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DESCRIPCION
Emulsién de microcapsulas y método para su produccion.
Fundamento de la invencion.

1. Campo de lainvencion.

La presente invencion se refiere a una emulsion de microcapsulas que puede liberar casi la totalidad de una sustan-
cia biolégicamente activa, tal como una feromona sexual, contenida en la misma, a una velocidad de liberacion cons-
tante a lo largo de un periodo prolongado, que impide la disminucién de la vida de liberacién en el momento de la
dilucion, facilita la pulverizacion o la dispersion, y confiere una funcion tal como la adhesion; y a un método para
producir la emulsion de microcapsulas.

2. Descripcion de la técnica relacionada.

En los ultimos afios ha existido una demanda para el desarrollo de un preparado de liberacién prolongada que con-
tenga una sustancia biolégicamente activa tal como una feromona se xual, un pr oducto farmacéutico, un pr oducto
agroquimico o un perfume. Se han propuesto varios métodos entre los que se incluye un método para producir un
preparado de liberaciéon prolongada que tiene una feromona sexual microencapsulada con un derivado de celulosa,
de acuerdo con la publicacion de patente japonesa pe ndiente d e e xamen N o. 58-183601/1983; un método para
producir un preparado de liberacién prolongada que comprende las etapas de impregnar una sustancia de feromo-
nas sexuales en pellas de una resina sintética que tiene compatibilidad con la feromona sexual, pulverizar las pellas
resultantes, y cubrir |a su perficie del polvo resultante con un polvo inorganico o una resina sintética que no tiene
compatibilidad con la feromona sexual, de acuerdo con la publicaciéon de patente japonesa pendiente de examen No.
6-192024/1994; y un método para producir un preparado de liberacién prolongada que comprende la etapa de mez-
clar pellas de resina sintética que contienen feromona sexual con una emulsién acrilica adhesiva de tipo O/W para
suspender las primeras en la ultima, de acuerdo con la publicacion de patente japonesa pendiente de examen No. 7-
231743/1995.

El preparado de liberacion prolongada microencapsulado y el preparado de liberacidon prolongada que comprende
una sustancia biolégicamente activa en una emulsién acrilica como se describe en la publicacion de patente japone-
sa pendiente de examen No. 58-183601/1983, muestra una breve vida de liberacion de la sustancia de feromona
sexual. La prolongacion de la vida de liberacién tiene por resultado un mayor tamafio de particula de la microcapsu-
la, lo que hace dificil la pulverizacion.

El preparado de liberacién prolongada como se describe en la publicacién de patente japonesa pendiente de exa-
men No. 6-192024/1994 trae consigo el problema de una mayor cantidad de liberacién de la sustancia de feromona
sexual en una fase de liberacién temprana, y al mismo tiempo una cantidad de liberacién de la misma extraordina-
riamente mas baja en la fase mas tardia, en la que la cantidad restante es tanto como un 10 a un 40 % en peso. Asi
pues, hay una pérdida sustancial de sustancia de feromona.

El preparado de liberacién prolongada como se describe en la publicacién de patente japonesa pendiente de exa-
men No. 7-231743/1995 tiene, ademas del problema mencionado antes, problemas tales como una elevada posibili-
dad de una pulverizaciéon o una dispersién no uniformes a causa de la escasa dispersabilidad del preparado en el
agua, y la necesidad de otra etapa de mezclado mas.

Un método para producir un preparado de liberacion prolongada del tipo de dispersion en agua, que comprende una
sustancia biolégicamente activa en una red polimérica interpenetrante (que en lo sucesivo se expone de forma abre-
viada como "IPN"), se publica en el documento WO01/37660A1. E| preparado co mprende u na primera etapa de
formacion de una emulsion por copolimerizaciéon en emulsion en presencia de un componente elegido entre monoé-
mero de éster (met)acrilato que contiene fotoiniciador o perdxido organico polimerizable por radicales, componentes
mondémeros de mondmero de alquil éster de (met)acrilato, monémero de éster de ( met)acrilato multifuncional y un
mondémero hidréfilo opcional, y una sustancia biolégicamente activa; y una segunda etapa de mas polimerizacion
afiadiendo mondémero de alquil éster de (met)acrilato y monémero de éster de (met)acrilato multifuncional, a la emul-
sién obtenida en |a primera etapa. E|término " (met)acrilato" si gnifica acrilato y /o metacrilato y el término "alquil
(met)acrilato" significa acrilato de alquilo y/o metacrilato de alquilo.

Sin embargo, el preparado de liberacién prolongada del tipo de dispersion en agua que hace uso de IPN es conside-
rablemente susceptible de dilucion con agua de forma que la sustancia biolégicamente activa diluida en agua tiene
una vida de liberacion mas corta.
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Sumario de lainvencion.

Un objeto de la presente invencion es proporcionar una emulsién de microcapsulas que puede liberar casi la totali-
dad de una sustancia biolégicamente activa comprendida en la misma, a una velocidad de liberacién constante a lo
largo de un periodo prolongado, que puede evitar la disminucién de la vida de liberaciéon en el momento de la dilu-
cién, puede facilitar la pulverizacion o la dispersion, y puede conferir una funcion tal como la adhesién.

En un aspecto de la presente invencién, se proporciona una emulsion de microcapsulas que comprende:

una particula en emulsion formada por la polimerizacién en emulsién de una cantidad total de 1 5a 90 partes en
peso de un primer alquil éster de (met)acrilato monofuncional y un primer éster de (met)acrilato multifuncional en
presencia de 100 partes en peso de una sustancia biolégicamente activa, y

una capa aplicada como recubrimiento sobre la particula en emulsion, siendo la capa formada por polimerizacién en
emulsién de una cantidad total de 20 a 200 partes en peso de un segundo alquil éster de (met)acrilato monofuncio-
nal y un segundo éster de (met)acrilato multifuncional en presencia de la particula en emulsion,

en donde la diferencia en el nimero de carbonos entre el grupo alquilo del primer alquil éster de (met)acrilato mono-
funcional y el grupo alquilo del segundo alquil éster de (met)acrilato monofuncional es de 3 a 17.

En otro as pecto de | a presente invencion, se proporciona también un m étodo p ara producir una emulsiéon de mi-
crocapsulas que comprende:

una primera etapa de formacién de una particula en emulsién por polimerizaciéon en emulsién de una cantidad total
de 15 a 90 partes en peso de un primer alquil éster de (met)acrilato monofuncional y un primer éster de (met)acrilato
multifuncional en presencia de 100 partes en peso de una sustancia biolégicamente activa,

una segunda etapa de formacion sobre la particula en emulsion, de una capa aplicada como recubrimiento por poli-
merizacion en emulsidon de una cantidad total de 20 a 200 partes en peso de un segundo alquil éster de (met)acrilato
monofuncional y un segundo éster de (met)acrilato multifuncional en presencia de la particula en emulsién,

en donde la diferencia del nimero de carbonos entre el grupo alquilo del primer alquil éster de (met)acrilato mono-
funcional y el grupo alquilo del segundo alquil éster de (met)acrilato monofuncional es de 3 a 17.

El grupo alquilo puede incluir grupos de cadena lineal, y de cadena ramificada, y similares.

De acuerdo con la presente invencion, la emulsidon de microcapsulas puede liberar casi la totalidad de una sustancia
biolégicamente activa, tal como una sustancia de feromona sexual, comprendida en la microcapsula a una velocidad
de liberacion constante a lo largo de un periodo prolongado, incluso aunque la sustancia esté diluida. La microcapsu-
la puede evitar también la disminucion de la vida de liberacidon en el momento de la dilucién, facilitar la pulverizacion
o la dispersion, y conferir una funcién tal como la adhesion.

Descripcion detallada de la invencion
La presente invencion se describe a continuacién con mas detalle.

La presente invencidon puede proporcionar una emulsion de microcapsulas en la que una particula en emulsion,
formada por polimerizacién en emulsioén de un primer alquil éster de (met)acrilato monofuncional (Componente A) y
un primer éster de (met)acrilato multifuncional (Componente B) en presencia de una sustancia biolégicamente acti-
va, es cubierta con una capa aplicada como recubrimiento, siendo la capa formada por polimerizacién en emulsién
de un segundo al quil éster de ( met)acrilato m onofuncional (Componente D) y un segundo d e éster ( met)acrilato
multifuncional (Componente E). Dado que la diferencia en el numero de carbonos entre el grupo alquilo del Compo-
nente A y el grupo alquilo del Componente D es de 3 a 17, en un ejemplo en el que la sustancia bioldgicamente
activa es feromona sexual, la capa aplicada como recubrimiento puede hacerse inferior al polimero en el interior de
la capa aplicada como recubrimiento, en lo que se refiere a la compatibilidad con la sustancia biolégicamente activa.
Como la microcapsula tiene una estructura asi, puede ser preparada para que tenga una calidad uniforme y pueda
tener un comportamiento de liberaciéon uniforme y una vida de liberacion larga. Esto es, incluso después de que mas
de la mitad de la sustancia biolégicamente activa ha sido liberada, puede mantenerse una liberacion uniforme debido
a que el interior de la capa aplicada como recubrimiento esta humedecido con la sustancia biolégicamente activa. La
capa aplicada co mo recubrimiento co mprende un p olimero que t iene una menor co mpatibilidad con | a su stancia
biolégicamente activa, de manera que la forma de pelicula del preparado puede controlar la liberacion prolongada y
puede conseguirse una vida de liberacion acusadamente prolongada en comparacion con el preparado de tipo de
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emulsién convencional. En particular, una microcapsula que ha sido sometida a polimerizacién en una tercera etapa,
que se describira mas adelante, puede estar libre de la reduccién drastica de la vida de liberacion, incluso si se dilu-
ye con agua, siendo lo contrario que el preparado de liberacién prolongada del tipo de emulsién corriente o del tipo
IPN.

