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Situacion actual del mercado de herbicidas
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Situacion actual del mercado de herbicidas en Espana

&

Grupo 5 PSIl inh. Seri. 73 7 7 3 X X X X X
Grupo 2 ALS inh. 58 20 20 4 X X X X X
Grupo 15 |VLCFAS inh. 46 8 8 3 X X
Grupo 14 |PPO inh. 35 5 5 2 X X
Grupo 0 Unknown 26 4 3 1
Grupo 4 Auxin mimics 26 15 15 1 X
Grupo 1 ACCase inh. 25 10 10 2 X X X X X
Grupo 3 Microtub. Ase. 20 2 2 2 X X
Grupo 27 |HPPD inh. 14 5 5 1 X
Grupo 12 |Phytoene Des. 7 4 4 2 X
Grupo 29 |Cellulose S. Inh. 7 1 1
Grupo 6 PSIl inh. Hist. 6 2 2 X
Grupo 10 |Glutamine S. 2 1 1 X
Grupo 13 |DDXPS inh. 2 2 1
Grupo 34 |Lycopene C. Inh. 2 2 2 2 X
Grupo 9 ESPS inh. 2 2 2 X X X X X
Grupo 28 |DHODH inh. 1 0 0
Grupo 33  |Phenoxypyridazine 1 0 0
TOTAL 352 90 88 23
CORTEVA Grupos 18, 19, 22, 23 y 24 no incluidos al no haber activos aprobados en EU
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CfS = Candidato a sustitucion




¢{Quién investiga hoy?

Companias Companias
internacionales asiaticas
conl +D (China, Japon)
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¢{Queé tipo de investigacion se esta haciendo?

—

Y
_cwr!

Quimica tradicional Nuevos activos, 22 y 32 oportunidades a moléculas antiguas

Bioherbicidas Extractos de plantas, Residuos vegetales, Algas, Hongos, Bacterias,
Aleloquimicos

Sinergismos Combinaciones de activos y bioldgicos




Quimica tradicional. Nuevas materias activas en el horizonte

Modo de Accion Porcentaje (%)

Desconocido 25.25
PPO 24.59
HPPD 18.36
PDS/SDPS 12.13
Antitubulin 8.20
ACCase 7.54
Auxin 3.93
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Quimica tradicional. Nuevas materias activas en el horizonte

Compaiias internacionales con | + D
Cinmethylin. FAT (grupo 30) Aprobado en UK
Bixlozone. Isoxazolidinone (grupo 13) Aprobado en UK .
. ., KingAgroot
Tetflupyrolimet. nuevo modo de accion DHODH (grupo 28)
Flusulfinam. HPPD (grupo 27)
Bipyrazone. HPPD (grupo 27)

Icafolin. Antitubulin (grupo 23)
Rimisoxafen. doble modo de accion SDPS (grupo 32) & PDS (grupo 12)

Cypyrafluone. HPPD (grupo 27)

Metproxybicyclone. ACCase (grupo 2)

Fenpyrazone. HPPD (grupo 27)
Empresas chinas y japonesas Cinflubroline. FAT (grupo 30)
Fenquinotrione. HPPD (grupo 27) Broclozone. Isoxazolidinone (grupo 13)

Epyrifenacil. PPO (grupo 14)
Endothall. nuevo MoA STPP (grupo 31)
Cyclopyrimorate. Nuevo MoA HST (grupo 33)
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Quimica tradicional. Oportunidades para materias activas registradas

Se busca una segunda o tercera vida a los activos que se pueden/han podido defender:
- aclonifen en cereales

- diflufenican en maiz
- Arylex™ en citricos, olivo y girasol

- Rinskor™ en maiz y en perennes
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Biologicos
A pesar del gran numero de patentes, productos y start-up trabajando, pocas soluciones han tenido éxito

Micoherbicida que controla Striga hermonthica en maiz Africa.

