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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para
"PROCESSO PARA PREPARAGAO DE ACIDO 2-(N-3,4-
DIMETILPIRAZOL) SUCCINICO E SOLUGAO ALCALINA AQUOSA
DE ACIDO 2-(N-3,4-DIMETILPIRAZOL) SUCCINICO".

Dividido do BR112016013578-4, depositado em 12.12.2014.
Descricao
[001] A presente invencao refere-se as misturas de fertilizantes
compreendendo acido 2-(N-3,4-dimetilpirazol) succinico (mistura de
isdbmeros de acido 2-(3,4-dimetil-1H-pirazol-1-il) succinico e acido 2-
(2,3-dimetil-1H-pirazol-1-il) succinico, em uma propor¢gdo de, de
preferéncia, cerca de 80:20, também referido como DMPSA, ou um dos
compostos individuais) e com base no fertilizante mineral de nitrato de
amoénio de calcio (CAN) e também para um processo para a preparagao
DMPSA.

[002] A fim de proporcionar plantas na agricultura com o nitrogénio
que necessitam, os fertilizantes compreendendo os compostos de
amonio sao frequentemente utilizados.

[003] Os compostos de amébnio sdo convertidos microbianamente
para nitrato (nitrificacdo) no solo dentro de um tempo relativamente
curto. Nitrato, no entanto, pode ser lixiviado a partir do solo. A fracéo
lixiviada ja ndo esta disponivel para a nutricdo vegetal, e por este motivo
uma rapida nitrificagao € indesejavel. A fim de explorar o fertilizante de
forma mais eficaz, por conseguinte, os inibidores de nitrificacdo séo
adicionados a ele. Um conhecido grupo de inibidores de nitrificagdo séao
0s compostos de pirazol.

[004] Um problema referente a utilizagdo de compostos de pirazolo
como inibidores de nitrificagao é a sua elevada volatilidade. Quando as
preparagdes de fertilizantes que contém compostos de pirazolo sao

armazenadas, por conseguinte, ha uma perda continua de ingrediente
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ativo, como um resultado da evaporacao. Por esta raz&o os compostos
de pirazol devem ser formulados em uma forma nao volatil por meio de
medidas adequadas.

[005] O documento EP-B-1 120 388 descreve os sais de adigao de
acido fosférico de 3,4-dimetilpirazol e 4-cloro-3-metilpirazol para o uso
como inibidores de nitrificacdo. Através da forma de sal € possivel para
a volatilidade de ser significativamente reduzida.

[006] O documento WO 96/24566 refere-se a utilizacdo de
derivados de pirazol de baixa volatilidade possuindo grupos hidrofilos
como inibidores de nitrificagdo. Como um exemplo, acido 2-(N-3-
metilpirazol) succinico é proposto como um inibidor de nitrificagdo. Os
fertilizantes minerais adequados citados sao nitratos contendo aménio,
sulfatos ou fosfatos. A toxicidade do inibidor de nitrificagcao faz com que
seja mais dificil de utilizar, particularmente em concentracdes
relativamente elevadas.

[007] WO 2011/032904 e WO 2013/121384 descrevem inibidores
de nitrificagdo um dos quais € DMPSA.

[008] Os inibidores da nitrificacdo adequados para os fertilizantes
CAN até agora nao foram descritos, e por isso os dados de fertilizantes
CAN tém sido utilizados sem inibidor de nitrificacao.

[009] E um objetivo da presente invencdo proporcionar uma mistura
fertilizante CAN o que resulta em uma perda baixa de inibidor de
nitrificacdo no decurso da armazenagem e a aplicagdo. Um outro objetivo
da presente invencgao consiste em proporcionar um inibidor de nitrificacéo
eficaz para CAN, exibindo uma baixa volatilidade durante a armazenagem
e durante a aplicagcéo no solo, e também as misturas de fertilizantes CAN
correspondentes. Um outro objetivo € proporcionar um processo
melhorado para a preparagao de acido succinico 2-(N-3,4-dimetilpirazol).

[0010] O objetivo é conseguido de acordo com a presente invencao

por meio de uma mistura fertilizante compreendendo
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A. fertilizante mineral de nitrato de aménio de calcio que,
além do nitrato de aménio e carbonato de calcio e/ou carbonato de
magnesio e, opcionalmente, agua, pode conter até 15% em peso, com
base no fertilizante de nitrato de amoénio de calcio mineral, sem agua,
dos outros ingredientes,

B. 100 a 10 000 ppm em peso, com base no componente
A, sem agua, de acido 2-(N-3,4-dimetilpirazol) succinico.

[0011] A fracdo de agua no componente A e na mistura de
fertilizante & de preferéncia nao mais do que 1,0% em peso, mais de
preferéncia ndo mais do que 0,5% em peso, mais particularmente nao
mais do que 0,3% em peso, e &, por conseguinte, negligenciavel no
equilibrio de quantidades. Os componentes A e B de um modo preferido
faz-se, pelo menos, 90% em peso, mais de preferéncia pelo menos 95%
em peso, da mistura de fertilizante.

[0012] Além de nitrato de amoénio, o fertilizante mineral pode
compreender carbonato de calcio ou carbonato de magnésio, ou uma
mistura de carbonato de calcio com carbonato de magnésio.

[0013] Na presente invencido e no texto abaixo, os valores de
quantidade, particularmente do inibidor de nitrificacdo, baseiam-se de
preferéncia sobre o solido fertilizante mineral A, mesmo se a agua é
adicionalmente presente, tal como em formulagées liquidas, por exemplo.
[0014] A presente invencgao refere-se ainda a um processo para a
producdo de uma mistura fertilizante deste tipo mediante a introducéo
de acido 2-(N-3,4-dimetilpirazol) succinico para o fertilizante mineral
nitrato de amoénio de calcio e/ou a aplicagdo de acido 2-(N-3,4-
dimetilpirazol) succinico para o fertilizante de nitrato de aménio de calcio
mineral.

