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(57) Resumo: Trata de composto organoestanico derivado da
reagao entre cloreto de trifenilestanho(IlV) e bis-(4,6-dimetil-2-
mercaptopirimidil)-metano de férmula geral
[SnxCIxPh3x(R1R2CH2R2R1) (1) {R1 = 4,6-dimetil-2-pirimidil, R2 = &
(enxofre), x = 1, 2, 3 ,4} com propriedade fungicida, utilizavel como
principio ativo uUnico na formulagdo de novo fungicida ou como
ingrediente nas formulagdes fungicidas existentes para o controle de
doengas das plantas e de fungos em ambiente. Varios
organoestanicos sdo conhecidos e empregados corno ingredientes em
composicao fungicida. Entretanto, problemas como a resisténcia dos
fungos, baixo valor do MIC (Concentragdo Minima Inibitéria) e altas
concentragdes do ingrediente ativo dificultam o controle de doengas. A
presente invengéo tem por objetivo o desenvolvimento de composto
fungicida para o controle de doengas de plantas, e outros fungos
toxicogénicos e alergénicos. A preparagéo do organoestanico envolve
técnica de processo de sintese no estado sélido bem como em
solugdo. O resultado do teste fungitéxico e crescimento micelial
mostram claramente atividade da presente invengéo contra todos os
fungos testados.
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“COMPOSTO ORGANOESTANICO DERIVADO DE
DIMETILMERCAPTOPIRIMIDILMETANO PARA FORMULAGAO DE
FUNGICIDA”

A presente invencao refere-se a preparagdo e efeito fungicida de
composto de coordenagdo ou organoestanico derivado da reagdao entre o
cloreto de trifenilestanho(lV) com o bis-(4,6-dimetil-2-mercaptopirimidil)-metano
contra fungos fitopatogénicos, toxicogénicos, alergénicos e outros. O composto
organoestanico derivado, objeto do presente pedido de patente, tem férmula
geral [Sn,ClPhs(R'R2CH,R?RY)] {R' = 4,6-dimetil-2-pirimidil, R? = S (enxofre),
x =1, 2, 3, 4. O nome do organoestanico varia de acordo com o niumero de

grupos clorotrifenilestanho em sua férmula. Para x =1 ndo se utiliza prefixo,

mas para x = 2 usa-se o prefixo bis, para x = 3 usa-se o prefixo tris e, para x =4
usa-se o prefixo tetraquis. Para x = 2 0 nome sera bis-(4,6-dimetil-2-
mercaptopirimidil)}-metano-7,7'-bis-(clorotrifenilestanho(lV)) ou bis-(4,6-dimetil-
2-mercaptopirimidil)-metano-3,3'-bis-(clorotrifenilestanho(lV)) ou bis-(4,6-
dimetil-2-mercaptopirimidil)-metano-7,3'-bis-(clorotrifenilestanho(lV)) ou bis-
(4,6-dimetil-2-mercaptopirimidil)-metano-3,7'-bis-(clorotrifenilestanho(V)) ou

~ bis-(4,6-dimetil-2-pirimidiltio)-metano-7,7"-bis-(clorotrifenilestanho(lV)) ou bis-

(4,6-dimetil-2-pirimidil-tio)-metano-3,3'-bis-(clorotrifenilestanho(lV)) ou bis-(4,6-

* dimetil-2-pirimidiltio)-metano-7,3'-bis-(clorotrifenilestanho(lV)) ou  bis-(4,6-

dimetil-2-pirimidiltio)-metano-3,7'-bis-(clorotrifenilestanho(lV)). A presente
invencgao refere-se ao setor técnico de fitossanidade da area de Agronomia e
sintese de compostos de coordenagao da area de Quimica.

Estado da técnica

Existem patentes que utilizam o precursor metalico cloreto de
trifenilestanho(1V), ou outro precursor de estanho na preparagao de materiais
com propriedade fungicida, bactericida, algicida, entre outras.

A patente USPTO 4158001 relata o uso de triorganoestanicos (SnCIR3,
R = butil, fenil, propil) na preparacao de derivados de 6xidos de hidroxidiazenio
e N-ciclohexilhidroxidiazenio, os quais apresentam um bom efeito fungicida

para a preservagao da madeira ou no uso como preservativo de emulsao de
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tintas, couro, adesivo e papel. A desvantagem desta invengao refere-se a alta
concentracéao do ingrediente ativo. O presente pedido de patente se diferencia
desta patente no que se refere a aplicagdo industrial do principio ativo bem
como na natureza quimica do precursor organico, a mercaptopirimidina.

As patentes USPTO 3931262 e USPTO 3933877 relatam a obtengéo de
triorganoestanicos derivados de sais de acido mercaptocarboxilico, acido 2-
mercaptopropiénico, acido mercaptoalcanosulfénico, entre outros, com
atividade biocida bem como apresentando propriedade hidrofilica. Nestas
patentes, esta propriedade abaixa o carater volatil do material, o que viabiliza o
seu uso comercial. Entretanto, isto reduz a aplicagdo desta invengdo como
principio ativo Unico em misturas sélidas (pd). Ainda nestas patentes, o carater
hidrofilico se deve a uma ligagdo quimica do radical triorganoestanico ao
enxofre do mercaptano. O material, nestas patentes, apresenta baixa
toxicidade podendo ser aplicado na protegdo de plantas contra os fungos
fitopatogénicos. A desvantagem destas invengdes refere-se a alta
concentragao do ingrediente ativo e o carater fitotéxico do principio ativo.

