S. MEGHIR

Fennwalt France - Parigi

STUDIO DOCUMENTATO DEL PROCESSO DI MICROINCAPSULAZIONE DELLA
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INTRODUZIONE

Sistemi di liberazione controllata

La domanda di antiparassitari che siano sicuri per 1'uomo e
1l'ambiente mentre, allo stessoc tempo, provvedanc a una pid dura=
tura protezione delle piante ha portato allo sviluppo di formala
zloni con caratteristiche di rilascio controllato. '

Sono stati sviluppati mblti sistemi, la maggioranza dei qua=
li tratta i particolari problemi relativi ad una data sostanza
o applicazione in modo specifico per ciascuno di essm.Moiti sim=
posi su antiparassitari a liberazione controllata sono stati ef=
Fettuatl e numerose pubblicazioni sonc state scritte (1 - 5).

Secondo 1l'ampia pubblicazione fatta da Sher (4 — 5) i siste=
mi di rilascio controllato possono essere classificati in 4 cate
gorie.

1} Sistemi a matrice Fisica:

Il principio attivo chimico & trattenuto fisicamente dentro
una matrice inerte, che pud essere una sostanza naturale 0 sinte
tica(argilla o polimers). Il rilascioc del Principio attivo chimi
co & ottenuto sia per diffusione o lenta degradazione della ma=
trice inerte, in dipendenza del materiale scelto,

2) Sistema a matrice chimica:

Il fitofarmaco & attaccato a un corpo reagente. polimero; per
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mezzo di un legame chimico. Viene quindi rilasciato dalla lenta
distruzione di questo legame nelle condizioni di applicazione.E'
un sistema molto buono per impieghi di diserbanti acquatici.

3) Granuli ricoperti:

Contenenti il prodotto chimico in forma di grammli ricoperti
con un Ffilm protettivo di sostanza degradabile. I1 rilascio & ot=
tenuto con lenta distruzione della coperiura protettiva.

4) Sistema di riserva:

Con questo sistema, l'antiparassitario chimico allo stato 1li=
quido (dissclto se & solido allo stato naturale) & Finemente di=
sperso e quindi circondato da una membrana polimerica inerte,po=
rosa, I1 rilascio & assicurato sia dalla diffusione che dalla Fuo
riuscita attraverse la pellicola protettiva o dalla graduale di=
struzione di essa. Il sistema di riserva & il pid versatile dei
quattro per le classiche applicazioni agricole. Il processo bre=
vettato dalla Pennwalt generalmente citato come "microincapsula=
zione" & stato particolarmente adattato a gmesto sistema.

Il prime prodotto introdotto sul mercato & stato i1 Fenncap
M, una sospensione acquea di capsule porose di nylon del diame=
tro da 25-50 micron contenenti Metil Parathion. A questo & segui
to il Pentox con identiche caratteristiche, La novita di prodot=
ti e le insolite proprietd date a questo comune insetticida dal=
la microincapsulazione hanno generato un grande interesse.

I1 Penncap M ed il Pentox sono stati il soggetto di numerosi
studi,.

11 procedimento

I1 procedimente brevettato dalla Pennwalt {6) & bagato su una
modificazione del metodo classico di polimerizzazione per poli=
condensazione interfacciale, un ben noto procedimento per cui pel
licole polimere possonc essere formate nelle interfacce di due
1liquidi non miscibili, se ciascuno porta uno o pin monomeri del=

la reazione.
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Brevemente, il procecdimento Pennwalt consiste nel disperdere
Finemente una fase organica contenente il prodotto chimico,e uno
dei monomeri della reazione in acqua. Quando il grado desiderato
di dispersione & stato raggiunto, un monomerc solubile in acqua
viene introdotto nel sistema, Una reazione ha quindi luogo nella
interfaccia della goccia, rapidamente si Forma una pellicola po=
limerica porosa attorno al Fitofarmaco. Se desiderato,le microca
psule che risultano possono essere filtrate e raccolte come pol=
vere asciutta. In pratica, tuttavia, si & trovato vantaggioso di
Pornire il prodotto migroincapsulato come una sospensione Fluida
in acqua pronta per 1l'uso, Il procedimento & applicabile a qual=
siasi liquido a basso punto di fusione, insetticida solido orga=
nofilo a condizione che:

a) Sia sostanzialmente insolubile in acqua
b) non abbia gruppi funzionali che possano reagire con i
monomeri usati.

Variazioni importanti al tipo di attivita dei prodotti inca=
psulati sono raggiunte variando il sistema delle pareti della cas
psula con il controllo dei seguenti parametri:

1 — composizione polimera della parete della capsula,
2 — grado di legame -incrociato.

3 - spessore della parete della capsula,

4 — dimensione della capsula,

5 « forma Ffisica del prodotto,

& — additivi(assorbenti UV, antiossidanti, ecc.)

