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Рассмотрены возможности создания рецептур микрокапсулированных препаратов на основе 
нескольких действующих веществ, способных преодолевать резистентность к одному/нескольким 
действующим веществам разных классов. Осуществлен скрининг композиций на основе инсектици-
да неоникотиноидного ряда – тиаметоксама. Дополнительными ингредиентами служили инсектициды 
представителей фенилпиразолоновой группы (фипронил) и пиретроидного ряда (альфа-циперметрин), а 
также синергиста (пиперонилбутоксид). Предложенные рецептуры были проверены методами биокон-
троля на остаточное действие. Аналитическое определение рассмотренных композиций осуществля-
лось методом ОФ ВЭЖХ. При конструировании микрокапсул модельных композиций в качестве капсу-
лообразователей были использованы животные липиды (суммарные яичные липиды). На модельных 
растворах четырех производных установлены границы осуществления группового определения и пре-
дел количественного определения субстанций. 
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ВВЕДЕНИЕ
Усиливающаяся резистентность насекомых 

ко ксенобиотикам заставляет использовать для 
борьбы с ними новые классы органических 
производных [1]. Однако не всегда пути и ме-
ханизм воздействия новых субстанций позволя-
ют максимально задействовать потенциал дей-
ствующего вещества. Может получиться так, что 
субстанция максимально активна только при по-
падании в организм насекомых через пищевую 
приманку, но не может выдержать конкуренцию 
с другими производными при контактном воз-
действии. 

Другими лимитирующими факторами могут 
служить физико-химические особенности самой 
субстанции. Например, невысокая раствори-
мость может привести к созданию только низ-
коконцентрированных препаративных форм в 
виде концентратов эмульсий, которые могут за 

счет низкой активности проиграть конкуренцию 
аналогам или же приведут к получению высо-
коконцентрированных препаративных форм 
только в виде суспензионных концентратов со 
своими особенностями применения конечными 
потребителями. К другим особенностям субстан-
ций можно отнести устойчивость к гидролизу, 
светочувствительность, склонность к окислению 
и возможное влияние компонентов рецептуры.

Наиболее перспективной препаративной 
формой применения инсектицидных препара-
тов является микрокапсулированная форма  
[2, 3], обладающая целым рядом преимуществ, 
главными из которых является длительное оста-
точное действие и защита субстанций от небла-
гоприятных воздействий внешней среды. 

Ранее было показано, что одновременное 
использование сразу нескольких субстанций 
разных групп инсектицидов может привести к 
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синергетическому эффекту воздействия на чле-
нистоногих насекомых [4]. К возможному си-
нергетическому эффекту при одновременном 
использовании нескольких действующих ве-
ществ добавляется и возможность преодоления 
резистентности в случае использования против 
популяций устойчивых к определенной группе 
инсектицидов.

В настоящей статье показана возможность 
использования неоникотиноидов (на примере 
тиаметоксама) в смесях с производными других 
групп инсектицидов (фенилпиразолонов и пире-
троидов) для получения микрокапсулированных 
инсектицидных композиций (МИК) на примере 
модельных рецептур.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для проведения исследований использова-

ли технические субстанции тиаметоксам (CAS 
Number [153719-23-4]), фипронил (CAS Number 
[120068-37-3]), пиперонилбутоксид (CAS Number 
[51-03-6]) и альфа-циперметрин (CAS Number 
[67375-30-8]) с паспортным содержанием дей-
ствующих веществ более 97%.

Использовали следующие реагенты и 
сольвенты: изопропанол (х. ч., ГОСТ 18300-87), 
уксусная кислота (х. ч., ГОСТ 61-75), вода дис-
тиллированная (ГОСТ 6709-72), ацетонитрил 
(для ВЭЖХ, J.T.BAIKER® BAKER ANALYZEDTM, 
Голландия) использовались без предваритель-
ной очистки. 

Проведение ВЭЖХ в сочетании с УФ-детек-
тированием осуществляли на хроматографи-
ческом комплексе Gilson (УФ-детектор модели 
155/156) (Гилсон С.А.С., Villiersle-Bel, Фран-
ция), оснащенном насосом Altex модели 110A, 
инжектором Rheodyne с объемом петли 20 мкл. 
Использовали колонку из нержавеющей стали: 
(4,6×150 мм), заполненную Reprosil ODSA, 
зернением 5 мкм («Элсико», Россия). Подвиж-
ная фаза предварительно дегазировалась при 
помощи ультразвуковой установки. Элюирова-
ние осуществлялось в изократическом режиме 
при комнатной температуре (22±2°С) скорость 
потока при элюировании 0,5 мл/мин, подвиж-
ная фаза СH3CN : H2O : СH3COOH (70 : 30 : 1). 
Детектирование осуществляли при 280 нм. За-
пись хроматограмм проводили с помощью про-
граммы «Мультихром» (Ampersand Ltd. версия 
1.52i, Россия). 

