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“COMPLEXO CRISTALINO, PROCESSOS DE PASTA FLUIDA E DE
CISALHAMENTO PARA A PREPARAQAO DO COMPLEXO CRISTALINO E
COMPOSIGCAO AGRICOLA”

[001] A presente invencédo diz respeito aos complexos cristalinos
de pelo menos um composto organico agricolamente ativo A tendo pelo menos
um componente funcional que é capaz de servir como um aceptor de
hidrogénio em uma ligagéo de hidrogénio.

[002] Os compostos organicos agricolamente ativos tais como
fungicidas, herbicidas e inseticidas ou acaricidas sao geralmente negociados
como formulacdes liquidas ou solidas que compreendem um ou mais
compostos organicos agricolamente ativos e aditivos de formulagdo
adequados. Por varias razdes, os tipos de formulacao séo preferidos, em que o
composto orgénico agricolamente ativo (A) estd presente no estado solido,
exemplos incluindo formulagfes sélidas tais como polvilhos, pés ou granulos e
formulagbes liquidas tais como concentrados de suspensdo, isto é,
formulac@es liquidas contendo particulas sélidas do composto organico ativo
colocado em suspensdo em um meio de suspensao liquido.

[003] Para propésitos de formulacdo o composto organico
agricolamente ativo deve ser um material cristalino tendo um ponto de fusdo
suficientemente elevado. Infelizmente, um grande nimero de tais compostos
organicos sdo materiais amorfos e/ou possuem pontos de fusdo baixos. Tais
compostos sao dificeis de formular como concentrados de suspenséo (SC) em
uma maneira convencional, visto que o mecanismo de trituracdo ficara preso
durante a trituracdo como um resultado da pegajosidade do composto ativo. As
formulagcbes de compostos organicos soélidos amorfos sédo freqientemente
instaveis com referéncia a separacao de fase. Por exemplo, os concentrados
de suspensdo de ativos soélidos amorfos tendem a se tornarem nao

homogéneos mediante a separacdo do composto organico ativo como um
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resultado da agregacéo de particulas ou aumento de particulas.

[004] Os complexos cristalinos de compostos organicos, também
denominados como co-cristais sdo cristais de mudultiplos componentes ou
material cristalino que consiste de pelo menos dois compostos organicos
diferentes que sdo geralmente sélidos a 25 °C ou pelo menos um 6leo néo
volatil (pressdo de vapor menor do que 1 mbar a 25 °C). Nos complexos
cristalinos (ou co-cristais) pelo menos dois compostos organicos diferentes
formam um material cristalino tendo uma estrutura cristalina definida, isto €, o
pelo menos dois compostos organicos possuem uma disposicdo espacial
relativa definida dentro da estrutura cristalina, desse modo formando uma
estrutura supra-molecular.

[005] Nos co-cristais 0 pelo menos dois compostos diferentes
interagem através da ligacdo ndo covalente tal como ligacGes de hidrogénio e,
possivelmente, outras forgcas intermoleculares ndo covalentes, incluindo
empilhamento 1T e interacdo van der Waals. A ligacao de hidrogénio é uma
interacdo direcional e relativamente forte e devido a estas duas propriedades, é
freqlentemente a forca dominante também no reconhecimento molecular em toda
a natureza, por exemplo, na formacédo do DNA, dobradura das proteinas em geral,
receptores, etc. Assim, a ligacdo de hidrogénio é a forca considerada nos métodos
onde novos materiais de mdultiplos componentes ou co-cristais estdo sendo
designados e descritos na literatura (ver, por exemplo, D. Braga et al., Chem.
Commun., 2005, pp. 2635-3645 e O. Almarsson et al., Chem. Commun., 2004, pp.
1889-1896). No entanto, outras forcas intermoleculares também podem ser
responsaveis pelo reconhecimento molecular.

[006] Embora o acondicionamento na trelica cristalina ndo possa
ser designada ou predita, varios synthons supramoleculares podem ser com
sucesso reconhecidos nos co-cristais. O termo “ligagcdo supramolecular” deve

ser compreendido como uma entidade geralmente de dois compostos que séao de
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hidrogénio ligados entre si. Nos co-cristais estas ligagdbes ainda no
acondicionamento da trelica cristalina formam um cristal molecular. O
reconhecimento molecular é uma condicao da formacédo de ligacdo. No entanto, o
co-cristal também deve ser energicamente favoravel, isto €, uma energia ganha na
formacgé&o dos co-cristais também é requerida, como moléculas tipicamente podem
acondicionar muito eficientemente como cristais de componentes puros, desse
modo impedindo a formacé&o de co-cristal.

[007] Nos co-cristais, geralmente um dos compostos organicos
serve como uma matriz de co-cristal, isto €, um composto que em si facilmente
forma um material cristalino e que é capaz de formar co-cristais com varios
outros compostos organicos que eles proprios podem ndo necessariamente
formar uma fase cristalina.

[008] Os complexos cristalinos de compostos farmacéuticos
ativos foram descritos na técnica em varias ocasides, por exemplo, nas US
2003/224006, WO 03/074474, WO 2005/08951 1, EP 1608339, EP 1631260 e
WO 2006/007448.

[009] Tiofanato metila € um composto fungicida cristalino bem

(X

gue funde acima de 172 °C sob decomposic¢do. O tiofanato metila

conhecido de férmula
S

A —CO,CH,

ZT
Ir=

Ir=

—N—CO,CH,
S

possui agdo protetora e curativa contra uma ampla faixa de patdgenos
fungicos. A molécula de tiofanato é degradada no vegetal por carbendazime e,
portanto, pertence ao grupo de fungicidas de benzimidazol.

[010] Os inventores da presente invengdo surpreendentemente

descobriram que o tiofanato-metila € uma matriz de co-cristal adequada que
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forma complexos cristalinos com um grande nimero de compostos organicos
agricolamente ativos tendo pelo menos um componente funcional que é capaz
de servir como um aceptor de hidrogénio em uma ligacéo de hidrogénio.

[011] Portanto, a presente invencao diz respeito aos complexos
cristalinos compreendendo pelo menos um composto organico agricolamente
ativo A tendo pelo menos um componente funcional que € capaz de servir como
um aceptor de hidrogénio em uma ligacéo de hidrogénio e tiofanato-metila.

[012] Os complexos cristalinos de acordo com a presente
invengao possuem uma estrutura cristalina definida e possuem um ponto de
fusdo elevado razoavel que facilita a incorporacdo de tais complexos nas
formulagcbes solidas ou liquidas em que o material ativo esta presente no
estado sdlido. Além do mais, as formulacdes de tais complexos cristalinos
apresentam estabilidade aumentada, em particular em comparagcdo com as
formulagbes contendo uma mistura de tiofanato metila e composto A como
compostos solidos individuais.

[013] Presume-se que a formacgédo dos complexos cristalinos de
acordo com a presente invencao resulta da incapacidade do tiofanato metila
em alcancar ligacdes de hidrogénio eficazes para todos os doadores de
hidrogénio e acondicionamento eficaz das moléculas no estado cristalino ao
mesmo tempo. Portanto, pelo menos um dos atomos de hidrogénio ligados a N
da unidade de tiouréia na molécula de tiofanato forma uma ligacdo de
hidrogénio com pelo menos um componente aceptor de hidrogénio no
composto agricolamente ativo A e/ou as moléculas de tiofanato formam uma
estrutura semelhante a grade com cavidades, em que as moléculas de
composto ativo A séo incluidas.

[014] Os grupos ou componentes funcionais, que sao capazes de
ser um aceptor de hidrogénio em uma ligacéo de hidrogénio incluem atomos de

oxigénio, tais como atomos de oxigénio em um componente de éter, em
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particular um grupo de oxirano, em um grupo de hidroxila, em um grupo de
carbonila, em um grupo de carboxila, em um grupo de carboxiamido, e atomos
de nitrogénio, em particular na forma de grupos de amino primarios,
secundarios ou terciarios ou com atomos de imino-nitrogénio, isto é, =N-.

[015] Preferivelmente, o composto A compreende pelo menos
um, por exemplo, 1, 2, 3 ou 4 atomos de imino-nitrogénio como grupos ou
componentes funcionais, que sao capazes de ser um aceptor de hidrogénio em
uma ligagédo de hidrogénio. O atomo de imino-nitrogénio pode ser parte de um
componente ciclico ou aciclico tal como um anel heterociclico, um componente
de oximino ou um componente de amidino. Naturalmente, o composto A pode
carregar um ou mais atomos ou componentes, que sdo capazes de atuar como
um aceptor de hidrogénio em uma ligagéo de hidrogénio.

[016] Em particular, o composto A compreende pelo menos um
componente funcional sendo capaz de ser um aceptor de hidrogénio em uma
ligacdo de hidrogénio que contém pelo menos um imino-hidrogenio que € um
membro do anel em um anel heterociclico aromatico ou parcialmente
insaturado de 5 ou 6 membros, tal como piridina, pirimidina, imidazol ou
imidazolina tal como 1H-imidazol, 2H-imidazol, 4,5-diidro-1H-imidazol, 2,5-
diidro-1H-imidazol, pirazol ou pirazolina tal como 1H-pirazol, 4,5-diidro-1H-
pirazol e anéis de triazol tais como anéis de 1H-1,2,4-triazol, 1H-1,3,4-triazol e
1H-1,2,3-triazol, em particular anel de pirazol ou triazol. O anel heterociclico
pode ser ndo substituido ou substituido, por exemplo, por 1, 2 ou 3 radicais
substituintes. Os radicais substituintes adequados sao em particular aqueles
gue nao exercem um efeito mesomeérico de retirada de elétron (-M) tal como
nitro, carboxilato, sulfonila ou ciano. Os radicais substituintes adequados
incluem halogénio, Ci-Ce-alcOxi, Ci-Cas-haloalquila, Ci-Cs-haloalcoxi ou fenila,
que por si mesmo pode ser substituido ou substituido por 1, 2, 3 ou 4 radicais

selecionados de Ci-Cs-alquila, halogénio, Ci-Cs-alcoxi, C1-Cs- haloalquila e Cai-

Peticéo 870200122844, de 29/09/2020, pag. 13/123



6/54

Cas-haloalcoxi, e Ci-Cs-alquila, que podem ser ndo substituidos ou substituidos
por um radical selecionado de alcoxi, ciano, fenila, Ci-Cas-alquilcarbonila, C1-Ca-
alcoxicarbonila, carboxila, carboxamido, Ci-Cs-alquilaminocarbonila, Ci-Ca-
dialquilamino-carbonila e Ci-Cs-alquilcarbonilamino. Deve ficar entendido que o
proprio anel heterociclico aromatico ou parcialmente insaturado de 5 ou 6
membros substituido ou ndo substituido pode ser parte de uma molécula maior.

[017] Da mesma forma preferivelmente, o imino-nitrogénio pode
ser parte de um componente de oximino aciclico tal como um grupo de imino-
éter =N-O-R ou um grupo de amidino C(N=R)NR2, em que R e R
independentemente um do outro sdo selecionados de hidrogénio, C1-Cs-alquila,
C2-Cs-alquenila ou C2-Cs-alquinila.

[018] Preferivelmente o composto A compreende um
componente funcional que é selecionado de um radical heterociclico aromatico
de 5 ou 6 membros, tal como piridinila, pirimidinila, 1H-imidazolila, 1H-pirazol,
4,5-diidro-1H-pirazolila, e triazolila, tal como anéis de 1H-1,2,4- triazolila, 4H-
1,2,4-triazolila (= 1H-1,3,4-triazolila), 1H-1,2,3-triazolila e 2H-1,2,3-triazolila,
preferivelmente um radical de pirazolila ou triazolila, em particular uma 1H-
pirazolila ou um radical de 1H-1,3,4-triazolila, que pode ser substituido ou
substituido como definido acima. Os radicais de substituinte preferidos incluem
halogénio, Ci-Cs-alquila, Ci-Cs-alcOxi, Ci-Cas-haloalquila, Ci-Cs-haloalcdxi ou
fenila, que em si podem ser substituidos ou substituidos por 1,2,3 ou 4 radicais
selecionados de Ci-Cs-alquila, halogénio, C1-Cs-alcoxi, Ci1-Cs-haloalquila e Ci-
Cas-haloalcoxi, em particular de halogénio ou metila. Em particular o composto A
compreende um componente funcional, que é selecionado de imidazol-2-ila,
pirazol-1-ila, pirazol-3-ila, 1,2,4-triazol-3-ila ou 1,2,4-triazol-1-ila, em que Het é
nao substituido ou pode carregar 1 ou 2 radicais selecionados de atomos de
halogénio e Ci-Cs-alquila e/ou 1 grupo de fenila, que pode carregar 1, 2 ou 3

atomos de halogénio.
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[019] Em uma forma de realizacdo preferida da invencdo o
composto A carrega um anel de fenila opcionalmente substituida, além do
componente funcional, que é capaz de ser um aceptor de hidrogénio em uma
ligagdo de hidrogénio. Sem ser limitado a uma teoria, 0s inventores acreditam que
nos complexos cristalinos da presente invencdo o anel de fenila possui uma pi-
interacdo com a molécula de tiofanato. Preferivelmente o anel de fenila é ndo
substituido ou transporta 1, 2 ou 3 radicais selecionados de halogénio, C1-Cs-alcoxi,
C1-Cs-haloalquila, Ci-Cs-haloalcoxi, fenila, que em si podem ser substituidos ou
substituidos por 1, 2, 3 ou 4 radicais selecionados de Ci1-Cs-alquila, halogénio, Ci-
Cs-alcoxi, Ci1-Cs-haloalquila e Ci-Cs-haloalcoxi, e Ci-Cs-alquila, que pode ser nao
substituido ou substituido por um radical selecionado de alcoxi, ciano, fenila, C1-Ca-
alquilcarbonila, Ci1-Cs-alcoxicarbonila, carboxila, carboxamido, C1-Cs-
alquilaminocarbonila, Ci-Cs-dialquilaminocarbonila e Ci-Cs-alquilcarbonilamino. Os
radicais adequados no anel de fenila também incluem os seguintes grupos:
N(OCHs)(C(O)OCHs), C(=CH-OCHs)(C(O)OCHs), C(=CH-OCHz3)(C(O)NHCHs),
C(=N-OCHj3)(C(O)OCHs) e C(=N-OCHBzs)(C(O)OCHs). Preferéncia é dada a fenila
ndo substituida ou fenila, que carrega 1, 2 ou 3 radicais selecionados de Ci1-Ce-
alquila, halogénio, Ci1-Ce-alcdxi, Ci1-Cs-haloalquila e Ci-Cs-haloalcoxi, em particular
de halogénio e metila, e fenila que carrega um dos seguintes radicais:
N(OCHs)(C(O)OCHs), C(=CH-OCHs)(C(O)OCHs), C(=CH-OCHz3)(C(O)NHCH3),
C(=N-OCHs)(C(O)OCHzs) ou C(=N-OCHs)(C(O)OCHs).

