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RESUMO

"COMBINAGOES DE SUBSTANCIAS ACTIVAS FUNGICIDAS"

A invencdo descreve uma nova combinacdo de substancias
activas, constituida por O-metil-oxima do éster metilico do
acido 2-[a-{[(0-metil-3-trifluorometilbenzil)-imino]-oxi}-
-o-tolil]-glioxilico de fdérmula estrutural (I) e pelas
substéncias activas de fdérmulas estruturais (II) e (III)
descritas na memdéria descritiva, a gqual possuli propriedades

fungicidas excelentes.



DESCRICAO

"COMBINAGOES DE SUBSTANCIAS ACTIVAS FUNGICIDAS"

A presente invencdo diz respeito a uma nova combinacédo
de substéncias activas, a qual compreende, por um lado, o
composto O-metil-oxima do éster metilico do &cido 2-[a-
-{[(0t-metil-3-trifluorometilbenzil)-imino]-oxi}-o-tolil]-
glioxilico conhecido e, por outro lado, outras substéncias
activas conhecidas e é bastante adequada para o combate a
fungos fitopatogénicos.

E do conhecimento geral que a O-metil-oxima do éster
metilico do &cido 2-[0-{[(0d—metil-3-trifluorometilbenzil)-
-imino]-oxi}-o-tolil]-glioxilico possui propriedades fungicidas
(cf. EP-A-460 575). A actividade desta substéncia é boa;
no entanto, nem sempre é satisfatdéria para valores baixos
de taxas de aplicacéo.

Além disso, também j& se sabe que é possivel utilizar
diversos derivados de azole para o combate a fungos (cf.
Pesticide Manual, 11® Edicéo (1997), péagina 1144; WO
96/16048) . No entanto, também a actividade destas substéncias
nem sempre é satisfatdria para valores baixos de taxas de
aplicacéo.

Concluiu-se agora que a nova combinacdo de substéncias
activas constituida por
O-metil-oxima do éster metilico do é4cido 2-[0-{[ (0-metil-
-3-trifluorometilbenzil)-imino]-oxi}-o-tolil]l-glioxilico de

férmula estrutural (I)



(trifloxistrobina)

S

(1) o composto de fdédrmula estrutural (II)

i

(protioconazole)

e

(2) o composto de fédrmula estrutural (III)

)

(tebuconazole),
possui propriedades fungicidas excelentes.

De um modo surpreendente, a actividade fungicida da
combinacdo de substédncias activas de acordo com a invencéo,
constituida por trés substdncias activas, é consideravelmente
superior a soma das actividades das substédncias activas

individuais ou a actividade das misturas da técnica



anterior constituidas pelo menos por duas substancias
activas. Assim, ndo se trata apenas da soma de actividades,
mas sim de um verdadeiro efeito sinérgico inesperado.

Os componentes que se encontram presentes na
combinacdo de substédncias activas de acordo com a invencéo,
para além da substéncia activa de fdérmula estrutural (I),
também sdo conhecidos. Mais especificamente, as substéncias
activas encontram-se descritas nas publicacdes seguintes:
composto de fédrmula estrutural (I): EP-A-460 575
composto de férmula estrutural (II): WO 96/16048
composto de fédrmula estrutural (III): EP-A-040 345.

De igual modo, as combinacdes de substéncias activas a
seguir descritas também sdo conhecidas:
combinacdo de substidncias activas que compreende @ 0S
compostos de fédrmulas estruturais (I) e (II): WO 97/00012
combinacdo de substidncias activas que compreende 0S
compostos de férmulas estruturais (II) e (III): WO 98/47367.

Quando as substdncias activas se encontram presentes
em determinadas proporgdes em peso na combinacdo de
substédncias activas de acordo com a invencdo, entdo o
efeito sinérgico é particularmente pronunciado. No entanto,
as proporcdes em peso das substincias activas na combinacéo
de substdncias activas podem variar num intervalo bastante
amplo.