[0015] A presente invencao refere-se ainda a um processo para
fertilizar os solos explorados em agricultura ou em horticultura,

caracterizado pelo fato de que compreende uma mistura fertilizante

Peticao 870220014894, de 21/02/2022, pég. 17/57



4/22

A. fertilizante mineral de nitrato de aménio de calcio que,
além do nitrato de aménio e carbonato de calcio e/ou carbonato de
magnesio e, opcionalmente, agua, pode conter até 15% em peso, com
base no fertilizante de nitrato de amoénio de calcio mineral, sem agua,
dos outros ingredientes,

B. 100 a 10 000 ppm em peso, com base no componente
A, sem agua, de acido 2-(N-3,4-dimetilpirazol) succinico,

ou os componentes A e B separadamente, mas dentro de um
periodo de 0 a 5 horas, de preferéncia de 0 a 1 hora, mais de preferéncia
aproximadamente ao mesmo tempo, é aplicada aos solos.

[0016] A presente invencao refere-se ainda a um processo para a
preparagdo do acido 2-(N-3,4-dimetilpirazol) succinico, por meio da
reacao de 3,4-dimetilpirazol com acido maleico e/ou anidrido maleico na
auséncia de solventes ou diluentes orgéanicos, e subsequente
cristalizagado a partir do produto resultante da reagcdo na auséncia de
solventes ou diluentes organicos.

[0017] Neste contexto, os seguintes processos podem ser excluidos
ou isentos:

"No primeiro experimento, 41,608 mol de anidrido maleico
com uma pureza superior a 99,5% foram introduzidos e dissolvidos em
11 litros de agua destilada. A temperatura elevou-se aqui de 10°C. Em
seguida, 41,608 mols de solugdo 3,4-dimetilpirazol aquosa a 80% de
forca (de acordo com espectro de RMN, a solugao de 3,4-DMP utilizada
continha cerca de 2% de impurezas néo caracterizadas de outra forma)
foram adicionados, a elevagao de temperatura por mais 12°C. Apds o
final da adi¢cdo, a mistura da reacao foi aquecida a uma temperatura
interna de 100°C. Quando esta temperatura foi atingida, a mistura da
reacao foi agitada a 100°C durante 24 horas e depois arrefeceu-se.
Quando a mistura da reacgao tinha resfriado até 90°C, foi retirada uma

amostra para a monitorizacdo da reacao de RMN-espectroscopia, e a
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mistura da reacao foi subsequentemente semeada com 1 g de produto
(cristais de acido 2-(N-3,4-dimetilpirazol) succinico). A esta temperatura,
a cristalizagcdo ndo comecou ainda, mas os cristais adicionados também
nao dissolvidos. Por resfriamento adicional, a cristalizacdo comegou
lentamente a partir de cerca de 85°C. A maior quantidade do produto s6
cristalizou em apenas abaixo de 80°C, com um aumento da temperatura.
Para cristalizacdo completa, a mistura de reacao foi deixada resfriar
durante a noite com agitagdo. O sélido precipitado foi removido por meio
da filtragcdo através de trés filtros de sucgdo G3 vidro de 8 L, utilizando
uma bomba de baldo de aspiracdo e de membrana, sob pressao
reduzida, e o produto sdlido foi lavado com um total de 8 litros de agua
destilada e depois seco sob pressao reduzida a uma temperatura de
banho de 60°C. O produto seco assim obtido foi colocado em um
recipiente e mistura-se cuidadosamente, e uma amostra da mesma foi
analisada por meio da espectroscopia de RMN. Nas experiéncias
subsequentes, em vez da agua destilada, uma quantidade
correspondente dos filtrados combinados foi empregue como meio da
reacdo. A quantidade em excesso dos filtrados combinados foi
descartada".

[0018] Estes processos excluidos ou isentos, no entanto, também
podem ser uma alternativa da presente invencdo para o processo da
presente invengao com exclusao/excecgao.

[0019] A presente invencgao refere-se adicionalmente a uma solugéo
aquosa de acido 2-(N-3, 4-dimetilpirazol) succinico tendo um pH
superiora 7.

[0020] O acido 2-(N-3,4-dimetilpirazol) succinico é de preferéncia
uma mistura de isbmeros de acido 2-(3,4-dimetil-1H-pirazol-1-il)
succinico e acido 2-(2,3-dimetil-1H- pirazol-1-il) succinico, de
preferéncia em uma razdo molar de 5:95 a 95:5, mais de preferéncia
50:50 a 95:5, mais particularmente de 70:30 a 90:10.
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[0021] Pode estar presente na forma de acido ou em forma total ou
parcialmente neutralizado ou total ou parcialmente em forma de sal,
como, por exemplo, sais de metais alcalinos, tais como sal de potassio.
O termo "acido 2-(N-3,4-dimetilpirazol) succinico" utilizado de acordo
com a presente invencdo também inclui a forma parcial ou totalmente
neutralizada ou sal.

