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DESCRIPCION
Un proceso para obtener microcapsulas

La presente invencion se refiere a Un proceso para la preparacién de microcapsulas de principios activos que tienen
una productividad mejorada en comparacién con los procesos de la técnica anterior y en el que las microcapsulas
muestran una distribuciéon granulométrica sustancialmente homogénea.

Por distribucion granulométrica sustancialmente homogénea de microcapsulas se entiende que la relacion b)/a) esta
comprendida entre 1.5y 2.5, en el que b) es el diametro promedio determinado en 90% de las particulas y a) es el
diametro promedio determinado en 50% de las particulas usando el método descrito mas adelante, el diametro
promedio del 90% de las particulas es inferior a 15 um, preferiblemente inferior a 12 pm.

Todavia mas especificamente, la presente invencion se refiere a un proceso continuo que tiene una productividad
mejorada en la microencapsulacion de principios activos insolubles en agua.

Mas especificamente, la presente invencién se refiere a un proceso mejorado para preparar microcapsulas de
pendimetalina con una alta eficacia de encapsulacion y una productividad mejorada.

Se conocen varios procedimientos en la técnica para preparar microcapsulas obtenidas mediante polimerizacion
interfacial que comprende principios activos farmacéuticos y agroquimicos. Véase, por ejemplo, el documento EP
747,116 que describe un proceso por lotes para preparar microcapsulas mediante polimerizacién interfacial en el
que en un primer reactor se prepara una solucion acuosa que contiene una sal y un tensioactivo bajo agitacion;
luego en un segundo reactor se prepara bajo agitacién una solucién que comprende un principio activo, que es
inmiscible en la fase acuosa que contiene sal, y el primer componente (primera policondensacion reaccionante) para
preparar el polimero de policondensacion que forma la microcapsula, luego la solucién obtenida en el segundo
reactor se agrega bajo agitacion a la solucién acuosa del primer reactor para obtener una dispersion; luego, bajo
agitacion, se agrega el segundo componente del polimero de policondensacion (segunda policondensacion
reaccionante).

Desde un punto de vista industrial, este proceso muestra varios inconvenientes ya que la productividad no es alta.
De hecho, el segundo componente polimérico se agrega cuando se ha formado la dispersion, mezclando la fase
acuosa que contiene la sal y el tensioactivo con la solucion del segundo reactor que contiene el principio activo
inmiscible en agua y el primer componente del polimero de policondensacién. Otra desventaja de este proceso es
que para lograr microcapsulas que tengan una distribuciéon granulométrica sustancialmente homogénea como se
definié anteriormente, la dispersion debe dejarse en agitacion durante un largo tiempo después de mezclar las
soluciones procedentes de los dos reactores.

Los ensayos llevados a cabo por el solicitante han mostrado que cuando la agitaciéon no se lleva a cabo durante un
tiempo que varia de aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 30 minutos, dependiendo del volumen de las
soluciones que se van a mezclar, las microcapsulas obtenidas no muestran una distribucion granulométrica
sustancialmente homogénea como se define anteriormente. Desde el punto de vista de la aplicacion, tales
dispersiones no son deseables ya que llevan a un producto en el que las capsulas pueden liberar el principio activo
en diferentes momentos después de la aplicacion en campo. Ademas, la reproducibilidad de estas dispersiones es
estocastica, es decir, la composiciéon no es constante y cambia de un lote a otro. Esto dificulta el suministro a los
usuarios de un producto de calidad casi constante. Ademas, la estabilidad de las suspensiones de microcapsulas asi
preparadas podria verse comprometida y, en cualquier caso, no es alta.

Procesos similares a los descritos anteriormente se describen, por ejemplo, en el documento USP 3,577,515. Otro
inconveniente de dichos procedimientos reside en que cuando se usan isocianatos como primer reactivo de
policondensacion, conocidos en la técnica para formar poliuretanos y poliureas, pueden reaccionar entre si en
presencia de una fase acuosa para formar prepolimeros. Esto afecta negativamente a la policondensacion posterior
con el segundo monémero. El ejemplo 20 de esta patente describe un proceso continuo en el que se requiere que la
fase acuosa sea preponderante para obtener un aceite en dispersién acuosa. El documento EP 0082 635 A1 se
refiere a un proceso para la fabricacion continua de microcapsulas, particularmente para su uso en sistemas de
copia sensibles a la presion. El material de la pared de la capsula se produce mediante una polimerizacion in situ de
metilol melamina o metilol melamina eterificada (EMM). La figura 1 de este documento muestra una realizacién del
proceso. El tanque 1 de suministro contiene una solucidon acuosa de una mezcla de poli(etileno-coanhidrido
maleico), el tanque 2 de suministro contiene el material del niucleo de la capsula, en este caso una solucion de
compuestos cromogénicos, el tanque 3 de suministro contiene metilol melamina metilada. De cada tanque, un
conducto 4 suministra las alimentaciones de liquido a un conducto 6 tubular comun por medio de una bomba, de
modo que se mezclan antes de la emulsificacion. El conducto tubular 6 conduce a un molino 7 de emulsién continuo
que descarga en un conducto 8 que pasa a través del reactor 9 que tiene una porcién 10 de salida. Una porcion del
conducto 8 dentro del reactor 9 esta en forma de una bobina 11. El flujo en el que las dos porciones del conducto 8
no son turbulentas. Se sinti6 la necesidad de disponer de un proceso continuo para obtener microcapsulas con una
alta productividad combinada con una alta eficacia de encapsulacion del principio activo, teniendo las microcapsulas
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una distribucion granulométrica sustancialmente homogénea y conteniendo principios activos para uso farmacéutico
y agroquimico y capaz de prepararse con un simple proceso industrial.