A patente USPTO 6270810 relata uma composi¢ao fungicida paré uso
no controle de fungos fitopatogénicos de plantas. O principal principio ati\}o da
composicao fungicida &€ o composto N-[3'-(1'-cloro-3'-metil-2'-oxopentil)]-3,5-
dicloro-4-metilbenzamida ou N-[3'-(1'-cloro-3'-metil-2'-oxopentil)]-3,5-dibromo-4-
ciano-benzamida ou uma mistura de ambos. O composto apresentado na
patente USPTO 6270810 consiste de, além destes, da adicdo de outros
fungicidas organoestanicos como o hidroxido de fentina (hidroxido de
trifenilestanho) e acetato de fentina (acetato de trifenilestanho), fungicidas
contendo sais de cobre(l) e cobre(ll), bem como fungicidas organicos como
componentes. Nesta patente, fica evidente que para melhoria da eficacia do
composto, &€ necessaria adicdo de compostos ja existentes. Esta invengao
apresenta a desvantagem de conter um ingrediente fitotdxico em sua
formulagdo, bem como o fato da aplicagdo do principio ativo em campo
estabelecer alta concentragao.

A patente USPTO 4115094 relata o efeito herbicida e pesticidé de

organoestanicos tetravalentes contendo trés ligagbes estanho-carbono
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oriundos de grupos butil, fenil, bem como de derivados de sacarose. A
invencdo pode ser utilizada também no combate ao crescimento de plantas
aquaticas, fixador de tintas. Alguns organoestanicos derivados da sacarose
apresentam certo efeito fungicida, algicida, herbicida e bactericida. Sao
compostos estaveis podendo ser aplicados em spray, pd, ou em formulagdes
liquidas porque quando expostos a luz do sol ou adicionados ao solo, 0s
compostos se decompéem a um composto inorganico estavel, nao produzindo
poluicdo ambiental por longa exposicdo e, além disto, apresentam atividade
biolégica na concentragdo de 1 ppm analogamente a outros biocidas
organoestanicos como o oxido de tributilestanho(lV). Entretanto, esta invengao
apresenta a desvantagem de conter um ingrediente fitotoxico em sua
formulagdo, bem como o fato da aplicagdo do principio ativo em campo
estabelecer uma alta concentragéo.

A patente USPTO 4578489 relata novos compostos organoestanicos de
amonio com alta atividade biocida, em que os compostos ativos contém
radicais tributil, trifenil ligados ao centro metalico. O composto ativo preferido
dimetil-benzil-n-tetradecilaménio tri-n-butildicloroestanato(lV) ou dimetil-benzil-
n-tetradecilaménio tri-n-butildifluoroestanato(lV) tem o centro metalico
pentacoordenado. Estes, entre outros compostos descritos nesta patente, séo
sollveis em agua, apresentando um amplo espectro de agdo como fungicidas,
acaricidas, herbicidas e algicidas, além de terem uma aplicagdo industrial na
protecdo de madeira, papel, couro, tintas ¢= maneira geral, borracha, etc. A
desvantagem desta invencao refere-se a alta concentragéo do ingrediente ativo
e alto valor do MIC (Concentragao Minima Inibitéria).

A patente USPTO 5436267 relata o uso de N-fenilcarbamato ou seu sal
como ingrediente ativo em composicao biocida para o controle de pragas na
agricultura. O carbamato ativo pode ter varios substituintes como grupos
alquiltio ou alquilsulfonil, além de outros como benzimidazol, benzotiazolil,
benzimidazolil, imidazopiridil, dihidrobenzofuril, tiazolil, pirimidil, pirazinil,
benzotiazinil, entre outros. O material decorrente desta invengéo pode ser
usado em combinagdo com outros fungicidas comercializados, como o

hidroxido de trifenilestanho e o acetato de trifenilestanho. O carbamato, o
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material organico objeto desta invengao, e seus derivados podem ser utilizados
como ingredientes ativos na agricultura e horticultura contra doengas de
plantas. A desvantagem desta invengao refere-se a alta concentragdao do
ingrediente ativo, além de apresentar propriedade fitotéxica.

A patente USPTO 4678804 relata o efeito fungicida e inseticida de
benziltioestananos. Os compostos contém radicais tais como tributil,
tricyclohexil e trifenil ligados ao atomo de estanho(lV). Por exemplo, os
2,5-dimetil-, 2,6-
diclorobenziltio-, 4-etil-, 2-trifluorometil-, 3-trifluorometil-, 4-trifluorometil-, 3-nitro-

compostos  R'benziltio-trifenilestanano  onde R’

, 3,5-dinitro-, 2-cloro-, 2,4,6-tricloro-, 2-bromo-, 4-bromo-, 2-fluoro-, 4-fluoro-, 4-
ter-butil-, 2-metil-, 2,4,6-trimetil-. A invengao desta patente esta voltada para o
seu potencial fungicida na protecdo de plantas contra uma variedade de
fungos. A desvantagem desta invencgao refere-se ao fato do principio ativo nao
ter um amplo espectro de agao como também a alta concentragdo do
ingrediente ativo na composigao do fungicida.

A patente USPTO 4654368 relata a atividade de triorganoestanicos
derivados de silatrane em composi¢des pesticidas, fungicidas, inseticidas, bem
como agente protetor contra organismos marinhos. Os compostos ativos
contém enxofre, organometalicos de silicio e organoestanicos. Estes ultimos
sao derivados de varios precursores como 0 cloreto ou brometo de
trimetilestanho(lV), de trietilestanho(lV), de tri-n-propilestanho(lV), de tri-n-
butilestanho(lV), de trioctilestanho(lV), de ftriciclohexilestanho(lV) e
trifenilestanho(lV). A desvantagem desta invencdo refere-se ao uso de
ingrediente ativo fitotdxico, o que reduz a aplicagéo deste material como um
bom fungicida. '

