instar em uma apresentagdo unica das formulagdes em
um corte de disco de folhas de algoddo verdadeiras.

As dilui¢des seriais de complexos poliméricos de bifentrina
foram preparadas em agua DI e uma mistura polimérica “vazia” idéntica
aquelas usadas na prepara¢do do complexo. Discos de folha de um (1) cm
foram cortados de folhas verdadeiras de algoddo e colocadas em placas de 24
reservatorios celulares contendo agar; 24 discos/tratamento (taxa) foram
preparados. Uma goticula de 15 ul de solugdo de tratamento foi aplicada no
centro de cada disco de folha de algoddo e deixada secar em uma coifa de

fumaca (cerca de 1 a 2 h). Uma larva de TBW 22 instar foi colocada em cada



104

célula. As placas foram cobertas com pelicula de plastico ventilada sustentada
com adesivo e colocadas em uma camara ambiental @ c.27 (80 F). EM 24,
48, 72 e 96 HAT, as placas foram inspecionadas para determinar a
mortalidade da larva; em 96 HAT, as avaliacdes de alimentacdo foram

registradas.
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REIVINDICACOES

1. Composi¢do pesticida, caracterizada pelo fato de que

compreende uma micromistura compreendendo:

(a) um primeiro composto anfifilico contendo pelo menos um

componente hidrofébico e pelo menos um componente hidrofilico e

de:

(b) um segundo composto selecionado do grupo consistindo

homopolimeros hidrofobicos ou copolimeros aleatérios;

compostos anfifilicos com os mesmos componentes como o
primeiro composto anfifilico, mas com diferentes graus de pelo
menos um dos componentes hidrofilicos ou hidrofobicos ou
diferente configuragdo dos componentes hidrofébicos e/ou
hidrofilicos;

copolimeros em bloco com pelo menos um dos componentes
quimicarhente diferentes dos componentes hidrofilicos ou
hidrofébicos no primeiro composto anfifilico;

copolimeros em bloco hidrofébicos compreendendo pelo menos
dois blocos hidrofobicos diferentes;

moléculas ndo poliméricas hidrofébicas de peso molecular nio
maior do que 1000; e

moléculas compreendendo um componente hidrofébico ligado a um
polimero hidrofilico.

2. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 1 caracterizada

pelo fato de que o segundo composto ¢ um homopolimero hidrofébico ou

copolimero aleatorio que € mais hidrofobico do que o primeiro composto

anfifilico.

3. Composig¢do de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada

pelo fato de que o primeiro composto e o segundo composto sdo ambos

copolimeros em bloco de 6xido de etileno/6xido de propileno, e o 6xido de
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etileno prepara pelo menos 70 % do primeiro composto e ndo mais do que 30
% do segundo composto.

4. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada

pelo fato de que o primeiro composto ¢ um copolimero de oxido de
etileno/6xido de propileno, e o segundo composto € um copolimero de 6xido
de etileno/6xido de propileno em que os blocos de 6xido de etileno contém
grupos de fosfato terminais.

5. Composigdo de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizada

pelo fato de que o segundo composto é um tensoativo fluoroorganico ou um
composto aromdtico tendo pelo menos 2, mas menos do que 20 anéis
aromaticos.

6. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizada

pelo fato de que o tensoativo fluoroorgénico ou o composto aromético ainda
compreende um polimero hidrofilico.

7. Composig¢do de acordo com a reivindicac¢do 6, caracterizada

pelo fato de que o polimero hidrofilico € 6xido de polietileno.
8. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 6 ou 7,

caracterizada pelo fato de que o polimero hidrofilico ainda compreende um

grupo idnico.

9. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 8, caracterizada

pelo fato de que o grupo i6nico € um grupo de sulfo ou um grupo de fosfato.
10. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizada pelo fato de que o segundo composto € um tensoativo ndo

polimérico e pelo menos 10% da composigdo € o segundo composto.
11. Composi¢do de acordo com qualquer uma das

reivindica¢des de 1 a 7, caracterizada pelo fato de que ndo contém nenhuma

agua adicionada.
12. Composigdo de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes de 1 a 7, caracterizada pelo fato de que contém pelo menos um
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dos que seguem: (a) solvente misciveis em agua ou (b) composto solivel em
agua.
13. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 8,

caracterizada pelo fato de que um composto soluvel em agua € um composto

polimérico ou oligomérico soliivel em agua.
14. Composigdo de acordo com qualquer uma das

reivindicagGes de 1 a 7, caracterizada pelo fato de que ndo contém nenhum

solvente imiscivel em agua.
15. Composi¢do de acordo com qualquer uma das

reivindicagGes de 1 a 7, caracterizada pelo fato de que em seguida ou diluigdo

em 4gua resulta em uma dispersdo tendo tamanho de particula na faixa de
nanoescala.

