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CGA 329351 METALAXYL-M): LA FORMA ENANTIOMERICA DEL FUNGICIDA
METALAXYL
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. Riassunto

CGA 329351 o metalaxyl-M & il pid attivo dei due enantiomeri che compongono la miscela
racemica del fungicida fenilammidico metalaxyl. Attualmente metalaxyl & registrato, con il marchio
Ridomil ® o Apron®, in pill di 80 paesi ed autorizzato su pid di 60 colture. CGA 329351 & la prima
forma enantiomerica di un fungicida ad essere introdotta nel mercato dei [itofarmaci, CGA 329351
viene utilizzato nella concia dei semi, nei trattamenti al terreno e nelle applicazioni fogliari contro
patogeni dell’Ordine Peronosporales e fornisce lo stesso eccellente livello di efficacia del metalaxyl
rispetio al quaie, perd, viene applicato a metd dose. CGA 329351 riduce ulteriormente I'impatio
verso ambienle, utilizzatori finali e consumatori rispetto ad un prodotto dal profilo eco-tossicologico
gid estremamente favorevole quale il metalaxyl, '
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Summary
CGA 329351 (METALAXYL-M): THE ENANTIOMERIC FORM OF METALAXYL.
CGA 329351 or metalaxyl-M is the more active of the two enantiomers of the phenylamide
fungicide metalaxyl; metalaxyl is currently registered in more than 80 countries with vses on more
than 60 crops. CGA 329331 is the first enantiomeric form of a fungicide introduced into the market.
CGA 329331 when used as seed-treatment, soil treatment or foliar application against fungi of the
order Peronosporales provides the same excellent level of efficacy as metalaxyl but at half the
application rate. The introduction of CGA 329351 contributes towards further risk reduction for a
compound with an excellent safety profile for consumers, applicators and the environment.
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INTRODUZIONE

Sin dalla sua introduzione nel mercato nel 1977, metalaxyl & stato riconosciuto come un
indispensabile strumento innovativo per la difesa delle piante da malattie causate da funghi
Oomycetes. CGA 329351, o metalaxyl-M, & I'enantiomere R (-) del metalaxyl. Gia nei primi test di
laboratorio CGA 329351 dimostrava di essere if pid attivo dei 2 enantiomeri (Hubele et afl., 1982;
Moser e Vogel, 1978). CGA 329351 & un predotto della Novartis Protezione Pianie (societh nata
dalla fusione di Ciba-Geigy S.p.A. e Sandoz S.p.A.) per trattamenti fogliad, al terreno o alla
semente e verri commercializzato con i marchi “Ridomil® Gold” e *Apron® XL". Le formulazioni
che verranno poste in commercio contengono CGA 329351 da solo ed in miscela con prodotti di
copertura; 1a sua dose di impiego in principio attivo & esattamente la meti di quella consigliata per il
metataxyl. In questo lavoro vengono descritte le proprietd di CGA 329351, I'efficacia in campo sulle
colture agrarie pitt important{ per il nostro paese ed i vantaggi dal punto di vista ambientale e delia
sicurezza.

Proprieta chimico - fisiche
Numero codice: CGA 329351
Nome comune : metalaxyl-M
Classe chimica : fenilammidi
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Nome chimico ({/PAC): (R)-metil N-(2-metoxiocetil)-N-(2,6-xilil)-DL-alaninato
Formula di strattura: :
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Rotazione ottica: negativa (minus) o levogira
Formula molecolare; Ci5Ha1NOy
Peso molecolare : 2793
Aspeito a 25 °C: liguido viscose da giallo a marrone chiaro
Punto di ebollizione: decomposizione termica a circa 270 °C
Solubilitd in acqua a 25 °C; 26 g/ litro
Coefficiente di partizione fog Poy = 1.71
Formulazioni

Per i trattamenti al terreno, CGA 329351 sard disponibile in formulazione granulare e come
emulsione concentrata; per i trattamenti fogliari, CGA 329351 verrd formulato in miscela con
fungicidi di copertura. La composizione dei formulati attualmente proposti a base di CGA 329351 &
la seguente:

Ridomil Gold 480 EC (480 g/l CGA 329351)

Ridomil Gald 2,5 G (2,5 % CGA 329351)

Ridomil Gold MZ WP 68 (4% CGA 329351 + 64 % di mancozeb)

Ridomil Gold Combi WP 45 (5% CGA 329351 + 40% folpet)

Ridomil Gold R WP 42,5 (2,5% CGA 329351 + 40% rame da ossicloruro)

Ridomil Gold Multi SC (37 g/l CGA 329351 + 500 g/1 clortalonil)

Sono inolire in fase avanzata di sviluppo ulteriori formulazioni per la concia delle sementi.

