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(57) Resumo: PROCESSO DE SINTESE E APLICACAO DE N-Cl-hidroxamatos ciclicos COMO
LARVICIDAS PARA CONTROLE POPULACIONAL DO MOSQUITO Aedes aegypti. A presente
invencao refere-se ao processo de sintese de compostos inéditos de N-Cl-hidroxamatos ciclicos
através de uma metodologia de baixo custo, em Unica etapa reacional, a partir da oxidacdo de aminas
secundarias ciclicas em meio aquoso, utilizando o acido tricloisociandrico (TCCA) e analogos como
agente oxidante, numa reacdao livre de metais, em condi¢c6es brandas de temperatura e pressao, que
necessita, para purificacdo do produto, apenas de filtracdo em coluna de alumina para alcancar
rendimentos que variam de bons a excelentes (85% - 94%). Estes compostos apresentam elevado
potencial de acédo larvicida sobre as larvas do mosquito Aedes aegypti no 4° estadio de
desenvolvimento larval (L4), onde foi avaliada a porcentagem de larvas mortas apés 24 horas e 48
horas, sendo possivel assim determinar a concentracgédo letal (LC50), onde para o composto N-CI-1,2-
oxazinan-3-ona sintetizado foi obtido o LC50 = 17,5 ppm.
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PROCESSO DE SINTESE E APLICACAO DE N-Ce-hidroxamatos ciclicos
COMO LARVICIDAS PARA CONTROLE POPULACIONAL DO MOSQUITO
Aedes Aegypti

Campo da Invencéo

[01] Refere-se a presente invencdo a uma metodologia de sintese de
compostos inéditos da classe de N-C{-hidroxamatos ciclicos e sua aplicagdo
como substancias com acao larvicida sobre as larvas do mosquito Aedes aegypti

no 4° estadio de desenvolvimento larval (L4).

Antecedentes da Invencgéo

[02] Derivados piperidinicos e pirrolidinicos séo estruturas frequentemente
observadas como sendo a porcéo da molécula que é responsavel pela atividade
bioldgica, tanto em compostos biologicamente ativos naturais, quanto em
sintéticos (WOLFE; WILSON; et al., 2003). Dentre estes derivados, 0s
hidroxamatos ciclicos, tais com as isoxazolidinonas e as oxazinanonas, exibem
destacada bioatividade (HWANG et al., 2013; KROGSGAARD-LARSEN et al.,
1983; SILVA et al., 2010; WESSJOHANN, 2000).

[03] Nos estudos objetivando a sintese de hidroxamatos ciclicos,
oxazinanonas, como a ciclocanalina, se destacam pelo seu potencial em
substituir a penicilina no combate a infec¢des, visto que apresentam
semelhancas estruturais e sdo considerados analogos conformacionais, o leva
a uma afinidade com as mesmas enzimas gue reconhecem a penicilina (WOLFE;
AKUCHE; et al., 2003; WOLFE; WILSON; et al., 2003; SHUSTOV; CHANDLER;
WOLFE, 2005).
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[04] Devido ao potencial biolégico, estes derivados piperidinicos e
pirrolidinicos atrairam grande interesse quanto ao seu isolamento e sintese.
Entdo, considerando sua importancia e grande aplicabilidade, foram realizados
estudos para a sintese da classe analoga N-C!{-hidroxamatos ciclicos.

[05] Estudos envolvendo a sintese de N-Cf-hidroxamatos ciclicos sao
pouco reportados. Até o presente momento apenas o composto 2-cloro-3-
Isoxazolidinona (CAS 78433-75-7), que pertencente ao mesmo grupo quimico,
tem registo na literatura (FORRESTER, 1981).

[06] O interesse académico e industrial para preparacdo desta classe
clorada, deve-se ao potencial destes compostos apresentarem bioatividade, bem
como, a possibilidade da sua utilizacdo como blocos de constru¢do de moléculas
bioativas (MASANAO et al., 1999), uma vez que € o esperada uma destacada
bioatividade tanto para seus analogos hidroxamatos ciclicos (WOLFE; AKUCHE,
C.; et al., 2003; WOLFE; WILSON; et al., 2003; SHUSTOV; CHANDLER;
WOLFE, 2005), quanto para seus analogos aciclicos, os Esteres N-
clorohidroxamicos (RAPPOPORT; LIEBMAN, 2009; DIGIANANTONIO et al.,
2011; UGWU et al., 2014).

