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RIASSUNTO

Benalaxyl-M {IR6141) & I'isomero biologicamente attivo del benalaxyl del quale mantiene le
proprietd fungicide tipiche della classe delle feniiammidi. Caratterizzato dn una favorevole
farmacocinetica nella pianta e da elevatata prontezza d’azione consente di dimezzare le dosi di
impiego rispetto al benalaxyl racemo migliorando le prestazioni antiperonesporiche. Isogro ha
sintetizzato e sviluppato prodotti a base di benalaxyl-M in forma pura con ['obiettivo di
ridurre le quantita di principio attivo nell*ambiente ¢ di residui nelle colture.

Parole chiave: benalaxyl-M, fenilammidi, isomeria, peronospora

SUMMARY

BENALAXYL-M: EVOLUTION OF THE ANTIPERONOSPORIC PROTECTION BY THE
BIOLOGICAL ACTIVE ISOMER OF BENALAXYL

Benalaxyl-M is the pure biological active isomer of benalaxyl, of which shares the typical
properties of the phenylamide fungicides. Characterised by a favourable pharmacocinetics in
the plant and by an increased prompt action, it allows to halve the application rate of racemic
benalaxy! improving the antiperonosporic performance. In order to reduce the quantity of
chemical applied, the amount of residues in crops and hence the impact on the environment,
isagro has decided to develop plant protection products based on the pure active isomer
benalaxyl-M.
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INTRODUZIONE

L attivith e la selettivith biologica di melti composti sono dovute afla particolare
conformazione delln molecala (isomeria) capace di interagire in modo stereospecifico con il
sito biochimico d’azione {Fuchs , 1988).

Studi precedenti hanno descritto le caratteristiche del benalaxyl ed evidenziato Ia sua natura
racemica: il composto risulta costituito dalla miscela in parti uguali da due isomeri della
medesima composizione chimica ma con diversa configurazione isomerica, R ed S.

1 due isomeri sono distinguibili per la proprieta di ruotare la luce polarizzata rispettivamente
in senso destrogiro, enantiomero S(+), o levogiro, enantiomero R(-). Indagini biechimiche e
prove biologiche hanno dimostraie che solo P'enantiomero R(-) possiede attivitd fungicida
{Gozzo et al., 1985).

11 successo pill che ventennale delle miscele di fungicidi a base di benalaxyl, che hanno
mantenuto nel tempo alti livelli di efficacia superando il rischio dello sviluppo di resistenza,



ha indotto Isapro a sintetizzare e sviluppare 'enantiomero R(-) o benalaxyl-M in forma pura
per diminuire le quantitd di prodotto applicato, ridurre i residui nelle colture e 'impatto
ambientale con vantagpi di aumentata selettivitd ed efficacia.

L'introduzione del benalaxyl-M contribuisce a mantenere la diversificazione dei
meccanismi d’azione e, nel panorama dei numerosi antiperonosporici, le peculiari
caratteristiche fungicide delle fenilammidi non ancora superate per efficacia preventiva,
curntiva, consistente sistemicitd e per persistenza d’azione.

Vengono illustrate le proprietd biologiche del benalaxyl-M a confronto con il benalaxyl
racemo ¢ con 'enantiomero S{+); si riportano i risultati di 4 anni di prove di campo dove
’isomero attivo benalaxyl-M ¢ stato impiegato a dose dimezzata rispetto al benalaxyl.

MATERIALI E METODI

Benalaxyl-M, R(-)enantiomero, IR6141: R-{-)-methyl N-phenylacetyl-N-2,6-xylyl-alaninate

Formula bruta ; CogHNO; solubiliti inacqua: 33 mg/l
peso molecolare ; 3254 LogPow : 3,68
CAS No.: [98243-85-5] Koc: 2005-12346 ml/g

Prove di laboratorio e serra

[ attivita biologica del benalaxyl-M a confronto con il benalaxyl racemo e I’enantiomero
S(-+) & stata studiata in vitre e attraverso prove di serra su talee di vite cv. Doleetto, allevate in
vaso in condizioni standard.

