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SPIROXAMINA (PROSPERY): UN NUOVQ PRINCIPIO ATTIVO
PER IL. CONTENIMENTO DI UNCINULA NECATOR

A, ZAPPATA, A. CANTONI, S. LAZZATI, L. VERONESI
Bayer 5.p.A., Divisione Agraria - Viale Certosa 210, 20156 Milano

RIASSUNTO
Nel presente lavoro si riportano i tratti salienti di Prosper, nuovo fungicida sistemico
antjoidico a base di spiroxamina (KWG4168). Vengono elencale le caratteristiche chimico
fisiche, ecologiche e tossicologiche nonché il meccanismo d'azione ed il modo d’azione della
molecola. Nella parte sperimentale vengono riportati i daii di efficacia di Prosper otienuti da
prove pluriennali condatte su oidio dei cereali e della vite.
Parole chiave: spiroxamina, spiroketalamine, oidio, cereali, vite.

SUMMARY
SPIROXAMINE (PROSPER™): A NEW ACTIVE INGREDIENT
FOR THE CONTROL OF UNCINULA NECATOR
In this paper the relevant properties of Prosper, new spiroxamine-based fungicide are
reported. Physical, chemical, toxicological and ecological properties are specified. In the
experimental section some efficacy data coming from trials against powdery mildew on
cereals and on grape during several years are recorded.
Key words: spiroxamine, spiroketalamine, powdery mildew, cereals, grape.

INTRODUZIONE

Spiroxamina & un nuovo fungicida antioidico sistemico appartenente alla nuova famiglia
chimica delle spiroketalamine. La molecola inibisce la biesintesi degli steroli fungini con
meccanismo diverso rispetto ai fungicidi appartenenti al gruppo dei DMI e per tale motivo pud
essere impiegato in strategie antiresistenza. Nelle prove di serra e di campo spiroxamina &
risultata efficace contro Erysiphe graminis, Puccinia strijformis, Priccinia recondita,
Pyrenophora teres ¢ Ripvncosporitim secalis su cereali (Dutzmann e af., 1997). Su vite da
vino e da tavola il prodotto si ¢ dimostrato estremamente efficace nei confronti di Uneimuda
necator. Sono state sviluppate due formulazioni contenenti spiroxamina; 500 EC (emulsione
concentrata, 500 g s5.a./1) e 300 CS (sospensione di microcapsule, 300 g s.a./1); entrambe sono
in sviluppe in talia su vite da vino e vite da tavola.

Caratteristiche chimico—{isiche (da Kraemer et af., 1997)

Nome comune [SQ: spiroxamine (= KWG4168)
CAS No.; 118134-30-8
Nome chimico: IUPAC: (8-tert-butyl-1,4-dioxa-spiro[4,5]-dec-2-
ylmethyethyl-propyl-amine
CAS: 8-(1,1-dimethylethyl)-N-ethyl-N-propyl-

1, d-dioxaspiro[4.5decane-2-methanamine
Formula bruta: CigHasNO,

Formula di strattura: ; C 0 ,/
0 j\/N
NG



Peso molecolare:

Stato fisico e colore:

Tensione di vapore* a 20 °C:

Solubilitd in acqua* a 20 *Ce pH 7:
Solubilith a 20 °C nei solventi organici™:

Coefficiente di ripartizione ottanolo/acqua® (20 °CY:

297,5 g/mol

liquido, marrone chiaro
9,7x 107 Pa

~ 400 mg/l

> 200 g/1

Log Pow a pH 7:2,85

* dati riferiti alla miscela dei 2 diastereoisomeri spiroxamina A e spiroxamina B

Dati tossicologici (Technical information, Bayer 1998)

Test Specie | Risultati
Tossicitd acuta orale Ratto LDso n.wscluo: ~ 595 mg/ke p.c.
Femmina: 500 < LDsy< 560 mg/kg p.c.
Tossicitd acuta dermale (24 h) Ratto ig:ﬂ ?::fillfail ?gg?ﬂ%ﬁ;ﬁ;;c
. 3
Tossicita inalatoria (4 ) Rato |0 e e
Irritazione dermale (4 h) Coniglio | Gravemente irritante
Irritazione oculare Coniglio | Non irritante
e . Lievemente sensibilizzante a concentrazioni
Sensibilizzazione dermale Cavia o
irritant
Cancerogenesi Nesgsun efietto
Embriotossicila e teratogenesi Nessun effetto
Riproduzione Nessun effetto
Mutapenesi Nessun effetto
Neurotossicita Nessun effetto

p-C.= PEso COrporeo

Dati ecotossicologici (Technical information, Bayer 1998)

