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DESCRIPCION
Particulas cristalinas en bloque recubiertas con micelas

La presente invencion se refiere a particulas cristalinas organicas recubiertas con micelas de copolimeros en bloque
AB, a composiciones que comprenden dichas particulas, a un proceso de preparacion de las particulas recubiertas y
a usos de las particulas y las composiciones [por ejemplo para producir recubrimientos de superficie con cargas
altas de copolimero y usos de productos derivados de los mismos].

Es dificil lograr un recubrimiento efectivo de particulas pequefas tales como cristales organicos con un polimero. Se
han aplicado muchas técnicas a las particulas recubiertas, tales como las que se basan en las tecnologias de
recubrimiento Wurster para recubrimientos de secado por pulverizacion en donde un lecho fluidizado de particulas
secas tiene una solucion de recubrimiento pulverizada sobre el lecho fluidizado y solidificada sobre las particulas por
evaporacion de un disolvente volatil en la solucidon de recubrimiento o enfriamiento para endurecer el polimero de
recubrimiento (sise aplica en forma fundida). Dichas técnicas son notoriamente variables, dado que es dificil evitar la
aglomeracién de las particulas en masas mas grandes y el recubrimiento puede ser exremadamente inefectivo para
recubrir todas las superficies y bordes de una particula (especialmente una pequenfa particula cristalina con bordes y
lados de cristal variables). Esta limitacién puede superarse parciamente empleando cantidades mas altas de
composicién de recubrimiento pero esto puede alterar significativamente las propiedades de la particula organica
que se recubre, asi como tener un impacto sobre la economia del proceso y el costo del producto.

El recubrimiento de las particulas en un medio liquido es muy atractivo pero debe identificarse una técnica. El trabajo
con dispersiones de plaguicidas organicos en agua (WO2006/015791) en presencia de monodmeros reactivos
produjo particulas “recubiertas” como dispersiones en agua pero estas son particulas matrices donde la particulase
cubre en un polimero durante el proceso de polimerizacidon. Muchas técnicas similares producen dichas particulas
matrices.

Se reconoce que los tensioactivos son adsorbidos Unicamente porinterfaces tales como interfaces de aceite/agua e
interfaces de sdlido/liquido y se emplean como estabilizadores para producir dispersiones de particulas en un medio
liquido (tal como agua) que sigue siendo estable a la aglomeracion en almacenamiento. Debido a esta propiedad de
adsorcidbn como una capa monomolecular en una interfaz, los tensioactivos en forma de polielectrolitos se han
empleado para producir capas de tensioactivo sobre un sustrato, tal como una particula sélida. Dichos procesos (por
ejemplo, como se describe en W02000/077281) son lentos para acumular capas Unicas con cargas opuestas de
polielectrolito (siendo cada capa s6lo del espesor de una monocapa de tensioactivo y siendo necesarias muchas
capas para formar un espesor de recubrmiento de utilidad). Los tensioactivos también pueden aglomerarse
formando estructuras que contienen muchas moléculas tensioactivas en un Unico aglomerado. Estos aglomerados
también se denominan micelas. Comunmente son de forma esférica pero pueden tener un amplio rango de formas y
estructuras. El numero de moléculas que componen dicho aglomerado pueden alto, a menudo en el orden de
cientos de moléculas. Las micelas pueden estar compuestas por estructuras tensioactivas relativamente simples
pero también pueden estar compuestas por tensioactivos de copolimeros en bloque de peso molecular alto.
Ademas, incluso los copolimeros en bloque complejos grandes también pueden formar micelas. Dichas micelas de
copolimeros en bloque, cuando estan compuestas por micelas con cargas opuestas, se han inducido para absorber
capa a capa (LbL) en particulas coloidales esféricas para producir recubrimientos sobre particulas tales como un
latex o una particula de silice esférica (NSTI-Nanotech 2007, www.nsti.org, ISBN 1420061836 Vol. 2, 2007 paginas
13-16 y Adv. Mater. 2007, 19, 247-250).

Timothy Addison et al., Langumuir, vol. 26, n.°9, 4 de mayo de 2010, paginas 6281-6286 divulga el uso de particulas
de carbonato de calcio esféricas. El documento US2010/323884A1 diwlga una micela inversa cargada que se
puede aplicar a nanoparticulas de 6xidos metalicos. Phuong M. Nguyen et al., Chemistry of Materials, vol. 19, n.° 23,
1 de noviembre de 2007, paginas 5524-5530 diwulga la preparacién de micelas a partir de 6éxido de polipropileno-
polil@midoamina) que se aplican capa por capa sobre cuarzo. El documento WO96/00567A1 diwulga el uso de
surfactantes que son copolimeros en bloque como recubrimientos estabilizadores para formulaciones de
nanocristales.

Inesperada y sorpresivamente encontramos que el uso de micelas copoliméricas complejas como agentes de
recubrimiento para particulas cristalinas produce recubrimientos de superficie con cargas altas de copolimero en un
Unico tratamiento (o muy pocos tratamientos) y dichos productos encuentran utilidad en un rango de aplicaciones,
particulamente el campo agroquimico.

En un aspecto, la presente invencion proporciona una particula cristalina organica de acuerdo con la reivindicacion
1.

Los documentos WO08071957 y WO10038046 describen la quimica de copolimeros en bloque AB que pueden
formar estructuras de micelas y pueden emplearse para recubrir las superficies de estructuras tales como telas,
estructuras de concreto, parabrisas de vidrio, estructuras de vidrio para mantenerlas limpias por medio de una
combinacién de efectos de repelencia al polvo y escurrido de agua en capas. Dichas estructuras son grandes (en
términos coloides). Los copolimeros en bloque AB mencionados en los documentos WO08071957 y WO10038046
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son adecuados para usar en la presente invencién pero otros copolimeros en bloque AB también son de relevancia
para la presente invencion.

Una particula cristalina recubierta de acuerdo con la presente invencion puede prepararse a partir de un sistema de
recubrimiento derivado de:

(a) un copolimero en bloque AB; y
(b) un medio liquido;
donde el copolimero en bloque AB comprende:

(i) un primer bloque A hidréfobo, que comprende un polimero seleccionado del grupo que consiste en un
homopolimero de un monémero de acrilato o alquilacrilato; un copolimero que comprende dos o tres
monodmeros diferentes seleccionados de mondmeros de acrilato o alquilacrilato; un homopolimero de un
monémero de un derivado estirénico; un copolimero que comprende dos monémeros diferentes
seleccionados de mondmeros de derivados destirénicos; un homopolimero de un mondmero de alqueno o
dieno; un copolimero que comprende dos mondmeros diferentes seleccionados de mondmeros de alqueno y
dieno; un homopolimero de un monémero heterociclico; y un copolimero en gradiente o bloque aleatorio
alternante que comprende mondémeros seleccionados de monémeros de acrilato, monémeros de
alquilacrilato, mondmeros de derivados estirénicos, mondmeros de alqueno y monémeros de dieno;y

(i) un segundo bloque hidréfobo B o un bloque hidrofilo B que tiene diferente afinidad que el bloque A por el
medio liquido en el cual los copolimeros AB estan dispersos de forma tal que se formen micelas.

La diferencia principal entre en bloque Ay el bloque B es que los dos bloques tienen afinidades por el liquido, o
solubilidades en el mismo, diferentes; incluso el bloque A y el bloque B pueden pertenecer al mismo tipo de
composicién quimica, siempre que tengan composiciones quimicas suficientemente diferentes [por ejemplo, en
virtud de patrones de sustitucién diferentes] de forma tal que tengan afinidades por el liquido, o solubilidades en el
mismo, diferentes.

El medio liquido comprende:

(i) agua; o

(i) un disolvente organico o mezcla de disolventes organicos; o
(iii)  un disolvente organico libre [o basicamente libre] de agua; o
(iv)  undisolvente organico y agua.

La expresion “disolvente organico” significa un disolvente polar o apolar (por ejemplo, un aceite). El medio liquido
comprende también opcionalmente uno o mas aditivos (seleccionados de, por ejemplo, modificadores de pH,
tensioactivos y agentes humectantes).

Por lo tanto, la presente invencién depende de un copolimero en bloque AB que comprende dos bloques (A yB) que
tienen diferentes afinidades por un medio liquido de fooma tal que se forman micelas en el medio liquido.

A pesar de que las micelas se foman en un medio liquido, cualquier particula recubierta eventual puede estar
presente no solo en una composicion liquida, sino altemativamente en una composicion sélida, seca [por ejemplo,
debido a una etapa de evaporacion o etapa de secado]; en un aspecto la presente invencidn proporciona una
composicion que comprende una pluralidad de particulas cristalinas recubiertas como se describe en la presente, en
donde en un aspecto la composicién es una composicion sélida y en un aspecto altemativo comprende particulas
dispersas en un liquido [donde el liquido puede comprender agua o puede ser no acuoso].

Se describe un copolimero en bloque AB que comprende:

(i) un primer bloque A hidréfobo, que comprende un polimero seleccionado del grupo que consiste en un
homopolimero de un monémero de acrilato o alquilacrilato (preferiblemente un acrilato o un alquilC+.4 acrilato;
mas preferiblemente un acrilato o metacrilato); un copolimero que comprende dos o tres mondmeros
diferentes seleccionados de mondmero de acrilato o alquilacrilato (preferiblemente un acrilato o
alquilC14acrilato; mas preferiblemente un acrilato o metacrilato); un homopolimero de un monémero de
derivado estirénico; un copolimero que comprende dos mondmeros diferentes seleccionados de monémeros
de derivados estirénicos; un homopolimero de un monémero de alqueno o dieno; un copolimero que
comprende dos mondmeros diferentes seleccionados de mondémeros de alquileno y dieno; un homopolimero
de un mondmero heterociclico; un copolimero que comprende dos mondmeros diferentes seleccionados de
monomeros heterociclicos; y un copolimero en gradiente o bloque aleatorio alternante que comprende
monodmeros seleccionados de mondémeros de acrilato, mondmeros de alquilacrilato (preferiblemente alquilCa.
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sacrilato; mas preferiblemente metacrilato), monémeros de derivados estirénicos, monémero de alqueno,
monoémeros de dieno y mondmeros heterociclicos; y

(i) un segundo bloque B hidréfobo o un bloque B hidrofilo que tiene diferente afinidad que el bloque A por el
medio liquido en el cual los copolimeros AB estan dispersos de forma tal que se formen micelas.

En toda la descripcion de la presente invencion, las referencias a grupos y restos alquilo y alquileno se refieren a
versiones de cadena recta o ramificada.

Preferiblemente, cualquier mondémero de acrilato o alquilacrilato es, independientemente, de formula A’

R

2N

R
Férmula A

en donde R es H o una cadena de alquilo C1 a C4 Z es O, un derivado de fésforo [preferiblemente PH3] o un
derivado de nitrégeno [preferiblemente NH]; R’ se selecciona del grupo que comprende: alquilo C1 a Crs;
alquilaminoalquileno que contiene de 1 a 18 atomos de carbono (preferiblemente de 2 a 18 atomos de carbono);
alcoxialquileno que contiene de 1 a 18 atomos de carbono (preferiblemente de 2 a 18 atomos de carbono);
dihidroxialquilo C1 a C1g; sililalquilo C1 a C1s; epoxi alquilo C1 a Chs; fosforilo; fosforilalquilo C1a C4g; un mondmero de
fosfonato de vinilo o 4cido fosforico; y un metacrilato que tiene al menos una funcién reticulable o una unidad UV o
de respuesta térmica; donde cada grupo alquilo o alquileno es, independientemente, fluorado o no fluorado.

Preferiblemente, cualquier mondmero de derivado estirénico es, independientemente, de férmula B’

R
Ry
Rs R2
Ry Rj
Férmula B’

en donde R es H o un grupo alquilo C1a C4; y R1, R2, R3, R4 yRs son cada uno independientemente H o un grupo
alquilo C1a Cs 0 un atomo de halégeno [preferiblemente cloro o fluor].

Preferiblemente, cualquier mondmero de alqueno o dieno es, independientemente, de formula Ca 0 Cyp

R, R3
R2 R4 R‘] R2
Férmula Ca Férmula Cp

en donde R4, Rz, R3 y R4 son cada uno independientemente seleccionados de H yalquilo C1 a C4 (preferiblemente
R1, R3 y Rason cada uno H; yR2 es H o alquilo Cqa Ca).

Preferiblemente, cualquier mondmero heterociclico es, independientemente, de fdrmula Dj, Dy, Dc 0 Dy

x x % pu
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Férmula Da Formula Dp Férmula D¢ Formula Dqg
endondenesdel1a7,mesde0a5ypesde1a7;ResHoungrupoalquilo CiaCs yXes O,NoS.

La relacion de los monémeros en cada bloque de copolimero en bloque AB es tal que la fraccién en peso de los
agentes del bloque A (hidrofobo) y los agentes del bloque B (hidrofobo o hidrofilo) conduce a la formacion de
aglomerados organizados, tales como micelas. El numero de mondmeros que comprenden el copolimero en bloque
AB es: preferiblemente de 5 a 250 unidades de A; mas preferiblemente de 10 a 200 unidades de A; y mas
preferiblemente de 15 a 150 unidades de A; y, de la misma manera, preferiblemente de 5 a 250 unidades de B; mas
preferiblemente de 10 a 200 unidades de B; ymas preferiblemente de 15 a 150 unidades de B.

Un mondémero alquilacrilico o de acrilato adecuado de Fémula A’ es aquel en el que Zes O; yR’ es un grupo alquilo
C1 a C1g (mas preferiblemente un grupo alquilo C1 a Cs); otro monémero adecuado de Férmula A" es proporcionado
porla Formula 1:

R
O
)
\q ]
CHs
Férmula 1

donde nes 1 a 17, mas preferiblemente 1 a 8.

Un monoémero alquilacrilico o de acrilato fluorado adecuado de Férmula A" es aquel en el que Z es O; y R’ es un
grupo alquilo fluorado; otro monémero adecuado de Férmula A’ es proporcionado por la Féormula 2:

R

(0]

o
¥
(CHxFy)m

\

CH,F,
Formula 2

donde n es 1 a 6 yla cadena es lineal o no lineal, mas preferiblemente 10 2;m es 0 a7 yla cadena es lineal o no
lineal,xes 0a2eyes 3-x.

Un mondmero alquilacrilico o de acrilato adecuado para la Formula A" es aquel en el que Z es O; y R’ es un grupo
alquilaminoalquilo que contiene hasta dieciocho atomos de carbono. Otro mondémero adecuado de Fémula A’ es
proporcionado por la Formula 3:

\q)n
N
R7 R,
Férmula 3
donde R1y R2son cada independientemente H, un grupo alquilo C1 a Cs; fenilo; bencilo o ciclohexilo; yn es de 1 a

17; mas preferiblemente, Ry yR2son cada uno metiloyn es de 1 a 5.

5
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Un mondmero alquilacrilico o de acrilato adecuado para la Férmula A’ es aquel en el que Z es O; y R’ es un grupo

hidroxialquilo que contiene hasta 18 atomos de carbono. Otro mondmero adecuado de Férmula A’ es proporcionado
porla Formula 4a o 4b:

R R
O o)
OH
@) ) ')
n . )y
OH
H5C
5 x=0a16,y=(0a 16)- x
Férmula 4a Férmula 4b

donde nes 1 a 18 yla cadena es lineal o no lineal (mas preferiblemente n es de 1 a4)y xe yson cada uno 0 a 16,
mas preferiblemente 0 a 6. De forma adecuada, para la Formula 4b,x=0a 16; y=0a 16; y x+ y< 16.

Un mondmero alquilacrilico o de acrilato adecuado para la Fémula A’ es cuando Z es O; y R’ comprende un grupo
10 dihidroxialquilo. Otro mondémero adecuado de Formula A’ es proporcionado por la Férmula 5a o 5b:

R R
X
y Wy
HO HC
x=0a17,y=(0a17)-x x=0a16,y=(0a 16)- x
Férmula 5a Férmula 5b

donde xe yson cadauno 0 a 17 en la Formula 5a 0 0 a 16 en la Formula 5b; mas preferiblemente x e y son cada

15 uno 0 a7 enla Fobmula 5a 0 0 a 6 en la Fébmula 5b (y la cadena puede ser lineal o no lineal). De forma adecuada,
parala Formula 5a,x=0a 17;y=0a17;yx+%17. De forma adecuada, para la Fémula 5b, x=0a 16;y=0 a
16;y x + y< 16.

Un mondémero alquilacrilico o de acrilato adecuado para la Formula A’ es cuando Z es O; y R’ es un grupo sililalquilo
C1a C47. Otro mondmero adecuado de Férmula A’ es proporcionado por la Férmula 6a o 6b:

R R

Si(OR¢)3
20 HsC

x=0a16,y=(0a 16)- x
Férmula 6a Férmula 6b

donde R1es H o alquilo C1a C4y xe yson cada uno de 0 a 16, preferiblemente de 1 a 6. De forma adecuada, para
la Férmula6b,x=0a16;y=0a 16; yx+ ¥ 16.

