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(57) - Es werden neue Komplexe beschrieben, welche Cona-

zol-Fungizide und Cyclodextrine umfassen, sowie Prdpa-
rationen, welche auf Basis von einem oder mehreren die-
ser Komplexe zusammengesetzt sind. Weiters werden Ver-
fahren zur Herstellung dieser Pr@parationen beschrie-
ben.
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Die Erfindung betrifft neue Komplexe aus Conazol-Fungiziden und

Cyvclodextrinen.

Cyclodextrine (CD) sind ringformige Oligomere, die aus einer
unterschiedlichen Zahl von o (1-4) verkniipften
Glucopyranoseeinheiten zusammengesetzt sind. Die natlirlich
vorkommenden, als o, P und y Cyclodextrine bezeichneten Molekiile,
bestehen aus 6, 7 beziehungsweise 8 Einheiten (SAENGER,
Angew.Chem.92 (1980), 343-361). Sie sind aufgrund ihrer
Molekiilstruktur befahigt, mit einer Vielzahl von festen, flissigen
oder gasfdrmigen Substanzen Clathrate zu bilden (CRAMER und
HENGLEIN, Angew.Chem.68 (1956), 649) und dadurch physikalische
sowie chemische Eigenschaften der Gastkomponenten zu veré&ndern.
Durch Komplexierung konnte in vielen F&llen sowohl eine Erhdhung
der chemischen Stabilit&t der eingeschlossenen Verbindung als auch
der Wasserldslichkeit - und eine damit verbundene verbesserte
Verfiigbarkeit - erzielt werden (SZEJTLI, "Cyclodextrin Technology,
Kluver Acad. Publ. (1981); DUCHENE ET AL., STP Pharma 1 (1985),
37-43).

Conazol-Fungizide werden meist in suspendierter Form als
Beizmittel in der Landwirtschaft eingesetzt. Um eine hohe
biologische Wirksamkeit zu erzielen, liegt der Wirkstoff im
Beizmittel in mikronisierter Form vor. Damit wird aber immer noch
nicht das optimale Wirkungsvermégen von Conazol-Fungiziden
ausgenutzt, weshalb bei der Anwendung erhéhte Mengen verbraucht
werden. Damit geht auch eine Belastung der Umwelt einher.

Zu den Conazol-Fungiziden gehtren beispielsweise die systemischen
Fungizide Diclobutrazol, Flusilazol, Flutriafol, Penconazol,

Triadimefon oder Triflumizol als bekannteste Vertreter.

Diclobutrazol ((2RS, 3RS)-1-(2,4-Dichlorphenyl )-4,4-dimethyl-2-
(1H-1,2,4-triazol-1-yl)pentan-3~-0l) ist ein breit wirksames
Fungizid vorwiegend gegen Echten Mehltau und Rostkrankheiten im
Getreide~ und Kaffeebau.
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Flusilazol (l—((Bis(4—fluorphenyl)methylsilyl)methyl)—1H—1,2,4—
triazol) ist ein Fungizid mit protektiver und kurativer Wirkung
gegen echten Mehltau und ander pilzliche Krankheiten im Getreide-,
Kern- und Steinobst-, Wein-, Riiben-, Gemiise-, ErdnuB8-, und

Reisbau.

Flutriafol ((RS)-1-(2-Fluorphenyl)-1-(4-fluorphenyl)-2-(1H-1,2,64-
triazol-1-yl)-ethanol) ist ein breit wirksames Fungizid, welches
als Spritzmittel gegen Blattkrankheiten im Getreide- und Ribenbau
oder als Beizmittel gegen samen- und bodenbiirtige Krankheiten im
Getreidebau angewendet wird.

Auch bei Penconazol (1-(2,4-Dichlor-f-propylphenethyl)-1H-1,2,64-
triazol) handelt es sich um ein Fungizid mit protektiver und
kurativer Wirkung gegen Ascomyceten, Basidiomyceten und
Deuteromyceten im Wein-, Kirbis-, Kernobst-, Zierpflanzen- und

Gemilisebau.

Triadimefon (1l-(4-Chlorphenoxy)-3,3-dimethyl-1~(1H-1,2,4-triazol-
1-y1l)-2-butanon) weist als Fungizid protektive und kurative
Wirkung vor allem gegen Echte Mehltaupilze und Rostkrankheiten im
Getreide~, Kaffee-, Hopfen-, Obst-, Gemiise- und Zierpflanzenbau

auf.

Triflumizol ((E)-4-Chlor-N—(l—imidazol—1—yl-2—propoxyéthyliden)—2—
trifluormethylanilin) weist gegen zahlreiche pilzliche
Krankheitserreger im Obst-, Wein-, Getreide-, Tabak-~,
Zierpflanzen-, Tee- und Gemiisebau sowie an Kirbisgew&dchsen eine

protektive und kurative Wirkung auf.

Die vorliegende Erfindung hat sich zur Aufgabe gestellt, die
Effektivitat der Anwendung von Conazol-Fungiziden zu verbessern.
Diese Aufgabe wird erfindungsgem&B geldst, indem die Conazol-

Fungizide mit Cyclodektrinen komplexiert werden.

Durch die Komplexierung der Conazol-Fungizide mit Cyclodextrinen
kénnen weit groBere Mengen dieser Stoffe in Ldsung gebracht
werden, womit auch eine effizientere Verabreichung an die Pflanzen

gewdhrleistet wird. Dies ermbglicht eine kostenglnstigere und
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gleichzeitig umweltschonendere Anwendung der Fungizide.

Besonders bevorzugt sind dabei Komplexe mit Triflumizol oder

Flutriafol als Fungiziden.

Insbesondere Triflumizol ist bei ausgezeichneter Wirkung absolut
untoxisch fiir Pflanzen, weshalb auch die Mdglichkeit einer
Anwendung als Getreidebeizmittel gegeben ist. Aufgrund des hohen
Materialpreises von Triflumizol kam es bisher allerdings nicht in
dieser Form zum Einsatz. Bei verringertem Substanzbedarf infolge
der Verarbeitung mit dem preisgiinstigen B-CD erscheinen jedoch
auch Entwicklungen in Richtung Saatgutbehandlungsmittel

interessant.

Ein fiir die Industrie interessanter Aspekt ist der, daS8
Triflumizol in seiner mit CD, insbesondere mit f-CD verarbeiteten
Form aufgrund des weit geringeren Kostenaufwandes und der
Abwesenheit phytotoxischer Eigenschaften auch zur Saatgutbeizung

herangezogen werden kKann.