[020] Preferivelmente, o anel de fenila opcionalmente substituido &
ligado a um heterociclo de nitrogénio aromatico ndo substituido ou substituido que
carrega pelo menos um atomo de imino nitrogénio como membro do anel atraves
de uma ligacdo quimica ou uma cadeia de 1 a 5 membros de &atomos,
preferivelmente através de uma cadeia de 2 a 3 membros de atomos. Geralmente a
cadeia é formada por atomos de carbono. No entanto, um dos atomos de carbono

da cadeia pode ser substituido por oxigénio ou silicio. A cadeia pode ser nao
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substituida ou carregar 1, 2 ou 3 substituintes tais como ciano, OH, =0, Ci1-Cas-
alquila, que podem carregar 1 ou 2 radicais selecionados de OH, Ci1-C2-alcoxi, Ci-
C2-haloalcéxi, C1-Cz-haloalquila, trimetilsilila, Cs-Ce-cicloalquila e fenila, que por sua
vez podem carregar 1, 2 ou 3 radicais selecionados de atomos de halogénio e Cai-
Cs-alquila, ou fenila, que pode carregar 1, 2 ou 3 radicais selecionados de atomos
de halogénio e Ci-Cs-alquila, ou dois radicais que séo ligados ao mesmo atomo da
cadeia ou a dois 4&tomos adjacentes da cadeia podem formar um carbociclo ou
heterociclo saturado de 3 a 6 membros, que carrega 1 ou 2 &tomos de oxigénio
como membros do anel, o carbociclo e o heterociclo sendo ndo substituidos ou que
carregam um radical selecionado de halogénio, Ci-Cs-alquila, C1-Cs-haloalquila, Ci-
Cs-alcoxi, halo-Ci1-Cs-alcoxi e fenila, que em si podem carregar 1, 2 ou 3 radicais
selecionados de atomos de halogénio e Ci-Cs-alquila.

[021] Os compostos A adequados possuem um peso molecular,
variando de 150 a 500 Dalton.

[022] Os compostos A adequados podem ser selecionados de
herbicida, fungicida e inseticidas/acaricidas. Exemplos de compostos A
adequados incluem:

Fungicidas das classes de

- Estrobilurinas, tais como azoxistrobina, dimoxistrobina,
enestroburina, fluoxastrobina, cresoxim-metila, metominostrobina,
picoxistrobina, piraclostrobina, trifloxistrobina, orisastrobina, (2-cloro-5-[1-(3-
metil-benziloxiimino)-etil]-benzil)-carbamato de metila, (2-cloro-5-[1-(6-metil-
piridin-2-ilmetoxiimino)-etil]-benzil)-carbamato de metila, 2-(orto-(2,5-dimetil-
fenil-oximetilen)fenil)-3-metoxi-acrilato de metila;

- Anilidas tais como benalaxila, benodanila, boscalide, carboxina,
mepronil, fenfuram, fenexamida, flutolanil, furametpir, metalaxila, ofurace,
oxadixila, oxicarboxina, pentiopirad, tifluzamida, tiadinila, 4-difluorometil-2-metil-

tiazol-5-[N-(4'-bromo-bifenil-2-il)]-carboxamida, 4-difluorometil-2-metil-tiazol-5-
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[N-(4'-trifluorometil-bifenil-2-il)]-carboxamida, 4-difluorometil-2-metil-tiazol-5-[N-
(4'-cloro-3'-fluoro-bifenil-2-il)]-carboxamida, 3-difluorometil-1-metil-pirazol-4-[N-
(3',4'-dicloro-4-fluoro-bifenil-2-il)]-carboxamida, 3-difluorometil-1-metil-pirazol-4-
[N-(3,4’-dicloro-5-flaor-bifenil-2-il)]-carboxamida, 3,4-dicloroisotiazol-5-[N-(2-
ciano-fenil)Jcarboxamida;

- Morfolidas tais como dimetomorf, flumorf;

- Amidas de &cido benzéico tais como flumetover, fluopicolide
(picobenzamida), zoxamida;

- Outras carboxiamidas, tais como carpropamida, diclocimet,
mandipropamida, N-(2-(4-[3-(4-Clor-fenil)-prop-2-iniloxi]-3-metoxi-fenil)-etil)-2-
metansulfonilamino-3-metil-butiramida, N-(2-(4-[3-(4-Clor-fenil)-prop-2-iniloxi]-3-
metoxi-fenil)-etil)-2-etanossulfonilamino-3-metil-butiramida;

- Fungicidas de azol, em particular:

- Triazdis: bitertanol, bromuconazol, ciproconazol, difenoconazol,
diniconazol, enilconazol, epoxiconazol, fembuconazol, flusilazol, fluquinconazol,
flutriafol, hexaconazol, imibenconazol,
ipconazol, metconazol, miclobutanila, penconazol, propiconazol, protioconazol,
simeconazol, tebuconazol, tetraconazol, triadimenol, triadimefon, triticonazol;

- imidazéis: ciazofamida, imazalil, pefurazoato, procloraz,
triflumizol;

- benzimidazol: benomila, carbendazim, fuberidazol, tiabendazol;

- outros: etaboxam, etridiazol, mimexazol;

- piridinas: fluazinam, pirifenox, 3-[5-(4-cloro-fenil)-2,3-dimetil-
isoxazolidin-3-il]-piridina;

- pirimidinas:  bupirimato, ciprodinil, ferinzona, fenarimol,
mepanipirim, nuarimol, pirimetanil;

- piperazinas: triforina,;

- pirréis: fludioxonila, fenpiclonil;
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- dicarboximidas: Iprodiona, procimidona, vinclozolina; e

- outros fungicidas: proquinazid, piroquilon, quinoxifen, triciclazol,
5-cloro-7-(4-metil-piperidin-1-il)-6-(2,4,6-trifluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piri-
midina, 2-butéxi-6-iodo-3-propil-cromen-4-ona, acido 3-(3-bromo-6-fluoro-2-
metilindol-1-sulfonil)-[1,2,4]triazol-1-sulfonico dimetilamida e metrafenona.

[023] Inseticida/Acaricida das classes de:

- Piretroides: acrinatrina, aletrina, d-cis-trans aletrina, d-trans
aletrina, bifentrina, bioaletrina, bioaletrina S-ciclopentenila, biorresmetrina,
cicloprotrina, ciflutrina, beta-ciflutrina, cialotrina, lambda-cialotrina, gama-
cialotrina, cifenotrina, cipermetrina, alfa-cipermetrina, beta-cipermetrina, teta-
cipermetrina, zeta-cipermetrina, deltametrina, empentrina, esfenvalerato,
etofenprox, fenpropatrina, fenvalerato, flucitrinato, flumetrina, tau-fluvalinato,
halfenprox, imiprotrina, permetrina, fenotrina,
praletrina, proflutrina, piretrin |1 e Il, resmetrina, RU 15525, silafluofen, tau-
fluvalinato, teflutrina, tetrametrina, tralometrina, transflutrina, dimeflutrina, ZXI
8901;

- Reguladores do crescimento: a) inibidores da sintese de quitina:
benzoiluréias;  bistrifluron,  clorfluazuron, diflubenzuron, flucicloxuron,
flufenoxuron, hexaflumuron, lufenuron, novaluron, noviflumuron, teflubenzuron,
triflumuron; buprofezin, diofenolan, hexitiazox, etoxazol, clofentezina; b)
antagonistas de ecdisona: clormafenozida, halofenozida, metoxifenozida,
tebufenozida, azadiraquitina; c) juvendides: piriproxifen, hidropreno,
quinopreno, metopreno, fenoxicarb; d) inibidores da biossintese de lipideo:
espirodiclofen, espiromesifen, espirotetramat;

- Compostos agonistas/antagonistas do receptor nicotinico:
acetamiprid, clotianidin, dinotefuran, imidacloprid, nitenpiram, tiacloprid,
tiametoxam, nicotina, bensultap, cloridreto de cartap, tiociclam, tiossultap-sodio;

0 composto de tiazol de formula (')
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N )
Cl/«}\/N\fN\ ()
N~No

2 , €

- Compostos antagonistas de GABA: acetoprol, etiprol,), fipronil,
vaniliprol, pirafluprol, piriprol, vaniliprol.

[024] Os compostos A preferidos incluem fungicidas,
selecionados de azoxistrobina, piraclostrobina, orisastrobina, epoxiconazol,
tebuconazol, difenconazol, protioconazol, procloraz, triticonazol,
fluguinconazol, metconazol, metalaxila, mefenoxam e boscalid, e
insecticidas/acaricidas selecionados de fipronil, acetamiprid, imidacloprid,
tiametoxam e clotianidina.

[025] Preferéncia particular € dada a um complexo cristalino, em

gue o composto A é de o formula |

(R),
Het—X—Y 0

(R)),,

em que

Het é imidazol-2-ila, pirazol-1-ila, pirazol-3-ila, 1,2,4-triazol-3-ila ou
1,2,4-triazol-1-ila, em particular pirazol-3-ila ou 1,2,4-triazol-1-ila, em que Het é
nao substituido ou pode carregar 1 ou 2 radicais selecionados de atomos de
halogénio e Ci-Cs-alquila e/ou 1 grupo de fenila, que pode carregar 1, 2 ou 3
atomos de halogénio;

X é O ou um radical CHR3;

Y é CR*R® ou SiR*2R%, Y também pode ser O, se X for um radical
CHR3; ou

X e Y juntos sdo uma ligagdo quimica ou uma radical bivalente
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das féormulas
(R)), (RY),

i
/ "\N—Q---
AR e
kéo,1ou2;
méOoou l;
néo, 1, 2ou3;

R? é halogénio, C1-Cs-alquila, metéxi, ou fenila;

R? selecionado de N(OCH3s)(C(O)OCHpg), C(=CH-
OCH3)(C(O)OCHs), C(=CH-OCHSs)(C(O)NHCH3), C(=N-OCHs)(C(O)OCHs) e
C(=N-OCH3)(C(O)OCH?3);

R3 é hidrogénio ou C1-Cs-alquila, que pode carregar 1, 2, 3,40u 5
atomos de halogénio e/ou 1 grupo funcional selecionado de OH e um grupo de
carbonila;

R* é hidrogénio, CN, OH ou Ci-Cs-alquila ou juntamente com R3
forma uma ligacao;

R> é Ci-Csalquila, que pode carregar 1 ou 2 radicais
selecionados de OH, Ci-Cz-alcoxi, Ci-Cz-haloalcédxi, Ci-Cz-haloalquila,
trimetilsilila, Cs-Ces-cicloalquila e fenila, que pode carregar 1, 2 ou 3 radicais
selecionados de atomos de halogénio e Ci-Cs-alquila, ou fenila, que pode
carregar 1, 2 ou 3 radicais selecionados de atomos de halogénio e Ci-Ca-
alquila, ou

R* e R® juntos formam um heterociclo saturado de 3 a 6 membros,
que carrega 1 ou 2 atomos de oxigénio como membros do anel e que pode
carregar um radical selecionado de halogénio, C1-Cs-alquila, Ci-Cas-haloalquila,
C1-Cs-alcoxi, halo-Ci1-Cs-alcoxi e fenila, que pode carregar 1, 2 ou 3 radicais

selecionados de atomos de halogénio e Ci1-Cs-alquila, em particular flaor, cloro
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ou metila;

R4 é Ci-Cs-alquila ou Ci-Cs-alcoxi, em particular metila ou
metoxi;

R52 é C1-Cs-alquila, C1-Cs-alcoxi ou fenila, que pode carregar 1, 2
ou 3 radicais selecionados de &atomos de halogénio e Ci-Cs-alquila, em
particular flior, cloro ou metila;

R® é independentemente selecionado de OH e Ci-Cs-alquila, em
particular OH ou metila;

Rf2 é selecionado de hidrogénio e Ci-Cs-alquila, e

Q é (CH2)pou (CH2)qO compsendo 1,2,30ou4eqsendol,2ou 3.

[026] Os compostos A preferidos particulares incluem
piraclostrobina, orisastrobina, epoxiconazol, procloraz, triticonazol,
fluquinconazol, metconazol, boscalide e fipronil.

[027] Os compostos mais preferidos s&do selecionados de
epoxiconazol, triticonazol, metconazol e piraclrostrobina.

[028] Uma forma de realizagdo muito preferida da invencéo
refere-se a um complexo cristalino, em que o composto A é epoxiconazol
(IUPAC: (2RS,3SR)-1-[3-(2-clorofenil)-2,3-epoxi-2-(4-fluorofenil)propil]-1H-
1,2,4-triazol).