Aleloquimicos, fitotoxinas

Extractos de plantas Brassica napus Supresion germinacion Phalaris minor, Convolvulus arvensis,

P Y g
Residuos vegetales y crecimiento radicular Sorghum halepense

Algas Pinus nigra Inhibicién germinaciony Phalaris canariensis, Sinapis arvensis

Hongos crecimiento
Bacterias Diaporthe gulyae Necrosis Papaver rhoeas, Urtica dioca
Pseudomonas fluorescens Supresidén germinacion Bromus tectorum, Aegilops
y crecimiento radicular cylindrical
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Pasos en el desarrollo de nuevos activos

2.0ptimizacion

1.Descubrimiento

Identificacion de la

, Formulacion
molécula

3.Validacion

Condiciones reales

4.Desarrollo

Reglamentacion

5.Lanzamiento

Marketing

Ensayos en invernadero

Analisis MoA (cultivo y objetivo)

Estudios de seguridad a
gran escala

Ensayos para defender GAP

Posicionamiento

Analisis toxicidad

Registro

Gestion

Crop Protection Product Discovery and Development Lead Time

No. years between initial product
synthesis and the first product sale

8.3

2005-08 | 2010-14

9.1 9.8 11.3

2014-19

12.3
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Fuente: Time and cost of new agrochemical product Discovery, development and registration Agbiolnvestor2024
Protoporphyrinogen oxidase inhibitors discovered by Artificial Intelligence platform Barker, A Weedscience 2023
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Retos en la investigacion de nuevas materias activas

&
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Formulacion

Toxicidad Selectividad

Momento de
aplicacion

Cadena
suministros

Viabilidad Método de
comercial aplicacion
11



Retos en la investigacion de nuevas materias activas

CfS (Candidate for Substitution). Activos potencialmente sustituibles si cumplen alguno de los siguientes
criterios:

- Carcinogénico, mutagénico y que sean categoria 1A o 1B segun la regulacion CLP

- Disruptores endocrinos

- Persistente, bioacumulativo y toxico (PBT) ¢

- Muy persistente y muy bioacumulativo (vPvB) .i

32 herbicidas de 77 en la lista. Ya fuera 10 de ellos

PFAS (sustancias per y polifluoroalquiladas artificiales utilizadas por sus propiedades resistentes al agua, la grasa
y las manchas en productos tales como utensilios de cocina antiadherentes, envases de alimentos, prendas
hidrorrepelentes, plaguicidas y espumas para extincion de incendios).

Persistencia del acido trifluoroacético (TFA) originado por algun/a PFAS.
Los plaguicidas son basicamente polifluoroalquiladas. Representan alrededor del 5% de las PFAS.
Herbicidas con PFAS no re-autorizados tritosulfuron, flufenacet, flurtamone. También triflusulfuron-methyl y

benfluralina.
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Lineas de investigacion actual. Nuevas tecnologias

Plataformas computacionales/Bioinformatica
*  Metabologendmica orientada. Identificacion de genes biosintéticos
asociados a estructuras quimicas inexploradas en productos naturales.

Imagenes avanzadas
*  Revision de multiples imagenes para identificar potenciales activos con
nuevos MoA. Ensayos de fenotipado miniaturizado en microplantas
comparando sintomas (cerca de 100) asociados a moléculas testadas. Separa
activos por sintomas observados (conocidos / no conocidos)

Edicion del genoma vegetal (CRISP)
*  Basicamente se trabaja con cultivos. Mas rapido que la mutagénesis
tradicional. Inclusién de mutaciones en organismos sin dejar ADN de otras
especies en el genoma (no se considera OMG en muchos paises).

Degradacion especifica de proteinas (TPD)
+  Compuestos artificiales disefiados para actuar en proteinas especificas.
Conectores especificos que unen el ligando que actua en la diana con el que
se une a la enzima ubiquitina ligasa E3

Aprendizaje automatico e Inteligencia Artificial (1A)
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Lineas de investigacion actual. Inteligencia artificial (1A)

Using generative Al in just a few functions could drive most of the technology’s
impact across potential corporate use cases.

@ Represent ~75% of total annual impact of generative Al

500

® Sales Softu o .