La sustancia biolégicamente activa a usar en la presente invencién puede incluir, pero sin limitarse a ellas, sustan-
cias de feromona sexual, productos agroquimicos y perfumes. Los ejemplos especificos de sustancia de feromona
sexual pueden incluir feromonas tales como 14-metil-1-octadeceno, Z9-tricoseno, acetato de E4- tridecenilo, acetato
de dod ecilo, acetato de Z7- dodecenilo, acetato de Z8- dodecenilo, acetato de Z9- dodecenilo, acetato de E7,Z9-
dodecadienilo, acetato de Z9- tetradecenilo, acetato de E11- tetradecenilo, acetato de Z11- tetradecenilo, acetato de
Z9,E11- tetradecadienilo, acetato de Z9,E12- tetradecadienilo, acetato de Z11- hexadecenilo, acetato de Z7, Z/E11-
hexadecadienilo, acetato de Z13- hexadecenilo, acetato de Z13- octadecenilo, acetato de E13, Z13- octadecadienilo,
Z11-hexadecenal, Z 13-octadecenal, Z 13-icosen-10-ona, 7,8-epoxi-2-metiloctadecano y 8 -metil-2- propionato de
decilo.

Los ejemplos especificos de producto agroquimico pueden incluir aquellos que tienen una presiéon de vapor relati-
vamente alta (sustancias que tienen un punto de ebullicién de 20 a 250° bajo la presion reducida de 1 mm de Hg),
tales como diazinona y monoésteres de propilenglicol de acido graso.

Los ejemplos especificos de perfume pueden incluir ésteres de linanol, ésteres de cis-3-hexenol e irones.

La sustancia biolégicamente activa puede ser usada sola o en mezcla. Cuando se usa una mezcla, puede cargarse
una diversidad de sustancias biolégicamente activas en una microcapsula o pueden mezclarse microcapsulas sinte-
tizadas por separado.

El m ondmero de alquil ést er de ( met)acrilato m onofuncional ( Componente A ) p uede i ncluir pr eferentemente el
mondémero q ue tiene un grupo al quilo de 4 a20 atomos de carbono. Los ejemplos esp ecificos pueden i ncluir
(met)acrilato de butilo, (met)acrilato de hexilo, (met)acrilato de n-octilo, (met)acrilato de 2-etilhexilo, (met)acrilato de
laurilo, (met)acrilato de cetilo, y (met)acrilato de estearilo. El mondmero puede ser usado solo o como mezcla de dos
0 mas de ellos.

Los ejemplos de mondmero de éster de (met)acrilato multifuncional (Componente B) pueden incluir cualquier mono-
mero que contenga dos 0 mas grupos funcionales polimerizables por radicales, tales como los grupos vinilo. El poli-
mero producido por polimerizaciéon de los Componentes A y B contiene una porcion derivada del Componente A que
puede considerarse que contribuye a la humectaciéon con una sustancia biolégicamente activa, y una porcion deriva-
da del Componente B que se considera que contribuye al mantenimiento de la sustancia bioldgicamente activa.

Los ejemplos de mondmero de éster de ( met)acrilato multifuncional (Componente B) pueden incluir di(met)acrilato
de etilenglicol, di(met)acrilato de dietilenglicol, di(met)acrilato de trietilenglicol, di(met)acrilato de polietilenglicol,
di(met)acrilato de 1,3-butilenglicol, di(met)acrilato de 1,4-butanodiol, di(met)acrilato de 1,6-hexanodiol, di(met)acrilato
de neopentilglicol, f talato de diacrilo, ( met)acrilato d e a lilo, 2 -hidroxi-1,3-di(met)acriloxipropano, 2, 2-bis(4-
((met)acriloxietoxi)fenil)propano, triimet)acrilato de trimetilolpropano, (met)acrilato de trimetilolpropano, tri(met) acrila-
to de pentaeritritol, trilmet)acrilato de dipentaeritritol, penta(met)acrilato de pentaeritritol, hexa(met)acrilato de dipen-
taeritritol, y tetra(met)acrilato de tetrametiloimetano. El monémero puede ser usado solo o como mezcla de dos o
mas de ellos.

La cantidad de mondmero de (met)acrilato de alquilo (Componente A) puede ser tipicamente de 80 a 99,9 % en
peso, preferentemente de un modo especial de 80 a 98 % en peso, basado en la cantidad total de monémeros usa-
dos en la primera etapa. Cuando la cantidad es menor que el 80 % en peso, el preparado de liberacién prolongada
obtenido no puede mantener establemente la sustancia biolégicamente activa en dicho preparado. Cuando la canti-
dad excede del 99,9 % en peso, el emulsionamiento puede ser inestable por lo que tiende a tener lugar la coagula-
cion.

La cantidad de mondmero de éster (met)acrilato multifuncional (Componente B) puede ser tipicamente de 0,1 a 20
% en peso, preferentemente de un modo especial de 2 a 20 % en peso basado en la cantidad total de monémeros
usados en la primera etapa. Cuando la cantidad es menor que el 0,1 % en peso, la velocidad de liberacién prolonga-
da puede ser excesivamente alta. Cuando la cantidad excede del 20 % en peso, puede impedirse la liberacién de la
sustancia bioldgicamente activa, por lo que tiende a aumentar su cantidad remanente.

La cantidad total de mondmeros de Componentes A y B usados en la primera etapa puede ser preferentemente de
15 a 90 partes en peso, preferentemente de un modo especial de 30 a 70 partes en peso basado en 100 partes en
peso de la sustancia biolégicamente activa. Cuando la cantidad de mondmeros es menor que 15 partes en peso, la
particula en emulsion puede hacerse inestable, y la dilucién con agua o con otra emulsion puede hacer que la propia
emulsion se haga inestable. Cuando la cantidad excede de 90 p artes en peso, la polimerizacion puede tener lugar
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solamente en la superficie de la particula en emulsién en la segunda etapa, haciendo dificil que se forme una por-
cion que comprende principalmente la sustancia biolégicamente activa dentro de la capa aplicada como recubrimien-
to. En otras palabras, cuando la concentracion de la sustancia biolégicamente activa es baja, el polimero del interior
de la capa aplicada como recubrimiento permanece sin copolimerizar con el monémero para formar la capa aplicada
como recubrimiento. En este sitio, la sustancia biolégicamente activa permanece amasada en el polimero, causando
una reduccion de la forma liquida de | a sustancia biolégicamente activa. En consecuencia, no qu eda forma liquida
de la sustancia biolégicamente activa al completarse la emisién del 30 al 50 % en p eso de | a sustancia bioldgica-
mente activa, por lo que la liberacion en una fase mas tarde puede hacerse no uniforme.

Puede afadirse a l os Componentes A y B un mondémero hidréfilo (Componente C) que sea soluble enaguaenla
relacion deseada para la copolimerizacion, con el propésito de mejorar la estabilidad de la emulsidn. Esto puede
formar la orientacién del componente hidréfilo sobre la superficie del polimero (particula), dando lugar al aumento de
la dispersabilidad en agua.