Als Komplexpartner wird bevorzugt reines B-CD eingesetzt, da es
kostenglinstig und selbst fungistatisch wirksam ist (SZEJTLI,
1988). Weiters konnte ein positiver EinfluB auf die Keimung
starkehiltiger Samen und eine geringe Antidotwirkung gegen
bestimmte phytotoxische Substanzen nachgewiesen werden (SZEJTLI ET
AL., Acta Agron.Acad.Sci.Hung.32 (1983), 74-78).

GemifB einem weiteren Aspekt betrifft die vorliegende Erfindung ein
Praparat, welches auf Basis von einem oder mehreren der
erfindungsgeméBen Komplexe aus CD und Conazol-Fungiziden
zusammengesetzt ist. Gegebenenfalls kann die Prdparation auch noch
weitere bekannte Zusatzstoffe enthalten, welche zur Verabreichung
an Pflanzen geeignet sind.

Ein anderer Aspekt der vorliegenden Erfindung liegt in einem
Verfahren zum Herstellen eines Fungizid-Pr&parates auf Basis von
Conazol-Fungiziden und Cyclodextrin, bei welchem ein oder mehrere
Conazol-Fungizid(e) und ein oder mehrere Cyclodextrin(e) in

Kontakt miteinander gebracht und sodann durch Lyophilisieren,
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Suspendieren, Pr&zipitieren, Verreiben, Kneten und/oder

physikalisches Mischen vereinigt bzw. komplexiert werden.

Besonders bevorzugt ist dabei ein Verfahren, welches dadurch
gekennzeichnet ist, daB es eine Kombination der Verfahrensschritte
Suspendieren und Kneten umfaBt. Dieses Verfahren erm&glicht eine
einfache aber wirkungsvolle Vereinigung der beiden Komponenten und
erleichtert das Komplexieren der beiden Komponenten.

GemiB einer bevorzugten Ausfithrungsform dieses Verfahrens wird
eine Cyclodextrin-Suspension mit einer LOsung eines Conazol-
Fungizides, welche L&sung vorzugsweise ein organisches
Losungsmittel umfaBt, gemischt, die erhaltene Suspension geknetet,
bis ein verreibbares Produkt entstanden ist, und das entstandene,
verreibbare Produkt verrieben und getrocknet. Diese spezielle
Verfahrensform ist optimal auf die Eigenschaften des Cyclodextrins
und des Conazol-Fungizids abgestimmt, sodaB mit dem erhaltenen
Produkt ein hoher Wirkungsgrad erzielt werden kann.

In diesem Verfahren werden vorzugsweise Triflumizol als Conazol-
Fungizid und P-Cyclodextrin als Cyclodextrin einéesetzt. Diese
beiden Komponenten sind aufgrund ihres Preis/Wirkungsverhé@ltnisses
sowohl bei der Herstellung als auch bei der Anwendung besonders
geeignet.

Die Erfindung wird anhand der nachstehenden Beispiele und unter
Bezugnahme auf die Zeichnung, auf die sie jedoch nicht beschrankt

sein soll, noch weiter erl&utert.

Es zeigen: Fig.l in einem Diagramm die Loslichkeitsverbesserung

von Flutriafol durch abgestufte Mengen B-CD; Fig.2 DSC-Diagramme
von Flutriafol, B-CD und verschiedene Mischsysteme davon; Fig.3

die Wirkstoffreisetzung aus Flutriafol/B-CD-Systemen; Fig.4 den

Lageplan fir den Freilandversuch mit Triflumizol/f-CD im ersten

Jahr; und Fig 5 den Lageplan fiir den Freilandversuch mit

Triflumizol/f-CD im zweiten Jahr.
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Beispiele:
1. Flutriafol:

Es wurden unterschiedliche Methoden zur Herstellung von Clathraten
verglichen und eine Charakterisierung von Flutriafol/f-CD-

Komplexen sowohl in Ldsung als auch in fester Form vorgenommen.

Dariiber hinaus wurde das durch Prézipitation gewonnene Clathrat
hinsichtlich seiner fungiziden Eigenschaften gegen den Steinbrand
des Sommerweizens gepriift. Zu den Erregern dieser Krankheit z&hlen
die Basidomyceten Tilletia Garies und Tilletia foetida. Diese
Steinbrandpilze kénnen in jedem Korn bis zu 4 Millionen Sporen
ausbilden, wodurch das Korn zur Brandbutte wird. W&hrend des
Dreschvorganges werden die Sporen freigesetzt und heften sich an
gesunde Kérner. Mit der erneuten Aussaat gelangen sie wieder in
den Boden, keimen mit dem Saatkorn und infizieren den Keimling.
Der Pilz dringt in die Ahrenanlagen ein, wéchst mit und fihrt
spdter wieder zu Branddhren.

Weizensteinbrand kann sehr gut durch Saatgutbeizung bekampft
werden. Von einem entsprechenden Produkt wird eine 100%ige
Wirksamkeit erwartet. Die Wirkung von Flutriafol gegen
Weizensteinbrand ist bekannt, es sollte aber untersucht werden, ob
durch Kompléxierung mit P-CD auch bei reduzierter Dosis der
gleiche fungizide Effekt auftritt.

Da einige Conazol-Fungizide phytotoxisch wirken, bestand ein
weiterer Teil der Untersuchung darin, eine allenfalls vorhandene
Beeinflussung der Phytotoxizit&t durch Verkapselung des

Wirkstoffes nachzuweisen.

Zur Untersuchung der L&slichkeitsverbesserung von Flutriafol (ICI
Agrochemicals, Fernhurst, UK) durch Zugabe wvon B-CD (Roguette,
Lestrem, F) sowie zur Bestimmung der Komplexbindungskonstante
wurden entsprechend der Léslichkeitsmethode nach HIGUCHI und
CONNORS, Adv.Anal.Chem.Instr.4 (1965), 117-212, 3,5 x 1071 mol
Flutriafol in 100 ml unterschiedlich konzentrierte wé&Brige

Losungen des potentiellen Komplexbildners PB-CD (1 bis 8 x 1071
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mol) eingebracht und am Schiittelwasserbad bei einer konstanten
Temperatur von 25°C &quilibriert (48 Stunden). Davon wurden 2 ml
zentrifugiert (Sigma 202M, 5.000 U/min) und von der erhaltenen
klaren Ldsung UV-spektrophotometrisch (263 nm) der Gesamtgehalt
des in Lésung gegangenen‘Wirkstoffes ermittelt.