A patente USPTO 4581373 relata sobre derivados organoestanicos
biologicamente ativos em concentrados emulsificantes, bem como métodos
para o controle de infestagdes em plantas. Os compostos organicos associados
ao organoestanico sao acidos lipofilicos cujos sais derivados contém enxofre
ou fosforo em sua composicdo quimica. Entre os radicais organoestanicos
encontram-se o trifenilestanho(lV) e o triciclohexilestanho(lV). Os acidos

contém também cadeia carbonica de 6 a 18 atomos de carbono. O composto
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ativo &€ decorrente da mistura de outros fungicidas como o hidréxido de
triciclohexilestanho(IV)' ou o hidroxido de trifenilestanho(lV) com os acidos
lipofilicos. A concentracao do principio ativo no concentrado emulsificante
depende do solvente utilizado, mas, de uma maneira geral, o material é
utilizado em quantidade suficiente em solugdo aquosa diluida. A desvantagem
desta invengao refere-se a alta concentragdao do ingrediente ativo, além de
apresentar propriedade fitotoxica. '

A patente USPTO 4514225 relata a preparagao e uso de um composto
triorganoestanico derivado de acetilsalicilatos para o controle de
microorganismos tais como bactéria, algas, organismos marinhos, bem como
na preservacao de madeira. Precursores metalicos de formula geral SnCIR3 (R
= butil, fenil, alquil e ciclohexil) foram utilizados no preparo dos compostos
ativos. Os compostos podem ser aplicados em solugdo, emulsao, dispersoes
em agua ou através de solventes organicos. Os compostos descritos nesta
patente podem ser aplicados em combinagdo com outros compostos com
atividade biocida. A desvantagem desta ihvengéo refere-se a alta concentragao
do ingrediente ativo, além de apresentar um ingrediente ativo derivado de um
precursor fitotdxico, o que reduz a aplicagcao deste material como um bom
fungicida.

A patente USPTO 4221811 relata o efeito fungicida, bactericida e
processo de controle de fungos e bactéria de triorganoestanicos contendo
grupos substituinte tais como fenil-, butil-, metilbutil-, metilfenil- ligados ao
centro metalico com até dois centros metalicos onde o quarto grupo substituinte
ligado ao centro metadlico consiste de grupos -OH, -CN,
dimetilaminopropilamina (-NH(CH2)3-NMe) ou o hidrocloreto correspondente (-
NH(CH2)3-NMe,.2HCI). Os compostos apresentaram atividade contra fungos,
bactérias gra.m-positivas e gram-negativas. Nesta patente fica evidenciado que
a solubilidade do composto ativo em agua promove fortemente a sua atividade
fungicida e bactericida. O uso de solventes organicos na aplicagdo dos
produtos ativos tem algumas desvantagens, como serem volateis, inflamaveis e
toxicos. A invengao em questdo apresenta a desvantagem de ter um alto valor

do MIC (Concentragao Minima Inibitéria). O presente pedido de patente se
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diferencia desta patente pelo baixo valor do MIC, bem como pelo uso de
diferente precursor orgéanico, a 4,6-dimetil-2-mercaptopirimidina.

Outros compostos isentos de estanho, porém contendo em sua
composicao quimica atomos de enxofre e nitrogénio, também sao fungicidas
como descrito na patente USPTO 7067668. Esta invengao relata o potencial
fungicida de derivados do 4-quinolinol na agricultura e horticultura. Os
compostos ativos apresentaram uma atividade contra fungos patogénicos de
plantas como arroz (blast), feijao (brown spot) e batata (antracnose).
Entretanto, esta invencdo apresenta a desvantagem de utilizar alta
concentragdo do ingrediente ativo. '

As patentes USPTO 6270810, USPTO 6267991, USPTO 6264993,
USPTO 6075047, USPTO 6060490, USPTO 6057356, USPTO 6004947
relatam a aplicagdo de composi¢éo fungicida contendo um ou mais principios
ativos, por exemplo, a N-acetonilbenzamida adicionada a outro(s) antifangico(s) |
gue atuam como inibidor da respiragao, como o ziram e fluazinam. A N-
acetonilbenzamida pode também ser adicionada a um metabdlito fungitoxico a
base de estanho, por exemplo, fentin (hidréxido de trifenilestanho ou acetato de
trifenilestanho). A desvantagem destas invengdes refere-se ao carater fitotdxico
do ingrediente ativo.

A patente USPTO 4554367 relata a aplicagao de
halogenoorganoestanatos(lV) de fosfénio como ‘agentes biocidas, bem como
para a preservacao de materiais e prote¢ao de varias culturas na agricultura.
Os complexos de fosfonio estanatos(lV) se destacam pela sua alta solubilidade
em agua, pouco volatil e atividade biocida. A principal aplicagcdo desta invengao
esta relacionada ao uso deste material como tinta protetora. Esta invengao
apresenta a desvantagem de ter um alto valor do MIC (Concentragdo Minima
Inibitéria).

A patente USPTO 4474760 relata a atividade de mistura de compostos
contendo uma combinagcdo de 2-mercaptopiridina-1-oxo ou derivado
(trifenilestanho-2-mercaptopiridina-1-oxo), um organofosforado, por exemplo,
difenilisodecilfosfito entre outros €, um benzotriazol, por exemplo, 2-(2'-hidroxi-
5-t-octilfenil)benzotriazol. As varias combinagdes antimicrobianas sao
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estabilizadoras de sistemas poliméricos podendo ser utilizadas para protegao
de adesivos, folhas de filmes e qualquer sistema polimérico baseado em
materiais como cloreto de polivinil, copolimero cloreto de vinila-acetato de
vinila, acrilonitrila-butadieno-stireno (ABS), poliuretano entre outros. Entretanto
esta invengdo apresenta a desvantagem de utilizar alta concentragdo do
ingrediente ativo, bem como apresentar um resultado fungicida limitado, de
baixo espectro de agéo, além de o ingrediente ativo decompor por agao do
calor.