[07] O uso desses compostos sintetizados de N-C{-hidroxamatos ciclicos
como larvicidas apresentam toxicidade as larvas do mosquito Aedes aegypti, em
estadio L4, diminuindo assim o nimero de larvas e mosquitos na natureza.

[08] O mosquito Aedes aegypti é o vetor responsavel pela transmissao de
arboviroses causadoras de varias doencas como a chikungunya (CHIKV),
dengue (DENV), zika virus (ZIKV) e febre amarela (YFV), as quais atingem
milhdes de pessoas ao redor do mundo. Essas doencas trazem graves
consequéncias a populagcdo e a economia local, interferindo nas atividades
laborais, impactos no sistema de salde e até sindromes que podem causar
incapacidades permanentes ao ser humano (BENELLI; DUGGAN, 2018;
SILVERIO et al., 2020).
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[09] Esse vetor se adaptou muito bem as grandes cidades principalmente
em regides de clima quente, umido e sem saneamento basico. O Brasil, por
exemplo, representa um pais com condigbes ambientais favoraveis para a
permanéncia e disseminacdo do mosquito, considerando sua adaptacdo a
urbanizacao crescente, e ao insucesso do seu controle. Sendo considerado pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) como um dos principais problemas de
saude publica no mundo. Em meio a pandemia do SARS-CoV-2, mais de 1,6
milh&o de casos de dengue foram registrados nas Américas nos primeiros cinco
meses de 2020, dados alarmantes que afetam diretamente o desenvolvimento
dos paises (WILKE et al., 2019; ZARA et al., 2016).

[10] Deste modo, é ressaltada a importancia de investir em métodos
biolégicos para o controle destes mosquitos que apresentam disseminacao e
sobrevivéncia em varios ambientes com agua parada, onde atuam como

criadouros e favorecem uma proliferacdo muito rapida da espécie.

Vantagens da Invengao

[11] Atualmente ha um vasto repertdrio de produtos larvicidas no controle
do mosquito Aedes aegypti, contudo, em todo o0 mundo h& um alto nivel de
resisténcia destes mosquitos aos organofosforados e piretroides. A resisténcia
aos temefos foram relatados em espécies de mosquitos que habitam criadouros
de muitas regides da Asia e da América Latina, fazendo-se necessario investir
em novos compostos larvicidas para o controle populacional do mosquito Aedes
aegypti (MARINA; et al., 2011; SANTOS DIAS, DOS et al., 2017; VARGAS-
MIRANDA; TROYO; CALDERON-ARGUEDAS, 2019).
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[12] Na busca por moléculas sintéticas analogas aos compostos da classe
de N-Ct-hidroxamatos ciclicos, apresentadas nesta patente, através de diversas
bases de dados (tais como: SciFinder, Google Patents, Patentscope.wipo, INPI,
Espacenet, ResearchGate, ScIELO, BVS - Biblioteca Virtual em Saude, FUNASA
- Fundacao Nacional de Saude — Ministério da saude) ndo foram encontrados
compostos sintéticos com estrutura quimica semelhante e acao larvicida
reportada. Entretanto para fins comparativos a presente inveng¢ao tem uma acao
larvicida melhor que as apresentadas em alguns estudos que sugerem o uso de
Oleos essenciais como larvicida sobre as larvas do mosquito Aedes aegypti no
quarto estadio de desenvolvimento larval (TYAGI et al., 2017), tais como o 6leo
de jasmim (Jasminum officinale - LC50 = 42,86ppm), o 6leo desodorante (Cedrus
deodara - LC50 = 44,36ppm), o 6leo de cravo (Syzygium aromaticum - LC50 =
46,79ppm) e o0 Oleo de céanfora (Cinnamomum camphoraos - LC50 =
114,79ppm), bem como, os 6leos de Vitex trifolia (LC50 = 57,7+0,4 ppm) e 0s
6leos de Vitex negundo (LC50 = 50,86+0,9ppm) em bioensaios realizados para
larvas do mosquito Aedes aegypti no terceiro estadio de desenvolvimento larval
(CHANDRASEKARAN et al., 2019).