25 Un mondmero alquilacrilico o de acrilato adecuado para la Férmula A" es cuando Z es O; y R’ es un grupo
epoxialquilo. Otro monémero adecuado de Fomula A’ es proporcionado por la Fémula 7a o 7b:

6
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R R
0 o \
) (@]
n X
)y
0 x=0a16, y=(0a16)-x
Férmula 7a Férmula 7b

donde xe yson cada uno de 0 a 16, preferiblemente de 0 a 6. De forma adecuada, para la Férmula 7b,x=0a 16; y
=0a16;y x+ y<16.

Un mondémero adecuado de Férmula A’ es cuando Zes O; y R’ es un grupo fosforilo o fosforilalquilo. Otro monémero
adecuado de Féormula A’ es proporcionado por la Férmula 8a u 8b:

R R

0] 0

OR;
0 P
\q)n | ~oR,
O
R1O—I|:|’—OR1
(0]

Férmula 8a Férmula 8b

donde cada R; es independientemente H o alquilo C+ a Ce, preferiblemente H o metilo.

Monémeros adecuados de Fomula B son independientemente seleccionados de estieeno, -metilestireno,
2-metilestireno, 4-metilestireno, 2,4-dimetilestireno, 2,4,6-trimetilestireno, 4-isopropilestireno, 2-fluoroestireno, 3-
fluoroestireno, 4-fluoroestireno, 2,6-difluoroestireno, 2,3,4,5,6-pentafluoroestireno, 2-cdoroestireno, 3-cloroestireno,
4-cloroestireno y 2,6-dicloroestireno y otros aromaticos vinilo sustituidos.

Monémeros adecuados de Férmula C, o Cp son independientemente seleccionados de etileno, propileno, butileno,
butadieno e isopreno.

Monémeros adecuados de Férmula D; 0 Dy 0 Dc 0 Dg son independientemente seleccionados de 6xido de etileno,
6xido de propileno, 6xido de butileno y mondmeros de tipo caprolactona (tales como e-caprolactona o
y-butirolactona, lactido, oxiran-2-ona, 1,3-dioxolano y caprolactama).

Cuando el Bloque B es hidréfobo, puede comprender uno o mas mondmeros, independientemente seleccionados de
los mondémeros definidos anteriornente. Se elige un Bloque B que tenga afinidad diferente por el medio liquido que
el Bloque A. Las estructuras presentadas para el Bloque A pueden aplicarse para el Bloque B siempre que el Bloque
Ay el B sean diferentes entre si.

Cuando el Bloque B es hidrofilo, pueden emplearse una serie de quimicos para el componente B hidréfilo, todos los
cuales deben ser solubles en agua; los ejemplos pueden seleccionarse del grupo que comprende:

monodmeros, oligémeros, prepolimeros o copolimeros organicos hidrdfilos derivados de alcohol vinilico, N-
vinilpirrolidona, N-vinil lactama, acrilamida, amida, acido estirenosulfénico, combinaciones de vinilbutiral y N-
vinilpirrolidona, acido metacrilico, acido acrilico, éter de vinilmetilo, haluro de vinilpiridilio, melamina, anhidrido
maleico/éter vinilico de metilo, vinilpiridina, etilendxido, etilenimina de etilendxido, glical, acetato vinilico, acetato de
vinilo/acido crotonico, metilcelulosa, etilcelulosa, carboximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroximetiletilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, acetato de celulosa, nitrato de celulosa, hidroxialquil (alquil)acrilato
tal como hidroxietil (met)acrilato, hidroxipropil (met)acrilato, alquilaminoalquil (alquil)acrilato, 2-(dimetil amino) etil
metacrilato, 2-(dietil amino) etil metacrilato, 2-(diisopropilamino) etil metacrilato, 2-(N-morfolino)etil metacrilato o un
derivado del mismo, (met)acrilatos de etilenglicol (por ejemplo, (met)acrilato de trietilenglicol) y (met)acrilamida), N-
alquil (met) acrilamidas (por ejemplo N-metil (met)acriamida y N-hexil (met)acrilamida), N,N-dialquil (met)acrilamidas
(por ejemplo N,N-dimetil (met)acrilamida y poli-N,N-dipropil (met)acriamida), polimeros de N-hidroxialquil

7



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 600 856 T3

(met)acrilamida, tal como poali-N-metilol (met)acrilamida y poli-N-hidroxi etil (met)acrilamida, y polimeros de N,N-
dihidroxialquil (met)acrilamida, tal como pali-N,N-dihidroxietil (met)acrilamida, polioles de éter, polietilendxido, 6xido
de polipropileno, y poli(vinil éter), alquilvinil sulfonas, alquilvinilsulfona-acrilatos, (alquil)acrilato con un grupo de
fésforo colgante tal como vinilfosfonato, acido vinilfosfonico, 6xido de vinilfosfina y cualquier (alquil)acrilato con
funcion de éster —-COOR tal como R es CyH2PO3R2en donde xes 2 a 10, mas preferiblemente xes 2 yR es un
grupo hidrégeno un grupo alquilo que tiene 1 a 4 atomos de carbono, preferiblemente metilo; y compuestos
relacionados 0 una combinacién de los mismos.

De acuerdo con la presente invencion, los polimeros que comprenden el copolimero en bloque AB comprenden
monomeros, Y la relacién de los mondmeros que comprenden cada polimero del copolimero AB en bloque es tal que
la relacién en peso entre el bloque A (hidrdfobo) y el bloque B (hidréfobo o hidréfilo) produce la formacion de
aglomerados organizados. Ademas, la fraccidn en peso del bloque A (hidréfobo) y el bloque B (hidréfobo o hidréfilo)
produce la formacidén de micelas. Se ha encontrado que ciertos copolimeros usados en la presente invencion forman
micelas complejas y grandes en solucion.

Como se indicé anteriomente, los copolimeros en bloque AB pueden comprender un bloque A hidréfobo (“sin
afinidad por el agua”) y un segundo bloque B hidréfilo (“con afinidad por el agua”); o dos bloques Ay B hidréfobos
pueden diferenciarse porque tienen diferentes parametros de solubilidad en el mismo medio liquido. La variaciéon en
las propiedades de los copolimeros puede obtenerse variando los tipos de mondmeros (diferentes composiciones
quimicas disponibles), los pesos moleculares del copolimero (a una relacién fija de los dos tamafios de bloque
componentes) y la relacion de los pesos moleculares de los bloques constituyentes (a un peso molecular general fijo
para el copolimero).

Cabe sefialar que para formar micelas (es decir, aglomerados formados por moléculas de copolimero en bloque) en
un medio liquido, los bloques insolubles (o poco solubles en el medio liquido) producen la formacién de aglomerados
de las moléculas. Las estructuras de los aglomerados dependen de la concentracién del copolimero y la naturaleza
exacta de las moléculas copoliméricas. Esquematicamente, las micelas pueden verse, por ejemplo, como un
aglomerado esférico que tiene dos partes; un nudeo compuesto por el bloque de copolimero insoluble 0 menos
soluble en el medio liquido y una corona compuesta por un bloque copolimérico que tiene afinidad por el medio
liquido. Otras estructuras micelares son posibles y conocidas por los expertos en la técnica.

En la presente invencion, una vez que los copolimeros en bloque AB comprenden un bloque A hidréfobo (“sin
afinidad por el agua”) y un segundo bloque B hidréfilo (“con afinidad por el agua”), dichas estructuras de copolimeros
en bloque AB formaran micelas con una corona hidréfila compuesta por el bloque B en un medio liquido acuoso o en
disolventes polares pero también formaran micelas inversas con una corona hidréfoba compuesta por el bloque Aen
disolventes mas apolares tales como acido alifatico. En los medios liquidos acuosos, dichos copolimeros anfifilicos
se utilizan para foomar aglomerados esféricos en las concentraciones empleadas.

En la presente invencién, una vez que el copolimero en bloque AB comprende dos bloques hidréfobos Ay B
diferenciados porque tienen diferentes parametros de solubilidad en el mismo medio liquido, dichas estructuras
formaran micelas con una corona compuesta por el bloque A en un medio liquido donde el bloque B es menos
soluble que el bloque A en el medio liquido elegido o micelas con una corona compuesta por el bloque B en un
medio liquido donde el bloque Aes menos soluble que el bloque B en el medio liquido elegido.

La quimica de las micelas (aglomerados micelares) deberia ser de forma tal que las micelas sean adsorbidas
libremente en una amplia variedad de superficies de particulas. Asimismo, la composicién puede fomar micelas que
tienen preferiblemente una dimension maxima [diametro en el caso de micelas esféricas] de 3 a 500nm,
preferiblemente de 3 a 300nm. Las estructuras de micelas de copolimeros en bloque tienen més preferiblemente una
dimension maxima [diametro en el caso de micelas esféricas] de 10 a 100nm.

En un ejemplo preferido, los polimeros usados en la composicion se preparan por medio de reacciones de
polimerizacion radical viva controlada. Preferiblemente, los copolimeros en bloque se preparan por medio de
polimerizacion radical viva controlada para obtener copolimeros de distribucién de peso molecular estrecha. Rutas
sintéticas adecuadas incluyen, a modo no taxativo: Transferencia de cadena por adicién — fragmentacion reversible
(RAFT), Polimerizacién de transferencia de grupo (GTP) y Polimerizacion radical por transferencia atémica (ATRP),
Transferencia activada regenerada por electrones (ARGET), Polimerizacion mediada por nitroxido (NMP),
polimerizacion de apertura de anillos y tipo iénico de polimerizacion y combinaciones de técnicas si corresponde.

En otro aspecto, las micelas pueden reticularse resultando en un recubrimiento mas durable sobre el sustrato. En la
invencion actual, la reticulacién puede describirse como la interaccion fisica y/o quimica entre las cadenas del
copolimero en dibloque AB. La reticulacién puede tener lugar en el niucleo de las micelas, en la corona de las
micelas y/o entre las coronas de las dos micelas contiguas yla reticulacién puede ser reversible o no.

La reticulacién quimica requiere el uso de una molécula denominada reticulador o reactivo reticulante. Las
estrategias de reticulacidén quimica preferidas son: (1) reticulacidn con un compuesto organico multifuncional, por
ejemplo, por medio de reacciones de condensacion o adicion (tales como acidos carboxilicos con aminas; acidos
carboxilicos con hidroxilos; e hidroxilos con isocianatos); (2) reacciones de apertura de anillo (tales como grupos
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epoxi con aminas); y (3) reticulacion iniciada por radical de vinilo o funciones quimicas similares (tales como aquellas
en divinil benceno y/o di-metacrilatos); que pueden introducirse a los copolimeros en dibloque AB.

Un compuesto organico multifuncional se define como un compuesto organico que contiene dos o mas grupos
funcionales que pueden reaccionar con los grupos funcionales descritos para los copolimeros en dibloque AB
usados en la presente invencion para formar reticulaciones. Los grupos funcionales en el compuesto organico
pueden ser cualquiera que reaccione con las funciones descritas en la presente para el copolimero en dibloque AB
incluidos, a modo no taxativo: amina, hidroxilo, carbonilos tales como cetonas o aldehidos, carboxilos tale como
acido carboxilico, isocianatos y sulthidrilo.

Los grupos vinilo pueden introducirse en el copolimero en dibloque AB usando compuestos de vinilo que también
contienen una funcion que reaccionara con grupos funcionales descritos en la presente invencién para el copolimero
en diblogue AB. Ejemplos de dicha quimica incluyen, a modo no taxativo, compuestos de vinilo amino
funcionalizados tales como metacrilatos de aminoalquilo. Luego de la introduccién de la quimica de vinilo, la
reticulacion se lleva a cabo por iniciacion radical por medio de curado témico o UV.

Las reticulaciones covalentes quimicas son estables mecanica y térmicamente, de modo que una vez que se foman
son dificiles de romper, mientras que las reticulaciones fisicas son reversibles y el proceso de reticulacion fisica
puede requerir o no el uso de agentes de reticulacion. La reticulacién fisica ocurre cuando existe la formacién de una
interaccion fisica entre los grupos funcionales ubicados en el copolimero en dibloque AB solo o entre los grupos
funcionales ubicados en el copolimero en dibloque AB y en el reticulador multifuncional. Las técnicas incluyen, a
modo no taxativo, tratamiento deshidrotémico, tratamiento de plasma, unién de hidrégeno, interacciones idnicas y
congelado-descongelado.

La reticulacién (fisica y/o quimica) puede tener muchos beneficios incluido, en sistemas de base acuosa o sistemas
polares, hacer la corona hidrofila (o hidréfoba) de micelas mas hidrdfoba (y hacer los cambios correspondientes en
los sistemas apolares). Esto pemite controlar la tasa de libracidon de un activo recubierto con micelas reticuladas.

En la presente invencion, el copolimero en bloque comprende al menos un bloque que es adsorbido por una
superficie objetivo. La composicidon puede comprender también un promotor de la adhesion (AP). Un AP
generalmente consistird en un polielectrolito de potencial (carga) opuesto al potencial (carga) del cristal (particula
cristalina); en este caso las micelas de copolimero en bloque recubren la superficie modificada del AP. Esto pemite
que micelas copoliméricas de potendial (carga) similar al cristal se depositen sobre el cristal (a través de un arreglo
de cristal-AP-copolimero en bloque).

También en la composicion usada de acuerdo con la presente invencion, el medio liquido puede comprender agua,
agua y un disolvente organico, un disolvente organico o mezclas de disolvente o un disolvente organico libre de
agua; en donde el copolimero en bloque preferiblemente se disuelve completamente en el medio liquido. Para
motivar especial pero no exclusivamente la micelizaciéon inversa, el medio liquido empleado consistira en dos
disolventes: un primer disolvente bueno para el copolimero en bloque y un segundo disolvente menos efectivo que
provocara la separacion del copolimero en bloque de lasolucién y la fomacién de micelas. Este segundo disolvente
generalmente se clasifica como un disolvente apolar.

En general se prefieren los disolventes polares tales como disolventes organicos miscibles en agua que pueden
seleccionarse de: alcohol C+.6 (preferiblemente, metanol, etanol, n-propanol, iso-propanol, n-butanol, terc-butanol o
sec-butanol), alquilcetonas, arilalquilcetonas, cetoalcoholes, cetonas ciclicas, cetonas heterociclicas, éteres (tales
como tetrahidrofurano), éteres ciclicos (preferiblemente etilenglicol o glicoléteres), ésteres (preferiblemente
etilacetato), amidas (preferiblemente dimetilformamida) y sulféxidos (preferiblemente dimetilsulféxido) vy
combinaciones de los mismos. Otros disolventes, a pesar de que no sean miscibles en agua, son disolventes
aromaticos — tales como tolueno, xileno y los homadlogos y analogos empleados mas a menudo como disolventes en
productos comerciales, tales como Solvesso 100 y Solvesso 150. Disolventes aromaticos mas altos tales como
alquilnaftalenos, por ejemplo, Solvesso 200 y Solvesso 200ND, pueden emplearse como disolventes poderosos para
copolimeros solubles en aceite que pueden emplearse para formar micelas (nomales o inversas) en un medio de
aceite. Cualquier disolvente usado convencionalmente en formulaciones agroquimicas puede ser adecuado para
usar en la presente invencién (por ejemplo, ciclohexano, alquilciclohexanonas, NMP, N-octil pirrolidona y amidas de
acido graso Cg-C1o).

Disolventes apolares preferidos, en oposicion a disolventes polares, pueden seleccionarse de, a modo no taxativo:
alcanos, preferiblemente pentano y hexano; disolventes halogenados, preferiblemente diclorometano; cloroformo,
clorobenceno y fluoroalcano; y disolventes aromaticos y combinaciones de los mismos. Disolventes apolares
adecuados también pueden seleccionarse de lo que generalmente se dasifica como aceites, tal como alcanos de
alto peso molecular, por ejemplo aceite parafinico; tal como Isopar V y Exxsol D140; aceite comestible tal como
aceite de oliva, aceite de soja y aceite de ricino y combinaciones de los mismos. Disolventes de éster
convencionales también son adecuados.
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Cuando una composicion de la presente invencion comprende un liquido, la relacién en peso entre el copolimero en
bloque y el medio liquido es preferiblemente de 1:100.000 a 1:1; mas preferiblemente de 1:10.000 a 1:2;
especialmente de 1:5.000 a 1:5; y mas preferiblemente de 1:5.000 a 1:10.

