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RESUMO

“MISTURA FUNGICIDA”

A presente 1invengao proporciona uma composicao fungicida
compreendendo uma mistura de dimetomorfe (composto ),
azoxistrobina (composto IT) e folpete (composto IIT) com
concentracgdes na gama de 1% a 20% para cada um dos compostos I e
IT e de 20% a 50% para o composto III. A presente invencao
também se refere a um processo para tratar culturas por
aplicacdo de 0,05 kg/ha a 0,3 kg/ha de cada um dos compostos I e
IT e de 0,5 kg/ha a 1,5 kg/ha do composto III. A composigédo &,
de um modo preferido, utilizada para tratar doencas da wvinha

incluindo mas nao se limitando a Mildio.



DESCRICAO

“MISTURA FUNGICIDA”

AREA DA INVENGAO

Esta invencdo refere-se a uma combinacao fungicida,
compreendendo uma ftalimida, um derivado do &acido cinédmico e uma
estrobilurina, e a preparacao e utilizacéao da referida

composigao para o controlo de fungos patogénicos.

ANTECEDENTES DA INVENQAO

Na 4drea da proteccdo de culturas, a utilizacdo de uma
substdncia activa para o controlo de fungos especificos pode
tornar-se cada vez mais dificil ao longo do tempo, resultante da
adaptacdo dos referidos fungos ao fungicida wutilizado. Isto
conduz a perda de eficdcia no controlo do agente patogénico e,
consequentemente, perda na produgao de colheitas e

rentabilidade.

Uma forma muito conhecida e amplamente utilizada de
abordagem deste problema consiste na utilizacdo de uma
combinagdo de diferentes substéncias activas apresentando
diferentes mecanismos de accado (EPPO Standards, Good plant

protection practices, EPPO Bulletin 32, pdaginas 367-369, 2002).



Sdo conhecidos varios compostos diferentes para utilizacéo
como fungicidas sistémicos, de contacto ou de solo. Exemplos dos
referidos compostos, que estdo disponiveis comercialmente, podem
ser encontrados em “The Pesticide Manual”, Oitava Edicao, 1987,
editado por Charles R. Worthing e S. Barrie Walker, e publicado

por The British Crop Protection Council.
O composto (I), Dimetomorfe [IUPAC: 4-[3-(4-clorofenil)-3-

(3,4-dimetoxifenil)acriloil]morfolinal, cuja fdérmula estrutural

é:

Cl /' 0 (1)

z

é uma substincia fungicida sistémica (ver “The Pesticide Manual”
Décima Quarta Edigao (2006), publicado por The British Crop
Protection Council, péaginas 347 f.). Foil descrito pela primeira

vez na Patente Europeia EP 12032.

No entanto, o Dimetomorfe apresenta actividade sistémica
relativamente baixa face a oomicetos, tais como Plasmopara sSpp €

Phytophtora spp. (WO 98/46607).

O composto (II), azoxistrobina [IUPAC: (2E)-2—-{2-[6-(2-
cianofenoxi)pirimidin-4-iloxi]fenil}-3-metoxiacrilato] de
metilo, descrito na Patente Europeia EP 0382375, tem a seguinte

férmula estrutural:



Q (I1)

A  azoxistrobina € um fungicida de largo espectro com
propriedades preventivas, curativas, erradicantes e sistémicas.
E principalmente utilizado para prevenir a germinacdo de esporos
e €& normalmente utilizado como um tratamento protector antes ou

num estddio muito inicial do desenvolvimento da doenca.

No entanto, varias espécies de fungos patogénicos e
oomicetos desenvolveram resisténcia a esta classe de fungicidas
(Plant Disease, vVol. 91, No. 11, Novembro de 2007, PP
1502-15115) .

O composto de fdérmula (III) é um fungicida de contacto bem
conhecido para a protecgao das folhas. Foi inicialmente descrito
na patente US 2553770 e tem o nome comum Folpete [nome IUPAC:

N-(triclorometiltio)ftalimida]

cl C1
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O
Apesar de ainda estarem comercialmente disponiveis
formulacdes contendo apenas fungicidas de contacto, estes nao
sao absorvidos pela planta e s a protegem no local onde a

pulverizacadao fica depositada. Uma vez dque Sao0 necessarias



grandes quantidades de substédncia activa por hectare, ndo sao a
solucao déptima para prevenir ou tratar doencas provocadas por

fungos.