[0022] Verificou-se de acordo com a presente invencdo que a
combinagao de acido 2-(N-3,4-dimetilpirazol) succinico com fertilizantes
minerais de nitrato de aménio de calcio resulta em um inibidor de
nitrificacdo eficaz que exibe uma volatilidade reduzida e uma perda
reduzida durante a armazenagem e também apos a aplicagéo ao solo.
[0023] Além disso, acido 2-(N-3,4-dimetilpirazol) succinico foi
encontrado como um inibidor de nitrificagdo particularmente eficaz com
baixa volatilidade e de baixa toxicidade. Por conseguinte, a presente
invencao refere-se em conformidade com a combinacao especifica de
acido 2-(N-3,4-dimetilpirazol) succinico com fertilizantes de nitrato de
amonio de calcio.

[0024] O acido 2-(N-3,4-dimetilpirazol) succinico pode ser
preparado por meio de quaisquer métodos apropriados, que sao
descritos, por exemplo, sob a forma geral em WO 96/24566. A
preparagao € realizada de preferéncia por meio da reacao de 3,4-
dimetilpirazol-se com acido maleico ou anidrido maleico. Esta reagao é
tipicamente levada a cabo em um meio acido. Para a preparacéao de 3,4-
dimetilpirazol, pode ser feita referéncia ao Noyce et al., Jour. de Org.
Chem. 20, 1955, paginas 1681 a 1682. Referéncia pode ainda ser feita
para EP A 0 474 037, DE-A-3 840 342, e EP-A-0 467 707, e também a
patente EP 120 388 B 1.

[0025] Para a purificagdo do 3,4-dimetilpirazol, pode ser feita
referéncia a DE-A- 10 2009 060 150.

[0026] A reacéao é efetuada favoravelmente a temperaturas de 0 a
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150°C, de preferéncia 50 a 120°C, mais particularmente de 70 a 105°C,
sob pressdo atmosférica, na auséncia de um solvente ou, de
preferéncia, em um solvente inerte, tal como agua, acetonitrila ou
dimetilsulfoxido. Outros solventes adequados sdo os alcoois, éteres,
cetonas, agua e alcanos. Reag¢ao de um acido orgénico tal como acido
acético pode também ser apropriada. O produto pode ser purificado por
meio da recristalizagao, por ser tomado em éter de dietila, por exemplo.
[0027] O anidrido maleico pode ser dissolvido em agua e feito reagir
para dar o acido maleico. Nesse caso, pode ser adicionada uma solucéo
aquosa de 3,4-dimetilpirazol. A reagao pode acontecer, por exemplo, a
temperaturas de cerca de 100°C, por exemplo a 70 até 105°C. Uma vez
que 3,4-dimetilpirazol sofre tautomerizacao sob as condi¢cdes de reacao
em que a reacao é habitualmente efetuada, ou o 3,5-tautomerismo do
anel pirazol é eliminado através da substituigdo no atomo de nitrogénio,
nao € geralmente possivel evitar a presenga misturas de isbmeros de
acido succinico substituido resultante, estas misturas caracterizam os
isbmeros estruturais.

[0028] Mais de preferéncia, o acido 2-(N-3,4-dimetilpirazol)
succinico é preparado por meio da reacao de 3,4-dimetilpirazol-se com
acido maleico, anidrido maleico ou misturas de acido maleico/anidrido
maleico, na auséncia de solventes ou diluentes organicos, e
subsequente cristalizagdo do produto resultante da reagdo na auséncia
de solventes ou diluentes organicos. Sempre que o produto de reagao
nao esta em solugcédo apos a reacéao, é dissolvido em um solvente nao
organico antes da cristalizacao.

[0029] De acordo com a presente invencao verificou-se que o
produto € obtido com elevado rendimento e pureza, se acompanha a
utilizagao de solventes organicos ou diluentes durante a preparagao e a
cristalizagao é evita.

[0030] A presengca de pequenas quantidades de solventes
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organicos ou diluentes durante a reacdo ou a cristalizacdo pode ser
tolerada neste caso. De acordo com a presente invengdo até 10% em
peso, mais de preferéncia até 5% em peso, mais especialmente até
2,5% em peso de solventes organicos ou diluentes pode ser tolerado,
com base em solventes ndo organicos ou diluentes utilizados no
processo. Com particular preferéncia, nenhum dos solventes organicos
ou diluentes é utilizado na reacéo e a cristalizacdo. Como um resultado
disso, 0 processo torna-se particularmente ecologicamente correto.
[0031] A reacgao é realizada de preferéncia em agua como solvente,
e a cristalizacdo ocorre a partir do produto da reacdao aquosa
(dissolvido).

[0032] Aqui, é possivel fazer reagir as solugdes aquosas ou pastas
de 3,4-dimetilpirazol e/ou acido maleico e/ou anidrido maleico. Com
particular preferéncia ambos 3,4-dimetilpirazol e acido maleico
(anidrido) sdo usados como solugbes aquosas ou pastas. Certos
compostos podem também ser utilizados como sélidos. Por exemplo,
3,4-DMP pode também ser usado como um solido.

[0033] A cristalizagdo ocorre de preferéncia por meio do
resfriamento do produto de reagdo aquosa. Aqui, € possivel que os
cristais de semente venham a ser usados, bem como, a fim de iniciar a
cristalizacao.

[0034] A reacdo e a cristalizagcdo pode ser realizada de forma
continua ou descontinua. Podem ser utilizados um ou mais reatores
elou cristalizadores. Por exemplo, pode ser utilizada uma cascata de
reatores e/ou cristalizadores. A reagcdo em descontinuo €& possivel,
como sao de reacao e cristalizagdo semicontinua ou continua.

