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DESCRICAO

“OLIGOPEPTIDOS COM ACTIVIDADE FUNGICIDA”

A presente invengdo diz respeito a compostos oligopeptidicos.

Mais particularmente, a presente inven¢do refere-se a compostos
oligopeptidicos com actividade antifingica elevada, a um processo para a sua
preparagdo e a sua utilizagdo no dominio agricola como fungicidas.

Por consequéncia, o objecto da presente invengdo sdo compostos
oligopeptidicos de formula geral (I)

K-[-A-]-[-B-]«-L | (1)

‘na qual :
- os simbolos z e w representam, cada um, o numero 1;

- o simbolo A representa um radical aminoacidico de férmula geral (II) :

R' Y
l [
Ne— € HeeC— (11
i
Rl
na qual :

- o simbolo R, representa um radical alquilo C; de cadeia linear ou ramificada,

- o simbolo R’ representa um atomo de hidrogénio;

- 0 simbolo B representa um radical aminoacidico de formula geral (IIT) :




R*' o]
| |
~N—CH—(CH;) —C— (Irz
l
(CHyY,
|
R,
na qual

- o simbolo R, representa um radical fenilo, podendo o referido radical fenilo
ser eventualmente substituido;

- os simbolos m e n representam, cada um, o numero 0,

- o simbolo R” representa um atomo de hidrogenio;

o simbolo L representa um radical de formula geral (IV) :

—X——F (IV)

na qual :

- o simbolo E representa uma cadeia alquilénica ou haloalquilénica em C;-Cs
linear ou ramificada, uma cadeia omega-oxa-C;-Cs-alquilica;

- o simbolo R! representa um atomo de hidrogénio; ou um radical cicloalquilo
C;-Cg;, um radical fenilo ou um radical heterociclico aromatico, sendo os
referidos radicais fenilo e heterociclico também eventualmente substituidos;

- o simbolo R? representa um atomo de hidrogénio; um radical carboxialquilo
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C,-Cs de cadeia linear ou ramificada;, um radical carbamoilo C;-Cs de
cadeia linear, ramificada ou ciclica; um radical ciano, ou um atomo de
halogéneo escolhido de entre ﬂﬁor, cloro e bromo;

- o simbolo X representa um radical -O-; um radical de formula geral -N(R%-
ou um radical de formula geral -N(RY-; em que :

- o simbolo R’ representa um atomo de hidrogénio; um radical alquilo ou
alcoxi em C,-C;; ou, conjuntamente com o simbolo R, répreéenta uma
ligagdo directa ou uma cadeia alquilénica em C3-Cy;

- o simbolo R* representa um atomo de hidrogénio; um radical alquilo
C,-Cs, ou, conjuntamente com o simbolo R,, representa uma ligagéo
directa,

o simbolo K representa um radical alquilo C;-C, de cadeia linear ou ramificada;
ou um grupo protector de formula geral (V) :
q®

-=C O—Y—.“"‘RS

na qual :

- o simbolo Y representa um atomo de oxigénio; ou uma ligagdo directa;

- o simbolo M representa uma cadeia alquilénica ou haloalquilénica em C,-Cs,
linear, ramificada ou ciclica, ou uma ligagdo directa,

-0 simbolo Rs representa um atomo de hidrogénio; um radical fenilo
eventualmente substituido, um radical fenoxi eventualmente substituido; um

radical tiazolico eventualmente substituido; um radical carbamoilo C,-C¢ de
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cadeia linear, ramificada ou ciclica, um radical carbalcoxi C,-C¢ de cadeia
linear, ramificada ou ciclica; ou um radical ciano;

- o simbolo R® representa um atomo de hidrogénio;, um radical alcoxi ou
haloalcoxi em C,;-C;; um raaical acetato, um radical acetamidico;, ou um
atomo de halogéneo escolhido de entre fluor, cloro e bromo;

apropriados para utilizagdo como agentes antifungicos em égricultura,

com a condi¢do de quando os simbolos Y e M representarem simultaneamente
ligagdes directas, o simbolo R representa um atomo de hidrogénio; um radical
fenilo substituido, um radical fenoxi eventualmente substituido; um radical tiazolico
eventualmente substituido, um radical carbamoilo em C,-Cs de cadeia linear,
ramificada ou ciclica; um radical carbalcoxi em C,-Cs de cadeia linear, ramificada
ou ciclica; ou um radical ciano.

A estrutura de formula geral (I) contém dois ou mais centros de
ciuiralidade_ A finalidade da presente invengdo é tomar em consideragdo ambos os
compostos isomericamente puros de formula geral (I), bem como as suas misturas.

Os compostos de formula geral (I) tal como reivindicados na
reivindicagdo 17 sdo utilizados como agentes antifungicos para fins agricolas.

Por “radical heterociclico aromatico”, entende-se um radical
heterociclico aromatico pentagonal ou hexagonal, o qual contém entre 1 e 3
heteroatomos, os quais podem ser iguais ou diferentes uns dos outros, e sao
escolhidos de entre azoto, oxigenio e enxbfre.

Quando se descreve um radical fenilo ou um radical heterociclico

aromatico, como sendo “eventualmente substituido”, deve entender-se que o
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referido radical pode ser substituido por um ou mais e;ltomos de halogéneo, os quais
podem ser iguais ou diferentes uns dos outros e sio escolhidos de entre fluor, cloro,
bromo e iodo, ou por um ou mais grupos, os quais podem ser iguais ou diferentes
uns dos outros, e sdo escolhidos de entre radicais alquilo ou haloalquilo em C;-C; de
cadeia linear ou ramificada, radicais alcoxi ou haloalcoxi em C;-Cs de cadeia lineai'
ou ramificada; radicais cicloalquilo ou cicloalcoxi em C;-Cg; radicais carbalcoxi em

C,-Cs; radicais ciano; radicais metilenodioxi de formula geral (VI) :

(vi

~s

na qual :

-- os simbolos R’ e R®, iguais ou diferentes um do outro, representam, cada um, um
atomo de hidrogénio ou um atomo de fluor; ou um radical alquilo ou haloalquilo em
C:-C;.