Existem documentos de patente que fazem referéncia a
utilizacdao dos ingredientes activos acima mencionados na

composicao de misturas fungicidas:

A patente Europeia EP 1319336 Bl refere-se a um processo para
produzir suspensdes concentradas ou granulos dispersiveis em
dgua, com base em ingredientes activos com um ponto de fuséo
inferior a 80 °C, como, por exemplo, piraclostrobina,
trifloxistrobina ou propiconazole e a misturas de um ou mais dos
referidos ingredientes activos com uma extensa lista de
substéncias activas que inclui folpete, dimetomorfe e

azoxistrobina.

O Pedido de Patente WO 2007/052256 A2 refere-se a um processo
para a producdo de gréanulos dispersiveis em &gua compreendendo,
pelo menos, um de uma extensa lista de substéncias activas
fungicidas, insecticidas e herbicidas, gque inclui entre outros,

folpete, dimetomorfe e azoxistrobina

O Pedido de Patente Europeu EP 1028125 Al descreve uma
composicado fungicida compreendendo um composto dipeptideo com a

férmula geral
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e um ou mais fungicidas seleccionados de uma lista de 40
ingredientes activos, que inclui folpete, dimetomorfe e

azoxlstrobina.

A Patente FEuropeia EP 1289366 Bl refere-se a combinagédo de
agentes activos compreendendo (2E/72)-2-(2-((6-(3-cloro-2-
metilfenoxi)-5-fluoro-4-pirimidinil)-oxi)—-fenil)-2- (metoxi-

imino-N-metiletanamida de fdérmula

N/\lN
I N 0
H
CH, F Ov N
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e um ou mais de uma lista de 82 fungicidas incluindo folpete,

dimetomorfe e azoxistrobina.

O Pedido de Patente Europeia EP 1326495 Al refere-se a uma
mistura de derivados de cetoenol fenil-pirrolina de férmula

geral

e um ou mais fungicidas e acaricidas conhecidos, seleccionados
do grupo compreendendo folpete, dimetomorfe e azoxistrobina.
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O Pedido de patente WO 03041728 Al refere-se a uma composicao
fungicida compreendendo derivados de éter fenil propargilico de

férmula geral

0—R,
g Ry

R — N \
I\

e um ou mais fungicidas seleccionados de um grupo de
ingredientes activos compreendendo folpete, dimetomorfe e

azoxlistrobina.

A Patente Europeia EP 0280348 Bl descreve combinacdes de
ingredientes activos fungicidas, em particular misturas de um
derivado do &cido cindmico e pelo menos um fungicida sistémico,
de contacto ou de solo, escolhido de uma lista que compreende o
folpete. Uma das formulacdes reivindicadas no documento
EP 0280348 B1 é uma mistura compreendendo Dimetomorfe e Folpete,
presentemente comercializada sob a marca registada Forum F®. No

entanto, ndao €& feita nenhuma referéncia a azoxistrobina.

Uma formulacado compreendendo Azoxistrobina e Folpete (Quadris

Max® da Syngenta) também estd comercialmente disponivel.

LAs referéncias ao estado da técnica mencionadas acima néao
revelam a mistura dos compostos I, IT e III anteriormente
mencionados, nem as gamas de concentracdo dos ingredientes
activos na mistura nem as taxas de aplicagdao para uma acgao

fungicida eficaz.



Existe uma necessidade de formulagdes agricolas para um
controlo mais amplo de fungos patogénicos, em particular de
estirpes resistentes, com uma taxa de aplicacao tao reduzida
quanto possivel, de modo a obter um comportamento toxicoldgico e

ecotoxicoldgico optimizado.

SUMARIO DA INVENGAO

A  invencadao refere-se a uma nova composicdao fungicida
caracterizada por compreender dimetomorfe, azoxistrobina e

folpete.

Num aspecto da invencao, a gama de concentracdes de
dimetomorfe situa-se no intervalo de 1% a 20% em peso, a gama de
concentragdes de azoxistrobina no intervalo de 1% a 20% em peso,
e a gama de concentracdes de folpete estd situada no intervalo

de 20% a 50% em peso.

Num outro aspecto da invencadao, a composicao compreende
ainda tensiocactivos e/ou inertes, em que os tensioactivos sao
seleccionados do grupo compreendendo agentes dispersantes,

agentes molhantes e agentes anti-espuma.

Numa forma de realizacgdo preferida, a composicao fungicida
compreende 8% em peso de dimetomorfe, 8% em peso de

azoxistrobina e 40% em peso de folpete.

A 1invencdo também se refere a utilizacdo da referida
composicao fungicida para tratar as doengas seleccionadas do
grupo compreendendo Plasmopara (Mildio) e uncinula na cultura da

vinha, e phytophthora nas culturas da batata e do tomate.
7



A presente 1nvencao refere-se ainda a um processo para
tratar doencas provocadas por fungos patogénicos, caracterizado
por se aplicar uma mistura de dimetomorfe, azoxistrobina e

folpete as referidas culturas.

