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DESCRIPCION
Composicion fungicida
Campo de lainvencién
La presente invencion se refiere a una composicion estable de ciazofamida.
Antecedentes de lainvencion
La ciazofamida (4-cloro-2-ciano-N,N-dimetil-5-p-tolilimidazol-1-sulfonamida) es un fungicida de imidazol sulfonamida

lanzado por ISHIHARA SANGYO KAISHA, LTD y comercializado con el nombre comercial Ranman y que tiene la
siguiente estructura quimica:
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La ciazofamida tiene una accion preventiva foliar y sobre el suelo con cierta actividad residual. La ciazofamida tiene
una solubilidad en agua muy baja y una semivida hidrolitica corta.

El articulo "Photodegradation research of cyazofamid" (Journal of agro environment science, 2009, 28 (1):151-155),
desvelé una dinamica degradativa de una suspension de ciazofamida al 10 % en hojas de planta de pepino y en
solucion acuosa. Se concluyd que la ciazofamida tiene una velocidad de degradacién mayor en un entorno acuoso.
También se indico que durante el dia, la semivida degradativa de la ciazofamida en hojas de pepino fue de 63,6 h,
mientras que no hubo ninguna degradacion significativa en la oscuridad. De ese modo, se concluyd que la luz
natural fue un factor importante que afect6 a la degradacion en un entorno natural. Se descubrié que la velocidad
fotolitica de la ciazofamida se aceler6 con el aumento del valor de pH y la temperatura y el aumento de la intensidad
de la luz en solucién acuosa, en la que la fuente de luz y la intensidad de la luz fueron los factores de influencia
principales. Por lo tanto, se recomienda que la aplicacién de ciazofamida seleccione una temperatura baja y una
iluminacion de luz débil por la tarde de un modo tal que desempefie una mayor eficacia. Se han producido otros
muchos intentos en la técnica de mejorar la estabilidad de almacenamiento de la ciazofamida, pero ninguno ha
tenido demasiado éxito.

El documento de Patente US 20040039039 desvela una combinacién sinérgica de derivados de imidazol
(ciazofamida) y un ditiocarbamato (Mancozeb). Sin embargo, esta publicacion fracasa en desvelar una composicion
estable de ciazofamida.

El documento de Patente WO2009123346 desvela una composicion de suspension acuosa pesticida (formulacion
liguida) que comprende un pesticida soluble en agua en pequefias cantidades, un agente tensioactivo de
organosilicona, un agente reductor de la viscosidad, un agente antiespumante, un ajustador de pH y un dispersante.

El documento de Patente W02010021404 (US2011144175A1) desvela un método para controlar la degradacion de
la ciazofamida en una formulacién solida mediante el uso de un estabilizante seleccionado entre el grupo que
consiste en aceite animal y/o aceite vegetal epoxidizado, un agente tensioactivo no iénico de polioxietileno, un
agente tensioactivo anionico de polioxietileno, un alcohol polihidrico y una sustancia basica inorganica. La sustancia
béasica preferente incluye un hidroxido de metal alcalino, un carbonato de metal alcalino, un bicarbonato de metal
alcalino, un hidroxido de metal alcalino, un carbonato de metal alcalinotérreo y un bicarbonato de metal
alcalinotérreo.

El documento de Patente CN102027957 proporciona una composicion bactericida que contiene ciazofamida, que
comprende un ingrediente activo A y un ingrediente activo B, en la que el ingrediente activo A es ciazofamida; y el
ingrediente activo se selecciona entre uno de carbendazim, etilicina e iprodiona. La composicién bactericida
comprende los siguientes componentes en porcentaje en peso: de un 1 a un 40 por ciento de ciazofamida que sirve
como el ingrediente activo A, de un 1 a un 80 por ciento de ingrediente activo B y el resto de adyuvante y excipiente.
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La composicidn bactericida que contiene ciazofamida se usa para prevenir y controlar diversas enfermedades tales
como mildid lanoso, enfermedad epidémica, manchas de alternaria en las hojas, antracnosis, Cladosporium
cucumerinum, Botrytis, oidio y manchas en las hojas y tiene un efecto sinérgico notorio.

El documento de Patente CN102150661 se refiere a una composicion de esterilizacion que contiene ciazofamida y
compuestos de benzotriazol. La composicion de esterilizacion comprende los siguientes componentes en porcentaje
en peso: un 1-50 % del componente activo A y un 1-50 % del componente activo B, en la que el componente activo
A se selecciona entre ciazofamida; el componente activo B es uno de tebuconazol, imibenconazol, bitertanol,
ipconazol, metconazol, triticonazol, fenbuconazol y difenoconazol; y los componentes activos eficaces se afiaden a
un material auxiliar y un excipiente para preparar polvo humedecible, granulos dispersables en agua, suspension o
agente de suspension para prevenir y controlar mildid lanoso, enfermedades epidémicas, oidio, manchas en las
hojas, Cladosporium cucumerinum y antracnosis. La composicion de esterilizacion resiste la sal picadura del agua de
la lluvia y tiene un efecto sinérgico notorio. En particular, la invencion desvela una composicion fungicida que
comprende un 12 % de ciazofamida, un 24 % de triticonazol y un 1,2 % de tris(hidroxietillamina y agentes de
suspension y vehiculos adicionales.

Ademas, la solicitud para la autorizacion de Ranman TwinPack por parte de IKS Bioscience Europe el 5 de agosto
de 2004, en la que la sustancia activa (a.s.) es ciazofamida, desvela los resultados de un estudio de hidrdlisis llevado
a cabo en el compuesto IKF-916 (codigo de desarrollo de la ciazofamida). A 25 °C, el compuesto se hidroliza en un
compuesto intermedio denominado CCIM. Se elucidaron las semividas de IKF-916 en tampones con diferentes
valores de pH y no parecieron dar ninguna indicaciéon de ninguna dependencia de pH.

Sigue existiendo la necesidad en la técnica de formulaciones estables de ciazofamida que tengan una estabilidad de
almacenamiento mejorada. La presente invencion aborda de forma adecuada estas y otras necesidades existentes
en la técnica.

De ese modo, existe la necesidad no satisfecha en la técnica de una formulaciéon de almacenamiento estable que
comprenda ciazofamida con una estabilidad de almacenamiento mejorada y una degradacién reducida.