Los ejemplos especificos de monédmero hidréfilo (Componente C) pueden incluir monémero de acido monocarboxili-
co insaturado tal como acido ( met)acrilico, acido itacénico, acido croténico, acido fumarico, aci do m aleico, acido
mesaconico, acido citracénico y 6-(met)acriloiloxietil hidrégeno succinato; monémero de anhidrido de acido insatura-
do t al c omo anhidrido m aleico, anhi drido i tacénico, an hidrido ci tracénico y anhidrido 4 -metacriloxietiltrimelitico;
monomero que contiene fenol tal como (met)acrilato de hidroxifenoxietilo, (met)acrilato de hidroxifenoxi polietilengli-
col que tiene de 2 a 90 moles de 6xido de etileno, (met)acrilato de hidroxifenoxi polipropilenglicol que tiene de 2 a 50
moles de 6xido de propileno, (met)acrilato de hidroxifenoxi polietilen polipropilenglicol que tiene de 3 a 90 moles de
tanto de 6xido de etileno como de éxido de propileno, en donde la cantidad (en moles) de éxido de etileno es mayor
que la de 6xido de propileno, vinil fenol e hidroxifenil maleimida; mondémero que contiene acido sulfonico tal como
(met)acrilato d e su Ifoxietilo, acido est irenosulfonico, ac ido acr ilamido-t-butilsulfonico y acido (met)alilsulfonico;
mondémero que contiene acido fosférico tal como fosfato acido de mono-2-(met)acriloiloxietilo; m ondmero de

(met)acrilamida tal como N,N-dimetil (met)acrilamida, N,N-dietil (met)acrilamida, N-isopropil (met)acrilamida, acriloil-
morfolina, N ,N-dimetilaminopropil ( met)acrilamida, ( met)acrilamida y N-metilol ( met)acrilamida; m onémero de

(met)acrilato de aminoalquilo tal como (met)acrilato de N,N-dietilaminoetilo y (met)acrilato de N,N-dimetilaminoetilo;
monomero de (met)acrilato de hidroxialquilo tal como (met)acrilato de 2-hidroxietilo, (met)acrilato de 2-hidroxipropilo
y (met)acrilato de 2, 3-dihidroxipropilo; mondmero de polioxietilen mono(met)acrilato tal como mono(met)acrilato de
polietilenglicol que tiene de 2 a 98 moles de 6xido de etileno, mono(met)acrilato de metoxipolietilenglicol que tiene de
2 a 98 moles de 6xido de etileno, (met)acrilato de fenoxipolietilenglicol que tiene de 2 a 98 moles de 6xido de etileno,
(met)acrilato d e no nilfenol m onoetoxilato que tiene de 1 a4 m oles de 6xido de etileno, acrilato d e metoxietilo y
(met)acrilato de etoxi dietilenglicol; monémero que contiene grupo &cido tal como (met)acrilato sédico, estirenosulfo-
nato s &dico, acr ilamido-t-butilsulfonato sédico, y acrilamido-2-metilpropanosulfonato sédico; mondmero de
(met)acrilato que contiene base de amonio cuaternario tal como (met)acrilato de cloruro hidroxipropil trimetil amoni-
co; monémero de compuesto de (met)alilo tal como alilglicol, polietilenglicol mono(met)alil éter que tiene de 3 a 32
moles de 6xido de etileno y metoxipolietilenglicol monoalil éter; monémero de compuesto ciclico que contiene hete-
rociclo tal como N- vinilpirrolidona y N-vinil caprolactama; y monémero de cianuro de vinilo tal como acrilonitrilo,
metacrilonitrilo y cianuro de vinilideno.

La cantidad de mondmero hidréfilo (Componente C) puede ser tipicamente de 0 a 20 % en p eso, preferentemente
de 1a 5% en peso basado en |la cantidad total de mondmeros usados en la primera etapa. Cuando la cantidad
excede del 20 % en peso, puede hacerse dificil mantener establemente |a su stancia biolégicamente activa en el
preparado de liberacién prolongada.

Como componente mondémero usado en la primera etapa, puede ser afiadido otro mondmero, por ejemplo, un
monoémero de vinilo aromatico tal como estireno, a-metilestireno o vi nil tolueno, o m onémero de ést er de vinilo tal
como acetato de vinilo, propionato de vinilo, butirato de vinilo, pivalato de vinilo, laurato de vinilo o versatato de vini-
lo, en una cuantia que no perjudique la funcién de la particula en emulsién antes de ser recubierta.

El polimero que constituye la capa aplicada como recubrimiento de la particula en emulsién es afiadido con el fin de
controlar la liberacion de la sustancia biolégicamente activa y co nferir estabilidad a |a particula. P or consiguiente
este polimero se selecciona de acuerdo con criterios diferentes de los empleados antes del recubrimiento.

Se precisa que el mondmero capaz de la formacion de la capa aplicada como recubrimiento sea elegido entre un
monomero capaz de disolver parcialmente o hinchar la particula en em ulsion antes de ser recubierta. Si no p uede
disolver parcialmente o hinchar la particula en emulsion antes de ser recubierta, incrementa la posibilidad de polime-
rizacion fuera de la particula en emulsién, de forma que no puede formarse la capa aplicada como recubrimiento que
tenga una buena calidad.

De acuerdo con la presente invencion, se afiaden un segundo alquil éster de (met)acrilato monofuncional (Compo-
nente D) y un segundo éster de (met)acrilato multifuncional (Componente E) a la particula en emulsion formada en la
primera etapa, y se polimeriza en emulsion para producir una capa aplicada como recubrimiento sobre la particula
en emulsion. Como la diferencia en el nimero de carbonos entre el grupo alquilo del Componente A y el grupo alqui-
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lo del Componente D es de 3 a 17, la capa aplicada como recubrimiento puede hacerse inferior al polimero dentro
de la capa aplicada como recubrimiento en términos de compatibilidad con la sustancia biolégicamente activa. La
diferencia en el niumero de carbonos entre el grupo alquilo del Componente A y el grupo alquilo del Componente D
puede ser mas preferentemente de 3 a 5.

El aumento de la cantidad de mondmero capaz de formar una capa de polimero que tenga baja compatibilidad pue-
de hacer que aumente la densidad de microcélulas de forma que la velocidad de liberacion se haga mas baja. Por
otra parte, la disminucion de la cantidad puede reducir la densidad de m icrocélulas de forma que | a velocidad de
liberacion se hace mas alta, con lo que no hay suficiente sustancia biolégicamente activa en forma liquida en el
interior de la microcapsula.

El mondmero de alquil éster de (met)acrilato monofuncional (Componente D) puede incluir preferentemente
(met)acrilato de alquilo que tiene un grupo alquilo de 1 a 8 atomos de carbono. Los ejemplos especificos pueden
incluir (met)acrilato de metilo, (met)acrilato de etilo, (met)acrilato de propilo, (met)acrilato de butilo, (met)acrilato de
pentilo, (met)acrilato de hexilo, (met)acrilato de n-octilo y (met)acrilato de 2-etilhexilo. Puede ser usado solo o como
mezcla de dos o mas de ellos.

Los Componentes A y D pueden ser elegidos teniendo en cuenta su compatibilidad con la sustancia biolégicamente
activa. Por ejemplo, cuando la sustancia bioldgicamente activa tiene una elevada solubilidad en aceite, pueden ele-
girse (met)acrilato de hexilo, (met)acrilato de n-octilo o (met)acrilato de 2-etilhexilo como Componente D debido a
que pueden formar el polimero que tiene baja compatibilidad con la sustancia. Cuando la sustancia biolégicamente
activa es una sustancia altamente polar, el monémero anteriormente descrito se elige como Componente A porque
puede formar un polimero que tiene una alta compatibilidad con el substrato. La diferencia en el nimero de carbonos
entre el grupo alquilo del Componente A y el grupo alquilo del Componente D es de 3 a 17 para que pueda hacerse
tal seleccion.

Los ejemplos especificos de mondmero de éster de ( met)acrilato multifuncional (Componente E) pueden ser cual-
quier monémero que tenga dos o mas grupos polimerizables por radicales, tales como los grupos vinilo. Los ejem-
plos especificos de mondmero de éster de (met)acrilato multifuncional (Componente E) pueden incluir los que se
mencionan como ejemplos de Componente B.

La cantidad de monémero de alquil éster de (met)acrilato monofuncional (Componente D) puede ser tipicamente de
60 a 99,9 % en peso, preferentemente de un modo especial de 70 a 99 % en peso basado en la cantidad total de
componente monémero que constituye la capa aplicada como recubrimiento de la microcapsula.

La cantidad de mondmero de éster de (met)acrilato multifuncional (Componente E) puede ser tipicamente de 0,1 a
40 % en peso, preferentemente de 1 a20 % en p eso basado en la cantidad total de mondémero de alquil éster de
(met)acrilato monofuncional (Componente D) y mondmero de éster de (met)acrilato multifuncional (Componente E).
Fuera del intervalo anteriormente descrito, no pueden obtenerse un buen comportamiento de liberacién prolongada
ni una funcion adicional tal como la adhesion.

La cantidad total de m onémeros para la formacién de la capa aplicada como recubrimiento e n la se gunda etapa
puede ser preferentemente de 20 a 200 partes en peso, preferentemente de un modo especial de 50 a 140 partes en
peso sobre la base de 100 partes en peso de sustancia biolégicamente activa. Cuando la cantidad de monémeros es
menor que 20 partes en peso, la formacion de microcapsulas estables puede hacerse dificil. Cuando la cantidad
excede de 200 partes en peso, la velocidad de liberaciéon puede disminuir o la cantidad que se deja sin liberar puede
aumentar.

El componente mondmero para la formacion de la capa aplicada como recubrimiento en la segunda etapa puede
comprender otro mondémero, por ejemplo, mondémero hidréfilo anteriormente descrito (Componente C) hasta una
cuantia que no dafie la funcién de la capa aplicada como recubrimiento.