Un experto en la técnica también apreciara que la composicion de acuerdo con la presente invencion puede
comprender ademas preferiblemente componentes adicionales o agentes auxiliares seleccionados de, por ejemplo,
a modo no taxativo, dispersantes, perfumes, biocidas, estabilizadores, tensioactivos, agentes humectantes,
emulsionantes, agentes colorantes, tintes, pigmentos, absorbentes UV, depuradores radicales, antioxidantes,
agentes anti-corrosioén, abrillantadores 6pticos, agentes fluorescentes, blanqueadores, activadores de blanqueado,
catalizadores de blanqueado, enzmas no activadas, sistemas estabilizadores de enzimas, quelantes, ayudantes de
recubrimiento, catalizadores metélicos, catalizadores de 6xido metalico, catalizadores organometélicos, promotores
formadores de pelicula, endurecedores, aceleradores de unién, agentes de flujo, agentes niveladores, agentes
antiespumantes, lubricantes, particulas de mata, modificadores reoldgicos, espesantes, particulas de 6xido metalico
conductoras o no conductoras, particulas magnéticas, agentes antiestaticos, agentes de control del pH,
conservantes, plaguicidas (por ejemplo, herbicidas, insecticidas y funguicidas), agente antiincrustante, alguicidas,
bactericidas, gemnicidas, desinfectantes, agentes bioefectores, vitaminas, famacos y agentes terapéuticos y una
combinacion de los mismos.

Hemos encontrado ahora que estas estructuras de micela pueden emplearse convenientemente para recubrir
pequefios materiales particulados tales como cristales organicos. Por lo tanto, en otro aspecto, la presente invencion
proporciona una particula recubierta donde la particula es una particula cristalina organica. La quimica de estas
aplicaciones se incorpora asi a la presente. Asimismo, la técnica es facil de emplear y pemite que se apliquen altos
pesos de recubrimiento sobre toda la superficie (incluidas esquinas y bordes de cristales, si estan presentes). Las
estructuras de micela usadas en la presente invencién pueden producir un espesor de recubrimiento tipicamente de
hasta 50 nm en un tratamiento de una sola pasada — mucho mas alto que cualquier otra técnica conocida -
manteniendo al mismo tiempo estabilidad completa y no aglomeracion de la particula recubierta. Multiples
recubrimientos producen pesos y espesores de recubrimiento todavia mas altos.

Los copolimeros en bloque usados en la presente invencidon forman aglomerados micelares tipicamente de 3 a
500nm de tamafio, adecuadamente de 3 a 300nm. El niumero de aglomeraciéon es controlado por la quimica del
copolimero en bloque en téminos de quimica absoluta, carga, peso molecular y las condiciones de solucion en las
cuales se forma la micela. Los numeros de aglomeracion tipica para dicha micela de copolimero en bloque pueden
ser en el orden de 100 moléculas. Por lo tanto, adecuadamente las micelas estan presentes como aglomerados
micelares que comprenden cada uno de 10 a 1000 moléculas. Los pesos moleculares tipicos de copolimeros en
bloque usados en la presente invencién son de 3000 a 100000 Daltones pero se especifican dentro de la quimica.

Las micelas de copolimeros en bloque pueden emplearse simplemente agregadndose a una dispersién de una
particula en un liquido portador y dejando equilibrar. La confimacién de recubrimiento puede obtenerse por
observacion mediante SEM y datos cuantitativos por analisis de una muestra para contenido total de material activo
(donde un material activo esta recubierto). Otras técnicas para inducir la foomacién de micelas (tal como cambio de
pH, temperatura, intercambio de disolventes y dilucidn) pueden emplearse adecuadamente. Como un proceso
alternativo, puede emplearse una técnica de secado para quitar un disolvente o inducir un cambio quimico - tal como
una pérdida de amoniaco en un proceso de secado.

Para recubrir una particula, el proceso puede lograrse simplemente agregando micelas de copolimeros en bloque (o
induciendo la formacion de micelas de copolimeros en bloque) a una dispersién de una particula en un liquido
portador. Por lo tanto, en otro aspecto, la presente invencion proporciona un proceso de preparacion de una
particula como se describe en la presente que comprende las etapas de (a) fomar micelas del copolimero; y (b)
mezclar las micelas con la particula cristalina.

Como realizaciones adicionales, hemos encontrado que si la dispersion de particulas es pre-tratada con un promotor
de la adhesion, que no es una micela de copolimero, entonces se logra una deposicién mejorada de las micelas de
copolimeros en bloque.

En una realizacion, el promotor de la adhesién es un polielectrolito que es un homopolimero seleccionado de, a
modo no taxativo: cloruro de poli(dialildimetiamonio) (PDADMAC), poli(sulfonato estirénico de sodio) (PNaSS), sal
sodica de acido poli(metacrilico), sal sodica de acido poli(acrilico), sal de poli(vinilpirdinio) y sal de
poli(alquilamonio). En una realizacion adicional, el promotor de la adhesion puede ser una micela de copolimero en
bloque de foma tal que se logre un recubrimiento doble de micelas con cargas opuestas. En otra realizacion
adicional, es posible acumular multiples capas de micelas por tratamiento secuencial. Es posible contemplar un
copolimero en bloque anfifilico con propiedades anfotéricas de forma tal que simplemente por cambio de pH, puede
inducirse el depésito de varias capas del mismo copolimero. Para modificar significativamente una superficie de
particula, el nimero de micelas que recubren una particula individual debe ser grande. Generalmente habra un
numero al menos 10 veces mayor de micelas por particula recubierta (y generalmente significativamente mayor).

Deteminados productos de la invencién comprenden un material particulado cubierto con un recubrmiento de
micelas de copolimero en bloque (que incluyen, unicamente, bordes y esquinas al igual que caras). Un aspecto
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clave de la presente invencion es la capacidad de proporcionar una buena cobertura [y proteccién] para
caracteristicas marcadas tales como bordes, particulamente, esquinas de cristales. Por lo tanto, de foma adecuada
una particula de acuerdo con la presente invencion esta recubierta por al menos 10 micelas. Mas preferiblemente,
las particulas de acuerdo con la presente invencidn estan completamente recubiertas por las micelas.

Se ha encontrado que los copolimeros de acuerdo con la presente invencién forman micelas complejas y grandes en
solucion.

La naturaleza de la micela (en téminos de si el nudeo comprende una estructura hidréfoba y la corona una
estructura hidréfila; o si es una micela inversa que comprende un nucleo hidréfilo y una corona hidrofoba) es
indicada por la quimica del copolimero en bloque y el entorno del disolvente en el cual el copolimero en bloque se
formula. En algunas composiciones quimicas, el caracter anfifilico puede introducirse teniendo dos bloques en los
cuales un bloque es significativamente mas hidréfobo que el segundo bloque, lo que induce una solubilidad
diferencial en los blogues e induce también una estructura anfifilica que pemite la formacién de micelas. Cabe
sefialar que para formar micelas (es decir, aglomerados formados por moléculas con un caracter anfifilico) en un
medio liquido, un bloque del copolimero deberia ser poco soluble en el liquido para producir la foomacién de
aglomerados de las moléculas. Las estructuras de los aglomerados dependen de la concentraciéon de copolimeros y
la naturaleza exacta de las moléculas de copolimero asi como la naturaleza del entorno liquido (por ejemplo, tipo y
temperatura del liquido). En la presente invencion, se utilizan copolimeros que preferiblemente forman aglomerados
esféricos en las concentraciones empleadas pero otras formas de micelas también funcionan con la presente
invencion.

Las micelas estan generalmente compuestas por dos regiones definidas dentro de sus estructuras; un “nucleo”
central donde todas las partes hidréfobas de un tensioactivo estan alineadas y una “corona” externa donde todas las
partes hidréfilas de un tensioactivo estan alineadas. En una micela nomal, el nicleo es la region mas hidréfoba y la
corona es la regién mas hidrofila. En una micela inversa, sucede lo opuesto, es decir, el nicleo es la region mas
hidrofila y la corona es la region mas hidrdfoba (y en este contexto, una regién mas hidréfila no tiene que ser soluble
en agua, soélo lo suficientemente mas hidréfila que la parte hidréfoba de la molécula para inducir la separacion de
fases en dichas estructuras de micelas). La quimica de la corona de los aglomerados micelares es tal que las
micelas se adsorberan libremente en una variedad de superficies de particulas.

El copolimero en bloque AB puede tomar adecuadamente cualquier forma seleccionada de: copolimero en bloque
lineal (dibloque, tribloque o multibloque), copolimero de miktoamm (copolimero estrella), copolimero en escalera (en
forma de H), (co)polimero injerto y en peine; preferiblemente es un copolimero en bloque lineal.

La distribucion de los mondémeros que componen cada bloque copolimérico se selecciona de la forma de
(co)polimeros homo, aleatorios, gradientes, alternativos, en bloque, injerto y en peine; es decir, cualquier tipo de
estructura copolimérica que produzca la segregacién de copolimero en el medio liquido como aglomerados
organizados.

Se prefiere que el copolimero en bloque se seleccione del grupo que comprende: bloques AB, bloques ABA y
bloques ABC.

De acuerdo con la presente invencion, el copolimero en bloque comprende al menos un bloque que es absorbido
por una superficie objetivo. La composicion puede comprender también un promotor de la adhesion. También, la
composicion debe formar micelas y las estructuras de aglomerados micelares en la composicién preferiblemente
tienen una dimension méaxima [o didmetro para micelas esféricas] de 3 a 300nm. Las micelas de copolimeros en
bloque tienen mas preferiblemente una dimensién maxima [o didmetro para micelas esféricas] de 10 a 100nm.

En una realizacién preferida, los polimeros usados en la composicidon se preparan por medio de una reaccién de
polimerizacion radical viva controlada.

En una composicién usada de acuerdo con la presente invencion, el medio liquido puede comprender agua, agua y
un disolvente organico, un disolvente organico o mezcla de disolventes, o un disolvente organico libre de agua; en
donde el copolimero en bloque preferiblemente se disuelve completamente en el medio liquido antes de la formacién
de las micelas.

Ejemplos de materiales pequefios que deben recubrirse son objetos que necesitan ser protegidos de su entorno, por
ejemplo cristales organicos solubles en agua que pueden de otro modo ser incompatibles en una fomulacion
acuosa y particulas que pueden reaccionar con los otros ingredientes de la fomulacién causando un aumento de
viscosidad y disminucion de la vida util de la formulacién.

Los productos de utilidad pueden ser agroquimicos, quimicos para lavanderia, cosméticos, aditivos de alimentos,
pintura y aditivos de recubrimiento, biocidas para pinturas, productos fammacéuticos y otras particulas que pueden
encontrar utilidad en varios campos. El recubrimiento nuevo, producido por polimeros que foman micelas, encuentra
utilidad en una variedad de formas. Ahora se puede dirigir la particula recubierta mas efectivamente para su
adhesion a un sustrato por medio de laseleccion del copolimero en bloque, como por ejemplo dirigida a un sustrato
especifico en la agricultura (tal como una cuticula de insecto, superficie de hoja o patdgeno fungico) o en la industria
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farmacéutica (para administracién a un érgano objetivo especifico o proteccién de un agente para administracion a
través del esttmago de un mamifero para su posterior administracién protegida en el aparato digestivo) o en
lavanderia (para la liberacién de un agente en el punto apropiado en el ciclo de lavado). Asimismo, las particulas
efectivamente recubiertas confieren mayor estabilidad coloidal a los sistemas, pemitiendo una mayor estabilidad
mejorada cuando se mezclan con otros componentes.

Otras aplicaciones adecuadas incluyen, a modo no taxativo: usos de liberacion sostenida y liberacién controlada, por
ejemplo: en el campo famacéutico, por ejemplo estructuras resistentes a acidos (administracion oral que soporte el
bajo pH del esttmago), proteccion de activos labiles, liberacion de pseudo-orden cero a través de la capa de micelas
y formulaciones resistentes a la maduracién de Ostwald; cosméticos; perfumes, por ejemplo ralentizando la
evaporacién de los primeros aromas o liberacién sostenida y minimizando los olores intensos; particulas que tienen
gran afinidad por la celulosa y son atrapadas en la superficie textii durante el lavado; sabores, por ejemplo,
suavemente estabilizados para evitar la oxidacion; recubrimientos autorregenerativos, por ejemplo particula inducida
a estallar para liberar una resina que repara dafios; papel de copia autocopiativo; alimentos nuevos con doble sabor
y textura, por ejemplo una particula que se disuelve en la boca y libera un sabor nuevo; adhesivos sensibles a la
presioén; selladores; nutricion (por ejemplo, mayor biodisponibilidad de moléculas complejas y moléculas sensibles
tales como vitaminas, probidticos y otos aditivos de alimentos); tintas de tédner con fotosensibilidad o sensibilidad
térmica; recubrimientos textiles, por ejemplo, para alterar las propiedades de pemmeabilidad; recubrimientos
antiincrustantes; recubrimientos protectores de superficie, por ejemplo, para mejorar la resistencia a los rayones o a
la abrasion; y materiales de construccion, por ejemplo, placas para paredes, placas de yeso ycementos.

Se sabe bien que la incompatibilidad quimica entre diferentes componentes en fomulaciones de lavanderia liquidas
puede causar inestabilidad en estas formulaciones. En particular, agentes de activacién de blanqueado de
lavanderia tales como, a modo no taxativo, tetraacetiletiiendiamina (TAED), que se usan ampliamente en la
formulaciones de lavanderia en polvo son incompatibles con los detergentes de lavanderia liquidos. Los agentes,
precursores y catalizadores de la activacion de blanqueado tienden a ser inestables en muchas formulaciones
liquidas y a pesar de que los tensioactivos en la formulacion liquida son estables, pueden reaccionar con productos
quimicos de blanqueado activadores de blanqueado o catalizadores o derivados de los mismos. Una solucion es
agregar un activador de blanqueado en forma sdlida como una dosis separada del detergente de lavanderia liquido,
pero esto no es conveniente para el consumidor. La presente invencion proporciona un medio de proteccidon del
activador de blanqueado sdélido a partir de la interaccion con agua y otros componentes de detergente liquido para
pemitir que se formule un detergente liquido estable.

La liberacion sostenida de biocidas y agentes antiincrustantes es de interés comercial para la industria de pinturas y
recubrimientos y en particular para aplicaciones maritimas. Un ejemplo de un biocida que se ha empleado como
agente antiincrustante para uso maritmo es DCOIT (4,5-dicloro-2-n-octil-3(2H)-isotiazolona). Este activo tiene una
baja solubilidad en el agua del mar, lo que es extremadamente deseable. Sin embargo, en los disolventes usados en
formulaciones de pinturas tales como xleno, es extremadamente soluble. Esto significa que es probable que
reaccione con los aglutinantes de pintura dentro de la fomulacién y puede aumentar la viscosidad de la pintura o
inducir la plastificacidon de la pintura. Los fabricantes de pinturas maritimas se beneficiaran de un biocida que mejora
la estabilidad en la lata de la pintura mientras incorpora una liberacion sostenida del activo después de la aplicacion
en la embarcacion maritima. La presente invencién proporciona un medio de protecciéon del biocida de los otros
ingredientes activos en una formulacion de pintura y proporciona un medio de liberacidon sostenida en el agua del
mar.

La administracion segura de ingredientes fammacéuticos activos (API) al sitio objetivo dirigido dentro del cuerpo de un
mam ifero es una parte importante de una necesidad comercial no satisfecha y la investigacion cientifica. En muchos
casos, los APl deben ser protegidos de la interaccion con su entomo para evitar una reacciéon quimica o uso
biolégico no deseados del activo en el sitio incorrecto dentro del cuerpo o a la tasa incorrecta. Una solucion a este
problema es formular el APl en forma de un comprimido y agregar un recubrimiento de proteccién o entérico al
comprimido. Esto puede ser subdptimo por varias razones, induido porque el paciente prefiere una formulaciéon que
no sea en comprimidos y por el riesgo potencial de sobredosis [si falla el recubrimiento entérico]. La presente
invencion pemite que cristales individuales de APl se recubran pemitiendo una fomulacion en foma de una
capsula en vez de un comprimido y minimizando el riesgo de sobredosis [ya que el recubrimiento podria fallar
multiples veces en cristales de API recubiertos individualmente en vezde sélo una vez sobre el comprimido].

Los fdmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) tales como ibuprofeno y diclofenac estan lmitados en su
administracién porque en dosis mas altas, los efectos secundarios tales como erosidon gastrica, trombastenia,
trombocitopenia y retencién de liquidos pueden ser severos.

La vitamina C también se conoce como acido ascorico, ascorbato y monoanion de ascorbato. Es la forma endlica
de una a-cetolactona. La vitamina C funciona fisiolégicamente como un antioxidante soluble en agua en virtud de su
alto poder de reduccion. Actia como un aplacador de 6xido singlete y es capaz de regenerar la vitamina E. La
vitamina C se denomina antioxidante debido a su capacidad de aplacar o estabilizar los radicales libres que de otra
forma pueden conducir con el tiempo a enfermedades degenerativas, incluido el cancer, enfermedad cardiovascular
y cataratas.
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Las propiedades del acido ascorbico son afectadas por su alta reactividad, y por lo tanto, baja estabilidad en
solucién, lo que puede resultar en grandes pérdidas durante el procesamiento de alimentos. Puede degradarse
rapidamente en presencia de oxigeno o por procesos oxidativos mediados por radicales libres. Los procesos son
fuertemente catalizados por iones metdlicos de transicion, especialmente hierro y cobre, produciendo una
destruccion rapida del ascorbato. La oxidacion también es acelerada en un pH neutro y superior.