[0035] O acido succinico 2-(N-3,4-dimetilpirazol) obtido apds a
cristalizagdo tem de preferéncia uma pureza de pelo menos 99,7%, mais
de preferéncia de pelo menos 99,9%. Essa pureza é de preferéncia

conseguida, mesmo apds a primeira cristalizacao.
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[0036] Como resultado da preparacao de acordo com a presente
invencdo, um rendimento elevado e uma pureza elevada pode ser
conseguido com um pequeno custo e a inconveniéncia. Em particular, o
uso de solventes organicos dispendiosos e diluentes que séo
potencialmente prejudiciais para a saude e para o ambiente é
desnecessario. Também ndo ha qualquer necessidade de solventes a
ser removido ou trocado.

[0037] Através da utilizacdo do produto da reacdo de 3,4-
dimetilpirazol com acido maleico, a volatilidade do 3,4-dimetilpirazol
pode ser grandemente reduzida.

[0038] Aplicagdo do acido 2-(N-3,4-dimetilpirazol) succinico como
inibidor de nitrificacdo em fertilizantes CAN acontece de acordo com os
processos geralmente usuais: o acido pode ser aplicado, por exemplo,
em forma sodlida ao solo, diretamente, em combinacdo com fertilizantes
podem, sob a forma de poder ou granulos. Além disso, pode ser
adicionado ao liquido fertilizante CAN, em uma forma de, por exemplo,
em solugdo em agua, também para o proposito de estabilizagao de
nitrogénio, ou pode ser aplicada em conjunto com fertilizantes tais, na
forma dissolvida. Também possivel é separado, mas em estreita
aplicagcao cronometrada de DMPSA e fertilizantes CAN.

[0039] Revelou-se especialmente apropriada a utilizagao de misturas
de acido 2-(N-3,4-dimetilpirazol) succinico com um fertilizante mineral
CAN. As misturas de fertilizante deste tipo contém de preferéncia entre
100 e 10 000 ppm em peso, com base no fertilizante mineral, de inibidor
de nitrificagédo (0,01 a 1% em peso), mais de preferéncia 0,03 a 0,5% em
peso, mais particularmente de 0,05 a 0,2% em peso.

[0040] As misturas de fertilizante podem também incluir pequenas
quantidades de agua, como, por exemplo, 0,1 a 0,5% em peso, com
base na mistura fertilizantes, incluindo a agua. Grandes quantidades de

agua na mistura de fertilizante devem ser evitadas.

Petica0 870220014894, de 21/02/2022, pég. 23/57



10/22

[0041] Tendo-se revelado particularmente apropriada por causa da
sua boa atividade a longo prazo s&o as misturas de fertilizantes
produzidas de acordo com o método seguinte:

granulos de fertilizantes minerais, de preferéncia fertilizantes
minerais de nitrato de amonio de calcio, € revestido ou impregnado com
acido 2-(N-3,4-dimetilpirazol) succinico ao ser pulverizado com uma
solugdo do inibidor de nitrificacdo e secos novamente. O método é
conhecido, por exemplo, a partir da DE-A-41 28 828, referenciado na
presente invengcdo na sua totalidade. A selagem dos gréanulos
impregnados com uma cera de parafina, que € uma proposta adicional
neste Ultimo documento, € geralmente desnecessaria, devido a
volatilidade substancialmente mais baixa do inibidor de nitrificacdo da
presente invengao.
[0042] O acido succinico 2-(N-3,4-dimetilpirazol) pode também ser
adicionado durante a producgao real do fertilizante mineral, na pasta, por
exemplo.
[0043] Se necessario, o fertilizante mineral pode também ser
tratado com poliacidos, como descrito no documento WO 98/05607/EP-
B-0 971 526.
[0044] Os inibidores de nitrificacdo sao habitualmente aplicados no
solo em quantidades de 100 g/ha até 10 kg/ha.
[0045] Aplicacao em formulagdes de fertilizantes liquidos pode ser
conseguida, por exemplo, por meio da fertigagcdo com ou sem excesso
de agua, como descrito em DE-C-102 30 593.
[0046] No contexto da sua utilizagdo como um inibidor de
nitrificagdo, acido 2-(N-3,4-dimetilpirazol) succinico, que pode ser
preparado de uma maneira simples a partir de produtos de partida
pouco dispendiosos, € notavel, em particular, para o fato de que
eficazmente inibe a nitrificagao de nitrogénio de aménio no solo durante

um longo periodo de tempo.
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[0047] Um outro fator € que este composto possui propriedades
toxicologicas favoraveis, tem uma baixa pressdao de vapor, e € bem
absorvidos no solo. Uma consequéncia disto é que acido 2-(N-3,4-
dimetilpirazol) succinico ndo é emitido para a atmosfera por meio da
sublimacéao de forma significativa, nem é facilmente lixiviado pela agua.
Como resultado, em primeiro lugar, as vantagens econémicas surgem,
tais como uma elevada rentabilidade, tendo em conta o efeito mais
duradouro do inibidor de nitrificacdo, e, além disso, vantagens
ambientais, tais como uma redugédo na oneragao de ar (clima-gas
redutor) e das aguas superficiais e subterraneas. No solo, a velocidade
com a qual o acido 2-(N-3,4-dimetilpirazol) succinico difunde é
semelhante ao de nitrato ou de amoénio, e pode, portanto, funcionar
optimamente. Na forma mais geral, quaisquer fertilizantes minerais
adequados desejados podem ser utilizados de acordo com a presente
invencdo. Estes sido os fertilizantes que contenham amédnio ou ureia.
Exemplos de tais fertilizantes contendo amoénio séo fertilizantes NPK,
nitrato de calcio de amoénio, nitrato de aménio sulfato, sulfato de amonio,
ou fosfato de aménio.

[0048] Os numeros de quantidade abaixo relacionam com o
fertilizante mineral, de preferéncia sem agua.