[029] Uma outra forma de realizagdo muito preferida da invencéo
diz respeito a um complexo cristalino, em que o composto A € piraclostrobina
(IUPAC: {2-[1-(4-clorofenil)pirazol-3-iloximetil[fenil}(metoxi)carbamato de
metila).

[030] Outra forma de realizacdo muito preferida da invencéo
refere-se a um complexo cristalino, em que o composto A é metconazol
(IUPAC: (1RS,5RS;1RS,5SR)-5-(4-clorobenzil)-2,2-dimetil-1-(1H-1,2,4-triazol-1-
ilmetil)ciclopentanol).

[031] Uma outra forma de realizacdo muito preferivel da invencéo
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se refere a um complexo cristalino, em que o composto A é tritconazol (IUPAC:
(RS)-(E)-5-(4-clorobenzilidene)-2,2-dimetil-1-(1H-1,2,4-triazol-1-
ilmetil)ciclopentanol).

[032] Nos complexos cristalinos de acordo com a presente
invencao, a relagdo molar de tiofanato metila e o composto A € de pelo menos
0,5:1 e pode variar de 0,5:1 a 3:1 e € preferivelmente de 0,8:1 a 2,5:1 ou 0,9:1
a 2,1:1. Em particular, a relacdo molar é de 1:1 a 2:1, no entanto, divergéncias
sdo possiveis, embora elas geralmente ndo excedem a 20 % molar e
preferivelmente 10 %.

[033] Os complexos cristalinos podem ser distintos a partir de
simples misturas de tiofanato metila cristalino e composto cristalino A por meios
analiticos padrdo usados para a analise do material cristalino, incluindo a
difractometria em p6é de raio X (PXRD), espectrometria de IR, em
particular a falta de faixas de absorcao estreitas em 3350 cm-1 e 3305 cm-1,
caracteristica para tiofanato metila, estado solido 13C-NMR (13C-CP/MAS:
polarizacdo cruzada — rotacdo de angulo magico) e andlise termoquimica tal
como termogravimetria (TGA) e calorimetria de varredura
diferencial (DSC). Quantidades relativas de tiofanato metila e composto A
podem ser determinadas, por exemplo, por HPLC ou por 1H-NMR-
espectroscopia.

[034] Por exemplo, o complexo cristalino de tiofanato metila e
epoxiconazol apresenta um difractograma em po6 de raio X a 25 °C (Cu-Ka-
radiacdo, 1,54178 A) em que os reflexos caracteristicos dos compostos puros
estdo ausentes. Em particular, o complexo cristalino de tiofanato metila e
epoxiconazol apresenta pelo menos 4, preferivelmente pelo menos 6, em
particular pelo menos 8 e mais preferivelmente todos os seguintes reflexos,
fornecidos na seguinte tabela 1 como valores 26 ou como espagamentos de

trelica d:
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TABELA 1: PXRD DO COMPLEXO CRISTALINO DE TIOFANATO METILA E EPOXICONAZOL

(25 °C, Cu-Ka-RADIACAO, 1.54178 A)

Valores 26 d [nm]
6,2+0,2 14,31 +£0,1
9,0+0,2 9,85+0,1
9,8+0,2 8,98 + 0,07
12,4+0,2 7,13 £0,07
15,1+0,2 5,88 £ 0,05
18,0+0,2 4,92 + 0,05
21,9+0,2 4,05+ 0,03
23,5+0,2 3,78 £ 0,03
24,7+ 0,2 3,61 +0,02
30,9+0,2 2,89 + 0,02

[035] No complexo cristalino de acordo com dita forma de
realizacdo da presente invencdo, a relacdo molar de tiofanato metila e
epoxiconazol é de 0,9:1 a 1,1:1 e em particular ao redor de 1:1.

[036] Estudos de cristais isolados do complexo cristalino de
tiofanato metila e epoxiconazol mostram que a estrutura basica de cristal é
triclinica e possui 0 grupo de espaco P-c. A analise da estrutura revela que o
complexo cristalino € uma mistura de 1:1 de tiofanato metila e epoxiconazol, a
célula assimétrica contendo uma molécula de tiofanato metila e epoxiconazol,
cada. No cristal, duas moléculas de tiofanato metila formam um dimero através
das ligacdes de hidrogénio intermoleculares entre os grupos N-H e C=0 de
duas moléculas de tiofanato metila adjacentes. O dimero parece formar duas
bolsas que atuam como um receptor para duas moléculas de epoxiconazol.
Parece que existem ligacdes de hidrogénio entre o atomo de nitrogénio do anel
de triazol da molécula de epoxiconazol e os grupos de NH das moléculas de
tiofanato metila. Além do mais, parece existir uma pi-interagdo entre o anel de
fenila da molécula de tiofanato metila e o anel de fenila fluorada da molécula de
epoxiconazol. Este complexo de duas moléculas de tiofanato metila e duas

moléculas de epoxiconazol forma um synthon supramolecular que é depois
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Os dados

caracteristicos da estrutura cristalina do complexo sdo mostrados na tabela 2:

TABELA 2: DADOS CRISTALOGRAFICOS DO COMPLEXO CRISTALINO DE TIOFANATO

METILA E EPOXICONAZOL

Parametro

Classe Triclinica
Grupo de espaco P-1

A 982,7(3) pm
B 1203,8(2) pm
C 153,0(3) pm
A 94,66(2)°

B 108,57(2)°

r 111,00(2) °
Volume 1,5618(5) nm?3
z 2

Densidade (calculada) 1,429 g/cm?

R1, wR2

0,0436, 0,1233

a,b,c = Comprimento das bordas da célula unitaria

a,B,y = Angulos da célula unitaria

Z = Numero de moléculas na célula unitaria

[037] A andlise termogravimétrico mostra que a fusdo do

complexo cristalino de epoxiconazol e tiofanato metila comeca em 148 °C

seguida pela decomposicédo de tiofanato metila.

[038] Por exemplo, o complexo cristalino de tiofanato metila e

piraclostrobina apresenta um difractograma em po de raio X em 25 °C (Cu-Ka-

radiacdo, 1,54178 A) em que os reflexos caracteristicos dos compostos puros

estdo ausentes. Em particular, o complexo cristalino de tiofanato metila e

piraclostrobina apresenta em um difractograma em p6 de raio X em 25 °C (Cu-

Ka-radiacdo, 1,54178 A) pelo menos 4, preferivelmente pelo menos 6, em

particular pelo menos 8 e mais preferivelmente todos os seguintes reflexos,

fornecidos na tabela 3 que segue como valores 26 ou como espagcamentos de
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trelica d.
TABELA 3: PXRD DO COMPLEXO CRISTALINO DE TIOFANATO METILA E

PIRACLOSTROBINA (25 °C, Cu-Ka-RADIACAO, 1,54178 A)

Valores 20 d [nm]

4,9+0,2 18,00 £ 0,1
6,8 £0,2 13,03+0,1
8,5+0,2 10,47 £0,1
12,0+0,2 7,36 £ 0,07
145+0,2 6,10 £ 0,05
16,9+ 0,2 5,24 £ 0,05
20,4 +0,2 4,36 £ 0,03
22,9+0,2 3,89+ 0,03
25,5+0,2 3,50 £ 0,02
29,3+0,2 3,05+0,02

[039] 13C-CP/MAS confirma a presenca de um complexo
cristalino em vez da presenca de uma mistura simples de tiofanato metila
sélido e piraclostrobina sélida. Em particular, o 13C-CP/MAS dos complexos
cristalinos (CP = 3 ms, D1 = 30 s, 25 °C, RO 5700 Hz) apresenta mudancas
quimicas em ¢ 182,0, 180,8, 178,7, 177,7, 164,3, 158,8, 154,9, 154,0, 152,1
139,4, 137,9, 134,3, 131,2, 130,2, 127,6, 125,9, 123,8, 117,7, 115,6, 94,3, 65,7,
63,0, 58,8, 54,3, 536 e 52,6. As mudancas 164,3, 158,8 ppm
s8o mais caracteristicas e falta nos 13C-CP/MAS de tiofanato metila e
piraclostrobina. Experiéncias de transferéncia da polarizacdo dos prétons para
13C confirmar que o tiofanato metila e piraclostrobina estdo presentes como
um co-cristal e ndo como uma mistura de material cristalino dos compostos
puros.

[040] No complexo cristalino de acordo com dita forma de
realizacdo da presente invengao, a relacdo molar de tiofanato metila e
piraclostrobina pode variar de 1,1:1 a 2,5:1, e é em particular de 1,9:1 a 2,1:1,
especialmente ao redor de 2:1.

[041] A analise termogravimétrica mostra que o ponto de fuséo
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do complexo cristalino de piraclostrobina e tiofanato metila estd ao redor de
150 °C.

[042] Por exemplo, o complexo cristalino de tiofanato metila e
metconazol apresenta um difractograma em p6 de raio X a 25 °C (Cu-Ka-
radiacdo, 1,54178 A) em que os reflexos caracteristicos dos compostos puros
estdo ausentes. Em particular, o complexo cristalino de tiofanato metila e
epoxiconazol apresenta pelo menos 4, preferivelmente pelo menos 6, em
particular pelo menos 8 e mais preferivelmente todos os seguintes reflexos,
fornecidos n tabela 4 que segue como valores 26 ou como espagamentos de
trelica d:

TABELA 4: PXRD DO COMPLEXO CRISTALINO DE TIOFANATO METILA E METCONAZOL

(25 °C, Cu-KA-RADIACAO, 1,54178 A)

Valores 20 d [nm]

50+0,2 17,96 £ 0,1
9,9+0,2 8,94 + 0,08
11,3+0,2 7,83 +£0,03
12,0+£0,2 7,39 +£0,02
15,0+0,2 592+0,01
16,7 +0,2 5,32+0,01
18,1+0,2 4,91+£0,01
21,6 +£0,2 4,10+ 0,01
27,8+0,2 3,21 +0,01

[043] No complexo cristalino de acordo com dita forma de
realizacdo da presente invengcao, a relacdo molar de tiofanato metila e
metconazol é de 0,9:1 a 1,1:1 e em patrticular ao redor de 1:1.

[044] Os estudos de cristais isolados do complexo cristalino de
tiofanato metila e metconazol mostram que a estrutura basica de cristal é
monoclinica e possui 0 grupo de espaco P2(1)/c. A analise de estrutura revela
gque o complexo cristalino € uma mistura de 1:1 de tiofanato metila e

metconazol, a célula assimétrica contendo uma molécula de tiofanato metila e
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metconazol, cada. Parece que existem ligacdes de hidrogénio entre os atomos
de nitrogénio do anel de triazol da molécula de metconazol e os grupos de NH
das moléculas de tiofanato metila. Os dados caracteristicos da estrutura
cristalina do complexo sdo mostrados na tabela 5:

TABELA 5: DADOS CRISTALOGRAFICOS DO COMPLEXO CRISTALINO DE TIOFANATO

METILA E METCONAZOL (-170 °C)

Parametro

Classe Monoclinica
Grupo de espaco P2(1)/c

A 178,97(3) pm
B 105,88(2) pm
C 168,77(3) pm
A 90°

B 94,363(5)°

r 90°

Volume 3,1889 (5) nm?
Z 4

Densidade (calculada) 1,379 g/cm?3
R1, wR2 0,049, 0,153

a,b,c = Comprimento das bordas da célula unitaria

a,B,y = Angulos da célula unitaria

Z = Numero de moléculas na célula unitaria

[045] A medicdo de DSC do complexo cristalino de metconazol e
tiofanato metila mostra um pico de fusdo endotérmica com inicio em 155 a 158
°C e pico maximo em 160 a 168 °C. Isto é ao redor de 60 graus mais elevado
do que o metconazol cristalino puro (100 °C, como relatado em Pesticide
Manual) e ao redor de 10 a 20 °C mais baixo do que o ponto de fusdo do
tiofanato-metila.

[046] Os complexos cristalinos da presente invencao podem ser
preparados pela co-cristalizacdo de tiofanato-metila e pelo menos um

composto A de uma solugdo ou pasta fluida ou de uma fusdo contendo
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tiofanato-metila e pelo menos um composto A. Da mesma maneira, € possivel
preparar os complexos cristalinos da presente invencdo, mediante a trituragédo
de uma mistura do composto A e tiofanato metila em temperatura elevada, por
exemplo, acima de 30 °C, preferivelmente em uma temperatura de pelo menos
40 °C, em particular de pelo menos 50 °C, mais preferivelmente de pelo menos
55 °C, por exemplo, de >30 °C a 110 °C, preferivelmente de 40 °C a 100 °C,
em particular de 50 °C a 90 °C ou de 55 °C a 90 °C. O composto A pode ser
sélido na temperatura de trituracdo. No entanto, isto ndo € necessario e pode
ser vantajoso se a temperatura estiver préxima ou acima do ponto de fusao do
composto A.

[047] Em uma forma de realizagcdo preferida do complexo
cristalino é tiofanato-metila e pelo menos um composto A é obtido de uma
pasta fluida de tiofanato-metila e 0 pelo menos um composto A em um solvente
organico ou em uma mistura de agua e solvente organico. Conseqientemente,
este método compreende a suspensao de tiofanato-metila e 0 composto ativo A
em um solvente organico ou em uma mistura de agua e um solvente organico
(Processo de pasta fluida).

[048] Os solventes organicos para o processo de pasta fluida s&o
aqueles que sdo pelo menos parcialmente misciveis em agua, isto é, que
possuem miscibilidade com &agua de pelo menos 10 % v/v, mais
preferivelmente pelo menos 20 % v/v em temperatura ambiente, misturas
destes e misturas de ditos solventes misciveis em agua com solventes
organicos que possuem miscibilidae com agua de menos do que 10 % v/v em
temperatura ambiente. Preferivelmente o solvente organico compreende pelo
menos 80 % v/v, com base na quantidade total de solvente organico, do pelo
menos um solvente miscivel em agua.