16. Método de controle de pestes, caracterizado pelo fato de

que compreende a aplicagdo de uma composi¢do como definida em qualquer
uma das reivindicagdes de 1 a 7 em uma localidade infectada por pestes ou
provavel de ser infestada por pestes.

17. Método de preparagdo de uma composigdo pesticida como

definida em qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 7, caracterizado pelo fato

de que compreende a combinagdo de uma solug@o do composto anfifilico com
uma solugdo de pelo menos um segundo composto e agitagdo durante um
tempo suficiente para formar a micromistura.

18. Método de acordo com a reivindicagdo 17, caracterizado

pelo fato de que a solugéo do primeiro composto anfifilico e a solugé@o de pelo
menos um segundo composto sdo combinadas mediante a adi¢do das duas
solu¢des em agua no local onde a composicéo pesticida deve ser aplicada.

19. Micromistura de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizada pelo fato de que o primeiro componente compreende um

copolimero em bloco e o segundo componente ¢ um tensoativo ndo

polimérico com um hidréfobo formado por flior ou compostos de multiplos
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anéis aromaticos.
20. Micromistura de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizada pelo fato de que cada um do primeiro componente e do segundo

componente € um copolimero em bloco.
21. Micromistura de acordo com a reivindicagdo 20,

caracterizada pelo fato de que ainda compreende um tensoativo nédo

polimérico com um hidréofobo que compreende um componente de
fluorocarbono.
22. Micromistura de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes de 19 a 21, caracterizada pelo fato de que ainda compreende

bifentrina.
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RESUMO

“MICROMISTURA, COMPOSICAO PESTICIDA, E METODO DE
CONTROLE DE PESTES”

Um sistema de liberagdo de pesticida melhorado ¢ divulgado.
O sistema se baseia em uma micromistura que compreende (2) um composto
anfofilico contendo pelo menos um grupo hidrofilico e pelo menos um grupo
hidrofébico e (b) um segundo composto. A composi¢do se baseia na
micromistura e métodos de uso das composigdes para controlar pestes s3o

também apresentados.



A requerente apresenta novas vias das reivindicagdes para

melhor esclarecer e definir o presente pedido.
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REIVINDICACOES

1. Micromistura, caracterizada pelo fato de que compreende:

(a) pelo menos um polimero anfifilico compreendendo pelo
menos um segmento hidrofilico que € um bloco de 6xido de polietileno e pelo
menos um segmento hidrofébico que € um bloco de 6xido de polipropileno; e

(b) um pesticida que tem um log P de 2 ou mais.

2. Micromistura de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizada pelo fato de que a razdo em peso do componente (a) para o

componente (b) esta entre 1:1 a 20:1.
3. Micromistura de acordo com a reivindicagdo |1,

caracterizada pelo fato de que a razdo em peso do componente (a) para o

componente (b) estd entre 1:1 a 10:1.
4. Micromistura de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que a dita micromistura

compreende ainda pelo menos um composto selecionado do grupo
consistindo em: homopolimeros hidrofébicos ou copolimeros aleatorios;
compostos anfifilicos com os mesmos componentes como O primeiro
composto anfifilico, mas com diferentes comprimentos de pelo menos um dos
componentes hidrofilicos ou hidrofébicos ou diferente configuracdo dos
componentes hidrofébicos e/ou hidrofilicos; copolimeros em bloco com pelo
menos um dos componentes quimicamente diferentes dos componentes
hidrofilicos ou hidrofébicos no primeiro composto anfifilico; copolimeros em
bloco hidrofébicos compreendendo pelo menos dois blocos hidrofébicos
diferentes; moléculas ndo poliméricas hidrofébicas de peso molecular ndo
maior do que 1000; e moléculas compreendendo um componente hidrofébico
ligado a um polimero hidrofilico.