Zur Herstellung fester Flutriafol/f-CD-Systeme in Form von
Clathraten und physikalischen Mischungen zus&tzlich
(Molverhdltnisse 1:1 und 1:2), gelangten die im folgenden
beschriebenen Methoden zur Anwendung:

Lyophilisate: Fir die Herstellung gefriergetrockneter Clathrate
wurden jeweils 1.000 ml einer klaren, wdBrigen LOsung von
Flutriafol und PB-CD zubereitet. Unter Beriicksichtigung eines
14%igen Kristallwasseranteils von B-CD betrugen die Einwaagen
130,1 mg Wirkstoff und 569,8 bzw. 1.139,6 mg p-CD. Die LOsungen
wurden gleichm&Big auf 6 Birnenkolben verteilt und diese 45 min
lang einem "shell-freezing" unterzogen. Die Lyophilisation (Ger&t:
Christ Beta A) erfolgte mit einem Trockenrechen bei einem Vakuum
von 0,05 mbar.

Prazipitate: Jeweils 1.000 ml einer w&Brigen Flutriafol/B-CD-
Lésung wurden am Rotationsverdampfer bei 40°C zur Trockene

gebracht.

Verreibungen: Definierte Mengen Flutriafol und f-CD wurden
gemischt und anschlieBend in einer Reibschale 15 min lang

verrieben.

Knetprodukte: Die Herstellung erfolgte nach einer von RAJAGOPALAN
ET AL., Int.J.Pharm.29 (1986), 161-168, beschriebenen Methode in
der Reibschale. Es wurde vorerst eine wiBrige Aufschlémmung von f-
CD hergestellt, die mit Flutriafol und soviel Wasser versetzt
wurde, bis eine pastdse Masse entstand. Diese wurde 15 min lang
gleichm&Big geknetet und anschlieSend 24 Stunden lang im
Exsiccator nachgetrocknet. )

Physikalische Mischungen: Das Mischen der komplexbildenden

Komponenten erfolgte unter Zuhilfenahme eines Kubusmischers
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(Erweka, Mischdauer 20 min, 60 U/min).

Zum Nachweis der Komplexbildung wurde das Verfahren der
Differential-Scanning-Calorimetrie (DSC) herangezogen (Geré&t:

Perkin Elmer DSC 7, Heizrate = 5 K min'l, Probenmenge: 1-1,5 mg).

Die Priifung der Wirkstofffreisetzung wurde an allen beschriebenen
festen Flutriafol/p-CD-Systemen vorgenommen, wobei jeweils 5
getrennt hergestellte Muster gleicher Zusammensetzung
(PartikelgréBe <50 pm) zum Einsatz gelangten. Die Untersuchungen
erfolgten unter Verwendung eines Schiittelwasserbades (GFL 1083)
bei 20 # 0,5°C. 450 mg der zu untersuchenden Flutriafol/p-CD-
Systeme, bei deren Herstellung die molaren Ansatzverhdltnisse 1:2
betrugen, wurden in 100,0 ml Aqua purificata eingebracht und
geschiittelt. Nach 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150 und 180 Minuten
wurden jeweils 2 ml Probe entnommen und zentrifugiert (CGerdt:
Sigma 202 M, 7 min., 10.000 U/min). Die Quantifizierung des in
L&sung gegangenen Wirkstoffes erfolgte UV-spektrophotometrisch
(Gerat: Beckman DU-SO, 263 nm).

Die Priifung der fungiziden Wirksamkeit von Flutriafol/p-CD-
Prizipitaten wurde an infiziertem Sommerweizen vorgenommen. Als
Infektionsmaterial kamen Brandsporen, die von allen im
Osterreichischen Zuchtbuch angefiihrten Sorten stammen, zum Einsatz
(Osterreichisches Zuchtbuch, Bundesanstalt fiur Pflanzenbau und
Samenpriifung, Wien). Die Gewinnung erfolgte durch Mahlen der
Brandbutten mittels Schlagkreuzmiihle und anschlieB8endem Sieben
durch ein Sporensieb (200 pm). Die Untersuchungen wurden an den
Sommerweizensorten "Turbo" und "Kadett" durchgefihrt, die mit 0,5%
(m/m) Sporen infiziert waren. Als Beizmittel diente eine 8%ige
(m/v) Aufschlémmung des Flutriafol/B-CD-Prézipitates
(Molverhdltnis 1:2) in Wasser; die Aufwandmenge betrug 5¢g
Flutriafol (active ingredient, AI) pro 100 kg Saatgut. Zu
Vergleichszwecken wurden sowohl abgestufte Mengen (5 und 10 g AI
pro 100 kg Saatgut) einer 5 %igen (m/v) Standardformulierung als
auch eine Mischung aus Flutriafol und Thiabendazol (2-(Thiazol-4-
yvl)benzimidazol; 1+1; Code Nr. K-548-2), entsprechend einer Auf-
wandmenge von jeweils 5 g Al pro 100 kg Saatgut, eingesetzt.

samtliche Beizvorginge wurden in einem HEGE-ll-Labor-Beizgerat

8
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durchgefiihrt. Fir die Untersuchungen zur Phytotoxizitat des
Flutriafol/p-CD-Prédzipitates wurden die Wintergerstensorten (WG)
vwyiola" und "Judith" sowie die Winterweizensorte (WW) "Perlo”
verwendet. Die Lagerung des geheizten Saatgutes fand Uber einen
Zeitraum von 5 Monaten bei Temperaturen von 10 und 20°C statt. Das
Ausbringen des Saatgutes wurde in Kleinparzellen mit einer Fl&che
von 1 m? in dreifacher Wiederholung vorgenommen. Die Ermittlung
der Anzahl befallener Ahren erfolgte am Stand, wobei dreimal
bonitiert wurde. Die befallenen Ahren wurden geschnitten und
sofort ausgezdhlt, die gesunden hingegen am Ende der Vegetations-
periode mit Hilfe eines Parzellenmdhdreschers geschnitten,

gebiindelt und gemeinsam ausgezdhlt.