Test Specie Risultati
tossicitd orale acuta Colinus virginianus | LDsp: 565 mp/kp p.c.
Uecelli tossicith a breve termine Colinus virginianus | LCsg: > 5000 mg/kg dieta
(via dicta) Anas platyrhincos LCsp: ~ 5000 mg/kg dieta
Oncorhivacus mykiss | LCsy 18,5 mp/]
Pesci tossicita acuta (96h) Lepomis . LCsy: 7,13 mg/l
macrochirus
Dafnia tossicitd acuta (48h) Daphunia megna ECsy: 6,1 mp/l
. © s . - . LCsy: >1000 mp/kg
Lombrichi tossicitd acutz (14gg) Eisenia foetida peso secco subsiTato
inssicitd orale acuta LDsp: > 100 pgfape
Api tossicitd acuta per Apis mellifera .
contaito LDsq: 4,2 pg/ape




Comportamento di spiroxamina nell’ambiente

La degradazione di spiroxamina & stata indagatn in studi di laboratorio e di campo,
utilizzando diversi tipi di suolo. Negli studi di laboratorio sono stati ottenuti valori di emivita
(DTs) compresi tra 35 ¢ 64 giorni; negli studi di campo, invece, ’emivita della sostanza attiva
variava tra 6 e 48 giorni nel suolo privo di vegetazione e tra | e 27 giorni nel suolo coperto da
vegetazione. E stato dimostrato che il prodotto finale di degradazione del principio attivo nel
suolo & ’anidride carbonica.

I risultati ottenuti in studi di adsorbimento e desorbimento del principio attive determinano
la clagsificazione di spiroxamina da “poco mobile” a “immobile™.

E stato dimostrato che processi di idrolisi e fotolisi non contribuiscono in mado significativo
alla degradazione di spiroxamina in ambiente acquatico.

Studi effettuati in sistemi acqua/sedimenti hanno evidenziato che spiroxamina si lega
rapidamente ai sedimenti: 'emivita della sestanza attiva nell’acqua sovrastante ¢ di sole 12-13
ore. Anche ne! sistema acqua/sedimenti il prodotto finale di degradazione di spiroxamina &
I"anidride carbonica.

Per quanto riguarda il comportamento in aria, in base ai dati sperimentali si puo affermare
che spiroxamina ha una bassa tendenza a volatilizzare. Inoltre la stima dell’emivita del
principio attivo nella troposfera ha fornito valori inferiori a 3 ore; non si prevede quindi
accumulo di spiroxamina nell'aria (Klein ef af., 1997).

Meccanismo d’azione

Spiroxamina & una molecola chirale di conseguenza pud presentarsi in natura sotto forma di
due diastereoisomeri. Ciascun diastereoisomero pud presentarsi a sua volta sotto forma di due
enantiomeri. Per chiarire 1attivita biologica sono stati sintetizzati individualmente i singeli
enantiomeri: si & cosl potuto dimostrare che ciascuno di essi contribuisce, anche se in modo
diverso, all'attivitd biologica di spiroxamina {Kraemer ef al,, 1997).

Spiroxamina inibisce la biosintesi degli steroli nei funghi. L’azione principale ¢ sulla Al
riduttasi, ma KWG 4168 agisce anche in altri siti. | quatiro enantiomeri hanno azione su fasi
diverse della biosintesi degli steroli come illustrato nella seguente tabella.

Siti di azione di spiroxamina (da Tiemann et al., 1997).

Fase della biosintesi Enantiomero

degli steroli GAW 295 GAW 296 GAW 297 GAW 298
(A/S) (A/R) (B/S) {B/R)

Squalene epoxydasi X

Epoxysqualene cyclasi X

Sterolo A'-riduttasi X X X X

Sterolo A-isomerasi X X

Spiroxamina non presenta resistenza crociata con i fungicidi DMI {inibitori della
demetilazione), con le strobilurine e con le fenossiquinoline ed ¢ quindi un partner ideale per
un impiego in alternanza con questi prodotti nell’ambito di una strategia di prevenzione della
resistenza (Kuck, 1997).

Spetiro d'azione
Spiroxamina ha un’eccellente attivitd supli oidii dei cercali ¢ della vite (Erysiphe spp.,
Uncimila necator), inoltre ¢ efficace sulle ruggini dei cereali Puccinia recondita, Puccinia
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striiformis, su elmintosporiosi Pyrenophora teres, su rincosporiosi Rhyncosporium secalis ed
ha attivita collaterale su Septoria nodorum e Septoria tritici,

Modo d’azione

Spiroxamina & caratterizzata da un modo d’azione preventivo, curativo ed eradicante ed &
dotata di proprietd sistemiche. Tali proprietd sono state studiate mediante marcatura
molecolare della molecola con C;y. Spiroxamina viene assorbita rapidamente dalla pianta: 1°11
% della sostanza atiiva somministrata penetra all’interno della foglia nei primi 10 minuti dopo
I'applicazione. 1l processo di assorbimento si esaurisce pienamente entro 3 ore dal trattamento.
Una volta all’interno della foglia ¢ stata osservata una traslocazione acropeta della sostanza
attiva,

Spiroxamina agisce inibendo lo sviluppo del tubulo germinativo e bloccando la formazione
dellappressorio. In caso di applicazioni curative (da 1 a 2 giomi dopo ’infezione) 1’austorio
all’interno dei tessuti vepgetali manifesta malformazioni. Infine spiroxamina presenta
un’attivitd eradicativa, Agisce infatti sulle pustole gia formate deteriorando le catene
conidiche oltre che il micelio presente sulla superficie del vegetale (Haenssler, 1997).