Sumario de lainvencién

La presente invencidn proporciona una formulacion fungicida que comprende ciazofamida y una base orgéanica.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona una formulacion fungicida que comprende ciazofamida; al menos
una base orgéanica; y un segundo compuesto pesticida.

En otro aspecto mas, la presente invencién proporciona una formulacion fungicida que comprende ciazofamida, al
menos una base organica; y un segundo fungicida.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona una formulacion fungicida que comprende ciazofamida, al menos
una base organica; y un segundo fungicida seleccionado entre un ditiocarbamato.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona una formulacion fungicida que comprende ciazofamida, al menos
una base orgénica; y mancozeb.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacion de una formulacion fungicida;
comprendiendo dicho proceso:

1) mezclar ciazofamida y opcionalmente una base orgénica con al menos un adyuvante agroquimicamente
aceptable en una mezcladora;

2) moler la mezcla de la etapa 1 para obtener un tamafio de particula deseado;

3) mezclar opcionalmente el material molido de la etapa 2 para obtener una mezcla homogénea;

4) granular el polvo obtenido en la etapa 2; y

5) secar los granulos a una temperatura predeterminada hasta un contenido de humedad de menos de un 2 %.

En otro aspecto mas, la presente invencidon proporciona un proceso para la preparacion de una formulacion
fungicida; comprendiendo dicho proceso:

1) mezclar ciazofamida; base orgéanica; y opcionalmente un segundo pesticida con al menos un adyuvante
agroguimicamente eficaz en una mezcladora;

2) moler la mezcla de la etapa 1 para obtener un tamafio de particula deseado;

3) opcionalmente mezclar el material molido de la etapa 2 para obtener una mezcla homogénea;

4) granular el polvo obtenido en la etapa 2; y

5) secar los granulos a una temperatura predeterminada hasta un contenido de humedad de menos de un 2 %.

Descripcion detallada de la realizacion o realizaciones precedentes
Los presentes inventores han descubierto que la ciazofamida es inherentemente inestable como se demostrd

mediante una caida de un 12,5 % en la concentracion de ciazofamida tras almacenamiento acelerado (2 semanas a
54 °C).
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Breve descripcion de la figura acompafiante

Figura 1: uno de los principales productos de degradacion de la ciazofamida que se ha descubierto que es el
producto de hidrolisis (Figura 1).

Los presentes inventores observaron problemas de estabilidad con la ciazofamida cuando se mantuvo en forma
sélida en forma de una muestra técnica o formulada en forma de una composicidon. Los inventores también
descubrieron que el uso de una base inorganica para estabilizar la ciazofamida no tiene éxito en la induccién de
estabilidad de almacenamiento.

Los presentes inventores han descubierto sorprendentemente que la ciazofamida es inesperadamente estable en
almacenamiento en presencia de una base organica seleccionada entre morfolina; piperidina; pirrolidina; una mono,
di o trialquilamina inferior seleccionada entre etil-, dietil-, trietil- o dimetil-propilamina; hexametilentetramina; una
amina organica seleccionada entre alquilaminas, alquilenaminas y alcanolaminas seleccionadas entre metilamina,
etilamina, n-propilamina, isopropilamina, n-butilamina, isobutilamina, sec-butilamina, n-amilamina, isoamilamina,
hexilamina, heptilamina, octilamina, nonilamina, decilamina, undecilamina, dodecilamina, tridecilamina,
tetradecilamina, pentadecilamina, hexadecilamina, heptadecilamina, octadecilamina, metiletilamina,
metilisopropilamina, metilhexilamina, metilnonilamina, metilpentadecilamina, metiloctadecilamina, etilbutilamina,
etilheptilamina, etiloctilamina, hexilheptilamina, hexiloctilamina, dimetilamina, dietilamina, di-n-propilamina,
diisopropilamina, di-n-amilamina, diisoamilamina, dihexilamina, diheptilamina, dioctilamina, trimetilamina, trietilamina,
tri-n-propilamina, triisopropilamina, tri-n-butilamina, triisobutilamina, tri-sec-butilamina, tri-n-amilamina, alilamina, n-
butenil-2-amina, n-pentenil-2-amina, n-hexenil-2-amina, y propilendiamina; arilaminas primarias seleccionadas entre
anilina, metoxianilina, etoxianilina, o,m,p-toluidina, fenilendiamina, 2,4,6-tribromoanilina, bencidina, naftilamina, y
o,m,p-cloroanilina; y aminas heterociclicas seleccionadas entre piridina, piperidina, pirrolidina, indolina, y azepina.

De ese modo, en un aspecto, la presente invencién proporciona una composicion fungicida que comprende
ciazofamida y al menos una base organica seleccionada entre morfolina; piperidina; pirrolidina; una mono, di o
trialquilamina inferior seleccionada entre etil-, dietil-, trietil- o dimetil-propilamina; hexametilentetramina; una amina
organica seleccionada entre alquilaminas, alquilenaminas y alcanolaminas seleccionada entre metilamina, etilamina,
n-propilamina, isopropilamina, n-butilamina, isobutilamina, sec-butilamina, n-amilamina, isoamilamina, hexilamina,
heptilamina, octilamina, nonilamina, decilamina, undecilamina, dodecilamina, tridecilamina, tetradecilamina,
pentadecilamina, hexadecilamina, heptadecilamina, octadecilamina, metiletlamina, = metilisopropilamina,
metilhexilamina, metilnonilamina, metilpentadecilamina, metiloctadecilamina, etilbutilamina, etilheptilamina,
etiloctilamina, hexilheptilamina, hexiloctilamina, dimetilamina, dietilamina, di-n-propilamina, diisopropilamina, di-n-
amilamina, diisoamilamina, dihexilamina, diheptilamina, dioctilamina, trimetilamina, trietilamina, tri-n-propilamina,
triisopropilamina, tri-n-butilamina, triisobutilamina, tri-sec-butilamina, tri-n-amilamina, alilamina, n-butenil-2-amina, n-
pentenil-2-amina, n-hexenil-2-amina, y propilendiamina; arilaminas primarias seleccionadas entre anilina,
metoxianilina, etoxianilina, o,m,p-toluidina, fenilendiamina, 2,4,6-tribromoanilina, bencidina, naftilamina, y o,m,p-
cloroanilina; y aminas heterociclicas seleccionadas entre piridina, piperidina, pirrolidina, indolina, y azepina.