El solicitante ha encontrado de manera sorprendente e inesperada un proceso continuo que resuelve el problema
técnico anterior.

Un objeto de la presente invencion es un proceso continuo para preparar microcapsulas con alta productividad y alta
eficacia de encapsulacion del principio activo, mostrando las microcapsulas una distribucion granulométrica
homogénea, la relacion b)/a), en el que b) es la diametro promedio determinado en 90% de las microcapsulas y a)
es el diametro promedio determinado en 50% de las microcapsulas esta comprendido entre 1.5 y 2.5 mientras que el
diametro promedio de 90% de las microcapsulas es inferior a 15 ym, y encapsula principios activos insolubles en
agua para ser utilizados en el campo farmacéutico y agroquimico, y agroquimico, que comprende:

(1) preparacion en un primer reactor bajo agitacion de una solucidon acuosa que contiene uno o mas tensioactivos,
(2) preparacion en un segundo reactor bajo agitacion de una solucidon que comprende un principio activo inmiscible
en una fase acuosa, el primer componente monomérico para preparar el polimero de policondensaciéon que forma la
cubierta de la microcapsula,

alimentacién simultanea a un reactor tubular de una corriente de la solucién acuosa preparada en (1) y de una
corriente de la solucién preparada en (2), variando la relacion solucion de corriente (2)/solucion de corriente (1) de
0.5a2.0,

estando las corrientes de solucién (1) y (2) bajo condiciones de flujo turbulento en el reactor,
entonces, opcionalmente en un tiempo de 0-10 segundos, preferiblemente 0-5, aun mas preferiblemente 0.5-1,
entrada en el reactor en condiciones de flujo turbulento de la corriente (3) que comprende el segundo componente
monomeérico para preparar el polimero de policondensacion, estando comprendida la relaciéon entre los equivalentes
(relacidon equivalente) entre el primer componente monomeérico y el segundo componente monomérico entre 0.9 y
1.1, siendo las corrientes (1), (2) y (3) alimentadas continuamente al reactor tubular, las corrientes (1), (2) y (3)
tienen entradas separadas en el reactor tubular.

Como se dijo, por distribucion granulométrica sustancialmente homogénea de las microcapsulas se entiende que la
relacion b)/a), donde b) es el diametro promedio determinado en 90% de las particulas (microcapsulas) y a) es el
diametro promedio determinado en 50 % de las particulas usando el método descrito mas adelante, esta
comprendido entre 1.5y 2.5 y el diametro promedio del 90% de las particulas es inferior a 15 um, preferiblemente
inferiora 12 ym.

La reaccidn de policondensacion puede tener lugar usando las corrientes (1), (2) y (3).

En una realizacion del proceso de la divulgacion, la reaccidn de policondensacion también puede tener lugar usando
solo un reactivo de policondensacion, que es el primer componente monomeérico sin el uso del segundo componente
monomeérico. En este caso, la secuencia (3) es opcional. Esto ocurre, por ejemplo, cuando la reaccion de
policondensacion se lleva a cabo para obtener poliureas. En este caso, el segundo componente se forma in situ por
reaccion del primer componente, preferiblemente una mezcla de isocianatos, con agua.

Las corrientes de las soluciones reaccionantes alimentadas durante el proceso de la presente invencion deben estar
bajo condiciones de flujo turbulento en el reactor tubular.

En general, el flujo turbulento se logra cuando el flujo de fluido tiene un alto numero de Reynolds, superior a 2.100,
preferiblemente superior a 4.000. Por ejemplo, para formar un flujo turbulento en el reactor tubular se pueden
insertar aletas en las paredes del reactor de manera que la trayectoria de las corrientes introducidas no sea lineal y
se formen vortices. Otra forma de obtener el flujo turbulento es insertar en el reactor tubular homogeneizadores de
alto cizallamiento en los puntos de entrada a la corriente. Los homogeneizadores adecuados funcionan, por ejemplo,
a rpm comprendidas entre 6.000 y 10.000, preferiblemente 6.000-8.000.

La corriente de alimentacion de la solucién (1) al reactor oscila preferiblemente entre 700 y 1.200 Kg/h, la corriente
de alimentacion de la solucion (2) oscila preferiblemente entre 1.000 y 1.500 Kg/h, la corriente de alimentacion de la
solucion (3) preferiblemente varia de 70 a 120 I/h.

Cuando se desee, cada una de las soluciones individuales se puede alimentar al reactor tubular dividido en
corrientes mas simultaneas, con la condicién de que se alimenten al reactor en condiciones para hacer que la Unica
corriente se encuentre bajo flujo turbulento en el reactor.

En la etapa (1), si se desea, se puede usar una mezcla de tensioactivos.

La solucidon acuosa (1) y la solucidon (2) se pueden introducir en el reactor a una temperatura que varia de
aproximadamente 10°C a 60°C, preferiblemente de 15°C a 50°C, dependiendo de la estabilidad del principio activo y
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en su punto de fusién. Por ejemplo, si el activo es liquido a temperatura ambiente, no es necesario calentar, si por el
contrario se funde, por ejemplo, a 50°C, la solucién que contiene el principio activo se calienta a una temperatura
ligeramente superior a esta.