Caratteristiche biologiche

CGA 329351 & un fungicida sistemico, irasportalo per via apoplastica e dotato di elevata
efficacia nei confronti dei funghi patogeni appartenenti ali’ordine delle Peronosporales. Infatti,
come metalaxyl, inibisce lo sviluppo del fungo interferendo in maniern selettiva sulla sintesi
defl'RNA ribosomiale. Studi comparativi sugli effetti biochimici e fisiologici degli sterecisomeri di
metaluxyl hanno evidenzipto che gli enantiomeri (R)- e (S) possiedono un identico meccanismo
d’azione, ma che il primo dei due (R o minus) dimostra una maggior affinith nel raggiungere e
legarsi al recettore (Fischer e Hayes, 1985). Essendo il meccanismo di resistenza strettamente
correlato al sito biochimico di azione del metalaxy!, esiste resistenza incrociata fra CGA 329351 e
metalaxyl o gli altri fungicidi fenilarmnmidici.

Sperimentazione di campo

Le prove sperimentali sono slate effettuate dal 1994 al 1997 sia dalla Ricerca e Sviluppo
Novartis sia da Istituti di Ricerca Pubblici, con I’obiettivo di valutare in campo 1'efficacia di CGA
329351 e di confrontare direttumente i nuovi formulati a base di CGA 329351 a metd dose del
principio attivo fenilammidico rispetto alla dose piena dei formulait di metalaxy] attualmente in
commercio ("bridging”). Sono state prese in considerazione le colture pilt importanti come la vite, il
tabacco e numerose colture orticole e [loricole.



Attivith biologica in trattamenti fogliari

Si ripartano i risultati delle prove effettuate in Italia su vite, tabacco e orticole. Le prove sono
state effetmuate su parcelle di 20-75 m* con 3 o 4 ripetizioni disposte a blocchi randomizzati,
utilizzando per i trattamenti la pompa a spalla a motore in grado di erogare volumi di acqua da 600 a
1500 litri per ettaro. I1 pradotto di riferimento era in genere Ridomil MZ per vite e tabacco (WP 72
contenente 8% di metalaxyl + 64% di mancozeb) e Ridomil R WP 45 (5% metalaxyl e 40 % rame da
ossicloruro) o Ridomil Multi FW (8% metalaxyl e 40% clortalonil) per le orticole. I prodoiti a base
di fenilammide sono stati utilizzati in via preventiva per le prime 3-5 applicuzioni con intervalli di
14 giorni per la vite, 9-11 giorni per il tabacco, 12-14 giorni per il pomodoro e 8-10 giorni per le
altre orticole, seguendo comunque le raccomandazioni d'etichetta della corrispondente formulazione
di Ridomil. T rilievi sono stati eseguiti stimando la percentuale di superficie fogliare infetta per
parcella e di grappoli infetti nel easo della vite.

I risultati (tab. 1 e 2) evidenziana Velevata efficacia di CGA 329351, in miscela pronta con
partner di copertura, contro la peronospora della vite (Plasmopara viticola), del tabacco
{Peronospora rabacing) e delle colture orticole (Phytophthora infestans, Pseudoperonospora
citbensis, Bremia lactucae). L’ enantiomero mnnifesta 1a stessa efficacia della miscela racemica di
metalaxyl ma a meth dosaggio di principio attivo rispetlo a quest’ultimo, non discostandosi mai
statisticamente in nessuna delle singole prove.