La expresion "cantidad fungicidamente eficaz" o una "cantidad agroquimicamente eficaz" de ciazofamida o del
segundo pesticida presente en las composiciones de la presente invencion es la cantidad de ciazofamida o del
segundo fungicida que cuando se administra en esa cantidad proporciona el control requerido de hongos en un
lugar. La cantidad particular depende de numerosos factores que incluyen, por ejemplo, el cultivo, los hongos que se
busca controlar y las condiciones ambientales. La seleccién de la cantidad apropiada de ciazofamida o del segundo
pesticida que se aplica esté dentro de la experiencia del experto en la materia y no se considera particularmente
limitante del alcance de la presente invencion.

En una realizacion, la cantidad fungicidamente eficaz de ciazofamida comprende de aproximadamente un 0,1 % a
aproximadamente un 90 % en peso del peso total de la composicion. Por lo tanto, en esta realizacion, la presente
invencién proporciona una composicion fungicida que comprende ciazofamida en una cantidad de aproximadamente
un 3 % a aproximadamente un 40 % en peso del peso total de la composicién y al menos una base organica.

En una realizacion, la base orgénica presente en las composiciones de la presente invencion es una cantidad eficaz
de estabilizacion.

La expresion cantidad eficaz de estabilizacién que se usa por referencia a la cantidad de una base organica en las
composiciones de la presente invencién significa una cantidad tal que no se degrada mas de un 10 % en peso de
ciazofamida tras exposicion a 54 °C. Se ha de observar que las mediciones de estabilidad de acuerdo con la
presente invencidn se dirigieron, en su mayor parte, a la medicion de la estabilidad de la ciazofamida debido a la
mayor susceptibilidad de la ciazofamida a la degradacion. Sin embargo, no se deberia interpretar que signifique que
la estabilidad del segundo pesticida en las composiciones de la presente invencion no sea una preocupacion para el
experto en la materia. La presente invencion consigue una estabilidad aceptable para el segundo pesticida ademas
de la consecucion de una estabilidad superior para la ciazofamida.
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En una realizacion, la expresion "cantidad eficaz de estabilizacion" de una base organica incluye referencias a la
presencia de una base organica en una cantidad de aproximadamente un 0,001 % a aproximadamente un 18,0 % en
peso del peso total de la composicion.

Por lo tanto, en una realizacion, la presente invencion proporciona una composicién fungicida que comprende una
cantidad fungicidamente eficaz de ciazofamida y al menos una base organica en una cantidad de aproximadamente
un 0,001 % a aproximadamente un 18,0 % en peso del peso total de la composicion.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una composicion fungicida que comprende ciazofamida en
una cantidad de aproximadamente un 0,1 % a aproximadamente un 90 % en peso del peso total de la composicion y
al menos una base organica en una cantidad de aproximadamente un 0,001 % a aproximadamente un 18 % en peso
del peso total de la composicion.

En un aspecto, las composiciones de la presente invencion comprenden un segundo pesticida. De ese modo, en
esta realizacién, la presente invencidon proporciona una composicion fungicida que comprende ciazofamida; al
menos una base organica; y una cantidad agroquimicamente eficaz de un segundo pesticida.

La expresion "cantidad agroquimicamente eficaz" del segundo pesticida incluye referencias a una cantidad del
segundo pesticida, que es de aproximadamente un 0,1 % a aproximadamente un 90 % en peso del peso total de la
composicion.

En una realizacion, el segundo pesticida es cualquier pesticida mencionado en The Pesticide Manual, edicion XV,
BCPC. En una realizacion, el segundo pesticida se selecciona entre insecticidas, fungicidas o herbicidas. En otra
realizacién, el segundo pesticida es un fungicida. El fungicida preferente puede ser un pesticida enumerado como
fungicida en The Pesticide Manual, edicion XV, BCPC.

En otra realizacién mas, el segundo fungicida es un fungicida de ditiocarbamato. El fungicida de ditiocarbamato se
puede seleccionar entre mancozeb, maneb, metiram, propineb y zineb.

De ese modo, en esta realizacion, la presente invencién proporciona una composicion fungicida que comprende
ciazofamida; al menos una base orgéanica; y un segundo fungicida seleccionado entre el grupo que consiste en
mancobre (“mancopper"), mancozeb, maneb, metiram, policarbamato, propineb y zineb.

En una realizacion preferente, el segundo fungicida se selecciona entre mancozeb, tiofanato de metilo, sulfato de
cobre tribasico, azoxistrobina, clorotalonil, hexaconazol, una composicion de azufre dispersable disponible como
Microthiol DisperSS® o Microthiol® o Microthiol Special Disperss® o una solucion de azufre liquida disponible como
Microthiol® Special Liquide. Por lo tanto, en esta realizacion, la presente invencidn proporciona una composicion
fungicida que comprende una cantidad fungicidamente eficaz de ciazofamida; al menos una base orgéanica; y una
cantidad fungicidamente eficaz de un fungicida seleccionado entre el grupo que consiste en mancozeb, tiofanato de
metilo, sulfato de cobre tribasico, azoxistrobina, clorotalonil, hexaconazol, una composicion de azufre dispersable
disponible como Microthiol DisperSS® o Microthiol® o Microthiol Special Disperss® o una solucion de azufre liquida
disponible como Microthiol® Special Liquide.

En otra realizacion, el fungicida de ditiocarbamato preferente se selecciona entre el grupo que consiste en amobam,
asomato, azitiram, carbamorf, cufraneb, cuprobam, disulfiram, ferbam, metam, nabam, tecoram, tiram, urbacida,
ziram, dazomet, etem, milneb, mancobre, mancozeb, maneb, metiram, policarbamato, propineb y zineb,
preferentemente mancozeb.