Quando se descreve um radical fenoxi ou um radical tiazolico como
sendo eventualmente substituido, deve entender-se que o referido radical pode ser
substituido por um ou mais atomos de halogéneo, os quais podem ser iguais ou
diferentes uns dos outros, escolhidos de entre fluor, cloro, bromo e todo, ou por um
radical metilo ou trifluorometilo.

Um exemplo de radicais R,, quando o simbolo R, representa um radical
alquilo, € 1sopropilo.

Exemplos de ;adicais aminoacidicos representados por A, quando o

simbolo R, representa um radical alquilo, sdo (entre paréntesis rectos, refere-se a




forma abreviada que deriva da simbologia internacional utilizada para os péptidos) :
L-Valina (-L[Val]-), DL-Valina (-DL[Val]-), D-Valina (-D{Val]-).

Exemplos de radicais heterociclicos aromaticos  pentagonais ou
hexagonais que contém entre 1 e 3 heteroatomos, que podem ser iguais ou diferentes
uns dos outros, e sdo escolhidos de entre azoto, oxigénio e enxofre, sdo : pindina,
pirimidina, pirrol, imidazol,»tn'azol, tiazol, oxazol, i1sooxazol, e assim por diante.

Exemplos de radicais amidoacidicos representados pelo simbolo B,
quando o simbolo R, representa um radical fenilo eventualmente substituido e o
simbolo n representa o niimero 0, sdo : D-Fenilglicina (-D[Phg]-), DL-Fenilglicina
(-DL[Phg]-), DL-p-Cl-Fenilglicina (-DL[Phg](4-CI)-).

Exemplos de L, quando o simbolo X representa um atomo de oxigénio,
sd0 : metoxi, etoxi, 1SOpropoxi, terc.-butoxi, ben;iloxi.

Exemﬁlos de L, quando o simbolo X representa um radical de formula
geral -N(R%)-, sdo : metilamino, isopropilamino, butilamino, octilamino,
N,N-dimetilamino, piperidilo, morfol-4-ilo, benzilamino, 4-clorobenzilamino,
2 4-diclorobenzilamino, o-metil-4-clorobenzilamino, a-metil-4-bromobenzilamino,
o-metil-4-metoxi-benzilamino, o-metil-4-trifluorometilbenzilamino, tiazol-2-1lamino,
imidaz-2-ilamino, a-cianobenzilamino, «-cianoisopropilamino, «o-carbometoxi-
etilamino, «-carboisopropoxi-etilamino, a-carbometoxiisobutilanﬁno, 2-carbo-
isopropoxipirrolid-1-ilo,  a-(N-metilcarbamoil)-etilamino, o-carbamoil-etilamino,
2-(N,N-dimetilcarbamoilpirrolid-1-ilo), 2-(N,N-dimetilcarbamoilpiperid-1-ilo), e
assim por diante.

Exemplos de L, quando o simbolo X representa um radical de formula
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geral -N(RY-O-, sdo : metoxiamino, benziloxiamino, N-metil-N-benziloxiamino, e
assim por diante.

Exemplos de K, quando o simbolo Y representa um atomo de oxigénio,
sdo : carbometoxi, carboisopropoxi, carboisobutoxi, carbo-terc.-butoxi,
carbobenziloxi, carbofenoxi, e assim por diante.

Exemplos de K, quando o simbolo Y representa uma ligagdo directa,
sdo : acetilo, isobutanoilo, benzoilo, ciclopropanoilo, 2-metoxi-pfopanoilo,
2-acetamidopropanoilo, 2-carbometoxiacetilo, e assim por diante.

Compostos de formula geral (I) ndo ilustrados nos exemplos, mas
igualmente interessantes no tocante a sua actividade fungicida, sdo (os compostos
referidos mais abaixo no seguimento, sdo representados de acordo com a simbologia
internacional utilizada para os péptidos) :

Me,-CH-O-CO-[Val]-[Phg]-O-Me;,
Me,-CH-O-CO-[Val]-[Phg]-O-CH-Me;;
Me,-CH-0-CO-[Val]-[Phg]-O-CH(Me)-CO-NH-1Pr;
Me,-CH-O-CO-[Val]-[Phg]-O-CH(Me)-CO-piperidilo;
Me,-CH-0O-CO-[Val]-[Phg]-N(Me)-Me;
Me,-CH-O-CO-[Val]-[Phg]-pipendilo;
Me,-CH-O-CO-[Val]-[Phg]-NH-CH(Me)-pCl-fenilo;
Me;-C-O-CO-[Val]-[Phg]-NH-CH(Me)-pCl-fenilo;
Me,-CH-CH,-O-CO-[Val]-[Phg]-NH-CH(Me)-pCl-fenilo;
C¢H;s-0-CO-[Val]-[Phg]-NH-CH(Me)-pCl-fenilo;

C¢Hs-CH,-O-CO-[Val]-[Phg]-NH-CH(Me)-pCl-fenilo;




Me,-CH-O-CO-[Val]-[Phg]-NH-CH(Me)-tiazol-2-ilo;
Me,-CH-O-CO-[Val]-[Phg]-NH-CH(Me)-imidazol-2-ilo;,
Mez-CH-O-CO-[Val]—[Phg]-N\—-— /CH~CO-N(Me)-metilo;
(CHz)s
Me,-CH-CO-[Val]-[Phg]-O-CH-Me;;
Me-CH(O-Ac)-CO-[Val]-[Phg]-O-CH-Me,;
Me-CH(O-Me)-CO-[Val]-[Phg]-O-CH-Me;;
fenilo-CH(Me)-CO-[Val]-[Phg]-O-CH-Me;,
cicloPr-CO-[Val]-[Phg]-O-CH-Me,.