Tabella 1- Attivith di CGA 329351, in miscela con prodotti di copertura, contro Plasmopara viticola su vile e
Peronospora tabacina su tabacco (applicazioni fogliari)

Prodotti Dose g p.a./hl % ared foglinre infetta % grappoli colpiti
P. tabacina P. viticola P. viticola

Tabacco Vite Vite

(5 prove) (7 prove) {7 prove)
Testimone - ) 21,9 238 78,2
metlaxyld mancozeb 20+160 - 1,2 8.6
melnlaxyl+ muncozeh 244192 3,2 - -
CGA 32935 1+mancozeh 10+160 - 1,3 9,6
CGA 320351+ mancozeb 12+192 2,3 - -
CGA 329351+ rame assicl, 10+160 - 0,9 8,8
CGA 329351+ folpet 10+80 - 0,7 2.5

Tabella 2 - Auivith di CGA 329351, in miscels con prodotti di coperturn, contro Bremia lactucae,
Plytephthora infestans ¢ Psendoperonospora cubensis (appl. fogliari).

Prodotti Dose g p.a.J/hl % arca fogliare infetta

P, infestans F. cubensis B, lactucae

Pomodoro Meclone Lattuga
Testimone - 725 a 46,3 a 65,0 =
CGA 329351 +rame ossicl. 104160 250 b 95 b 575 b *
metalaxyl+ rame assiclor, 20+160 250 b 80 b 5,75 b #*
CGA 32935 sclortalonil 9,37+125 138 ¢ 03 c -
metalaxyl+clortalonil 20,3+101,6 16,3 c 03 c -

* CGA 329351+mme ossicloruro: 75+1200 g s.a./ha; **metafuxyi+rame ossicloruro: 150+1200 g s.a./ha,

1 valort riportati nelka stessa colonni e contrassegnati dalls stessa lettera non differiscano significativamente per P=0,05 (Test
di Tukey)




Attivita biologica in trattamenti al terreno

Si dportano i risultati delle prove effettuate su [loricole con CGA 329351, mlscelatu al substrato
di coltivazione oppure somminisirato mediante bagnatura del terreno, contro il marcivme basale ¢
radicale causato da Phytophthora spp. 1e parcelle erano composte da 10-25 piante con 4 ripetizioni.
I rilievi sono stati eseguiti valutando la percentuale di piante morte. [ risultati dimostrano (tab.3) che
il miglior contenimento dei patogeni si ottiene miscelando i formulati ul substrato e che, per la stessa
modalith di applicazione, 'efficacia di CGA 329351 & pressoché uguale, a volte leggermenie
superiore, a quella del formulato commerciale a base di metalaxyl, ma a circa metd dosaggio rispetto
a quest'ultimo. Nelle prove sono state adottate le raccumandazmm di impiego normalmente
utilizzate per metalaxyl.

Tabella 3 - Attivitk di CGA 329351 contro Phyraplithora spp. su gerbern ¢ dimorfoleen can apphcuzmm al
terreno.

Prodotti Dose Modalita di %o piante morte
| pa applicazione
P. cryptogea Phytophthora sp.
Gerbern Dimorfoteca
(m 3 varietd) {m 2 prove)
Teslimone - - 823 a 99.0 a
CGA 329351 EC 480 4,8 g/m’ miscelato al substrata 00 c 175 b
CGA 329351 EC 480 9,6 g/’ miscelato al substrato 10,3 ¢ 18,0 b
Ridomil 5 G 9.0 o/m’ misceluto sl substrato 333 b 15,0 ¢
Fongarid 25 WP 2,5 g/n’ miscelato al substrato 14,3 ¢ -

1 valori riportsti nelln stessa cu!unnn e contrassegnati dulla stessu lettera non differiscone &1gmt‘ cativamente per P=0,05 (Test
di Duncan) .

Attivith biologica con trattamenti ol seme

Sono state effettuate a livello internazionale numerose prove volie a confrontare la formulazione
commerciale di metalaxyl 35 SD con CGA 329351 in formulaziene LS 350 0 WP 43 in trattamenti
concianti. I risultal della sperimentazione $u mais contro marciumi da Pythium idtimun e
Peronospora maidis dimostrano che CGA 329351, a metd della dose raccomandata per metalaxyl,
evidenzia una attivith biologica uguale o quella dello stesso metalaxyl {dati non riportati). Sono in
corso ulteriori prove su peronospora del girasole.