Num aspecto da invencdo, o processo é caracterizado por se
aplicar 0,05 kg/ha a 0,3 kg/ha de dimetomorfe; 0,05 kg/ha a
0,3 kg/ha de azoxistrobina e 0,5 kg/ha a 1,5 kg/ha de folpete.

DESCRIGCAO PORMENORIZADA DA INVENGAO

O objectivo da presente invencdo & proporcionar uma mistura
de substéncias activas fungicidas apresentando elevada eficacia

no controlo de fungos.

Constatou-se, de forma surpreendente, que combinando
dimetomorfe (composto I) com azoxistrobina (composto II) e
folpete (composto III), se observa um efeito sinérgico na
eficdcia bioldgica, gue se traduz num acréscimo inesperado de
eficacia, gquando comparada com a eficdcia de cada um dos
ingredientes activos ou com misturas bindrias dos referidos

ingredientes activos.

Este efeito sinérgico, que resulta no alargamento do
controlo de fungos patogénicos, resulta, provavelmente, da
quebra de resisténcia, devido ao efeito da combinacdo de trés
ingredientes activos com diferentes mecanismos de acgao
bioldgicos: o folpete é uma ftalimida de contacto, o dimetomorfe
¢ um inibidor de formacao da parede celular e a azoxistrobina é

um inibidor da respirac¢do mitocondrial.



As composicdes de acordo com a invencdo podem ser
utilizadas de uma forma preventiva ou curativa para controlar
agentes patogénicos em plantas Uteis, em particular ©para

controlar fungos fitopatogénicos em varias culturas.

Em particular, as composigdes descritas na invencgao sao
eficazes contra fungos patogénicos pertencendo a classe dos
Ascomicetos (Uncinula) e Oomicetos (Phytophthora, peronospora,

pseudoperonospora, albugo, bremia, plasmopara, pythium).

De acordo com a invencao, as plantas uteis sao
seleccionadas do grupo compreendendo vinhas, batateiras,
tomateiros e alfaces. O grupo acima é exemplificativo de plantas

nas quals a presente invengao pode ser utilizada.

As composicgdes de acordo com a presente 1invengao sao
particularmente uteis para tratar as doencas seleccionadas do
grupo compreendendo Plasmopara em vinhas, uncinula em vinhas,

phytophthora em batateiras e tomateiros.

Além disso, as composicdes de acordo com a presente
invencao retardam o aparecimento e desenvolvimento de estirpes
de oomicetos resistentes a dimetomorfe, especialmente estirpes

de Plasmopara spp e Phytophtora spp

As concentracdes das trés substédncias activas utilizadas na
presente invencgdo situam-se na gama de 1 a 20% em peso para cada
um dos compostos I e II e na gama de 20 a 50% em peso para O

composto ITII.

Em conformidade e dependendo do efeito desejado, as taxas

de aplicacao da mistura, de acordo com a invencgao, situam-se na
9



gama de 0,05 kg/ha a 0,3 kg/ha para cada um dos compostos I e IT
e de 0,5 kg/ha a 1,5 kg/ha para o composto III.

Aquando do controlo dos fungos patogénicos perniciosos nas
vdrias culturas mencionadas, em particular na vinha, a aplicacéo
da mistura dos ingredientes activos I, II e III, é realizada por
pulverizacado das plantas apds o aparecimento dos rebentos,

durante cada ciclo vegetativo.

As formulacgdes sao preparadas de um modo conhecido, por
exemplo, por mistura dos compostos activos com 1nertes e
tensioactivos. A preparacadao das formulagdes no ambito da
presente 1invencao € conhecida dos especialistas na técnica e

utiliza aditivos bem conhecidos.

Em geral, as formulacdes compreendem de 22% a 90% em peso
de substancias activas. As substdncias activas sao utilizadas
com uma pureza entre 90% e 100%, de um modo preferido entre 94%

e 100%.

A titulo de exemplo, uma formulacdo na forma de P66 Molhavel

(WP) é realizada utilizando a seguinte composicao e
procedimento:
$ p/p
Composto I 38
Composto II 8
Composto IIT 40
Sal de algquilnaftalenossulfonato 3
Lignossulfonato / naftalenossulfonato condensado 5
Anti-espuma (Poliorganosiloxano) 0,1
Caulino até 100

10



Os compostos I, II e III, sao misturados e subsequentemente
moidos num moinho de Jjacto de ar, até se obter um tamanho de
particula suficientemente fino (cerca de 95% das particulas

abaixo de 10 um).