Os compostos de formula geral (I) de acordo com a presente invengao
podem ser obtidos recorrendo a diversos processos.

Quando o simbolo K ndo representa um atomo de hidrogénto, pode
obter-se os compostos de formula geral {I) por meio de um processo que pode ser
ilustrado esquematicamente como segue (1) :

K-[-A-],-OH + H,N-[-B-Jo-L & K-[-A-J-[-B-J,-L @)

- (VID (VIII) @
em que 0s simbolos K, A, z, B e w tém os significados definidos antes (o simbolo K
ndo representa um atomo de hidrogénio).

A reac¢do de condensagdio esquematizada anteriormente (i), realiza-se
fazendo reagir os derivados aminoacidicos de férmula geral (VII) com um agente de
condensagdo tal como, por exemplo, diciclo-hexilcarbodiimida ou

carbonildiimidazol, na presenga de um solvente polar, por exemplo,

tetra-hidrofurano, e adicionando subsequentemente os derivados aminacidicos de
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formula geral (VIII). Realiza-se a reacgdo a uma temperatura cornpreendida na gama
entre -10°C e a temperatura ambiente.

Apds a adigdo do derivado aminoacidico de férmula geral (VIII),
mantém-se a solu¢do com agitagdo durante cerca de 10-15 horas. Purifica-se
normalmente o composto resultante de formula geral (I) mediante cristalizagdo a
partir de um solvente apropriado tal como, por exemplo, éter etilico, éter
isopropilico, metanol, isopropanol, e assim por diante, ou a partir de uma ﬁisMa de
solventes tal como, por exemplo, éter etilico / metanol, acetato de etilo / hexano, e
assim por diante.

Quando o simbolo z representa o numero 1, obtém-se O derivado
aminoacidico de formula geral (VIIa) por meio de um processo que pode ser
esquematizado como segue (11) :

K-Cl + H,N -[-A-]-OH = K-[-A-]-OH (1)

(IX) (X) (VIla)

na qual os simbolos K e A tém os significados definidos antes (o simbolo K ndo
representa um atomo de hidrogénio).

Pode fealizar-se a reacgdo de condensagdo (il) esquematizada
anteriormente, entre o cloreto de formula geral (IX) e o derivado aminoacidico de
formula geral (X) tanto na presenga de solventes proticos tais como, por exemplo,
agua, como na presenga de bases orgénicas tais como, por exemplo,
trietilamina ou N,N-dimetilanilina bem como na presenca de basgs inorganicas tais
como, por exemplo, carbonato de hidrogénio e sodio ou hidroxido de sodio, a uma

temperatura compreendida na gama entre -15°C e +25°C.

74
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Quando o simbolo w representa o nimero 1, obtém-se o derivado
aminoacidico de formula geral (VIIIa) por meio de um processo que pode ser
ilustrado esquematicamente como segue (1v) :

BOC-HN-[-B-]-O-H + H-L > BOC-HN-[B-]-L = H,N-[-B-]-L (iv)

(XIII) (X1V) XV) (VIlia)
em que os simbolos B e L tém os significados definidos antes.

Realiza-se a reacc¢do (iv) ilustrada esquematicamente acimé, entre o
derivado aminoacidico de formula geral (XIII), protegido na sua fungdo amina por
meio de um grupo benzilcarboxi (BOC) e um composto de formula geral (XIV),
procedendo de acordo com as mesmas condigdes que foram descritas para a reac¢do
ilustrada no Esquema (i). O grupo protector (BOC) no composto resultante de
formula geral (XV) é eliminado subsequentemente mediante hidrolise acida em
acetato de etilo, a temperatura ambiente, conforme referido em Bulletin of Chemical
Society Japanese (1977), pag. 718.

Os aminoacidos [A] e [B], quando ndo forem produtos comerciais,
podem ser preparados de acordo com o que se encontra descrito em docurﬁentos
publicados, tais como, por exemplo, em Houben-Weyl, “Methoden der Organischen
Chemie”, Vol. 15 : Synthese von Peptiden I e II, (1974); GTeénstein-W'mitz,
“Chemistry of The Aminoacids”, (1961), John Wiley Inc; Synthetic
Communications (1993) pag. 349 - 356, Tetrahedron Letters (1975), pag.
4393 - 4394; Tetrahedron Letters (1988), pag. 6465 - 6466.

Os compostos de formula geral (I) mostram uma actividade fungicida

particularmente elevada contra fungos fitopatogénicos que atacam as vinhas, a
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beterraba sacarina, os cereais, as cucurbitacias e as colheitas de pomares.
As doengas das plantas que podem ser combatidas através dos compostos
de formula geral (I) de acordo com a presente invengdo sao, por exemplo, as

seguintes :

-- Plasmopara viticola em vinhas;

-- Sphaerotheca fuliginea em cucurbitacias;
-- Phythium em colheitas de horticultura,

-- Phytophthora spp. em colheitas de horticultura;

-- Helminthosporium teres nos cereais;

-- Erisyphe graminis em cereais,

-- Puccinia spp. em cereais,

-- Septoria spp. em cereais;

-- Rhynchosporium em cereais;

-- Podosphera leucotricha em cereais;

-- Uncinula necator em vinhas;

-- Venturia spp. em arvores de fruto,

-- Pyricularia oryzae no arroz;

-- Botrvtis cinerea;

-- Fusarium spp. nos cereais, ¢ assim por diante.