L1esperienza ha dimostrato che ciascun antiparassitario ri=
chiede un proprio sistema di capsule per una attivitd ottimale.
Tattavia certi parametri sono fissi.lLa composizione polimera scel
ta per la parete della capsula & del tipo poliamide poliurea,Tale
materiale & stato trovato compatibile con il prodeotto incapsulato,
producendec una parete relativamente rigida,che & chimicamente i=
nerte e, molto importante, non tossica.Infatti, il materiale del=

la parete della capsula ha ricevuto esenzione dalla richiesta tol
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leranza su numerose colture da parte delli'EPA(7) dopo essere sta
to sottoposte a mumerosi studi tossicologici. La dimensione del
diametro della capsula per tutti i prodetti & da 25-50 micron,La
£ig.1 mostra riproduzioni di capsule a vari ingrandimenti.

Meccanismo di liberazione

Fer meglio apprezzare 1 vantaggi offerti dai fitofarmaci mi=
croincapsulati, & necessario comprendere come la microincapsula=
zione influisca sulle caratteristiche d'azione del Fitofarmaco
chimicoe. La microincapsulazione non altera le proprieta chimiche
del principio attive, forma solamente una parete protettiva attor
no ad esso. E' la parete che regola il rilascio del principioc at=
tivo con un meccanismo comprendente fenomeni fisici ben noti.

Parlando in generale, ciascuna capsula pud® essere considera=
ta come una piccola riserva di principio attivo,La parete della
capsula gioca il ruolo di una membrana semipermeabile attraverso
cul 1l'antiparassitario chimico viene rilasciato nell’ambiente,

I1 meccanisme di liberazione non & ancora ben definito ma si
pensa che comprenda diffusione, percolazione e pressione, dentro
(osmotica) e fuori (atmosferica). La solubilita dell'antiparassi
tario gioca un ruolo altrettanto importante,

Durante 1'immagazzinamento e la manipolazione, le capsule so=
no sospese in acqua, A causa della sua limitata solubilita in ag
qua, il fitofarmaco chimico rimarrd dentro la capsula,con la pa=
rete protetta da qualsiasi degradazione,fisica o chimica.L'acgua
agisce come una efficace barriera (fenomeno osmotico),

Attualmente, poiché non c'? alcuna sostanza assolutamente in=
solubile in acqua,una piccola quantitd di antiparassitaric pud
sfuggire alla microincapsulazione e rimarrd nella Ffase acguosa
(ordine di pochi p.p.m.).

' Quando applicato nel campo e dopo che la barriera dlacqua &
evaporata il fitofarmaco inizierd a fuoriuscire lentamente.L'at
tivita biologica e allo stesso tempo la degradazione,comincianc

in questo momento,La quantitd del Fitofarmaco trovata fuori dal=
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Fig. I —ae b: capsule intere; c e d: superficie della parete della capsula.
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la capsula {gquindi attiva e anche soggetta a degradazione) in qual
ziasi istante e data dalla differenza fra la quantitd rilasciata
dalla capsula e cid che & scomparso a causa dell'azione ambienta=
le., Immediatamente, dopo l'evaporazicne della barriera d'acqua,il
grado di rilascio & molto pin alte che i1 grado di degradazione,
Cosi, all'inizio, vediamo un graduale aumento della quantitad di
principio attivo rilasciato nell'ambiente.Come il tempo passa la
quantita di rilascioc viene diminuita mentre quella di degradazio
ne aumenta Finche viene raggiunto un equilibrio fra le due quanti
ti.Tale equilibric dura per un certo tempo. Quindi, come la capsu
la raggiunge lo svuotamento,il grado di rilascio diventa pit len
to ed eventualmente termina. A questo punto, la degradazione di=
venta dominante,la guantita di principio attivo diminuisce rapida

mente per pol scomparire.

Vantaggi

I pifi importanti vantaggi sono elencati di seguito:

1) Ridotta tossicitd verso i mammiferi,
2) aumento dell'attivitd residua,

3) maggiore efficacia,

4} ridotta fitotossicita,

5) ridotta volatilita,

6) ridotta migrazione nel terreno.

L'importanza relativa di questi vantaggi e i benefici derivan=
ti da questi dipendono dalla natura del fitofarmaco,l'nso che ne
viene fatto,e i metodi pratici di applicaziome.Li illustreremoc con
appropriati esempi,dalla nostra esperienza con il Penncap M ed il
Pentox,

1.Ridotta tossicita:

Come gia descritto nella sezione del meccanismo,l'acqua agi=
sce come una barriera che impedisce al principio attivo di Fuoriu

scire dalla capsula.Questo significa che le possibilita di una
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grossa esposiziones all'agente tossico durante 1'immagazzinamento,
la manipolazione e il contatto accidentale o il passaggio attraver
50 i1 tratto digestivo di un animale sono Fortemente ridotte,

In aggiunta,l'assenza di un solvente organico nel formulato
pronto all'impiego riduce ulteriormente le possibilita di tossici
td per assorbimento cutanec o inalazione.