[049] Os solventes adequados tendo uma miscibilidade em agua

de pelo menos 10 % em temperatura ambiente incluem, mas nao sao limitados

Peticao 870200122844, de 29/09/2020, pag. 28/123



21/54

a eles:

1. Ci-Cs-Alcandis tais como metanol, etanol, n-propanol ou
isopropanol;

2. Amidas, N-metilamidas e N,N-dimetilamidas de &acidos Ci-Cs-
carboxilicos tais como formamida, dimetilformamida (DMF), acetamida e N,N-
dimetilacetamida;

3. Lactamas de 5 ou 6 membros com um total de 7 atomos de
carbono tais como pirrolidona, N-metilpirrolidona, N-etilpirrolidona, N-
isopropilpirrolidona, N-hidroxietilpirrolidona;

4. Dimetilsulféxido e sulfolano;

5. Cetonas com 3 a 6 atomos de carbono tais como acetona, 2-
butanona, ciclopentanona e ciclohexanona;

6. Acetonitrila,;

7. Lactonas de 5 ou 6 membros tais como y-butirolactona,

8. Polibis e polieterois tais como glicol, glicerina, dimetoxietano,
etilenodiglicol, etilenoglicolmonometiléter, etc;

9. Carbonatos ciclicos tendo de 3 a 5 &tomos de carbono
incluindo carbonato de propileno e carbonato de etileno; e

10. Eteres ciclicos tais como tetraidrofurano, dioxano e trioxano,
dimetil (poli)C2-Cs-alquileneglicol éteres tais como
dimetoxietano, dietilenoglicoldimetiléter, trietilenoglicoldimetiléter,
dipropilenoglicoldimetiléter, polietilenoglicois de peso molecular baixo e
polipropilenoglicois de peso molecular baixo (MW <400).

[050] Mais preferéncia é dada aos solventes organicos dos
grupos 1, 6, 8 e 9, e a suas misturas com agua. Nas misturas com agua a
guantidade relativa de solvente organico e agua pode variar de 10:1 a 1:10, em
particular de 2:1 a 1:5.

[051] O processo de pasta fluida pode ser simplesmente
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executado mediante a suspensao de tiofanato metila e o pelo menos um
composto A no solvente organico ou mistura de solvente/agua. As quantidades
relativas de tiofanato metila, o pelo menos um composto A e o solvente ou
mistura de solvente/agua serdo selecionadas para obter uma suspensdo na
temperatura fornecida. A dissolucdo completa de tiofanato metila e o pelo
menos um composto A deve ser evitada. Em particular tiofanato metila e o pelo
menos um composto A sdo colocados em suspensao em uma quantidade de
50 a 800 g, mais preferivelmente de 100 a 600 g per litro de solvente ou
mistura de solvente/agua.

[052] A quantidade molar relativa de tiofanato metila e o pelo
menos um composto A pode variar de 1:2 a 20:1, preferivelmente de 1:1 a
15:1. Se um dos componentes estiver em excesso com referéncia a
estequiometria do complexo cristalino, uma mistura do complexo cristalino e do
composto estando em excesso pode ser obtida, embora um excesso menor
pode permanecer dissolvido na substancia liquida méae. Para propdsitos de
formulacéo, a presenca de um excesso de composto A ou tiofanato metila pode
ser aceitavel. Em particular a presenca de um excesso de tiofanato metila ndo
causa problemas de estabilidade. Para a preparacdo do complexo cristalino
puro, tiofanato metila e composto A serdo usados em uma quantidade molar
relativa que é proxima a estequiometria do complexo a ser formado e que
geralmente ndo se desviara mais do que 50 % molar, com base na quantidade
estequiometricamente requerida.

[053] O processo de pasta fluida € geralmente executado em
uma temperatura de pelo menos 10 °C, preferivelmente pelo menos 20 °C e em
particular pelo menos 30 °C, por exemplo, de 20 a 90 °C, preferivelmente de 30
a 85 °C, em particular de 40 a 70 °C.

[054] O tempo requerido para a formacédo do complexo cristalino

pelo processo de pasta fluida depende da temperatura, do tipo de solvente e &
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geralmente pelo menos 12 h. Em qualquer caso, a conversdo completa é
alcangcada ap0s uma semana, no entanto, a conversdo completa geralmente
ndo exigira mais do que 24 h.

[055] Em uma outra forma de realizacao preferida da invengao o
complexo cristalino é preparado mediante a aplicacdo de forcas de
cisalhamento a um liquido que contém particulas em suspenséo de tiofanato-
metila e composto A ativo em uma temperatura de pelo menos 30 °C até que o
complexo cristalino tenha se formado (processo de cisalhamento).

[056] No liquido, o tiofanato metila e o pelo menos um composto
A estdo presentes como particulas, que sédo colocadas em suspensao em um
meio liquido. ApOs aplicacdo de forcas de cisalhamento ao liquido em
temperaturas elevadas, a formacao do complexo cristalino ocorre.

[057] O principal constituinte do meio liquido é agua ou um
solvente organico, em que tiofanato metila e o composto A sdo praticamente
insolaveis, isto €, a solubilidade a 25 °C € menor do que 5 g/l, em particular
menor do que 1 g/l. Os solventes orgéanicos adequados incluem
hidrocarbonetos alifaticos, alcoois minerais, 6leos vegetais e ésteres de 6leo
vegetal. Em uma forma de realizacao preferida, o meio liquido contém agua ou
uma mistura de agua com até 20 % v/v de um solvente miscivel em agua, em
particular um solvente do grupo 1 ou 9, como constituinte principal. Além disso,
o meio liquido também pode conter aditivos que estdo geralmente presentes
em um concentrado de suspenséo liquida.

[058] O meio liquido pode conter tiofanato metila e 0 composto A
cristalino em uma quantidade de 5 a 70 % em peso, em particular de 10 a 60 %
em peso e mais preferivelmente de 15 a 50 % em peso, com base no peso total
do meio liquido, do composto A e do tiofanato metila.

[059] O meio liquido pode conter tiofanato metila e 0 composto A

cristalino em uma quantidade molar relativa de tiofanato metila e o pelo menos
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um composto A variando de 1:2 a 20:1, preferivelmente de 1:1 a 15:1. Se um
dos componentes estiver em excesso com referéncia a estequiometria do
complexo cristalino, uma mistura do complexo cristalino e do composto estando
em excesso sera obtida. Para os propésitos de formulacdo, a presenca de um
excesso de composto A ou tiofanato metila pode ser aceitavel. Em particular a
presenca de um excesso de tiofanato metila ndo causa problemas de
estabilidade. Da mesma maneira, a presenca de um excesso de composto A
geralmente ndo causa problemas de estabilidade. Entretanto, € preferivel que
uma formulagdo nao contenha nem tiofanato metila n&o complexo nem
composto A ndo complexo em quantidades de mais do que 20 % em peso
cada, nem em particular em quantidades de mais do que 10 % em peso cada,
com base na quantidade de composto A e tiofanato presente na forma do
complexo cristalino, de modo a evitar a formacao descontrolada do complexo
na formulacdo. Portanto, a presente invencdo refere-se em particular as
formulagcbes contendo o complexo cristalino da presente invengéao, contanto
que, se ambos 0s compostos A e tiofanato estiverem presentes na formulacao
na forma ndo complexa, a quantidade do composto A nao excede a 20 % em
peso, em particular 10 % em peso, com base na quantidade de complexo na
formulacdo, e ao mesmo tempo, a quantidade de tiofanato metila ndo excede a
20 % em peso, em particular 10 % em peso, com base na quantidade de
complexo na formulagéo.

[060] O meio liquido pode incluir aditivos que estdo geralmente
presentes em um concentrado de suspensao liquida. Os aditivos adequados
sdo descritos em seguida e incluem tensoativos, em particular emulsificantes
anibnicos ou nado ibnicos, agentes umectantes e dispersantes geralmente
empregados nas composicoes de protecdo de lavouras, além disso agentes
antiespumantes, agentes anticongelantes, agentes para o ajuste do pH,

estabilizantes, agentes antiaglomerante, corantes e biocidas (conservantes).
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Preferivelmente, o meio liquido ndo contém aditivos de modificacdo da
viscosidade (espessantes). A quantidade de tensoativos geralmente sera de
0,5 a 20 % em peso, em particular de 1 a 15 % em peso e particularmente
preferivel de 1 a 10 % em peso, com base no peso total do meio liquido, do
composto A e do tiofanato metila. A quantidade de agentes anticongelantes
pode ser de até 10 % em peso, em particular até 20 % em peso, por exemplo,
de 0,5 a 20 % em peso, em particular de 1 a 10 % em peso, com base no peso
total do meio liquido, o composto A e tiofanato metila. Outros aditivos, além dos
agentes anticongelantes e tensoativos, podem estar presentes em quantidades
de 0 a 5 % em peso, com base no peso total do meio liquido, do composto A e
do tiofanato metila.

[061] A temperatura requerida para a formacdo do complexo
cristalino é geralmente pelo menos 30 °C, preferivelmente pelo menos 35 °C e
em particular pelo menos 40 °C, mais preferivelmente pelo menos 50 °C,
especialmente pelo menos 55 °C, por exemplo, de 30 a 100 °C, preferivelmente
de 35 a 100 °C, em particular de 40 a 100 °C, mais preferivelmente de 50 a
90°C e especialmente de 55 a 80 °C.

[062] O tempo requerido para a formacéo do complexo cristalino
depende de uma maneira conhecida per se sobre o tipo de processo de
cisalhamento e a temperatura e pode ser determinado pela pessoa versada na
técnica em experiéncias padrdao. Os tempos de cisalhamento na faixa de, por
exemplo, 30 min. a 48 horas foram observados de serem adequados, embora
um periodo de tempo mais longo também é concebivel. Um tempo de
cisalhamento de 1 a 24 horas é preferivel.

[063] As forcas de cisalhamento podem ser aplicadas por
técnicas adequadas, que séao capazes de fornecer cisalhamento suficiente para
levar as particulas de tiofanato metila e 0 pelo menos um composto A a um

contato intimo. As técnicas adequadas incluem trituracdo, compressao ou
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moagem, em particular mediante a trituracdo Umida ou moagem Umida,
incluindo, por exemplo, a moagem de glébulos incluindo ou mediante o uso de
um moinho coldide. Os dispositivos de cisalhamento adequados incluem em
particular moinhos de bolas ou moinhos de glébulos, moinhos de bolas com
agitador, moinhos circulantes (moinhos de bolas com agitador com sistema de
moagem de pinos), moinhos de disco, moinhos de camara anular, moinhos de
cone duplo, moinhos de rolo triplo, moinhos de batelada, moinhos coldides e
moinhos de membrana, tais como moinhos de areia. Para dissipar a energia
térmica introduzida durante o processo de trituracdo, as camaras de trituracao
sao preferivelmente adaptadas com sistemas de esfriamento. Particularmente
adequado é o moinho de bolas Drais Superflow DCP SF 12 da DRAISWERKE,
INC.40 Whitney Road. Mahwah, NJ 07430 USA, um Drais Perl Mill PMC da
DRAISWERKE, INC., o sistema de moinho circulante ZETA da Netzsch-
Feinmahltechnik GmbH, o moinho de disco da Netzsch Feinmahltechnik GmbH,
Selb, Germany, o moinho de glébulos Eiger Mini 50 da Eiger Machinery, Inc.,
888 East Belvidere Rd., Grayslake, IL 60030 USA e o moinho de glébulos
DYNO-Mill KDL da WA Bachofen AG, Switzerland. No entanto, outros
equipamentos de homogeneizacdo também podem ser adequados, incluindo
0os agitadores de alto cisalhamento, mecanismo Ultra-Turrax, misturadores
estaticos, por exemplo, sistemas tendo bicos de mistura e outros equipamentos
de homogeneizacao tais como moinhos coldides.

[064] Em uma forma de realizacdo preferida da invencédo, o
cisalhamento € aplicado pela moagem de glébulos. Em particular, as
dimensdes dos globulos na faixa de 0,05 a 5 mm, mais particularmente de 0,2
a 2,5 mm, e o mais particularmente de 0,5 a 1,5 mm foram observados de
serem adequados. Em general, as cargas de globulo na faixa de 40 a 99 %,
particularmente de 70 a 97 %, e mais particularmente de 65 a 95 % podem ser

usadas.
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[065] Apds a aplicacdo de forcas de cisalhamento suficientes,
uma suspensao do complexo cristalino, opcionalmente em mistura com
excesso de tiofanato metila ou composto ativo A, € obtida, em que 90 % em
peso das particulas colocadas em suspensdo possuem o tamanho de particula
de ndo mais do que 30 pm, preferivelmente ndo mais do que 20 pum, em
particular ndo mais do que 10 um, especialmente ndo mais do que 5 pm, como
determinado pela dispersédo luminosa dinamica.