Varias das patentes mencionadas abaixo relatam o uso de compostos
organicos com atividade biocida. Estes compostos sdao misturados a fungicidas
conhecidos de estanho ou de outro metal para comporem uma formulagao
ativa. A composicao final da mistura pode conter um ou mais principios ativos
de metais distintos. Alguns exemplos sao mancozeb, brestan, benomil e fentin
(hidroxido de trifenilestanho e acetato de trifenilestanho). Além disto, a natureza
quimica do material organico € completamente diferente do apresentado na
presente invengéo, objeto de pedido de patente.

Outras patentes envolvendo compostos de estanho estao relacionadas a
outro tipo de aplicacdo destes materiais € mais uma vez tém a natureza
quimica diferente da presente invengao no que se refere ao precursor organico:
USPTO 7316738, USPTO 7194964, USPTO 7070795, USPTO 6811703,
USPTO 6624179, USPTO 6399542, USPTO 6303078, USPTO
6291399, USPTO 5952496, USPTO 5939357, USPTO 5910496, USPTO
RE35985, USPTO 5436267, USPTO 5346704, USPTO 5338551, USPTO
5306712, USPTO 5384844, USPTO 5262414, USPTO 5157028, USPTO
5134152, USPTO 5131947, USPTO 5118346, USPTO H811, USPTO
4923866, USPTO 4766113, USPTO 4710220, USPTO 4666767, USPTO
4639393, USPTO 4602011, USPTO 4353962, USPTO 4528228, USPTO

| 4286020, USPTO 4276308, USPTO 4275079, USPTO 4169902, USPTO

4160335, USPTO 4141989, USPTO 4107323, USPTO 4094845, USPTO
4051255, USPTO 3984568, USPTO 3979518, USPTO 4125624, USPTO
3957847, USPTO 3954992, USPTO 3932448, USPTO 5468715, USPTO
4482759.
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A presente invengao, objeto do presente pedido de patente, consiste de
composto de coordenagao organoestanico derivado da reagao entre o cloreto
de trifenilestanho(lV) com o bis-(4,6-dimetil-2-mercaptopirimidil)}-metano. A
analise das patentes supracitadas revela claramente que o composto, objeto do
presente pedido de patente, € completamente diferente, tanto em natureza
quimica como em férmula quimica. Por exemplo, o precursor organico 2,5-
dimetilbenzotiol difere do bis-(4,6-dimetil-2-mercaptopirimidil)-metano por nao
conter nitrogénio em sua composicdo quimica além do fato deste ultimo
apresentar dois grupos 4,6-dimetil-2-pirimidil € um grupo CH; entre os atomos
de enxofre. O composto organoestanico derivado da reagdo com 0 2,5-
dimetilbenzotiol tera, por isto mesmo, uma estrutura e formula quimica distinta
do composto, objeto do presente pedido de patente.

O presente composto, objeto do pedido de patente, é também totalmente
diferente quanto a estrutura e composi¢ao quimica de fungicidas conhecidos e
comercializados, como o hidroxido de trifenilestanho(lV) e o acetato de
trifenilestanho(1V), bem como de todos aqueles citados em patentes de bancos
de dados nacionais e internacionais. Por exemplo, como citado acima, o
composto derivado da reagdao entre o cloreto de trifenilestanho e o 2,5-
dimetilbenzotiol (UPSTO 4678804) nao tera ligagbes quimicas entre o atomo
de estanho e o atomo de nitrogénio, o que necessariamente implica em
composto de natureza quimica completamente distinta do composto objeto do
presente pedido de patente.

O combate a fungos fitopatogénicos em plantas é um problema mundial
que determina sobremaneira a sobrevivéncia humana e o desenvolvimento
social. Varias patentes descrevem a preparagao de derivados organoestanicos
para 0 combate a doengas de plantas como ingredientes em composi¢ao
fungicida, inseticida e bactericida. Entretanto, varios problemas como
resisténcia dos fungos, alto valor do MIC (Concentragao Minima Inibitéria),
altas concentragcées do ingrediente ativo estimulam o desenvolvimento de
novos fungicidas para o controle de doengas em plantas. A presente invengéo
tem por objetivo o desenvolvimento de novo composto fungicida eficaz no

controle de doengas de plantas, e outros fungos toxicogénicos e alergénicos,
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com baixa toxicidade, baixo valor do MIC e baixa concentragcao do ingrediente
ativo, com amplo espectro de agao. _

O material organico precursor, bis-(4,6-dimetil-2-mercaptopirimidil)-
metano ou bis-(4,6-dimetil-2-pirimidiltio)-metano, ndo possui atividade fungicida
ou fungistatica. Com a introdu¢do do precursor metalico, cloreto de
trifenilestanho(lV), como parte da composicao quimica do bis-(4,6-dimetil-2-
mercaptopirimidil)-metano, a atividade biolégica do novo composto, objeto de
pedido de patente, foi verificada para varios fungos. A solubilidade do
composto em solventes de classificagdo quimica variada viabiliza a sua
aplicacdo como pd, spray, em solugdo ou emulsdo no setor de agricultura
durante o cultivo e armazenamento de frutas e sementes na pés-colheita.