L'attivitd fungicida in vitro & stata determinata valutando gli effetti sulla crescita miceliare
di Pythium irregolare sensibile alle fenilammidi allevato su agar PDA Difco. I risultati sono
stati espressi come concentrazione in mg/l di prodetto che produce il 50% deli’cfficacia (CEsq)
0 i1 100% di inibizione (CMI),

Gli effetti sugli stadi riproduttivi di Plasmopara viticolo sono statt osservati al microscopio
a 3 e 6 ore dalla preparazione di sospensioni acquose di sporangi raccolti da macchie sporulate
di un ceppo resistente alle fenilammidi

L’efficacia in serra & stata valutata con trattamenti preventivi, curativi e sistemici applicando
i prodotti in soluzione idroacetanica alle foglie dell’intera pianta o alle sole foglie basali
schermando con un sacchetto le foplie superiori.

Dopo 1 e 7 glorni dal trattamento tutte le foglie (trattate e non trattate) sono state infettate
artificialmente con una sospensione acquosa di zoospore contenenti 200.000 sporangi/ml di
P. viticola. Al termine del periodo di incubazione & stata rilevata la presenza di sintomi di
peronospora e determinata attivitd come percentuale di protezione fogliare delle piante
trattate rispetto a quelle cantrotlo.

Prove di campo

La sperimentazione agronomica ¢ stata effettuata fra il 1999 ed il 2002 in Italia, Francia,
Gregia, Portopallo, Spagna e UK allo scopo di confrontare I'efficacia del benalaxyl a dose
piena con quella del benalaxyl-M a dose ridotta su vite, patata, pomodoro e cipolla.

Le prove sono state condotte secondo le linee guida EPPO con schema a blocchi
randomizzati, applicando volumi di acqua per ettaro compresi fra 200 e 1600 litri in funzione
delle diverse colture o forme di allevamento. Su vite e patata le applicazioni sono state
continuate lungo tutta la stagione con 6-9 trattamenti (metodo CEB), oppure limitale ai
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classici 3-4 trattamenti delle fenilammidi a cadenza fissa o con calendari piti flessibili in
funzione della pressione di malattia {metodo Farm).

RISULTATI E DISCUSSIONE

Benalaxyl-M possiede attivitd fungicida specifica contro Ficomiceti Peronasporales
saprofiti come Pythium spp. o parassiti abbligati come Bremia, Peronospora, Piytophthora,
Plasmopara, Psendoperonospora.

Dotato di elevata attivitd intrinseca apisce su tutti gli stadi del patogeno; internamente aila
pianta inibisce lo sviluppo del micelio, sulla superficie inibisce il rilascio ¢ la germinazione
delle zoospore.

Benalaxyl-M (R(-)enantiomero) blocca la crescita miceliare attraverso un meccanismo
d’azione stereospecifico di inibizione della RNA-polimerasi (tabelle 1 e 2), tipico delle
fenilammidi, che si manifesta sui ceppi sensibili (Garavaglia ef al., 1984).

1l prodotto mostra anche un seconde meccanismo d'azione, comune al racemo e
all’enantiomero S(+); tale meccanismo contribuisce all’attivitd preventiva, poiché colpisce la
funzionalita delle membrane e si manifesta sia sulle spore di ceppi sensibili che resistenti alle
fenilammidi, (Gozzo et al., 1985) entrambi gli enantiomeri inibiscono totalmente la
germinazione delle zoospore ad una concentrazione di 12 mg/l (tnbella 3).

Studi biochimici (Davidse e al.,1988) indicano che I'inibizione del rilascio e delia
germinazione delle zoospore avviene attraverso un secondo meccanismo d’azione diverso
dall’inibizione della RNA-polimerasi.

Benalaxyl-M possiede attivita preventiva e curativa; ¢ sistemico, penetra rapidamente nella
pianta per via fogliare e radicale, diffonde per via xilematica nei tessuti proteggendo in modo
uniforme anche la vegetazione non trattata. L’azione endoterapica e sistemica & stata verificata
in prove di serra (tabelle 4, 5, 6) ed & stata confermata in campo.