Die Wechselwirkungen zwischen Flutriafol und B-CD koénnen aus dem
in Fig.l wiedergegebenen Loslichkeitsdiagramm abgeleitet werden.
Die Menge an geléstem Flutriafol steigt stetig mit der Bf-CD-
Konzentration an, wodurch Aussagen iiber die Clathratstabilitédt
moglich sind. Unter der Annahme der Bildung eines l:1l-Komplexes

wurde die Stabilitatskonstante berechnet; sie betragt 897 M1,

7zum Nachweis von Flutriafol/p-CD-Komplexen in fester Form kamen
weder IR- noch UV-spektroskopische Methoden in Betracht, da sich
die Spektren von freiem Flutriafol und der Komplexe voneinander
nicht unterscheiden. Als einzig brauchbare Methode erwies sich
jene der Thermoanalyse, da eine molekulare Verkapselung von
Flutriafol durch Verschwinden des charakteristischen Schmelzpeaks
nachweisbar war (Fig. 2; 1l: Flutriafol, 2: p-CD, 3: physikalische
Mischung, 4: Verreibung, 5: Knetprodukt, 6:Prazipitat, 7:
Lyophiliosat). Mit Hilfe eines Rechenprogrammes (Perkin Elmer)
konnte aus dem Kurvenverlauf des Thermogramms von Flutriafol der
Schmelzpunkt mit 125,7°C ermittelt werden, wobei dieser Wert
definitionsgemidB durch Schneiden der Wendetangente mit der
Bagislinie berechnet wird. Aus dem Thermogramm von reinem p~-CD
geht hervor, daB bei Erhitzen des Oligomers ein allm&hliches
Verdampfen des Kristallwassers stattfindet (Peakmaximum 98°C).
Alle Thermogramme jener Produkte, die in einem Molverh&ltnis von
1:1 hergestellt wurden, wiesen den charakteristischen
Flutriafolschmelzpeak auf, was auf eine unvollstéandige

Komplexierung des Wirkstoffes durch B-CD =zuriickgefiihrt werden
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kann; sie wurden daher in die weiteren Untersuchungen nicht
einbezogen. Bei einem Ansatzverh&dltnis von 1:2 hingegen wurde
durch Anwendung der Lyohilisation sowie der Prézipitation eine
vollsténdige Verkapselung erzielt.

Wie aus Fig. 3 (jeweils Mittelwerte aus Funffachbestimmungen)
hervorgeht, konnte bei allen untersuchten Flutriafol/f-CD-Systemen
eine signifikante Verbesserung der Wirkstoffldslichkeit
nachgewiesen werden. Im Vergleich zur Loslichkeit des reinen
Wirkstoffes waren sowohl bei dem lyophilisierten Produkt als auch
dem Prazipitat gleichermaBen Steigerungen auf etwa das Vierfache
zu verzeichnen. Dariiberhinaus wurde auch eine ausgeprigte ErhShung
der Lésungsgeschwindigkeit festgestellt. Bei Vorliegen von
Verreibungen beziehungsweise Knetprodukten ergab sich innerhalb
eines Untersuchungszeitraumes von 3 Stunden eine bedeutend
geringere Loslichkeitsverbesserung, die, bezogen auf die
Ldslichkeit des reinen Wirkstoffes etwa 200% betrug.

In Hinblick auf eine einfache und kostenglinstige
Herstellungstechnik und aufgrund der vorliegenden Ergebnisse von
in-vitro-Untersuchungen zum Dissolutionsverhalten der Clathrate,
wurde das Prézipitat zur Prifung der fungiziden Wifksamkeit

ausgewdhlt.

Wie aus den Tabellen 1 (erstes Versuchsjahr) und 2 (zwéites
Versuchsjahr) zu ersehen ist, wurde nach Beizung mit Flutriafol/p-
CD-Prizipitaten bei einer auf 25 % reduzierten Wirkstoffmenge die
gleich gute Wirkung gegen den Steinbrand des Weizens erreicht, wie
mit der gebrduchlichen Wirkstoffmenge in einer
Standardformulierung sowie einer Mischung aus Flutriafol und
Thiabendazol. Bei Anwendung der Standardformulierung in geringerer
Dosis kam es zu einem deutlichen Befall des Getreides. Daraus geht
hervor, da8 durch Komplexierung von Flutriafol mit B-CD die

fungizide Wirksamkeit.des Biozides erhoht werden Kkann.

10
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1. WH 2. WH 3. WH Durchschnitt
Variante Kkr. ges. Kkr. ges. Kkr. ges. kr. ges. $krank
A 26 497 29 464 25 483 26,7 481 5,26
B 0 490 0 517 0 510 0 506 0
C 11 486 17 499 10 503 12,7 496 2,50
D 0 493 0 515 0 514 0 507 0

Tabelle 1: Bek&mpfung des Weizensteinbrandes an Sommerweizen durch
Beizung mit unterschiedlichen Flutriafol-h3dltigen Formulierungen
(1. Versuchsjahr).

Angabe der Anzahl erkrankter und gesunder Ahren pro m2.

A unbehandelte Kontrolle
B K 548-2 (Flutriafol/Thiabendazol, 1+1)
c Suspensionskonzentrat von Flutriafol, 5 g AL/100 kg
Saatgut
D Flutuafol/B-CD-Prazipitat, 5 g AI/100 kg Saatgut.
TURBO
1. WH 2. WH 3. WH Durchschnitt
Variante kr. ges. Kkr. ges. Kkr. ges. kr. ges. $krank
A 17 411 15 313 8 413 13,3 379 3,40
B 0 275 0 345 0 329 0 316. 0
c 2 359 5 265 3 428 3,3 351 0,93
D 0 304 0 258 0 303 0 288 0
KADETT
1. WH 2. WH 3. WH Durchschnitt
Variante Kkr. ges. kr. ges. Kkr. ges. kr. ges. %krank
A 9 406 10 431 8 431 9,0 423 2,08
B 0 398 0 422 0 422 0 414 -0
c 2 318 1 405 1 405 1,3 376 0,35
D 1 298 0 299 0 299 0,3 299 0,10
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Tabelle. 2: Bekampfung des Weizensteinbrandes an den
Sommerweizensorten "Turbo" und "Kadett" durch Beizung mit
unterschiedlichen Flutriafol-hdltigen Formulierungen (2. Ver-
suchsjahr).

Angabe der Anzahl erkranker und gesunder Zhren pro m2.

A unbehandelte Kontrolle

B Flutriafol/B-CD-Prazipitat, 5 g AI/100 kg Saatgut

C Suspensionskonzentrat von Flutriafol, 5 g AI/100 kg
Saatgut

D Suspensionskonzentrat von Flutriafol, 20 g AI/100 kg

Saatgut. .