La emulsién de microcapsulas asi obtenida puede tener un contenido de sélidos (contenido en sélidos que no con-
tienen la sustancia biolégicamente activa) de tipicamente de 10 a 65 % en peso, preferentemente de un modo espe-
cial de 20 a 60 % en peso, en forma de dispersidon en agua. La microcapsula puede tener un diametro de particula
medio de tipicamente de 10 a 1000 nm, preferentemente de un modo especial de 50 a 700 nm.

De acuerdo con la presente invencién, cuando la emulsién de microcapsulas obtenida se usa como preparado de
control prolongado, el pH de la emulsién puede ser ajustado opcionalmente con una sustancia alcalina tal como
agua amoniacal o hidréxido sddico con el fin de mejorar la dispersabilidad en agua del preparado de control prolon-
gado y evitar la degeneracion de la sustancia biolégicamente activa. En este caso, el pH puede ser ajustado para
que quede dentro de un intervalo de tipicamente de 2 a 9, preferentemente de 3 a 8, mas preferentemente de 3,5 a
7,5. Fuera de este intervalo de pH, la estabilidad de la emulsién puede ser dafiada.
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Cuando la emulsién de microcapsulas de la presente invencion se usa como preparado de liberacion prolongada,
puede usarse en cu alquiera de | as formas siguientes: un estado d e dispersidon acu osa co mo emulsioén, un pol vo
obtenido secando la emulsion, y pelicula obtenida de la emulsién. El preparado de | iberacién prolongada en forma
seca puede ser obtenido a partir de dispersion acuosa por cualquier método empleado normalmente para eliminar
agua.

La emulsion de microcapsulas de la presente invencion muestra un comportamiento de liberacion prolongada supe-
rior al de la técnica anterior. De acuerdo con la presente invencion, las cantidades liberadas de sustancia bioldgica-
mente activa, tal como feromona sexual, en una fase temprana y en una fase tardia pueden mantenerse a un nivel
similar.

A continuacién se describe un método para producir la emulsiéon de microcapsulas de acuerdo con la presente in-
vencion.

En la primera etapa, por ejemplo, puede obtenerse una emulsién por copolimerizacion en emulsién usando el com-
ponente mondmero que comprende el monémero de alquil éster de (met)acrilato monofuncional (Componente A), el
mondémero de éster de (met)acrilato multifuncional (Componente B), y el monémero hidréfilo opcional (Componente
C), asi como la sustancia biolégicamente activa, un agente tensioactivo, un iniciador de la polimerizacién, un inicia-
dor de la fotopolimerizacién y agua.

En primer lugar, el componente monémero que comprende el monémero de alquil éster de (met)acrilato monofun-
cional (Componente A), el monémero de éster de (met)acrilato multifuncional (Componente B), y el monémero hidro-
filo opcional (Componente C); la sustancia biolégicamente activa; un agente tensioactivo; un iniciador de la fotopoli-
merizacion y agua p ueden ser pre-emulsionados en un agitador que tiene una elevada fuerza de cizalladura, tal
como un agitador homogeneizador homomixer, para ser emulsionado uniformemente y dispersado (la solucion obte-
nida de esta manera se llamara en lo sucesivo "pre-emulsion"). Esta pre-emulsion puede ser afiadida gota a gota a
agua que contiene un iniciador de la polimerizacion para llevar a cabo la copolimerizacion en emulsion. En esta fase,
la sustancia bioldgicamente activa se incorpora en la primera capa de la microcapsula a m edida que progresa la
polimerizacion. El iniciador de la polimerizacién y el iniciador de la fotopolimerizacién pueden ser afiadidos de ante-
mano durante la preparacion de la pre-emulsion.

El agente tensioactivo puede incluir, pero sin limitarse a ellos, un agente tensioactivo aniénico, un agente tensioacti-
VO no iénico, un agente tensioactivo catidnico, un agente tensioactivo anfétero, un agente tensioactivo de alto peso
molecular y un emulsionante reactivo. De estos, el agente tensioactivo aniénico y un a gente tensioactivo no i énico
pueden ser especialmente preferibles.

Los ejemplos de agente tensioactivo aniénico pueden incluir alquil sulfatos de metal alcalino tal como dodecil sulfato
sédico y dodecil sulfato potasico; alquil sulfatos de amonio tales como dodecil sulfato aménico; dodecil poliglicol éter
sulfato so dico; al quilsulfonatos tales como sal de metal alcalino de p arafina sulfonada y sal am é6nica de p arafina
sulfonada; sales de acido graso tales como laurato sédico, ol eato de t rietanolamina y abietato de t rietanolamina;
sulfonatos de alquilarilo tal como dodecilbenceno sulfonato sédico y sulfatos de metal alcalino de fenol hidroxietileno
alcalino; sales naftalenosulfonato de alquilo superior; productos de condensacién de acido naftalenosulfonico y for-
malina; sales dialquilsulfosuccinato tales como dioctilsulfosuccinato sédico; sales de polioxietilen alquil éter sulfato;
sales de polioxietilen alquilfenil éter sulfato; y sales de polioxietilen alquil aril sulfato.

Los ejemplos de agente tensioactivo no idénico pueden incluir polioxietilen alquil éteres, polioxietilen alquil aril éteres,
ésteres de acido graso de sorbitan, ésteres de acido graso de p olioxietilen sorbitan, monoglicéridos de acido graso
tales como monolaurato de glicerol, copolimeros poli(oxietileno-oxipropileno), y productos de condensacion entre
oxido de etileno y acido graso amina, amida o acido.

Los ejemplos de agente tensioactivo catidnico pueden incluir acetato de octadecilamina, cloruro de dodeciltrimetila-
monio, cloruro de h exadeciltrimetilamonio, cloruro de tetradecildimetilbencilamonio, cloruro de octadecildimetilbenci-
lamonio y cloruro de dioleildimetilamonio.

Los ejemplos de agente tensioactivo anfétero pueden incluir dimetil lauril betaina, lauril diaminoetil glicina sodica,
agentes tensioactivos de amidobetaina y agentes tensioactivos de imidazolina.

Los ejemplos de agente tensioactivo de alto peso molecular pueden incluir polimeros solubles en agua tales como
poli(alcohol vi nilico), pol i((met)acrilato sé dico), pol i((met)acrilato pot &sico), po li((met)acrilato aménico), p o-
li((met)acrilato de hidroxietilo) y poli((met)acrilato de hidroxipropilo).

Los ejemplos de emulsionante reactivo pueden incluir "LATEMUL S-180 o S-180A" (producto de Kao Corporation),
"serie Aquaron RN o serie HS " y "New Frontier A-229E o N-177E" (cada uno de ellos, producto de Dai-ichi Kogyo
Seiyaku Co., Ltd.), "Antox MS-60, MS-2N, RA-1120, RA-2614, RMA-564, RMA-568 o RMA1114" (cada uno de ellos
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producto de Nippon Nyukazai Co., Ltd.), "ADEKA REASOAP NE-10, NE-20 o NE-40" (cada uno de ellos producto de
Asahi Denka Co., Ltd.), y "NK Ester MG20G, M-40G, M-90G o M-230G" (cada uno de ellos producto de Shin-
Nakamura Chemical Co., Ltd.).

El agente tensioactivo puede ser usado solo o como mezcla de dos o mas de ellos. La cantidad puede ser preferen-
temente de 0,1 a 20 partes en peso, mas preferentemente de 0,5 a 10 partes en peso basado en 100 partes en peso
de la cantidad total de monémero o mondmeros usados en la primera etapa. Cuando la cantidad es menor que 0,1
partes en peso, la emulsion puede hacerse inestable por lo que puede tener lugar la coagulacion. Cuando la canti-
dad excede de 20 partes en peso, la viscosidad de la emulsiéon puede aumentar.