O composto, objeto do presente pedido de patente, difere das patentes
USPTO 4581373, USPTO 4514225, USPTO 42221811, USPTO 6270810,
USPTO 4115094, USPTO 5436267, USPTO 4654368, uma vez que pode ser
aplicado como unico principio ativo e ainda apresenta a vantagem de uso em
menores doses, com maior eficiéncia e menor risco ambiental. O composto,
objeto de pedido de patente, ndo apresenta fitotoxicidade como o fungicida
hidroxido de trifenilestanho(lV) e acetato de trifenilestanho(lV) com relagdo a
concentragdo do mesmo em formulagbes. Além disto, o composto e derivado,
objeto de pedido de patente, decompdem para residuos nao toxicos por agéo
da luz e sao eficazes mesmo em meio acido, podendo ser aplicado em solos
de acidez variada ‘para varias culturas de produtos agricolas. Portanto, o
composto, objeto de pedido de patente, € uma novidade tanto do ponto de vista
da Quimica quanto da eficacia biolégica para o combate a fungos
fitopatogénicos. O composto pode ser utilizado no cultivo de frutas como a
banana, mamao e graos como o trigo, bem como no armazenamento destes. O
composto pode ainda ser usado para formulagdo de fungicida, inseticida,
herbicida, acaricida, pesticida ou bactericida, bem como principio ativo Unico ou
em mistura com os principios ativos ja existentes para melhorar sua eficacia.
As formulagdes podem ser sélidas, liquidas ou gasosas com o uso de veiculos
inertes tais como talco ou agua para o combate a organismos patogénicos e

outros de origem animal ou vegetal. A presente invencao, objeto do presente
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pedido de patente, é eficaz no controle de doencas de plantas e outros fungos
toxicogénicos e alergénicos apresentando vantagens em relagdo aquelas
supracitadas. Por exemplo, baixa toxicidade, baixo valor do MIC, baixa
concentragao do ingrediente ativo, amplo espectro de acao e, menos agressiva
ao meio ambiente em razdo da decomposicdo do composto ativo no solo levar

a formacao de subprodutos nao téxicos.
Descrigao da invengao

A presente invengao, objeto de pedido de patente, trata de composto
organoestanico com agado fungicida contra fungos fitopatogénicos,
toxicogénicos e alergénicos de plantas, frutos e sementes para aplicagao no
cultivo de produtos agricolas e na pés-colheita. A preparagédo do material
organico precursor da presente invencao, bis-(4,6-dimetil-2-mercaptopirimidil)-
metano ou bis-(4,6-dimetil-2-pirimidiltio)-metano, seguiu o procedimento
descrito na Técnica 1. A preparagao do material organoestanico da presente

invengao envolve duas técnicas: Técnica 2 e a Técnica 3.
Descrigao detalhada da invencao
Técnica 1:

Em um recipiente adequado, de preferéncia um balado de fundo redondo,
foi colocado 15 a 100 mL de etanol, e depois adicionado 1,7 a 100 mmol de
4 6-dimetil-2-mercaptopirimidina e 1,5 a 2516 mmol de KOH. Apods a
dissolugao dos soélidos, acrescentou-se 1,3 a 102,3 mmol de dibromometano. A
mistura foi mantida sob agitagéo e refluxo por 0,5 a 5,5 horas. Em seguida, a
solugdo resultante de colorago laranja, foi vertida em um Becker contendo
gelo moido a qual foi mantida em geladeira de 4 a 24 horas. Apos este periodo
um precipitado branco se separou no meio aquoso, o bis-(4,6-dimetil-2-
mercaptopirimidil)-metano. O precipitado foi filtrado e lavado com 100 a 1000
mL de agua gelada e, em seguida, com 50 a 150 mL de n-hexano. O composto
resultante & solivel em solventes organicos usuais tais como diclorometano,

metanol, etanol, acetonitrila e acetona.
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Técnica 2:

Em um recipiente adequado, de preferéncia um tubo de Schlenck
desaerado, previamente e mantido sob atmosfera inerte de nitrogénio ou
argénio, foi acrescentado 1,05 a 52,3 mmol de cloreto de trifenilestanho(lV),
dissolvido em quantidade suficiente de diclorometano, podendo-se usar
qualquer outro solvente clorado. Sobre esta solugao, acrescentou-se 0,2 a 11,6
mmol de bis-(4,6-dimetil-2-mercaptopirimidil)-metano, objeto sintetizado na
Técnica 1. A mistura pode ser deixada sob agitagdo em atmoéfera inerte de 1,5
a 3,5 horas. Em seguida o volume foi reduzido em linha de vacuo obtendo-se
um material amarelo-claro. O material resultante é lavado ao ar com n-hexano
e guardado em ambiente seco sob vacuo.

O composto também pode ser obtido deixando a mistura para
evaporacgao lenta do solvente ao ar, de maneira que com a reducao da metade
do solvente na primeira precipitagdo, o material amarelo-claro é filtrado, lavado
ao ar com n-hexano e guardado sob vacuo. O composto quimico, objeto do
pedido de patente, é parcialmente soluvel em hidrocarbonetos, mas soluvel em
solventes clorados como cloroférmio, éteres, sulféxidos, amidas, nitrilas,
alcodis, cetonas e em mistura agua/alcool. '

Técnica 3:

O composto, objeto do pedido de patente, também pode ser preparado
no estado sélido nas mesmas condi¢ées descritas na Técnica 2. Em um tubo
de Schlenck foi colocado de 1,01 a 50,3 mmol de cloreto de trifenilestanho(IV)
e 0,2 a 11,6 mmol de bis-(4,6-dimetil-2-mercaptopirimidil)}-metano. A mistura é
aquecida entre 40 a 100 graus Celsius, mantendo-se o sistema em atmosfera
inerte de nitrogénio ou argénio por um periodo de 1,5 a 3,5 horas. Apés este
periodo, o tubo foi resfriado e o material sélido foi retirado e guardado em
ambiente seco sob vacuo. As mesmas propriedades de solubilidade foram
observadas para o composto preparado via a Técnica 2, ou seja, parciaimente
solivel em hidrocarbonetos, mas solivel em solventes clorados como
cloroférmio, éteres, sulféxidos, amidas, nitrilas, alcodis, cetonas e em mistura

agua/alcool.
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A caracterizagdao da presente invengdo envolveu varios métodos
analiticos e espectroscopicos, os quais confirmaram a ligagao quimica do
estanho aos atomos de carbono, nitrogénio e cloro no estado sélido,
estabelecendo a pentavaléncia do atomo de estanho. Em solugdo, um dnico
sinal de RMN de ''°Sn foi observado dentro de uma faixa atribuida comumente
tanto a estanho pentavalente como tetravalente. Neste contexto, a presente
invengao em solugdo pode ter todos os atomos de estanho pentavalentes,
todos os atomos de estanho tetravalentes ou na razéao
pentavalente/tetravalente de 1:1, 1:2, 1:3 e 2:2 ou ainda na razao

tetravalente/pentavalente de 1:2 e 1:3.
Experimento de Demonstragao:

O composto sintetizado por Técnica 2 e/ou 3 foi testado para determinar
sua atividade fungicida, através de experimentos de teste de germinacao de
esporos e de crescimento micelial in vitro com uso de 12 tipos de fungos
fisiologicamente diferentes, representando fungos fitopatogénicos, alergénicos

e toxicogénicos. A solugao estoque de composto foi preparada em metanol.

Experimento 1

Para que ocorra a doenga nas plantas causada por um fungo, séo
necessarios que os conidios/esporos deste fungo fitopatogénico germinem. Se
estes esporos nao germinarem, por qualquer causa, nao havera ocorréncia da
doenca, e assim nao havera prejuizo ao agricultor.

Este experimento foi feito para demonstrar o efeito fungicida nos
esporos/conidios de fungos, utilizando a técnica padrdo de “alimento
venenoso”. A solug¢do estoque do composto, objeto de pedido de patente, foi
adicionada no meio de cultura czepeck-Dox agar esterilizado, para obter as
concentragdes finais de 0,1 a 6 ppm. O meio de cultura sem o composto serviu
de testemunha. Foram espalhados na superficie do meio de cultura os
conidios/esporos de usos teste, em cada placa. Apés 48h de incubacao foi
contado o numero de conidios/esporos germinados em cada concentragdo do

novo composto e comparado com a germinagdo no meio de cultura sem o
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composto. O efeito fungicida foi determinado, calculando-se a percentagem de
conidios/esporos mortos em relagao a testemunha.

Resultados: Os resultados de efeito mortal nos esporos/conidios deste
novo composto fungicida, objeto de pedido de patente, sao apresentados em
TABELA 1. E evidente que o composto foi fungitéxico para os esporos/conidios
de todas as espécies testadas nas dosagens variando de 0,1 a 6 ppm,
dependendo do fungo. O composto teve efeito mortal diferente em diferéntes
fungos, sendo que o composto foi mais téxico ao P. grisea causador de
brusone de arroz e de trigo, causando mortalidade de 100% de conidios na
dose de 0,2 ppm, e ainda na dose de 0,1 ppm, houve mortalidade de 97% de
conidios. O composto teve um efeito na mortalidade de 100% de
conidios/esporos de fungos Al solani, causador de pinta preta de tomate e
batata, Al. Brassicicola, causador de requeima de repolho, couve-flor, brécolis e
plantas afins, C. gloeosporioides, causador de antracnose de varias espécies
de plantas economicamente importantes e de podridao de frutas e legumes em
pos-colheita, C. musae, causador de antracnose de banana e podriddao pos-
colheita de banana, B. sorokiniana, causador de requeima de espigueta de
trigo, cevada, arroz, na dose de 2 a 3ppm. Para os fungos toxicogénicos e
alergénicos como A. ochraceus, A. glaucus e A. flavus, o composto causou
mortalidade de 100% de conidios/esporos na dose de até 1 ppm. Par'a os
fungos causadores de podridao de raiz e de frutas e legumes, o F semitectum e
F. graminearum, o composto causou 100% de mortalidade na concentragdo de
8 ppm. Estes resultados mostram que o novo composto, objeto de pedido de
patente, € um composto com propriedade fungicida de amplo espectro.

TABELA 1: Mortalidade de conidios/esporos de fungos fitopatogénicos,
toxicogénicos e alergénicos causada pelo composto objeto de pedido de

patente, nas diferentes doses/concentragoes.

Percentagem de mortalidade dos conidios in vitro/

Concentragao (ug.mL™")

Espécie fungica | 0,1 (0,2 (0,3 (04 |05 |10 |20 |30 |40 |50 |6,0

P. grisea 98 (100|100 | 100|100 | 100 | NT | NT |NT |NT |NT
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A. Niger 99 [100|100| 100|100 | 100 | NT | NT |NT |NT |NT
A. ochraceus 27 |67 |99 | 100100100 | NT |NT | NT [NT |NT
A. flavus 20 |93 [100{100|100 {100 | NT |NT [NT |NT |NT
A. glaucus 7 80 |97 | 100 (100|100 | NT |NT |NT | NT |NT
Al. Solani NT*|NT |NT [NT |77 |83 |[100 (100 | NT | NT [NT

Al. Brassicicola | NT | NT | NT 'NT [80 |98 | 100|100 | NT |NT |NT

C.
gloeosporioides | NT | NT | NT [ NT [92 (98 (100|100 | NT | NT |NT

C. musae NT |[NT |NT | NT |1 13 (88 |99 | NT |NT |NT

B. sorokiniana |NT |NT |NT |NT [NT |62 [88 |98 | 100 [ NT |NT

F. semitectum | NT | NT |NT [NT [NT |9 23 (63 |93 |100 100 |

F. graminearum | NT |NT |NT |[NT [NT (10 (23 |61 |100| 100|100

* Nao testado. Media de trés repetigcoes.