Os compostos de formula geral (I) sdo susceptiveis de desempenhar uma
accdo fungicida com caracter tanto curativo como preventivo e, adicionalmente,
apresentam uma baixa toxicidade para as plantas, ou ndo apresentam mesmo

qualquer toxicidade.
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Para usos praticos em agricultura, é frequentemente util ter-se
composi¢des fungicidas disponiveis que contenham um ou mais compostos de
formula geral (I), eventualmente também sob a forma de uma mistura de isomeros,
como substancia activa.

Pode realizar-se a aplicagdo destas composigdes ou sobre quaisquer
partes da planta, por exemplo, sobre as folhas, os troncos, os ramos € as raizes, ou
sobre as mesmas sementes antes da sementeira, ou igualmente ao local onde a planta
se desenvolve.

'Podem usar-se composi¢des que aparecem sob a forma de pos secos, pos
molhaveis, concentrados emulsionaveis, microemulsdes, pastas, granulados,
solucdes, suspensdes e assim por diante : a escolha do tipo de composigdo dependera
do uso especifico.

Preparam-se as composi¢des recorrendo a quaisquer modalidades
conhecidas da técnica anterior, por exemplo, mediante diluigdo ou dissolugdo das
substancias activas com um meio solvente e/ou um diluente solido, eventualmente
na presenca de agentes tensioactivos.

Como diluentes solidos, ou veiculos, podem utilizar-se os seguintes :
silica, argila da China, bentonite, talco, farinha féssil, dolomite, carbonato de calcio,
magnésia, giz, argilas, silicato sintético, atapulgite, sepiolite.

Como diluentes liquidos, como é evidente, para além da agua, podem
utilizar-se diversos solventes, por exemplo, aromaticos (xilenos ou misturas de

alquilbenzenos), cloroaromaticos (clorobenzeno), parafinas, (frac¢les de petroleo),

alcoois (metanol, propanol, -butanol, octanol, glicerol), aminas, amidas
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(N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidona), cetonas (ciclo-hexanona, acetona,
acetofenona, isoforona, etilamilcetona), ésteres (acetato de isobutilo).

Como agentes tensioactivos, podem utilizar-se sodio, calcio,
trietinolamina ou sais de trietilamina de alquilsulfonatos, alquilarilsulfonatos,
alquilfenois polietoxilados, alcoois gordos condensados com oOxido de etileno,
acidos gordos polioxietilados, ésteres de sorbitol polioxietilados, sulfonatos de
lignina.

As composi¢des podem taﬁbém conter aditivos especiais para fins
particulares tais como, por exemplo, promotores da adesdo, tais como goma arabica,
alcool polivinilico, polivinilpirrolidona.

Se assim se desejar, as composi¢des de acordo com a presente invengdo
podem também adicionar-se outras substdncias compativeis, tais como, por
exemplo, fungicidas, fito-reguladores, antib‘iéticos, herbicidas, insecticidas,
fertilizantes.

A concentragdo de substincia activa na referida composi¢do anterior
pode variar entre limites' afastados, de acordo com o composto activo, a cultura, a
praga, as condigdes ambientais e o tipo de formulagdo adoptada.

De uma maneira geral, a concentragdo de substancia activa encoﬁtra—se
compreendida na gama entre 0,1 % ¢ 95 %, de preferéncia entre 0,5 % e 90 %.

Referem-se os exemplos seguintes a titulo.ilustrativo e 0S mesmos nao
devem ser construidos como limitativos da presente invengao.

EXEMPLO 1

Sintese de N-(terc.-butiloxicarbonil)-L-valinil-DL-fenilalicina—4-clorofer1iletilamida
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(Composto N° 1)

Adiciona-se 1,3 g de carbonildiimidazol a uma solugdo de 1,5 g de
terc.-butiloxicarbonil-L-valina em 10 em’® de tetra-hidrofurano, com agitagdo e sob
corrente de azoto.

Decorridos 20 minutos a temperatura de 25°C, adiciona-se gota a gota,
no decurso de 5 minutos, 2,0 g de DL-fenil-glicina-4-clorofeniletilamida em 5 cm’
de tetra-hidrofurano.

Apos deixar com agitagdo durante a noite, adiciona-se a mistura
reaccional gota a gota a 100 cm’ de agua e extrai-se com (2 x 50 cm’) de acetato de
etilo. Lava-se a fase orgdnica com agua e seca-se entdo cuidadosamente sobre
sulfato de sodio apods o que se evapora sob vazio.

Purifica-se o produto bruto resultante mediante cristalizacéo, utilizando
éter etilico como solvente.

Obtém-se 1,3 g do composto desejado, com um rendimento de 40 %
([a]P(CH,Cl,) = - 14,20°).

EXEMPLOS 2 - 32

Procedendo de maneira analoga ao Exemplo 1, prepararam-se o0s
compostos numeros 2 - 32, cujas estruturas se encontram referidas nos quadros 1 - 4,
conjuntamente com os seus resultados da analise elementar.

EXEMPLO 33

Determinacdo da actividade fungicida preventiva contra o mildeo penujento _das

vinhas (Plasmopara viticola)

Tratam-se mediante pulverizagdo folhas de plantas de vinha de variedade
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Dolcetto, desenvolvidas em vasos num ambiente condicionado (20 £ 1°, humidade
relativa 70 %), sobre ambas as faces das folhas com os compostos 1-32 em uma
solucdo de agua-acetona para acetona a 20 % em volume.

Apoés um repouso durante 24 horas num ambiente condicionado,
pulverizam-se ambas as faces das folhas das plantas com uma suspensdo aquosa de

conideos de Plasmopara viticola (200 000 conidios por cm?).

Mantém-se as plantas num ambiente saturado de humidade, a
temperatura de 21°C, durante o tempo de incubagdo do fungo.