[13] Ainda € importante destacar que nos estudos objetivando a sintese
de moléculas sintéticas analogas aos N-C{-hidroxamatos ciclicos, como € o caso
dos hidroxamatos ciclicos, em destaque as oxazinanonas, como a ciclocanalina,
€ sabido que se sobressaem pelo seu potencial em substituir a penicilina no
combate a infec¢Bes, uma vez que apresentam semelhancas estruturais e sao
considerados analogos conformacionais, o leva a uma afinidade com as mesmas
enzimas que reconhecem a penicilina (WOLFE; AKUCHE, C.; et al., 2003;
WOLFE; WILSON; et al., 2003; SHUSTOV; CHANDLER; WOLFE, 2005).
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[14] Deste modo, ao comparar os compostos inéditos da classe de N-C{-
hidroxamatos ciclicos com a penicilina, é interessante destacar que o0 composto
o N-Ct-1,2-oxazinan-3-ona sintetizado que apresentou LCso = 17,5ppm e desta
forma apresenta uma maior atividade larvicida se comparada com os estudos da
atividade larvicida para o extrato do Penicillium daleae que apresentou um LCso
= 76,51ppm para o0 4° estadio de desenvolvimento larval (RAGAVENDRAN;
MARIAPPAN; NATARAJAN, 2017).

[15] Quanto a metodologia de sintese destes compostos N-Ct-
hidroxamatos ciclicos, o destaque esta na busca de um desenvolvimento
sustentavel, com adequacdo a varios principios da quimica verde, que é um
grande desafio da atualidade, a fim de enquadrar seu trabalho a estes principios,
aliado a melhoria da qualidade de vida e prevencdo do meio ambiente (DA
SILVA,; et al., 2005; ANASTAS; EGHBALI, 2009).

[16] Como fruto desta busca, o processo de sintese conta com uma
reacdo em meio aquoso, livre de metais, em Unica etapa reacional, em condi¢es
brandas de temperatura, com reagentes de baixo custo, que necessita apenas
de filtracdo simples em coluna de alumina para purificacdo e exibe rendimentos
que variaram de 85 a 94%. Que destoa dos poucos estudos reportados para a
sintese dos seus compostos analogos, os hidroxamatos ciclicos, que,
geralmente, constam de varias etapas reacionais e rendimentos globais que
variam de 24 a 61% (KUEHL, et al.,1955; STAMMER,; et al.,1955; KHOMUTOQV,
et al., 1962a e 1962b; WOLFE; et al., 2003; WOLFE; WILSON; et al., 2003;
SHUSTOV; CHANDLER; WOLFE, 2005; LI et al., 2010; AWASTHI et al., 2017;).
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Breve Descri¢cdo da Invencéo

[17] A metodologia de sintese dos compostos inéditos da classe de N-C!-
hidroxamatos ciclicos destacam-se por serem de baixo custo, em Unica etapa
reacional, numa reacdo em meio aquoso, livre de metais, utilizando o acido
tricloisocianurico (TCCA) como agente oxidante, em condicBes brandas de
temperatura, que necessita para purificacdo apenas de filtracdo em coluna de
alumina e exibe rendimentos que variaram de 85 a 94%, como apresentado na
figura 01. Além disto, a atividade larvicida destes compostos também é
destacada pois apresentam toxicidade as larvas do mosquito Aedes aegypti, em

estadio L4, diminuindo assim o numero de larvas e mosquitos na natureza.

Descrigdo Detalhada da Invencgéo

[17] Os compostos N-Ce-hidroxamatos ciclicos foram preparados a partir
de uma amina secundaria ciclica solubilizada em agua, onde, fazendo uso de
banho de gelo, foram adicionados os equivalentes em mol de TCCA, fornecendo
3 equivalentes em mol de cloro para o meio reacional, a cada equivalente em
mol de TCCA. Ap6s o acompanhamento da reacdo por cromatografia em
camada delgada (CCD), o produto foi extraido com solvente organico. Em
seguida, o bruto reacional foi submetido a um resfriamento em banho de gelo,
para garantir a diminuicdo da solubilidade do TCCA em meio orgéanico. E
posteriormente o bruto foi purificado por filtracdo simples em coluna de alumina.

[18] Através da aplicacao desta metodologia foram obtidos os compostos
N-Cl-1,2-oxazepan-3-ona, N-C{-5-metil-1,2-oxazepan-3-ona e  N-Cf-1,2-
oxazinan-3-ona, derivados das respectivas aminas secundarias ciclicas:
piperidina, 4-metilpiperidina e pirrolidina, conforme representado nas figuras 02,
03 e 04.
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[19] O produto obtido, um 6leo de cor amarela, foi encaminhado para as
andlises de RMN de 1H, 13C, COSY e HSQC, GC-MS e Infravermelho, sendo
possivel caracterizar os compostos N-Cf-hidroxamatos ciclicos produzidos,
conforme as figuras de 05 a 18. Entdo, apds obtencdo e caracterizacdo dos
compostos N-C{-hidroxamatos ciclicos, foram realizados os ensaios para avaliar
o potencial larvicida tanto dos compostos inéditos sintetizados, quanto das suas
respectivas aminas secundarias ciclicas usadas como reagentes de partida.