В процессе работы готовили премиксы ана-
лизируемых субстанций в изопропаноле с кон-
центрациями 1 мг/мл. Смешением премиксов 

в равном объеме был получен раствор с концен-
трациями субстанций 0,25 мг/мл. Полученный 
раствор стабилен при хранении в холодильнике 
(Т = 2÷6°С) 6 месяцев для аналитического опре-
деления методом ОФ ВЭЖХ с широким охватом 
полярностей подвижной фазы. Растворы с более 
низкими концентрациями для построения гра-
дуировочной зависимости готовили непосред-
ственно перед использованием.

Спектрофотометрирование образцов осу-
ществляли на спектрофотометре СФ-46 («ЛОМО», 
СССР) в области 230–340 нм в кварцевых кю-
ветах с длиной поглощающего слоя 1 см (шаг 
съемки – 5 нм), используя в качестве раствора 
сравнения изопропиловый спирт.

Модельные МИК получали по описанной ра-
нее процедуре, используя растворы в изопропи-
ловом спирте навесок соответствующих субстан-
ций при нагревании до 40°С [5].

Математическая модель для расчета раз-
меров частиц основана на предположении, что 
измеряемые частицы имеют сферическую фор-
му. Дальнейшие измерения проводили методом 
лазерной дифракции на лазерном анализаторе 
размеров частиц Beckman-Coulter LS 13320 MW. 
Измерения проведены при следующих парамет- 
рах работы лазерного анализатора: дисперсион-
ная среда – вода; затемнение по лазерному лучу 
12±3%; скорость перемешивания 50%; количе-
ство последовательных прогонов с одной пробой 
– 5; применение PIDS-технологии (рассеяние по-
ляризованного света); продолжительность одного 
измерения – 90 секунд; без проведения предва-
рительной подготовки пробы; способ ввода про-
бы в измерительную ячейку анализатора – по ка-
плям из пластиковой пипетки Пастера объемом 
5 см3. Затемнение по лазерному лучу определя-
ется концентрацией образца в измерительной 
ячейке анализатора. Подходящий объем пробы 
определяли экспериментально в соответствии с 
рекомендациями [3, 6–8].

Пробоподготовка МИК перед проведением 
аналитического определения осуществлялась 
посредством приготовления раствора средства, 
чередованием стадий экстракционного извлече-
ния при помощи магнитной мешалки и ультра- 
звуковой обработки на установке «Кристалл-2,5» 
(ОАО «ОКТБ Кристалл», Россия), после чего экс-
тракты фильтровались через бумажный фильтр и 
подвергались хроматографическому определе-
нию. Ранее схема проведения пробоподготовки 
и условия хроматографирования подробно рас-
сматривались [5, 9].
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Биоконтроль осуществлялся на чувствитель-
ной к инсектицидам лабораторной культуре 
рыжих тараканов (Blattella germanica L.), вос-
производящейся в условиях инсектария бо-
лее 20 лет без воздействия инсектицидных ве-
ществ. Для опыта были использованы взрослые 
самцы и самки рыжих тараканов, взятые в рав-
ных количествах, в двух повторностях, по 10 эк-
земпляров в каждой повторности (по 5 самцов 
и 5 самок соответственно). Контроль за состо-
янием насекомых и учет их гибели проводили 
через 24 часа после контакта с обработанной 
поверхностью. Фиксировалось остаточное дей-
ствие на впитывающей поверхности (фанера) 
через сутки после подсадки на обработанную 
1%-м раствором МИК поверхность [10].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Предварительно были определены спек-

тральные характеристики технических субстан-
ций в ультрафиолетовой области (рис. 1). Анализ 
спектров поглощения в области 230–340 нм 
позволяет рекомендовать общую длину волны 
детектирования – 280 нм на стадии иденти-
фикации субстанций при хроматографическом 
определении. Данная длина волны является уни-
версальной для использования широкого кру-
га инсектицидных объектов с использованием 
спектрофотометрического детектора [11, 12]. 