No final deste intervalo de tempo (7 dias), avalia-se a actividade

“fungicida de acordo com uma escala de avaliagdo percentual entre 100 (planta

saudavel) e 0 (planta completamente infectada).
Todos os compostos sintetizados apresentam uma taxa de controlo mais
elevada do que 90, para a sua concentragdo de utilizagdo de 500 ppm.

EXEMPLO 34

Determinacio da actividade fungicida preventiva contra o mildio pulverulento do

pepino (Sphaerotheca fuliginea)

Tratam-se mediante pulverizagdo folhas de pepino da variedade
Marketer, desenvolvidas em vasos no interior de um arﬁbiente condicionado
(20 + 1°C, humidade relativa 70 %), em ambas as faces das suas folhas com os
compostos 1 - 32 em uma solugdo de acetona-agua para acetona a 20 % em volume.

Apbs uma estada de 24 horas em ambiente condicionado, pulverizam-se
ambas as faces das folhas das plantas com uma suspensao équosa de conidios de

Sphaerotheca fuliginea (200 000 conidios por cm’).
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Mantém-se as plantas num ambiente saturado de humidade, a
temperatura de 21°C, durante o tempo de incubagdo do fungo.

No final deste intervalo de tempo (8 dias), avalia-se a actividade
fungicida de acordo com uma escala de avaliagdo percentual de 100 (planta
saudavel) até O (planta completamente infectada).

Todos os compostos sintetizados apresentaram uma taxa de controlo

superior a 90, para a sua concentragdo de utilizagdo de 1000 ppm.
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Quadro 1

Compostos de formula geral (1), naqual : ze w=1,n=0, X = -N(R?)-.

COMPOSTO K AL | [Bl- L ANALISE ELEMENTAR

Ne C%.tedrico | H%,tedrico [ N %, tedrico
1 (CH;)3-C-O-CO- | -L[Val]- | -DL[Phg]- | -NH-CH(CH;)-(4C1)CsHs | 63,92 (63,99) 7.10(7.,02) 8.57 (8,61)

2 (CH;s);-C-O-CO- | -L[Val]- | -D[Phg]- | -NHCH(CH)ECCeH; | 63,95 (63,99) | 7,00(7.02) | 8,66 (8.61)
3 (CH;);-C-0-CO- | -L[Val]- | -DL{Phg]- -NH-CH(CH,); 64.41 (64.43) 8.45 (8.30) 10.82 (10,73) »
4 (CH3);-C-0-CO- | -L[Val]- | -DL[Phg]- | -NH-CH(CN)-CeHs | 67.28 (67.22) | 6.95 (6.94) | 12,00 (12.06)'
5 (CH;)-C-O-CO- | -L[Val]- | -DL{[Phg|- | -NH-CH:(d4Cl)CsH, | 63.30 (63_.35 )| 683(6:80) | 891(3.86)
6 (CH;);-C-0-CO- | -L[Val]- | -DL[Phg]- | NH-CH{CH;O)CsH; | 66,49 (66,50) 7.50(7.51y 9,00 (8,95)

7 (CH;);-C-O-CO- | -L[Val]- | -DL[Phg]- -NH-CH(CHj;).-CN 63,39 (63,4-;4) 7,70(7,74) 13,48 (13,45)
3 (CH;)-C-O-CO- | -D[Val]- | -DL{Phg]- | (-"NHCHCH;)-(4O0CHL | 63.94 (63.99) | 6,99 (7.02) | 8.65(8.61)
9 (CH;):-C-0-CO- -D[Val]- -DL[Phg]- | ONHCHCH:}4ANCsH, | 64,02 (63,99) 7,00 (7,02) 8.64 (8,61)
10 (CH;)3-C-0-CO- | -L[Val]- | -DL[Phg}- -N(CH;)-CH; 63,62 (63,64) | 825(828) | 11,18(11,13)
11 (CH;);-C-0O-CO- | -L[Val]- | -DL[Phg]- -NHfCH(C5H5)-C4H5 72.26 (72.21) 7,19 (7.23) 8.09 (8.15)
12 (CH,%;-C-O-CO- | -L[Val]- | -DL{Phg]- | -NH-(CH;),-CH, 67,67(67,65) | 930(939) | 9.18(9.10)
13 (CH3);-C-O-CO- | -L{Val]- | -DL{Phg]- | -NH-CH5(2,4Cl3)CsH; | 59,11 (39,06) | 6.17 (6.15) 8,23 (8.26)
14 (CH;);-C-O-CO- | -L[Val]- | -DL{Phg}- | -NH-(CH3),-(4ChHCsH, | 63.95 (63,99) 6,95 (7,02) 8,58 (8,61)
15 (CH;);-C-0-CO- | -L[Val]- [ -DL[Phg]- -N-(CH;)-O 63.07 (62,99) 8,02 (7,93) 10,12 (10.02)

(CHs).

16 (CH;)-C-O-CO- | -L[Val}- | -DL[Phg]- | -NHCHCH:¥4B)CH, 58.60 (58,63) 6,38 (6,44) 7.88 (7,89)
17 CyHe-O-CO- | -L[Val]- [ -DL{Phg]- | NHCHCH}4OCH: | 66.30(66,20) | 6,01 (5.95) 8.35(8.27)