5. Micromistura de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 4, caracterizada pelo fato de que a dita micromistura

compreende uma mistura de copolimeros em bloco de 6xido de polietileno-
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oxido de propileno.
6. Micromistura de acordo com a reivindicagdo 5,

caracterizada pelo fato de que dita micromistura compreende dois

copolimeros em tribloco de 6xido de polietileno-6xido de propileno-6xido de
polietileno; e em que um dos copolimeros tem um contetido de o6xido de
polietileno de mais do que ou igual a 70 % e o outro tem um contetido de
oxido de polietileno de entre 10 % e 50%.

7. Micromistura de acordo com a reivindicagdo 6,

caracterizada pelo fato de que um dos copolimeros tem um contetido de 6xido

de polietileno de mais do que ou igual a 70 % e o outro tem um contetido de
6xido de polietileno de entre 15 % e 30%.

8. Micromistura de acordo com qualquer uma das

reivindicagcbes 1 a 7, caracterizada pelo fato de que componente (b) é
selecionado do grupo consistindo em Bifentrina, Flutriafol, Azoxistrobina,
Cipermetrina, Profenofos, Abamectina, Fipronil, Espinosad, Piridalila,
Carfentrazona-etila, Linuron, Dimetenamid-P, Prodiamina, Pendimetalina,
Clomazona, Butaclor, Diflufenican, Dinocap, Trifluralin, Fluazifop-butila,
Ditiopir, Cletodim, octanoato de ioxinila.

9. Micromistura de acordo com a reivindicagdo 8,

caracterizada pelo fato de que componente (b) € bifentrina.

10. Micromistura de acordo com qualquer uma das

reivindicagbes 1 a 9, caracterizada pelo fato de que dita micromistura

compreende ainda um tensoativo.
11. Micromistura de acordo com a reivindicagdo 10,

caracterizada pelo fato de que dito tensoativo é um tristiril fenol.

12. Composi¢do pesticida, caracterizada pelo fato de que

compreende a micromistura como definida em qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 11.

13. Composigdo pesticida de acordo com a reivindicagdo 12,
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caracterizada pelo fato de que dita composi¢do é uma formulagdo em pd ou

um granulo dispersavel em 4gua, tabletes ou p6 umectavel.

14. Método de controle de pestes, caracterizado pelo fato de

que compreende a aplicagdo de uma composicdo compreendendo a
composi¢do pesticida como definida na reivindicagdo 12 em uma localidade

infectada por pestes ou provavel de ser infestada por pestes.

15. Composigdo pesticida, caracterizada pelo fato de que
compreende uma micromistura compreendendo: (a) um primeiro composto
anfifilico contendo pelo menos um componente hidrofébico e pelo menos um
componente hidrofilico e (b) um segundo composto selecionado do grupo
consistindo de: homopolimeros hidrofébicos ou copolimeros aleatorios;
compostos anfifilicos com os mesmos componentes como o primeiro
composto anfifilico, mas com diferentes comprimentos de pelo menos um dos
componentes hidrofilicos ou hidrofobicos ou diferente configuragdo dos
componentes hidrofdbicos e/ou hidrofilicos; copolimeros em bloco com pelo
menos um dos componentes quimicamente diferentes dos componentes
hidrofilicos ou hidrofébicos no primeiro composto anfifilico; copolimeros em
bloco hidrofébicos compreendendo pelo menos dois blocos hidrofébicos
diferentes; moléculas ndo poliméricas hidrofébicas de peso molecular nio
maior do que 1000; e moléculas compreendendo um componente hidrofébico

ligado a um polimero hidrofilico.
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formulagdes sdo uteis quando aplicadas antes da emergéncia da cultura e
ervas daninhas. Em tais casos o ingrediente ativo deve permanecer no solo,
preferivelmente localizado na regido do crescimento das raizes da planta alvo
ou na regido ativa com relagdo aos insetos alvos.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invengdo se refere as composi¢des ,pestiéidas
contendo micromisturas compreendendo (a) um composto anfifilico e (b) um
segundo composto. As composi¢des da presente invengdo estdo na forma de
concentrados, que apds a diluigdo com 4gua, formam pequenas particulas

(micela). Quando comparadas com as composi¢des anteriormente disponiveis,

~as composi¢bes pesticidas da presente inven¢do possuem propriedades

melhoradas tais como biodisponibilidade, capacidade sistémica, mobilidade
no solo, etc.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A Figura 1 representa um gréafico da quantidade de LDs em
partes por milhfo (ppm) de Bifentrina, uma formulagdo pesticida comercial, e
do Exemplo 3 como obtido através de um Diet Disk Assay.