[0049] Particularmente preferidos de acordo com a presente
invencado é uma combinagao de acido 2-(N-3,4-dimetilpirazol) succinico
com o fertilizante mineral de nitrato de aménio de calcio. Este ultimo
compreende nitrato de aménio e carbonato de calcio e/ou carbonato de
magnésio como componentes principais, e agua de acordo com o grau
de umidade. E possivel, em conformidade com a presente invencéo
para o fertilizante mineral de nitrato de amoénio de calcio para ser capaz
de conter até 15% em peso, de preferéncia até 10% em peso, mais de
preferéncia até 5% em peso, com base no fertilizante mineral de nitrato

de amoénio de calcio sem agua, de outros ingredientes. Outros
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ingredientes s&o para elementos exemplo de rastreamento, outros
minerais, normalizadores, pastas, e assim por diante.

[0050] O teor em nitrogénio do componente A (sem agua) € de
preferéncia 20% em peso, mais de preferéncia pelo menos 22% em
peso, muito de preferéncia 25 a 29% em peso, mais particularmente 26
a 28% em peso de nitrato de amoénio de calcio compreende
frequentemente 26 a 27% em peso de nitrogénio, no caso em que, por
exemplo, pode ser 13,5% em peso de nitrogénio de nitratos de agéo
rapida e 13,5% em peso de nitrogénio de agao lenta de aménio.

[0051] O teor de calcio do componente A (sem agua), quando se
utiliza carbonato de calcio e nitrato de amdnio como ingredientes, €, de
preferéncia 6 a 15% em peso, mais de preferéncia 7 a 13% em peso,
mais particularmente de 7 a 11% em peso. Aproximadamente 10% em
peso € um conteudo tipico.

[0052] Quando o magnésio € usado em vez de carbonato de calcio
em, uma quantidade correspondente de Mg pode de preferéncia estar
presente.

[0053] De acordo com uma modalidade preferida, quando se utiliza
carbonato de calcio e nitrato de amdnio como ingredientes, o
componente A pode compreender 0,5 a 7% em peso, de preferéncia 1
a 5% em peso, mais de preferéncia 3 a 5% em peso, com base no
componente A, sem agua, de MgO e/ou Mg sal, tal como carbonato de
magnésio. Tipicamente aqui MgO ou MgCO3 é usado.

[0054] Além disso, de acordo com uma modalidade da presente
invengao, com base no componente A, sem agua, o componente A pode
compreender 0,1 a 1% em peso, de preferéncia 0,1 a 0,5% em peso,
mais particularmente 0,15 a 0,3% em peso de boro como elemento e/ou
na forma de compostos de boro.

[0055] Para uma descricao de nitrato de amoénio com calcio, uma

fonte de referéncia possivel € a definicdo no regulamento de
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Fertilizantes da UE 2003/2003.

[0056] O nitrato de aménio de calcio € um sélido branco a cinzento
gue € normalmente inodoro. O pH de uma solucdo aquosa a 10% é€,
tipicamente, mais do que 4,5. O ponto de fusdo situa-se tipicamente no
intervalo entre 160 e 170°C, dependendo do teor de umidade. A
densidade relativa é habitualmente 0,93 a 1,4 kg/l. O sal é higroscopico
e absorve a umidade atmosférica.

[0057] O nitrato de aménio de calcio tem habitualmente um teor de
agua de 0,1 a 0,5% em peso, de preferéncia 0,1 a 0,2% em peso, mais
particularmente cerca de 0,15% em peso. Como resultado da aplicacéo
de uma solugdo aquosa de acido 2-(N-3,4-dimetilpirazol) succinico para
o fertilizante de nitrato de amoénio de calcio mineral, este conteiudo de
agua pode ser mais do que o dobro. Pode, por conseguinte, ser
necessario que o fertilizante de nitrato de aménio de calcio mineral
assim tratado venha a ser seco ap6és o inibidor de nitrificacéo ter sido
aplicado ou incorporado.

[0058] E dada preferéncia a utilizacdo do &cido 2-(N-3,4-
dimetilpirazol) succinico como uma solugdo aquosa possuindo um pH
superior a 7, mais de preferéncia maior do que 10, mais particularmente
superior a 12. Como um resultado do pH basico, o inibidor de nitrificagcao
€ estabilizado na mistura fertilizante. O pH pode ser ajustado, por
exemplo, por meio da adicdo de uma base, mais particularmente um
hidroxido de metal alcalino, tal como NaOH ou KOH.

[0059] Além disso, verificou-se de acordo com a presente invengao
qgue uma solugdo aquosa de acido 2-(N-3,4-dimetilpirazol) succinico
tendo um pH superior a 7, mais de preferéncia maior do que 10, mais
particularmente superior a 12, € mais estavel, que permite a produgao
de solugdes aquosas altamente concentradas. A fragcdo de &acido
succinico 2-(N-3,4-dimetilpirazol), com base na solugdo aquosa, pode,

assim, de preferéncia, ser a quantidade de 20 a 40% em peso, mais de
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preferéncia de 25 a 35% em peso, mais particularmente, 27,5 a 32,5%
em peso.

[0060] Foi ainda verificado, de acordo com a presente invengao
que, por meio da adicdo de um ou mais fosfatos ou polifosfatos a
solugdo aquosa, a fragdo de agua da solugdo aquosa pode ser reduzida
e a estabilidade da solugdo aquosa do inibidor de nitrificacdo pode ser
ainda melhorada. De um modo preferido, por conseguinte, a solugéo
aquosa contém de 0,5 a 20% em peso, mais de preferéncia 1 a 10% em
peso, mais particularmente 1,5 a 7% em peso, com base na solugao
aquosa, de um ou mais fosfatos ou polifosfatos.