QUADRO 2

Compostos de férmula geral I) em que : zew=1,n=0, X = -O-

18

ANALISE ELEMENTAR

VPO K TAL | B L
N %, teorico | H %, teorico | N %, teorico
18 | (CH;);-C-O-CO- | -L[Val]- -D[Phg]- -O-CH; 62,60 (62,62) | 7.69(7,74) | 7,72 (7,69)
19 | (CH;);-C-0-CO- | -L[Val]- L[Phg]- -OCH; 62,50 (62,62) | 7,71(7,74) | 7.63 (7.69)
20 | (CHy)y-C-O-CO- | -L[Val]- | _ -DL[Phg]- -O-CH(CH:). | 6434 (64,26) | 831(822) | 7,04(7.14)
21 (CH;);-C-0-CO- | -L[Val]- -D{Phg]- -O-CH(CH;); | 64,22(64.26) | 8.17(8.22) | 7.13(7.13)
22 | (CH;);-C-O-CO- | -D[Val]-| _ -DL[Phg)- ‘O-CH(CH;): | 64.22(64.26) | 8.23(8.22) | 7.15(7.14)
23 | (CH;%-C-O-CO- | -L[Val]- | -DL[Phg](4Cl)- | -O-CH(CHy). | 59.16(59.08) | 7.39(7.32) | 6.50(6,56)
24 (CHCH-O-CO- | -L[Val]- D[Phg]- OCH(CH;), | 64.28(64.26) | 8.28(8.22) | 7.09(7.14)
QUADRO 3

Compostos de formula geral (I) em que : z e w =1, n = 0, outros exemplos para K

COMPOSTO K AL | Bl L ANALISE ELEMENTAR
N C %, tedrico | H %, teorico | N %, tedrico
25 C-Hs-O-(CO)- | -L[Val]- | -DL[Phg]}- | -NHCHCH)-(4Cl)C¢H, | 61,49 (61,53) 6,13 (6,20) 8,65 (8,61)
T26 | CHOCOCHCO- | -L[Vall- | -DL[Phg]- | -NH-CHCH)-(4CI)CsH, | 61,56 (61,53) | 6.25(6.20) | 8,62 (8.61)
27 CicloC3Hs-CO- | -L[Val]- | -DL[Phg]- | -NHCHCH){4CD)CsH, | 65,87 (65,85) | 6.66(6.63) | 9.17(9.22)
28 CicloC3H;-CO- | -L[Val)- | -D[Phg]- -OCH(CHj;), 66,62 (66,64) 7.79 (7.83) 7.70 (7,77)
29 | CHeCHCH)-CO- | -L[Vall- | -D[Phg)- -OCH(CHy); 70,81 (70,73) | 7,68 (7.60) | 6,54 (6,60)
QUADRO 4
Compostos de formula geral (1)
COVECETO K AT | 1Bl L ANALISE ELEMENTAR
N C %, tedrico | H %, teorico | N %, tedrico
30 (CH3);-C-O-CO- | -L[Val]- | -DL[Phg]- | -O-CHCH)<4CI)Cel, | 63,83 (63.86) | 6:76(6.80) | 5.,75(5,73)
31 [ (CHs%-C-0-CO- | -L[Val]- | -DL[Phg)- | -NHOCH-(4iPro)CeHs | 65,51 (65.48) | 7,67(1.65) | 8.12(8.18)
32 | (CH;);-C-O-CO- | -L[Val]- | -DL{Phg]- | -OCNCH)CO-(piperidilo) | 63.79 (63,78) | 8.10(8.03) | 8.59(8.58) -
Lisboa, 22 Jie Agosto de 2000
]Z/O Agente Oficial da Proggedade Industriai
JOSE DE SAMPAIO
A.Q.P.L

Rua do Salitre, 195, r/c-Drt.
1250 LISBOA




' REIVINDICACOES

1. Compostos oligopeptidicos de formula geral (I) :
K-[-A-],-[-B-].-L O
na qual :
- os simbolos z e w representam, cada um, o numero 1,

- o simbolo A representa um radical aminoacidico de férmula geral (II)

R! 0
| |
—N—C H—C— (1%
1
R!
na qual :

- o simbolo R, representa um radical alquilo de cadeia linear ou ramificada;
- o simbolo R’ representa um atomo de hidrogénio;

- o simbolo B representa um radical aminoacidico de formula geral (III) :

R T Q
| {
—N——CH—(CHy) —C—
l
(CH),

Ry

na qual :

- o simbolo R, representa um radical fenilo, podendo o referido radical fenilo




ser eventualmente substituido;

os simbolos m e n representam, cada um, o numero 0,

o simbolo R” representa um atomo de hidrogénio;

o simbolo L representa um radical de formula geral (IV):

—X—E | (IV)

na qual :

- o simbolo E representa uma cadeia alquilénica ou haloalquilénica em C,-Cs
linear ou ramificada; uma cadeia omega-oxa-C,-Cs-alquilica;

- o simbolo R' representa um atomo de hidrogénio; ou um radical cicloalquilo
C;-C¢; um radical fenilo ou um radical heterociclico aromatico, sendo os

referidos radicais fenilo e heterociclico eventualmente substituidos;

o simbolo R? representa um atomo de hidrogénio; um radical carboxialquilo
C,-C¢ de cadeia linear ou ramificada, um radical carbamoilo C;-C4 de
cadeia linear, ramificada ou ciclica; um radical ciano; ou um atomo de
halogéneo escolhido de entre fluor, cloro e bromo;

- o simbolo X representa um radical -O-, um radical de formula geral -N(R?)-

ou um radical de formula geral -N(R*)-; em que :

- o simbolo R? representa um atomo de hidrogénio; um radical alquilo ou

alcoxi em C,-Cj3; ou, conjuntamente com o simbolo R, representa uma
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ligagdo directa ou uma cadeia alquilénica em C,-Cy;
- o simbolo R” representa um atomo de hidrogénio; um radical alquilo em
C,-Cs; ou, conjuntamente com o simbolo R,, representa uma ligag¢do
directa;
- o simbolo K representa um radical alquilo C,-C, de cadeia linear ou ramificada;

ou um grupo protector de formula geral (V) :

na qual :

- o simbolo Y representa um atomo de oxigénio; ou uma ligagdo directa;

- o simbolo M representa uma cadeia alquilénica ou haloalquilénica em C;-Cs,
linear, ramificada ou ciclica; ou uma ligagdo directa,