En otra realizacion, el segundo fungicida es mancozeb. Por lo tanto, en esta realizacion, la presente invencion
proporciona una composicién fungicida que comprende ciazofamida; al menos una base organica; y mancozeb. En
otra realizacion, la presente invencion proporciona una composicion fungicida que comprende ciazofamida; al menos
una base organica; y azoxistrobina. En otra realizacion, la presente invencion proporciona una composicién fungicida
gue comprende ciazofamida; al menos una base orgéanica; y sulfato de cobre tribasico.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona una composicion fungicida que comprende ciazofamida; al
menos una base orgéanica; y una composicién de azufre dispersable disponible como Microthiol DisperSS® o
Microthiol® o Microthiol Special Disperss®.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona una composicion fungicida que comprende ciazofamida; al
menos una base organica y una solucién de azufre liquida disponible como Microthiol® Special Liquide.

La expresion "reduccion sustancial en la degradacion” indica en el presente documento que tal formulaciéon que
comprende una base organica demuestra una degradacion sorprendentemente reducida de la ciazofamida en
comparacion con la formulaciéon convencional sin base orgéanica.

En otra realizacion mas, la base orgénica preferente es hexametilentetramina.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona una composicion fungicida que comprende ciazofamida; al
menos una base organica seleccionada entre hexametilentetramina; y una cantidad fungicidamente eficaz de
mancozeb. En otra realizacion, la presente invenciéon proporciona una composicion fungicida que comprende
ciazofamida; hexametilentetramina; y mancozeb.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona una composicion fungicida que comprende ciazofamida;
hexametilentetramina; y azoxistrobina. En otra realizacién, la presente invencién proporciona una compaosicion
fungicida que comprende ciazofamida; hexametilentetramina; y sulfato de cobre tribasico.
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En otra realizacion, la presente invencidon proporciona una composicion fungicida que comprende ciazofamida;
hexametilentetramina; y una composicién de azufre dispersable disponible como Microthiol DisperSS® o Microthiol®
0 Microthiol Special Disperss®.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona una composicion fungicida que comprende ciazofamida;
hexametilentetramina y una solucién de azufre liquida disponible como Microthiol® Special Liquide.

En una realizacion preferente adicional, la base organica preferente es hexametilentetramina. De ese modo, en esta
realizacion, la presente invencion proporciona una composicién fungicida que comprende (a) ciazofamida; (b)
hexametilentetramina; y (c) opcionalmente un segundo fungicida seleccionado entre el grupo de ditiocarbamatos,
incluyendo dicho grupo de ditiocarbamatos mancozeb.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una formulacion fungicida que comprende:

a. ciazofamida;
b. al menos una base organica seleccionada entre hexametilentetramina; y
€. uno o mas adyuvantes agroquimicos.

En otra realizacion mas, la presente invencion proporciona una composicion fungicida que comprende ciazofamida;
al menos una base organica seleccionada entre hexametilentetramina; y mancozeb.

En otra realizacion mas, la presente invencion proporciona una composicion fungicida que comprende ciazofamida,
hexametilentetramina y mancozeb.

En otra realizacion, la ciazofamida y la base organica estan presentes en una proporcion de 5:1 a preferentemente
5:0,1, en peso, en volumen o en una cantidad molar.

En otra realizacion mas, la ciazofamida y la base organica estan presentes en una proporcién de 1:0,2 a 1:0,01 en
peso.

En otro aspecto, la presente invencion describe un proceso para la preparacion de una formulacion fungicida;
comprendiendo dicho proceso:

1) mezclar ciazofamida; al menos una base organica y tensioactivos;

2) moler la mezcla de la etapa 1 para obtener un tamafio de particula deseado;

3) granular el polvo obtenido en la etapa 2; y

4) secar los granulos a una temperatura predeterminada hasta un contenido de humedad de menos de un 2 %.

Las técnicas de granulacion de la etapa (3) incluyen granulacién en lecho fluido, secado por pulverizacion,
aglomeracion en cubeta y extrusion. En una realizacion, la ciazofamida y la base organica se mezclan en presencia
de al menos un excipiente agroquimicamente aceptable.

En otra realizacion, la molienda de la mezcla que se obtiene en la etapa (a) se lleva a cabo en un molino de chorro
de aire, aunque no se excluyen especificamente otros dispositivos de molienda.

En otra realizacion, el material molido se mezcla para obtener una mezcla homogénea antes de mezclarse con la
segunda mezcla para extrusion.

En otra realizacién mas, los granulos extruidos se secan preferentemente a una temperatura predeterminada de 70-
75 °C. En una realizacion, la composicion fungicida de la presente invencion comprende ciazofamida y mancozeb en
una proporcion predeterminada de aproximadamente 1:16.

En otro aspecto mas, la presente invencion proporciona un proceso para la preparacion de una formulacion
fungicida; comprendiendo dicho proceso;

1) mezclar ciazofamida y al menos una base organica opcionalmente con otros adyuvantes y mancozeb en una
mezcladora;

2) moler la mezcla de la etapa 1 a través de un molino de chorro de aire para obtener un tamafio de particula
deseado;

3) mezclar el material molido de la etapa 2 para obtener una mezcla homogénea;

4) granular el polvo obtenido en la etapa 3; y

5) secar los granulos a una temperatura de aproximadamente 70-75 °C para tener un contenido de humedad de
menos de un 2 %.

La combinacién fungicida de la presente invencion se formula preferentemente en forma de una composicion sélida
incluyendo polvo para espolvorear, polvo, granulos, microgranulos, comprimidos, polvo humedecible fluido seco o
granulos dispersables en agua.

En una realizacion, la formulaciéon de la presente invencion comprende ademas un vehiculo agroquimicamente
aceptable. Estos vehiculos pueden ser un material organico o inorganico que se puede combinar con los
ingredientes activos de un modo tal que se facilite una mejor extensién asi como se permita un mejor contacto con el
hongo diana. Estos vehiculos pueden ser agricolamente aceptables y ecoldgicos. Los vehiculos pueden incluir los
agentes de dispersion, agentes antiespumantes, modificadores de pH, tensioactivos, y otras cargas tales que se
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pueden afiadir a una composicién estable.

En una realizacion, la composicion de todos y cada uno de los aspectos y realizaciones que se han descrito
anteriormente en el presente documento comprende al menos un adyuvante seleccionado entre al menos un agente
humectante, al menos un antiespumante, al menos un modificador de pH, al menos un tensioactivo y las
combinaciones de los mismos. El contenido en la composicidn de estos adyuvantes no se limita de forma particular y
se puede determinar por parte del experto en la materia de acuerdo con los protocolos convencionales.