De um modo geral, por <cada 1 parte em peso de
substédncia activa de fdérmula estrutural (I), encontram-se
presentes
entre 0,1 e 10 partes em peso e de preferéncia entre 0,2 e
5 partes em peso de substédncia activa de fédrmula estrutural

(IT) e



entre 0,1 e 10 partes em peso e de preferéncia entre 0,2 e
5 partes em peso de substéncia activa de férmula estrutural
(I1I1).

A combinacdo de substéncias activas de acordo com a
invencdo possui propriedades fungicidas excelentes e pode
ser utilziada para combater fungos fitopatogénicos, tais
como Plasmodiophoromycetes, Oomycetes, Chytridiomycetes,
Zygomycetes, Ascomycetes, Basidiomycetes, Deuteromycetes,
etc..

A combinacdo de substidncia activa de acordo com a
invencdo, ¢ particularmente adequada para o combate de
doencas dos cereais, tais como Erysiphe, Cochliobolus,
Pyrenophora, Rhynchosporium, Septoria, Fusarium,
Pseudocercosporella e Leptosphaeria, para o combate de
infecc¢des fungicas em culturas ndo cerealiferas, tais como
vinha, frutos, amendoins e vegetais, por exemplo,
Phythophthora, Plasmopara e Pythium, e fungos do mildio
penugento, tais como, por exemplo, Sphaerotheca ou
Uncinula, bem como organismos gue causam as manchas
foliares, tais como Venturia, Alternaria e Septoria, e
ainda Rhizoctonia, Botrytis, Sclerotinia e Sclerotium.

A boa tolerédncia da combinacdo de substidncias activas
demonstrada pelas plantas, nas concentracdes necessarias
para o combate as doencas das plantas, permite o tratamento
das partes aéreas das plantas, dos propagulos, das sementes
e do solo. A combinacdo de substéncias activas de acordo
com a invencdo pode ser utilizada para aplicacdo foliar ou
para o revestimento de sementes.

A combinacdo de substédncias activas de acordo com a

invencdo também pode se utilizada para aumentar a producéo



das colheitas. Além disso, exibe uma toxicidade reduzida e
é bem tolerada pelas plantas.

De acordo com a invencdo, ¢ possivel tratar todas as
plantas e partes de plantas. O termo “plantas”, aqui
utilizado, designa todas as plantas e populacdes de plantas,
tais como plantas selvagens ou plantas de cultura desejadas
e indesejadas (incluindo as plantas de cultura que ocorrem
naturalmente). Como plantas de cultura ¢é possivel referir
as plantas que podem ser obtidas por métodos convencionais
de cultura e optimizacdo ou por métodos de biotecnologia e
engenharia genética ou por uma combinacdo de tais métodos,
incluindo as ©plantas transgénicas e as variedades de
plantas que podem ou ndo estar protegidas por direitos de
obtencdo vegetal. O termo “partes de plantas” pretende
designar todas as partes e 6rgdos aéreos e subterrédneos das
plantas, tais como rebentos, folhas, flores e raizes, sendo
possivel referir como exemplos especificos as folhas,
agulhas, caules, troncos, flores, carpdforos, frutos e
sementes e ainda raizes, tubérculos e rizomas. As partes de
plantas também compreendem o material de colheita e o
material de propagacdo vegetativo e generativo, por exemplo,
estacas, tubérculos, rizomas, estilhas enraizadas e sementes.

O tratamento de plantas e partes de plantas com as
substédncias activas de acordo com a invencdo ¢ efectuado
directamente ou por accdo sobre o seu ambiente, habitat ou
espaco de armazenagem, em conformidade com métodos de
tratamento convencionais, por exemplo, por imerséo,
pulverizacdo, evaporacdo, atomizacdo, disseminacdo, aplicacéo
por pincelagem e no caso do material de propagacdo, em
particular no caso das sementes, por revestimento com uma

ou varias camadas.