Experimento 2
Para que ocorra a doenga nas plantas causada por um fungo, sdo

necessarios que os conidios/esporos deste fungo fitopatogénico germinem e ha
crescimento de micélio que vai invadir os tecidos das plantas. Este experimento
foi feito para demonstrar efeito fungitoxico que impede o crescimento dos
fungos. Foi utilizada a técnica padrao de “alimento venenoso”. A solugéo
estoque do composto, objeto de pedido de patente, foi adicionada no meio de
cultura czepeck-Dox agar esterilizado, para obter as concentracdes finais de
0,1 a 6 ppm. O meio de cuitura sem o composto serviu de testemunha. O meio
foi semeado no centro em cada placa, com um disco de 5 mm de cultura do
respectivo fungo. As culturas foram incubadas até que o crescimento do fungo-
teste atingisse as bordas das placas. Foi entdo medido o didmetro da colonia
de fungos em placa contendo o composto. O efeito fungicida foi determinado,
calculando-se a percentagem de inibigao de crescimento do fungo em relagéao
a testemunha.

Resultados: Os resultados do efeito deste novo composto fungicida,
objeto de pedido de patente, sdo apresentados na TABELA 2. E evidente que o
composto foi fungitoxico para todas as espécies testadas na dosagem variavel
de 0,1 a 6 ppm, dependendo do fungo. O novo composto na dose de 0,2 ppm
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inibiu completamente o crescimento de P. grisea, causador de brusone de
arroz e trigo, e ainda na dose de 0,1 ppm houve 97% de inibigdo. Al. solani,
causador de pinta preta de tomate e batata, Al Brassicicola, causador de
requeima de repolho, couve-flor, brocolis e plantas afins, C. gloeosporioides,
causador de antracnose de varias espécies de plantas economicamente
importantes e de podriddo de frutas e legumes em poés-colheita, C. musae,
causador de antracnose e podridao pés-colheita de banana, B. sorokiniana,
causador de requeima de espigueta de trigo, cevada e arroz foram
completamente inibidos na dose de 2 a 3ppm. O crescimento dos fungos
toxicogénicos como A. ochraceus e A. glaucus foi inibido completamente na
dose de até 1 ppm. Para os fungos causadores de podridao de raiz, frutas e
legumes, o F semitectum e F. graminearum, o composto causou 100% de
inibicdo na dose de 6 ppm. Estes resultados mostram que o novo composto,
objeto de pedido de patente, € um composto com propriedade fungicida de
amplo espectro.

TABELA 2: Inibicdo de crescimento micelial de fungos fitopatogénicos,
toxicogénicos e alergénicos causada pelo composto objeto de pedido de

patente, nas diferentes doses/concentragdes.

Percentagem de inibi¢ao de crescimento micelial/

Concentragdo (ug.mL™")

Espécie

Fungica 0,102 {0304 |05 |10 |20 |3,0 |40 (50 |6,0
P. grisea 97 (100 | 100 | 100 | 100 | 100 | NT |NT |NT |NT |NT
A. ochraceus |14 |33 |45 |58 |63 |93 |NT [NT |NT |NT |NT
A. flavus 42 (70 (85 |96 [100|100 | NT |NT |NT |NT |[NT
A. glaucus 39 |65 |72 (81 |83 | 100 |NT |NT [NT [NT | NT
Al. Solani NT | NT [NT [NT [94 |95 |97 | 100 | NT | NT | NT

Al. Brassicicola | NT | NT |NT {NT {90 |93 | 100|100 | NT | NT [NT

C.
gloeosporioides | NT | NT | NT [NT (91 (93 [100{100 | NT | NT | NT

C. musae NT |NT [NT [NT ({94 (97 [100|100 | NT | NT | NT
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B. sorokiniana | NT |NT [NT |NT |89 |95 |97 |[100|NT |NT |NT

A. niger NT |NT |NT [NT |NT |78 |81 |85 [96 |97 | 100

F. semitectum | NT |NT |[NT |[NT |[NT |95 |97 |98 |100|100 | 100

F.
graminearum NT |NT [NT |[NT |[NT |92 {98 {99 |100| 100|100

Os resultados experimentais demonstram claramente o efeito fungicida
da presente invenc¢ao, objeto de pedido de patente, que pode ser utilizado para
formular novo fungicida misturando-o com veiculo inerte sélido, por exemplo,
mas nao limitados ao talco, caulin, bentonita, ou outras argilas; misturando-o
com veiculo inerte liquido, por exemplo, mas nao limitado a solventes
organicos, 6leos de origem vegetal, animal ou mineral. Dependendo do uso
final do novo composto, objeto de pedido de patente, pode ser adicionado um
espalhante adesivo de acordo com a disponibilidade do material inerte e o
estado da arte disponivel para o controle de doengas das plantas e seus
produtos. Analogamente o mesmo pode ser feito para eliminagao de fungos
toxicogénicos e alergénicos em dosagens muito baixas. O composto e seus
derivados, objeto de pedido de patente, pode ser misturado com os principios
ativos ja existentes para melhorar a eficacia dos mesmos.

O novo composto, objeto de pedido de patente, apresenta a vantagem
de ser menos agressivo ao meio ambiente, em razéo da sua decomposi¢ao no

solo levar a formagao de subprodutos nao toxicos.
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REIVINDICAGOES

1. “COMPOSTO . ORGANOESTANICO DERIVADO DE
DIMETILMERCAPTOPIRIMIDILMETANO PARA FORMULAGAO DE
FUNGICIDA” caracterizado por férmula geral [Sn,Cl,Phs,(R'R?CH,R?R")] {R' =
4,6-dimetil-2-pirimidil, R?> = S (enxofre), x = 1, 2, 3, 4} derivado da reagéo entre
cloreto de trifenilestanho(lV) e bis-(4,6-dimetil-2-mercaptopirimidil)-metano ou
bis-(4,6-dimetil-2-pirimidiltio)-metano;