La destruccion puede ocurrir debido a la presencia de enzimas, tales como oxidasa de ascorbato y peroxidasa de
asocorbato.

La industria de alimentos puede emplear la microencapsulacion para producir alimentos que sean mas completos
nutricionalmente. Las propiedades de los nutrientes microencapsulados le proporcionaran al procesador de
alimentos mayor flexibilidad y control en el desarrollo de alimentos con un alto valor nutricional. El &cido ascorbico se
agrega de manera extensiva a muchos tipos de productos alimenticios para dos fines bastante diferentes: como
complemento vitaminico para reforzar la ingesta dietética de vitamina C, y como antioxidante, para proteger la
calidad sensorial y nutritiva de los alimentos en si mismos.

La presente invencion pemite que los cristales individuales de acido ascdrbico u otros complementos alimenticios se
recubran para su aplicacion en la industria de alimentos como fortificacion. Pueden incorporarse particulas
recubiertas en fooma seca en mezclas de tortas, budines, postres de gelatina, goma de mascar, leche en polvo,
jaleas, alimentos para mascotas o cereales, en poca cantidad, en productos con baja actividad de agua.

Una composicion de acuerdo con la presente invencion puede ser adecuadamente una formulacién agroquimica; la
formulacién agroquimica puede comprender un ingrediente activo agroquimico (tal como un fungicida, herbicida,
insecticida o regulador del crecimiento de las plantas) o puede comprender un adyuvante que se usa para mejorar el
bio-rendimiento de un agroquimico [ya sea en la misma formulacién que el adyuvante o que debe aplicarse de una
formulacién separada]. La composicion puede estar en la forma de un concentrado que se diluye o se dispersa en
un tanque de pulverizacién antes de su uso, aunque también se pueden realizar composiciones listas para el uso. La
dilucion final esta hecha usualmente con agua, pero puede estar hecha en vez de, o ademas de, agua, con por
ejemplo fertilizantes liquidos, micronutrientes, organismos bioldgicos, aceite o disolventes. Las composiciones
pueden elegirse de varios tipos de formulacién, muchos de los cuales se conocen del Manual sobre el Desarrollo y
Uso de las Especificaciones para Productos para la Proteccién de Cultivos de la FAO, 5a Edicion, 1999. Estas
incluyen polvos secos (DP), polvos solubles (SP), granulos solubles en agua (SG), granulos dispersables en agua
(WG), polvos humectables (WP), granulos (GR) (de liberacion lenta o rapida), concentrados dispersables (DC),
concentrados de suspension (SC), suspensiones en capsula (CS; en cuyo caso, la particula es unamicrocapsula) y
formulaciones de tratamiento de semillas.. La formulacién agroquimica puede usarse para controlar o combatir una
plaga [ejemplos de plagas agricolas incluyen plantas no deseadas (malezas), insectos y hongos].

Como realizaciones adicionales, las micelas comprenden un nucdeo y una corona que son quimicamente diferentes.
La diferencia puede ser explotada para obtener otros beneficios. El nucleo de la micela puede cargarse
selectivamente con un componente que se disuelve (0 que puede disolverse por un disolvente adecuado) en la
quimica del nucleo. Por ejemplo, la aplicacion de un fotoestabilizador por medio de dicha técnica (incorporando el
fotoestabilizador en el nicleo de la micela que luego se recubre en la superficie del cristal) mejorara la capacidad de
estabilizar la quimica sensible contra la degradacidon fotolitica. La movilidad en el suelo de las particulas cristalinas
de un plaguicida puede mejorarse de manera similar recubriendo una micela de polimero estable en la superficie del
cristal (opcionalmente en combinacidon con tensioactivos especificos agregados que pueden promover una mejor
movilidad en el suelo). En algunas situaciones, los plaguicidas pueden inducir una respuesta fitotéxica (en algodon
por ejemplo) debido a una degradacién fotolitica demasiado rapida. Recubrir los cristales de ese modo con una
micela de polimero que contiene un fotoestabilizador podria reducir la tasa de degradacion.

Por lo tanto, en otro aspecto, la presente invencién proporciona una particula cristalina como se describe en la
presente donde los nudeos de las micelas contienen un quimico, que puede ser fotoprotector o compuesto
bioldgicamente activo o un adyuvante (por ejemplo, un adyuvante para mejorar o controlar el bio-rendimiento de un
agroquimico).

Mas aun, la particula cristalina recubierta puede ser un compuesto biol6gicamente activo [por ejemplo, un
agroquimico] mientras que el nucleo de micela puede cargarse con un segundo compuesto biolégicamente activo
[por ejemplo, un agroquimico]. Alternativamente, dos 0 mas compuestos bioldgicamente activos diferentes [por
ejemplo, agroquimicos] pueden mezclarse como particulas recubiertas de acuerdo con la presente invencién de
manera tal que los recubrimientos micelares superen cualquier problema potencial de incompatibilidad [por ejemplo,
incompatibilidad fisica o quimical.

En un aspecto adicional, la capacidad de recubrir dichos sistemas de micelas de copolimeros en bloque sobre un
sustrato proporciona un procedimiento elegante de preparacion de productos mixtos recubriendo una micela de
polimero que contiene un primer activo sobre la superficie de cristal de un segundo activo (con la opcién de activos
adicionales disueltos o en otro estado disperso). Ademas, dichos sistemas de polimeros recubiertos podrian
aplicarse entonces a superficies relevantes que podrian requerir proteccién contra ataques (tal como madera) o
sobre superficies donde una barrera de larga duracion puede ser necesaria (tal como para evitar el ingreso de
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termitas, homigas o arafias o para evitar el crecimiento fungico en situaciones sensibles — por ejemplo, fungicidas
en/sobre paneles de paredes).

Ademéds, las aplicaciones de proteccién de cultivos incluyen un recubrimiento de particulas que produce:
antagonismo reducido alterando la disponibilidad relevante de dos o mas ingredientes activos, potencial de
liberacion accionada — los accionadores pueden ser pH, luz, agua, enzimas — y alteracién del perfil de liberacion.
Estas alteraciones de la tasa de liberacién pueden ser posibles no sdlo en los productos de la invencién sino
también cuando se aplican posteriormente (por ejemplo, a semillas - liberacidn accionada de semillas por tecnologia
de recubrimiento - los accionadores pueden ser pH, luz, agua o enziimas. El rango de tamafio de las particulas a
recubrir puede variar enommemente. Cuando la particula es un cristal organico, el rango de tamafio puede ser
utiimente de 10nm a 500 micrones, preferiblemente 500nm a 100 micrones (a pesar de que el material técnico mayor
que 500 micrones también podria recubrirse y emplearse en algunas utilidades (tales como farmacos) en una fase
de pre-granulacion para proteger un material). El tamafio puede definirse como la mayor dimension de la particula.
Por consiguiente, en un aspecto adicional de la presente invencion, la mayor dimension de la particula es de 10nm a
5mm. Cuando el tamafio del cristal es pequefio, el tamafio de la micela elegido para recubrir la particula debe ser
aun mas pequefio. Cuando la particula es un granulo (o un granulado aglomerado por pulverizacién) el tamafio
puede variar de aproximadamente 50 micrones a unos pocos milimetros.

El uso de esta tecnologia puede adaptarse para recubrir particulas poco solubles tales como activos fatmmacéuticos
que induyen, a modo no taxativo, griseofulvina, troglitazona, felodipina y ketoconazol (que tienen cada uno una
solubilidad acuosa muy baja y una tasa de disolucion lenta) con un sistema de polimero hidrofilo. Este es un método
conveniente para aumentar la tasa de solubilidad dado que el sistema se beneficia de un area de superficie mas alta
ymenos tension superficial/interfacial.

La presente invencion es ilustrada por los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1: Preparacién de polimeros y copolimeros en blogue.

1A. Preparacion de copolimeros en bloque que tienen un bloque A hidréfobo y un bloque B hidréfilo.

Los copolimeros descritos en este ejemplo tienen un bloque hidréfobo. Este bloque puede comprender uno o mas
mondmeros, por ejemplo; estireno y derivados de estireno, metacrilato y derivados tales como butil metacrilato
(BuMA), trifluoro etil metacrilato (TFEMA), etil hexil metacrilato (EHMA), metil metacrilato (MMA) y 6xido de propileno
(PO). Los expertos en la técnica apreciaran que la sintesis descrita en este ejemplo no esta limitada a los
monoémeros enumerados aqui.

Para los polimeros descritos en el presente ejemplo, el bloque hidréfilo esta compuesto por acido metacrilico (MAA)
o dimetilamino etil metacrilato (DMA) pero los expertos en la técnica comprenderan que también pueden usarse
otros monémero que producen un bloque hidrofilo.

Los copolimeros usados en la presente se produjeron de acuerdo con el protocolo descrito en las solicitudes de
patente WO08071957 y WO10038046. Los copolimeros en bloque pueden preparase por medio de técnicas de
polimerizacién viva controlada, tal como polimerizacion de transferencia de grupo (GTP), polimerizacién radical por
transferencia atomica (ATRP), polimerizacion mediada por nitréxido (NMP) y transferencia activada regenerada por
electrones (ARGET) o transferencia activada generada por electrones (AGET) que pueden sintetizar homopolimeros
y copolimeros en bloque bien definidos. En este ejemplo, ademas de las estructuras descritas en las solicitudes de
patente WO08071957 y WO10038046, se produjeron nuevas estructuras de copolimeros por polimerizaciéon por
transferencia de cadena por adicion—fragmentacién reversible (RAFT) usando el agente de RAFT 2-cianoisopropil
ditiobenzoato (CPDB). Mientras que el presente ejemplo prepara el copolimero en bloque usando el agente de
RAFT, CPDB, los expertos en la técnica apreciaran que pueden usarse otros agentes de RAFT.

Ademas de la polimerizacion radical controlada, en el caso de monémeros heterociclicos tales como 6xido de
propileno, pueden usarse técnicas de polimerizacién de apertura de anillo. En la Tabla 1.2 se proporcionan gjemplos
de la composicion de nuevos copolimeros preparados.

Sintesis por RAFT de copolimero Poli(BuMA-bloque-MAA): P(BuMA-b-MAA)

Se prepararon una serie de copolimeros poliBuMAxb-MAA,] por polimerizacion por RAFT usando CPDB como
agente de transferencia de cadena, azobisisobutironitrilo (AIBN) como iniciador y propan-2-al (IPA) como disolvente.
La sintesis fue un proceso en dos etapas. Primero se sintetiz6 el bloque hidréfobo (BuMA), luego se inicio la sintesis
del bloque hidréfilo (MAA) del homopolimero de PBuMA.

a) Sintesis del bloque PBuMA hidréfob o.
Se agreg6 BuMA (15g, 105mmol, 69eq), CPDB (0.37g, 1.51mmol, 1eq), AIBN (0.12g, 0.75mmol, 0.5eq) e IPA
(disolvente, 6.33g, 105mmol) en un matrazde dos cuellos que contenia un agitador magnético equipado con una

columna de enfriamiento. La mezcla se desgasificd por burbujeo de nitrégeno y se calentd a 90°C en un bafio de
aceite termostaticamente controlado bajo una atmdsfera de nitrégeno. La reaccion se dejo con agitacion durante un
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minimo de 2 horas 30 minutos (en este ejemplo, 2h45min). Se retird una muestra de la mezcla bruta y se analiz6 por
cromatografia de exclusién de tamaio (SEC Ver la Figura 1.4), y por 'HNMR (CDClz— Verla Figura 1.1). Se
determiné una conversion de 98.3% por 'H NMR en CDCl3 Asi, el producto resultante fue homopolimero P(BuMA)x
donde x=68.

b) Sintesis del bloque hidréfilo a partir del bloque hidrofob o

Treinta minutos antes del final de la primera sintesis, se agregé MAA (7.78g, 90.4mmol, 59.9eq), AIBN (0.12g,
0.75mmol, 0.5eq) e IPA (disolvente, 36.2g, 603mmoal) en otro matraz que contenia un agitador magnético. La mezcla
se desgasificod por burbujeo de nitrégeno.

Al final de la primera sintesis (en el presente egjemplo 2h 45min), el bafio de aceite termostaticamente controlado se
retiré para detener la polimerizacion. La mezcla que contenia el segundo monémero se transfirié después al matraz
de dos cuellos inicial por medio de una canula. Este matraz se calenté nuevamente a 85°C en el bafio de aceite
termostaticamente controlado (equipado con una columna de enfriamiento) bajo atmdsfera de nitrégeno para lograr
la preparacion del segundo bloque de copolimero. Despues de un minimo de 2h 30min (en este ejemplo 2h 45min)
se retird una muestra de lamezcla bruta y se analizd por 'H NMR (DMSO - Ver la Figura 1.3) y SEC (Figura 1.4).

Se mididé una conversién de 93% por 'H NMR en DMSO. El producto resultante se determind como copolimero
P(BuMA-b-MAA,) donde x=68 e y— 55.

Se prepararon otros polimeros P(BuMA,-b-MAAy) con x=59 e y=54 y con x=127 e y=51. La estructura genérica de
los copolimeros P(BuMAxb-MAA,) correspondientes se muestra a continuacion en la Férmula 1.2:

Formula 1.2: Estructura genérica del P(BuMAxb-MAA,) sintetizado

Los copolimeros P(BuMA«b-MAA,) también pueden prepararse por NMP, ATRP, GTP o polimerizacion aniénica
indirecta.

Caracterizacion

Se us6 cromatografia de exclusion de tamafio (SEC) para deteminar la masa molar promedio en nimero (M,) y asi
demostrar el aumento de masa molar debido a la adiciéon del segundo bloque durante la polimerizacion por RAFT.
También se usé SEC para deteminar el indice de polidispersidad (PDI = My/M;,, donde M, es la masa molar
promedio en peso) de los polimeros y copolimeros, siendo necesario un PDI bajo para lograr micelas regulares.

Las muestras se inyectaron en el equipo de SEC. (2 columnas PLgel Mixed-c de 5 micrones) Se llevd a cabo un
analisis como se describe a continuacion

- El eluyente estaba compuesto de THF (tasa de flujo de elucién: 1 mL/min, tiempo de ejecucion: 30 min).
- El célculo (para analisis de datos) se realizd con una curva de calibracién en base a poli(metilmetacrilato).

- Antes de inyectar las muestras de polimeros que contenian unidades de acido metacrilico se realizd una
reaccion de metilacion para convertir los grupos acidos en ésteres de metilo, usando trimetilsiliidiazometano
como agente de metilacién, con el fin de solubilizar los polimeros en THF para realizar el andlisis.

- Se disolvieron las muestras (20mg) en el eluyente y se filtraron luego con un filtro de PTFE de 0.2um en los
viales de SEC.
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Un ejemplo de un cromatograma de SEC se proporciona en la Figura 1.4. Se representan el cromatograma de SEC
del primer bloque de P(BuMA) y el cromatograma del copolimero P(BuMA-b-MAA). El desplazamiento observado en
el cromatograma es coherente con una extension de cadenas entre ambas etapas.

Tabla 1.1: Indicacion del indice de polidispersidad (PDI) obtenido por SEC para algunos copolimeros descritos en la
Tabla1.2y1.3.

Copolimero PDI - bloque 1 PDI - bloque 2
P(BuMAsg-b-M AA s5) 1.13 1.21
P(BuMA127-b-MAAs1) 1.17 1.28
P(BuM Aso-b-DMA 100) 1.16 142
P(MMA15-b-DMAs5) 1.32 1.20
P(TFEMAs2-b-MAA;j) 1.23 1.50

Se uso resonancia magnética nudear (1H NMR) para deteminar la conversion de cada polimerizacién vy, por
consiguiente, el grado calculado de polimerizacién (en numero: DP;) para cada bloque.

La 1H NMR se llevé a cabo con un aparato 500MHz (Brucker) en CDCI3 para el homopolimero y en DMSO para el
copolimero.

Los espectros de NMR, con la ubicacién de los picos de mondmeros y polimeros se proporcionan en las Figuras 1.1
y1.3.

Preparacion de otros copolimeros por Sintesis por RAFT.

Se sintetizaron varios copolimeros en bloque. El bloque hidréfobo se obtuvo de estireno y varios mondémeros de
metacrilato tales como TFEMA y EHMA. El bloque hidréfilo estaba compuesto cada vez de unidades de MAA, HEMA
o DMA.