- o simbolo Rs representa um atomo de hidrogénio, um radical fenilo
eventualmente substituido; um radical fenoxi eventualmente substituido; um
radical tiazolico eventualmente substituido; um radical carbamoilo C;-Cg de
cadeia lméar, ramificada ou ciclica, um radical carbalcoxi C;-C¢ de cadeia
linear, ramificada ou ciclica; ou um radical ciano;

- o simbolo R® repfesenta um atomo de hidrogénio;, um radical alcoxt ou
haloalcoxi em C,-Cs;, um radical acetato, um radical acetamidico;, ou um
atomo de halogérieo escolhido de entre fluor, cloro e bromo;

apropriados para utilizagdo como agentes antifiingicos em agricultura,

com a condi¢do de quando os simbolos Y e M representarem simultaneamente
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ligagGes direcfas, o simbolo R’ representa um atomo de hidrogénio, um radical
fenilo substituido; um radical fenoxi eventualmente substituido; um radical tiazolico
eventualmente substituido, um radical carbamoilo em C,-Cs de cadeia linear,
ramificada ou ciclica; um radical carbalcoxi em C;-C¢ de cadeia linear, ramificada
ou ciclica; ou um radical ciano.

2. Cornpostos de acordo com a reivindicagdo 1, em que o radical
heterociclico aromatico € um radical heterociclico aromatico pentégonal ou
hexagonal contendo 1 a 3 heteroatomos, os quais podem ser iguais ou diferentes uns
dos outros, escolhidos de entre azoto, oxigénio e enxofre.

3. Compostos de acordo com a reivindicagdo 1, em que o radical fenilo e
o radical heterociclico aromatico sdo substituidos por um ou mais atomos de
halogéneo, os quais podem ser iguais ou diferentes uns dos outros, e sdo escolhidos
de entre fluor, cloro, bromo e iodo, ou por um ou mais grupos, que podem ser iguais
ou diferentes uns dos outros, e sdo escolhidos de‘ entre radicais alquilo ou
haloalquilo C,-Cs de cadeia linear ou ramificada, radicais alcoxi ou haloalcoxi em
C,-C; de cadeia linear ou ramificada; radicaié cicloalquilo ou cicloalcoxi em C;-Ce,
radicais carbalcoxi em C,-Cs; radicais ciano, radicais metilenodioxi de formula geral

(VD) .

(vi?

na qual :
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os simbolos R’ e R®, iguais ou diferentes, representam, cada um, um atomo de
hidrogénio ou de fliior; ou um radical alquilo ou haloalquilo em C,-Cs.

4. Compostos de acordo com a reivindicagdo 1, em que o radical fenoxi
ou o radical tiazolico sdo substituidos por um ou mais atomos de halogéneo, os quais
podem ser iguais ou diferentes uns dos outros, e sdo escolhidos de entre atomos de
fluor, cloro, bromo e iodo, ou por um radical metilo ou trifluorometilo.

5. Compostos de acordo com a reivindicagdo 1, em que o simbolo R,
representa um grupo isopropilo.

6. Compostos de acordo com a reivindicagdo 1, em que os radicais
aminoacidicos A, quando o simbolo R, representa um radical alquilo sdo : L-Valina
(-L[Val]-), DL-Valina (-DL[Val]-), D-Valina (-D[Val]-).

7. Compostos de acordo com a reivindicagdo 2, em que os radicais
heterociclicos aromaticos pentagonais ou hexagonais contendo 1 a 3 heteroatomos,
que podem ser iguais ou diferentes uns dos outros, e sdo escolhidos de entre azoto,
oXi1genio e enxofre, sdo : piridina, pirimidina, pirrol, imidazol, triazol, tiazol, oxazol,
1sooxazol.

8. Compostos de acordo com a reivindicagdo 1, em que os radicais
aminoacidicos B, quando o simbolo R, representa um radical fenilo eventualmente
substituido e o simbolo n representa o numero 0, sdo : D-fenilglicina (-D[Phg]-),
DL-fenilglicina (-DL[Phg]-), DL-pCl-fenilglicina (-DL[Phg](4-Cl)-).

9. Compostos de acordo com a reivindicagdo 1, em que o simbolo L,
quando o simbolo X representa um atomo de oxigénio, representa : metoxi, etox,

isopropoxi, terc.-butoxi, benziloxi.




10. Compostos de acordo com a reivindicagdo 1, em que o simbolo L,
quando o simbolo X representa um radical de formula geral -N(R%)-, representa
metilamino, isopropilamino, butilamino, octilamino, N,N-dimetilamino,
piperidilo, morfol-4-ilo, benzilamino, 4-clorobenzilamino, 2,4-diclorobenzilamino,
a-metil-4-clorobenzilamino,  a-metil-4-bromobenzilamino, a-metil-4-metoxi-
-benzilamino, oa-metil4-trifluorometilbenzilamino, tiazol-2-ilammo, imidaz-2-ilamino,
a-cianobenzilamino, «-cianoisopropilamino, «-carbometoxi-etilamino, «-carbo-
isopropoxi-etilamino, a-carbometoxiisobutilamino, 2-carbo-1sopropoxipirrolid-1-ilo,
a-(N-metilcarbamoil)-etilamino, o-carbamoil-etilamino, 2-(N,N-dimetilcarbamoil-
pirrolid-1-ilo), 2-(N,N-dimetilcarbamoilpiperid-1-ilo).

11. Compostos de acordo com a reivindicagdo 1, em que o simbolo L,
quando o simbolo X representa um radical de formula geral -N(R"-0-, representa :
metoxiamino, benziloxiamino, N-metil-N-benziloxiamino.