La tab.n., 1 & un riassunto di studi sulla tossicitd acuta ese
guiti sul Penncap M e Pentox.Si dimostra chiaramente la considere
vole riduzione di tossicitd verso i mammiferi.

2, Aumento di persistenza:

Numerosi dati di laboratorio e di campo dimostranti 1taumenta
ta persistenza degli insetticidi microincapsulati sono stati ri=
portati su varie riviste e glornali scientifici.I dati presentati
qui. sono stati selezionati per mostrare cid che pill interessa.lLa
tab.4 mostra l'aumentata persistenza del Metil Parathion microin=
capsulato come risultato da determinazioni di residui su piatti
di vetro. La tavola 2 mastra l'aumento di persistenza e di effi=
cacia del Metil Farathion microincapsulato e 1tinfluenza del gra
do di legame incrociato nella parete della capsula.Riassume il
lavoro di Ivy (8) sugli insetti del cotone.

Risultati simili sono stati riferiti da Lowell e Frizll (9)
su insetti del tabacco.,In Francia, il Penncap M e stato saggiato
da Marcelin e Vidal (10) all!'Istituto Tecnice del vino (I.T.V.)

su viti contro Eudemis e Cochylis per due anni a confronto con

nuovi prodotti come il Fenvalerate, il Bacillus thuringiensis e

a altri ben noti e largamente impiegati prodoitti come Malathion,
Metidathion, Metomil e il Metil Parathion non incapsulato,

I1 Penncap M & stato impiegato alla dose di 1,250 1/ha o 300
g/ha di principio attive. L'I,T.V. ha concluso che il Penncap M
& uguale al prodotti di referenza sia come efficacia immediata che
come persistenza.E' accreditato con una efficacia pratica di 12
giorni.Gli gstessi dati sono stati confermati in Italia con l'tusc

del Pentox.
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Tab., n,1 — Tossicitd degli insetticidi incapsulati verso i

mammiferi,
DL 50(su base 100% di principio attivo)
Prodotti
Acuta orale acuta dermale
ratto coniglio
Methyl parathion
Emulsionabile 10 100

Incapsulato 60 1200

Tab, n. 2 ~ Contrelle di Heliothis zea e Anthonomous grandis con Penncap M

Grado % di % mortalitd degli insetti sulla pianta dopo giommi
legame incro | Dose
ciato deiia |%kg/ha
parate della | p.a.
capsula
] 2 3 4 3 7 a 1113 16 17 20
Heliothis Zea (Boddie)
Penncap a 1,12 |1o0 96 " 76 25 o
0 1,12 [500 100 [ 60 -24
25 1,32 |100 1co 100 100 72
50 1,32 {100 100 100 B4 56
H,Parathion EG 1,12 94 ] 16 4 o
Anthonomgus grandis {Boheman)
Fenncap M R5 G,28 |100 ioo 97 75 46 a3
6,112}300 a7 74 33 7
50 0,28 |100 100 61 35 7 0
0,112({100 &7 36 5 s]
M.Parathion EC 0,28 1900 13 o o o o
o.1iz2| Bo . 6 o o 0
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3. Maggiore efficacia:

De Savigny e Ivy (11) hanno trovato che 1'Anthonomous grandis
su cotone potrebbe essere controllato per 7 giorni con una dose
di 0,112 kg di principio attivo per ettaroc mentre il Metil Para=
thion E.C. non ha fornito altrettanto controllo anche a 0,280 kg
di principio attivo per ettaroc{tab.2). Ivy (8)riferisce che anche

a 0,56 kxg/p.a./ha i1 Penncap M ha controllato il Tetranichus urticae

(Xoch) su fagiolini per 13 giorni memntre il Parathion methyl E.C.
alla stessa dose risultd inefficace. Le prove su fagiolino venne=
ro eseguite in serra.Nelle prove di campo su fagioli,il controllo

durd per 8 giorni su Popitia Japonica (Newman) con una dose d'ims=

piego di 0,12 kg p.a./ha mentre i1 Fformulato E.C. d4i Metil Para=
thion perse la sua efficacia entro 3 giorni.

4, Ridotta fitotossiciti:

Ivy (8) mentre trattava i fagiolini contro Tetranichus urticae,

osservd che il Metil Parathion, anche a una dose di 560 g p.a./ha
non era efficace mentre risultava fitotossico.