Le fotografie al microscopio elettronico a scansione riportate di sepuito illustrano I"azione di
spiroxamina su £. graminis,

Fig. 1 — Immagine al microscopio elettronico | Fig, 2 — Conidi e micelio di E. graminis su
di E. grauminis su orzo (150 x) orzo, esposti a spiroxamina {600 x)

La fotografia riportata in Fig. | mostra I'immagine di una colonia di oidic su una foglia non
trattata di orzo 7 giorni dopo I'inoculazione. Si sono formati numerosi rami conidiofori con
numerosi conidi. Il micelio sulla superficie fogliare & turgido e ha sviluppato appressori, La
Fig. 2 mostra una colonia di oidio della stessa etd che & stata trattata, 5 giorni dopo
I"inoculazione, con 100 ppm di KWG 4168, Gli effetti di questo trattamento eradicante sono
chisramente visibili. Tutti i conidiofori e anche i singoli conidi sono collassati. I micelio ha
perso turgore e non ¢ in grado di formare nuovi appressori ed avstori (Haenssler, 1997).

Relativamente all’azione preventiva riportismo due immagini al microscopio elettronico
raffiguranti lo sviluppo di E. graminis su orzo non trattato (Fig. 3) e trattato preventivamente
con 100 ppm di spiroxamina (Fig. 4).
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Fig. 3 — Testimone non trattato
(fotografia scattata 2 giorni dopo
I"inoculazione; 400 x}

Fig. 4 — Trattato con 100 ppm di spiroxamina
| giorno prima dell'inoculazione (fotografia
scattata 2 piorni dope 'inoculazione; 600 x)

RISULTATI SPERIMENTALI E DISCUSSIONE
1. Cercali. Numerose prove di campo effettuate in diversi paesi curopei dimostrano che
I"efficacia di spiroxamina nei confronti di £. graminis su cereali ¢ migliore rispetto aghi
standard confrontati. 11 prodotto si & sempre dimostrato fitocompatibile. La dose efficace

risuita essere di 750 g s.a./ha.

Efficacia contro £. graminis {da Dutzmann ef of., 1992-94).

- DOSE EFFICACIA (% ABBOTT)
TRATTAMENTO (g s.a./ha) Grano {59 prove) Orzo (9 prove)
Spiroxamina 750 81 85
Fenpropimorph 750 76 -
Fenpropidin 750 - 82
Testimone
(G.A. % su foglia) - (24) (31)

2. Vite, In tabella sono riportati i risultati di prove di efficacia contro cidio delln vite da
vino e da tavola espressi come media pluriennale. Le prove sperimentali sono state
effettuate impiegando spiroxamina al dosaggio di 30 e 40 g s.a./hl ogni 10-14 giorni nel
periodo di maggiore suscettibilitd alla malattia. 1 dati dimostrano che gid alla dose pid
bassa spiroxamina mostra una efficacia molto simile a quella dello standard triazolo. A
dosaggio maggiore (40 g s.a./hl) si dimostra superiore ad un triazolo,

Efficacia contro U. necator, trattamenti preventivi con intervallo di 10-14 giorni: 1994-96.

TRATTAMENTO DOSE (gsa/mly |  LFTICACIA (% ABBOTY)
{7 prove)
Spiroxamina 30 85
Spiroxamina 40 89
Triadimenol + zolfo 5+100 84
Testimone (G. A, % su prappolo) {51)
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Spiroxamina si & sempre dimostrata selettiva sulle varieta di vite da vino e da tavola oggetto
delle prove sperimentali,

Le prove di vinificazione di uve trattate con spiroxamina condotte in Italia e in Francia
hanno dimostrato che la sostanza attiva non ha influenze negative sulla composizione dei
mosti, sull’andamento della fermentazione e non apporta, nei vini ricavati, sapori od odori
anomali,

CONCLUSIONI
I risultati sperimentali soprariportati dimostrano che spiroxamina & una sostanza attiva
estremamente efficace contro £. graminis su cereali e contro U, mecator su vite. Questa
proprietd, unita alle favorevoli caratteristiche ecologiche e tossicologiche, rende spiroxamina
una sostanza attiva che pud essere introdotta con successo nei programmi di difesa dall’oidio
della vite,
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