En una realizacién, la composicion puede contener agentes de dispersion i6nicos y no iénicos para permitir la
disgregacion de los granulos en agua con facilidad, tales como sales de acidos poliestirenosulfénicos, sales de
acidos polivinilsulfénicos, sales de condensados de acido naftalenosulfénico/formaldehido, sales de condensados de
acido naftalenosulfénico, acido fenolsulfonico y formaldehido, y sales de acido lignosulfonico, copolimeros en bloque
de oxido de polietileno/éxido de polipropileno, polietilenglicol éteres de alcoholes lineales, productos de reaccion de
acidos grasos con Oxido de etileno y/o oOxido de propileno, ademas alcohol polivinilico, polivinilpirrolidona,
copolimeros de alcohol polivinilico y polivinilpirrolidona y copolimeros de acido (met)acrilico y ésteres (met)acrilicos,
ademas etoxilatos de alquilo y etoxilatos de alquilarilo. Los agentes de dispersion preferentes incluyen condensado
de naftalenosulfonato de sodio-formaldehido, naftalenosulfonato de alquilo o una combinacién de los mismos. En
una realizacion, las composiciones de la presente invenciébn comprenden al menos un agente humectante
seleccionado entre jabones; sales de monoésteres alifaticos de &cido sulfurico que incluyen lauril sulfato de sodio;
sulfoalquilamidas y las sales de las mismas que incluyen la sal de Na de N-metil-N-oleoiltaurato; alquilarilsulfonatos
incluyendo alquilbencenosulfonatos; alquilnaftalenosulfonatos y las sales de los mismos y las sales de acido
ligninosulfénico. En una realizacién, el agente humectante incluye una mezcla que comprende una sal de metal
alcalino de alquilnaftalenosulfonato o una sal de metal alcalino de &cido ligninosulfénico o una combinacion de las
mismas.

En una realizacién preferente, la composicion de la presente invencion comprende un componente humectante que
comprende un agente humectante seleccionado entre una sal de metal alcalino de alquilnaftalenosulfonato o una sal
de metal alcalino de acido ligninosulfénico o una combinacion de las mismas.

En una realizacién, las composiciones de la presente invencion comprenden al menos un agente antiespumante que
se emplea habitualmente para este fin en composiciones agroquimicas. En una realizacién, los agentes
antiespumantes preferentes se seleccionan entre aceite de silicona y estearato de magnesio o una combinacion
adecuada de los mismos.

En una realizacion, las composiciones de la presente invencion comprenden al menos un tensioactivo adicional
seleccionado entre sales de acidos poliestirenosulfénicos; sales de acidos polivinilsulfénicos; sales de condensados
de &cido naftalenosulfénico/formaldehido; sales de condensados de acido naftalenosulfénico, acido fenolsulfénico y
formaldehido; sales de acido lignosulfonico; copolimeros en bloque de 6xido de polietileno/oxido de polipropileno;
polietilenglicol éteres de alcoholes lineales; productos de reaccién de acidos grasos con oxido de etileno y/o 6xido de
propileno; alcohol polivinilico; polivinilpirrolidona; copolimeros de alcohol polivinilico y polivinilpirrolidona; copolimeros
de acido (met)acrilico y ésteres (met)acrilicos; y etoxilatos de alquilo y etoxilatos de alquilarilo.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona un método de tratamiento de una infestacion fungica en el lugar
de un cultivo o una planta que esta infectado con una infeccion fangica por tratamiento de dicho lugar con una
composicién que comprende ciazofamida y una base orgéanica.

En una realizacién, el método comprende tratar una infestacién flngica en un lugar por tratamiento del lugar con una
composicion que comprende ciazofamida, una base organica y un segundo fungicida.

El término lugar, como se usa en el presente documento, indicara la vecindad de un cultivo deseado en el que se
desea control fungico.

El lugar incluye la vecindad de plantas de cultivo deseadas en las que se ha producido o se espera que se produzca
la infestacion fungica. El término cultivo incluird una multitud de plantas de cultivo deseadas o una planta de cultivo
individual que crece en un lugar.

El término control indica la erradicacion de los hongos investigados. Un control de un 100 % significa la erradicacion
total de los hongos que se investigan.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona un método de tratamiento de una infestacion fungica en el lugar
de un cultivo o una planta que esta infectado con una infeccion fangica por tratamiento de dicho lugar con una
composicion que comprende ciazofamida, hexametilentetramina y mancozeb.

En una realizacion, la composicion que comprende ciazofamida y opcionalmente mancozeb es particularmente (til
frente al tratamiento de tizén tardio (Phytophthora infestans), tizon temprano y tardio (Phytophthora infestans,
Alternaria solani), mildit lanoso (Plasmopara viticola, Pseudo-peronosporacubensis y Peronospora tabacina) en
cultivos tales como patata, tomate, vid, pepino, sandia y pimiento.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona un método de tratamiento de una infestacion fungica en el lugar
de un cultivo o una planta que esta infectado con una infeccion fangica por tratamiento de dicho lugar con una
composicién que comprende ciazofamida, hexametilentetramina y azoxistrobina. En otro aspecto, la presente
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invencién proporciona un método de tratamiento de una infestacion fungica en el lugar de un cultivo o una planta que
esta infectado con una infeccién fungica por tratamiento de dicho lugar con una composicion que comprende
ciazofamida, hexametilentetramina y sulfato de cobre tribasico.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona un método de tratamiento de una infestacion fungica en el lugar
de un cultivo o una planta que esta infectado con una infeccion fangica por tratamiento de dicho lugar con una
composicién que comprende ciazofamida, hexametilentetramina y una composicion de azufre dispersable disponible
como Microthiol DisperSS® o Microthiol® o Microthiol Special Disperss®.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un método de tratamiento de una infestacion fungica en el lugar
de un cultivo o una planta que esta infectado con una infeccion fungica por tratamiento de dicho lugar con una
composicion que comprende ciazofamida, hexametilentetramina y una solucién de azufre liquida disponible como
Microthiol® Special Liquide.

En otro aspecto, las composiciones de la presente invencion pueden estar presentes en forma de un producto
fungicida de miltiples envases o en forma de un kit de partes para el tratamiento fungicida de plantas.