Однако, при использовании диодноматричного 
типа детектирования для увеличения чувстви-
тельности определения субстанций их иденти-
фикацию лучше проводить при 290 нм (пипе-
ронилбутоксид), 277 нм (альфациперметрин), 
255 нм (тиаметоксам) и 275 нм (фипронил). Аль-
тернативно, не используя диодноматричного де-
тектора, можно повторять хроматографирование 
при различных длинах волн или использовать 
программирование работы детектора по пере-
ключению в процессе определения длин волн 
детектирования [13]. В работе мы использовали 
простейший спектрофотометрический детектор, 
но, опираясь на спектральные характеристики, 
можно оценить минимальные значения концен-
траций, которые могут быть определены в про-
бах с использованием диодноматричного детек-
тора. Минимальные концентрации могут быть 
оценены введением поправки, учитывающей 
спектральные характеристики субстанции при 
280 нм и длине волны, соответствующей мак-
симуму поглощения. Значение понижающего 
коэффициента будет составлять примерно 30% 
(пиперонилбутоксид), 2% (альфациперметрин), 
210% (тиаметоксам) и менее 1% (фипронил). 

Стартовые условия гармонизованного хро-
матографического анализа [11, 12] сразу че-
тырех субстанций одновременно показали 
удовлетворительные результаты, обеспечив не-
обходимое разделение. Диапазон линейности 
[13] определялся для растворов со стартовыми 
концентрациями субстанций в 1 мг/мл и сме-
севого раствора с концентрациями каждой суб-
станции по 0,25 мг/мл разбавленного в 5, 25, 
62.5, 125, 250 и 500 раз. Градуировочные харак-
теристики приведены на рис. 2, при этом диапа-
зон определяемых концентраций составил (длина 
волны детектирования 280 нм) 0,0005–1 мг/мл  
для пиперонилбутоксида и фипронила а также 
0,004–1 мг/мл для альфациперметрина и ти-
аметоксама. Зафиксированные нами преде-
лы обнаружения в целом подтверждают ранее 
приведенные значения для фипронила [14] и 
циперметрина [15], полученные на спектрофо-
тометрическом детекторе предыдущего поко-
ления. Учитывая установленные спектральные 
характеристики, следует ожидать минимальные 
определяемые концентрации субстанций на 
уровне 0,00035 мг/мл для пиперонилбутоксида  
(290 нм), 0,00392 мг/мл для альфациперметрина 
(277 нм), 0,0019 мг/мл для тиаметоксама (255 нм) 
и 0,000495 мг/мл для фипронила (275 нм).  
Таким образом, можно утверждать, что начало 

Рис. 1. Спектры поглощения изопропанольных растворов 
технических субстанций в области 230–340 нм
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внедрения аналитического варианта определе-
ния [12, 13] всех четырех субстанций в спирто-
вых растворах (диапазон линейности и предел 
обнаружения) осуществлено. 

Выбор растворителя для проведения процеду-
ры пробоподготовки в модельных МИК обуслов-
лен совокупностью факторов, ранее установлен-
ных для большого числа реально производимых 
и модельных МИК [5, 9, 11, 12], и в окончатель-
ной редакции пробоподготовки включает в себя 
простейшую гомогенизацию навески (готовится 
0,5–2%-й раствор) в изопропиловом/этиловом 
спирте с обработкой получаемого раствора уль-
тразвуком. Хроматограммы некоторых МИК и 
стандартных растворов приведены на рис. 3. 
Компоненты строительных блоков микрокапсул 
визуально не оказывают значительного влияния 
на разделение компонентов и их детектирова-
ние, что ранее уже отмечалось [5, 9, 11, 12]. 

Определение концентрации субстанций в со-
ставе МИК, осуществленное методом ОФ ВЭЖХ, 
показало лишь незначительные отклонения со-
держания от заложенных в процессе приготов-
ления МИК (хроматограмма самой высокоак-
тивной композиции приведена на рис. 3С)

Распределение частиц по размерам для ис-
следованных МИК представлено на рис. 4. Ма-

тематическая обработка экспериментальных 
значений была осуществлена параллельно по 
двум моделям, входящим в программное обе-
спечение анализатора размера частиц, – модель 
«жир» и модель Фраунгофера (последняя модель 
менее предпочтительна), числовые характери-
стики фракционного состава [3] для каждого 
образца представлены в табл. 1. Полученные 
данные подтверждают, что во всех случаях дей-
ствительно образуются микрокапсулированные 
препаративные формы. Вместе с тем наиболее 
эффективная форма МИК 4, как видно из рис. 4, 
имеет в своем составе и достаточно крупные 
частицы в отличие от более однородной по объ-
емному распределению формы МИК 5, однако 
общее содержание действующих веществ в дан-
ной форме максимально (11,3% против 7,4%). 