2. “COMPOSTO ORGANOESTANICO DERIVADO DE
DIMETILMERCAPTOPIRIMIDILMETANO PARA FORMULAGAO DE
FUNGICIDA”, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado por compreender
dois atomos de estanho(lV) pentacoordenados ou pentavalentes no estado
solido onde cada atomo de estanho esta ligado a trés radicais fenila e um
atomo de cloro bem como a um atomo de nitrogénio do fragmento 4,6-dimetil-2-
pirimidil do bis-(4,6-dimetil-2-mercaptopirimidil)-metano ou bis-(4,6-dimetil-2-

pirimidiltio)-metano;

3. “COMPOSTO ORGANOESTANICO DERIVADO DE
DIMETILMERCAPTOPIRIMIDILMETANO PARA FORMULAGAO DE
FUNGICIDA”, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado por compreender
dois atomos de estanho (IV) pentacoordenados ou pentavalentes no estado
soélido o qual em solugdo pode apresentar auséncia parcial da ligagao esténho

(IV)-cloro e centro metalico tetracoordenado;

4. “COMPOSTO ORGANOESTANICO DERIVADO DE
DIMETILMERCAPTOPIRIMIDILMETANO PARA FORMULAGAO DE
FUNGICIDA”, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado por compreender
quatro atomos de estanho(IV) pentacoordenados ou pentavalentes no estado
sblido onde cada atomo de estanho esta ligado a trés radicais fenila e um
atomo de cloro bem como a um atomo de nitrogénio do fragmento 4,6-dimetil-2-
pirimidil do bis-(4,6-dimetil-2-mercaptopirimidil)-metano ou bis-(4,6-dimetil-2-

pirimidiltio)-metano;
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5. “COMPOSTO ORGANOESTANICO DERIVADO DE
DIMETILMERCAPTOPIRIMIDILMETANO PARA FORMULAGAO DE
FUNGICIDA”, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado por compreender
quatro atomos de estanho(lV) pentacoordenados ou pentavalentes no estado
solido o qual em solugdo pode apresentar auséncia parcial da ligagao

estanho(lV)-cloro e centro metalico tetracoordenado;

6. “COMPOSTO ORGANOESTANICO DERIVADO DE
DIMETILMERCAPTOPIRIMIDILMETANO PARA FORMULAGAO DE
FUNGICIDA”, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado por compreender
trés atomos de estanho(lV) pentacoordenados ou pentavalentes no estado
solido onde cada atomo de estanho esta ligado a trés radicais fenila e um
atomo de cloro bem como a um atomo de nitrogénio do fragmento 4,6-dimetil-2-
pirimidil do bis-(4,6-dimetil-2-mercaptopirimidil}-metano ou bis-(4,6-dimetil-2-

pirimidiltio)-metano;

7. “COMPOSTO ORGANOESTANICO DERIVADO DE
DIMETILMERCAPTOPIRIMIDILMETANO PARA FORMULAGAO DE
FUNGICIDA”, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado por compreender
trés atomos de estanho(lV) pentacoordenados ou pentavalentes no estado
sbélido o qual em solugdo pode apresentar auséncia parcial da ligagéao

estanho(lV)-cloro e centro metalico tetracoordenado;

8. “COMPOSTO ORGANOESTANICO DERIVADO DE
DIMETILMERCAPTOPIRIMIDILMETANO PARA FORMULAGAO DE
FUNGICIDA”, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado por compreender
um atomo de estanho(lV) pentacoordenado ou pentavalente no estado sélido o
qual esta ligado a trés radicais fenila e um atomo de cloro bem como a um
atomo de nitrogénio do fragmento 4,6-dimetil-2-pirimidil do bis-(4,6-dimetil-2-

mercaptopirimidil)-metano ou bis-(4,6-dimetil-2-pirimidiltio)-metano;

9. “COMPOSTO ORGANOESTANICO DERIVADO DE
DIMETILMERCAPTOPIRIMIDILMETANO PARA FORMULAGAO DE

FUNGICIDA”, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado por compreender
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um atomo de estanho(lV) pentacoordenado ou pentavalente no estado sélido o
qual em solugédo pode apresentar auséncia parcial da ligagdo estanho(lV)-cloro
e centro metalico tetracoordenado.
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RESUMO

“COMPOSTO ORGANOESTANICO DERIVADO DE
DIMETILMERCAPTOPIRIMIDILMETANO  PARA  FORMULAGAO  DE
FUNGICIDA”

Trata de composto organoeSténi_Co derivado da reagéo entre cloreto de

trifenilestanho(IV) e bis-(4,6- dimefilf27mercaptqpi'rimidiI)-me'tano' ‘de _férmula

geral [S”xc'xphsx(R 'RECHR?R") (1) {R' "= 4,6-dimetil-2-pirimidil, R? =

5(enxofre) X = 1, 2, 3 4} com proprledade fung|C|da utilizavel como pnnCIplo '
"atIVO umco na formulagao de ‘novo funglmda ou como mgredlente nas

.formulagoes funglmdas exnstentes para o controle de doengas das plantas e de

fungos em amblente Vérios organoestanlcos sdo conhecndos e empregados
como lngredlentes em composngao fungncnda Entretanto problemas como a
reS|stenC|a dos fungos balxo valor do MIC (Concentragao Mlnlma Inlbltona) e

altas concentragoes do |ngred|ente atlvo dlf cultam 0 controle de doengas A

.presente mvengao tem por ObjetIVO o desenvolvnmento de’ composto funglmda

para o controle de doengas de pIantas & outros fungos toxmogemcos e

alergénicos. A’ p"r_ejp_aragao_do‘ organoestanico ‘envolve técnica de processo de
sintese no 'estado sélido bem como em solugdo. O resultado do teste

fungitéxico-e crescimento ‘micelial mostram claramente atividade da presente

invengao contra todos os fungos testados.
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