El iniciador de la polimerizacion puede incluir, pero sin limitarse a ellos, persulfato sodico, persulfato potasico, persul-
fato amaonico, peroxido de acetilo, peréxido de isobutilo, perdxido de octanoilo, perdxido de decanoilo, perdxido de
lauroilo, peréxido de 3,3,5-trimetilhexanoilo, peréxido de benzoilo, diisopropilperoxi dicarbonato, t-butilperoxiacetato,
acido t -butilperoximaleico, 2 ,2-azobis(isobutironitrilo), 2, 2-azobis(2-metilbutironitrilo), 2 ,2-azobis(2,4-dimetilvalero-
nitrilo), 2,2-azobis(4-metoxi-2,4-dimetilvaleronitrilo), 1,1-azobis(ciclohexano-1-carbonitrilo), 2-(carbamoilazo)isobutiro-
nitrilo, dihidrocloruro de 2,2-azobis{2-[N-(4-clorofenil)amidino]propano}, dihidrocloruro d e 2, 2-azobis[2-(N-fenilamidi-
no)propano], d ihidrocloruro d e 2, 2-azobis{2-[N-(4-hidroxifenil)amidino]propano}, d ihidrocloruro d e 2,2-azobis[2-(N-
bencilamidino)propano], di hidrocloruro d e 2, 2-azobis[2-(N-alilamidino)propano], di hidrocloruro d e 2, 2-azobis(2-
amidinopropano), dihidrocloruro de 2,2-azobis{2-[N-(2-hidroxietil)amidino]propano}, dihidrocloruro de 2,2-azobis[2-(5-
metil-2-imidazolin-2-il)propano], di hidrocloruro de 2, 2-azobis[2-(2-imidazolin-2-il)propano], di hidrocloruro de 2, 2-
azobis[2-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-1,3-diadipin-2-il)propano], di hidrocloruro de 2,2-azobis[2-(3,4,5,6-tetrahidropirimidin-
2-il)propano], dihidrocloruro de 2,2-azobis[2-(5-hidroxi-3,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-il)propano], dihidrocloruro de 2, 2-
azobis{2-[1-(2-hidroxietil)-2-imidazolin-2-ilJpropano}, 2, 2-azobis[2-(2-imidazolin-2-il)propanc], 2, 2-azobis{2-metil-N-
[1,1-bis(hidroximetil)-2-hidroxietillpropionamida},  2,2-azobis[2-metil-N-(2-hidroxietil)-propionamida), 2,2-azobis{2-
metil-N-[1,1-bis(hidroximetil)etil]propionamida}, 2,2-azobis(2-metilpropionamida) dihidrato, 4,4'-azobis(4- acido ciano-
valérico), y 2,2-azobis[2-(hidroximetil)propionitrilo].

Los ejemplos preferidos de iniciador de |a polimerizacion para conseguir una buena estabilidad de p olimerizacion
pueden incluir persulfato sédico, persulfato potasico, persulfato aménico, peréxido de acetilo, peréxido de isobutilo,
peroxido de 3,3,5-trimetilhexanoilo, perdxido de benzoilo, diisopropilperoxi dicarbonato, acido terc butil peroximalei-
co, 2, 2-azobis(2-metilbutironitrilo), 2 -(carbamoilazo)isobutironitrilo, di hidrocloruro de 2,2-azobis[2-(N-fenilamidino)
propano}, dihidrocloruro de 2, 2-azobis{2-[N-(4-hidroxifenil)amidino]propano}, di hidrocloruro de 2, 2-azobis[2-(N-ben-
cilamidino)propano], dihidrocloruro de 2,2-azobis(2-amidinopropano), dihidrocloruro de 2,2-azobis{2-[N-(2-hidroxietil)
amidino]propano}, dihidrocloruro de 2, 2-azobis[2-(2-imidazolin-2-il)propano], dihidrocloruro de 2, 2-azobis[2-(4,5,6,7-
tetrahidro-1H-1,3-diadipin-2-il)propano], di hidrocloruro de 2, 2-azobis[2-(3,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-il)propano], dihi-
drocloruro de 2,2-azobis{2-[1-(2-hidroxietil)-2-imidazolin-2-ilJpropano}, 2, 2-azobis[2-(2-imidazolin-2-il)propano], 2, 2-
azobis[2-metil-N-(2-hidroxietil)-propionamida], 2, 2-azobis{2-metil-N-[1,1-bis(hidroximetil)-2-hidroxietil]propionamida},
4,4'-azobis(4-cianovalérico acido) y 2,2-azobis[2-(hidroximetil)propionitrilo].

La cantidad de iniciador de la polimerizacidon puede ser tipicamente de 0,05 a 5 partes en peso, preferentemente de
0,2 a 4 partes en peso, basado en 100 partes en peso de la cantidad total de los mondmeros usados en la primera
etapa. Cuando la cantidad es menor que 0,05 p artes en peso, lainiciacion de la polimerizacién p ude disminuir.
Cuando la cantidad excede de 5 partes en peso, la estabilidad de la polimerizaciéon puede disminuir.

Se requiere la adicién de un monémero de (met)acrilato que contiene fotoiniciador, que actia como iniciador de la
fotopolimerizacién en la primera etapa con el fin de formar la microcapsula.

En la primera etapa, es necesario llevar a cabo la polimerizacion al tiempo que se bloquea la luz con el fin de impedir
la generacion de radicales debida a la descomposicién del grupo de iniciacién de la polimerizacion.

Los ejemplos de iniciador de la fotopolimerizacién pueden incluir monémeros de (met)acrilato que contienen fotoini-
ciador (Componente A1). Los Compuestos representados por las formulas (1) a ( 8) que siguen son preferidos, si
bien los representados por las formulas (1) a (4) son especialmente preferidos en cuanto a | a formacién de la mi-
crocapsula.

a«z-=<:(cn,)-g-o-(c1~;,),~o-g-o-(cn,),-o-@ -E-C(cu,)z-on



ES 2370321 T3

m,-cn-g-o-(a{,),-o-g-mcwro-@-g-qcx@,-on

...... (2)
CH,=C(CH;)-C-0-(CH,),-0-() -C-C(CH;),-OH
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cn,=ax-g—d(ai;h-?-@-g@ |
e e s e (B)

La cantidad de monémero de éster (met)acrilato que contiene fotoiniciador como iniciador de |a fotopolimerizacion
puede ser tipicamente de 0,05 a 20 % en peso, preferentemente de 0,1 a 15 % en peso, basado en la cantidad total
de co mponente m onémero que co nstituye | a ca pa ap licada co mo r ecubrimiento f ormada e n | a se gunda et apa.
Cuando la cantidad excede de 20 % en peso, el grupo fotoiniciador a introducir en la emulsién de microcapsulas
puede causar una gelificacion e xtrema en el momento de la reaccion por lo que pueden darse dificultades en la
formacion de la emulsion.

Puede afiadirse agua tipicamente en una cantidad de 60 a 250 partes en peso, preferentemente de 80 a 150 partes
en peso, basado en 100 partes en peso de la cantidad total de componente mondmero y la sustancia biolégicamente
activa que se usan en la primera etapa. Cuando la cantidad es menor que 60 partes en peso, la formacion estable
de una microcapsula puede hacerse dificil. Cuando la cantidad excede de 250 partes en peso, la concentracion de
sustancia biolégicamente activa se hace baja por lo que puede reducirse la eficiencia econdémica.

La temperatura de polimerizacién para la polimerizacién en emulsiéon puede ser tipicamente de 40 a 90°C, preferen-
temente de 50 a 70°C. El tiempo de polimerizacion puede ser tipicamente de 2 a 12 horas, preferentemente de 4 a
10 horas.

La segunda etapa puede ser una etapa para fotopolimerizacion (por exposicién al UV) de los monémeros. Mas con-
cretamente, p or ejemplo, durante o des pués de que el mondmero de alquil éster de (met)acrilato m onofuncional
(Componente D) y el mondmero de éster de (met)acrilato multifuncional (Componente E) son afiadidos gota a gota a
la emulsién producida en la primera etapa, la mezcla puede ser fotopolimerizada con agitacion a temperatura am-
biente (por exposicién al UV), sin adiciéon de un iniciador de la polimerizacion o en presencia de un fotoiniciador que
trabajara en la tercera etapa.

La fotopolimerizaciéon en la segunda etapa puede ser llevada a cabo sin adicion de iniciador de la polimerizacion
porque c uando | a fotopolimerizacién s e realiza e n presencia de un fotoiniciador que ya e xiste en la particulaen
emulsién obtenida en la primera etapa, tiene lugar el denominado efecto de precipitacion salina en la particula en
emulsion que contiene la sustancia biolégicamente activa a una concentracion elevada. En consecuencia, la sustan-
cia biolégicamente activa esta presente en forma liquida. Como la sustancia biolégicamente activa existe en forma
liquida en el interior de la capa aplicada como recubrimiento, puede mantenerse una liberacidn uniforme.

Por otra parte, cuando la fotopolimerizacién se lleva a cabo en la segunda etapa en presencia de un iniciador de la
polimerizacion que trabajara en la tercera etapa, el iniciador de la polimerizacion puede ser el iniciador de radicales
descrito mas adelante, que no se descompone a la temperatura de polimerizacidon de la segunda etapa pero que si
se descompone en la tercera etapa. No se afadira ningun iniciador de radicales en la tercera etapa porque el inicia-
dor de la polimerizacion ha sido afiadido en la segunda etapa.

La cantidad de iniciador de la polimerizacion que ha de afiadirse puede ser tipicamente de 0,05 a 5 partes en peso,
preferentemente de 0,2 a 4 partes en peso, sobre la base de 100 partes en peso de mondmeros totales usados en la
segunda etapa. Cuando es menor que 0,05 partes en peso, la capacidad de iniciacion de la polimerizacion puede
descender. Cuando excede de 5 partes en peso, la estabilidad de la polimerizaciéon puede disminuir.

La temperatura de polimerizacion puede ser tipicamente de 40 a 100°C, preferentemente de 50 a 90°C. El tiempo de
polimerizacion puede ser tipicamente de 2 a 12 horas, preferentemente de 4 a 10 horas.