Die Phytotoxizitdt des Fungizids wurde, wie Tabelle 3 zeigt, nicht
verstarkt; durch den Einsatz geringerer Aufwandmengen ist es daher
moglich, eine indirekte Reduzierung der keimschadigenden Wirkung
zu erzielen.

o Lagerteniga%amr: 10°C : LagcnempqraCPC

Kaltur  Sorte |Variante | % KF  %%&bn. %tor | % KF . Y%abn. b tor.
WG Viola A 95 4 1 94 4 2
B 92 7 1 85 10 5

C 96 3 1 9 3 3

D 93 7 - 92 7 1

E 95 5 - 93 5 2

WG Judith A 95 4 1 95 3 2
B 93 5 2 93 5 2

C 95 4 1 93 5 2

D 95 4 1 92 7 1

WW Perlo A 95 2 3 95 3 2
B 9% 3 1 94 3 3

C 9% 3 1 94 4 2

D 96 2 2 96 3 1

Tabelle 3: Priifung der Keimfiéhigkeit von Wintergerste (WG) und
Winterweizen (WW) nach Beizung mit Flutriafol-h&ltigen Produkten

und anschlieBend 5 Monaten Lagerung hei 10 und 20°C.

(% KF = % Keimfaghigkeit, % abn. = % abnorm).
A unbehandelte Kontrolle
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Suspensionskonzentrat, 20 g AI/100 kg Saatgut
Suspensionskonzentrat, 10 g AI/100 kg Saatgut
Flutriafol/p-CD-Prazipitat, 20 g AI/100 kg Saatgut
Flutriafol/f-CD-Préazipitat, 10 g AI/100 kg Saatgut.

Mmoo Qw

Wie die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchungen zeigen,
entfaltet komplexgebundenes Flutriafol in Form von B-CD-
Prazipitaten eine héhere fungizide Aktivitdt als der freie,
mikronisierte Wirkstoff. Aufgrund einer dadurch ermdglichten
Dosisreduktion auf etwa ein Viertel der iiblichen Aufwandmenge Kann
eine nicht unbedeutende Verringerung der Belastungen von
Agrarflichen erreicht werden.

2.: Triflumizol:
2.1.: Herstellung der Triflumizol/Cyclodextrin-Komplexe

Trifumizol wurde mit verschiedenen Cyclodextrinen verarbeitet.
Hierfiur standen a-Cyclodextrin (a-CD), fB-Cydodextrin (B- CD),
Hydroxypropyl-Bf-Cydodextrin (HP-$-CD) und Dimethyl-f-Cydodextrin
(DM-B~CD). zu Verfiigung. Als Herstellungsmethode fiir Komplexe in
fester Form wurde in Hinblick auf die groBtechnische
Einsatzmdglichkeit eine Variante des Knetverfahrens herangezogen.
Aufgrund der Erkenntnisse aus den Molecular Modeling-
Untersuchungen (siehe Kapitel 5) wurde ein Ansatzverh&ltnis von
1:2 (1 Mol Wirkstoff und 2 Mol CD) gewdhlt, da Molekiilberechnungen
der Energieinhalte von 1:2 Assoziaten verhdltnism@Big niedrigere
Werte ergaben als 1:1 Komplexe und 1:2 Stochiometrien daher bei
der Komplexbildung bevorzugt sein diirften.

Als Vergleichsprodukte fir die analYtischen Bestimmungen dienten
physikalische Mischungen der Fungizide mit den jeweiligen
Cyclodextrinen. Weiters wurde aus verfahrenstechnischem Interesse
versucht, Triflumizol und B-CD durch Lyophilisation zu

komplexieren.
2.1.1.: Komplexherstellung in fester Form

Der Begriff Komplexstabilit&t bezieht sich auf die

13
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Dissoziations/Assoziationskonstante von Host und Guest in LOsung.
Es besteht jedoch keine direkte Beziehung zwischen

Komplexstabilitdt in Ldsung und Komplexldslichkeit

Die Stabilitidtskonstante wird berechnet vom Anfangsabschnitt der
Loslichkeitsisotherme (Wirkstoffl&slichkeit als Funktion der CD-
Konzentration nach Gleichgewichtseinstellung). Plateaubildung der
L&slichkeitsisotherme entspricht dem Erreichen der
Loslichkeitsgrenze des Komplexes.

Es existieren keine universellen Herstellungsmethoden. Verfahren
miissen fiir Gastmolekiil und produktionsméfige Anforderungen

maBgeschneidert sein.

Die Wahl der Methode zur Herstellung von Cyclodextrin-Wirkstoff-
Komplexen muB einerseits auf die Eigenschaften des Gastmolekiils
abgestimmt sein und sich andererseits nach dem ProduktionsmaBstab

richten.

Nach Austestung verschiedener in der Literatur beschriebener
Komplexierungsverfahren, wurde eine Methode erarbeitet, die als
eine Kombination des Suspensions- und des Knetverfahrens angesehen
werden kann.

Anforderungen, die an die Herstellmethode gestellt wurden, waren
die Gewdhrleistung guter Ausbeuten, geringér Losungsmittel- bzw.
Wasserverbrauch und eine einfache, auf industriellen MaBstab

iibertragbare Technologie.

Aufgrund der Ergebnisse aus Molecular Modeling-Experimenten und
infolge der Erfahrungen aus friiheren Arbeiten mit Fungiziden und
Cyclodextrinen wurde fiir Komplexe in fester Form ein molares
Ansatzverhiltnis von 1:2 bezogen auf den jeweiligen fungiziden
Wirkstoff und Cyclodextrin gewdhlt. Lediglich fir IR-
spektroskopische Untersuchungen wurden auch Komplexe im Verh&@ltnis
1:1 und 1:1,5 hergestellt. -

Einer hochviskosen wadBrigen Suspension von Cyclodextrin

wurde unter Rilhren ein entsprechendes Volumen einer 10 %igen

14
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Lésung von Triflumizol in Chloroform zugetropft und die pastdse
Masse bis zum vollstandigen Verdunsten der Fliussigkeit "geknetet".
AnschlieBend wurde das entstandene Produkt verrieben und im
Exsikkator bis zu Gewichtskonstanz getrocknet.

Mengen bis zu 100 g wurden unter Verwendung von Reibschale und
Pistill hergestellt, fiir grtBere Ansatze, die auch léangere
Knetzeiten erforderlich machten, wurde eine elektrische

Morsermiihle (Retsch, Typ RM 0) herangezogen.