A mistura anterior ¢é adicionada aos restantes componentes
apresentados na tabela acima, sendo a totalidade dos componentes

misturada num misturador adequado (ex. Misturador Nautamix) .

Os mesmos ingredientes activos podem ser formulados com
Grédnulos dispersiveis em 4&gua (WG), wutilizando a seguinte

composicdo e procedimento:

$ p/p
Composto I 38
Composto II 8
Composto III 40
Sal de alguilnaftalenossulfonato 3
Lignossulfonato / naftalenossulfonato condensado 5
Anti-espuma (Poliorganosiloxano 0,1
Caulino até 100

Os compostos I, II e III, sao misturados e subsequentemente
moidos num moinho de jacto de ar, até se obter um tamanho de
particula suficientemente fino (cerca de 95% das particulas

abaixo de 10 pm).
A mistura anterior ¢é adicionada aos restantes componentes

apresentados na tabela acima, sendo a totalidade dos componentes

misturada num misturador adequado (ex. Misturador Nautamix) .

11



E adicionada &gua (5-20% da massa dos sélidos) & mistura
anterior de modo a formar uma “pasta’” homogénea, que &
posteriormente alimentada a uma extrusora do tipo *“cesto”, em
que o material é forcado através de uma tela perfurada (0,8 mm a

1 mm de diédmetro) por lédminas de extrusao.

Os granulos humidos saidos da extrusora sdo alimentados ao
Esferonizador, no gqual uma placa rotativa promove as colisdes
dos gréanulos contra as paredes do eguipamento e contra outros
granulos, resultando na sua deformacdo plastica, proporcionando

a formacao de esferas.

0 produto resultante é seco com um fluxo de ar quente num

secador de leito fluidizado.

As formulacdes obtidas pelos procedimentos acima foram
submetidas a testes de estabilidade durante 14 dias a 54 °C e
mostraram ser estdveis, uma vez que as determinacdes analiticas
demonstraram nao haver degradacgdo significativa dos ingredientes

activos.

A  associacao dos ingredientes activos de acordo com a
invencdo pode ser ainda apresentada, por exemplo, na forma de
suspensdes ou dispersdes directamente pulverizdveis, emulsdes,
dispersdes em oéleo ou pds polvilhdveis, a serem aplicados por

meio de pulverizacao, atomizacao ou polvilhacao.

A accao fungicida da mistura de acordo com a invencao pode

ser demonstrada pela experiéncia seguinte:

12



Acgdo fungicida

Videiras da variedade Miiller-Thurgau foram cultivadas em
estufa em condig¢gdes padrao. Estacas com um rebento criaram
raizes em perlite e foram colocadas dentro de uma mistura de

solo (Floraton 1) em vasos de 9x9 cm.

As plantas com, pelo menos, cinco folhas completamente
desenvolvidas, foram seleccionadas para o) procedimento
experimental. Quatro a cinco folhas completamente desenvolvidas
foram colhidas de cada planta, distribuidas de forma aleatdria e

tratadas ou utilizadas como controlo.

Um isolado de Plasmopara viticola foi wutilizado para
avaliacdo da actividade curativa dos produtos individuais para o

controlo de Mildio.

Para a producado de esporos, as plantas infectadas foram
incubadas no escuro durante a noite, e 0s esporéangios
desenvolvidos foram colhidos e colocados em &gua destilada. A
concentragdo foi determinada com uma cémara de contagem

Fuchs—-Rosenthal e ajustada a 50000 esporos/mL.

De modo a ensaiar a actividade fungicida dos produtos, as
folhas foram inoculadas com P. viticola. Foram seleccionadas
cinco folhas, colocadas com o lado inferior virado para cima, em
placas de Petri contendo papel de filtro humido, e inoculadas

com a suspensao de esporangios mencionada acima.

Seguidamente, durante a noite, realizou-se uma incubacg¢do no

escuro em condig¢des de humidade controlada (cédmara humida).

13



No dia seguinte, as folhas inoculadas foram mergulhadas em
solucgdes fungicidas contidas em copos de vidro de 100 mL e, a
seguir, secas em condicbdes esterilizadas e novamente colocadas
em placas de Petri numa cadmara mantida a temperatura de 21 °C e

com uma humidade relativa superior a 90%.

A avaliagdo dos ataques as folhas foi realizada sete dias
apdés a inoculacao (o resultado foi expresso como taxa de ataque

nas folhas, em percentagem).

O efeito da aplicacdo da suspensao fungicida foi analisado um

ou dois dias apds a inoculacgao.