[0061] Exemplos de fosfatos contemplados sdo Na2HPO4,
Na3P0O4, K2HPO4, K3P0O4, fosfato diamobnico ou fosfato de amonio de
célcio.

[0062] A presente invencao também se relaciona com as solugdes
aquosas acima descritas de acido 2-(N-3,4-dimetilpirazol) succinico
tendo um pH superior a 7, e também para as solucdes preferidas com a
fracao do referido inibidor de nitrificacdao e de um modo mais preferido
fosfatos ou polifosfatos.

[0063] A presente invencido € elucidada em mais detalhes pelos
exemplos que se seguem:

Exemplos

A. Exemplos de Preparacao

Exemplo 1

[0064] 9,6 g de 3,4-dimetilpirazol (0,1 mol) e 9,8 g de anidrido

maleico (0,1 mol) foram aquecidos a 100°C em 50 ml de acido acético

a 50% de forga. Apds 16 horas a mistura da reagao foi evaporada até a
secura. Quando o residuo é retomado em éter de dietila, o produto
(acido 2-(N-3,4-dimetilpirazol) succinico) é precipitado na forma pura e
€ isolado por meio da filtragdo: cristais brancos com um rendimento de

92%. No espectro de RMN ha uma série de sinais de metila aparente,
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sendo esta de acordo com a eliminagdo do 3,5-tautomerismo como um
resultado da substituicdo no nitrogénio.

Exemplo 2: Preparacao da escala 200 kg

[0065] Os materiais de partida utilizados para as experiéncias foram
anidrido maleico de CVM com uma pureza de mais de 99,5%, e uma
solugdo aquosa a 80% de 3,4-dimetilpirazol (3,4-DMP) a partir da BASF
SE. De acordo com o espectro de RMN, a solucéo de 3,4-DMP utilizada
continha cerca de 2% de impurezas de outra forma nao caracterizadas.
[0066] As experiéncias foram conduzidas em primeiro lugar em um
recipiente de reacdo de 20 L, que em experiéncias adicionais foi
substituido por um recipiente de reacdo de 25 L.

[0067] No primeiro experimento, 41,608 mols de anidrido maleico
foram introduzidos e dissolvidos em 11 litros de agua destilada. A
temperatura elevou-se aqui a 10°C. Em seguida, 41,608 mols de
solugao de 3,4-dimetilpirazol aquoso a 80% foram adicionados a forga,
o aumento da temperatura por mais 12°C. Apds o final da adicao, a
mistura da reacao foi aquecida a uma temperatura interna de 100°C.
Quando esta temperatura foi atingida, a mistura da reacao foi agitada a
100°C durante 24 horas e depois resfriada. Quando a mistura da reagao
tinha resfriado até 90°C, foi retirada uma amostra para a monitorizagao
da reacdo de RMN-espectroscopia, e a mistura da reacdo foi
subsequentemente semeada com 1 g de produto (cristais de acido 2-
(N-3,4-dimetilpirazol) succinico). A esta temperatura, a cristalizagao nao
comegou ainda, mas os cristais adicionados também nao foram
dissolvidos. Por resfriamento adicional, a cristalizagdo comecou
lentamente a partir de cerca de 85°C. A maior quantidade do produto s6
cristalizou em apenas abaixo de 80°C, com um aumento da
temperatura. Para cristalizagdo completa, a mistura de reacéo foi
deixada resfriar durante a noite com agitacdo. O sélido precipitado foi

removido por meio da filtragao através de trés filtros de succédo G3 vidro
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de 8 L, utilizando uma bomba de baldo de aspiragcdo e de membrana,
sob pressao reduzida, e o produto sélido foi lavado com um total de 8
litros de agua destilada e depois seco sob pressédo reduzida a uma
temperatura de banho de 60°C. O produto seco assim obtido foi
colocado em um recipiente e mistura-se cuidadosamente, e uma
amostra da mesma foi analisada por meio da espectroscopia de RMN.
Nas experiéncias subsequentes, em vez da agua destilada, uma
quantidade correspondente dos filtrados combinados foi empregue
como meio da reacdo. A quantidade em excesso dos bifiltrados
combinados foi descartada.

[0068] A monitorizacdo da reacdo RMN-espectroscopia apos 24
horas mostrou uma conversao relativamente constante de cerca de
92%, com uma relativamente constante proporcdo de isbmeros P1/P2
(2-(3,4-dimetil-1H-pirazol-1-il) acido succinico/acido 2-(2,3-dimetil-1H-
pirazol-1-il) succinico) de cerca de 3,3. S6 no inicio da experiéncia em
série, a proporcao foi ligeiramente mais elevada. Isso, no entanto,
também foi antecipado, uma vez que a utilizacao do filtrado, em vez de
agua destilada como meio de reacéo introduziu uma quantidade maior
de P2 (propor¢ao P1/P2 nos filtrados é de cerca de 1,0) para as
experiéncias subsequentes.

[0069] Depois de apenas algumas experiéncias, a composi¢ao da
mistura de reagao apds um tempo de reacgéo de 24 horas atingiu niveis
constantes. Da mesma forma, as composi¢coes dos produtos isolados a
partir das experiéncias individuais diferem apenas ligeiramente uns dos
outros.