Lyophilisationsverfahren zur Herstellung von CD-
EinschluBverbindungen erfolgen im allgemeinen derart, daB waBrige
Losungen von Gastkomponente und Cyclodextrin zur Komplexausbildung
gerithrt und danach lyophilisiert werden.

Rein waBrige Ldsungen von Triflumizol und f-CD im Verhdltnis 1:2
wirden aufgrund der geringen Loslichkeit von Triflumizol
Lésungsmittelmengen von 1 fiir 10 g Produkt erforderlich machen. Um
mit geringeren Volumina das Auslangen zu finden, wurde Ethanol als
Hilfsphase herangezogen und jenes Verhdltnis von Wasser und
Ethanol bestimmt, in dem sowohl die erforderliche Menge an
Fungizid als auch die entsprechende Menge an Cyclodextrin in
klarer Lésung vorlagen. Fir Triflumizole/f-CD im molaren
Ansatz 1+2 betrug dieses Mischungsverhdltnis 1:1,2 bezogen auf
Volumsteile der Ldsungsmittel. '

500 ml einer 0,25 %igen L&sung von Triflumizol in Ethanol wurden
mit 420 ml 2,1 % B-CD in Wasser vereinigt und die entstandene
klare Losung 48 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Da das
verwendete LOsungsmittelgemisch bei Atmosphdrendruck einen
niedrigeren Erstarrungspunkt hatte als die maximal erreichbaren
Kiihlbadtemperaturen iiblicher Lyophilisationsanlagen, wurde die
gesamte Losung durch Eintropfen in fliissigen Stickstoff
schockgefroren und sofort in den Eiskoﬁdensatorraum der
Lyophilisationsanlage (Fa. Christ, BETA 1-8BK, LCM1l/LCM-2)
eingebracht. Die Haupttrocknung erfolgte iiber 60 Stunden bis zu
Trockene des Produktes. AnschlieBSend wurde zur Desorption des

Wasser 6 Stunden nachgetrocknet.

15
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Zur Herstellung physikalischer Mischungen wurden entsprechende
Einwaagen der jeweiligen Fungizide und Cyclodextrine im molaren
Ansatzverhdltnis von 1:2 unter Zuhilfenahme eines
Rotationsmischers 15 Minuten lang gemischt

Bei dieser Art der Verarbeitung von Cyclodextrinen und Wirkstoffen
entstehen im allgemeinen keine EinschluBverbindungen, sondern
lediglich Wirkstoffanlagerungen an der Oberfl&che des CD-
Makrozyklus, sodaB8 sich diese Produkte in ihren Eigenschaften wvon
echten CDh/Wirkstoffkomplexen unterscheiden und zu

Vergleichszwecken herangezogen werden kdnnen.
2.2.: Freilandversuche an Obstbaumkulturen

Freilandversuchen kommt in der Entwicklung und Optimierung von
Pflanzenschutzmitteln eine entscheidende Bedeutung zu, da sie
konkrete Aussagen iliber die Effektivitat der Formulierungen
zulassen und Untersuchungen iiber Wechselwirkungen mit den
6kologischen Gegebenheiten sowie der Beeinflussung durch
Umweltbedingungen ermdéglichen. Derartige Untersuchungsreihen sind
aufgrund der hohen Anspriiche in bezug auf Zeit- und Arbeitsaufwand
stark von Skonomischen Uberlegungen gepragt. Es ist versténdlich,
daB ausnahmslos Wirkstoffe, die hinsichtlich ihrer Aktualitdt und
ihrer gilinstigen Substanzeigenschaften den groBen Versuchsaufwand
gerechtfertigt erscheinen lassen, einer praktischen
Anwendungspriifung als Endpunkt in der Entwicklung von

Pflanzenschutzmitteln zugefiihrt werden.

Unter diesen Gesichtspunkten wurde ein entsprechender 6-CD—quplex
mit Triflumizol fir die Austestung im Freiland gew&hlt. Die
Austestung der biologischen Wirksamkeit des Triflumizol/f-CD-
Assoziates wurde in zwei Vegetationsperioden (erstes und zweites
Jahr) an Obstbdumen durchgefihrt.

Ein Haupteinsatzgebiet von Triflumizol liegt in der Bek&mpfung von
Schorf und Mehltau im Obst- und Weinbau. Aus Grinden der
leichteren Handhabung, der Uberschaubarkeit sowie der klaren
Beurteilungs- und Auswertemdglichkeit wurden fiir die Freilandtests

jedoch nicht Weinreben, sondern Apfelkulturen als Versuchsobjekte
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ausgewdhlt. Es handelte sich dabei um je 15 Vertreter der géngigen
Apfelbaumsorten Jonagold, Gold Delicius, Arlet und Empire (Mc
Intosh), die sich im ersten Versuchsjahr im vierten Standjahr

befanden.

Die Obstkultur war derart angelegt, daB8 jeweils 15 Vertreter einer
Baumsorte eine Reihe bildeten. Der Reihenabstand betrug 3,5 m, der
Abstand zwischen den einzelnen Biumen einer Reihe je 1,4 m, soda8
fiir jeden Baum 4,9 m? Bodenfldche zur Verfigung standen. Der
Reihenkomplex wurde in Sektoren zu vier bzw. drei Apfelbdumen

unterteilt, denen eine bestimmte Priifformulierung zugeteilt wurde.

Die zu testende Versuchspré&paration des Triflumizol/p-CD-Komplexes
wurde auf die beschriebene Weise hergestellt und vor der Anwendung
zZur einfacheren Dosierung durch Zumischen von reinem p-cD auf 10,0
% eingestellt. Fiir den hier beschriebenen Feldversuch wurden 10 g
Triflumizol/B-CD-Komplex in 10 1 Wasser unter 0,025 %igen Zusatz
eines Alkylarylglycolethers als Netzmittel suspendiert und auf

diese Weise eine Priifformulierung mit 0,01 % Triflumizol erhalten.

aAls Vergleichsprodukt wurde das Triflumizol-h&ltige Handelsprodukt
Condor® in Kombination mit Novit® flissig eingesesétzt. Dieses
Belagsfungizid, das den Wirkstoff Dodine (n-Dodecylguanidinacetat)
zu 45 % in wédBriger Suspension enthdlt, wirkt protektiv gegen
Schorf und Sprithfleckenkrankheit in Obstkulturen. In der
landwirtschaftlichen Praxis werden derartige
Wirkstoffkombinationen alternierend zu Monoprdparaten eingesetzt,
um theoretisch mdgliche Resistenzentwicklungen zu verhindern. Die
Condor®—Novit®—Vergleichszusammenéetzung enthielt 0,0125 %
Triflumizol und 0,0225 % Dodine und wurde durch Mischen von 10 ml

Novit® fliissig und 2,5 ml Condor® pro 10 Liter Wasser hergestellt.