Se us6 el método descrito anteriormente para la sintesis de P(BuMAxb-MAAy), que produjo una sintesis exitosa de
P(TFEMAxb-MAA,), P(EHMAb-MAAy), P(MMAxb-DMA,) y P(BuMAxb-DMA,). Las tasas de conversion, los
tamanos de los bloques ylos tiempos de reaccidn se proporcionan en la Tabla 1.2:

Tabla 1.2
Blogue 1 Bloque 2
Conv./ DPnexp Conv./ DPn
Copolimero DPn th (unidades) i ' _ DPn th (unidades) N exp
iempo X= tiempo y=
P(BuMAy-b- 0 o
MAA,) 69 98%, 2h45 68 59 93%, 2h45 | 55
P(BuMA,-b- o o
MAA,) 136 93%, 2h45 127 60 85%, 3h05 | 51
P”,;i"’,',:‘)"'b' 60 98%, 2h15 59 60 84%,3h15 | 50
P(BuMA-b- o 79 %,
DMAy)" 30 85 %, 3h00 26 100 3h00 95
=[)= 0,
P(MMA"i)b DMA,) 15 92 %, 2h30 14 55 987%, 54
6h40
P(EHMA,-b- 0 o
MAA,) 60 98%, 3h15 59 60 88%, 2h35 | 53
P(Styx-b-HEMA,) 40 %, 55 %
i) 55 5100 22 110 18h 00 61

Tabla 1.2: Datos de sintesis y composicién de acuerdo con '"H NMR. BuMA: butil metacrilato; MAA: acido
metacrilico; TFEMA: trifluoroetil metacrilato; DMA: N,N-dimetilaminoetil metacrilato; MMA: metiimetacrilato; EHMA: 2-
etil hexil metacirilato; Sty: Estireno; HEMA: 2-hidroxietil metacrilato; Conv.: conversion dada en %; DPn th: grado de
polimerizacion objetivo: DPn exp: grado de polimerizacion calculado;

i) Los copolimeros con un bloque de DMA pueden clasificarse asi como copolimeros anfifilicos cuando estan
dispersos en solucién acuosa de pH bajo.
i) Sintesis realizada en DMF en vezde IPA

1b: Preparacion de copolimeros en bloque que tienen dos bloque hidrofobos A y B.
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Los copolimeros en bloque que tienen dos bloques hidréfobos se prepararon siguiendo el mismo procedimiento que
se uso para la preparacion de copolimeros P(BuMAxb-MAAy) como se describe en el Ejemplo 1 seccion 1a. En la
Tabla 1.3 se incdluyen ejemplos de las estructuras preparadas por este método:

Tabla 1.3
Blogue 1 Blogque 2
- DPn th . DPnexp DPn th Conv./ DPnexp
Copalinero (unidades) | ©O™-/18MPO | = | (unidades) | tiempo y=
- 0,
P(LMAcb-EHMAy) © 35 95.3%, 1h30 33 106 120h00@ 106
- o) 952 % 100 %,
P(EHMAxb-ODMA,) 42 1h15 40 70 19h00 0

Tabla 1.3: Datos de sintesis y composicion de acuerdo con 'H NMR. EHMA: 2-etil hexil metacrilato; LMA: lauril
metacrilato; ODMA: octadecil metacrilato; Conv.: conversién dada en %; DPn th: grado de polimerizacion tedrico:
DPn exp: el grado experimental de polimerizacién medida;

i) Sintesis realizada usando RAFT en tolueno

Ejemplo 2: Demostracion de formacién de micela en un sistema acuoso o disolvente polar

Los aglomerados de micelas pueden formarse a partir de los copolimeros del Ejemplo 1 mediante distintas vias. Una
de dichas vias se describe a continuacion. Se realizaron mediciones de distribucion de tamafio usando un Malvern
Nano Zetasizer para demostrar la foormacidon de micelas para soluciones de copolimeros en mezclas basadas en
agua o en disolventes organicos tales como tolueno, acetato de etilo, dodecano, hexano, Exxsol D140, Solvesso
200ND e Isopar V.

Produccion y caracterizacion de micelas

1. El copolimero se disolvié en un buen disolvente con la asistencia de una agitacién suave (por ejemplo usando
un agitador magnético en velocidad baja durante 1 hora).

2. Cuando el polimero se hubo disuelto, se agregé un segundo disolvente gota a gota hasta que alcanz6 una
cantidad suficientemente grande que se volvid la fase continua. El segundo disolvente elegido fue un
disolvente malo para uno de los bloques del copolimero y un buen disolvente para el otro bloque, induciendo
asila formacion de micelas.

3. Para asegurar que se alcanzara el equilibrio, la mezcla se agitd suavemente durante 2 horas usando un
agitador magnético en velocidad baja. Al final de este periodo, se formaron micelas estables. Las siguientes
secciones detallan las condiciones precisas usadas para formar micelas a partir de los copolimeros del
Ejemplo 1 en un rango de disolventes.

La Tabla 2.1 muestra las estructuras de los copolimeros usados para este experimento, la concentracién de las
soluciones micelares y el tamafio de micela registrado en la solucion.

Sistemas acuosos y disolventes polares

1. El copolimero se disolvi6 a 1%p de solucidén en agua o etanol. Como se describié en las solicitudes de
patente WO08071957 y WO10038046, el etanol se us6 (a 8%p) si el copolimero no se disolvio directamente
en agua u otros disolventes organicos.

2. Un segundo disolvente, en este caso agua, metanol o acetato de etilo se agregd gota a gota hasta que se
alcanzo una concentracion de 0.05-1%p.

3. La solucion se agitd suavemente durante al menos 2 horas usando un agitador magnético en velocidad baja
para dejar que las micelas se estabilicen en la solucion.

Para asegurar una medicion precisa, es importante durante el uso del Malvern Nano Zetasizer tener la concentracién
correcta para una solucion de copolimero dada. Se mostré que el rango de concentracién 6ptimo para los ejemplos
de la presente era de 0.05-1%p. Las mediciones de distribucion de tamafio en la Tabla 2.1 muestran que los
copolimeros forman micelas, dado que el diametro minimo es 6 — 11 nm y si los copolimeros estuvieran presentes
como unimeros, el diametro seria menor que 5 nm.

Tabla 2.1
Bloque hidrofobo Bloque hidrofilo Caracterizacion con Zetasizer
Monémero No. de Monémero No. de Concentracion Rango de
unidades unidades (%p) didmetro (nm)
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BuMA i) 15 MAA 120 0.25 30-90
BuMAIi) 59 MAA 54 0.5 6-11
BuMAi) 127 MAA 51 0.25 20-50
TFEMAT) 20 MAA 140 0.05 30-50
EHMAI) 29 MAA 49 0.5 30-60
Estireno ii) 22 HEMA 61 1 8-30
TFEMAIiii) 20 MAA 140 0.05 96-118
EHMA:ii) 29 MAA 49 0.05 102-108

Tabla 2.1 Datos de Zetasizer obtenidos de los copolimeros dispersados en medios basados en agua y polares; i)
Mediciones realizadas a partir de solucidén acuosa; ii) Mediciones realizadas a partir de solucion de metanol;
iii) Mediciones realizadas a partir de solucion de acetato de etilo. Mediciones obtenidas usando un Malvern
Zetasizer.

Los datos en la Tabla 2.1 demuestran que las micelas de copolimero pueden formarse en un rango de disolventes
polares, con el tamafio de las micelas estando en un rango de 6 a 108nm.

Ejemplo 3. Cristal de recubrimiento en un sistema acuoso

3.a. Recubrimiento capa a capa de un cristal, con una capa de homopolimero que contiene cargas cationicas
y una capa de copolimero polarizado negativamente.

Se recubrieron cristales de tiametoxam (TMX) con una distribucidon de tamafio de aproxmadamente 2.5 — 5um
(Figura 3.1) con dos capas de copolimeros.

Primero se aplicé en el cristal una capa de homopolimero de poli(cloruro de dialildimetilamonio) (PDADMAC) que
contenia cargas cationicas. Luego se aplicé una capa de copolimero polarizado negativamente, P(BUuMA(15)-b-
MAA(120)) siguiendo el protocolo descrito a continuacién.

El protocolo de recubrimiento requirié que el cristal a recubrirse pemaneciera disperso en el medio liquido. En este
ejemplo, TMX se recubri6 en agua. Como TMX soluble en agua hasta 4.1g/litro, se prepard una solucion
concentrada saturada de TMX a una concentracidn mucho mas alta que 4.1 g/litro. El procedimiento experimental se
detalla a continuacion.

1. Se coloc6 1g de particulas de TMX cargadas negativamente en 10ml de solucidon concentrada saturada de
TMX.

2. Se agregaron 10ml de solucién de PDADMAC (0.35%p) a la solucion de TMX.

3. La muestra se centrifugd durante 30 minutos.

&

La muestra luego se centrifugd durante 2 minutos a 2000 rpm de modo de depositar las particulas en el fondo
del tubo.

Tras la centrifugacién se eliminaron 15 ml del sobrenadante.
Esto se reemplazoé por 15 ml de solucion concentrada saturada de TMX

La muestra se centrifugdé durante 30 minutos.

© N o O

La muestra luego se centrifugd durante 2 minutos a 2000 rpm de modo de depositar las particulas en el fondo
del tubo.

9. Tras la centrifugacidn se eliminaron 15 ml del sobrenadante.

10. La concentracion de la solucién luego se llevdé a 10ml agregando 5ml de solucién concentrada saturada de
TMX.

11.  Se agregaron 10ml de una solucién de 1%p de P(BuMA(15)-b-MAA(120)) a la solucién de TMX.
12. La muestrase centrifugd durante 30 minutos.

13. La muestra luego se centrifugd durante 2 minutos a 2000 rpom de modo de depositar las particulas en el fondo
del tubo.

14. Tras la centrifugacion se eliminaron 15 ml del sobrenadante.
15. Estose reemplazd por 15 ml de solucion concentrada saturada de TMX.

16. La muestrase centrifugd durante 30 minutos.
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17. La muestra luego se centrifugd durante 2 minutos a 2000 rpm de modo de depositar las particulas en el fondo
del tubo.

18. Tras la centrifugacion se eliminaron 15 ml del sobrenadante.

19. La concentracién de solucidn luego se trajo hasta 10ml agregando 5ml de soluciéon concentrada saturada de
TMZ.

Nota: El pH de cada solucion se ajustd y se mantuvo en pH 9 usando una solucién de amoniaco al 35%p o una
solucion de hidroxido de potasio (KOH) 0.1Men agua.

Se extrajo una muestra de la mezcla en la etapa 8 y se analiz6 mediante microscopia electronica de barrido. Las
imagenes de este recubrimiento final se muestran en la Figura 3.2 (a yb)

La Figura 3.2 muestra claramente depdsitos micelares en todas las caras, rincones y bordes de los cristales de TMX
segun lo indica la topografia despareja y los bordes redondos en comparacion con los cristales de TMX sin recubrir
que se muestran en la Figura 3.1.

3.b. Recubrimiento capa a capa de un cristal con una capa de homopolimero que contiene cargas cationicas
y una capa de copolimero polarizado negativamente.

El promotor de la adhesion PDADMAC del ejemplo 3a puede reemplazarse por copolimeros cargados
cationicamente y repitiendo el proceso de 3a de modo de depositar una doble capa de micelas de copolimero. En
este ejemplo se depositd una primera capa de copolimero cationico PDEA(26)-b-PDMA (74 unidades no
cuaternizadas y + 22 unidades cuatemizadas) antes de una segunda capa de un copolimero aniénico PDPA(90)-b-
PMAA(50); PDEA significa poli(N,N'-dietilaminoetil metacrilato), PDMA significa poli(N,N'-dimetilaminoetil
metacrilato), PDPA significa poli(diisopropilaminoetil metacrilato) y PMAA significa acido polimetacrilico. La Figura
3.3 muestra que el recubrimiento cubre todas las caras, rincones y bordes de los cristales.

La presencia de micelas sobre toda la superficie de los cristales de TMX se ilustra claramente en la Figura 3.3a y la
comparacion de la Figura 3.3b y 3.1b ilustra que la superficie de cristal se modifico significativamente mediante el
recubrimiento de superficie.

Mediciones del potencial Z de las particulas de TMX recubiertas

La deposicion de capas de copolimero secuencial en la superficie de los cristales de TMX puede demostrarse
mediante mediciones del potencial Z dado que cada capa tiene una carga diferente: (PDEA(26)-b-PDMA(74+22)
tiene una carga positiva y PDPA(90)-b-PMAA(50) una negativa. Usando mediciones del potencial Z es posible
rastrear la deposicion de al menos 5 capas cargadas alternativamente, como se muestra en la Figura 3.4.

El procedimiento de recubrimiento, usando una capa de homopolimero o una capa de copolimero como un pre-
tratamiento de promocién de la adhesion para la deposicion posterior de una segunda capa de copolimero se realizd
en TMX y tetraacetiletilendiamina (TAED). Ademas, varios tipos de copolimeros participaron en este procedimiento
de recubrimiento demostrando que este procedimiento es flexible y facimente adaptable La Tabla 3.1 resume un
rango de sistemas preparados usando el procedimiento de recubrimiento descrito anteiomente. Las Figuras 3.5-3.7
demuestran la deposicién de micelas en todas las caras de TMX 'y TAED.

Tabla 3.1
Activos 1a capa 2a capa Figura No
Cationica Aniodnica
™X [ —— e 3.1
TMX PDADMAC P(BuMA(15)-b-MAA(120)) 3.2
TMX PDADMAC P(TFEMA(20)-b-MAA (140)) 3.5
TMX PDEA(26)-b- PDPA(90)-b-PMAA(50) 3.3
PDMA(74+22)
TMX PBuUMA (26)-b- P(BuMA(15)-b-MAA(120)) 3.6
PDMAEMA(100)
TAED PDADMAC P(BUMA(15)-b-MAA(120)) 3.7

TMX: Tiametoxam; TAED: tetraacetiletiendiamina; PBuMA: polibutii metacrilato; PDAMAC: cloruro de
poli(dialildimetilamonio); PDEA: poli(N,N-dietiaminoetil metacrlato); PDMA: poli(N,N-dimetiaminoeti metacrilato);
PDPA: poli(N,N’-diisopropilaminoetil metacrilato); PMAA: acido polimetacrilico; PTFEMA: poli(trifluoroetil metacrilato).
Tabla 3.1: Descripcion de cristales recubiertos de acuerdo con el procedimiento descrito en la presente invencion.

Ejemplo 4: Reticulacién y alteracion de perfiles de disolucion
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La reticulacion se describe como la interaccion fisica y/o quimica entre cadenas del copolimero dibloque AB. La
reticulacion puede tomar lugar en el nucleo de las micelas, en la corona de las micelas y/o entre las coronas de dos
micelas contiguas.

En este gjemplo, la reticulacion de micelas de copolimeros se usa para reducir la solubilidad de un material cristalino
recubierto en agua. Las micelas que comprenden copolimeros dibloque AB se depositaron en la superficie de
cristales de un material cristalino (por ejemplo un famacéutico o un agroquimico) en medios liquidos acuosos yen
base a aceite. La adicion de moléculas de diamina lineales y ciclicas a este sistema llevd a la modificacidn de la
topologia del recubrimiento micelar. Esto también resulté en una reduccion en la tasa de liberacién del material
cristalino en agua.

Ejemplo de reticulacion en un sistema basado en agua.

TMX se recubrié con Poli(BuMAss-b-MAAs4) usando el protocolo descrito en el Ejemplo 3a. Tras el recubrimiento la
muestra se reticul6 tras el procedimiento descrito a continuacion.

1. Un compuesto de diamina (ver la Tabla 4.1 para la relacién de masa y molar en comparaciéon con las
funciones MAA en el copolimero) se agreg6 a la solucion (1g de TMX recubierto en soluciéon concentrada
saturada) y se centrifugé durante 48 horas.

2. La mezcla luego se centrifugd durante 2 minutos a 2000 rpm y se eliminaron aproximadamente 8ml del
sobrenadante liquido. Se agregd la misma cantidad de solucidén concentrada saturada de TMX y la mezcla se
centrifugé nuevamente durante 30 minutos.

3. La mezcla luego se centrifugd durante 2 minutos a 2000 rpm y se eliminaron aproximadamente 8ml del
sobrenadante liquido, se agregaron 8ml de la solucion concentrada saturada de TMX

4. La muestra se secé al vacio a 50°C durante 8 horas, eliminando asi todos los disolventes.

Se realiz6 una prueba de liberacién visual (es decir observacidon de la velocidad y grado de la disolucion) en las
particulas recubiertas antes y después de la reticulacion. Se encontré que las muestras reticuladas se disolvieron a
una tasamas lenta en comparacion con las muestras sin reticular.

Las muestras reticuladas y sin reticular se pesaron antes y después de 8 horas en agua de modo de medir la
pérdida de peso porcentual. Los resultados se muestran en la Tabla 4.1. Ellos confiman la observacion de la tasa
de liberacion visual: las muestras de TMX recubiertas con copolimeros reticulados muestran menor pérdida de peso,
en otras palabras menor disolucidon que las muestras recubiertas con copolimero sin reticular.