La segunda etapa puede ser seguida por una tercera etapa opcional para un m ayor recubrimiento, en la que una
cantidad total de 20 a 200 partes en peso, sobre la base de 100 partes en peso de sustancia biolégicamente activa,
de un tercer alquil éster de (met)acrilato monofuncional y un tercer éster de ( met)acrilato multifuncional puede ser
afadida a la emulsiéon producida en la segunda etapa y puede ser polimerizada por emulsiéon a una temperatura
similar durante un tiempo de polimerizaciéon similar a los de la segunda etapa. En consecuencia, el espesor de la
capa aplicada como recubrimiento puede aumentar de forma que se consiga una excelente liberacion prolongada.

En la tercera etapa, por ejemplo, el mondmero d e al quil éster de ( met)acrilato m onofuncional (Componente D) y
mondémero de éster (met)acrilato multifuncional (Componente E) son afiadidos gota a gota y polimerizados por radi-
cales en presencia de un iniciador de la polimerizacion por radicales.
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Cuando se realiza la polimerizacion por radicales, el iniciador de polimerizacién por radicales puede incluir carbonato
de t-butilperoxiacriloiloxietilo, carbonato de t-butilperoximetacriloiloxietilo, carbonato de t-butilperoxialilo y carbonato
de t-butilperoximetacriloilo. De estos, el carbonato de t-butilperoxiacriloiloxietilo o el carbonato de t-butilperoximet-
acriloiloxietilo pueden ser preferidos en cuanto a la formacién de la microcapsula y a una alta temperatura de inicia-
cion de la descomposicion del enlace peroxido.

La temperatura de polimerizacion para la polimerizacion por radicales puede ser tipicamente de 60 a 110°C, prefe-
rentemente de 90 a 105°C. El tiempo de polimerizacion puede ser tipicamente de 2 a 10 horas, preferentemente de
3 a6 horas.

Cuando se lleva a cabo la fotopolimerizacidn (por exposicion a UV), puede formarse la tercera capa de la microcap-
sula bajo condiciones similares a las empleadas en la segunda etapa para formar la segunda capa de la microcapsu-
la.

De acuerdo con la presente invencion, puede afiadirse opcionalmente una emulsién que no contiene la sustancia
biolégicamente activa y que tiene preferentemente un contenido de sélidos de 30 a 65 % en peso, en una cantidad
de 1 a 40 veces, mas preferentemente de 1 a 35 v eces el peso de la microcapsula obtenida en la segunda o en la
tercera etapa.

La emulsiéon que no contiene sustancia biolégicamente activa puede ser preferentemente una emulsion de polimero
de (met)acrilato. El polimero de (met)acrilato puede ser formado preferentemente por polimerizaciéon de una mezcla
de (met)acrilato de alquilo en la que el grupo alquilo que tiene de 8 a 20 atomos de carbono, y un componente op-
cional elegido entre el grupo consistente en (met)acrilato de alquilo en el que el grupo alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, mondémero de (met)acrilato multifuncional (Componente B) y mondmero hidréfilo (Componente C).

El (met)acrilato de alquilo en el que el grupo alquilo tiene de 8 a 20 atomos de carbono puede incluir (met)acrilato de
n-octilo, ( met)acrilato de 2-etilhexilo, ( met)acrilato de decilo, ( met)acrilato de laurilo, ( met)acrilato de t etradecilo,
(met)acrilato d e he xadecilo, (met)acrilato de octadecilo y (met)acrilato de estearilo, y puede ser usado preferente-
mente en una cantidad suficiente para constituir del 20 al 100% en peso de dicho polimero de (met)acrilato.

El (met)acrilato de alquilo en el que el grupo alquilo tiene de 1 a 7 atomos de carbono puede incluir (met)acrilato de
metilo, (met)acrilato de etilo, (met)acrilato de propilo, (met)acrilato de butilo, (met)acrilato de pentilo y (met)acrilato de
hexilo; y puede ser usado preferentemente en una cantidad suficiente para constituir del 0 al 80% en peso de dicho
polimero de (met)acrilato.

El éster acrilato multifuncional (Componente B) y el monémero hidréfilo (Componente C) pueden incluir los ejemplos
expuestos anteriormente, y cada componente puede ser usado en una cantidad de 0 a 5 partes en peso respectiva-
mente, sobre la base de 100 partes en peso de la suma de (met)acrilato de alquilo en el que el alquilo tiene de 8 a
20 atomos de carbono y (met)acrilato de alquilo en el que el alquilo tiene de 1 a 7 4tomos de carbono.

Las condiciones de polimerizacion para la polimerizacién en emulsion pueden ser las mismas que las de la primera
etapa.

La presente invencién sera descrita a continuacidon mediante ejemplos. Ha de considerarse que la invencion no esta
limitada por los ejemplos que siguen.

Ejemplo 1

En un matraz equipado con un agitador, un termémetro, un condensador, un embudo de adicién gota a gota y un
tubo de entrada de nitrégeno gas, se cargaron 23,7 partes en peso de agua desionizada. La temperatura se subié a
65°C con agitacion, al tiempo que se borbotea nitrégeno gas en el matraz. Después, se afiadieron 0,2 partes en
peso de dihidrocloruro de 2,2-azobis(2-amidinopropano) (ABAPH) como iniciador de la polimerizacion.

En un v aso de precipitados se cargaron 36,5 p artes en peso de 7, 8-epoxi-2-metiloctadecano (EMOD: feromona
sexual de la polilla gitana) como sustancia biolégicamente activa, 12,3 partes en peso de componente monémero
total que contiene fotoiniciador (véase la composicion en la Tabla 1), 4,4 partes en peso de polioxietilen alquil éter
sulfato (POEAES) ("Persoft EL", producto de NOF Corporation, agente tensioactivo anioénico) y 22,9 partes en peso
de agua desionizada. La mezcla resultante se agité con un homomixer a 10.000 rpm/min durante 15 minutos a tem-
peratura ambiente, para preparar una pre-emulsion.

La pre-emulsion fue afiadida gota a gota al matraz anteriormente descrito a lo largo de 3 horas, manteniendo al
mismo tiempo la temperatura en 65°C. A continuacion, se llevo a cabo la polimerizacidon durante 4 horas mas para
preparar una emulsion.
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A la emulsion resultante se afadieron gota a gota 12,3 partes en peso de componente monémero que habia sido
mezclado de antemano, con la composicion descrita en la Tabla 2, y la fotopolimerizacién se llevé a cabo durante 3
horas para preparar una emulsién de microcapsulas. Se realizé el analisis por GC para confirmar que no quedaba
monomero en la emulsién para la terminacién de la polimerizacion.

De acuerdo con la composicién y condicion mostradas en la Tabla 3, se preparé una emulsion. Después, se agitaron
16 partes en peso de la emulsion resultante y 1 partes en peso de la emulsion de microcapsulas a temperatura am-
biente durante 1 hora, con lo que se obtuvo una mezcla de la emulsién de microcapsulas con la emulsién que habia
sido afadida.

Con el fin de estudiar su comportamiento de liberacion prolongada, la mezcla fue aplicada a una pelicula de po-
li(tereftalato de etileno) y secada a 25°C durante 6 horas, con lo que se obtuvo un preparado de liberacién prolonga-
da que contiene 20 mg de EMOD forma de pelicula.

El preparado de liberacion prolongada resultante se puso en un comprobador de la liberacién a 30°C bajo una velo-
cidad de viento de 0,7 m/s y la velocidad de liberacién de EMOD del preparado fue determinada midiendo el cambio
de peso. Como resultado, el preparado de liberacion prolongada tenia una liberacion uniforme incluso 30 dias des-
pués del em plazamiento, m ostrando buenas propiedades de | iberacion prolongada. E | por centaje remanente de
EMOD después de 40 dias fue 44,4%. El preparado mostré también una buena velocidad de liberacién al completar-
se el 80% de liberacion de EMOD y no se observoé un deterioro acusado en la vida de liberacién debido a la dilucion.

Ejemplo 2

En un matraz equipado con un agitador, termémetro, condensador, embudo de adicién y tubo de entrada de nitrége-
no gas, se cargaron 14,4 partes en peso de agua desionizada. La temperatura se elevo a 6 5°C con agitacion, al
tiempo que se borbotea nitrégeno gas en el matraz. Después se afiadieron 0,2 partes en peso de persulfato potasico
(PPS) como iniciador de la polimerizacion.

En un vaso de precipitados se cargaron 40,1 partes en peso de acetato de 27,Z/E11- hexadecadienilo (PBW: fero-
mona sexual de la lagarta rosada (Pectinophora gossypiella: pink bollworm)) como sustancia biolégicamente activa,
15,2 partes en peso de componente monoémero total que contiene un fotoiniciador (véase la composicién en la Tabla
1), 4,4 partes en peso de dodecil sulfato sédico (SDS: un agente tensioactivo aniénico) y 25,7 partes en peso de
agua desionizada. La mezcla resultante se agité con un agitador homogenizador homomixer a 10.000 rpm/min du-
rante 15 minutos a temperatura ambiente para preparar una pre-emulsion.