En una realizacién del producto fungicida de mudltiples envases, la base organica puede estar contenida en un
recipiente separado o puede estar contenida en el mismo recipiente que la ciazofamida. Preferentemente, cuando la
base organica estd contenida en un recipiente separado, el producto fungicida de mudltiples envases incluye un
manual de instrucciones que da instrucciones al usuario para mezclar la base organica con el recipiente que
contiene ciazofamida inmediatamente antes de su apertura al entorno externo.

Por lo tanto, en una realizacién, la presente invencion proporciona un producto fungicida de mdltiples envases, que
comprende:

(a) un primer recipiente que comprende ciazofamida;

(b) un segundo recipiente que comprende uno de los compuestos seleccionados entre mancozeb, azoxistrobina,
sulfato de cobre tribasico, Microthiol DisperSS® o Microthiol® o Microthiol Special Disperss® o Microthiol®
Special Liquide, tiofanato de metilo, clorotalonil y hexaconazol;

(c) un tercer recipiente que contiene una base organica seleccionada entre hexametilentetramina; y

(d) un manual de instrucciones que da instrucciones a un usuario para mezclar la base organica contenida en el
tercer recipiente con el primer recipiente que contiene ciazofamida inmediatamente antes de que se abra.

En otra realizacion mas, la presente invencidon proporciona un producto fungicida de mudltiples envases, que
comprende:

(a) un primer recipiente que comprende ciazofamida;

(b) un segundo recipiente que comprende mancozeb;

(c) un tercer recipiente que contiene una base organica seleccionada entre hexametilentetramina; y

(d) un manual de instrucciones que da instrucciones a un usuario para mezclar la hexametilentetramina
contenida en el tercer recipiente con el primer recipiente que contiene ciazofamida inmediatamente antes de que
se abra.

En una realizacion, el producto fungicida de multiples envases comprende un envase que contiene el primer, el
segundo y el tercer recipientes junto con el manual de instrucciones.

En esta realizacion, la presente invencion proporciona un producto fungicida de multiples envases, que comprende:

(@ un primer recipiente que comprende ciazofamida y una base organica seleccionada entre
hexametilentetramina;

(b) un segundo recipiente que comprende uno de los compuestos seleccionados entre mancozeb, azoxistrobina,
sulfato de cobre tribasico, Microthiol DisperSS® o Microthiol® o Microthiol Special Disperss® o Microthiol®
Special Liquide, tiofanato de metilo, clorotalonil y hexaconazol;

(c) un envase que contiene el primer y el segundo recipientes.

En otra realizacion mas, la presente invencién proporciona un producto fungicida de multiples envases, que
comprende:

(a) un primer recipiente que comprende ciazofamida y hexametilentetramina;
(b) un segundo recipiente que comprende mancozeb; y
(c) un envase que contiene el primer y el segundo recipientes.

La formulacién que se ha descrito anteriormente es fungicidamente eficaz y estable. Los granulos que se obtienen
mediante el proceso tienen una resistencia al desgaste superior, se dispersan rapidamente en agua y tienen una
buena capacidad de suspension en agua una vez se han dispersado.
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Ejemplos

Los siguientes ejemplos ilustran realizaciones de la invencién propuesta que en la actualidad son las que mejor se
conocen. La totalidad de las formulaciones agroquimicas de acuerdo con el alcance de la presente invencion y que
se muestran a modo de ejemplo posteriormente tienen excelentes propiedades de estabilidad de almacenamiento.

Ejemplo 1:
N.° Sr. [Ingrediente Cantidad (g)

1| Mancozeb técnico de un 85,5 % de pureza 82,69
2 | Ciazofamida técnica de un 95 % de pureza 5,89
3| Lignosulfonato de sodio 8,02
4| Hexametilentetramina 0,99
5| Sal de sodio de alquilnaftalenosulfonato 25

Total 100

Proceso de fabricacion:

Las cantidades requeridas de mancozeb y ciazofamida junto con la hexametilentetramina y el lignosulfonato de sodio
se mezclaron en una mezcladora de cinta y se molieron en un molino de chorro de aire. La mezcla molida se mezclo
de nuevo en una mezcladora de cinta para obtener una mezcla homogénea. Se afiadié una segunda mezcla de un
desespumante y agua a la mezcla homogénea para preparar una pasta. La pasta se extruyé en granulos himedos.
Los granulos extruidos se secaron para obtener granulos con un contenido de humedad de menos de un 2 %.

Ejemplo 2:
N.° Sr. |Ingrediente Cantidad ()
1| Ciazofamida técnica de un 95 % de pureza 94,74
2| Sal de sodio de alquilnaftalenosulfonato 1
3| Lignosulfonato de sodio 3,27
4 | Hexametilentetramina 0,99
Total 100

Experimento: se mezclo ciazofamida técnica con Na2COs (base inorganica) en un lote y con HMT (base organica) en
el otro. Las dos muestras se mantuvieron a 54 °C durante 14 dias. Después de 14 dias, se analiz6 el contenido de
ciazofamida en las dos muestras. La ciazofamida técnica demostré una estabilidad inesperadamente mejorada en la
base organica en comparacién con la base inorgénica incluso en ausencia de los adyuvantes anteriores.

N.° Sr. Pardmetros Estabilidad después de
almacenamiento a 54 °C
Na2COs al 0,5 % HMT al 0,5 %
Dia0 | Dial4 | Dia0O | Dial4
1 Ciazofamida técnica 95,98 92,38 95,10 94,27
2 % de degradacion 3,75 0,87

Proceso de fabricacién:

Las cantidades requeridas de la ciazofamida junto con la hexametilentetramina y el lignosulfonato de sodio se
mezclaron en una mezcladora de cinta y se molieron en un molino de chorro de aire. La mezcla molida se mezcld de
nuevo en una mezcladora de cinta para obtener una mezcla homogénea. Se afiadié una segunda mezcla de un
desespumante, y un agente humectante (sal de sodio de alquil naftalenosulfonato) y se afiadié agua a la mezcla
homogénea para preparar una pasta. La pasta se extruyé en granulos himedos. Los granulos extruidos se secaron
para obtener granulos con un contenido de humedad de menos de un 2 %.
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Se prepararon las siguientes composiciones que comprendian ciazofamida y mancozeb, con los diferentes
estabilizantes sustituidos. Se sometié a ensayo la estabilidad AHS de estas formulaciones.