Im ersten Jahr wurden orientierende Vorversuche an 24 Apfelb&umen
unterschiedlicher Sorten vorgenommen, wobei drei B&ume als
Kontrollgruppe unbehandelt blieben. An 3 Gruppen zu je 4 Baumen
der Sorten Jonagold, Gold‘Delicius, Arlet und Empire wurde die
Kombinationszubereitung aus Condor und Novit® angewendet und drei
Gruppen zu je drei Biumen wurden mit der Versuchspréparation des
Triflumizol/pf-CD-Komplexes behandelt (Fig.4).
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Fiir den im zweiten Jahr in gréBerem Umfang durchgefihrten
Aanwendungstest wurde der aus 60 B&umen bestehende Reihenkomplex in
vier Sektoren zu vier mal vier bzw. drei mal vier Apfelb&umen
unterteilt, die innerhalb einer Sorte nach dem Zufallsprinzip
einer bestimmten Priifformulierung zugeteilt wurden (Fig.5). Dieser
Versuchsgang war ohne behandlungsfreie Referenzgruppe konzipiert,
dafiir wurde zusitzlich zur Wirkstoffkombination Triflumizol-Dodine
das Monopridparat Condor® zu Vergleichszwecken eingesetzt. Eine
ibersicht der Priuf- und Vergleichsformulierungen fir das erste und
das zweite Jahr ist in den Tabellen 4 und 5 wiedergegeben.

Priparat Konzentration | Wirkstoffgehalt/ | Applikationsmenge/ | Baumgruppenzut
in der wiSr. 100 ml Baum eilung
Spritzbriihe Spritzbrithe (durchschnitd.)
B e ex 0,1% 10 mg Triflu. 0,61 204 | 304 | 404
0,025 % 12,5 mg Triflu.
C°“$°'® i Zmg 0,61 203 | 301 | 402
Novit® fl. 0,05 % 22,5 mg Dodine
Unbehandelte
Kontrollgruppe —_ —_ — 104

Tabelle 4: Priifformulierungen fiir den Freilandversuch des 1.

Jahres
Priparat Konzentration | Wirkstoffgehalt/ | Applikationsmenge/ | Baumgruppenzuteilung
in der wilr. 100 ml Baum
Spritzbriihe Spritzbrihe (durchschnittl.)
Triflumizol/ 01 .

B-CD-Komplex 1 % 10 mg Triflu. 0,61 102 | 201 | 301 | 402
Condor® 0,02 % 10 mg Triftu. . 061 103 | 204 | 304 | 403
Condor® 0,025 % 2,5 mg Triftu. 0,61 101 | 202 | 302 | 401
Condor® 0,025 % 12,5 mg Triflu.

+ + + 0,61 104 | 203 | 303 | 404
Novit® f1. 0,05 % 22,5 mg Dodine

Tabelle 5: Priufformulierungen fiir den Freilandversuch des 2.

Jahres

Die Applikation der Spritzbrithen erfolgte wadhrend der
Vegetationsperiode zwischen 15. April und 8. Juli mittels einer 20
1 fassenden Motorrickenspritze in den Abendstunden zwischen 18.30

und 20.00, wobei pro Baum je nach Belaubungsdichte 0,5- 0,7 1 auf
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die Blattkrone aufgebracht wurden. Zwischen den insgesamt sechs
Spritzungen wurde ein zeitlicher Abstand von durchschnittlich 14
Tagen eingehalten, der je nach Luftfeuchtigkeit,
Niederschlagsmenge oder Trockenheit zwischen 9 und 20 Tagen
schwankte. Wihrend der gesamten Versuchsdauer von drei Monaten
wurden Niederschldge bzw. BewdsserungsmaBnahmen bezliglich Menge
und Qualitdt registriert und an Tagen, an denen
Fungizidspritzungen erfolgten, wurden zus&tzlich die Parameter
Temperatur, relative Luftfeuchigkeit, Windst&drke-/richtung,
Bewdlkung und etwaige zusdtzliche Insektizidbehandlungen
protokolliert. Nach der letzten Spritzung Ende der ersten
Juliwoche unterblieben jegliche weitere BehandlungsmaBSnahnien der
Obstbdume. Die Ernte wurde Anfang September eingebracht, wobei die
Gesamtmenge an Apfel pro Baum gewogen, ausgez&dhlt und anschlieB8end
makroskopisch einer Befallsbeurteilung unterzogen wurde. Als
Kriterium fir einen Befall wurden Schorfflecken ab einer GrdBe wvon

5 mm Durchmesser gerechnet.

In der Auswertung der Ergebnisse des ersten Jahres wurde die
Anzahl der befallenen Apfel mit der Gesamtstiickzahl pro Sektor
verglichen und die unbehandelte Kontrollgruppe einem Befall wvon

100 ¢ bzw. einer Wirkung von 0 % gleichgesetzt (Tabelle 6).

Bei der im ersten Jahr ebenfalls durchgefiihrten Priifung auf
Blattschorf wurden zur Erntezeit pro Baum je 75 Blatter,
entsprechend 300 Stiick pro Behandlungsgruppe, aus
unterschiedlicher H6he gepfliickt und mittels eiﬁér Stereolupe auf
schorfbedingte Schadstellen und Sporenlager untersucht. Die
befallene Blattflidche wurde in Relation zur durchschnittlichen
Gesamtblattflache gesetzt und die Gegebenheiten bei der
Kontrollgruppe gleich 100 % Befall bzw. 0 % Wirkung gesetzt
(Tabelle 7).