La pre-emulsion fue afiadida gota a gota al matraz anteriormente descrito a lo largo de 3 horas, manteniendo al
mismo tiempo la temperatura en 80° C. Subsiguientemente, la polimerizacion se llevo a cabo durante otras 4 horas
para preparar una emulsion.

A la emulsion resultante, se afiadieron gota a gota 13,0 partes en peso del componente mondmero que habia sido
mezclado de antemano a la composicién descrita en la Tabla 2, y se llevé a cabo la fotopolimerizacién durante 1
hora p ara preparar u na em ulsién de m icrocapsulas. S e r ealizé an alisis por G C par a co nfirmar q ue no q uedaba
monomero en la emulsién para la terminacién de la polimerizacion.

De acuerdo con la composicién y condicion mostradas en la Tabla 3, se preparé una emulsion. Después, 35 partes
en peso de la emulsion resultante y 1 parte en peso de la emulsion de microcapsulas se agitaron a temperatura
ambiente durante 1 h ora, con lo que se obtuvo una mezcla de la emulsion de microcapsulas con la emulsion que
habia sido afiadida.

Con el fin de estudiar su comportamiento de liberacion prolongada, la mezcla fue aplicada a una pelicula de po-
li(tereftalato de etileno) y se seco a 25° C durante 6 horas, con lo que se obtuvo un preparado de liberacion prolon-
gada que contiene 20 mg de PBW en forma de pelicula.

El preparado de liberacién prolongada resultante se puso en un aparato comprobador de la liberacion a 30°C bajo
una velocidad de viento de 0,7 m/s y la velocidad de liberacién de PBW del preparado fue determinada midiendo el
cambio de peso. Como resultado, el preparado de |iberacion prolongada tenia una liberacién uniforme incluso 30
dias después del emplazamiento, mostrando unas buenas propiedades de liberacion prolongada. El porcentaje re-
manente de PBW después de 40 dias fue 32,8%. El preparado mostré también una buena velocidad de liberacion al
completarse el 80% liberacion de PBW.

En la Tabla 1, el iniciador de la fotopolimerizacién es un compuesto representado por la férmula siguiente:
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CH;=C(CH3)-C-0-(CH),-0-C-0-(CH ),-0- { )-C-C(CH 5),-OH
e + +» o « « CompuestoA

Ejemplo 3

Se produjo un preparado de liberacién prolongada de acuerdo con las Tablas 1 a 3 de la misma manera que en el
Ejemplo 1, y la velocidad de liberaciéon de EMOD del preparado fue determinada midiendo el cambio de peso. Como
resultado, el preparado de liberacion prolongada tenia una liberacion uniforme incluso 30 di as después del empla-
zamiento, mostrando unas buenas propiedades de liberacion prolongada. El porcentaje remanente de EMOD des-
pués de 38 dias fue 28,3%. El preparado mostré también una buena velocidad de liberacion al completarse el 80%
de liberacion de EMOD.

Ejemplo 4

Se produjo un preparado de liberacion prolongada de acuerdo con las Tablas 1 a 3 de la misma manera que en el
Ejemplo 1, y la velocidad de liberaciéon de EMOD del preparado fue determinada midiendo el cambio de peso. Como
resultado, el preparado de liberacion prolongada tenia una liberacion uniforme incluso 30 di as después del empla-
zamiento, mostrando buenas propiedades de liberacion prolongada. El porcentaje remanente de EMOD después de
36 dias fue 25,1%. El preparado mostré también una buena velocidad de liberacion al completarse el 80% liberacion
de EMOD.

Ejemplo 5

En un matraz equipado con un agitador, termémetro, condensador, embudo de adicién y tubo de entrada de nitrége-
no gas, se cargaron 14,4 partes en peso de agua desionizada. La temperatura se elevé a 65°C con agitacién al
tiempo que se borbotea nitrégeno gas en el matraz. Después, se afiadieron 0,2 partes en peso de persulfato potasi-
co (PPS) como iniciador de la polimerizacion.

En un vaso de precipitados se cargaron 35,1 partes en peso de acetato de Z7,Z/E11-hexadecadienilo (PBW: fero-
mona s exual delalagartarosada) como sustancia b iolégicamente ac tiva, 15, 2 partes en p eso de co mponente
monomero total que contiene un fotoiniciador (véase la composicién en la Tabla 1), 4,4 partes en peso de dodecil
sulfato sddico (SDS: un agente tensioactivo aniénico) y 30,7 partes en peso de agua desionizada. La mezcla resul-
tante se agité con un agitador homogenizador homomixer a 10.000 rpm/min durante 15 minutos a temperatura am-
biente, para preparar una pre-emulsion.

La pre-emulsion fue afiadida gota a gota al matraz anteriormente descrito a lo largo de 3 horas, manteniendo al
mismo tiempo la temperatura en 80° C. Seguidamente se llevé a ca bo la polimerizacion durante 4 horas mas para
preparar una emulsion.

A la emulsion resultante, se afiadieron gota a gota 8,5 partes en peso del componente mondémero que habia sido
mezclado de antemano con la composicion descrita en la Tabla 2, y se llevd a cabo la fotopolimerizacién durante 1
hora para preparar una emulsion en microcapsulas.

A continuacién, a la emulsidon de microcapsulas obtenida se afiadieron acrilato de butilo y peréxido de benzoilo
(BPO, fotoiniciador) en la relacién en peso de 100:0,045 en la suma total de 4,5 partes en peso basado en 100 par-
tes en peso de la composicion usada en la primera etapa. La mezcla fue sometida a polimerizacion a 80°C durante
30 minutos para producir una emulsién de microcapsulas. Se llevd a cabo analisis por GC para confirmar que no
quedaba mondémero en la emulsidn para la terminacién de la polimerizacion.

De acuerdo con la composicidn y condicidon mostradas en la Tabla 3, se preparé una emulsién. Después, 35 partes
en peso de la emulsién resultante y 1 parte en peso de la emulsion de microcapsulas se agitaron a temperatura
ambiente durante 1 hora, con lo que se obtuvo una mezcla de la emulsidon de microcapsulas con la emulsion que
habia sido afadida a la misma.

Con el fin de estudiar su comportamiento de liberaciéon prolongada, la mezcla fue aplicada a una pelicula de po-
li(tereftalato de etileno) y secada a 25°C durante 6 horas, con lo que se obtuvo un preparado de liberacion prolonga-
da que contiene 20 mg de PBW en forma de pelicula.
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El preparado de liberaciéon prolongada resultante se puso en un aparato comprobador de liberacién a 30°C bajo una
velocidad de viento de 0,7 m/s, yla velocidad de liberacion de PBW del preparado fue determinada midiendo el
cambio de peso. Como resultado, el preparado de liberaciéon prolongada tenia una liberaciéon uniforme incluso 30
dias después del emplazamiento, mostrando unas buenas propiedades liberacion prolongada. El porcentaje rema-
nente de PBW después de 41 dias fue 20,2%. El preparado mostré también una buena velocidad de liberacion al
completarse el 80% liberacion de PBW.

Ejemplo comparativo 1

De la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto que se omitid la polimerizacién de la segunda etapa, se obtuvo
un preparado de liberacion prolongada. La velocidad de liberacion de EMOD fue determinada a partir del cambio de
peso de la misma manera que en el Ejemplo 1. Como resultado, el preparado de liberacion prolongada resultante
mostré una elevada velocidad de liberacion en la fase temprana y el porcentaje remanente de EMOD después de 10
dias fue 20,1%. Mostr6 una vida de liberacion notablemente baja.

Ejemplo comparativo 2

De la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto que se redujo la cantidad de sustancia biolégicamente activa, se
obtuvo un preparado de liberacién prolongada. La velocidad de liberacién de EMOD fue determinada a partir del
cambio de pes o de la misma manera que en el Ejemplo 1. Como resultado, el preparado de |iberacién prolongada
resultante mostré unas propiedades de liberacion prolongada relativamente buenas, pero el porcentaje remanente
de EMOD después de 30 dias fue 28,2%. Asi pues, en comparacion con el Ejemplo 1, la vida de liberacion fue més
breve. La velocidad de liberacion al completarse el 80% liberacion fue mas baja.

Ejemplo comparativo 3

De la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto que se redujo la cantidad de sustancia biolégicamente activa, se
obtuvo un preparado de liberacién prolongada. La velocidad de liberacién de EMOD fue determinada a partir del
cambio de pes o de la misma manera que en el Ejemplo 1. Como resultado, el preparado de | iberacion prolongada
resultante mostré una velocidad de liberacion elevada en la fase inicial y una liberacién no uniforme 31 dias después
del emplazamiento. El porcentaje remanente de EMOD después de 31 dias fue 12,5%. Asi pues, en comparacion
con el Ejemplo 1, la vida de liberacion fue mas corta. La velocidad de liberacion al completarse el 80% de liberacion
fue mas baja.