En la solucién (2) se pueden usar uno o mas activos, opcionalmente se pueden afiadir uno o mas disolventes
organicos de los activos. Ademas, la solucién (2) puede prepararse opcionalmente dividida en dos alicuotas, una
(2a) que contiene el principio activo, opcionalmente un disolvente orgéanico, la segunda (2b) que comprende el
primer componente monomérico, opcionalmente disuelto en un disolvente organico, premezclandose las dos
soluciones (2a) y (2b) continuamente y se alimentan al reactor tubular.

La viscosidad de la solucion (2) esta en el rango de 4x10" Pa.s (400 cps) y 1 Pa.s (1000 cps) diluyendo
opcionalmente con un solvente organico en caso de que la viscosidad esté por encima de este limite.

Como se ha dicho, la corriente (3) comprende el segundo componente monomeérico, preferiblemente disuelto en una
solucion acuosa, que reacciona con el primer componente monomérico para formar el polimero de policondensacién
de la cubierta de la microcapsula.

La eficacia de encapsulacion, determinada de acuerdo con el método indicado mas adelante en los "Métodos" es
296%, preferiblemente 298%, mas preferiblemente 299%.

Con el fin de llevar a cabo la reticulacion, ademas de los mondmeros mencionados anteriormente, se pueden usar
mondémeros polifuncionales que llevan dos o mas funciones quimicas del mismo tipo (por ejemplo, isocianico) del
primer mondmero, por ejemplo, mondmeros trifuncionales.

Los tensioactivos de la solucién (1) se seleccionan de tensioactivos aniénicos y tensioactivos no iénicos.

Los tensioactivos idnicos se seleccionan preferiblemente de los siguientes: ligninsulfonatos de sodio, por ejemplo,
Reax® 100M y Reax® 88B Ultrazine®NA, ligninsulfonatos de calcio, por ejemplo, Borrement®CA, policarboxilatos de
sodio, por ejemplo, Geropon® TA72.

Los tensioactivos no idnicos preferidos se seleccionan de copolimeros de bloques formados por unidades etoxiladas
y propoxiladas, por ejemplo, Pluronic® 10400.

Los principios activos que se pueden usar en el procedimiento de preparacion de microcapsulas de acuerdo con la
presente invencién son preferiblemente agroquimicos y se pueden seleccionar de herbicidas, acaricidas,
insecticidas, fungicidas, biocidas, reguladores del crecimiento de plantas e insectos, antidotos.

Entre los herbicidas, se pueden mencionar, por ejemplo, los que pertenecen a las clases de dinitroanilinas,
cloroacetamidas, carbamatos y difeniléteres. En particular para cada una de estas clases, se pueden mencionar los
siguientes:

Entre las dinitroanilinas: pendimetalina y trifluralina;

cloroacetamidas: alaclor, acetoclor, dimetenamida, metolaclor, petoxamida, pretilaclor;

carbamatos: molinato, trialato, EPTC;

difeniléteres: oxifluorfeno.

Se pueden mencionar también los siguientes herbicidas, que no pertenecen a las clases mencionadas
anteriormente: flurocloridona, clomazona, diclobenilo.

La pendimetalina es particularmente preferida entre los herbicidas.

Entre los acaricidas, se pueden mencionar los de la clase METI, por ejemplo, fenazaquin, piridaben, hexitiazox.
Entre los insecticidas, los que pertenecen a las clases de piretroides, neonicotinoidas, carbamatos y compuestos
fosfoorganicos pueden mencionarse, por ejemplo. En particular para cada una de estas clases, se pueden

mencionar los siguientes:

piretroides: bifentrina, a-cipermetrina, cipermetrina, deltametrina, imiprotrina, A-cihalotrina, praletrina, tetrametrina,
preferiblemente bifentrina, a-cipermetrina, deltametrina, A-cihalotrina, etofenprox;

compuestos fosfoorganicos: fosmet, clorpirifos, naled, fenitrotion;

neonicotinoides: imidacloprid, acetamiprid.
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carbamatos: se pueden mencionar carbosulfan, pirimicarb, aldicarb, tiodicarb, carbofurano y propoxur,
preferiblemente carbosulfan, entre los fungicidas, los compuestos pertenecientes a las clases de imidazoles, por
ejemplo, imazalil, a la clase de triazoles, tales como, por ejemplo, tetraconazol, tebuconazol, propiconazol y aquellos
perteneciente a la clase de anilinopirimidinas, por ejemplo, pirimetanil.

Entre los reguladores de crecimiento, se puede mencionar el piriproxifeno.

El principio activo en la microcapsula también puede estar mezclado con otros principios activos de la misma clase o
de diferentes clases seleccionadas entre las mencionadas anteriormente.

La cubierta polimérica insoluble en agua de la microcapsula se puede obtener generalmente haciendo reaccionar el
primer componente con el segundo componente mediante polimerizacién interfacial o haciendo reaccionar el
segundo componente monomérico formado in situ con el primer componente monomérico. Los polimeros de la
cubierta de microcapsula son los que se pueden obtener por policondensaciéon. Se pueden mencionar poliamidas,
poliésteres, poliuretanos, poliureas.

Los mas preferidos son poliureas.
El primer componente monomérico, como se dijo, es insoluble en agua.

Ejemplos de componentes monoméricos o monémeros insolubles en agua, en el caso en que el polimero de
microcdpsulas es una poliurea o un poliuretano, son poliisocianatos, por ejemplo, di- y tri-isocianatos en los que los
grupos isocianato estan unidos a un grupo alifatico o aromatico. Se pueden mencionar los siguientes: diisocianato de
tetrametileno, diisocianato de pentametileno, diisocianato de hexametileno, diisocianato de tolueno (TDI),
difenilmetano-4,4'-diisocianato (MDI), polimetilen polifenilen isocianato (PAPI), 2,4,4'-difeniléter triisocianato, 3,3'-
dimetil-4,4'-difenil-diisocianato, 3,3'-dimetoxi-4,4'-difenil-diisocianato, 1,5-naftileno-diisocianato, 4,4'4 "-trifenilmetano
triilsocianato.