12. Compostos de acordo com a reivindicagdo 1, em que o simbolo K,
quando o simbolo Y representa um atomo de oxigénio, representa : carbometoxi,
carboisopropoxi, carboisobutoxi, carbo-terc.-butoxi, carbobenziloxi, carbofenoxi.

13. Compostos de acordo com a reivindicagdo 1, em que o simbolo K,
quando o simbolo Y representa uma ligagdo directa, representa : acetilo,
isobutanoilo, benzoilo, ciclopropanoilo, 2-metoxi-propanoilo, 2-acetamido-
propanoilo, 2-carbometoxiacetilo.

14. Processo para a preparagdo de compostos de acordo com qualquer das

reivindicagdes 1 a 13, que compreende a reacgdo de condensagdo do derivado

aminoacidico de formula geral (VII) com o derivado aminoacidico de formula geral




(VIII) :
K-[-A-],-OH + H,N-[-B-],-L > K-[-A-],-[-B-],-L Q)
(VID) (VIII) )

em que os simbolos K, A, z, B e w tém os significados definidos antes na presenga
de um agente de condensagdo e de um solvente polar, a uma temperatura
compreendida entre -10°C e a temperatura ambiente.

15. Composigdes fungicidas que contém um ou mais compostos de acordo
com qualquer das reivindicagdes 1 a 13, sozinhos ou na presenga de um veiculo
solido, diluentes liquidos, agentes tensioactivos ou ainda outros principios activos.

16. Processo para combater as pragas fungicas que consiste em aplicar as
plantas, as folhas, aos troncos, aos ramos e as raizes ou as proprias sementes antes
da sementeira, ou ao solo onde crescem as plantas, composi¢des fungicidas de
acordo com a reivindicagdo 15.

17. Utilizagdo dos compostos oligopeptidicos de formula geral (I) :

K'['A']z'[‘B']w'L (I)
na qual :
- os simbolos z e w representam, cada um, o numero 1;

- o simbolo A representa um radical aminoacidico de formula geral (II) :

(112



754

na qual :
- o simbolo R, representa um radical alquilo C; de cadeia linear ou ramificada;
- o simbolo R’ representa um atomo de hidrogenio;

- o simbolo B representa um radical aminoacidico de formula geral (III) :

R*® Q
| i
—N—CY4—(CH;) —C— (112
|
C(CH),
|
Ry,
na qual :

- o simbolo R, representa um radical fenilo, podendo o referido radical fenilo
ser eventualmente substituido;

- os simbolos m e n representam, cada um, o numero 0,

- o simbolo R” representa um atomo de hidrogénio;

- o simbolo L representa um radical de f(’)rmula geral (IV):

—X—E (IV)

na qual :

- o simbolo E representa uma cadeia alquilénica ou haloalquilénica em C;-Cg
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linear ou ramificada; uma cadeia omega-oxa-C,-Cg-alquilica;

- o simbolo R representa um atomo de hidrogénio; ou um radical cicloalquilo
C;-Cs; um radical fenilo ou um radical heterociclico aromatico, sendo os
referidos radicais fenilo e heterociclico também eventualmente substituidos;

- o simbolo R? representa um atomo de hidrogénio; um radical carboxialquilo
C,-C¢ de cadeia linear ou ramificada; um radical carbamoilo C,-Cs de
cadeia linear, ramificada ou ciclica; um radical ciano; ou um 'étomo de
halogéneo escolhido de entre fluor, cloro e bromo;

- o simbolo X representa um radical -O-; um radical de férmula geral -N(R’)-
ou um radical de formula geral -N(R*)-; em que :

- o simbolo R? representa um atomo de hidrogénio; um radical alquilo ou
alcoxi em C;-C3; ou, conjuntamente com o simbolo R, representa uma
ligagdo directa ou uma cadeia alquilénica em C,-Cy;

- o simbolo R* representa um atomo de hidrogénio;, um radical alquilo
C,-Cs; ou, conjuntamente com o simbolo R;, representa uma ligagdo
directa;

o simbolo K representa um radical alquilo C,-C, de cadeia linear ou ramificada,

ou um grupo protector de formula geral (V) :

R&

—CO—Y—M—R’

na qual :

- o simbolo Y representa um atomo de oxigénio; ou uma ligagdo directa;
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- o simbolo M representé uma cadeia alquilénica ou haloalquilénica em C;-Cg,
linear, ramificada ou ciclica; ou uma ligagdo directa;

- o simbolo Rs representa um atomo de hidrogénio; um radical fenilo
eventualmente substituido; um radical fenoxi eventualmente substituido; um
radical tiazolico eventualmente substituido, um radical carbamoilo C,-C4 de
cadeia linear, ramificada ou ciclica; um radical carbalcoxi C,-C¢ de cadeia
linear, ramificada ou ciclica; ou um radical ciaho;

- o simbolo R® representa um atomo de hidrogénio; um radical alcoxi ou
haloalcoxi em C;-Cj; um radical acetato; um radical acetamidico; ou um
atomo de halogéneo escolhido de entre fluor, cloro e bromo,

como agentes antifungicos.

Lisboa, 26 de Maio de 2000
$

L% 0 Agente Oficial da Propriedade Industrial

JOSE DE SAMPAIO
A.O.P.L ‘
Rua do Salitre, 195, r/e-Drt.
1250 LISBOA




RESUMO
“OLIGOPEPTIDOS COM ACTIVIDADE FUNGICIDA”
Compostos oligopeptidicos de formula geral (I) :

K-[-A-]z-[-B-]w-L @

Os compostos de formula geral (I) sdo antifiingicos para fins agricolas.

Lisboa, 26 de Maio de 2000

[7@// O Agente Oficial da Propriedade Indusmal

JOSE DE SAMPAIO
A.OPL

Rua do Salitre, 153 x,-";'-‘
1250 LISBOA

Drt
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