Ejemplo comparativo 4

De la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto que se redujo la cantidad de sustancia biolégicamente activa, se
obtuvo un preparado de liberacion prolongada. La velocidad de liberaciéon de EMOD fue determinada a partir del
cambio de pes o de la misma manera que en el Ejemplo 1. Como resultado, el preparado de |iberacién prolongada
resultante mostré a velocidad de liberacion alta en la fase inicial. El porcentaje remanente de EMOD después de 13
dias fue 8,4%. Asi pues, en comparacion con el Ejemplo 1, la vida de liberacion fue mas corta. La velocidad de libe-
racion al completarse el 80% de liberacion fue mas baja.
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Tabla 1

Composicion para la primera etapa (partes en peso)

disolvente |sustancia | iniciador de agente componente monémero cantidad
funcional |polimerizacién |tensioactivo o . . de
fotoiniciador | monémero monémero | o <ero
de multifuncional basada en
(met)acrilato | componente 100 partes
componente B en peso
A de
sustancia
funcional
agua EMOD ABAPH POEAES componente monémero (12,3)
Ejemplo Compuesto metacrilato |di(met)acrilato 34
1 (46,6) (36,5) (0,2) (4,4) Ap(5) de laurilo de neopentil
(99) glicol (1)
agua PBW PPS SDS componente monémero (15,2)
Ejemplo Compuesto | acrilato de | di(met)acrilato 38
2 (40,1) (40,1) (0,2) (4,4) Ap(5) 2-etilhexilo | de neopentil
(99) glicol (1)
agua EMOD ABAPH POEAES componente monoémero (7,5)
Ejemplo Compuesto | Metacrilato | di(met)acrilato 17
3 (44,9) (43,0) (0,2) (4,4) Ap(5) de laurilo de neopentil
(99) glicol (1)
agua EMOD ABAPH POEAES componente monémero (17,6)
Ejemplo Compuesto | metacrilato |di(met)acrilato 88
4 (57,8) (20,0) (0,2) (4,4) A (5) de laurilo | de neopentil
(99) glicol (1)
agua PBW PPS SDS componente monémero (15,2)
. metacrilato
Ejemplo Compuesto | € 1aurilo | di(met)acrilato 43
5 (45,1) (35,1) (0,2) (4,4) Ap(5) (59) acrilato | de neopentil
de butilo glicol (1)
(49)
agua EMOD ABAPH POEAES componente monémero (18,7)
) metacrilato
Ej. de laurilo | di(met)acrilato 141
comp.1 | (63,0) (13,3) (0,3) 4,7) (55) acrilato | de neopentil
de butilo glicol(5)
(40)
agua EMOD ABAPH POEAES componente monémero (20,0)
Ej. Compuesto metacrilato |di(met)acrilato 189
comp.2 | (g5,7) (10,6) (0,3) (3.4) Ap(5) de laurilo | de neopentil
(99) glicol (1)
agua EMOD ABAPH POEAES componente monémero (17,3)
Ej. Combuesto metacrilato |di(met)acrilato 99
comp.3 | (61,5) (17.,5) (0,3) (3,4) Ap(5) de laurilo | de neopentil
(99) glicol(1)
agua EMOD ABAPH POEAES componente monémero (1,1)
Ej. Compuesto (met)acrilato | di(met)acrilato 11
comp.4 | (84,9) (10,3) (0,3) (3.4) Ap(5) de laurilo | de neopentil
(99) glicol (1)
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Tabla 2

Composicion para la segunda etapa

componente monémero

(partes en peso por cada 100 partes en peso de composicion usada en la primera etapa)

gog%%leg;efg?%g?rgiﬂ? componente monémero D monoémero multifuncional componente
mero hidrofilo E

componente monémero (12,9)

Flemplo 1 g:;ig'i%rggf}l';°msi;ga?1°) acrilato de butilo (90) di(met)acrilato de neopentil glicol(9)
componente monémero (13,0)

Flemplo 2 g;rslgglizrgzﬁgomsigg%% acrilato de butilo (90) di(met)acrilato de neopentil glicol(9)
componente monémero (12,9)

Flemplo 3 g:zggli%rgzﬁ:;omsigga(ao) acrilato de butilo (90) di(met)acrilato de neopentil glicol(9)
componente monémero (12,9)

Flemplo 4 gérgig'i%rgzﬁ:;°mﬁggit1°) acrilato de butilo (90) di(met)acilato de neopentil glicol(9)
componente monémero (13,0)

Flemplo 5 g;g(e)gli%rgzﬁgomsigg%% acrilato de butilo (90) di(met)acrilato de neopentil glicol(9)
Ejemplo componente mondmero (10,4)

compgrativo gérzigli%rggﬁgomsigga(t% acrilato de butilo (90) di(met)acrilato de neopentil glicol(9)
Ejemplo componente mondémero (10,4)

compgrativo gérgigli%rggﬁ:;omsigg%% acrilato de butilo (90) di(met)acrilato de neopentil glicol(9)
Ejemplo componente monomero (10,4)

compzrativo gérgggli%rzzﬁgomsiggit% acrilato de butilo (90) di(met)acrilato de neopentil glicol(9)
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REIVINDICACIONES
12. Una emulsién en microcapsulas que comprende:

una particula en emulsion formada por polimerizacién en emulsién de una cantidad total de 15 a 90 partes en
peso de un primer alquil éster de (met)acrilato monofuncional y un primer éster de (met)acrilato multifuncional,
en presencia de 100 partes en peso de una sustancia biolégicamente activa, y

una capa aplicada como recubrimiento sobre la particula en emulsién, estando formada la capa mediante la
polimerizaciéon en emulsién de una cantidad total de 20 a 200 partes en peso de un segundo alquil éster de
(met)acrilato monofuncional y un segundo éster de (met)acrilato multifuncional en presencia de la particula en
emulsion,

en la que la diferencia en el numero de carbonos entre el grupo alquilo del primer alquil éster de (met)acrilato
monofuncional y el grupo alquilo del segundo alquil éster de (met)acrilato monofuncional es de 3 a 17.

22 La emulsion de microcapsulas segun la reivindicacion 12, en la que dicho grupo alquilo del primer alquil éster de
(met)acrilato monofuncional tiene un nimero de carbonos de 4 a 20, y dicho grupo alquilo del segundo alquil éster
de (met)acrilato monofuncional tiene un numero de carbonos de 1 a 8.

3%. La emulsiéon d e microcapsulas segun una c ualquiera de reivindicaciones 12 o 22, en laque se afiade una
emulsién que no contiene sustancia biolégicamente activa a dicha emulsion de microcapsulas.

42, Un método para preparar una emulsién de microcapsulas que comprende:

una primera etapa de formacion de una particula de emulsion por polimerizaciéon en emulsiéon de una cantidad
total de 15 a 90 partes en peso de un primer alquil éster de (met)acrilato monofuncional y un primer éster
(met)acrilato multifuncional en presencia de 100 partes en peso de una sustancia biolégicamente activa,

una segunda etapa de formacion sobre la particula en emulsion de una capa aplicada como recubrimiento por
polimerizaciéon en emulsién de una cantidad total de 20 a 200 partes en peso de un segundo alquil éster de
(met)acrilato monofuncional y un segundo éster de (met)acrilato multifuncional en presencia de la particula en
emulsion,

en el que la diferencia en el numero de carbonos entre el grupo alquilo del primer alquil éster de (met)acrilato
monofuncional y el grupo alquilo del segundo alquil éster de (met)acrilato monofuncional es de 3 a 17.

52 Un método para preparar una emulsion en microcapsulas segun la reivindicacién 42, que comprende, a continua-
cion de dicha segunda etapa, una tercera etapa de recubrir mas dicha capa aplicada como recubrimiento por polime-
rizacion en emulsién de una cantidad total de 20 a 200 partes en peso de un tercer alquil éster de (met)acrilato mo-
nofuncional y un tercer éster de (met)acrilato multifuncional.

6°. El método para preparar una emulsion en microcapsulas segun la reivindicacion 42, que comprende ademas otra
etapa de afiadir a dicha emulsidon de microcéapsulas producida en la segunda etapa, una emulsion libre de sustancia
biolégicamente activa que tiene un peso de 1 a 4 0 veces el peso de la emulsion de microcapsulas producida en la
segunda etapa.

72. El método para preparar una emulsiéon en microcapsulas segun la reivindicacion 52, que comprende ademas otra
etapa de afiadir a dicha emulsion de microcapsulas producida en la tercera etapa, una emulsioén libre de sustancia
biolégicamente activa que tiene un peso de 1 a 4 0 veces el peso de la emulsién de microcapsulas producida en la
tercera etapa.

82. El método para producir una emulsion en microcapsulas segun una cualquiera de las reivindicaciones 4% a 72, en
el que se afiade un iniciador de la fotopolimerizacion en dicha primera etapa
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