A combinacdo de substédncias activas de acordo com a
invencdo pode ser convertida em formulacdes convencionais,
tais como solucgdes, emulsdes, suspensdes, pds, espumas,
pastas, granulados, aerossbéis e microencapsulacdes em
substéncias poliméricas e em composicdes de revestimento para
sementes, bem como formulacdes ULV.

Estas formulacdes sdo preparadas de um modo conhecido,
v.g., misturando as substéncias activas ou as combinacdes
de substéncias activas com expansores, ou Sseja, Ssolventes
liquidos, gases liquefeitos sob pressdo e/ou veiculos
s6lidos, utilizando facultativamente agentes tensiocactivos,
isto é, emulsionantes e/ou dispersantes, e/ou formadores de
espuma. No caso de se utilizar agua como expansor, entédo
também é possivel utilizar, por exemplo, solventes
organicos como solventes auxiliares. Como solventes ligquidos
adequados refere-se essencialmente: compostos aromaticos,
tais como xileno, tolueno ou alquilnaftalenos, compostos
aromdticos clorados ou hidrocarbonetos alifédticos clorados,
tals como clorobenzenos, cloroetilenos ou cloreto de
metileno, hidrocarbonetos alifédticos, tais como ciclo-
hexano ou parafinas, v.g., fraccdes de petrdleo, éalcoois,
tais como butanol ou glicol e seus éteres e ésteres, cetonas,
tals como acetona, metil-etil-cetona, metil-isobutil-cetona
ou ciclo-hexanona, solventes fortemente polares, tais como
dimetilformamida e dimetilsulféxido, bem como agua. Por
expansores ou veiculos gasosos liquefeitos pretende-se
designar os liquidos que sdo gasosos a temperatura ambiente
e a pressdo atmosférica, por exemplo, propulsores de
aerossobdis, tais como butano, propano, azoto e didxido de
carbono. Como veiculos sélidos adequados refere-se: v.g.,

pbds de rochas naturais, tais como caulino, argilas, talco,



cré, quartzo, atapulgite, montmorilonite ou terras de
diatoméceas, e pds de rochas sintéticas, tais como silica
finamente dividida, alumina e silicatos. Como veiculos
sbélidos adequados para granulados refere-se: rochas
naturais moidas e fraccionadas, tais como calcite, maArmore,
pedra-pomes, sepiolite e dolomite, bem como granulados
sintéticos de farinhas inorgdnicas e orgdnicas e granulados
de material orgénico, tal como serradura, cascas de coco,
espigas de milho e caules de tabaco. Como emulsionantes
e/ou formadores de espuma adequados refere-se: vV.g.,
emulsionantes ndo idénicos e anidnicos, talis como ésteres de
dcidos gordos de polioxietileno, éteres de 4cidos gordos de
polioxietileno, por exemplo, éteres de alquilaril-
poliglicol, sulfonatos de alquilo, sulfatos de alquilo,
sulfonatos de arilo, bem como albumina hidrolisada. Como
dispersantes adequados refere-se: v.g., aguas-méde residuais
de lignossulfite e metilcelulose.

Nas formulacdes é possivel utilizar agentes de adeséo,
tais como carboximetilcelulose e polimeros naturais e
sintéticos sob a forma de pds, granulos ou léatices, tais
como goma aradbica, 4&alcool ©polivinilico e acetato de
polivinilo, bem como fosfolipidos naturais, tais como
cefalinas e lecitinas, e fosfolipidos sintéticos. 0Os 6leos
minerais e vegetais sdo outros aditivos possiveis.

E possivel wutilizar corantes, tais como pigmentos
inorganicos, v.g., 6xido de ferro, ¢6xido de titénio e azul
da Prussia, e corantes organicos, tais como, corantes de
alizarina, azo e ftalocianina de metais, e nutrientes
vestigiails, tais como sais de ferro, manganés, boro, cobre,

cobalto, molibdénio e zinco.