[20] Os compostos da classe de N-Cf-hidroxamatos ciclicos sintetizados,
foram submetidos a um bioensaio com larvas do mosquito Aedes aegypti no 4°
estadio de desenvolvimento larval (L4), a fim de avaliar o potencial de acao
larvicida e determinar a concentracdo letal (LCso) destes compostos inéditos.

[21] Para cada ensaio foram separadas vinte larvas L4 em copos
descartaveis de 50mL. Nestes copos foram adicionadas solucfes aquosas de
concentracdo, em ppm, variada para cada composto estudado, a fim de verificar
a faixa de concentracdo de atividade larvicida para cada amostra. Onde foi
avaliada a porcentagem de larvas mortas ap0s 24 horas e 48 horas.

[22] As concentracBes das solucbes aquosas para os testes preliminares
foram de 10ppm, 50ppm, e 100ppm de cada composto estudado. Aqueles que
apresentaram atividade larvicida nos testes preliminares, foram submetidos a
uma nova faixa de concentragéo, sendo entdo usadas as concentragdes 2ppm,
10ppm e 20ppm. Por fim, para o N-C{-1,2-oxazin-3-ona foram utilizadas as
concentracbes de 5ppm, 10ppm, 15ppm, 20ppm, 25ppm e 30ppm, sendo
possivel assim determinar o LCso, através do Probit Analysis no programa

Statplus Pro 6.2.5.0 para Windows a um nivel de confianca de 95%.
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[23] A acao larvicida foi observada nos compostos da classe dos N-C!-
hidroxamatos ciclicos, uma vez que foi possivel contar e definir uma
porcentagem de larvas mortas apos as 48h do ensaio larvicida. Sendo assim a
classe destes compostos sintetizados foi classificada como ativa, enquanto que
para os reagentes de partida piperidinicos e pirrolidinicos, néo foi observada a
atividade larvicida nas concentracdes testadas abaixo de 100ppm, ou seja, as
aminas secundarias ciclicas testadas sao inativas, pois mesmo ap6s 48h nao
foram encontradas larvas mortas nos copinhos utilizados para os testes.

[24] Frequentemente é classificado como inativo aquele composto com
LCso superior a 100ppm. Todavia, séo classificados como compostos ativos
aqueles compostos quimicos que possuem atividades larvicidas no intervalo de
LCso entre 50 e 100 ppm. Ja para aqueles que séo considerados altamente ativos
sao apresentados LCso inferior a 50 ppm (COSTA et al., 2021). Dessa forma, 0s
compostos nitrogenados sintetizados apresentaram atividade larvicida
significativa, uma vez que se encaixam no LCso<50ppm.

[25] Enquanto que a pirrolidina, que foi a amina secundéria ciclica de
partida usada na sintese do N-C{-1,2-oxazinan-3-ona, apresentou LCso>100ppm
sendo entdo classificada como inativa, o seu derivado, o composto N-C{-1,2-
oxazinan-3-ona sintetizado, apresentou LCso = 17,5ppm, desta forma podendo
ser classificado como altamente ativo.

[26] Através do grafico apresentado na figura 19, foi possivel obter a curva
de sobrevivéncia do Probit, para o composto N-Cf-1,2-oxazinan-3-ona, onde a
linha vermelha mais escura representa a mortalidade tedrica das larvas do Aedes
aegypti de modo tedrico baseado nos dados fornecidos. Quanto a linha vermelha
mais clara, representa os resultados experimentais da mortalidade das larvas do
Aedes aegypti para o0 teste larvicida, onde o0s asteriscos representam as

concentracgOes utilizadas para determinar a LCso nessa faixa.
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[27] Na tabela, apresentada na figura 20, estdo disponiveis a
concentracdo letal para a mortalidade de 50% das larvas em estadio L4,
intervalos de confianca e o erro padréo, referente ao ensaio da pirrolidina e do
seu derivado sintético N-C{-1,2-oxazinan-3-ona.

[28] Logo, infere-se que a presente invencdo de uma metodologia de
sintese da classe de compostos N-C{-hidroxamatos ciclicos, inéditos, possibilita
o fortalecimento do repertério de produtos larvicidas no controle do mosquito
Aedes aegypti, uma vez que apresentam elevado potencial de acéo larvicida,
além de se destacar por ser um método de baixo custo, que usa agua como

solvente, numa sistema reacional livre de metais.