Большое суммарное содержание действую-
щих веществ (свыше 10%) приводит к появле-
нию частиц большего размера, что наблюдается 
для композиций МИК 3 и МИК 4 (12,7% и 11,3% 
соответственно). Возможно, при этом происхо-
дит «слипание» частиц более мелких фракций 
или микрокапсулы разного размера образуют-
ся с определенным действующим веществом. 
Например, фракция около 20 мкм встречается 
для МИК 2, 3 и 4, в составе рецептур которых 

Рис. 2. Калибровочные кривые стандартных растворов субстанций (их CAS Number) в изопропаноле
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Рис. 3. Хроматограммы стандартных растворов и МИК 4:
А – стандартный раствор смеси тиаметоксама, фипронила, пиперонилбутоксида и альфа-циперметрина по 0,25 мг/мл каждого 
компонента в изопропаноле 
В – стандартный раствор смеси тиаметоксама, фипронила, пиперонилбутоксида и альфа-циперметрина по 0,004 мг/мл каждо-
го компонента в изопропаноле (раствор смеси в А, разбавленный в 62,5 раз)
С – 2,0%-й раствор МИК 4 в изопропаноле 

Рис. 4. Объемное распределение частиц МИК 1–5
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наблюдается высокое содержание альфаципер-
метрина, однако такие частицы не обнаружи-
ваются в МИК 5, где альфациперметрин также 
содержится в значительном количестве. В то же 
время «крупные» фракции частиц отсутствуют 
в композициях, где содержание тиаметоксама 
менее 5% (МИК 1 и МИК 5). С другой стороны, 
фракция «мелких» частиц в значительном ко-
личестве встречается в МИК 1 и 2, в которых 
отсутствует пиперонилбутоксид и суммарное со-
держание действующих веществ менее 7%. Де-
тальное изучение влияния различных факторов 
на образование микрокапсул разного размера 
требует отдельного исследования. 

В настоящей работе мы попытались подо-
брать к тиаметоксаму такие субстанции, кото-
рые были бы способны значительно усилить 

инсектицидное действие и дать возможность по-
лучить синергетический эффект от воздействия 
инсектицидов различных групп и синергиста. 
При рассмотрении эффективности полученных 
МИК следует отметить, что высокая концентра-
ция тиаметоксама в рецептурах ожидаемо не 
приводила к значительной эффективности ком-
позиций без значительной концентрации других 
инсектицидов. Это обстоятельство подтверждает 
не столь высокую эффективность тиаметоксама 
в отношении тараканов [16–18]. С другой сто-
роны, при создании многокомпонентных компо-
зиций сложно руководствоваться только теорети-
ческим определением соотношения субстанций 
в рецептуре, хотя подобный подход оказывается 
безусловно полезен в качестве начального при-
ближения [19]. Синергизм совсем не вписыва-

Композиция 
Состав

Эффектив-
ность* 

через 30 суток

Приблизительный объем фракций МИК,%[3]

<0,6 мкм 0,6-6 мкм 6–10 мкм >10 мкм

МИК 1
Тиам

1 – 5,15%
Фипр

2 – 0,04%
αцип

3 – 1,86%

0% 16,8 83,1 0,1

МИК 2
Тиам – 1,49%
Фипр – 0,11%
αцип – 1,61%

0% 16,0 71,4 7,8 4,8

МИК 3
Тиам – 9,6%

Фипр – 0,81%
αцип – 1,86%

ППБ4 – 0,46%

78% 26,6 66,1 7,3

МИК 4
Тиам – 7,5%
Фипр – 1,2%
αцип – 1,90%
ППБ – 0,70%

100% 11,3 67,5 3,3 17,9

МИК 5
Тиам – 4,6%

Фипр – 0,55%
αцип – 1,71%
ППБ – 0,53%

5% 13,8 86,7 0,1

Таблица № 1. Состав МИК по данным ОФ ВЭЖХ, остаточное действие через  
30 суток и примерный объем фракций по размерам частиц

* – эффективность МИК (1%-й раствор), норма расхода 100 мл/м2 (фанера) на лабораторных тараканах. Подсадка на 
15 мин на обрабатываемую поверхность и контроль гибели через 24 ч.
Тиам

1 – тиаметоксам; Фипр
2 – фипронил; αцип

3 – альфа-циперметрин; ППБ4 – пиперонилбутоксид
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ется в аддитивные схемы, что приводит к тому, 
что теоретически предсказанные соотношения 
между компонентами (например предложенное 
в работе соотношение хлорпирифос : циперме-
трин 1:17 [19]) не подтверждается эксперимен-
тально [4]. 