Tabella 1 — Attivitd sulla crescita miceliare Tabella 2 — Attivith curativa su micelio di
di P, irregolare P, viticola in foglie di vite a 24 ore

dall’infez_iqpp

Compose | ChaGop| | Composo " [

R {~) enantiomero 0,05 R (-) enantiomero 5
benalaxyl {racemao) 0,2 benalaxyl (racemao) 10
S (+) enantiomero 40 S (+) enantiomero 100

Tabella 3 — Effetti sulla germinazione di sporangi e zoospore di un ceppo di P. viticola
resistente alle fenilamn idi

. oo DS serminazione. St
“benalaxyl racemo” | - - R (-) cnantiomero ™, "} -8 (4) ennntiomera .-
“|’ sporangi . | “zoospore .| . sporangi: +):zoospore:
3h 6h 3h 6h 3h 6h
100 0 0 0
30 22 0 18 0 22 0
25 - 0 50 0 47 0
12 B0 0 72 0 76 0
Controllo 74 79 74 79 74 79
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Tabella 4 — Attivita curativa a 2 gg. e preventiva a 7 gg. di benalaxyi-M e benalaxyl contro P,

viticola

e di superﬁme foliare protetta 50 o
e attm a curatwu i qttlvlta preventwu
: 1 -. 1Iutt 2 ng. do o l' infezione : ratt 7 g, pnma deil‘mtezmne
R o -bennlnxyl-.M 1 Cbenalaxyl | benalaxyl-M [0 bendlaxyl
20 - 06 - 95
10 07 86 04 80
89 65 73 49
2.5 82 46 46 39

Tabelln 5 — Attivitd sistemica di benalaxyl-M ¢ benalaxyl su P. viticola in foglie apicali non
tmttale (NT) dopo 1 e 7 g__omi dal trattamento delle Foghe bﬂSﬂl] {T)

Pro dono = .% pmtezmne a 1 g. _dﬂl tra L .-..% ‘protczmne 0 7:'"g .dal tratt
125 100 38 100 100
Benalaxyl-M 62.5 100 5 s =
Benalaxyl 250 100 23 100 100
125 100 10 100 100

Tabella 6 — Attivitd sistemica su P. viticola di benalaxyl-M e benalaxyl applicati per via
rndrcule al terreno in lalce di vile in vaso

_Pmdottn Dose:_:;E /u_protezmn
Sehotest el | PP B
125
62,5
Benalaxyl-M Benalaxyl
15 60 7.5 50
3,7 40 37 28

Prove di campo

Sulla scorta dell’esperienza acquisita con lo sviluppo degli antiperonosporici a base di
benalaxyl anche il benalaxyl-M & stato coformulato con mancozeb (Fantic M) e folpet (Fantic
F).

Le miscele con prodotti di copertura hanno efficacia preventiva e curativa, rispondono ai
requisiti antiresistenza, allargano lo spettro d'azione e manifestano effetti sinergici fra i
comtponenti (Bugaret et af,, 1991),

I risultati della sperimentazione di pilt anni sono sintetizzati nelle tabelie 7, 8, 9 e 10; i rilievi
sono stati effettuati a 14-21 giomi dall’ultima applicazione per la vite e a 5-15 gg. per gli
orlaggi. Non sono mai stati rilevati sintomi di fitotossicitd. Nelle singole prove non & mai
emersa alcuna differenza significativa fra le tesi trattate con i} racemo e quelle con benalaxyl-
M a dose dimezzata,
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Tabellﬂ 7 - Attl\flta d1 campu su P. wncolafvlte (% protezlone)

1 uppllcuzmm
o sappoli |’ Toplic. | “grappoli
Testimoni
- 2 2

(media % intensitd di malattia) 372 40,1 2.0
Benulaxyl-mancozeh 8-65 wp 20041625 89.1 95,7 95,4 08,9
Benalaxyl M- mancozeb 4-635 wp 10041625 899 96,7 02,8 97.5
Benulaxyl-folpet 8-d44 wp 200+1100 91,7 99,3 94,7 93,0
Benalaxyl M-+olpet (tank mix) 10041100 0R,9 99,5 96,1 98,9

1999 : 12 prov. AT, LO, MO, BO, RA, PD, UD; 2000 : 5 prov. LO
Tabella 8 — Attivita dic

1pa su P

rzncola wte { % protezmne)

n apphcu? :

p.a;f!