Geralmente, as formulacdes contém entre 0,1% e 95% em
peso de substéncias activas e de preferéncia entre 0,5% e
90%.

A combinacdo de substédncias activas de acordo com a
invencdo, tal qual ou nas suas formulacdes, também pode ser
utilizada em mistura com fungicidas, bactericidas,
acaricidas, nematicidas ou insecticidas conhecidos, por
exemplo, para alargar o seu egpectro de actividade ou para
evitar o desenvolvimento de resisténcia.

Também ¢é ©possivel obter uma mistura com outras
substédncias activas conhecidas, tais como herbicidas, ou
com fertilizantes e reguladores do crescimento.

A combinacdo de substédncias activas pode ser utilizada
tal qual, sob a forma das suas formulacdes ou nas formas de
utilizacédo preparadas a partir destas, tais como solucdes,
concentrados emulsionéaveis, emulsdes, suspensdes, pds
humectédveis, pds sollveis e granulados prontos a utilizar.
A sua aplicacdo ¢ efectuada de um modo convencional, v.g.,
por rega, pulverizacdo, atomizacdo, disseminacdo, disperséo,
revestimento a seco, revestimento a humido, revestimento
com liquido, revestimento por sedimentacdo ou incrustacéo.

Quando se utiliza a combinacdo de substédncias activas
de acordo com a invencdo, as taxas de aplicacdo podem
variar num intervalo relativamente amplo, em funcdo do tipo
de aplicacdo. Para o tratamento de partes de plantas, as
taxas de aplicacdo da combinacdo de substédncias activas
estdo geralmente compreendidas entre 0,1 e 10 000 g/ha e de
preferéncia entre 10 e 1000 g/ha. Para o revestimento de
sementes, as taxas de aplicacéo da combinacéo de
substadncias activas estdo geralmente compreendidas entre

0,001 e 50 g por quilograma de semente e de preferéncia



entre 0,01 e 10 g por gquilograma de semente. Para o
tratamento do solo, as taxas de aplicacdo da combinacédo de
substancias activas estdo geralmente compreendidas entre
0,1 e 10 000 g/ha e de preferéncia entre 1 e 5000 g/ha.

A boa actividade fungicida da combinacéo de
substédncias activas de acordo com a invencdo é evidenciada
adiante, nos exemplos. Embora as substdncias activas
individuais exibam uma fraca actividade fungicida, as
combinacdes de trés substidncias activas tém uma actividade
que ultrapassa a soma das actividades individuais.

Nos fungicidas, héa sempre um efeito sinérgico quando a
actividade fungicida da combinacdo de substancias activas
ultrapassa o total das actividades das substdncias activas
aplicadas individualmente.

A actividade prevista para uma dada combinacdo de 2 ou
3 substéncias activas pode ser calculada de acordo com S.R.
Colby ("Calculating Synergistic and Antagonistic Responses
of Herbicide Combinations"™, Weeds 1967, 15, 20-22), do modo
seguinte:
no caso de
o simbolo X representar o grau de eficacia quando se aplica
a substédncia activa A a uma taxa de aplicacdo de m g/ha,

o simbolo Y representar o grau de eficacia quando se aplica
a substédncia activa B a uma taxa de aplicacdo de n g/ha,
o simbolo Z representar o grau de eficacia quando se aplica
a substédncia activa C a uma taxa de aplicacdo de r g/ha,
o simbolo E; representar o grau de eficacia quando se
aplica as substancias activas A e B a taxas de aplicacéo

respectivamente de m e n g/ha e
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o simbolo E; representar o grau de eficacia quando se
aplica as substincias activas A, B e C a taxas de aplicacéo
respectivamente de m e n e r g/ha,

entdao

X-¥
E,= X 4 Y oo
100

e no caso de uma combinacdo de trés substéncias activas:

- X Y-X2-¥T X .¥.7
RED SR S +

" 400 40000

O grau de eficacia é calculado em valor percentual
(%) . O wvalor de 0% indica um grau de eficéacia
correspondente ao de contraprova, ao passo que um grau de
eficdcia de 100% indica gque ndo se observa nenhuma
infeccéo.