A Figura 2 representa um grafico da quantidade de LDs, em
partes por milhdo (ppm) de uma formulagdo pesticida comercial e do
Exemplo 3 como obtido através de um Leaf Disk Assay.

A Figura 3 representa um grafico da % de controle versus
tempo de uma formulagdo pesticida comercial, e do Exemplo 9 como obtido
através de um Leaf Disk Assay.

A Figura 4 representa um grafico da % de consumo de folha
das folhagens ndo tratadas, de um esbogo polimérico, de uma formulagio
pesticida comercial e do Exemplo 9.

A Figura 5 representa as imagens da placa de TLC do solo
ap6s o desenvolvimento com relagdo as micromisturas contendo varios

componentes Pluronic, Tetronic e Soprophor. A concentragdo de bifentrina
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metacrilato de N,N-dietilaminoetila, metacrilato de t-butilaminoetila, haleto
de acriloxietiltrimetil amoénio, haleto de acriloxietildimetilbenzil amoénio,
haleto de metacrilamidopropiltrimetil amonio e outros mais), mondémeros de
alila (tais como cloreto de dimetil dialil aménio), ionenos aliféticos,
heterociclicos ou aromaticos. Os blocos de polication possuem varios grupos
ionizaveis que podem formar carga positiva liquida. Preferivelmente, os
blocos de polication terdo pelo menos cerca de 3 cargas positivas, mais
preferivelmente, pelo menos cerca de 6, ainda mais preferivelmente, pelo
menos cerca de 12. Os polications e blocos de polication podem ser
produzidos pela polimerizagdo de mondémeros que a si mesmos podem nio ser
cati(‘)nicos;, tais como por exemplo, 4-vinilpiridina, e depois convertidos em
uma forma de polication mediante varios reagdes quimicas das unidades
monoméricas, por exemplo, alquilagdo, resultando no aparecimento de grupos
ionizaveis. A conversio das unidades monoméricas pode ser incompleta,
resultando em um copolimero tendo uma parte das unidades que ndo possuem
grupos ionizaveis, tais como, por exemplo, um copolimero de vinilpiridina e
haleto de N-alquilvinilpiridinio. Cada um dos policdtions e blocos de
polication pode ser um copolimero contendo mais do que um tipo de unidades
monoméricas incluindo uma combinagdo de unidades catiénicas com pelo
menos um outro tipo de unidades incluindo unidades catidnicas, unidades
anidnicas, unidades zuiteri6nicas, unidades nio i6nicas hidroéfilas ou unidades
hidrofébicas. Tais polications e blocos de polication podem ser obtidos pela
copolimericagdo de mais do que um tipo de mondmeros quimicamente
diferentes. Sem limitar a generalidade desta invengdo € preferivel que a parte
das unidades ndo catinicas seja relativamente baixa de modo que o polimero
ou bloco polimérico permanega basicamente catiénica na natureza. Exemplos
de policitions comercialmente disponiveis incluem polietilenoimina,
polilisina, poliarginina, poliistidina, polivinil piridina e seus sais de aménio