[066] A suspensdo liquida assim obtida do complexo cristalino
pode, apds, ou em particular antes de uma formulacdo com aditivos, ser
convertida por métodos de secagem costumeiros, em particular pela secagem
por pulverizacdo ou secagem por congelamento, nas composicbes em po.
Antes ou durante a secagem, um auxiliar de secagem ou de pulverizacao pode
ser adicionado. Os auxiliares de secagem ou pulverizacdo adequados para a
secagem de dispersfes aquosas sao conhecidos. Estes incluem coléides de
protecdo, tais como alcool polivinilico, em particular alcool polivinilico tendo um

grau de hidrdlise de > 70 %, &lcool polivinilico carboxilado, condensados de

acido fenolsulfonico/formaldeido, condensados de acido
fenolsulfénico/uréia/formaldeido, condensados de acido
naftalenossulfonico/formaldeido, condensados de acido

naftalenossulfénico/formaldeido/uréia, polivinilpirrolidona, copolimeros de &cido
maleico (ou anidrido maleico) e vinilaromaticos tais como estireno e seus
derivados etoxilados, copolimeros de acido maleico ou anidrido maleico com
C2-C10-olefinas, tais como diisobuteno, e seus derivados etoxilados, polimeros
cationicos, por exemplo, homo- e copolimeros de compostos de N-alquil-
N-vinilimidazolinio com lactamas de N-vinila e outros mais, e também agentes
anti-blogueio inorganicos (as vezes também denominados com agentes
antiaglomerantes), tais como &acido silicico, em particular, silica pirogénica,

alumina, carbonato de calcio e outros mais. Os auxiliares de secagem s&o
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geralmente empregados em uma quantidade de 0,1 a 20 % em peso, com base
no peso das particulas de composto ativo na composicao liquida de pesticida
da presente invengéo.

[067] Como ja mencionado acima, os complexos cristalinos como
aqui definidos sdo adequados para a preparacdao de concentrados de
suspensao para a preparacdo de concentrados de suspensao aquosa.
Conseqientemente, a invengdo também fornece uma composicdo para a
protecdo da lavoura, que compreende um complexo cristalino como aqui
definido, se apropriado uma fase liquida e também, se apropriado, veiculos
e/ou auxiliares costumeiros, geralmente sélidos.

[068] Os veiculos adequados s&o, em principio, todas
substancias sélidas geralmente usados em composi¢cdes de protecdo de
lavouras, em particular em fungicidas. Os veiculos solidos sdo, por exemplo,
terras minerais, tais como géis de silica, silicatos, talco, caulim, attaclay,
calcério, cal, giz, argila, limo argilo-calcério, argila, dolomita, terra diatoméacea,
sulfato de calcio e sulfato de magnésio, 6xido de magnésio, materiais sintéticos
moidos, fertilizantes, tais como, por exemplo, sulfato de amoénio, fosfato de
amonio, nitrato de amdnio, uréias e produtos de origem vegetal, tais como
farinha de cereal, farinha de casca de arvore, serragem e farinha de casca de
noz, pos de celulose e outros veiculos solidos.

[069] No caso de formulacdes liquidas dos complexos cristalinos,
as composicdes possuem uma fase liquida. As fases liquidas adequadas séo,
em principio, 4gua e também solventes organicos em que a piraclostrobina
possui baixa ou nenhuma solubilidade, por exemplo, aqueles em que a
solubilidade de piraclostrobina a 25 °C e 1013 mbar ndo é mais do que 1 % em
peso, em particular ndo mais do que 0,1 % em peso e especialmente ndo mais
do que 0,01 % em peso.

[070] Os auxiliares tipicos compreendem tensoativos, em
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particular os agentes umectantes e dispersantes geralmente empregados nas
composicdes de protecdo de lavouras, além disso aditivos de modificacdo da
viscosidade (espessantes), agentes antiespumantes, agentes anticongelantes,
agentes para o ajuste do pH, estabilizantes, agentes antiaglomerantes e
biocidas (conservantes).

[071] A invencdo refere-se em particular as composicdes para a
protecéo de lavouras na forma de concentrado de suspensédo, em particular,
um concentrado de suspensao aquosa (SC). Tais concentrados de suspensao
compreendem o complexo cristalino em uma forma particulada finamente
dividida, onde as particulas do complexo cristalino sdo colocadas em
suspensao em um meio liquido, preferivelmente em um meio aquoso. O
tamanho das particulas de composto ativo, isto €, o tamanho que nado é
excedido em 90 % em peso das particulas de composto ativo, € tipicamente
nao mais do que 30 um, preferivelmente ndo mais do que 20 um, em particular
ndo mais do que 10 pm, especialmente ndo mais do que 5 pum, como
determinado pela disperséo luminosa dindmica. Vantajosamente, pelo menos
40 % em peso e em particular pelo menos 60 % em peso das particulas nos
SCs de acordo com a invencéo possuem diametros abaixo de 2 um.

[072] Os concentrados de suspensdo, em particular
concentrados de suspensdo aquosa, podem ser preparados mediante a
suspensao do complexo cristalino em um portador liquido adequado, que pode
conter aditivos de formulacdo convencionais como descrito mais abaixo. No
entanto, € preferivel preparar o concentrado de suspenséo pelo processo de
cisalhamento como aqui descrito, isto €, mediante a aplicacdo de forcas de
cisalhamento a um liquido que contém particulas colocadas em suspensao de
tiofanato-metila e composto ativo A e opcionalmente outros aditivos em uma
temperatura de pelo menos 30 °C até que o complexo cristalino tenha sido

formado.
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[073] Além do composto ativo, 0s concentrados de suspensao
tipicamente compreendem tensoativos, e também, se apropriado, agentes
antiespumantes, espessantes, agentes anticongelantes, estabilizantes
(biocidas), agentes para o ajuste do pH e agentes antiaglomerantes.

[074] Em tais SCs, a quantidade de composto ativo, isto €, a
quantidade total do complexo cristalino e, se apropriado, outros compostos
ativos, esta geralmente na faixa de 10 a 70 % em peso, em particular na faixa
de 15 a 50 % em peso, com base no peso total do concentrado de suspensao.

[075] Os tensoativos preferidos sédo tensoativos anidnicos e néo
ibnicos (emulsificantes). Os tensoativos adequados também sao colbides de
protecdo. A quantidade de tensoativos geralmente sera de 0,5 a 20 % em peso,
em particular de 1 a 15 % em peso e particularmente preferivel de 1 a 10 % em
peso, com base no peso total dos SCs de acordo com a invencao.
Preferivelmente, os tensoativos compreendem pelo menos um tensoativo
aniénico e pelo menos um tensoativo n&o ibnico, a relagdo de tensoativo
anidnico para néo idnico tipicamente estando na faixa de 10:1 a 1:10.

[076] Exemplos de tensoativos anidnicos (tensoativos,
emulsificantes e dispersantes anidnicos) incluem sulfonatos de alquilarila,
sulfonatos de fenila, sulfatos de alquila, sulfonatos de alquila, sulfatos de éter
alquilico, sulfatos de éter alquilarilico, fosfatos de alquil poliglicol éter, fosfatos
de éter poliaril fenilico, sulfossuccinatos de alquila, sulfonatos de olefina,
sulfonatos de parafina, sulfonatos de petréleo, tauridas, sarcosideos, acidos
graxos, acidos alquilnaftalenossulfénicos, acidos snaftalenossulfénicos, acidos
lignossulfénicos, condensados de naftalenos sulfonados com formaldeido ou
com formaldeido e fenol e, se apropriado, uréia, e também condensados de
acido fenolsulfénico, formaldeido e uréia, substancias liquidas residuais de
lignossulfito e lignossulfonatos, fosfatos de alquila, fosfatos de alquilarila, por

exemplo, fosfatos de triestirila, e o metal alcalino, metal terroso alcalino, sais de
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amonio e amina das substancias mencionadas acima. Os tensoativos anidnicos
preferidos sdo aqueles que carregam pelo menos um grupo de sulfonato, e em
particular seu metal alcalino e seus sais de amonio.

[077] Exemplos de tensoativos nao i6nicos (emulsificantes e
dispersantes nao idnicos) compreendem alcoxilados de alquilfenol, alcoxilados
de alcool, alcoxilados de amina graxos, ésteres de &cido graxo de polioxietileno
glicerol, alcoxilados de 6leo de mamona, alcoxilados de acido graxo, alcoxilados
de amida graxa, polidietanolamidas graxas, etoxilados de lanolina, ésteres
poliglicol de acido graxo, alcool isotridecilico, amidas graxas, metilcelulose, ésteres
de &cido graxo, poliglicosideos de alquila, ésteres de &cido graxo de glicerol,
polietileno glicol, polipropileno glicol, copolimeros de bloco de polietileno
glicol/polipropileno glicol, éteres alquilicos de polietileno glicol, éteres alquilicos de
polipropileno glicol, copolimeros de bloco de éter de polietileno glicol/polipropileno
glicol (copolimeros de bloco de éxido de polietileno/6xido de polipropileno) e
misturas destes. Os tensoativos nao ibnicos preferidos sao etoxilados de alcool
graxo, alquil poliglicosideos, ésteres de glicerol acido graxo, alcoxilados de 6leo de
mamona, alcoxilados de acido graxo, alcoxilados de amida graxa, etoxilados de
lanolina, ésteres de acido graxo poliglicol e copolimeros de bloco de Oxido de
etileno/6xido de propileno e misturas destes.

[078] Os coléides de protecdo sao tipicamente polimeros
anfifilicos solliveis em agua. Exemplos incluem proteinas e proteinas
desnaturadas tais como caseina, polissacarideos tais como derivados de
amido e derivados de celulose solluveis em agua, em particular amidos e
celuloses modificados hidrofobicos, além disso policarboxilatos tais como acido
poliacrilico (poliacrilatos), copolimeros de acido acrilico ou 4cido metacrilico ou
copolimeros de acido maleico tais como copolimeros de acido acrilico/olefina,
acido acrilico, copolimeros de estireno, copolimeros de anidrido maleico/olefina

(por exemplo, Sokalan® CP9, BASF) e os produtos de esterificacdo de ditos
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copolimeros com polietileno glicois, polivinilalcool, polivinilpirrolidona,
copolimeros de vinilpirrolidona, polivinilaminas, polietileniminas e éteres de
polialquileno.

[079] Em particular, os SCs de acordo com a invengao
compreendem pelo menos um tensoativo que melhora a umectacéo das partes
do vegetal mediante a forma de aplicacdo aquosa (agente umectante) e pelo
menos um tensoativo que estabiliza a dispersdo das particulas de composto
ativo no SC (dispersante). A quantidade de agente umectante esta tipicamente
na faixa de 0,5 a 10 % em peso, em particular de 0,5 a 5 % em peso e
especialmente de 0,5 a 3 % em peso, com base no peso total do SC. A
quantidade de dispersante é tipicamente de 0,5 a 10 % em peso e em
particular de 0,5 a 5 % em peso, com base no peso total do SC.

[080] Os agentes umectantes preferidos sado de natureza
anibnica ou nao ib6nica e selecionados, por exemplo, de &cidos
naftalenossulfonicos incluindo seus sais de metal alcalino, metal terroso
alcalino, aménio e amina, além disso, etoxilados de alcool graxo, alquil
poliglicosideos, ésters de &cido graxo de glicerol, alcoxilados de 6leo de
mamona, alcoxilados de &acido graxo, alcoxilados de amida graxa,
polidietanolamidas graxas, etoxilados de lanolina e ésteres de acido graxo de
poliglicol.

[081] Os dispersantes preferidos sdo de natureza anibnica ou
nao idnica e selecionados, por exemplo, de copolimeros de bloco de polietileno
glicol/polipropileno glicol, éteres alquilicos de polietileno glicol, éteres alquilicos
de polipropileno glicol, copolimeros de éter de polietileno glicol/polipropileno
glicol, fosfatos de alquilarila, por exemplo, fosfatos de triestirila, acidos
lignossulfénicos, condensados de naftalenos sulfonados com formaldeido ou
com formaldeido e fenol e, se apropriado, uréia, e também condensados de

acido fenolsulfénico, formaldeido e uréia, substancias liquidas residuais de
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lignossulfito e lignossulfonatos, policarboxilatos, tais como, por exemplo,
poliacrilatos, copolimeros de anidrido maleico/olefina (por exemplo Sokalan®
CP9, BASF), incluindo os sais de metal alcalino, metal alcalino terroso, amoénio
e amina das substancias mencionadas acima.

[082] Os aditivos de modificacdo da viscosidade (espessantes)
adequados para os SCs de acordo com a invencdo sao em particular
compostos que se aplicam apds as propriedades de fluxo pseudoplasticas da
formulacéo, isto é, viscosidade elevada no estado em repouso e viscosidade
baixa no estado agitado. Adequados sdo, em principio, todos os compostos
usados para este propdsito em concentrados de suspensdo. Mencao pode ser
feita, por exemplo, de substancias inorganicas, tais como bentonitas ou
atapulgitas (por exemplo Attaclay® da Engelhardt), e substancias organicas,
tais como polissacarideos e heteropolissacarideos, tais como Xantan Gum®
(Kelzan® da Kelco), Rhodopol® 23 (Rhone Poulenc) ou Veegum® (da R.T.
Vanderbilt), e preferéncia é dada ao uso de Xantan-Gum®. Freqlientemente, a
quantidade de aditivos de modificacdo da viscosidade é de 0,1 a 5 % em peso,
com base no peso total do SC.

[083] Os agentes antiespumantes adequados para os SCs de
acordo com a invencao sao, por exemplo, emulsdes de silicona conhecidas
para este propésito (Silikon® SRE, da Wacker, ou Rhodorsil® da Rhodia),
alcoois de cadeia longa, acidos graxos, desespumantes do tipo de dispersdes
aguosas de cera, desespumantes solidos (assim chamados compostos),
compostos de organoflior e misturas destes. A quantidade de agente
antiespumante é tipicamente de 0,1 a 1 % em peso, com base no peso total do
SC.

[084] Conservantes podem ser adicionados para a estabilizacéo
dos concentrados de suspensao de acordo com a invencdo. Os conservantes

adequados sdo aqueles baseados em isotiazolonas, por exemplo, Proxel® da
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ICI ou Acticide® RS da Thor Chemie ou Kathon® MK da Rohm & Haas. A
quantidade de bactericidas € tipicamente de 0,05 a 0,5 % em peso, com base
no peso total do SC.