El PAPI tiene una funcionalidad de NCO de 2.3 a 3 y un peso molecular generalmente comprendido en el rango de
300-400 daltons.

Se prefieren las mezclas de MDI con PAPI o mezclas de MDI, TDI y PAPI. El monémero de isocianato de la solucion
(2) es preferiblemente MDI en mezcla con PAPI en una proporcion en peso de MDI/PAPI de 100:10 a 20:80,
preferiblemente de 35:65 a 65:35. Estas mezclas estan disponibles comercialmente, por ejemplo, con la marca
registrada Voronate® M220 (Dow), esta mezcla contiene aproximadamente 40% de MDI y 60% de PAPI. La relacion
en peso de MDI/TDI varia de 10:90 a 100:0, preferiblemente de 30:70 a 100:0.

El segundo componente monomérico del polimero de microcapsulas, que es soluble en agua, es una diamina
alifjtica con un numero de atomos de carbono de C, a C7, en particular seleccionados de los siguientes:
etilendiamina, propilen-1,3-diamina, tetrametilendiamina, pentametilén-diamina, 1,6-hexametil-enediamina, siendo la
preferida 1,6-hexametilendiamina.

En el caso de las poliureas, tampoco se puede usar el segundo componente para preparar el polimero de
policondensacion. En este caso, como primer y Unico componente, se usa preferiblemente una mezcla de MDI y TDI.
Como se dijo, en este caso, la amina se forma in situ cuando el primer componente monomérico entra en contacto
con el agua.

La reacciéon de policondensaciéon para obtener poliamidas se lleva a cabo haciendo reaccionar, por ejemplo, un
dicloruro de acido bicarboxilico con una diamina, seleccionada por ejemplo entre las indicadas anteriormente para el
segundo componente monomeérico. Para obtener microcapsulas con cubierta formada por poliésteres, se hace
reaccionar un dicloruro de acido bicarboxilico con dioles.

Otros componentes que se pueden agregar a la formulacion son, por ejemplo, los siguientes:
espesantes, por ejemplo, goma de xantano (Rhodopol®),
agentes antiespumantes, como compuestos de silicona, como por ejemplo Defomex® 1510,

agentes antimolde, como compuestos de triazina sustituidos, por ejemplo, Amebact® C, y benzoisotiazolinonas como
Proxel® GXL.

Durante la preparacion de las microcapsulas, o sucesivamente, después de la formacién de microcapsulas, se
pueden agregar sales inorganicas de metales alcalinos, que actuan como anticongelantes y moduladores de
densidad, preferiblemente seleccionadas de las siguientes: cloruro de litio, cloruro de sodio, cloruro de potasio,
nitrato de litio, nitrato de sodio, nitrato de potasio, sulfato de litio, sulfato de sodio, sulfato de potasio,
monohidrogenofosfato de sodio, monohidrogenofosfato de potasio, dihidrogenofosfato de sodio, dihidrogenofosfato
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de potasio y similares; sales de metales alcalinotérreos, tales como cloruro de magnesio, cloruro de calcio, nitrato de
magnesio, nitrato de calcio, sulfato de magnesio; y sales de amonio tales como cloruro de amonio, sulfato de
amonio, monohidrogenofosfato de amonio, dihidrogenofosfato de amonio, sales de metal alcalino de acido acético.

Las sales preferidas son cloruros y nitratos, siendo el nitrato de calcio aun mas preferido.

Como se dijo, el activo en (2) puede afadirse en un disolvente, preferiblemente seleccionado de uno o mas
alquilbencenos que tienen un numero de atomos de carbono de 9 a 20, preferiblemente de 10 a 16, o ésteres de
acido lactico, biodiésel, etc.

Los alquilbencenos tienen un punto de ebullicion generalmente en el intervalo de 160°C a 310°C; preferiblemente de
165-180°C a 220-290°C. Estan disponibles comercialmente como Solvesso® 150, Solvesso® 200, Solvesso® 150
ND, Solvesso® 200 ND, preferiblemente en mezclas libres de residuos de naftaleno como Solvesso® 150 ND,
Solvesso® 200 ND.

Se prefiere la mezcla de alquilbencenos con un intervalo de destilacién de 182-202°C a 226-284°C.

Otros disolventes tales como lactatos, por ejemplo 2-etilhexil-lactato (PurasoIvTMEHL), 0 mezclas de ésteres de
aceite vegetal obtenidos por transesterificacion con metanol y etanol, en particular con metanol, tales como
biodiesel, también se pueden usar en sustitucion de alquilbencenos.

Al final de la preparacion de microcapsulas, la etapa de maduracion se lleva a cabo, por ejemplo, calentando la
suspensién acuosa de microcapsulas a una temperatura de 40°C a 55°C, bajo una agitacién suave, por ejemplo, a
20 rpm o menos. Este paso generalmente dura de 1 a 5 h. Después de este paso, la formulaciéon se completa al
agregar uno o mas de los componentes adicionales mencionados anteriormente. Los dos pasos de procesamiento
también se pueden invertir.

Como se dijo, el proceso de la invencién permite preparar microcapsulas que tienen una productividad mejorada,
alta eficacia de encapsulacion y una distribucién granulométrica sustancialmente homogénea como se definio
anteriormente.