. oftware engineering
® Marketing (for corporate IT)
Software engineering
(for product development) @
400 o
Customer operations
Posible impacto de la IA
. o Y ® Product R&D!
en la industria quimica .
Impact, $ billion

@ Supply chain

200 H
Manufacturing
® Finance @ Risk and compliance
100 /Talent and organization (incl HR)
P @® Procurement management
° Corporate IT! Legal
hd Strategy
Pricin
O . T g I |
) ) ) ) 10 20 30 40
/@ CORTEVA Fuente: The economic potential of generative Al McKinsey&Co 2024
agriscience

Impact as a percentage of functional spend, %



Lineas de investigacion actual. (I1A)

Posible impacto de la IA

Por sector y por funcion

CORTEVA

agriscience

Fuente: The economic potential of generative Al McKinsey&Co 2024

Generative Al use cases will have different impacts on business functions

across industries.

Generative Al productivity
impact by business functions’

Low impact N Hioh impact

Total, % of

industry Total,

revenue % billion
Administrative and
professional services 0.9-14 160-260
Advanced electronics
and semiconductors 13-2.3 100-170
Advanced manufacturing? 1.4-2.4 170-200

Agriculture 0.6-1.0

40-70

TB0- | 340- | 230- 5BO- | 290-| 180~
1200| 470 | 420 1,200 | BBO | 260

120-
2680

q)

40— 80—
50| 80

Banking 2.8-47 200-340
Basic materials 07-1.2 120-200
Chemical 0.8-1.3 80-140
Construction 0.7-1.2 90-150
Consumer packaged goods 14-2.3 160270
Education 22-4.0 120-230
Energy 10-16 160-240
Healthcars 18-3.2 160-260
High tech 48-0.3 240-460
Insurance 18-28 50-T0
Media and entertainment 1.8-34 80-130
e 26-45 60110
Public and social sector 0.5-0.9 T0-10
Real estate 1.0-17 10180
Retail* 1.2-1.9 240-350
Telecommunications 2.3-37 60-100
Travel, transport, and logistics 1.2-2.0 180—-300

2,600-4,400




Lineas de investigacion actual. (1A)

1) Aceleracion del proceso. Algoritmos de IA basada en parametros bioldgicos para reducir el tiempo de 1+D
en las fases de descubrimiento y seleccion de candidatos. Aprende el lenguaje quimico y su ambito de
aplicacion para mejorar el enfoque en el descubrimiento de la quimica tradicional. Identifica, evalua y
selecciona activos en las etapas iniciales basandose en predicciones.

2) Generacion de la estructura de proteinas de manera rapida. También donde la interaccion es mayor.
3) Secuenciacion del genoma de malas hierbas.
4) l|dentificacién de nuevas dianas.

5) Identificacion de nuevos activos haciendo barridos de ADN codificado analizando datos con maquinas de
autoaprendizaje. Cada molécula tiene un oligonucledtido codigo de barras.
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Lineas de investigacion actual. (I1A)

1)

&

Aceleracion del proceso. Algoritmos de |A basada en parametros bioldgicos para reducir el tiempo de 1+D
en las fases de descubrimiento y seleccion de candidatos. Aprende el lenguaje quimico y su ambito de
aplicacion para mejorar el enfoque en el descubrimiento de la quimica tradicional. Identifica, evalua y
selecciona activos en las etapas iniciales basandose en predicciones.

ACTIVITY
Efficacy,
Bio-availability

&J Figure 1 An illustration of Agrematch platform iterative

process, of in-silico screening, laboratory validation and feedback

PRODUCTABILITY SCIENTIFIC

to the computational system to generate advanced functional coGs, @ MoA,
compounds libraries. & Production cost Metabolites
1 candidato final
FORMULATION o~ SELLABILITY
Solubility, Freedom to operate,
Delivery IP protection

REGULABILITY

Lab ¢ ?Po
6z i & Optimized
k. Library
- !
Toxicity,

; ol Environmental fate

50 car]didatos Dynamic Expanded Figure 18. The “compound-based” approach provides early prediction of many
SeleCCIOnad oS Library Library critical characteristics and functions for compounds to become products.

14 candidatos
seleccionados

CORTEVA Fuente: The economic potential of generative Al McKinsey&Co 2024
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Situacion esperable (futura) del mercado de herbicidas en Espana
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Muchas gracias

Nacho Gonzalez
lgnacio.gonzalez@corteva.com
+34 62831 17 13
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