19



AT 000 359 U1

lg;ﬂ%m‘{i‘ g‘:}lé?t()@r? Unbehandelte
(0,01% Wirkstoff) | (0,035% Wirkstoff) | Kontrollgruppe
Gruppe 204 Gruppe 203 Gruppe 104
Anzahl der Friichte 98 30 352
Anzahl der bef. Friichte 2 0 67
Befall in [%] 2,04 - 0 19,03
Wirkung in [%] 89,3 100,0 0,0
Gruppe 304 Gruppe 301
Anzahl der Frichte 164 120
Anzahl der bef. Friichte 1 1
Befall in [%] 0,61 0,83
‘Wirkung in {%] 96,8 95,7
Gruppe 404 Gruppe 402
Anzahl der Friichte 233 358
Anzahl der bef. Friichte 4 0
Befall in [ %] 1,72 0,0
‘Wirkung in [%] 91,0 100,0
Gesamtergebnis
Anzahl der Friichte 495 508 352
Anzahl der bef. Fr. 7 1 67
Befall in { %] 1,41 0,20 19,03
Wirkung in [ %] 92,6 98,6 0,0

Tabelle 6: Auswertung der Fruchtschorfziichtung an Apfeln, 1. Jahr

Die Wirkung Triflumizol als f-CD-Komplex ist trotz der geringen
Dosierung von 0,01 ¥ nur um 6 Prozentpunkte geringer als die
Kombination von 00,0125 & Triflumizol und 00,0225 % Dodine in der

Mischformulierung Condor®-Novit®.
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T | cma® | S
(0,01% Wirkstoff) | (0.0125% Wirkstoff) | (0,035% Wiskstoff)
Reihe 1:
Gruppe 102 Gruppe 101 Gruppe 104 Arlet
Anzahl der Friichte | 661 531 459
Anzahl der bef. Friichte 9 20 1
Befall in [%] 1,36 3,77 0,22
Reihe 2:
Gruppe 201 Gruppe 202 Gruppe 203 | GoldD
Anzahl der Friichte 680 702 672
Anzahl der bef. Friichte 8 12 4
Befall in {%] 1,18 1,71 0,60
Reihe 3:
Gruppe 301 Gruppe 302 Gruppe 303 Jonag.
Anzahl der Friichte 677 703 496
Anzahl der bef. Friichte 10 21 0
Befall in [%] 1,48 2,99 0
Reihe 4:
Gruppe 402 Gruppe 401 Gruppe 404 | Empire
Anzahl der Friichte 551 449 361
Anzahl der bef. Friichte 7 0 6
Befall in [%] 1,27 0 1,66
e
' Gesamtergebnis
Anzahl der Friichte 2569 2385 1088
Anzahl der bef. Fr. 34 53 11
Befall in { %] 1,32 2,22 0,55
L 1

Tabelle 7: Auswertung der Fruchtschorfprifung an Apfeln, 2. Jahr

Den Ergebnissen der Versuchsreihe aus dem zweiten Jahr lagen
Vergleiche der Wirkung von Triflumizol/f-CD-Komplex 0,1 %, Condor®
0,025 % und Condor®-Novit® fl. 0,025 %+ 0,05 % zugrunde. Die aus
Tabelle 6 ersichtlichen Resultate lassen erkennen, daB8 Triflumizol
als Komplex mit B-CD in einer Konzentration von 0,01 % eine weit
bessere Wirkung aufweist, als das entsprechende Handelsprodukt in
einer um 25 % hdheren Konzentration.

Um die gleiche Wirkung zu erzielen, die mit 0,0125 % Wirkstoff in
der Formulierung des Handelsproduktes Condor® zu erreichen ist,

wiirden statt 0,01 % lediglich 0,0074 % Triflumizol in der B-CD-
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Formulierung ausreichen.

Flir die gleiche Wirkung von 0,01 % Triflumizol als f-CD-Komplex
waren 0,0135 & Triflumizol des Condor®-Pr&parates notig.

Triflumizol zeigt in der f-CD-Formulierung eine um 34,55 % oder
eine um den Faktor 1,3455 hdhere Wirkung als im Handelsprodukt

Condor®.

Im Vergleich zur Kombinationsformulierung Condor®-Novit®, die
insgesamt 0,035 % fungizide Wirkstoffe enthdlt, ist Triflumizol
als B-CD-Komplex um den Faktor 1,46 starker wirksam.

Bei der Blattapplikation von Triflumizol in Form seines p-CD-
Komplexes koénnten mehr als ein Drittel an Substanz eingespart
werden, was sowohl vom dkologischen wie vom Skonomischen

Standpunkt aus ein sehr zufriedenstellendes Ergebnis ist.
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Anspriiche:

1.

Komplex, umfassend ein Conazol-Fungizid und ein Cyclodextrin.

Komplex nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das

Conazol-Fungizid Flutriafol ist.

Komplex nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das

Conazol-Fungizid Triflumizol ist.

Komplex nach einem der Anspriche 1 bis 3, dadurch

gekennzeichnet, daB das Cyclodextrin P-Cyclodextrin ist.

Praparation, dadurch gekennzeichnet, daB sie auf Basis von
einem oder mehreren der Komplexe gemdB den Anspriichen 1 bis 4

zusammengesetzt ist.

Verfahren zum Herstellen eines Fungizid-Pr&@parates auf Basis
von Conazol-Fungiziden und Cyclodextrin, dadurch
gekennzeichnet, daB ein oder mehrere Conazol—Fungizid(e) und
ein oder mehrere Cyclodextrin(e) in Kontakt miteinander
gebracht und sodann durch Lyophilisieren, Suspendieren,
Prazipitieren, Verreiben, Kneten und/oder physikalisches

Mischen vereinigt bzw. komplexiert werden.

Verfahren nach Anspruch.ﬁ, dadurch gekennzeichnet, daB es eine
Kombination der Verfahrensschritte Suspendieren und Kneten
umfaBt.

/
LoV

Verfahren nach Ansprﬁchaé,%dadurch gekennzeichnet, daB eine
Cyclodextrin-Suspension mit einer Ldsung eines Conazol-
Fungizides, welche L&sung vorzugsweise ein organisches
Lésungsmittel umfaBt, gemischt wird, die erhaltene Suspension
geknetet wird, bis ein verreibbares Produkt entstanden ist,
und das entstandene, verreibbare Produkt verrieben und

getrocknet wird.
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-

Verfahren nach einem der Ansprﬁchegé bis,?f dadurch
gekennzeichnet, daB Triflumizol als Conazol-Fungizid

eingesetzt wird.

& :
) j
Verfahren nach einem der Anspriiche 5 bis 8, dadurch
gekennzeichnet, daB P-Cyclodextrin als Cyclodextrin eingesetzt

wird.
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7 Weitere Verdffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu entnehmen

* Besonderc Kategorien von angegebenen VerSffentlichungen " Y " Verdfentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte

. " . . Erfindung bzw. der angefhrte Teil kann picht als auf erfinderi-
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