5
N.° |N.°de lote Contenido de Contenido de ciazofamida | Degradacion en el
Sr. ciazofamida 14 d |después de 14 D AHS a | contenido de ciazofamida
Ambiente 54 °C después de 14 D AHS a
54 °C
3 (a) |Mancozeb + Ciazofamida + 0,8 % | 6,34 (% p/p) 5,90 6,94 %
de trietanolamina
3 (b) | Mancozeb + Ciazofamida + 1 % 6,11 (% p/p) 5,59 8,51 %
de etoxilato 15 EO de sebo amina
3 (c) |Mancozeb técnico (82,89 %) + 573 5,51 3,83 %
Ciazofamida técnica (5,91 %) y
HMT (0,9 %).
3 (e) | Capacidad de suspension del 76,4 67,55 -
ejemplo 3(c)
3(f) |Capacidad de suspension del 70,69 67,45 -
ejemplo 3(b)
3 (e) | Capacidad de suspension del 78,24 75,69
ejemplo 3(a)
A partir de lo expuesto anteriormente, es evidente que existe una reduccién en la degradacion de ciazofamida en
presencia de una base organica.
10 Ejemplos Comparativos
Ejemplo 4
Se sometié a ensayo la estabilidad de la ciazofamida técnica en presencia de una base inorganica y se comparé con
15 la estabilidad en presencia de una base organica, con los siguientes resultados:
N.© Parédmetros Presencia de un 0,5 % de Na2COs Presencia de un 0,5 % de HMT
Sr.
0D 14D AHS a Degradaciéon |0D 14D AHS a Degradacién
54 °C (%) 54 °C (%)
1 Contenido de 95,98 192,38 3,75 95,1 (94,27 0,87
ciazofamida (%, p/p)
Ejemplo 5
20 La formulacién preparada de acuerdo con el Ejemplo 1 (ajustada para la pureza del material técnico) se modificé
para reemplazar el contenido de HMT con un 1,0 % de carbonato de sodio. Se sometié a ensayo la estabilidad de
las dos formulaciones, con los siguientes resultados:
N.© Parametros Presencia de un 1,0 % de Na2COs3 Presencia de un 1,0 % de HMT
Sr.
oD 14D AHS a Degradacion |0D 14D AHS a Degradacion
54 °C (%) 54 °C (%)
1 Contenido de 70,67 70,49 0,25 70,34 |70,14 0,28
mancozeb (%, p/p)
2 Contenido de 6,27 5,57 11,16 5,59 5,43 2,86
ciazofamida (%, p/p)
25 EJEMPLO DE REFERENCIA 6

Los presentes inventores llevaron a cabo estudios de estabilidad con material de ciazofamida técnica como tal y en
presencia de un 1% de &cido, un 1% de &lcali y un 1% de agua. Se descubrié que las cuatro muestras se
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degradaron en gran medida incluso cuando las cuatro muestras sometidas a ensayo se almacenaron en botellas de
vidrio estancas con tapon y tapa. Se descubrié que las cuatro muestras se habian degradado en gran medida en
condiciones de AHS, lo que confirmo la inestabilidad de la ciazofamida.

En el experimento 6A, se lleno ciazofamida técnica (como tal) en 3 botellas de vidrio con un tapén estanco al aire y
una tapa. Una botella se mantuvo en un refrigerador mantenido a 10 °C + 1 °C, la segunda botella se almacené a
temperatura ambiente y la tercera botella se almacen6 en una incubadora mantenida a 54 °C + 2 °C.

En el experimento 6B, se mezclé ciazofamida técnica con un 1 % de acido (el &cido usado fue HCI al 10 %) en una
mezcladora trituradora. Esta mezcla se llend en 3 botellas de vidrio con un tapon estanco al aire y una tapa. Una
botella se mantuvo en un refrigerador mantenido a 10 °C + 1 °C, la segunda botella se almacené a temperatura
ambiente y la tercera botella se almacend en una incubadora mantenida a 54 °C + 2 °C.

En el experimento 6C, se mezcl6 ciazofamida técnica con un 1 % de alcali (el alcali usado fue NaOH al 10 %) en una
mezcladora trituradora. Esta mezcla se llen6 en 3 botellas de vidrio con un tapén estanco al aire y una tapa. Una
botella se mantuvo en un refrigerador mantenido a 10 °C + 1°C, la segunda botella se almacend a temperatura
ambiente y la tercera botella se almacen6 en una incubadora mantenida a 54 °C + 2 °C.

En el experimento 6D, se mezclé ciazofamida técnica con un 1 % de agua en una mezcladora trituradora. Esta
mezcla se llené en 3 botellas de vidrio con un tapdn estanco al aire y una tapa. Una botella se mantuvo en un
refrigerador mantenido a 10 °C + 1 °C, la segunda botella se almacend a temperatura ambiente y la tercera botella
se almacené en una incubadora mantenida a 54 °C + 2 °C.

Todas las muestras se almacenaron en las condiciones respectivas durante 14 dias. Después de 14 dias, se midi6 el
contenido de ciazofamida en todas las muestras en condiciones idénticas, y se recopilaron los resultados.

N.° | Muestra Pureza después | Temperatura Pureza después de | Degradacién con
Sr. de 14 dias de ambiente (30- |14 dias de respecto al
almacenamiento a | 35 °C) almacenamiento a |almacenamiento en
10°C 54 +2°C condiciones ambiente
1 Ciazofamida técnica 95,36 95,55 83,25 12,87 %
(como tal)
2 Ciazofamida técnica + 95,38 92,96 76,05 18,19 %

1 % de acido (el acido
usado fue HCl al 10 %)

3 Ciazofamida técnica + 95,31 94,53 69,95 26,00 %
1 % de alcali (el &lcali
usado fue NaOH al 10 %)

4 Ciazofamida técnica + 95,24 95,02 70,26 26,05 %
1 % de agua
5 Ciazofamida técnica 99,0 95,10 94,27 0,87

(99 %) + 1 % de HMT

Ventajas de una o0 mas realizaciones de la presente invencién:

1. Las formulaciones de acuerdo con la presente invencién poseen una estabilidad mejorada.

2. Existe una reduccion sustancial en la degradacion de la ciazofamida debido a la presencia de una base
organica.

3. Se descubre que la formulacion de ciazofamida y mancozeb es estable con una reduccion sustancial en la
degradacion de la ciazofamida.