I1 Penncap M{Pentox), alla stessa dose, diede un eccellente
controllo e non mostrd Fitotessicita.Lowell e Murningham (12)han
no riferito che & possibile trattare meli con Penncap M (Pentox)
senza causare rugginositd che invece si pud veriPficare con 11 for
milato E.C..

5. Ridotta volatilitd:

Misure della concentrazione nell'’aria dei vapori di Metil Pa=
rathion su campi trattati con Penncap M e Metil Parathion condot=
ti da Jackson e Lewis {13)dimostranc una significativa riduzione
nel campo trattato con Penncap M (tab.n. 3).

6. Ridotta migrazione nel suolo:

La tab.n. 4 estratta da rapporti interni, mostra il movimento
nel suolo del Penncap E (microincapsulato Etil Parathion)un analo
go del Penncap M. I dati chiaramente mostrano che 1'insetticida
microincapsulato sta praticamente sulla superficie dove sono gii

insetti.La ragione & ovvia:la capsula & una entitd solida e la
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Tab. n.3 -~ Methyl Parathion (mg/m3 nell'aria vicino ai campi

trattati.
. Formulazione
Giorno
EC Incaps.
0 7400 3800
1 3300 330
3 580 110
) 36 25
54 19
9 13 16

Ao

Tab, n. 4 - Studio del movimento mel sucleo di insetticida microin
capsulato (1).

Frodotto Profonditi Mortalita percent.

suclo grilli

Penncap E 2 - 4 100

4 ~ 6 8]

6 -8 0

Ethyl parathion EC 2,5 -5 100
5 -10 100

10 - 15 0

15 - 20 0

(1) T1 contenuto di insetticida,nei campioni di suolo rimossi
dalla profonditd indicata dope 1l'irrigazione similante 25 cm
di pieggia
{test biologico)
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sua penetrazione @ FPortemente ridotta.

Riassunto

Fra i diversi sistemi di produzione di Fitofarmaci a libera=
zione controllata il processe di microincapsulazione della Pennwalt
risulta essere i1 pilt adatto per la produzione di formulazioni per
applicazioni classiche. Tale processc si basa sul principio éi po
licondensazione interfacciale ed & applicabile ai Fitofarmaci in=
solubili in acqua. Esso consiste nell'inglobare delle piccole goc
ce di antiparassitario disperse dentro 1'acqua, in una pellicola
porosa polimerica che racchiude il principic attivo.Delle piccole
riserve di antiparassitario (chiamate microcapsule) sono cosl for
mate in sospensione dentro l'acqua. La parete delle capsule agisce
come una membrana protettiva per l'antiparassitaric attraverso la
quale il principio attivo dovrd passare per uscire nell'ambiente.
Poiché tuttavia i1 Fitofarmace & insclubile dentro 1'acqua, non
potrd uscire dalla fase acquosa durante il trasporto,l'immagazzi=
namento e 1l'applicazione., Dopo l'applicazione e 1'evaporazione
dell'acqua, il fitofarmaco pud uscire verso l'esterno e pud ini=
ziare la propria attivitd biologica. Tale meccanismo di azione ri
duce la tossicita della specialitd microincapsulata e le assicura
una attivitd biologica pilt lunga in campo.

Gli altri vantaggi legati a tale meccanismo di azione sono:

— la possibilitd di ridurre, in certi casi, le dosi di applicazio
ne; riduzione della volatilitd; riduzione della fitotossicita; ri
duzione della migrazione dell'antiparassitario dentro il terrenoc,
tramite 1'acqua delle piogge.

Tutti questi vantaggi sono documentati con dati ottenuti dal=
1'esperienza acquisita con Formulati come il Penncap M, ed il Pen
tox microincaspulata ed a base di Metil Parathion introdotta dalla
Pennwalt alcuni anni fa.

Summary

A vase study of Pennwali's microencapsulation process

The constant demand of safer more performing pesticides led
to the development of various processes able to produce formula=
tions having controlled release properties. Among them Pennwalt!
patented microencapsulation process is quite versatile and suita=
ble agriculiure use. The method consists in finely dispersing a
vater inscluble pesticide chemical in water and then Forming a
porous polymeric film around the droplets completely enclosing it
thus forming a tiny reserveir (called microcapsule)} of pesticide
is thus formed, The wall of the capsule acts as protective membrane
for the chamical during storage and handling. It releases the
chemical upon application in the Ffield but only after the water
is evaporated,

This behaviour insures a markedly decreased toxicity of the
formulation and a longer lasting bioclogical activity in the field,

Other advantages are, decreased phytotoxicity,possibility to
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decrease rate of application, reduced volatility and penetration
into the soil,

A1l these advantages are documented with data obtained from

the experience aquired with Penncap M, microencapsulated Methyl
Parathion formulation introduced by Pemmwalt some years ago.
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