Tabla 4.1
Relacién molar entre funciones Masa de % de pérdida de

Reticulador de acido carboxilico y reticulador usado cdep

; ; peso

funciones de amina (9)

Testigo (recubierto pero no reticulado) - 0.0000 84
Metileno bis(ciclohexilamina) 1:1.0 0.0715 54
Metileno bis(ciclohexilamina) 1:21 0.1454 35
Metileno bis(ciclohexilamina) 1:31 0.2170 38
Hexametilendiamina 1:2 0.0348 41
Hexametilendiamina 1:24 0.0708 36
Hexametilendiamina 1:36 0.1057 34

Tabla 4.1: Porcentajes de pérdida de peso de las particulas de TMX recubiertas

Para realizar el analisis de tasa de liberacion, se pesaron 45-55mg de cada muestra precisamente en un frasco para
polvo de 60ml y se agregaron 50m| de solucion dispersante (0.1%p/p de Aerosol OTB, 0.5%p/p MorwetD425 en
agua DI) en tiempo cero. Las muestras luego se colocaron en un rodillo que se movia a 20 rpm. Se realizd una
medicion de punto de tiempo de TMX en solucion extrayendo 3ml de solucién y pasandola a través de un filtro de
jeringa de 0.45um. El filtrado luego se analizd mediante HPLC para deteminar la concentracion de TMX. El anélisis
se realizd mediante HPLC usando un Agilent 1100 (equipado con un autoinyector), una COLUMNA DE ACE 50 X
3.0 MM ACE 3uM C18, NUMERO DE ARTICULO ACE-111-0503 y fases mdviles de (A) Acetonitrilo + 0.1% &cido
formico y (B) ASTM Il agua + 0.1% &acido formico. El analisis se llevd a cabo con una carga de inyeccién de fl y
temperatura de columna de 40°C. Los datos se recolectaron en un rango de puntos de tiempo.
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El contenido de TMX total de las muestras se deteminé pesando 30-50mg de cada polvo seco precisamente pesado
en una capsula de pesada de aluminio. La capsula de pesada luego se colocd en un matraz volumétrico y se
agregaron 50ml de acetonitrilo. El matraz se agité con movimientos circulares hasta que se formd una solucién
incolora. Esta solucién se analizé usando las condiciones de HPLC descritas previamente.

La Tabla 4.2 muestra la cantidad de liberacidon de TMX luego de 1, 8 y 24 horas como un porcentaje de la
concentracion de TMX total medida mediante el método descrito previamente.

Tabla4.2

tiempo (horas)

Sin reficulador

Reticulador hexametilen-diamina 1:1.5

Reticulador Mefileno bis(ciclohexilamina)1:1.5

100 18 29
4 100 28 44
o4 100 34 81

Tabla 4.2: Cantidad de tiametoxam liberado en periodos de tiempo 1, 4 y 24 horas como un porcentaje del contenido
total medido. Ambos reticuladores estuvieron presentes en una relaciéon molar de 1:1.5 entre funciones de COOH y
diamina.

Ejemplo 5: Demostracion de deposicion de polimero aumentada usando micelas de copolimero

El procedimiento de recubrimiento descrito en el Ejemplo 3 se usd para depositar 4 capas de electrolito de
homopolimero (PDADMAC / PNaSS / PDADMAC / PNaSS) en cristales de TMX, muestra 5.1; y 4 capas de micelas
de copolimero (P(BuMAz-DMAEMAes (50% cuaternizado)/P(BuMA1s-MAA120)/ (P(BuM~Axse-DMAEMAgs (50%
cuaternizado)/ P(BuMA1s-MAA12) en cristales de TMX, muestra 5.2.

Las muestras se secaron luego a 40°C en un horno de vacio a 1000mbar por debajo de la presion atmosférica
durante toda la noche. Luego de este periodo se observd que el liquido se elimind y las particulas recubiertas en
seco de TMX permanecieron. Se pesaron precisamente 30-50mg de cada polvo seco en una capsula de pesada de
aluminio. La cApsula de pesada luego se colocd en un matraz volumétrico y se agregaron 50ml de acetonitrilo. El
matraz se agité en cirulos hasta que se formé una solucidn incolora. Esta soluciéon se analizd para deteminar el
contenido total del TMX presente. El analisis se realizd mediante HPLC usando un Agilent 1100 (equipado con un
autoinyector), una COLUMNADE ACE de 50 X 3.0 MM ACE 3uM C18, NUMERO DE ARTICULO ACE-111-0503

y fases moéviles de (A) Acetonitrilo + 0.1% Acido férmico y (B) ASTM Il agua + 0.1% Acido fémico. El andlisis se
llevd a cabo con una carga de inyeccion de | y una temperatura de columna de 40C. La Tabla 5. 1 detalla las
relaciones de fase movil usadas durante el analisis.

Tabla 5.1
Tiempo (mins) Fase movil (A) Fase movil (B) Tasa de flujo (ml/ min)
1 99 2
1.8 60 40 2
28 95 5 2
3.0 1 99 2
4.0 1 99 2

Tabla 5.1: Relaciones de fase moévil para el anélisis de contenido total de TMX.

El contenido total de las muestras de TMX se muestra en la Tabla 5.2

Tabla 5.2
Referencia de muestra Contenido de TMX total en la muestra Contenido de recubrmiento total (%p/p)
Y%pl/p
(a) Muestra 5.1 98.55 145
(b) Muestra 5.2 91.16 8.84

Tabla 5.2 Contenido total de tiametoxam (TMX) de las muestras recubiertas por 4 capas de (a) homopolimero; y (b)
4 capas de micelas de copolimero

La Tabla 5.2 demuestra claramente que se depositd mas de 6 veces el peso del polimero usando micelas de
copolimero en vezde homopolimero.

Ejemplo 6: Aumento del tamafio de las micelas mediante adicion quimica
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Estd bien establecido que el tamafio de la micela puede aumentarse agregando quimicos que se dividen en el
nucleo de la micela. En este ejemplo demostramos que las micelas de los copolimeros en el Ejemplo 1 pueden
cargarse con quimicos de modo que se observe un aumento del tamafo de particula. La observacion de la
alteracién del tamafio en presencia de dichos quimicos es una demostracion adicional de la presencia de micelas.

Se disolvié el copolimero (0.1g, 0.5%p) en etanol (1.6g, 8%p) con agitacién en un frasco con tapa de rosca de 120
ml. Se agregd agua (18.5g, 91.5%p) gota a gota en esta mezcla, siempre con agitacién. Cuando lamezcla se volvid
turbia, la agitacidn se detuvo. Finalmente se vertié estireno (40g, el doble de la masa de la solucién acuosa)sobre la
fase acuosa. El sistema de dos fases se dejo equilibrar durante dos dias. La fase inferior, que contenia las micelas
cargadas, se extrajo usando una pipeta y se almacend para el andlisis y/o uso adicional. (Los porcentajes en peso
se proporcionan en comparacién con el agua)

Se us6 un Malvern Nano Zetasizer para monitorear el tamafio de micelas de copolimero luego de la adiciéon de
quimicos. En primera instancia, se agregd estireno a las micelas de copolimero de P(BuMA1s-b-MAA120). Las
mediciones de distribucion de tamafio que se muestran en la Tabla 6.1 muestran que el diametro de micela minimo
aumento de 20 a 30 nm.

Como era de esperar, un mayor aumento en el tamafio de micela puede obtenerse usando micelas con un nucleo
hidréfobo mayor, por ejemplo aquellas formadas a partir de copolimero P(BuMA127-b-MAAs1). En este caso, las
mediciones de distribuciones de tamafio que se muestran en la Tabla 6.1 demuestran un aumento de 29% en el
tamafo promedio de las micelas.

Tabla 6.1
P(BuMA15-b-MAA120) P(BuMA127-b-MAAs1)
Antes de la carga 20 - 70nm 20 — 50nm
Luego de la carga 30-70nm 30 -60nm

Tabla 6.1 Medicion de distribucidén de tamario antes yluego de la carga del copolimero
El aumento en el tamafio de micela en presencia de estireno es una prueba adicional de que se formaron micelas.
Ejemplo 7: Recubrimiento de cristales de griseofulvina

Los cristales de griseofulvina se recubrieron con dos capas de copolimero usando el protocolo como se describe en
la seccion 3a.

Los copolimeros usados fueron Poli(BuMAeo-b-MAAss) y Poli(BuMa1s-b-MAA120) @ 0.4, 1,2.5 y5%p.

Una imagen de SEM que demuestra el recubrimiento de griseofulvina con PDADMAC a 0.35%p y Poli(BuMA1s-b-
MAA120) a 1%p pueden verse en la Figura 7.1.

Ejemplo 8 — Administracion dirigida de fotoprotectores a la interfaz de cristal

El nucdeo de la micela puede cargarse hinchado como se demuestra en el Ejemplo 6. En este ejemplo el tamafio de
micela se aumentd por adicién de un fotoprotector y se demostré el impacto en la fotoestabilidad de un agroquimico
recubierto con dichas micelas recubiertas. La adicion del fotoestabilizador puede realizarse antes de recubrir el
ingrediente activo con las micelas de copolimero.

Para cargar la micela antes de recubrir se preparé una solucion de Poli(BuMA1s-b-MAA120) en etanol (1g de
polimero, 8g de etanol), para lo cual se agregaron 0.5g de 2,6-di-butil-4-metil-fenol. Luego de una disolucion
completa se agregd una solucion de agua y amoniaco (35%p) para preparar una solucidon de copolimero de 1%p a
pH 9. Esta soluciéon micelar luego se us6 para recubrir 0.86 g de particulas de benzoato de emamectina usando el
método a continuacion.

1. Se colocd 1g de particulas de benzoato de emamectina en 10ml de agua desionizada y se sometié a
agitacion vorticial suave para dispersar las particulas.

2. Se agregaron 10 ml de la solucion de P(BuMA(15)-b-MAA(120))/ 2,6-di-butil4-metil-fenol descrita
anteriomente a la dispersion de benzoato de emamectina.

3. La muestra se centrifugd durante 30 minutos.

Los expertos en la técnica reconoceran que puede agregarse opcionalmente un promotor de la adhesion. Los
expertos en la técnica también reconoceran que la carga de las micelas no se optimizd para este gjemplo y que es
posible una hinchazén adicional de las micelas.

El abordaje posterior a la carga se describe a continuacién.

22



10

15

20

25

30

ES 2 600 856 T3

1. Una solucion micelar de 1%p de Poli(BuMA1s-b-MAA120) @ pH 9 se prepard en agua (1%p de polimero, 8%p
de etanol, 91%p de solucion de agua/amoniaco).

2. Se pesaron 0.86g de benzoato de emamectina y se colocaron en un tubo de centrifuga y se agregaron 8.6 ml
de agua.

3. La muestra luego se sometio a agitacion vorticial de modo de dispersar lentamente el activo.

4 Se agregaron 8.6ml de 1% de solucion micelar yla muestra se centrifugé durante 30 mins.

5. Luego se agregaron 0.22g de 2,6-di-butil-4-metil-fenol y 1.72g de sulfonato de lignina [PolyfonTM H] y la
dispersion se centrifugd hasta que quedara homogénea (en este ejemplo la muestra se centrifugé durante 1
hora).

La caracterizacion mediante SEM de la muestra recubierta demuestra la asociacion de las micelas de copolimero
cargadas con las particulas de cristal de benzoato de emamectina, Figura 8.1.

La fotoestabilidad de las muestras recubiertas se evalu6 irradiando muestras y midiendo la concentracion restante
de benzoato de emamectina; reuniendo datos para un nimero de puntos de tiempo se puede deteminar la semivida
para la benzoato de emamectina bajo irradiacién.

Se prepararon diluciones de 50ppm de dispersiones de benzoato de emamectina en agua ultra-pura. Se aplicaron 8
x 2ul de estas diluciones a portaobjetos de microscopio y se irradio a 750W/m? con muestras tomadas luego de
irradiaciones de 0, 1h, 3h, 6h, 17h y 25horas. Los depdsitos se eliminaron de los portacbjetos usando disolvente
40/50/10 MeCN/0.1% H3PO4/THF y se analiz6 mediante LC de fase inversa con deteccion de MS. Los estadndares
se prepararon del siguiente modo:

- Se agregaron directamente gotas de 8 x 2l directamente en viales de cromatografia liquida e
inmediatamente el disolvente se agregd antes de amacenar a 4°C hasta el analisis.

- Las muestras de tiempo cero se prepararon dispensando gotas de 8 x 2pl de solucion de aplicacién en un
portaobjetos de microscopio de vidrio, pemitiendo que el disolvente se evaporara e inmediatamente
eliminando el depdsito mediante inmersién en el disolvente de lavado.

La Tabla 8.1 demuestra el impacto de fotoprotectores en el nicleo micelar en la semivida de benzoato de
emamectina.

Concentracion > bbbyt Re:?odér;a en(;re Semi\éidadde
) B-di-butil-4- sulfonatos de prueba de
Descripcion de benzoatode | Poli(Bu M':“E"b' metil-fenol lignina y benzoato de
emaomechna MAAi20) (%p/p) (%plp) benzoato de emamectina
(%php) emamectina (horas)
Benzoalode 48 24 : : 8
emamectina sin recubrir
Benzoato de
emamectina recubierta 48 24 - - 6
con copolimero
Benzoato de
emamectina recublerta 44 29 ) 241 8
con copolimero y
sulfonatos de lignina
Benzoato de
emamectina recubierta
con copolimero + (BHT) 44 22 11 2:1 14
posteriora la carga +
sulfonatos de lignina

Tabla 8.1 Efecto de micelas de copolimero y fotoprotectores en la semivida de Benzoato de emamectina

Ejemplo 9: Preparacién de polimeros y copolimeros en bloque para la formacién de micelas en liquidos

apolares

El tratamiento de superficie de la presente invencion es hidréfobo. Los copolimeros descritos en este ejemplo son
copolimeros en bloque AB que comprenden un bloque A basicamente hidréfobo y un bloque B basicamente
hidréfobo o hidrofilo que tiene una afinidad diferente por, o un parametro de solubilidad diferente dentro, de los
medios liquidos donde los copolimeros se dispersan en comparacion con el bloque A de modo que las micelas se
forman en el medio liquido.
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El bloque A puede comprender uno o mas monémeros, por ejemplo; estireno (S) y derivados de estireno, metacrilato
y derivados tales como 2-etil hexil metacrilato (EHMA), lauril metacrilato (LMA), octadecil metacrilato (ODMA), glicidil
metacrilato (GMA) y 6xido de propileno (PO). Los expertos en la técnica apreciaran que la sintesis descrita en este
ejemplo no se limita a los mondémeros listados aqui.

En el presente ejemplo, el bloque B hidrofobo o hidréfilo estaba compuesto por acido metacrilico (MAA), 2-hidroxietil
metacrilato (HEMA) o 2-etil hexil metacrilato pero los expertos en la técnica comprenderan que también pueden
existir otros monémeros que conducen a un bloque hidrofilo.

Los copolimeros usados en la presente se produjeron mediante transferencia de cadena por adicién — fragmentacion
reversible (RAFT) de acuerdo con el protocolo descrito en las solicitudes de patente WO08071957 y WO10038046 o
mediante polimerizacion mediada por nitréxido (NMP) de acuerdo con el protocolo descrito en WO2007/057620A1.
Por lo tanto los copolimeros en bloque pueden prepararse mediante técnicas de polimerizacién viviente controladas,
tales como polimerizacion de transferencia de grupo (GTP), polimerizaciéon radical por transferencia atdmica (ATRP)
y transferencia activada regenerada por electrones (ARGET) o transferencia activada generada por electrones
(AGET) que pueden sintetizar homopolimeros y copolimeros en bloque bien definidos.

Los ejemplos de la composicion de copolimeros nuevos preparados se proporcionan en la Tabla 9.2.
A) Uso de RAFT para sintetizar copolimeros

En este ejemplo, ademas de las estructuras descritas en WO08071957 y WO10038046, se produjeron nuevas
estructuras de copolimeros mediante polimerizacién por RAFT usando el agente de RAFT, 2-cianoisopropil
ditiobenzoato (CPDB). Si bien el actual ejemplo prepara el copolimero en bloque CPDB, los expertos en la técnica
apreciaradn que se pueden usar otros agentes RAFT.

Sintesis RAFT de copolimero Poli(EHMA-b/logue-MAA): P(EHMA-b-MAA)

Se prepard una serie de copolimeros poli[EHMA,-b-MAA,] mediante polimerizacion por RAFT usando CPDB como
agente de transferencia de cadena, azobisisobutironitrilo (AIBN) como iniciador y propan-2-ol (IPA) como un
disolvente. La sintesis fue un proceso de dos etapas: Primero, el bloque hidréfobo (EHMA) se sintetizo, luego la
sintesis del bloque hidréfilo (MAA) se inici6 a partir del homopolimero PEHMA.

a) Sintesis delbloque A: PEHMA.