4. Las formulaciones de acuerdo con la presente invencion muestran una estabilidad en suspension superior.
5. Las formulaciones preparadas de acuerdo con la presente invencion tienen una resistencia al desgaste

superior, se dispersan con rapidez en agua y tienen una buena capacidad de suspension en agua una vez
dispersadas.
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REIVINDICACIONES

1. Composicién fungicida que comprende ciazofamida y una base organica seleccionada entre morfolina; piperidina;
pirrolidina; una mono, di o trialquilamina inferior seleccionada entre etil-, dietil-, trietil- o dimetil-propilamina;
hexametilentetramina; una amina organica seleccionada entre alquilaminas, alquilenaminas y alcanolaminas
seleccionadas entre metilamina, etilamina, n-propilamina, isopropilamina, n-butilamina, isobutilamina, sec-butilamina,
n-amilamina, isoamilamina, hexilamina, heptilamina, octilamina, nonilamina, decilamina, undecilamina, dodecilamina,
tridecilamina, tetradecilamina, pentadecilamina, hexadecilamina, heptadecilamina, octadecilamina, metiletilamina,
metilisopropilamina, metilhexilamina, metilnonilamina, metilpentadecilamina, metiloctadecilamina, etilbutilamina,
etilheptilamina, etiloctilamina, hexilheptilamina, hexiloctilamina, dimetilamina, dietilamina, di-n-propilamina,
diisopropilamina, di-n-amilamina, diisoamilamina, dihexilamina, diheptilamina, dioctilamina, trimetilamina, trietilamina,
tri-n-propilamina, triisopropilamina, tri-n-butilamina, tri-isobutilamina, tri-sec-butilamina, tri-n-amilamina, alilamina, n-
butenil-2-amina, n-pentenil-2-amina, n-hexenil-2-amina, y propilendiamina; arilaminas primarias seleccionadas entre
anilina, metoxianilina, etoxianilina, o,m,p-toluidina, fenilendiamina, 2,4,6-tribromoanilina, bencidina, naftilamina, y
o,m,p-cloroanilina; y aminas heterociclicas seleccionadas entre piridina, piperidina, pirrolidina, indolina, y azepina.

2. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 1 que comprende ciazofamida en una cantidad de un 0,1 % a un
90 % en peso de la composicion.

3. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2 que comprende la base organica en una
cantidad de un 0,001 % a un 18 % en peso de la composicion

4. La composicién de acuerdo con las reivindicaciones 1-3 que comprende un segundo pesticida.

5. La composicién de acuerdo con las reivindicaciones 1-4 en la que el segundo pesticida es un fungicida de
ditiocarbamato seleccionado entre mancozeb, maneb, metiram, propineb y zineb.

6. La composicion de acuerdo con las reivindicaciones 1-4, en la que el segundo pesticida es un fungicida
seleccionado entre mancozeb, tiofanato de metilo, sulfato de cobre tribasico, azoxistrobina, clorotalonil, hexaconazol,
una composicion de azufre dispersable o una solucién de azufre liquida.

7. La composicion de acuerdo con las reivindicaciones 1-6 que comprende uno 0 mas adyuvantes
agroguimicamente aceptables.

8. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 7, en la que el adyuvante se selecciona entre al menos un
agente humectante, al menos un antiespumante, al menos un modificador de pH, al menos un tensioactivo y las
combinaciones de los mismos.

9. Proceso para la preparacion de una composicion fungicida de acuerdo con las reivindicaciones 1-8;
comprendiendo dicho proceso:

(a) mezclar ciazofamida; al menos una base organica y tensioactivos;

(b) moler la mezcla de la etapa (a) para obtener un tamafio de particula deseado;

(c) granular el polvo obtenido en la etapa (b); y

(d) secar los granulos a una temperatura predeterminada hasta un contenido de humedad de menos de un 2 %.

10. Método de tratamiento de una infestacion fungica en el lugar de un cultivo o una planta que esté infectado con
una infeccién fangica por tratamiento de dicho lugar con una composicion que comprende ciazofamida y una base
organica seleccionada entre morfolina; piperidina; pirrolidina; una mono, di o trialquilamina inferior seleccionada
entre etil-, dietil-, trietil- o dimetil-propilamina; hexametilentetramina; una amina organica seleccionada entre
alquilaminas, alquilenaminas y alcanolaminas seleccionadas entre metilamina, etilamina, n-propilamina,
isopropilamina, n-butilamina, isobutilamina, sec-butilamina, n-amilamina, isoamilamina, hexilamina, heptilamina,
octilamina, nonilamina, decilamina, undecilamina, dodecilamina, tridecilamina, tetradecilamina, pentadecilamina,
hexadecilamina, heptadecilamina,  octadecilamina, metiletilamina, metilisopropilamina, metilhexilamina,
metilnonilamina,  metilpentadecilamina, metiloctadecilamina, etilbutilamina, etilheptilamina, etiloctilamina,
hexilheptilamina, hexiloctilamina, dimetilamina, dietilamina, di-n-propilamina, di-isopropilamina, di-n-amilamina,
diisoamilamina, dihexilamina, diheptilamina, dioctilamina, trimetilamina, trietilamina, tri-n-propilamina,
triisopropilamina, tri-n-butilamina, triisobutilamina, tri-sec-butilamina, tri-n-amilamina, alilamina, n-butenil-2-amina, n-
pentenil-2-amina, n-hexenil-2-amina, y propilendiamina; arilaminas primarias seleccionadas entre anilina,
metoxianilina, etoxianilina, o,m,p-toluidina, fenilendiamina, 2,4,6-tribromoanilina, bencidina, naftilamina, y o,m,p-
cloroanilina; y aminas heterociclicas seleccionadas entre piridina, morfolina, piperidina, pirrolidina, indolina, y
azepina.

11. El método de acuerdo con la reivindicacién 10, en el que la composicion comprende un segundo fungicida.
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Producto de
degradacion principal: Cx

Ciazofamida

Figura 1. Estructura molecular de la ciazofamida y del producto de degradacion principal Cx

13



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