O ensaio foil realizado (em duplicado) no “State Service

Center Rhein Pfalz Breitenneg 71, Neustade”, Alemanha.

A eficdcia (E) foi <calculada wutilizando a fdérmula de
Abbott:
E=(1-a/B)x100

em que o corresponde a infecgdo fungicida das folhas tratadas,
em percentagem e [ corresponde a infecc¢do fungicida das folhas

nao tratadas (de controlo), em percentagem.

Uma eficdcia de 0 significa que o nivel de infeccdo das
folhas tratadas corresponde ao do controlo nao tratado,
significando uma eficédcia de 100 gque as folhas tratadas néao

foram infectadas.

As eficédcias esperadas para a mistura dos ingredientes
activos sao determinadas wutilizando a férmula de Colby e

comparadas com as eficacias observadas (Colby, S.R.,
14



“Calculating synergistic and antagonistic response of herbicide

compositions’”, Weeds 15, pp 20-22, 1967):

EE= x + vy - x X y/100

em que:

-EE é a eficédcia esperada, em %, utilizando a mistura de

compostos activos A e B nas concentragdes a e b.

-x & a eficécia, em %, utilizando o composto activo A na

concentracgao aj;

-y & a eficédcia, em %, utilizando o composto activo B na

concentracao b;

Se a eficadcia observada (E) exceder a calculada (EE),

existe um efeito sinérgico.

Os resultados dos ensaios foram trabalhados utilizando as

férmulas acima e sao apresentados nas Tabelas A e B

15



TABELA A

Eficédcia curativa em folhas inoculadas com Plasmopara

viticola

Concentracdes de

ingrediente activo em

Eficacia (%)

_ Observada Esperada
suspensao, ppm

1° dia

II+IIT 100+500 26,5

I 100 60,6

I+II+III 100+100+500 81,8 71,0

2° dia

II+ITI 100+500 34,3

I 100 68, 6

I+II+III 100+100+500 84,6 79,4

TABELA B

Eficaclia curativa

em folhas inoculadas com Plasmopara

viticola

Concentracdes de

ingrediente activo em

Eficacia (%)

_ Observada Esperada
suspensao, ppm

1° dia

I+III 100+500 78,3

II 100 17,1

I+II+III 100+100+500 90,9 82,5
2° dia

I+III 100+500 69,7

II 100 34,3

I+II+III 100+4100+500 84,6 80,1
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Quando as folhas sao tratadas com uma suspensao contendo a
mistura de trés ingredientes activos de acordo com a invencgao,
um dia apdés a inoculacdo com fungos, a eficdcia observada ¢é
cerca de 10% mais elevada do que a eficdcia que seria de esperar
tomando em consideracgdo os resultados obtidos por qualquer uma

das misturas bindrias e pela restante substdncia activa.

Quando o tratamento é realizado dois dias apds a
inoculagdo, a eficédcia observada é ainda 5% superior a eficacia
espectdavel tomando em consideracdo os resultados obtidos por
qualquer uma das misturas bindrias e pela substéncia activa

restante.
Os resultados do ensaio demonstram que a mistura de acordo
com a 1invencgao apresenta um efeito sinérgico gque se traduz num

aumento inesperado de eficdcia no combate ao Mildio (Plasmora

viticola).

Lisboa, 24 Novembro 2011
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REIVINDICACOES

Composicao fungicida caracterizada por compreender

dimetomorfe, azoxistrobina e folpete.

Composicdo fungicida de acordo com a vreivindicacao 1,

caracterizada por:

- a gama de concentracdo de dimetomorfe se situar entre
1% e 20% em peso;
- a gama de concentracdo de azoxistrobina se situar entre
1% e 20% em peso;
- a gama de concentracdo de folpete se situar entre 20% e

50% em peso.

Composicado fungicida de acordo <com a reivindicacao 2,
caracterizada ©por compreender ainda tensioactivos e/ou

inertes.

Composicao fungicida de acordo com a reivindicacgdo 3,
caracterizada por o0s tensiocactivos serem seleccionados do
grupo compreendendo agentes dispersantes, agentes molhantes

e agentes anti-espuma.

Composigao fungicida de acordo com a reivindicagao 3,
8%

caracterizada por compreender 8% em peso de dimetomorfe,

em peso de azoxistrobina e 40% em peso de folpete.

Composicdo fungicida de acordo com a vreivindicacao 1,

caracterizada por ser utilizada para tratar Plasmopara



(Mildio) na cultura da wvinha, e Phytophthora nas culturas

da batata e do tomate.

Lisboa, 22 de Junho de 2012
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