Testimoni
(media % intensita di wmalattia) —

Benalaxyl-mancozeb 8-65 wp 200+1625| 82,7 | 851 1 974 | 97,5
Benalaxyl M-mezb 4-65 wp 100+16257 83,1 | 82,8 | 984 | 97,1

253 | 2901 33,0 | 469 | 742 | 535 | 459 | 5,97

Benulaxyl-folpet 6-38,5 s 150+963 723 | 88,7
Benalaxyl M-lolpet 3-38,5 sc 75+963 73,6 | 92,6 | 78,9 | 90,3
Benalaxyl M-falpet 3,75-48 wg | 75+963 73,0 1 93,5 | 76,9 | BR,S5

2001 : 2 in Portogello ¢ 3 in Francin (Bordolese ¢ Avignone), 1 in [talia (CN)
2002 : 7 in Francia {6 al sud, 1 in Champagne}, 1 in ltalia, introduzione del formulato WG

Tabella 9 — Attivitd di cumpo su P m]’bstans/pamh (% protezmnc partc aerca)
ok nmm 1999 L SRO0 - 2002

: n‘emda “Teb.

n, ﬂPPllcuzmm ce 5
- eadenz '8-10p8:

gﬁa/lm SR

g | Biog

Teslimone
(media U4 intensita malattia)
Benalaxyl-mancozeb 8-65wp | 200+1625 72,0 B34 | 76,2 80,3 784 81,1

Benalaxyl M-mczb 4-65 wp 100+1625 74,4 83,5 { 77,1 82,7 77,0 81,7
1999: | prov. LO, 1 Uk (Guolles); 2000: 2 prov. LO, BO, 2 Francia (Bordolese e nord Picardia), 2 Uk

(Galles), a dosi ridotte (1601300 g il racemo, 80+1300g ben.M); 2001: | prov, di BO, 1 Portogallo, 2
Francia (nord), | Uk {Galles); 2002: 9 prov. BQ, FE, VI, LO

75,0 73,8 | 987 73,9 68,6 60,7
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Tabella 10 Attlwta 50 P mfestans."pnmodom € P destr nc!or/mpolla (% protezmne)

s Pomodom L C|pullu ______

1 ..2002 2003 5

ol 8-10pr | B-10ap | 8-10p) | San- | Bpw

: Jhat { foglie’| Sfrutti” [Fieg-piante} -foglie™] |+ foplic*|* foglie:

Testimone 9 ,

(media % hitensita di malatiia) - 525 | 808 9.0 6%.8 29.3 1.9
Benalaxyl-mancozeb 8-65 wp | 200+1625( 62,1 87,3 39,0 85,2 65,6 63,4
Benalaxyl M -mezh 4-65 wp | 10041625 64,5 90,1 60,0 83,6 66,7 61,8

Pomadoro 2000: 2 prov. FE, RA; 2002: 8 prov. FE, RA, VR, Francia {Aquitania), Greeia (Tessalonica).
Cipolia 2002: 4 prov. BO; 2003: 1 prov. BO

CONCLUSIONI

La vasta sperimentazione effettuata ha confermate Popportunith di sviluppare miscele
antiperonosporiche a base dell’isomero biologicamente attivo del benalaxyl in forma pura,

L. efficacia del benalaxyl-M a dosi ridotte e 1’alta compatibilitd ambientale dovutn alla
completa biodegradabilitd nel terreno ed alia scarsa o nulla percolazione nelle falde (valori di
Koc assolutamente favorevoli} verranno completamente velorizzate dalla prossima
introduzione di miscele con prodotti innovativi, diversi dagli attuali fungicidi di copertura, in
grado di ridurre ulteriormente ’apporto totale di agrefarmaci nell’ambiente. L’incrementata
efficacia del prodotto puro e 'assenza di fitotossicith troveranno anche applicazione in
preparati per Ia concia delle sementi e per trattamenti al terreno.
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