[085] Os agentes anticongelantes adequados sao polidis
liquidos, por exemplo, etileno glicol, propileno glicol ou glicerol. A quantidade
de agentes anticongelantes é geralmente de 1 a 20 % em peso, em particular
de 5 a 10 % em peso, com base no peso total do concentrado de suspensao.

[086] Se apropriado, os SCs de acordo com a invencao podem
compreender tamponantes para a regulacao do pH. Exemplos de tamponantes
sdo sais de metal alcalino de &cidos inorganicos ou organicos fracos, tais
como, por exemplo, acido fosforico, &acido borico, acido acético, acido
propidnico, acido citrico, acido fuméarico, &cido tartarico, acido oxalico e acido
succinico.

[087] Se as formulacbes dos complexos cristalinos forem usadas
para o tratamento de sementes, elas podem compreender outros componentes
costumeiros como empregados no tratamento de sementes, por exemplo, em
corretivos ou revestimentos. Exemplos s&o em particular colorantes, adesivos,
cargas e plastificantes além dos componentes acima mencionados.

[088] Os colorantes sé&o todos corantes e pigmentos que S&o
costumeiros para tais propésitos. Neste contexto, tanto os pigmentos, que sao
moderadamente sollveis em agua, quanto os corantes, que sao sollveis em
agua, podem ser usados. Exemplos que podem ser mencionados sdo as
corantes e 0s pigmentos conhecidos sob os homes Rhodamin B, C. I. Pigment
Red 112 e C. I. Solvent Red 1, Pigment blue 15:4, Pigment blue 15:3, Pigment
blue 15:2, Pigment blue 15:1, Pigment blue 80, Pigment yellow 1, Pigment
yellow 13, Pigment red 48:2, Pigment red 48:1, Pigment red 57:1, Pigment red
53:1, Pigment orange 43, Pigment orange 34, Pigment orange 5, Pigment

green 36, Pigment green 7, Pigment white 6, Pigment brown 25, Basic violet 10,
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Basic violet 49, Acid red 51, Acid red 52, Acid red 14, Acid blue 9, Acid yellow
23, Basic red 10, Basic red 108. A quantidade de colorantes geralmente n&o
excedera a 20 % em peso da formulacéo e preferivelmente varia de 0,1 a 15 %
em peso, com base no peso total da formulagéo.

[089] Os adesivos sao todos aglutinantes costumeiros que
podem ser empregados nos produtos curativos. Exemplos de aglutinantes
adequados compreendem polimeros termoplasticos tais como
polivinilpirrolidona, acetato de polivinila, alcool polivinilico e tilose, além disso,
poliacrilatos, polimetacrilatos, polibutenos, poliisobutenos, poliestireno,
polietilenominas, polietilenoamidas, os coléides de protecdo anteriormente
mencionados, poliésteres, polieterésteres, polianidridos, poliesteruretanos,
poliesteramidas, polissacarideos termoplésticos, por exemplo, derivados de
celulose tais como ésteres de celulose, éteres de celulose, éter éster de
celulose incluindo metilcelulose, etilcelulose, hidroximetilcelulose,
carboximetilcelulose, hidroxipropilcelulose e derivado de amido e amidos
modificados, dextrinas, maltodextrinas, alginatos e quitosanos, além do mais
gorduras, Oleos, proteinas, incluindo caseina, gelatina e zeinas, gomas
arabicas, goma-laca. Os adesivos preferidos sao biocompativeis, isto €, eles
ndo possuem uma atividade fitotoxica perceptivel. Preferivelmente os adesivos
sdo biodegradaveis. Preferivelmente o adesivo € selecionado de modo que
atue como uma matriz para os ingredientes ativos da formulacéo. A quantidade
de adesivos geralmente ndo excedera a 40 % em peso da formulacdo e
preferivelmente varia de 1 a 40 % em peso, e em particular na faixa de 5 a 30
% em peso, com base no peso total da formulacgéao.

[090] Além do adesivo a formulagdo também pode conter cargas
inertes. Exemplos para estes incluem os materiais veiculos solidos
anteriormente mencionados, especialmente 0s materiais inorganicos

particulados finos tais como argilas, giz, bentonita, caulim, talco, perlita, mica,
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silica, terra diatomécea, po de quartzo, montmorilonita, mas também materiais
organicos particulados finos tais como serragens, farinhas de cereal, carvéo
ativado e outros mais. A quantidade de carga é preferivelmente selecionada em
gue a quantidade total da carga nao exceda a 75 % em peso, com base no
peso total de todos os componentes ndo volateis da formulacdo. Comumente, a
quantidade de carga varia de 1 a 50 % em peso, com base no peso total de
todos os componentes néo volateis da formulagéo.

[091] Além disso, a formulacdo também pode conter um
plastificante, que aumenta a flexibilidade do revestimento. Exemplos de
plastificantes incluem polialquilenoglicéis oligoméricos, glicerol, ftalatos de
dialquila, ftalatos de alquilbenzila, benzoatos de glicola e compostos
relacionados. A quantidade de plastificante no revestimento freqiientemente
varia de 0,1 a 20 % em peso, com base no peso total da formulacao.

[092] Os complexos cristalinos da invencdo podem ser usados
em uma maneira conhecida per se para o controle de fungos fitopatogénicos ou
pestes de insetos, dependendo do composto A. Em particular, os complexos
cristalinos podem ser formulados juntamente com outros compostos ativos,
para aumentar a atividade e/ou para ampliar o espectro de atividade. Estes
incluem, em principio, todos os inseticidas e fungicidas que séo tipicamente
usados juntamente com piraclostrobina. Os novos complexos cristalinos da
invencdo podem ser usados na protecdo de plantas como fungicidas foliares,
curativos e de solo.

[093] Eles sao particularmente importantes para o combate de
uma multiplicidade de fungos em varias plantas cultivadas, tais como trigo,
centeio, cevada, triticale, aveia, arroz, milho, grama, banana, algodao, soja,
café, cana de acucar, parreiras, frutas e plantas ornamentais, e vegetais, tais
como pepinos, feijdo, tomate, batata e aboboras, e nas sementes destas

plantas.
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[094] Os complexos cristalinos da invengcao sao particularmente
adequados para a formulacdo de unido como concentrados de suspensédo com
compostos ativos que por sua vez podem ser formulados como concentrados
de suspensdo. Consequentemente, uma forma de realizacdo preferida da
invencao diz respeito aos concentrados de suspenséo que, além do complexo
cristalino, compreendem pelo menos um outro composto ativo na forma
particulada finamente dividida. Com respeito aos tamanhos de particula, a
guantidade de composto ativo e auxiliares, que foi dita acima, se aplica.

[095] Outros pares de mistura tipicos dos complexos cristalinos
incluem o0s compostos A anteriormente mencionados, em particular 0s
fungicidas e inseticidas/acaricidas anteriormente mencionados.

[096] Em principio, as formulacdes dos complexos cristalinos de
acordo com a presente invencao podem ser usadas para o combate de todas
as doencas de plantas causadas por fungos nocivos ou outras pestes, que
podem ser combatidas com as formulagdes convencionais de uma combinacao
do tiofanato metila e do composto ativo A. Dependendo do composto A ou o
outro par de mistura, por exemplo, é uma das seguintes doencas de planta:

o Espécies Alternaria em vegetais, semente de colza,
beterraba acucareira, soja, cereais, algodéao, fruta e arroz, (por exemplo, A.

solani ou A. alternata em batata e vérias plantas)

o Espécies Aphanomyces em beterraba acgucareira e
vegetais,

o Ascochyta sp. em algodéo e arroz,

o Bipolaris e Drechslera species em milho, cereais, arroz e

gramados, (por exemplo, D. teres em cevada, D. tritci-repentis em trigo)
o Blumeria graminis (mofo pulverulento) em cereais,
o Botrytis cinerea (mofo cinza) em morangos, vegetais, flores

e parreiras,
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o Botryodiplodia sp. em algodéao,
o Bremia lactucae em alface,
o Espécies Cercospora em milho, feijdo de soja, arroz e

beterraba acucareira, (por exemplo C. beticula em beterrabas agucareiras),

o Espécies Cochliobolus em milho, cereais, arroz (por
exemplo, Cochliobolus sativus em cereais, Cochliobolus miyabeanus em arroz),

o Corynespora sp. em feijao de soja, algoddo e varias
plantas,

o Espécies Colletotricum em feijdo de soja, algodao, e varias

plantas, (por exemplo, C. acutatum em varias plantas)

o Curvularia sp. em cereais e arroz,

o Diplodia sp. em cereais e milho,

. Exserohilum species em milho,

o Erysiphe cichoracearum e Sphaerotheca fuliginea em
abdboras,

o Espécies Fusarium e Verticillium (por exemplo, V dahliae)

em Vérias plantas, (por exemplo, F. graminearum em trigo)

o Gaeumanomyces graminis em cereais,

o Espécies Gibberella em cereais e arroz (por exemplo,
Gibberella fujikuroi em arroz),

J Grainstaining complex em arroz,

o Espécies Helminthosporium (por exemplo, H. graminicola)

em milho e arroz,

o Macrophomina sp. em soja e algodéao,
o Michrodochium sp, por exemplo, M. nivale, em cereais,
o Espécies Mycosphaerella em cereais, banana e amendoim,

(M. graminicola em trigo, M. fijiesis em banana),

o Phaeoisaripsis sp. em feijdo de soja
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o Phakopsara sp, por exemplo, P. pachyrhizi e Phakopsara
meibomiae em feijdo de soja,

. Phoma sp. em feijao de soja

o Espécies Phomopsis em feijdo de soja, girassois e

parreiras, (P. viticola em parreiras, P. helianthii em girassois),

o Phytophthora infestans em batata e tomate,

o Plasmopara viticola em parreiras,

o Penecilium sp. em feijao de soja e algodao,

o Podosphaera leucotricha em macas,

o Pseudocercosporella herpotrichoides em cereais,

. Espécies Pseudoperonospora em lupulo e abdboras, (por

exemplo, P. cubenis em cucumber),

o Espécies Puccinia em cereais, milho e aspargo (P. triticina
e P. striformis em trigo, P. asparagi em aspargo),

o Pyrenophora species em cereais,

o Pyricularia oryzae, Corticium sasakii, Sarocladium oryzae,
S. attenuatum, Entyloma oryzae em arroz,

o Pyricularia grisea em gramados e cereais,

o Pythium spp. em gramados, arroz, milho, algodao, semente
de colza, girasséis, beterraba acucareira, vegetais e varias plantas,

o Rhizoctonia species (por exemplo, R. solani) em algodéao,
arroz, batata, gramados, milho, semente de colza, batata, beterraba acucareira,
vegetais e varias plantas,

o Rynchosporium sp. (por exemplo, R secalis) em arroz e
cereais,

o Espécies Sclerotinia em semente de colza, girassois, e
varias plantas,

o Septoria tritici e Stagonospora nodorum em trigo,
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o Erysiphe (syn. Uncinula) necator em parreiras,

o Setospaeria species em milho e gramados,

° Sphacelotheca reilinia em milho,

o Espécies Thievaliopsis em feijdo de soja e algodao,

o Espécies Tilletia em cereais,

o Espécies Ustilago em cereais, milho e beterraba
acgucareira, e

o Espécies Venturia (scab) em macas e péras (por exemplo,

(z.B. V. inaequalis em magas).

[097] Os complexos de acordo com a presente invencao podem
ser formulados com outros compostos que apresentam uma atividade contra
insetos, acaricidas ou nematéides em uma maneira conhecida per se. Além
disso, tem comprovado ser particularmente vantajoso fornecer um complexo
cristalino de tiofanato metila com um composto A que é ativo contra insetos de
ferrdo, mastigadores, cortantes ou sugadores e outros artropodes, ou para
formular um complexo cristalino juntamente com pelo menos um tal outro
ingrediente ativo que € ativo contra insetos de ferrdo, mastigadores, cortantes
ou sugadores e outros artropodes. Os insetos de ferrdo, mastigadores,
cortantes ou sugadores e outros artropodes, incluem, por exemplo, insetos da
ordem das

o Coleoptera, em particular Phyllophaga sp. tal como
Phyllophaga cuyabana, Sternechus sp. tal como Sternechus pingusi,
Sternechuns subsignatus, Promecops sp. tal como Promecops carinicollis,
Aracanthus sp. tal como Aracanthus morei, e Diabrotica sp. tal como Diabrotica
speciosa, Diabrotica longicornis, Diabrotica 12-punctata, Diabrotica virgifera,

o Lepidoptera, em particular Elasmopalpus sp. tal como
Elasmopalpus lignosellus, Diloboderus sp.,

o Isoptera, em particular Rhinotermitida,
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o Homoptera, em particular Dalbulus maidis,

e nematoides, incluindo nematoides do no da raiz, por exemplo
Meloidogyne spp. tal como Meloidogyne hapla, Meloidogyne incognita,
Meloidogyne javanica e outras espécies Meloidogyne species; nematoéides de
formagdo de cisto tais como Globodera rostochiensis e outras espécies
Globodera; Heterodera avenae, Heterodera glycines, Heterodera schachtii,
Heterodera trifolii e outras espécies Heterodera; nematoides Gall, por exemplo,
espécies Anguina; anguilulas do caule e nematdides foliares tais como
espécies Aphelenchoides.