Se agregaron EHMA (159, 75.7mmol, 60eq), CPDB (0.31g, 1.26mmol, 1eq), AIBN (0.10g, 0.63mmol, 0.5eq) e IPA
(disolvente, 6.82g, 114mmol) en un matraz de dos cuellos con un agitadormagnético equipado con una columna de
enfriamiento. La mezcla se desgasifico mediante burbujeo de nitrégeno y se calenté a 90°C en un bafio de aceite
controlado termostaticamente bajo una atmésfera de nitrégeno. La reaccidn se dejo con agitacion durante un minimo
de 2 horas 30 minutos (en este ejemplo 3h15min). Se extrajo una muestra de la mezcla bruta y se analizé6 mediante
cromatografia de exclusiéon (SEC — ver Fiqura 9.4) y mediante Resonancia Magnética Nuclear (1H NMR). Se
detemmind una conversion de 98% mediante 'H NMR en CDCl3 por lo tanto el producto resultante fue homopolimero
P(EHMA)xdonde x = 59.

b) Sintesis del bloque B a partir del bloque A

Treinta minutos luego del final de la primera sintesis, se agregé MAA (6.54g, 76.0mmol, 60 q), AIBN (0.10g,
0.64mmol, 0.5eq) e IPA (disolvente, 45.39g, 757mmol) en otro matraz que contenia un agitador magnético. La
mezcla se desgasificd mediante burbujeo de nitrégeno.

Al final de la primera sintesis (en el presente ejemplo 3h15min), el bafio de aceite controlado termostaticamente se
eliminé para detener la polimerizacion. La mezcla que contiene el segundo mondémero luego se transfirid en el
matraz de dos cuellos inicial a través de una canula. Este matraz se calentd nuevamente a 85°C en el bafio de
aceite controlado termostaticamente (equipado con una columna de enfriamiento) bajo atmdsfera de nitrégeno para
lograr la preparacién del segundo bloque de copolimero. Luego de un minimo de 2h30min (en este ejemplo
2h35min)se extrajo una muestra de la mezcla bruta y se analizo mediante 'H NMR y SEC (Figura 9.4).

Se midi6 una conversion de 88% mediante '"H NMR en DMSO. El producto resultante se determiné como copolimero
P(EHMAxb-MAA,) donde x=59 e y = 53.

Se prepararon otros polimeros P(EHMA-b-MAA,) con x=68 e y=25 y con x=33 e y=21. La estructura genérica de los
copolimeros P(EHMA,-b-MAA,) correspondientes se proporciona a continuacion.
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Férmula 9.1: Estructura genérica del P(EHMAx-b-MAA,) sintetizado mediante RAFT

Los copolimeros P(EHMA,b-MAAy) también pueden prepararse mediante NMP, ATRP, GTP y polimerizacién
anionica indirecta.

Preparacion de otros copolimeros mediante sintesis RAFT.

Se sintetizaron varios copolimeros en bloque. El bloque A se obtuvo a partir de varios mondmeros basados en
metacrilato tales como EHMA, LMA, ODMA y TFEMA. El bloque B estuvo compuesto de unidades hidréfilas tales
como MAA y HEMA, o mondmeros hidrdfobos tales como EHMA. En este caso, el tolueno fue el disolvente usado
para lasintesis en vez de isopropanol.

Se uso6 el método descrito anteriommente para la sintesis de P(EHMAb-MAA,) que condujeron por ejemplo a la
sintesis exitosa de P(LMAb-EHMA,) y P(OD MAxb-MAA,). Las tasas de conversién, tamafios de bloque ytiempo de
reaccion se proporcionan en la Tabla 9.2.

Para la sintesis de (PEHMAs1-r-PGMA22)-b-PMAA47se usé el siguiente protocolo:
a) Sintesis delbloque A: PGMA y EHMA

Se agregaron GMA (3.29g, 23.2mmol, 25.6eq), EHMA (11.01g, 55.6mmol, 61.3eq), CPDB (0.22g, 1mmol, eq), AIBN
(0.08g, 0.5mmol, 0.5eq) e IPA (disolvente, 24.32g, 407mmol) en un matraz de dos cuellos que contenia un agitador
magnético equipado con una columna de enfriamiento. La mezcla se desgasificd mediante burbujeo de nitrégeno y
se calentd a 82°C durante 5 horas en un bafio de aceite termostaticamente controlado en una atmodsfera de

nitrégeno y luego se redujo a 70°C durante otras 16 horas. Se retir6 una muestra para andlisis por NMR. Se midié
una conversion de 93% de GMA y 89% de EHMA mediante 'H NMR en CDCls.

b) Sintesis del bloque B a partir del bloque A

Treinta minutos antes de la finalizacidn de la primera sintesis se agregaron MAA (4.7882g, 55.6mmol, 56.4eq), AIBN
(0.0771g, 0.5mmol, 0.5eq) e IPA (disolvente, 24.5034g, 408.7mmol) en otro matraz que contenia un agitador
magnético. La mezcla se desgasificO mediante burbujeo de nitrégeno.

Al cabo del primer analisis se retird el bafio de aceite termostaticamente controlado para detener la polimerizacion.
La mezcla que contenia el segundo mondmero luego se transfirid al matraz de dos cuellos inicial a través de una
canula. Este matraz se calent6 nuevamente a 82°C durante 4 horas en el bafio de aceite termostaticamente
controlado (equipado con una columna de enfriamiento) en una atmdésfera de nitrégeno y luego se redujo a 70°C
durante 16 horas para lograr la preparaciéon del segundo bloque del copolimero. Los polimeros se precipitaron en
éter dietilico y se secaron en un horno de vacio a 40°C.

Se midi6 una conversion de 82% de MAA mediante 'H NMR en DMSO. Se detemind que el producto resultante era
copolimero de (PEHMAr-PGMAy)-b-PMAA; , en donde x=51,y =22 yz= 47.
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Férmula 9.2: Estructura genérica de (PEHMAX-r-PGMAYy)-b-PMAAz sintetizado por RAFT
B) Uso de NMP para sintetizar copolimeros

En este ejemplo, de acuerdo con el protocolo descrito en la patente W0O2007/057620A1, se prOdUJeron nuevas
estructuras de copolimeros mediante polimerizacion NMP usando el agente de NMP Blocbuilder®. Si bien este
ejemplo prepara el copolimero en bloque usando Blocbuilder®, los expertos en la técnica apreciaran que pueden
utilizarse otros agentes de NMP.

Sintesis por NMP de PS,-b-(HEMA-r-PS,)

En la primera etapa se usaron las siguientes condiciones para la smteS|s de PS con un grado de polimerizacion
objetivo de 55. Se agregaron estireno (15.00g, 0.14mol) y Blocbuilder® (1.00g, 2.62mmol) a un matraz de fondo
redondo de 100ml equipado con un agitador magnético. El matraz de la reaccion se desgasifico mediante burbujeo
con nitrégeno durante 20 minutos y luego se calenté a 90°C en un bafio de aceite termostaticamente controlado en
una atmoésfera de nitrégeno. Después de 78 h 40 min de polimerizacion se retir6 una muestra y se analizd6 mediante
'H NMR (CDCl3). Se determin6 una conversion de 76.9% mediante '"H NMR en CDCls, por lo que el producto
resultante fue homopolimero de PSy, en donde x=42.

Al cabo de esta etapa se agregaron 15g de cloroformo para solubilizar el PS. La mezcla de reaccién se precipité por
goteo en 300ml de metanol frio y luego se filtr6 en papel. El producto se secé en un horno de vacio.

En una segunda etapa se agregaron PS recientemente sintetizado (1.00g, 0.23mmol), estireno (0.24g, 2.32mmol),
HEMA (2.95g, 22.7mmol) y dimetilformamida (DMF, 4.02g, 0.55mmol) a un matraz de fondo redondo de 50ml
equipado con un agitador magnético. Se solubilizé PS en DMF usando un bafio sénico (20min). El matraz de la
reaccion se desgasifico mediante burbujeo con nitrégeno durante 20 minutos y luego se calentdé a 90°C en un bafo
de aceite temmostaticamente controlado en una atmésfera de nitrégeno. Después de 18 horas de polimerizacion se
retir6 una muestra y se anallzo mediante '"H NMR (DMSOQ). Se deteminé una conversion de 90.0% para HEMA y

8.0% para estireno mediante 'H NMR en DMSO, por lo que el producto resultante fue copolimero de dibloque PSx-b-
(HEMAy-r-PS;), en donde x=42,y=90 yz=8.

Al cabo de esta etapa se agregaron 7mL de DMF para solubilizar el copolimero. La mezcla de reaccién se precipitd
por goteo en 300ml de éter frio y luego se filtré en papel. El producto se secd en un homo de vacio.

Se preparo6 otro PSxb-(HEMA-r-PS;) con x=86,y=57 yz=0ycon x=74,y=30yz=10. La estructura genérica
de los correspondientes copolimeros de PSx-b-(HEMA-r-PS;) se proporciona a continuacion.
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OH

Formula 9.3: Estructura genérica del PSx-b-(HEMAy-r-PSz) sintetizado

C) Caracterizacion

Se utilizd6 SEC para deteminar lamasa molar promedio en nimero (M,) y de esta fooma demostrar el aumento de la
masa molar debido a la adicion del segundo bloque durante la polimerizacién. También se utiliz6 SEC para
deteminar el indice de polidispersidad (PDI= Mw/M,, en donde My es la masa molar promedio en peso) de los
polimeros y copolimeros, siendo necesario un PDI bajo para lograr micelas regulares.

Las muestras se inyectaron en el equipo de SEC (2 columnas PLgel Mixed-c de 5 micrones) y el analisis se llevo a
cabo como se describe a continuacion

El eluyente estaba compuesto por tetrahidrofurano (THF) para copolimeros de P(EHMAb-MAA) y DMF para
copolimeros de PSx-b-(HEMA-r-PS;) (tasa de flujo de elucién: 1ml/min, tiempo de ejecucién: 30 min).

El calculo (para el analisis de datos) se hizo con una curva de calibraciéon basada en poli(metil metacrilato).

Antes de inyectar las muestras de polimero que contenian unidades de acido metacrilicose llevé a cabo una
reaccion de metilacion para convertir los grupos acidos en ésteres de metilo usando trimetilsilidiazometano
como agente metilante con el fin de solubilizar los polimeros en THF para realizar el analisis.

Las muestras (20mg) se disolvieron en el eluyente y luego se filtraron con un filtro de PTFE de 0.2um en los
viales de la SEC.

Un ejemplo de cromatograma de SEC se proporciona en la Figura 9.4. Se representan el cromatograma de SEC del
primer bloque de P(EHMA) y el cromatograma del copolimero P(EHMA-b-MAA). El desplazamiento observado en el
cromatograma es coherente con una extension de cadenas entre ambas etapas.

Tabla 9.1
Copolimero PDI - bloque 1 PDI - bloque 2
P(EHMAso-b-MAAs3) 1.68 1.85
P(S42-b-[HE MAgo-r-Sg]) 1.31 2.03
P(Sss-b-HEMAs7) 1.65 1.58
P(S74-b-[HEMAs0-r-S10]) 143 1.84
P(LMAg3-b-EHMA05) 1.23 1.62

Tabla 9.1: Indicacion de PDI obtenido mediante SEC para algunos copolimeros descritos en la Tabla 9.2

Se us6 'H NMR para determinar la conversion de cada polimerizacion y el grado de polimerizacion (en nimero: DPy)
calculado para cada bloque.

Se llevo a cabo 'H NMR con un aparato de 500MHz (Bruker), en CDClI3 para el homopolimero y en DMSO para el
copolimero.
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Tabla 9.2
Bloque 1 Bloque 2
Copolimero DPn th Conv./ DPn exp DPn th Conv./ DPn exp
P (unidades) tiempo X= (unidades) tiempo y=
- 0,
P(EAMACD-MAA,) 60 98%, 3h15 59 60 oure: 53
P(Scb-[HEMA,I- 92%, y: 50 ) y= 30
s, 80 70h30 74 z 10 60%,24h | 7 _ 10
P(S<b-HEMA,) 55 76.9%, 42 y: 100 90%, y=90
() 78h40 z 10 18h z=8
F{EMAxcb-EHMA,) 35 95.3%, 1h30 33 106 12°h°(;’/§' 106
P(EHMAb- 95.2 100%,
ODMA,) (" 42 1h15 40 70 19h00 70

Tabla 9.2: Sintesis y datos de composicion de acuerdo con 'H NMR; EHMA: 2-etil hexil metacrilato; HEMA: 2-
hidroxietil metacrilato; MAA: acido metacrilico; S: estireno; LMA: lauril metacrilato; ODMA: octadecil metaciilato;
Conv.: conversién dada en %; DPn th: grado de polimerizacion objetivo; DPn exp: grado de polimerizacion calculado;

i) Sintesis realizada usando RAFT en IPA
iii) Sintesis realizada usando NMP en DMF
iv) Sintesis realizada usando RAFT en tolueno

Ejemplo 10: Demostracion de formacion de micelas en medios liquidos apolares

Pueden formarse aglomerados micelares a partir de los copolimeros del Ejemplo 9. Se llevaron a cabo mediciones
de distribucién de tamafo usando un Malvern Nano Zetasizer en soluciones en disolventes apolares tales como
dodecano, hexano, Exxsol D140, Solvesso 200ND e Isopar V.

1. Para demostrar la formacion de micelas en disolvente apolar se preparé una solucién (10 a 20ml) de
copolimero mediante disolucion del polvo de copolimero en THF (Sigma-Aldrich) (1%p).

2. Una vez disuelto el polimero se agregd un segundo disolvente por goteo tal como se indica en la Tabla 10.1
hasta que se alcanz6 una cantidad lo suficientemente grande como para que se volviera la fase continua. Para las
mediciones de la distribucion del tamafio, esto fue cuando la concentracion del copolimero alcanzé ~0.01%p.

3. Para asegurarse de que se hubiera alcanzado el equilibrio, la mezcla se agité suavemente durante mas de
una hora (mezclando con un agitador magnético en velocidad baja).

Para asegurar una medicidon exacta del Malvern Nano Zetasizer se variaron concentraciones del copolimero de
forma que la muestra estuviera en el rango de deteccion éptimo del instrumento para el polimero que se estaba
examinando. Las mediciones de distribucion del tamafio que se ilustran en la Tabla 10.1 muestran que los
copolimeros forman micelas, ya que el diametro minimo medido fue de 20nm y si los copolimeros estaban presentes
como unimeros, el diametro hubiera sido menor que 5nm. En todos los casos se fomd una solucién clara luego de
la etapa 1. Los resultados de la Tabla 10.1 demuestran que en cada caso se formaron micelas luego de la etapa 3.

Ejemplos de micelas de copolimeros hidréfobos que se prepararon de acuerdo con el procedimiento general se
describen en la Tabla 10.1.

Distribucién de tamaio luego de la etapa 3
(hm)
Solvesso
Dodecano Hexano Exxsol D140 200ND Isopar V
230 -240 100-110 95-105 20-80 25-70

Tabla 10.1: Mediciones de tamafio de micela de copolimero P(Etil Hexil MA(29)-b-MAA(48)) en medios liquidos
apolares. Mediciones recabadas usando un Malvern Nano Zetasizer.

Ejemplo 11 - Recubrimiento de una particula cristalina

Se preparé una solucién de copolimero mediante disolucidon del copolimero en un buen disolvente (tolueno / THF)
con agitacion suave. Una vez que se obtuvo una solucién homogénea se agregd un segundo disolvente (por
ejemplo, hexano / Isopar V) a la mezcla mediante adiciéon por goteo. La concentracién final del copolimero en
solucion fue de 0.4%p. El segundo disolvente se selecciond de forma tal que fuera un disolvente de mala calidad o
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no disolvente para uno de los bloques y un buen disolvente para el otro bloque. La mezcla de agité6 suavemente yse
dejo reposar durante mas de 2 horas para pemitir que los copolimeros se equilibraran y formaran micelas. Cuando
el sistema de micelas hubo alcanzado el equilibrio se agregé 1g de cristales de TMX molidos con aire a la mezcla.
La muestra luego se centrifugd durante al menos 2 horas para asegurar un mezclado completo y, asi, dar tiempo a
que las micelas recubrieran los cristales de TMX individuales. La Tabla 11.1 muestra combinaciones posibles, pero
no taxativas, de copolimeros y disolventes organicos que forman micelas y que pueden usarse para recubrir
cristales.

Tabla 11.1
Mezclas Activos de Etapa 1: Adicion del Etapa 2: Adicion del segundo
copolimero solvente bueno solvente
Nombre Volumen (g) Nombre Volumen (g)

1 PEHMA(59)-b- Tolueno 0.96 Hexano 9
PMAA(53)

2 PEHMA(59)-b- Tolueno 0.96 Isopar V 9
PMAA(53)

3 PEHMA(59)-b- THF 0.96 Hexano 9
PMAA(53)

4 PEHMA(59)-b- THF 0.96 Isopar V 9
PMAA(53)

5 PEHMA(29)-b- Tolueno 0.96 Hexano 9
PMAA(48)

6 PEHMA(29)-b- Tolueno 0.96 Isopar V 9
PMAA(48)

7 PEHMA(29)-b- THF 0.96 Hexano 9
PMAA(48)

8 PEHMA(29)-b- THF 0.96 Isopar V 9
PMAA(48)

PMAA: acido polimetacrilico; PEHMA polietilhexiimetacrilato
Tabla 11.1: Composicién de soluciones de copolimeros en hexano apolar y en Isopar V

Las soluciones de copolimeros en la Tabla 11.1 se usaron para recubrir particulas de TMX usando la metodologia
esbozada anteriomente. Las Figuras 11.1 y 11.2 demuestran que se han depositado micelas desde las soluciones
organicas.