quaternario, copolimeros de vinilpirrolidona e metacrilato de
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F127 e 13,8 mg de Pluronic P123 foram misturados com 18,4 mg de PS-PEO
em 184 ul de tetraidrofurano em um frasco de fundo redondo. A solugio
viscosa resultante foi completamente misturada apds rotagéo a 85 °C em
banho de agua seguido pela remogdo do solvente in vacuo. 4,5 mg de p6 fino
de Bifentrina, com um tamanho de particula abaixo de 425 mkm, foram
misturados com a mistura de copolimero e fundidos entre si in vacuo durante
30 min. A composi¢do da mistura de copolimero resultante era Pluronic F 127
: Pluronic P123 : PS-PEO = 3:3:4 em peso. O relagdo de alimentagdo de
copolimeros : Bifentrina foi de 10:1. A composi¢do fundida foi esfriada para a
temperatura ambiente e depois dispersa em 4,6 ml de dgua apds agitagdo. A
concentragfo total de copolimeros Pluronic na dispersdo foi de 1 % em peso.
Apos 12 horas a dispersdo opalina com alguns flocos mintsculos foi formada.
Nenhuma precipitacdo visivel de Bifentrina foi observada. A concentragio de
Bifentrina na micromistura foi determinada por espectroscopia de UV como
descrito no Exemplo 1 e foi de 0,93 mg/ml. A capacidade de carga da
micromistura com respeito a Bifentrina foi 9,5 % p/p. O tamanho das
particulas de copolimero carregadas com Bifentrina foi de 96 nm como
determinado pela dispersdo luminosa dindmica usando “ZetaPlus” Zeta
Potential Analyzer (Brookhaven Instrument Co.). Uma aliquota de
micromistura foi centrifugada durante 3 min em 13.000 rpm. A concentragéo
de Bifentrina no sobrenadante foi de 0,9 mg/mv eo tamanho‘ das particulas foi.
de 84 nm. A micromistura preparada era estavel durante 40 horas em
temperatura ambiente. Apds este periodo a formagdo de flocos brancos foi
observada. Apds 48 horas de armazenagem em temperatura ambiente a
suspensdo foi centrifugada durante 3 min em 13.000 rpm. A concentragéo de
Bifentrina na micromistura foi de 0,86 mg/ml. O tamanho das particulas na
dispersdo era ao redor de 91 nm. Apds incubagdo na temperatura ambiente
durante 60 horas a dispersdo residual continha 62 % da Bifentrina

inicialmente carregada. Apés 5 dias de incubagdo na temperatura ambiente a
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uma aliquota da micromistura foi centrifugada durante 2 min em 12.000 rpm.
O teor de bifentrina no sobrenadante foi de 0,13 mg/ml ou 26 % de Bifentrina
inicialmente carregada.

Exemplo 31. Uma Micromistura de Bifentrina com
Copolimero em bloco néo Iénico

Uma micromistura de bifentrina foi preparada usando
copolimero em bloco Pluronic P85 (n = 26, m = 40) de equilibrio hidrofilico-
lipofilico intermediario (HLB 12-18). 8 mg de Pluronic P85 foram misturados
com 2 mg de po fino de bifentrina, que continha particulas de tamanho de 425
mkm e menores, dissolvidos em 1 ml de acetonitrila, e completamente
misturados ap6s rota¢do a 45 °C em banho de 4gua seguido por evaporagdo de
rotor de solvente e tragos de agua in vacuo. A relagdo de alimentagdo
copolimero : bifentrina foi 4 : 1. A composi¢éo preparada foi re-hidratada em
2 ml de agua (teor direcionado de bifentrina foi de 1 mg/ml) e a disperséo
praticamente transparente foi formada imediatamente. A concentragéo total de
Pluronic P85 na mistura foi de 0,4 %. O teor de bifentrina na micromistura foi
determinado por espectroscopia de UV como descrito no Exemplo 1 e foi de 1
mg/ml. A capacidade de carga da micromistura com respeito a bifentrina foi

20 % p/p. O tamanho das particulas de copolimero carregadas com bifentrina

foi de 35 nm como determinado pela dispersdo luminosa dindmica usando

“ZetaPlus” Zeta Potential Analyzer (Brookhaven InstrumentCo.). Nenhuma
precipitagdo visivel de bifentrina foi observada durante pelo menos 18 horas.
Uma dispersdo similar preparada em um teor direcionado de bifentrina de 0,5
mg/ml foi estdvel durante pelo menos 26 horas. As medi¢des de tamanho
executadas durante a armazenagem das dispersdes em temperatura ambiente
revelaram um aumento no tamanho das particulas como mostrado na Tabela

10.
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particulas de micromistura carregadas com bifentrina foi de 106 nm como
determinado pela dispersdo luminosa dinimica usando “ZetaPlus” Zeta
Potential Analyzer (Brookhaven Instrument Co.). A dispersdo foi estavel pelo
menos durante 24 horas sem mudangas no tamanho da micromistura.