[098] Por exemplo, uma formulagdo compreendendo um
complexo cristalino de piraclostrobina e tiofanato-metila pode ser usada para o
combate dos seguintes fungos nocivos:

- Alternaria sp. cereais, algodao e arroz,

- Ascochyta sp. em algodéo e arroz,

- Botryodiplodia sp. em algodéo,

- Cercospora species em milho, feijdo de soja, arroz e varias

plantas,

- Corynespora sp. em feijdo de soja, algoddo e varias
plantas,

- Colletotrichum species em feijdo de soja, algodao e varias
plantas,

- Curvularia sp. em cereais e arroz,

- Diplodia sp. em cereais e arroz,

- Drechslera sp. em cereais e arroz,

- Fusarium sp. em cereais, feijdo de soja e algodao,
- Giberella sp. em cereais e arroz,

- Macrophomia sp. feijdo de soja e algodéo,

- Penecilium sp. em feijao de soja e algodao
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- Phaeoisaripsis sp. em feijdo de soja,

- Phoma sp. em feijao de soja,

- Phomopsis sp. em feijdo de soja,

- Pythium sp. em feijao de soja e algodao,

- Pyrenophora sp.

- Pyricularia sp. em arroz,

- Rhizoctonia sp. em soja, arroz e algodéo,

- Rhychosporium sp. em arroz,

- Septoria sp. em soja,

- Tilletia sp. em cereais e arroz,

- Ustilago sp. em cereais.

[099] Por exemplo, uma formulacdo compreendendo complexo
cristalino de piraclostrobina e tiofanato-metila juntamente com fipronila ou um
outro antagonista de GABA tal como acetoprol, endosulfan, etiprol, vaniliprol,
pirafluprol ou piriprol como um outro ingrediente, pode ser usada para o
combate de um dos seguintes fungos nocivos como mencionado acima e ao
mesmo tempo para o combate de insetos, por exemplo,

o Coleoptera, em particular Phyllophaga sp. tal como
Phyllophaga cuyabana, Sternechus sp. tal como Sternechus pingusi,
Sternechuns subsignatus, Promecops sp. tal como Promecops carinicollis,
Aracanthus sp. tal como Aracanthus morei, e Diabrotica sp. tal como Diabrotica
speciosa, Diabrotica longicornis, Diabrotica 12-punctata, Diabrotica virgifera,
Oryzophagus sp., e

o Lepidoptera, em particular Elasmopalpus sp. tal como
Elasmopalpus lignosellus, Diloboderus sp.

[0100]Uma formulacdo, compreendendo tiofanato metila e
epoxiconazol, pode ser usada, por exemplo, para o combate dos seguintes

fungos nocivos:
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- Microdochium sp. em cereais.

- Tilletia sp. em cereais e arroz,

- Ustilago sp. em cereais.

[0101]Uma formulagdo, compreendendo tiofanato metila e
metconazol, pode especialmente ser usada, por exemplo, para o combate dos
seguintes fungos nocivos:

- Rhynchosporium sp. em cereais.

- Sphacelotheca sp. em milho,

- Septoria sp. em soja.

[0102] Os novos complexos cristalinos permitem a preparacéo de
concentrados de suspensdo aquosa com pouco solvente ou livre de solvente
tanto de complexo cristalino por si mesmos quanto dos complexos cristalinos
com outros agentes de protecao da lavoura, em particular os pares de mistura
indicados acima. O teor de solvente, em particular o teor de hidrocarbonetos
aromaticos, sem qualquer agente anticongelante, é geralmente ndo mais do
que 2 % em peso do concentrado de suspenséo e esta freqlientemente abaixo
de 2 % em peso. Os concentrados de suspensédo de acordo com a invencao
sédo distintos, em particular, com estabilidade de armazenagem superior
comparado como 0s concentrados de suspensao conhecidos e concentrados
de suspoemulsdo contendo um composto A ou uma mistura de composto A
com tiofanato metila.

[0103]As figuras e exemplos abaixo servem para ilustrar a
invencéo e ndo devem ser compreendidas como limitativas dela.

[0104] Figura 1: difractograma em po de raio X de tiofanato metila.

[0105] Figura 2: difractograma em po6 de raio X de epoxiconazol.

[0106] Figura 3: difractograma em po de raio X de piraclostrobina.

[0107] Figura 4: difractograma em po6 de raio X do complexo

cristalino de tiofanato metila e epoxiconazol.
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[0108] Figura 5a: Estrutura do complexo cristalino de tiofanato
metila e epoxiconazol de acordo com a andlise de raio X dos cristais isolados,
com ligacgdes potenciais de hidrogénio indicadas.

[0109] Figura 5b: Disposicéo espacial das moléculas de tiofanato
metila no complexo cristalino de tiofanato metila e epoxiconazol de acordo com
a andlise de raio X dos cristais isolados, com ligagdes potenciais de hidrogénio.

[0110] Figura 6: difractograma em pé de raio X do complexo
cristalino de tiofanato metila e piraclostrobina.

[0111]Figura 7: Espectros 13C-CP/MAS de piraclostrobina
(acima), tiofanato metila (central) e o complexo cristalino de tiofanato metila e
piraclostrobina (abaixo).

[0112] Figura 8: difractograma em pd de raio X do complexo
cristalino de tiofanato metila e metconazol.

[0113]Figura 9: Espectro de IR do complexo cristalino de
piraclostrobina e tiofanato metila.

[0114]Figura 10: Espectro de IR do complexo cristalino de
metconazol e tiofanato metila.

[0115] Andlise:

[0116] As imagens dos difractogramas em p6 de raio X (PXRD)
foram tiradas usando um difractometro D-5000 da Siemens em geometria de
reflexdo na faixa de 26 = 4° — 35° com aumentos de 0,02° usando radiacéo Cu-
Ka em 25 °C. Os valores 28 encontrados foram usados para calcular o
espacamento interplanar mencionado d.

[0117] Difracdo de raio X do cristal isolado. Os dados foram
coletados em 103(2) K em um Bruker AXS CCD Detector, usando uma
radiacdo CuKa monocromada por grafita (A = 1,54178 A). A estrutura foi
solucionada com métodos diretos, refinada e expandida mediante o uso de

técnicas de Fourier com o pacote de software SHELX-97.
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[0118] As andlises térmicas termogravimétricas/diferenciais foram
realizadas com um Mettler Toledo TGA/SDTA 851 usando Al203 como
referéncia. As amostras (8-22 mg) foram colocadas em copos de amostra de
platina para a medi¢gdo. Um programa de temperatura de 30 a 605 °C em 10
°C/min e fluxo de gas de N2 foi usado.

[0119] As determinagBes calorimétricas de varredura diferenciais
(DSC) foram feitas em um Mettler Toledo DSC 823e com TS0801RO Sample
Robot e TS08006C1 Gas Control. As medi¢cdes foram feitas com taxas de
aquecimento de 5 °C/min de 30 a 185°C usando cadinhos de aluminio com
orificios.

[0120]As medicdes 2C-CP/MAS foram operadas em um
instrumento BRUKER Avance 300 ligado a um ima& de furo grande 7T,
freqliéncia de ressonancia 3C foi de 75,47 MHz. Uma sonda Bruker MAS com
7 mm o.d. ZrO2 rotores, movimento giratério em 5700 Hz foi usada (isto produz
faixas laterais de movimento giratério espacadas 75,5 ppm do sinal isotrépico).
Os espectros 3C foram gerados pela polarizacdo cruzada (Hartmann-Hahn
contact 3ms, Bi= 45 kHz), tempo de aquisicdo 35 ms, desacoplamento
modulado TPPM (B1=45 kHz) durante a aquisicdo, tempo de espera 2s até
120s, dependendo do tempo de relaxamento longitudinal suspeito (ou medido)
T1(H) dos prétons; nimero de varreduras de 500 a 10.000, dependendo do
tempo de espera usado. A escala de ppm foi externamente calibrada, fixacéo
do sinal de campo baixo de adamantano em 38,066 ppm. Uma medicao tipica,
no “cristal misturado”, por exemplo, envolveu 500 varreduras com um tempo de
espera de 120 s entre as verreduras, assim usando um tempo de medicao total
de 17 hrs.

[0121] Os espectros de IR das amostras foram medidos a partir
das tabelas KBr em um espectrometro Thermo Nicolet Nexus 470 IR com um

detector DTGS KBr.
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[0122] Os tamanhos de particula nos concentrados de suspensao
foram determinados usando um Mastersizer 2000 da Malvern Instruments
GmbH.

[0123] Epoxiconazol foi usado como uma mistura racémica. E
sabido de existir na forma cristalina monoclinica | que é termodinamicamente
estavel a 22 °C. Uma estrutura cristalina isolada de Forma | foi determinada
(monoclinica, grupo de espaco P21/n,a =5,396 A, b = 17,304 A, ¢ = 16,568 A,
B = 91,742°). Os dados de PXRD experimental sdo fornecidos na figura 2. A
Forma | possui uma faixa de fusao de 130 a 140 °C.

[0124] Tiofanato metila € conhecido de existir na forma cristalina
monoclinica que é termodinamicamente estavel a 22 °C. A analise de raio X de
cristal isolado revela uma célula Gnica monoclinica (grupo de espaco P21/n)
com dimensdes a = 10,715 A, b = 11,548 A, ¢ = 11,548 A e B = 90,49°.
Tiofanato-M se decompde diretamente apos a fusao (p.f ~180 °C para a Forma
).

[0125] Piraclostrobina € conhecida de existir em polimorfos
diferentes como descrito na WO 2006/136357. Para as seguintes experiéncias,
polimorfo 1V foi usado (ver PXRD na figura 3).

EXEMPLOS DE PREPARACAO

METODO DE PASTA FLUIDA:

[0126] Exemplo 1: 1 g de tiofanato metila e 1,13 g de epoxiconazol
(1:1 relagdo molar) foram fornecidos em um frasco de fundo redondo
juntamente com 20 ml de mistura de propanodiol e agua (1:3 v/v). A pasta
fluida obtida foi agitada durante uma semana a 50 °C, apds o0 que a mistura foi
esfriada para 22 °C, filtrada e secada a 22 °C em uma placa de argila. Um
PXRD revelou que o material cristalino obtido foi um co-cristal de tiofanato
metila e epoxiconazol (figura 4). A fusdo do complexo cristalino comeca em 148

°C.
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[0127] Exemplos de 2 a 6: O processo do exemplo 1 foi repetido
mediante o uso de diferentes solventes ou misturas de solvente e agua e
aplicacao de diferentes temperaturas como fornecido abaixo:

Exp. 2: 1:3 glicerina:agua (50 °C)

Exp. 3: 1.3 carbonato de propileno:agua (50 °C)

Exp. 4: 1.3 carbonato de propileno:agua (22 °C)

Exp. 5: 1:3 isopropanol:agua (50 °C)

Exp. 6: Etanol (22 °C)

[0128] Em qualquer um dos exemplos de 2 a 6 um material
cristalino foi obtido, que foi identificado por PXRD como sendo o complexo
cristalino de tiofanato metila e epoxiconazol.

[0129]Exemplo 7: 2 g de tiofanato metila e 0,96 g de
piraclostrobina (2:1 relagdo molar) foram fornecidos em um frasco de fundo
redondo juntamente com 20 ml de mistura de propanodiol e agua (1:3 v/v). A
pasta fluida fornecida foi agitada durante uma semana em 50 °C, apos o0 que
mistura foi esfriada para 22 °C, filtrada e secada em 22 °C em uma placa de
argila. Um PXRD revelou que o material cristalino obtido foi um co-cristal de
tiofanato metila e piraclostrobina (figura 5). O material obtido foi identificado por
PXRD como sendo o complexo cristalino de tiofanato metila e piraclostrobina.

[0130] Exemplos de 8 a 10: O processo do exemplo 7 foi repetido
mediante o uso de diferentes solventes ou misturas de solvente e agua e
aplicacao de diferentes temperaturas como fornecidas abaixo:

Exp. 8: 1:3 glicerina:agua (50 °C)

Exp. 9: 1:3 carbonato de propileno:agua (50 °C)

Exp. 10: 1:3 carbonato de propileno:agua (22 °C)

[0131]Em qualquer um dos exemplos de 8 a 10 um material
cristalino foi obtido, que foi identificado por PXRD como sendo o complexo

cristalino de tiofanato metila e piraclostrobina.
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[0132]13C-CP/MAS do material obtido dos exemplos de 7 a 10
confirmou a presenga de um co-cristal em vez de uma mistura dos materiais
cristalinos individuais. Em particular, piraclostrobina e metiltiofanato repousam
com o mesmo Ti(H): Uma pré-saturacdo do 'H seguido por um atraso de
espera variavel leva em conta o relaxamento parcial dos prétons. Esta
polarizacédo foi transferida de 'H para '3C através da polarizacédo cruzada. As
amplitudes dos sinais 13C de piraclostrobina e de metiltiofanato depois refletem
o desenvolvimento da polarizagdo do reservatério de *H observado por cada
um dos dois tipos de moléculas. Piraclostrobina e metiltiofanato apresentaram
indicacdo de relaxamento de 'H idéntica que ambos foram acoplados no
mesmo reservatorio de 'H e assim devem ser vizinhos. Os sinais de ambos os
componentes diminuiram identicamente, isto €, as escalas de espectro total
como o reservatério de 'H diminuem. Os espectros tomados em diferentes
atrasos (20s e 120 s res.) foram diferentes por um fator de dois em intensidade
absoluta, mas completamente adaptados um ao outro apds a representacdo
em escala. O relaxamento de T1 dos prétons foi de 34,4 s (tiofanato metila puro
28,6 s, piraclostrobina pura 7,0 s).

METODO DE CISALHAMENTO:

[0133] Os seguintes aditivos de formulac&o foram usados.

[0134] Dispersante 1: Copolimero de bloco de 6xido de
etileno/oxido de propileno (Pluronic PE 10500 da BASF Aktiengesellschaft).

[0135] Dispersante 2: Copolimero de enxerto acrilico (Atlox 4913
da Uniguema).

[0136] Dispersante 3: Sulfato de amoénio triestirilfenol etoxilado
tendo 16 unidades de oxietileno: Soprophor 4D384 da Rhodia.