[0070] Os soélidos obtidos, em média, com um rendimento de
90,22%, possuiam uma pureza de 99,9%, em média, e uma razio de
isémero de 4,0 (acido 2-(3,4-dimetil-1H-pirazol-1-il) succinico de acido
2-(2,3-dimetil-1H-pirazol-1-il) succinico). As impurezas de 3,4-DMP,

acido maleico, e acido rac-malico foram detectaveis nos espectros
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de 1H RMN nao na totalidade ou apenas em quantidades vestigiais
(< 0,1%).

Exemplo 3

[0071] O fertilizante veiculo utilizado foi nitrato de aménio de calcio
com 27% N e 10% Ca. 2 g de acido 2-(N-3,4-dimetilpirazol) succinico e
46 g de KOH foram dissolvidos em 133 g de agua. 20 kg de fertilizante
veiculo sob a forma de granulos foram lentamente pulverizados em um
tambor com 85 g da formulagdo do composto de pirazol.

Exemplo 4

[0072] Exemplo 3 foi repetido, usando 111 g de agua e 22 g de
fosfato de diaménio, em vez de 133 g de agua.

Exemplo Comparativo

[0073] Em analogia com o exemplo 3, o fosfato de 3,4-dimetilpirazol
(DMPP) foi usado em vez de acido 2-(N-3,4-dimetilpirazol) succinico.
B. Exemplos de Aplicacao

Exemplo 1
Investigacdo da Estabilidade de Armazenamento

[0074] O fertilizante mineral de nitrato de aménio de calcio (CAN)
adicionado com acido 2-(N-3,4-dimetilpirazol) succinico (DMPSA) ou
com DMPP, de acordo com o Exemplo 3 ou Exemplo Comparativo,
respectivamente, foi investigado para a estabilidade de armazenamento
em um teste acelerado, em que os fertilizantes minerais que inibiram a
nitrificacao foram armazenados em um recipiente de vidro aberto (que,
como uma minipilha, mimetiza a situagcdo de armazenamento em uma
grande pilha) durante 40 dias a 30°C, 40% a 50% de humidade relativa
e velocidade do ar de aproximadamente 1,2 m/s em uma camara de
aquecimento aerado. A concentragdao de inibidor de nitrificacdo em
fertilizantes minerais foi determinada antes, durante e depois da
armazenagem a duas profundidades diferentes no leito, e a perda de

inibidor de nitrificag&o foi verificada. Em cada caso, foram armazenadas
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a cerca de 10 a 30 g de fertilizante mineral tratado. A concentracio de
DMPP no inicio foi 1,028 g/kg de fertilizantes; em vez de acido 2-(N-3,4-
dimetilpirazol) succinico, o valor era de 1,244 g/kg de fertilizante.

[0075] Depois de 20 e 40 dias, retiraram-se as amostras a partir de
uma regido da superficie do leito de fertilizante (profundidade de

amostragem 0 a 5 cm e > 5 cm de profundidade de amostragem).

[0076] Os resultados sdo mostrados na Tabela 1 abaixo, onde
DMPSA indica acido 2- (N-3,4-dimetilpirazol) succinico.
Tabela 1

Estabilidade de armazenamento de DMPP e DMPSA em CAN

Valor analitico [g/kg]

DMPP em CAN

Valor no inicio 1,028
d20,0-5cm 0,86

d20, > -5cm 0,91

d40,0-5cm 0,45
d40, > -5cm 0,68

DMPSA em CAN

Valor no inicio 1,244
d20,0-5cm 1,15
d20,>-5cm 1,18
d40,0-5cm 1,21
d40,>-5cm 1,26
d =dia

profundidade de amostragem de 0 a 5 centimetros

Petica0 870220014894, de 21/02/2022, pég. 32/57



19/22

[0077] A partir da tabela € ébvio que a perda € muito menor para
acido  2-(N-3,4-dimetilpirazol) succinico do que DMPP em
armazenamento ao longo de 20 a 40 dias.

[0078] Esta € uma evidéncia das vantagens do fertilizante da
presente invengao.

Exemplo 2

[0079] A verificagdo do efeito bioldgico (nitrificagdo de inibicdo) de
acido 2-(N-3,4-dimetilpirazol) succinico.

[0080] A atividade biologica de acido 2-(N-3,4-dimetilpirazol)
succinico foi testada em varios ensaios de campo em diferentes
ambientes.

[0081] Os ensaios de campo foram criados, amostrados, colhidos
e avaliados de acordo com o0s processos habituais na testagem
agricola.

[0082] As amostras de plantas e solo foram analisadas por meio dos
meétodos padrao. As outras medidas relacionadas com a producéo, tais
como a protecao das culturas, estavam em conformidade com as boas
praticas agricolas e foram realizadas de maneira uniforme.

[0083] De um modo preferido, uma caracteristica de distincdo de
um inibidor de nitrificacdo biologicamente ativo € que ele exibe niveis
mais elevados de NH4 de nitrogénio em relagdo ao controle (aqui,
fertilizantes veiculo podem ser ndao adicionados) dentro de um periodo
de até 4 semanas e mais tempo apés a aplicagao. Como consequéncia
destas condi¢des, o rendimento € aumentado e o teor de nitrato das
plantas é reduzido.

[0084] O ingrediente ativo foi aplicado em analogia ao exemplo 3 de
fertilizantes CAN sélidos com uma taxa de aplicacdo de 0,73% com
base no nitrogénio reduzido. O ingrediente ativo exibe uma forte acao
de inibigao da nitrificagdo no solo apds a aplicagao dos fertilizantes. No

CAN (nitrato de amoénio de calcio) + DMPSA, dada a titulo de exemplo,
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na tabela 2, ainda ha uma quantidade consideravel de nitrogénio
reduzida tanto apos 14 dias e apos 28 dias, em comparagdo com
produtos ndo tratados; sem inibidor de nitrificagdo, todo o nitrogénio
reduzido sofreu nitrificacdo e conversao para nitrato de N apds o mais
tardar 28 dias.