Quando a actividade fungicida real ultrapassa o valor
calculado, entdo a actividade da combinacdo é sobreaditiva,
isto &, h&d um efeito sinérgico. Neste caso, ¢ necessério
que o grau de eficécia observado seja superior ao valor das
eficédcias previstas E; e E; calculadas pela férmula anterior.

O exemplo seguinte ilustra a invencéao.

Exemplo A

Teste de Pyrenophora (cevada)/Curativo

Solvente: 25 partes em peso de N,N-dimetilacetamida
Emulsionante: 0,6 parte em peso de éter alquil-aril-
poliglicdlico

Para se preparar uma formulacdo adequada de substéncia
activa, mistura-se 1 parte em peso de substancia activa com

as quantidades indicadas de solvente e emulsionante e
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dilui-se o concentrado com adgua até se obter a concentracédo
desejada.

Para se testar a actividade curativa, pulveriza-se as
plantas Jjovens com uma suspensdo de conideos de Pyrenophora
teres. Mantém-se as plantas a incubar durante 48 horas a
temperatura de 20°C e sob uma humidade atmosférica relativa
de 100%. Depois pulveriza-se as plantas com a preparacdo de
substédncia activa, a taxa de aplicacdo indicada.

Depois coloca-se as plantas numa estufa a uma
temperatura de cerca de 20°C e sob uma humidade atmosférica
relativa de cerca de 80%.

Efectua-se a avaliacdo ao fim de 7 dias apds a
inoculacdo. Uma eficdcia de 0% corresponde a eficécia da
contraprova, ao passo que uma eficadcia de 100% significa

que ndo se observa nenhuma infeccéo.

Quadro A

Teste de Pyrenophora (cevada)/Curativo

Substéncia activa Taxa de aplicagdo da Grau de
substancia activa em |eficacia em %
g/ha
Conhecido:
Ex. (I) 100 67
Ex. (II) 100 56
Ex. (III) 100 22
Mistura de acordo com a
invencédo:
Ex. (I)+Ex. (II)+Ex. (III) 35 + 30 + 35 78
(10:8,5:10)
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A presente listagem de referéncias citadas pela
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REIVINDICACOES

Combinacdo de substédncias activas, a qual compreende

um composto de fédrmula estrutural (I)

cH,  F ﬂ
oy . \\_ ,«“:S ‘ i““\,‘ f@;‘
L. Chy e Q.
\'{;) {fggm“’ h T’ “oH,
; 4 ]
CF, &

(1) o composto de fédrmula estrutural (II)

(protioconazole)
e

(2) o composto de fdérmula estrutural (III)

(tebuconazole) .

Composicédo de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

pelo facto de, na combinacdo de substédncias activas, a



proporcdo em peso entre a substadncia activa de férmula
estrutural (I)

e a substéncia activa de férmula estrutural (II) estar
compreendida entre 1:0,1 e 1:10 e

e a substancia activa de férmula estrutural (III)

estar compreendida entre 1:0,1 e 1:10.

3. Processo para o combate aos fungos, caracterizado pelo
facto de se aplicar uma combinacdo de substéncias
activas de acordo com a reivindicacdo 1 aos fungos

e/ou ao seu habitat.

4. Utilizacdo da combinacdo de substdncias activas de

acordo com a reivindicacdo 1 para o combate aos fungos.

5. Processo para a preparacdo de composicdes fungicidas,
caracterizado pelo facto de se misturar uma combinacéo
de substéncias activas de acordo com a reivindicacdo 1

com agentes expansores e/ou tensioactivos.

Lisboa, 31/03/2008
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