Механизм действия тиаметоксама как типич-
ного представителя неоникотиноидов [20, 21] 
определяет его относительно низкую эффектив-
ность не только против тараканов, но и других 
насекомых [22–32]. 

Не последнюю роль в эффективности суб-
станции может играть и используемая препара-
тивная форма, поскольку эффективность при то-
пикальном нанесении полярного растворителя 
и смеси полярного и неполярного растворите-
лей неодинакова [24], более активны неонико-
тиноиды именно менее полярной композиции. 
Поскольку МИК на основе яичных липидов де-
монстрирует скорее «липофильность», то именно 
такая препаративная форма теоретически долж-
на демонстрировать максимальный потенциал 
при контактном воздействии на насекомое. 

Эффективность рассмотренных МИК (табл. 1) 
ожидаемо демонстрирует хорошее остаточное 
действие только для композиции с не самым 
высоким содержанием тиаметоксама, но мак-
симальным содержанием других действующих 
веществ и синергиста (МИК 4). Синергизма 
при относительно низкой концентрации других 
субстанций, помимо тиаметоксама, не выявле-
но. Можно было приготовить МИК с высоким 
содержанием и тиаметоксама и вспомогатель-
ных компонентов, что гарантированно привело 
бы к еще большей эффективности (остаточному 
действию), однако это, возможно, привело бы к 

существенному понижению устойчивости самой 
МИК с возможным расслаиванием в течение до-
статочно непродолжительного времени.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В работе рассмотрена возможность включе-

ния в МИК тиаметоксама совместно со вспо-
могательными субстанциями: фипронилом, 
альфациперметрином и синергистом пиперо-
нилбутоксидом. Максимальную эффективность 
продемонстрировали образцы с максималь-
ным содержанием вспомогательных субстанций 
(МИК 3 и 4). Для этих же образцов наблюдается 
образование фракций крупных частиц (более 
10 мкм) при сохранении стабильности рецеп-
тур. Две из рассмотренных МИК обладают оста-
точным действием более 70% через месяц на 
впитывающей поверхности. Показана возмож-
ность совместного определения всех четырех 
субстанций в модельных растворах и приготов-
ленных МИК, при этом строительные компонен-
ты микрокапсул (яичные липиды) не оказывают 
заметного влияния на параметры разделения 
в предложенных условиях хроматографирова-
ния. Указаны условия оптимального проведения 
хроматографического определения, установле-
ны экспериментальные и предсказаны мини-
мально возможные концентрации субстанций в 
рамках гармонизованного подхода. Использова-
ние именно смесевых МИК на основе сразу не-
скольких представителей разных классов инсек-
тицидных субстанций с различным механизмом 
воздействия на организм насекомого приведет 
к преодолению резистентности в отношении 
определенного действующего вещества.
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Aspects of production and control of 
microcapsulated insecticidal compositions. Part III. 
Modeling of formulations based on thiamethoxam 

to combat multi-resistant cultures
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The possibilities of creating formulations of microcapsulated drugs based on several active substances 
capable of overcoming resistance to one or more active substances of different classes are considered. 
Screening of compositions based on a neonicotinoid insecticide, thiamethoxam, was carried out. Additional 
ingredients were insecticides of representatives of the phenyl pyrazolo new group (fipronil), and pyrethroid 
series (alpha-cypermethrin), as well as synergist (piperonyl butoxide). The proposed formulations were tested 
by biocontrol methods for residual effect. Analytical determination of the considered compositions was carried 
out by the method of HPLC. When designing microcapsules of model compositions, animal lipids (total egg 
lipids) were used as capsulizers. On model solutions of four derivatives, the limits of group determination and 
the limit of quantitative determination of substances are established..

Keywords:  microcapsulated agents, insecticidal substances, content determination, «pest control», 
active substance, pyrethroids, organophosphorus derivatives, neonicotinoids, phenylpyrazolones, RP 
HPLC, thiamethoxam, fipronil, alphacypermethrin, piperonyl butoxide
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