La formacion de las microcapsulas es casi instantanea después de mezclar los componentes monomeéricos.

Se ha encontrado sorprendente e inesperado que con el proceso continuo de la invencion seria posible obtener
microcapsulas que tengan una productividad mejorada, alta eficacia de encapsulacion y que tengan una distribucion
granulométrica sustancialmente homogénea, operando con corrientes de alimentacion introducidas en el reactor
bajo flujo turbulento e introduciendo la corriente (3) en un tiempo muy corto, comprendido en segundos entre 0 y 10,
preferiblemente 0-5, ain mas preferiblemente 0-2 y en particular 0.5-1.

Se ha encontrado inesperada y sorprendentemente que al operar en condiciones continuas de acuerdo con el
procedimiento de la invencion, introduciendo la corriente (3) en el reactor en tiempos tan cortos con respecto a la
introduccion de las corrientes (1) y (2), no ocurren fendmenos de cristalizacion del activo. Esto es una ventaja del
proceso de la presente invencién, ya que permite evitar la cristalizacién sin la necesidad de afadir aditivos
especificos, como ocurre en la técnica anterior.

Ademas, inesperada y sorprendentemente, se ha encontrado que operando en condiciones continuas segun el
procedimiento de la invencion, también en el caso en el que la corriente (2) del componente de policondensacion
monomeérico activo y del primer componente esta en una cantidad mayor con respecto a la solucion acuosa (1), de
forma diferente a la indicada en la técnica anterior (véase el ejemplo 20 de la patente USP 3,577,515), no tiene lugar
la encapsulacion de la fase acuosa. Véanse los ejemplos.

Los siguientes ejemplos se dan con fines ilustrativos y no limitan el alcance de la presente invencion.

Ejemplos

Métodos

Granulometria de microcapsulas

La distribucidon de los tamafios de las microcapsulas se mide mediante un Malvern Mastersizer de rayos infrarrojos.
Mediante este instrumento, se determina la distribucién volumétrica de las microcapsulas (particulas) y se evaltan
los diametros medios de las fracciones de microcapsulas que corresponden respectivamente al 50% y 90% del
volumen total de la microcapsula.
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Viscosidad de la suspension de microcapsulas

Se mide a la temperatura de 25°C en la suspension de microcapsulas, como tal, mediante un viscosimetro
Brookfield modelo LVT en la modalidad 2X12.

Eficiencia de encapsulacién

La eficacia de encapsulacion se evalla poniendo en contacto una muestra de la formulacion de microcapsulas con
hexano. Este disolvente tiene la propiedad de solubilizar el principio activo libre (a.i.) (no encapsulado) pero no es
capaz de disolver el polimero de poliurea de la microcapsula.

El a.i. extraido con hexano se determiné mediante los métodos analiticos aqui descritos a continuacion en los
siguientes tiempos de contacto (minutos) con el solvente: 1.5, 15, 30, 60. Se hizo una grafica informando en un
grafico en un eje los intervalos de tiempo y por otro las cantidades de a.i. encontrado en hexano. El valor en t = 0 da
la cantidad de a.i. no encapsulado.

La eficacia de la encapsulacion se evalua por medio de la siguiente ecuacion:

(cantidad total de a.i.) — (cantidad de a.i a t=0) x 100

cantidad total de a.i.
en donde la cantidad total de a.i. es la cantidad de a.i. agregado en el proceso de microencapsulacion.
La eficacia de encapsulacion es 296%, preferiblemente 298%, mas preferiblemente 299%.
Densidad

Se mide en la suspension de microcapsulas utilizando un densimetro DMA 100M (Mettler Toledo). La determinacion
se lleva a cabo en una celda termostatada a 20°C.

Determinacién de alaclor

El compuesto se determina de acuerdo con el método CIPAC MT 204/TC/M/3 mediante analisis cromatografico de
gases.

Determinacién de pendimetalina

El compuesto se determina segun el método CIPAC MT 357/TC/M/3 usando analisis de HPLC.

Determinacién de acetoclor

La determinacién se lleva a cabo por cromatografia de gases, usando como patrén interno una muestra del
compuesto que tiene una pureza de al menos 99.9%.

Capacidad de suspensién

La capacidad de suspension se evalua mediante el método oficial CIPAC MT 161. La suspensién de microcapsulas
se diluye con agua al 1% p/p y se mantiene en un bafo termostatado a 20°C durante 30 minutos. El sobrenadante
se elimina por succion y el residuo en el fondo del recipiente se seca y se pesa. El peso del residuo debe ser inferior
a 30% en peso con respecto al peso inicial de la suspensién de microcapsulas.

Ejemplo 1

En un reactor tubular, que tiene las siguientes dimensiones: longitud 11 cm, diametro interior 7.5 cm, mediante
bombas y con la ayuda de medidores de flujo, se alimentan los siguientes componentes/soluciones:

(1) solucion acuosa al 2.6% p/p de ligninsulfonato sodico (Reax® 88B): 1.060 kg/h se mantuvo a una temperatura de
aproximadamente 50°C,

(2a) Alaclor, pureza 94%: 1.358 kg/h alimentado como tal, a la temperatura de aproximadamente 50°C,

(2b) mezcla de mondmeros hidréfobos polimetileno polifenil isocianato+MDI (PAPI 60%, MDI 40%, funcionalidad
promedio 2.7) (Voronate® M220): 95 kg/h.

Las soluciones de alimentacién (2a) y (2b) se unen en continuo en una corriente que conecta el reactor tubular, (3)
solucion acuosa al 40% p/p de hexametilendiamina, mondmero hidréfilo: 91 I/h-7,
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La solucién de alimentacion (3) introduce el reactor tubular en una posicion situada 2 segundos corriente abajo de la
entrada (2a)+(2b).