Exemplo 36. Uma Micromistura de Bifentrina com
Copolimero em bloco néo I6nico e Tensoativo Etoxilado ndo Ionico
Uma Micromistura de bifentrina como preparada usando mistura de
copolimeros em bloco Pluronic R ndo idnicos e tensoativos etoxilados.
Especificamente, etoxilado de triestirilfenol (Soprophor BSU, Rhodia) foi
usado em combinagdo com copolimero Pluronic 25R4 (PO;4-EOs33-PO;4, peso
molecular 3600, HLB 8). As quantidades calculadas de copolimero Pluronic
25R4, Soprophor BSU, e pé fino de bifentrina, que continha particulas de
tamanho de 425 mkm e menores, foram respectivamente dissolvidas em
acetonitrila para preparar solugdes a 10 % de cada componente. As solugdes
contendo 7 mg de copolimero Pluronic 25R4, 1 mg de tensoativo Soprophor
BSU, e 2 mg de bifentrina foram adicionadas ao frasco de fundo redondo,
completamente misturadas apds rotagdo a 45 °C em banho de agua seguido
por evaporagdo de rotor dos solventes e tragos de agua in vacuo. A

composi¢do da mistura de copolimero/tensoativo foi Pluronic 25R4 :

- Soprophor BSU = 7 : 1 em peso. A relagdo de alimentagdo

copolimero/tensoativo : bifentrina foi 4 : 1. A composi¢do preparada foi re-
hidratada em 2 ml de agua (teor direcionado de bifentrina foi 1 mg/ml) e a
dispersdo transparente foi formada imediatamente. A concentragdo total de
componentes de copolimero/tensoativo na mistura foi de cerca de 0,4 %. O
teor de bifentrina na micromistura foi determinado por espectroscopia de UV
como descrito no Exemplo Al e foi de cerca de 1 mg/ml. A capacidade de
carga da micromistura com respeito a bifentrina foi 20 % p/p. O tamanho das
particulas de micromistura carregadas com bifentrina foi de 33 nm como

determinado pela dispersdo luminosa dinidmica usando “ZetaPlus” Zeta
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valores logP foram medidos em pH 7, exceto para cletodim, medido em pH 2.
Primeiro, uma mistura de matéria-prima de Pluronic P123 e Soprophor BSU
foi preparada pela fusio entre si de 50 g de Pluronic P123 com 50 g de
Soprophor BSU a 70 °C para formar uma fusfio homogénea transparente. A
composi¢io da mistura de copolimero/tensoativo foi P123 : Soprophor =1 : 1
em peso. 0,05 g de cada um dos vérios herbicidas técnicos com diferentes
valores logP foi adicionado em 0,95 g da mistura de matéria-prima Pluronic P
123/Soprophor BSU. As misturas foram aquecidas em 70 °C durante 10 min e
agitadas. Todas as amostras formaram misturas homogéneas transparentes,

que permaneceram liquidas no esfriamento para a temperatura ambiente

(Tabela 24).
Tabela 24
Composicédo Herbicida LogP Aspecto da mistura

10A Butaclor 4,15 liquido transparente
10B Diflufenican 4,76 liquido turvo
10C Dinocap 5,43 transparente, liquido amarelo
10D Trifluralin 5,08 laranja, liquido transparente
10E Fluazifop-butila 4,42 liquido marro claro
10F Ditiopir 4,28 transparente, straw-colored liquid
10G Cletodim 4,24* liquido transparente
10H octanoato de ioxinila 5,60 liquido transparente

* medido em pH 2.

100 mg de cada mistura foram re-hidratados em 5 ml de dgua
apos agitagdo. Todas as amostras foram dissolvidas em menos do que 10
minutos. O teor direcionado de herbicida na dispersdo de micromistura foi de
5,0 mg/ml. A capacidade de carga da micromistura com respeito ao herbicida
foi 5 % p/p. O tamanho das particulas nas dispersdes de micromistura
carregadas com herbicidas (como determinado pela dispersdo luminosa
dindmica usando “Nanotrac 250” Size Analyzer (Microtrac Inc.)), e o aspecto
das dispersdes apds varios intervalos de tempo da armazenagem em

temperatura ambiente sdo apresentados na Tabela 25.

Tabela 25
Composicdo | Tamanho de | Aspectoda | Tamanho de | Tamanho de | Aspecto da
particula (nm) |dispersdo em 2|particula (nm)|particula (nm)| dispersdo em
em 2 horas horas em 4 horas | em 24 horas 24 horas
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Tabela 27
Relagdo dos Rf
Componentes da micromistura componentes 1° 20
(em peso) |desenvolvimento|desenvolvimento

Pluronic F127, Pluronic P123, Zonyl .