Las Figuras 11.1 y 11.2 ilustran claramente la deposicion de micelas desde diferentes disolventes organicos en
todas las caras del cristal, incuidas esquinas ybordes de TMX.

Ejemplo 12: Reticulacién de micelas de copolimeros

La reticulacion se describe como la interaccion fisica y/o quimica entre cadenas del copolimero en dibloque AB. La
reticulacion puede llevarse a cabo en el nucleo de las micelas, en la corona de las micelas y/o entre las coronas de
las dos micelas contiguas.

En este ejemplo, la reticulacion de las micelas del copolimero se utilizb para reducir la solubilidad de un material
cristalino recubierto en agua. Las micelas que comprenden copolimeros en dibloque AB se depositaron en la
superficie de cristales de un material cristalino (por ejemplo un producto farmacéutico o agroquimico) en medios
liquidos en base a aceite. La adicion de moléculas de diamina lineales o ciclicas a este sistema condujo a la
modificacion de la topologia del recubrimiento micelar. Esto también resultdé en una disminucién de la tasa de
liberacion del material cristalino en agua en comparacion con el material cristalino recubierto con micelas de
copolimero sin reticular.

Ejemplo de reticulaciéon en sistema en base a aceite
Se recubri6 TMX usando el mismo protocolo que en el gjemplo 11.

Se prepard una solucion de copolimero (10g) mediante disoluciéon del copolimero (PEHMA51-r-PGMA22)-b-PMAA47
en un buen disolvente (THF) con agitacion suave. Una vez que se obtuvo una solucion homogénea se agregoé un
segundo disolvente a la mezcla usando adicion gota a gota. La concentracion final del copolimero en la solucién fue
de 0.4%p. El segundo disolvente se seleccion6 de forma tal que fuera un disolvente de mala calidad o no disolvente
para uno de los bloques y un buen disolvente para el otro bloque. La mezcla se agité suavemente y se dejé durante
24 horas de modo de pemitir que los copolimeros se equilibraran en micelas. Cuando el sistema de micelas alcanzd
el equilibrio, se agregé 1g de cristales de TMX molidos con aire a la mezcla. La muestra luego se dejé centrifugar
durante 24 horas de modo de asegurar lamezcla completa y por lo tanto permitir tiempo para las micelas para
recubrir los cristales de TMXindividuales.
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Luego se realizé la reticulacién.

5. Se agregd un compuesto de diamina (ver la Tabla 12.1 para la relacién de masa y molar en comparacién con
las funciones MAA en el copolimero) a la solucion y se centrifugd durante 24 horas.

6. La mezcla luego se centrifugd durante 2 minutos a 2000 rpm y se eliminaron aproximadamente 9ml del
sobrenadante liquido. Se agregd la misma cantidad de soluciéon concentrada saturada de TMX basada en agua y la
mezcla se centrifugd nuevamente durante 30 minutos.

7. La mezcla luego se centrifugd durante 2 minutos a 2000 rpm y se eliminaron aproximadamente 9ml del
sobrenadante liquido.
8. La muestra luego se seco al vacio a 50°C durante 8 horas, eliminando asi todos los disolventes.

Tabla 12.1

Relacion molar de
funciones (acido carboxilico

Reticulador + : o Masa de reticulador usada (g)
epoxi) en comparacion
con amina
Testigo (recubierto pero no reticulado) -
Hexametilendiamina (0.4 %p) 1:3.8 0.0348
Hexametilendiamina (5 %p) 1:11 0.1566

Tabla 12.1 Porcentajes de pérdida de peso de las particulas de TMX recubiertas

Para realizar el analisis de tasa de liberacion, se pesaron 45-55mg de cada muestra precisamente en un frasco para
polvo de 60ml y se agregaron 50ml de solucion dispersante (0.1%p/p de Aerosol OTB, 0.5%p/p MorwetD425 en
agua desionizada) en tiempo cero. Las muestras luego se colocaron en un rodillo que se mueve a 20 rpm. Se realizd
una medicién de punto de tiempo de TMX en solucion extrayendo 3ml de solucion y pasandola a través de un filtro
de jeringa de 0.45pum. El filtrado luego se analizd6 mediante HPLC para deteminar la concentracion de TMX. El
analisis se realizd mediante cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) usando un Agilent 1100 (equipado con
un autoinyector), una COLUMNA ACE 50 X 3.0 MM DE ACE 3uM C18, NUMERO DE ARTICULO ACE-111-0503 y
fases moviles de (A) Acetonitrilo + 0.1% acido férmico y (B) ASTM Il agua + 0.1% acido férmico. El analisis se llevo a
cabo con una carga de inyeccion de 5 pl ytemperatura de columna de 40°C. Los datos se recogieron en un rango de
puntos de tiempo.

El contenido total de TMX de las muestras se detemindé pesando 30-50mg de cada polvo seco precisamente pesado
en una capsula de pesada de aluminio. La capsula de pesada luego se colocd en un matraz volumétrico y se
agregaron 50 ml de acetonitrilo. El matraz se agité suavemente con movimientos circulares hasta que se foomo una
solucioén incolora. Esta solucion se analizé usando las condiciones de HPLC desciritas previamente.

La Tabla 12.2 muestra la cantidad de TMX liberado luego de 1 y 4 horas como un porcentaje de la concentracion de
TMX total medida mediante el método descrito previamente.

Tabla 12.2
fiempo Poli(EHMAg 1-r- Poli(EHMAs 1-r-GMA22-b- MAA47)
h P GMA2-b-MAA,7) | reticulado (relacion 1:1.5 entre Poli(EHMAs1-r-GMA13-b-MAA.+)
(horas) | “gin reticulador | GMA y HMDA) (relacion 1:1.5 entre GMA y HMDA)
1 79 36 59
4 84 70 70
Ejemplo 13: Uso de micelas de una solucién apolar para recubrir activos usados en el campo de la
lavanderia.

Se recubrieron cristales de percarbonato de sodio agregando una solucion micelar de copolimero de Poli(PS4-b-
HEMAs9) a 0.4 y5%p en DMF/Solvesso.

El protocolo descrito en el Ejemplo 11 se uso para recubrir percarbonato de sodio. Véase la Figura 13.1.

El protocolo descrito en el Ejemplo 11 se uso6 para recubirir cristales de carbonato de sodio con micelas de Poli(PS42-
b-HEMA4s) a través de un medio liquido DMF/Solvesso™ 200. Véase la Figura 13.2.

Ejemplo 14: Uso de micelas basadas en aceite para recubrir activos usados en el campo de
enmascaramiento del sabor
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Se eligié Bitrex dado que es el quimico mas amargo conocido por el hombre, y tiene caracteristicas fisicas y
quimicas similares a muchos productos farmacéuticos.

El protocolo descrito en el Ejemplo 11 se usé para recubrir Bitrex, denatonio benzoato con micelas de copolimero de
Poli(EHMAso-b-MAAss) a través de un medio liquido DMF/Solvesso™ 200. Véase la Figura 14.1.

Prueba de tasa de liberacion visual

Se monitored la tasa de liberacién visualmente de modo de comparar el Bitrex sin recubrir con las particulas de
Bitrex recubiertas 5%p. Se agitaron 0.4 mg de muestra en 10ml de agua y se observd durante 8 horas. Luego de 15
minutos el Bitrex sin recubrir se disolvi6 completamente pero luego de 8 horas las particulas recubiertas aun estaban
presentes. Véase la Figura 14.2.

Medicion de tasa de liberacion de UV /Vis

Se agitaron 100mg en 40m| de agua de Bitrex sin recubrir y se agité 5%p de Bitrex recubierto durante un periodo de
10 minutos y se obtuvieron muestras en varios intervalos de tiempo. Se eliminaron 2ml de la mezcla en cada
intervalo de tiempo para el analisis.

El contenido total de las muestras determinado mediante el pesadoo preciso de 17.5mg de 5%p de particulas de
Bitrex recubiertas se sonicd hasta que las particulas recubiertas se disolvieron completamente en 25ml de agua yse
analizaron mediante UV/Vis. Se obtuvo una medicidn de contenido total de 57.75%. Véase la Figura 14.2.

Tabla 14.1
Tiempo (minutos) % liberacion de Bitrex
Sin recubrir Recubierto
5 99.6 46.5
15 99.8 64.9

Tabla 14.1 % de liberacidon de Bitrex recubierto con micelas y sin recubrir relativo al contenido total como se
detemina mediante mediciones UV/vis.
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REIVINDICACIONES

1. Una particula cristalina organica recubierta de al menos 10 micelas que comprenden en si mismas un
copolimero en bloque AB que comprende (i) un primer bloque A hidréfobo, que comprende un polimero
seleccionado del grupo que consiste en un homopolimero de un mondmero de acrilato o alquilacrilato; un copolimero
que comprende dos o tres mondmeros diferentes seleccionados de mondmeros de acrilato o alquilacrilato; un
homopolimero de un monédmero de un derivado estirénico; un copolimero que comprende dos monémeros diferentes
seleccionados de mondémeros de derivados estirénicos; un homopolimero de un monémero de alqueno o dieno; un
copolimero que comprende dos mondmeros diferentes seleccionados de mondémeros de alqueno y dieno; un
homopolimero de un monémero heterociclico; y un copolimero en gradiente o bloque aleatorio altemante que
comprende mondmeros seleccionados de mondmeros de acrilato, monémeros de alquilacrilato, mondmeros de
derivados estirénicos, mondmeros de alqueno y monémeros de dieno; y (ii) un segundo bloque hidréfobo B o un
bloque hidréfilo B que tiene diferente afinidad que el bloque A por el medio liquido en el cual los copolimeros AB
estan dispersos de foma tal que se formen micelas.

2. Una particula cristalina organica como se reivindica en la reivindicacion 1 donde la particula es o comprende un
compuesto biolégicamente activo.

3. Una particula cristalina organica como se reivindica en la reivindicacion 2 donde el compuesto bioldgicamente
activo es un producto agroquimico o faimacéutico.

4. Una particula cristalina organica como se revindica en cualquiera de las reivindicaciones precedentes donde la
mayor dimensién de la particula es de 5mm a 10nm.

5. Una particula cristalina organica como se revindica en cualquiera de las reivindicaciones precedentes donde el
polimero tiene un peso molecular de 3000 a 100000 Daltones.

6. Una particula cristalina organica como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones precedentes donde las
micelas tienen una dimensién mayor de 3 a 500nm.

7. Una particula cristalina organica como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones precedentes donde las
micelas comprenden cada una de 10 a 1000 moléculas copoliméricas.

8. Una particula cristalina organica como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones precedentes donde las
micelas son reticulables.

9. Una particula cristalina organica como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones precedentes donde la
particula esta totalmente recubierta por las micelas.

10. Una particula cristalina organica como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones precedentes donde los
nucleos de las micelas contienen un quimico.

11. Una particula cristalina orgdnica como se revindica en la reivindicacién 10 donde el quimico contenido en los
nucleos de las micelas es un fotoprotector.

12. Una particula cristalina organica como se revindica en la reivindicacién 10 donde el quimico contenido en los
nucleos de las micelas es un compuesto bioldgicamente activo.

13. Una particula cristalina organica como se revindica en la reivindicacién 10 donde el quimico contenido en los
nucleos de las micelas es un adyuvante.

14. Una composicion que comprende una pluralidad de particulas cristalinas organicas recubiertas donde cada una
de dichas particulas es una particula cristalina organica como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones
precedentes.

15. Una composicién como se revindica en la reivindicacién 14 donde la composicion es una composicion soélida.

16. Una composicion como se reivindica en la reivindicacion 14 donde las particulas cristalinas organicas estan
dispersas en un liquido.

17. Una composicion como se revindica en la reivindicacion 16 donde la relacién en peso entre el copolimero y el
liquido es de 1:100000 a 1:1.

18. Una composicién como se reivindica en la reivindicacién 16 o 17 donde el liquido comprende agua.
19. Una composicién como se reivindica en la reivindicacion 16 o 17 donde el liquido es no acuoso.

20. Una composicién como se revindica en la reivindicacién 19 donde las micelas son micelas inversas.
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21. Un proceso de preparacion de una particula cristalina organica recubierta como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 13 que comprende la etapas de

(a) formarmicelas del copolimero, y
(b) mezclar las micelas con una particula cristalina organica.

22. Un proceso como se revindica en la reivindicacién 21 donde las micelas son reticuladas antes, durante o
después de mezclar las micelas con la particula cristalina organica.

23. Uso de una particula cristalina organica como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1a 13 o el uso
de una composicion como se revindica en cualquiera de las reivindicaciones 14 a 20 para combatir o controlar una
plaga agricola, donde la particula cristalina organica es o comprende un compuesto biolégicamente activo que es un
producto agroquimico.
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Figura 1.3: Espectros de 'H NMR en DMSO para el copolimero P(BuMAsg-b-MAAs)
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Figura 1.4: Cromatograma de SEC para el homopolimero PBuMAsg) (linea punteada) y el copolimero PBuMAs9)-b-
PMAAss) (linea continua).

(a) (b)

Figure 1 Scanning electron micrographs of uncoated TMX air milled crystals

Figura 3.1 Micrografia de electrones de escaneo de cristales de TMX molidos con aire sin recubrir
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Figura 3.2 Micrografia de eleccion secundaria de cristales de tiametoxam recubiertos con PDADMAC vy
BuMA1s/MAA120 recolectados usando un LEO 1530 Gemini FEGSEM con sistema INCA 350 EDX de Oxford
Instruments. (a) y (b) muestran deposicidon de micelas en cristales con forma irregular.
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Figura 3.3 particulas molidas por aire de TMX recubiertas con (a) una capa de PDEA(26)-b-PDMA(74 + 22) y (b) una

segunda capa de PDPA(90)-b-PMAA(50)
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Figura 3.4 Mediciones del potencial Z para cristales de TMX recubiertos con (PDEA(26)-b-PDMA(74+22), que
proporciona una lectura positiva y PDPA(90)-b-PMAA(50) que proporciona una lectura negativa. Mediciones
obtenidas usando un Malvern Nano ZetaSizer.
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o iy .
Figura 3.5 — Recubrimiento de TMX luego de la deposicién sucesiva de PDADMAC - P(TFEMA(20)-b-MAA (140)) —
sistema de 2 capas

Figura 3.6— Recubrimiento de TMX luego de la deposicién sucesiva de BUMA (26)-b-PDMAEMA(100) y
P(BuMA(15)-b-MAA(120)) —sistema de 4 capas (a) baja ampliacion (b) alta ampliacion
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.7 — Recubrimiento de TAED luego de la deposicion sucesiva de PDADMAC y P(BuMA(15)-b-MAA(120)) —
sistema de 2 capas (a) sin recubrir (b) recubierto

Figura 3

Fig. 7.1 Alta ampliacién de imagen de SEM de una particula de griseofulvina recubierta con una solucion de
PDADMAC a 0.35%p y recubrimiento micelar
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Figura 8.1 Imagen de SEM de una particula de cristal de benzoato de emamectina recubierta con micelas
Poli(BuMA1s-b-MAA120) cargadas con 2,6-di-butil-4-metil-fenol.
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Figura 9.4: Cromatograma de SEC para el homopolimero PEHMA(s9) (linea punteada) y el copolimero PEHMA(s9)-b-
PMAA(s3) (linea entera)
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(c) (d)
Figura 11.1 Cristales de TMX molidos con aire recubiertos con hexano (segundo disolvente) con una capa de
copolimero PEHMA(29)-b-PMAA(48) previamente solubilizado en (a) tolueno (b) tetrahidrofurano y PEHMA(59)-b-
PMAA(53) previamente solubilizado en (c) tolueno (d) tetrahidrofurano.
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(e)
Figura 11.2 Cristales de TMX molidos con aire recubiertos con Isopar V (segundo disolvente) con una capa de
copolimero PEHMA(29)-b-PMAA(48) previamente solubilizado en (a + b) tolueno (c) tetrahidrofurano y
PEHMA(59)-b-PMAA(53) previamente solubilizado en (d) tolueno (e + f) tetrahidrofurano.
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(a) (b)
Figura 13.1 Imagen de SEM de una particula de percarbonato de sodio (a)sin recubrir y (b) recubierta con un
recubrimiento micelar de Poli(PS42-b-HEMAeg) a 0.4%p.

() | (b)

(c) (d)

Figura 13.2 Imagen de SEM de una particula de carbonato de sodio (a-b) sin recubrir y (c-d) recubierta con un
recubrimiento micelar de Poli(PSa42-b-HEMA4s) a 0.4%p.
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@ (b)
Figura 14.2 fotografia de tasa de liberacion visual de (a) bitrex sin recubrir (b) bitrex recubierto con copolimero
Poli(EHMAso-b-MAAss) a 5%p luego de 10 minutos.
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Figura 14.3 Curva de tasa de liberacién de UV/\Vis de bitrex sin recubrir y bitrex recubierto con copolimero
Poli(EHMAso-b-MAAss) a 5%p.
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