La relacién en peso entre las corrientes (2a)+(2b)/(1) es de 1.37.
Las soluciones de alimentacion que entran en el reactor se someten a un flujo turbulento.

La formacion de las microcapsulas es casi instantanea. Después de aproximadamente 4 horas de funcionamiento,
se obtuvieron 12.296 kg de suspension acuosa de microcapsulas.

La suspension obtenida se recolectd en un tanque.

La formulacion de la suspension de microcapsulas se completa afiadiendo los siguientes componentes, bajo una
leve agitacion, en el mismo tanque en el que tendra lugar la siguiente etapa de maduracion:

CaCl; 922 kg
NaCl 494 kg
dispersion de dimetilpolisiloxano (Defomex® 1510) en agua de goma de xantano 30 kg

Rhodopol® 23 (pregel en agua al 2.7%) 425 kg

La etapa de maduracién se ha llevado a cabo manteniendo la formulacién asi obtenida bajo agitacion suave a la
temperatura de aproximadamente 50°C durante aproximadamente 3 horas. Luego se enfria a temperatura ambiente
y en la suspensién se evaltan los siguientes parametros analiticos:

Alaclor 475 g/L

Granulometria por densidad 1.13 g/mL

a) diametro promedio del 50% de las particulas: 4.8 ym (microcapsulas)
b) diametro promedio del 90% de las particulas 9.7 pm

Proporcion b)/a) 2

pH 5.5
capacidad de suspension 85%
viscosidad 1600 cps
eficiencia de encapsulamiento 99 %
Ejemplo 2

En el mismo reactor tubular del ejemplo 1, mediante el uso de bombas y medidores de flujo, se alimentan los
siguientes componentes/soluciones:

(1) solucion acuosa al 2.4% pl/p de ligninsulfonato de calcio (Borrement® CA): 1.080 kg/h, mantenida a una
temperatura de aproximadamente 50°C,

(2a) 82.5% plp de pendimetalina (pureza 95%) en disolvente Solvesso® 200 ND): 1.040 kg/h, la solucién se mantuvo
a una temperatura de aproximadamente 50°C,

(2b) mezcla de mondédmeros hidréfobos polimetileno polifenil isocianato + MDI (Voronate® M220): 73 kg/h,

Las soluciones de alimentacion (2a) y (2b) se unen en continuo en una corriente que penetra en el reactor tubular,
(3) solucién acuosa al 20% p/p de hexametilendiamina, mondmero hidréfilo: 91 I/h,

La solucion de alimentacion (3) introduce el reactor tubular en una posicién situada 2 segundos aguas abajo de la
entrada de (2a)+(2b).

La relacién de corriente en peso (2a)+(2b)/(1) es de 1.0.
Las soluciones de alimentacion que entran en el reactor se someten a un flujo turbulento.

Después de aproximadamente 3 horas de funcionamiento, se obtuvieron 9000 kg de suspensién acuosa de
microcapsulas.

La suspensién obtenida se recolectd en un tanque.
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La etapa de maduracién se lleva a cabo luego calentando la suspensién obtenida en un tanque a una temperatura
de 50°C bajo agitacion suave durante 3 horas. La formulacién se completa al agregar los siguientes componentes:

Ca(NOs3), 50 kg
Amebact® C 17 kg
Defomex® 1510 18 kg
Rhodopol® 23 (pregel en agua al 2.7%) 380 kg
dispersion de dimetilpolisiloxano (Defomex® 1510) en agua de goma de xantano 30 kg
Rhodopol® 23 (pregel en agua al 2.7%) 425 kg

Luego se enfria a temperatura ambiente y en la suspensién se evaluan los siguientes parametros analiticos:

pendimetalina 365 g/l

granulometria por densidad 1.13 g/ml

a) diametro promedio del 50% de las particulas: 5.8 pm
b) didmetro promedio del 90% de las particulas: 9.8 ym

proporcion b)/a) 1.7

pH 8
capacidad de suspensién 86%
viscosidad 1700 cps
eficiencia de encapsulamiento 99 %

Ejemplo 3 Comparativo

En un recipiente equipado con agitador, se cargan 473.0 g de Acetoclor 95% de pureza técnica bajo agitacion
mientras se calienta a 50°C. Luego, siempre bajo agitacion, se agregan 34.2 g de Voronate® M 220. Mlentras tanto,
se dispersan 11 g de dispersante Reax™ 100M en 323 g de agua. La mezcla orgénica Acetochlor+Voronate® M 220
se agrega a la solucion acuosa del dispersante mediante agitacién con un equipo Turrax a 10.000 rpm durante
aproximadamente 5 segundos. A continuacion, a la dispersion asi obtenida se afiaden 14.8 g de una solucion
acuosa que contiene un 85% en peso de hexametilendiamina.

La mezcla se transfiere a un reactor mantenido a 50°C y se le afiaden 50 g de un espesante (Rhodopol 23
previamente gelificado al 2.7% en peso en agua y que contiene 1 g de Proxel® GXL como agente antimol), 2 g de un
agente antiespumante Defomex® 1510 y 90 g de nitrato de calcio y luego la suspensiéon dejé madurar durante 4
horas a 50°C, como se describié anteriormente.

Se obtiene 1 kg de suspension de microcapsulas.