[0137] Dispersante 4: Sal de sodio do produto de condensacao de
acido fenolsulfénico e formaldeido.

[0138] Desespumante: Desespumante de silicio comercial
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(emulséo aquosa, 20 % em peso de ativos - Silfoam SRE obtido da Wacker
Chemie AG.

[0139] Formulacédo de corante: Disperse Green

[0140] Exemplo 11 (comparativo): Uma amostra de 5 kg foi
preparada de acordo com a receita fornecida na seguinte tabela (Todas as
quantidades sédo fornecidas em g/kg). Todos os componentes exceto a solucao
de goma xantana aquosa e dispersdo verde foram misturados em um
recipiente e depois triturados por duas passagens consecutivas em 8 kg/h
através de um moinho de glébulos de 600 ml operando em uma velocidade de
ponta de 6,7 m/s, enquanto mantém a mistura em 20 °C. A mistura obtida, a
solucdo a 2 % de goma xantana e a formulagéo de corante foram fornecidas
com agitacdo. Um liquido opaco verde homogéneo levemente viscoso foi
obtido. O tamanho de particula desta dispersdo foi determinado pela difracédo
de laser em uma diluicdo de 100 vezes em agua para apresentar 90 % das
particulas tendo um tamanho abaixo de 3,9 pum (valor D9O0).

Piraclostrobina 42

Tiofanato-metila 378

Glicerol 70
Dispersante 1 30
Dispersante 2 19
Dispersante 3 6
Desespumante 5

Goma Xantana (2 % solucdo em agua) 55

Formulacédo de corante 100

Agua 295

[0141] Exemplo 12: Uma amostra de 5 kg foi preparada de acordo
com a receita fornecida no exemplo 11. Todos os componentes exceto a

solucdo de goma xantana e dispersdo verde foram misturados em um
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recipiente. Esta mistura foi circulada em 20 kg/h durante 8 horas através de
moinho de glébulos de 600 ml operando em 6,8 m/s, enquanto mantém a
mistura em 40 °C. A mistura obtida a solucdo a 2 % de goma xantana e a
formulag&o de corante foram fornecidas com agitacdo. Um liquido opaco verde
homogéneo levemente viscoso foi obtido. O tamanho de particula desta
disperséo foi determinado de acordo com o exemplo 11 para mostrar um valor
D90 de 1,3 pm.

[0142]Uma amostra foi evaporada para secura. Um PXRD do
material obtido revelou a presenca do complexo cristalino de piraclostrobina e
tiofanato metila além de excesso de tiofanato metila.

[0143] Exemplo 13 (comparativo): Uma amostra de 2 kg foi
preparada de acordo com a receita fornecida na seguinte tabela (Todas as
guantidades sédo fornecidas em g/kg). Todos os componentes exceto a solucao
de goma xantana aquosa foram misturados em um recipiente. Esta mistura é
girada em 8 kg/h durante 4 horas através de um moinho de glébulos de 600 ml
operando em 6,8 m/s, enquanto mantém a mistura em 20 °C. A mistura obtida,
a solucao a 2 % de goma xantana foi fornecida com agitacdo. Um liquido opaco
incolor homogéneo levemente viscoso foi obtido. O tamanho de particula desta
dispersédo foi determinado de acordo com o exemplo 11 para apresentar um
valor D90 de 1,4 pum.

Piraclostrobina 42

Tiofanato-metila 378

Glicerol 70
Dispersante 1 30
Dispersante 2 19
Dispersante 3 6
Desespumante 5

Goma Xantana (2 % solucdo em agua) 55
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Agua 295

[0144] Exemplo 14: Uma amostra de 2 kg foi preparada de acordo
com a mesma receita e 0 mesmo procedimento como no exemplo 3, exceto
gue a mistura foi aquecida para 45 °C antes da moagem ter sido iniciada em
mantida nesta temperatura durante a moagem por 4 horas. Um liquido opaco
incolor homogéneo levemente viscoso foi obtido. O tamanho de particula desta
disperséo foi determinado de acordo com o exemplo 11 para apresentar um
valor D90 de 1,5 pm.

ESTABILIDADE DE ARMAZENAGEM:

[0145] A estabilidade das amostras produzidas nos exemplos 1, 2,
3 e 4 foi determinada mediante o armazenamento de uma sub-amostra de 100
ml em uma garrafa de HDPE durante um periodo definido em uma temperatura
definida. Um teste de armazenagem tipico deve ser para 8 semanas a 40 °C.
ApOs a armazenagem, o tamanho de particula foi determinado tanto por
difracéo de laser em uma diluicdo de ~100 vezes quanto pela determinagcéo do
residuo em uma peneira Umida de 150 pm.

[0146] Tipicamente uma boa qualidade de suspensdo €
caracterizada por um D90 < 10 um e um residuo de peneira imida que é < 0,5

%.

Do Residuo de peneira imida
(peneira de 150 um)

Exemplo 11 (comparativo)

Recente 3,9 um 0,0 %
Apoés 8 semanas a 40 °C 75 um 6,3 %
Exemplo 12

Novo 1,3 um 0,0 %
ApoOs 8 semanas a 40 °C 6,0 um 0,0 %
Exemplo 13 (comparativo)

Novo 1,4 um 0,0 %
ApoOs 8 semanas a 40 °C 14 pm 1,1%
Exemplo 14

Novo 1,5 um 0,0 %
Apoés 8 semanas a 40 °C 1,8 um 0,2 %
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[0147]Exemplo 15 (comparativo): Cerca de 350 g de &gua
desmineralizada foram colocados em um recipiente. A este, 100 g de propileno
glicol, 20 g de um dispersante 1, 30 g de dispersante 4, 2 g de um auxiliar de
trituracao (silica amorfa) e 2 g de um desespumante (emulsdo aq. de um 6leo
de silicio) foram adicionados. A mistura foi agitada em 25 °C durante 15 min.
com uma velocidade de agitacado de 1000 rpm. Depois, 200 g de epoxiconazol
e 300 g de tiofanato metila foram adicionados com agitacdo em 1000 rpm. A
mistura foi depois triturada em um moinho de glébulos como descrito no
exemplo 11 até que pelo menos 80 % em peso das particulas tenha um
diametro abaixo de 2 pm, enquanto mantém a mistura em 10 °C. A mistura
obtida uma solucdo aquosa a 2 % de goma xantana e 2 g de uma formulagéo
de biocida foram adicionados. Um liquido homogéneo levemente viscoso foi
obtido. O tamanho de particula desta dispersao foi determinado pela difracdo a
laser de uma diluicdo de 100 vezes em agua para apresentar 80 % das
particulas tendo um tamanho abaixo de 2 um (valor D90). Um PXRD do sélido
mostrou uma mistura fisica de epoxiconazol e tiofanato metila.

[0148] Apds 1 semana de armazenagem a 60 °C, a mistura se
tornou altamente viscosa e a difracao a laser de uma diluicdo de 100 vezes do
liguido espesso em agua mostrou que menos do que 25 % das particulas
possui um tamanho de particula abaixo de 2 um (valor D90).

[0149] Exemplo 16: Uma formulacdo de epoxiconazol e tiofanato
metila foi preparada de acordo com a receita geral e similar ao procedimento
descrito no exemplo 15, mas executando a moagem em 50 °C em lugar de 10
°C. O tamanho de particula desta dispersédo foi determinado pela difracdo a
laser de uma diluicdo de 100 vezes em agua para apresentar 90 % das
particulas tendo um tamanho abaixo de 2 pum (valor D90). Um PXRD dos
sélidos mostrou que o material era o0 complexo cristalino de epoxiconazol e

tiofanato metila.
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[0150]Apés 1 semana de armazenagem a 60 °C, a mistura
viscosa era similar a viscosidade do liquido recentemente preparado e a
difracdo a laser de uma diluicdo de 100 vezes do liquido espesso em &gua
mostrou que 90 % das particulas possui um tamanho de particula abaixo de 2
pm (valor D90).

[0151] Exemplo 17: 1 g de uma mistura de metconazol e tiofanato-
metila (1:1 relagdo molar) foi colocado em um frasco de fundo redondo e
transformado em substancia liquida em 20 ml de glicerina a 50 °C durante 2
dias. A mistura foi esfriada lentamente para a temperatura ambiente, filtrada e
deixada secar em uma placa de argila durante algumas horas. O sélido foi
analisado por PXRD (ver a Figura 8) de ser > 95 - % de co-cristais puros de
metconazol e tiofanato-metila. A medicdo de DSC do material mostrou um pico
de fusdo endotérmica com inicio em 155 a 158 °C e pico maximo em 160 a 168
°C. O espectro de IR é mostrado na figura 10.

[0152] Exemplo 18: 2 g de uma mistura de metconazol e tiofanato-
metila (1:1 relagdo molar) foram dissolvidos em 50 ml de acetonitrila por
aquecimento e agitacao suaves. A solucgéo foi filtrada e o filtrado foi deixado
evaporar em um frasco aberto. Apés 1 dia cristais em forma quadrada grandes
0 bastante para analise de raio X de cristal isolado foram obtidos. A solucdo de
estrutura revelou um co-cristal de metconazol e tiofanato-metila 1:1. A
experiéncia foi repetida em acetato de etila e nitrometano com resultados
similares.

[0153] Exemplo 19: 32 partes em peso de tiofanato-metila e 6
partes em peso de metconazol foram transformados em pasta fluida em uma
mistura de 50 partes em peso de agua, 8 partes em peso de glicerina, 2 partes
em peso de dispersante 1 e 2 partes em peso de dispersante 2. Esta mistura
foi mecanicamente triturada em um moinho coloide durante 4 horas a 65 °C. A

pasta fluida foi deixada esfriar e apos a sedimentacdo do material sélido o
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sobrenadante foi decantado. O sedimento foi secado e analisado por IR para

mostrar a presenca de co-cristal de tiofanato metila e metconazol.
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REIVINDICACOES

1. COMPLEXO CRISTALINO, caracterizado por compreender
pelo menos um composto organico A agricolamente ativo selecionado a partir
de piraclostrobina, epoxiconazol e metconazol;

e tiofanato-metila,

em que o complexo cristalino compreende priraclostrobina e
tiofanato-metila, em um difractograma em pé de raio X a 25 °C e Cu-Ka
radiacdo, apresenta pelo menos quatro dos seguintes reflexos, fornecidos
como valores 26: 4,9 + 0,2°, 6,8 £ 0,2°, 8,5 +0,2°,12,0 + 0,2°, 14,5 £ 0,2°, 16,9
+0,2° 20,4 £0,2°, 22,9 +0,2°, 25,5+ 0,2°, 29,3 £ 0,2°

e em que o complexo cristalino compreende epoxiconazol e
tiofanato-metila, em um difractograma em pé de raio X a 25 °C e Cu-Ka
radiacdo, apresenta pelo menos quatro dos seguintes reflexos, fornecidos
como valores 260: 6,2 + 0,2°, 9,0 £ 0,2°, 9,8 £ 0,2°, 12,4 + 0,2°, 15,1 £ 0,2°, 18,0
+0,2° 21,9 +0,2° 23,5+0,2°, 24,7 +0,2°, 30,9 £ 0,27

e em que o complexo cristalino compreende metconazol e
tiofanato-metila, em um difractograma em pé de raio X a 25 °C e Cu-Ka
radiacdo, apresenta pelo menos quatro dos seguintes reflexos, fornecidos
como valores 260: 5,0 £ 0,2°, 9,9 + 0,2°, 11,3 + 0,2°, 12,0 £ 0,2°, 15,0 £ 0,2°,
16,7 £0,2°, 18,1 £0,2°, 21,6 £0,2°, 27,8 £ 0,2°.

2. PROCESSO DE PASTA FLUIDA PARA A PREPARAC}AO DO
COMPLEXO CRISTALINO, conforme definido na reivindicacéo 1, caracterizado
por compreender a suspensao de tiofanato-metila e o composto A ativo em
uma temperatura de pelo menos 30 °C em um solvente organico, possuindo
uma miscibilidade com agua de pelo menos 10% em temperatura ambiente, ou
em uma mistura de agua e um solvente organico possuindo uma miscibilidade
com agua de pelo menos 10% em temperatura ambiente, em que se obtém

uma suspensao em pasta fluida, onde o tiofanato de metila e o composto A, em
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uma propor¢cao de 1:2 a 20:1, sao colocados em suspensdo, em um uma
quantidade de 50 a 800 g, mais preferivelmente de 100 a 600 g por litro de
solvente ou uma mistura de solvente/agua, em que o tempo de formacdo do
complexo cristalino é de até uma semana, ou mais preferivelmente de 12 a 24
h.

3. PROCESSO DE CISALHAMENTO PARA A PREPARAQAO
DO COMPLEXO CRISTALINO, conforme definido na reivindicacdo 1,
caracterizado por compreender a aplicacao de forcas de cisalhamento capazes
de fornecer cisalhamento suficiente para levar as particulas de tiofanato de
metila e o composto A a um contato intimo, a uma suspensao aquosa, que
contém tiofanato-metila e composto A ativo na forma de particulas colocadas
em suspenséao no liquido aquoso, onde o principal constituinte do meio liquido
€ agua ou um solvente organico, em que o tiofanato de metila e composto A
estdo na proporcdo de 1:2 a 20:1, e sdo praticamente insollveis neste
solvente, e a temperatura é de 35 a 100 ° C, mais preferivelmente de 50 a 90
°C, com um tempo de cisalhamento de 30 min a 48 horas, ou mais
preferivelmente de 1 a 24 horas.

4. COMPOSICAO AGRICOLA, caracterizada por compreender
um complexo cristalino de tiofanato-metila € 0 composto agricolamente ativo A,

conforme definido na reivindicagao 1.
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