Selettivith
La selettivitd dei diversi formulati di CGA 329351, alle dosi e modalith raccomandate, & risultata
buona con tulti | metodi di applicazione (fogliare, al terreno, concia) e su tutie ke colture saggiate.

Vantaggi suli’ambiente e sulla sicurezza

Tutti gli studi di lossicologin effettuati in precedenza con metalaxyl includevano anche il R-
enantiomero, in quanto metalaxyl & composto per il 30% da questa forma isomerica. Cid riveste una
particolare imporianza per i dati {ossicologici poiché, [ra tutli i fungicidi registrati, metalaxyl £ uno
di quelli con un miglior profilo tossicologico. Per esempio, negli Stati Uniti, 'EPA (Environment
Protection Agency) ha classificato metalaxy! in classe “E”, un gindizio molto favorevole, perché
non presenta potenziale carcinogenico, & dotato di una bassa tossicitd acuta e dermale e non presenta
effetti muingenici. Gli studi eifettuati con CGA 329351 dimostrano che le proprietd tossicologiche
della forma isomerica sono virtualmente idenliche a quelle del racemo, in particolare per quanio
riguarda la tossicitd cronica. La dose di riferimento di CGA 329351 per il calcolo del fattore di
sicurezza & risultata la stessa di metalaxyl.



CGA 329351 e metataxyl nel suolo vengono degradati principalmente per via microbica. In
presenza di terreni ad attivita biologica ridotta, la velocith di degradazione microbica & lenta mentre
diventa di primarin importanza la degradazione per idrolisi chimica. Gli studi condotti in terreni
biologicamente molto attivi hanno evidenziato che CGA 329351 si & degradato pitt velocemenie, con
un fattore fino a 2.7, rispeito a metalaxyl (Fig. 1). La rapida ed inaspettata degradazione biologica,
specifica dell’enantiomero, & considerata un fattore importante per la riduzione del potenziale di
rischio di CGA 329351, Se si aggiunge che ii dosaggio di applicazione in campo viene in pratica
dimezzato, questa riduzione della mezza-vita nel terreno comporta una ulteriore riduzione del rischio
di contaminazione delle falde acquifere. La riduzione della dose di applicazione permette inoltre una
riduzione nell’esposizione della flora e fauna presenti nell’agroecosistema. CGA 329351, comunque,
risulta perfettamente selettivo sulle popolazioni di artropodi utili.

Figura 1 - Tasso di degradazione di CGA 329351 e di metalaxyl su campicne di campo franco-limoso
in condizioni di laboratorio. : :
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Conclusioni

I test biologici hanno dimosirato che I’attiviti fungicida della miscela racemica di metalaxyl
deriva principaimente dal CGA 329351 (metalaxyl-M). Questa curatteristica consente di ridurre del
50% la dose di impiego di metalaxyl pur mantenendo inalierata Iefficacia fungicida. CGA 329351
viene utilizzato per applicazioni [oghiari, in misccla con fungicidi di copertura, e da solo nelle
applicazioni al terreno o per la concia delle sementi, contro i patogent dell’ Ordine Peronosporales
nel confronto dei quali manifesta un ottima livello di efficacia. 1l prodotto viene applicato in accordo
con le raccomandazioni d'impiego normalmente utilizzate per i formulati a base di metalaxyl. CGA
329351 viene degradato nel terreno abbastanza rapidamente. La rapida degradazione riduce i rischi
di contaminazione dell’agroecosistema e delle falde acquifere: per CGA 329351 la diminuzione del
rischio equivale quindi alla riduzione d'uso. CGA 329351 e 13 prodotti finiti contenenti questo




principio attivo sono stati registroti ed introdotti nel mercato negli USA gid a partire dal 1996,
Durante il processo di registrazione neghi Stati Uniti, CGA 329351 & swato dichiarato prodotio a
“Rischio Ridotto” da EPA. Questa denominazione determina una accelerazione della procedura di
registrazione per quei prodotti che hanno un favorevole profilo ambientale in conflronto ai prodoti
correntemente registrati. In Europa Pinserimento di metalaxyl-M nell’ Annex 1 & stato iniziato nel
1996 con Ia presentazione del dossier per i formulati rappresentativi.
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