La suspension se enfria a temperatura ambiente y luego se evalluan los siguientes parametros analiticos:

Acetoclor 495 g/l

granulometria por densidad 1.10 g/ml

a) diametro promedio del 50% de las particulas: 8.90 ym
b) diametro promedio del 90% de las particulas: 19.03 ym

proporcion b)/a) 2.14

pH 6.5
capacidad de suspension 86%
viscosidad 1500 cps
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Este ejemplo comparativo muestra que operando en un proceso por lotes y manteniendo entre los reactivos las
mismas proporciones de peso que en el proceso continuo, las mismas condiciones de temperatura, con un tiempo
de mezcla de 5s entre la mezcla organica Acetoclor+Voronate® (correspondiente a la corriente (2) del proceso
continuo) y la solucion acuosa del dispersante (que corresponde a la solucién (1) del proceso continuo), el 90% de
las microcapsulas muestra un diametro promedio mayor que el de las microcapsulas de la presente invencion.

Por lo tanto, operando en un proceso por lotes en condiciones de alta productividad, usando tiempos de mezcla
comparables con los de los ejemplos del proceso continuo de la invencion, no es posible obtener microcapsulas que
tengan las mismas caracteristicas.

Ejemplo 4 Comparativo

Se repite el ejemplo 3 pero aumentando el tiempo de mezcla de la mezcla organica con la solucién acuosa del
dispersante en agua desde 5 segundos hasta 5 minutos.

Se obtiene 1 kg de suspensién de microcapsulas. La suspension se enfria a temperatura ambiente y se analiza para
determinar los parametros informados a continuacion:

Acetoclor 495 g/l

granulometria por densidad 1.10 g/ml

a) diametro promedio del 50% de las particulas: 4.75 ym
b) diametro promedio del 90% de las particulas: 9.96 pm

Proporcion b)/a) 2.14

pH 6.5
capacidad de suspension 86%
viscosidad 1550 cps

El ejemplo 4 comparativo muestra que con un proceso discontinuo es posible obtener microcépsulas que tienen una
distribucién granulométrica y un tamaro promedio de 90% de microcapsulas comparables con las obtenidas con el
proceso continuo de los ejemplos 1 y 2 de la presente invencion, pero usando un tiempo de mezclado mucho mas
largo que el de los ejemplos de la invencion, por lo tanto, con una productividad reducida en comparacion con el
proceso continuo reivindicado.

Ejemplo 5 (no de acuerdo la invencién)

En un reactor tubular que tiene las mismas dimensiones que el utilizado en el ejemplo 1, por medio de bombas y con
la ayuda de medidores de flujo, se alimentan los siguientes componentes/soluciones:

(1) solucién acuosa al 2.6% p/p de ligninsulfato sodico (Reax® 88B/: 1.060 kg/h se mantuvo a una temperatura de
aproximadamente 50°C).

(2a) Alaclor, pureza 94%: 1.358 kg/h, alimentado como tal a una temperatura de aproximadamente 50°C.

(2b) mezcla de mondmeros hidréfobos PAPI+MDI (Voronate® M 220): TDI 1:1 p/p: 130 kg/h.

Las soluciones de alimentacion (2a) y (2B) se unen en continuo en una corriente que penetra en el reactor tubular.

La relacién en peso entre las corrientes (2a)+(2b)/(1) es 1.40. Las soluciones de alimentacion que entran en el
reactor estan sometidas a un flujo turbulento.

La formacion de microcapsulas es casi instantanea. Después de aproximadamente 4 horas de funcionamiento, se
obtienen 12.240 kg de suspension acuosa de microcapsulas.

La formulacién se completa luego y se calienta como se describe en el ejemplo 1.

El analisis sobre la suspensién final de microcapsulas ha dado los siguientes resultados:
Alaclor 472 gl

Granulometria por densidad  1.13 g/ml

10



ES 2 659 742 T3

a) diametro promedio del 50% de las microcapsulas: 4.5um
b) diametro promedio de 90% de microcapsulas: 9.6 ym

Proporcion b)/a) 21
pH 55
viscosidad 1590 cps

eficiencia de encapsulamiento 99 %.

11
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso continuo para preparar microcapsulas con una eficacia de encapsulacion 296% del principio activo,
mostrando las microcapsulas una relacion a b)/a), en el que b) es el diametro promedio determinado en el 90% de
las microcapsulas y a) es el didmetro promedio determinado en 50% de las microcapsulas, comprendido entre 1.5y
2.5 mientras que el didmetro promedio del 90% de las microcdpsulas es inferior a 15 ym, y encapsular principios
activos insolubles en agua para ser utilizados en el campo farmacéutico y agroquimico, comprendiendo el proceso:

(1) preparacion en un primer reactor bajo agitacion de una soluciéon acuosa que contiene uno o mas tensioactivos,
(2) preparacion en un segundo reactor bajo agitacion de una solucién que contiene un principio activo inmiscible en
una fase acuosa y el primer componente monomérico, alimentacién simultanea a un reactor tubular de una corriente
de la solucién acuosa (1) y de una corriente de solucion (2), estando comprendida la relacion de la solucién de
corriente (2)/solucion de corriente (1) entre 0.5 y 2.0, estando las corrientes (1) y (2) en condiciones de flujo
turbulento en el reactor,

luego, la entrada en el reactor en condiciones de flujo turbulento de la corriente (3) que comprende el segundo
componente monomeérico, comprendiendo la relacion equivalente entre el primer componente monomérico y el
segundo componente monomeérico entre 0.9y 1.1,

siendo alimentadas las corrientes (1), (2) y (3) continuamente al reactor tubular,

Teniendo las corrientes (1), (2) y (3) entradas separadas en el reactor tubular.

2. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que se usan las corrientes (1), (2) y (3).

3. Un proceso de acuerdo con las reivindicaciones 1-2, en el que como primer componente monomérico se usa una
mezcla de isocianatos.

4. Un proceso de acuerdo con las reivindicaciones 1-3, en el que la solucién (1) y la solucion (2) del principio activo y
del primer componente monomérico se introducen en el reactor a una temperatura que varia desde 10°C hasta
60°C.

5. Un proceso de acuerdo con las reivindicaciones 1-4 en el que la solucion (2) se prepara mezclando la solucion
(2a) que contiene el principio activo y opcionalmente un disolvente organico, y la solucién (2b) que comprende el
primer componente monomeérico, opcionalmente disuelto en disolvente organico, siendo premezclados (2a) y (2b)
continuamente y luego alimentados al reactor tubular.

6. Un proceso de acuerdo con las reivindicaciones 1-5, en el que la viscosidad de la solucion (2), opcionalmente
diluida con un disolvente organico, esta en el intervalo 4x10" Pa.s (400 cps) y 1 Pa.s (1000 cps).

7. Un proceso de acuerdo con las reivindicaciones 1-6, en el que los tensioactivos de la solucion (1) se seleccionan
de tensioactivos aniénicos y no iénicos.

8. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que los tensioactivos anionicos se seleccionan del grupo que
consiste en ligninsulfonatos de sodio, ligninsulfonatos de calcio y policarboxilatos de sodio, los tensioactivos no
i6nicos se seleccionan de copolimeros de bloque formados por unidades etoxiladas y propoxiladas.

9. Un proceso de acuerdo con las reivindicaciones 1-8, en el que los principios activos se seleccionan de herbicidas,
acaricidas, insecticidas, fungicidas, biocidas, reguladores del crecimiento de plantas e insectos, antidotos.

10. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que los principios activos se seleccionan de las siguientes
clases:

herbicidas, seleccionados de las siguientes clases:
dinitroanilinas; cloroacetamidas; carbamatos; difeniléteres;
acaricidas de la clase METI;

insecticidas, seleccionados de entre los que pertenecen a las siguientes clases: piretroides; compuestos
fosfoorganicos; neonicotinoides; carbamatos;

fungicidas, seleccionados de aquellos que pertenecen a las clases de imidazoles, triazoles, anilinopirimidinas.

12
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11. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 10, en el que el herbicida es pendimetalina.

12. Un proceso de acuerdo con las reivindicaciones 1-11 en el que la cubierta polimérica de la microcapsula se
puede obtener haciendo reaccionar el primer componente monomérico con el segundo componente monomérico
mediante polimerizacion interfacial por policondensacion o haciendo reaccionar el segundo componente monomérico
formado in situ con el primer componente monomeérico.

13. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 12, en el que la cubierta de polimero se selecciona del grupo de
poliamidas, poliésteres, poliuretanos, poliureas.

14. Un proceso de acuerdo con las reivindicaciones 12-13 en el que el polimero es una poliurea o un poliuretano y el
primer componente monomérico se selecciona entre di- y triisocianatos en los que los grupos isocianato estan
enlazados a un grupo alifatico o aromatico y el segundo componente es una diamina alifatica que tiene atomos de
carbono C,-Cy.

15. Un proceso de acuerdo con las reivindicaciones 1-14 en el que durante la preparacién de la microcapsula o
después de la formacién de microcapsulas, se agregan sales de metales alcalinos inorganicos seleccionados de
cloruro de litio, cloruro de sodio, cloruro de potasio, nitrato de litio, nitrato de sodio, nitrato de potasio, sulfato de litio,
sulfato de sodio, sulfato de potasio, monohidrogenofosfato de sodio, monohidrogenofosfato de potasio,
dihidrogenofosfato de sodio, dihidrogenofosfato de potasio;

sales de metal alcalinotérreo seleccionadas de cloruro de magnesio, cloruro de calcio, nitrato de magnesio, nitrato
de calcio, sulfato de magnesio;

sales de amonio seleccionadas entre cloruro de amonio, sulfato de amonio, monohidrogenofosfato de amonio,
dihidrogenofosfato de amonio;

sales de metales alcalinos de acido acético.

16. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 15, en el que la sal es nitrato de calcio.

17. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 10, en el que en la clase de herbicidas:

las dinitroanilinas se seleccionan de pendimetalina y trifluralina,

las cloroacetamidas se seleccionan entre alaclor, acetoclor, dimetenamida, metolaclor, petoxamida, pretilaclor,
los carbamatos se seleccionan de molinato, trialato, EPTC,

los difeniletéres se seleccionan de oxifluorfen, flurocloridona, clomazona, diclobenil,

los acaricidas de la clase METI se seleccionan de fenazaquin, piridaben, hexitiazox;

en la clase de insecticidas:

los piretroides se seleccionan de bifentrina, a-cipermetrina, cipermetrina, deltametrina, imiprotrina, A-cihalotrina,
praletrina, tetrametrina, preferiblemente bifentrina, a-cipermetrina, deltametrina, A-cihalotrina, etofenprox,

los compuestos fosfoorganicos se seleccionan de fosmet, clorpirifos, naled, fenitrotion,
los neonicotinoides se seleccionan de imidacloprida, acetamiprida,

los carbamatos se seleccionan de carbosulfan, pirimicarb, aldicarb, tiodicarb, carbofuran y propoxur, preferiblemente
carbosulfan.

18. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el didmetro promedio del 90% de las microcapsulas es
inferiora 12 pm.

13



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