Tabela 2:

A inibicdo da nitrificacdo por DMPSA

Fertilizador % de NH4N (or NH2 N) de N fertilizado apés
0 dias 14 dias 28 dias
100
CAN 9,1 0,0
100
CAN + DMPSA 79,3 61,9
Exemplo 3

Reducao das Emissdes de Gases de Efeito Estufa (N20)

[0085] Além da protecdo da hidrosfera, a evasao maxima de
libertagdo de gases relevantes para o clima como consequéncia da
exploragcédo agricola dos solos é também um grande desafio para a
agricultura.

[0086] A compilagdo das medidas de 6xido nitroso (N20), um gas
climatico extremamente ativo (cerca de 300 vezes mais forte do que o
C02), tanto durante o periodo de vegetacao de trigo de inverno quanto
apos a fertilizacao, e apds a colheita para o inverno, deu uma redugao
de 28% (tabela 3) em comparagdo a CAN convencional quando se
utiliza CAN + DMPSA em conformidade com o exemplo 3.

Tabela 3:

[0087] Efeito da adubacdo com CAN com e sem DMPSA na

liberagao de gas do clima durante a cultura de trigo de inverno
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Sem fertilizagdo CAN CAN + DMPSA

g N20O N/ha cumulativo de Margo a Dezembro

1149 2690 1953

43% 100% 72%
Exemplo 4
[0088] Efeito no rendimento e qualidade das culturas horticulturais
e agricolas

Rendimentos

[0089] Além de possiveis consequéncias para o gentil tratamento
do solo, agua e ar, o efeito sobre o rendimento e a qualidade é
particularmente importante para o agricultor. A compilacdo dos
rendimentos pesados de varias culturas mostra um melhorado
consistentemente aumento de rendimento pelos fertilizantes com
DMPSA de acordo com o exemplo 3 do que pelo uso dos fertilizantes
convencionais respectivos (tabela 4). Aqui praticamente ndo ha
diferengas entre culturas agricolas e de hortalicas, ou em termos dos
respectivos ambientes de clima e solos diferentes. As razdes para os
rendimentos extras sao, em primeiro lugar as perdas reduzidas, como
resultado da lixiviagao e as perdas gasosas através de desnitrificacéo,
e em segundo lugar na nutricdo de amoénio parcial das plantas, o que é
benéfico para o metabolismo da planta em comparagado com a nutrigao
nitrato de costume com fertilizantes convencionais.

Tabela 4.

Efeito da adubacao com CAN com e sem DMPSA sobre o rendimento

de varios jardins e culturas agricolas

Cultura Regido/Pais Fertilizador | Rendimento | Rendimento com | Rendimento extra
usado sem dt/ha dt/ha [%]
Batata Hanover/D CAN 464 609 31
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Batata Jutland/DK CAN 390 405 32
Batata Picardy/F CAN 642 667 4
Batata Orgiano/I CAN 531 582 9
Batata Galicia/E CAN 644 728 13
Aipo* Palatinate/D CAN 563 595 5
Aipo* Palatinate/D CAN 756 781 3
Repolho | Palatinate/D CAN 757 842 11
chinés*™

Repolho | Palatinate/D CAN 817 930 13
chinés*™*

* peso/100 plantas

** peso por cabegalg
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REIVINDICAGOES

1. Processo para a preparacdo de acido 2-(N-3,4-
dimetilpirazol) succinico, caracterizado pelo fato de que compreende
reacao de 3,4-dimetilpirazol com acido maleico e/ou anidrido maleico na
auséncia de solventes ou diluentes orgéanicos, e subsequente
cristalizacdo a partir do produto da reacgao resultante na auséncia de
solventes ou diluentes organicos.

2. Processo de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado
pelo fato de que a reagdo ocorre com agua como solvente e a
cristalizagao ocorre a partir do produto da reacao aquosa.

3. Processo de acordo com a reivindicagdao 1 ou 2,
caracterizado pelo fato de que as solugdes aquosas ou pastas de
3,4-dimetilpirazol e/ou acido maleico e/ou anidrido maleico sé&o
reagidas.

4. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1 a 3, caracterizado pelo fato de que a cristalizacdo ocorre por meio do
resfriamento do produto da reacdo aquosa, opcionalmente com
utilizacido de acompanhamento de cristais de semente.

5. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1 a 4, caracterizado pelo fato de que o acido 2-(N-3,4-dimetilpirazol)
succinico obtido apods a cristalizagdo tem uma pureza de pelo menos
99,7%, de preferéncia de pelo menos 99,9%.

6. Solugcédo aquosa, caracterizada pelo fato de ser de acido
2-(N-3,4-dimetilpirazol) succinico, tendo um pH superior a 7.

7. Solucdo aquosa de acordo com a reivindicagao 6,
caracterizada pelo fato de que a fragcao de acido 2-(N-3,4-dimetilpirazol)
succinico, com base na solugdo aquosa, € de 20 a 40% em peso, de
preferéncia de 25 a 35% em peso, de maior preferéncia de 27,5 a 32,5%
em peso.

8. Solugao aquosa de acordo com a reivindicacéo 6 ou 7,
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caracterizada pelo fato de que a solugao aquosa contém de 0,5 a 20%
em peso, de preferéncia 1 a 10% em peso, mais particularmente 1,5 a
7% em peso, com base na solugcdo aquosa, de um ou mais fosfatos ou

polifosfatos.
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