£S300 3:3:1 0,46 0,51
Pluronic P123 + Soprophor 4D 384 1:1 0,64 0,71
Pluronic P123 + Soprophor BSU 1:1 0,58 0,61
Pluronic P123 + Soprophor 3D 33 1:1 0,52 0,56
Pluronic F127 + Soprophor 4D 384 1:1 0,51 0,54
Pluronic F127 + Soprophor BSU 1:1 0,42 0,43
Pluronic F127 + Soprophor 3D 33 1:1 0,40 0,42

O movimento no solo adicional de bifentrina foi observado
quando a placa foi desenvolvida na segunda vez.

Exemplo 53. Mobilidade no Solo de Micromisturas de
Bifentrina com Varias Rela¢des dos Componentes.

A mobilidade no solo das micromisturas com varias relagdes
de peso de componentes de polimero/tensoativo foi testada usando a técnica
de TLC no solo. Especificamente, a relacdo de peso dos componentes na
micromistura contendo Pluronic P123 e Soprophor 4D 384 foi variada de 10 :
90 a 90 : 10. As experiéncias de mobilidade no solo foram executadas como
descrito no Exemplo 50 usando bifentrina rotulada com C. A placa de s-
TLC foi desenvolvida usando dgua como um solvente seguida pelo exame
durante 2 horas usando um explorador de placa de TLC Packard
InstantImager™. Apés o que as placas de s-TLC foram desenvolvidas
novamente usando o mesmo procedimento, secadas, e examinadas mais uma
vez. As imagens obtidas ap6s ambos desenvolvimentos sdo apresentadas na
Figura 6. Os valores Ry foram determinados a partir das imagens e sdo
resumidos na Tabela 28.

As mobilidades no solo com valores R¢ comparaveis, mas com
distribuigdo significativamente diferente da bifentrina juntamente com os
tragos de TLC, foram observadas com relagdo as micromisturas com
diferentes composi¢des. Um aumento no teor do segundo componente,

tensoativo etoxilado anidnico Soprophor, de 10 % a 50 % levou a
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concentragdo pronunciada de bifentrina na frente do trago de s-TLC. O outro
aumento no teor de Soprophor 4D 384 na micromistura de 50 % para 90 %
resultou na distribui¢do mais uniforme da bifentrina ao longo do trago de s-
TLC. O movimento no solo adicional de bifentrina foi observado quando a
placa foi desenvolvida na segunda vez. Os dados apresentados sdo evidentes
desta variacdo da relagdo dos componentes da micromistura que impacta a

mobilidade no solo.

Tabela 28 .
Relagdo de Pluronic P123 : Soprophor.4D| . B - Rf
384 (em peso) 12 desenvolvimento | 2° desenvolvimento
90:10 0,59 0,59
80:20 0,65 0,67
75:25 0,63 0,68
50:50 0,64 0,71
25:75 0,68 0,62
20:80 0,69 0,70
10:90 0,68 0,60

Os dados apresentados sdo evidentes de que a variagdo da
relagdo dos componentes da micromistura impacta a mobilidade no solo.

Exemplo 54. Teste biologico de uma micromistura

A micromistura preparada no Exemplo A3 acima foi dispersa
em agua e centrifugada para remover quaisquer agregados visiveis. O
sobrenadante resultante continha 77,3 % da concentracdo de Bifentrina
direcionada. Este mateﬁal foi comparado com uma amostra comercialmente
disponivel de Talstar One Bifenthrin (comercialmente disponiifel da FMC
Corporation) que apds analise media 81,2 % da concentragdo de Bifentrina
direcionada. As duas amostras foram avaliadas na seguinte série de ensaios:

A. Ensaio do Disco de Dieta: Este ensaio mede a resposta do
verme do broto de tabaco 5° instar (TBW) em uma apresentagio Unica das
formulagdes. O tempo de parada no intestino é estimado ser de cerca de 2
horas. A micromistura tinha um valor LD50 de 80,4 ppm. O Talstar One tinha
um LD50 de 233,9 ppm.

As formulag¢Ges de nanoparticula foram sub experimentadas
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Figura 1
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Figura 2
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Figura 3
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Figura 4
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