Breve Descricédo dos Desenhos

Figura 01 apresenta um esquema geral da metodologia de preparacdo de
compostos N-Ct-hidroxamatos ciclicos.

Figura 02 apresenta um esquema da metodologia de preparacdo do composto
N-C!{-1,2-oxazepan-3-ona.

Figura 03 apresenta um esquema da metodologia de preparacdo do composto
N-C{-5-metil-1,2-oxazepan-3-ona.

Figura 04 apresenta um esquema da metodologia de preparacdo do composto
N-Ct-1,2-oxazinan-3-ona.

Figura 05 apresenta o espectro de RMN de 1H de N-Cf-1,2-oxazepan-3-ona.
Figura 06 apresenta o espectro COSY de N-C{-1,2-oxazepan-3-ona.

Figura 07 apresenta o espectro de RMN de 3C de N-Ct-1,2-oxazepan-3-ona.
Figura 08 apresenta o espectro HSQC de N-Cf-1,2-oxazepan-3-ona.

Figura 09: apresenta a espectrometria de massas e cromatograma de N-C{-1,2-

oxazepan-3-ona.
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Figura 10 apresenta as fragmentacdes m/z 70 correspondente a [M - CH2CINO]*
para o N-C{-1,2-oxazepan-3-ona.

Figura 11 apresenta a espectroscopia de infravermelho: comparacao N-Cf-1,2-
oxazepan-3-ona, N-C{-5-metil-1,2-oxazepan-3-ona e N-Ct-1,2-oxazin-3-ona.
Figura 12 apresenta o espectro de RMN de 'H de N-C{-5-metil-1,2-oxazepan-3-
ona.

Figura 13 apresenta o espectro COSY de N-C{-5-metil-1,2-oxazepan-3-ona.
Figura 14 apresenta o espectro de RMN de 13C de N-C{-5-metil-1,2-oxazepan-3-
ona.

Figura 15 apresenta o espectro HSQC de N-C{-5-metil-1,2-oxazepan-3-ona.
Figura 16 apresenta o espectrometria de massas e cromatograma de N-C{-5-
metil-1,2-oxazepan-3-ona.

Figura 17 apresenta o espectro de RMN de 13C de N-Ct-1,2-oxazin-3-ona.
Figura 18 apresenta o espectro de RMN de 'H de N-Cf-1,2-oxazin-3-ona.
Figura 19 apresenta o Gréafico de andlise de sobrevivéncia do probit para o
composto N-C{-1,2-oxazinan-3-ona.

Figura 20 apresenta a tabela apresentado os valores de atividade larvicida (LCso)
para a amina secundaria ciclica de partida e o respectivo derivado sintético da

classe de N-C!{-hidroxamatos ciclicos.

Descricao da Invencéao

[29] De acordo com a presente invencdo, € proporcionado uma
metodologia que, a partir da oxidacdo de aminas secundarias ciclicas com
TCCA, sintetiza compostos inéditos da classe de N-C{-hidroxamatos ciclicos que
apresentam elevado potencial de acao larvicida sobre as larvas do mosquito
Aedes aegypti no 4° estadio de desenvolvimento larval (L4), diminuindo assim o

namero de larvas e mosquitos na natureza.
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REIVINDICACOES

[1] PROCESSO DE SINTESE E APLICACAO DE N-Ct-hidroxamatos ciclicos
COMO LARVICIDAS PARA CONTROLE POPULACIONAL DO MOSQUITO Aedes
Aegypti caracterizado por ser desenvolvido o processo de sintese de compostos
inéditos da classe de N-C{-hidroxamatos ciclicos: N-Cf-1,2-oxazepan-3-ona, N-C{-5-
metil-1,2-oxazepan-3-ona e N-C{-1,2-oxazinan-3-ona.

[2] PROCESSO DE SINTESE E APLICACAO DE N-Ct-hidroxamatos ciclicos
COMO LARVICIDAS PARA CONTROLE POPULACIONAL DO MOSQUITO Aedes
Aegypti de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado por ser uma metodologia em
Unica etapa reacional a partir oxidacao de aminas secundarias ciclicas em meio aquoso
utilizando o &cido tricloisocianurico (TCCA) e analogos halogenados como lodo e bromo
como a fonte de agente oxidante livre de metais em condi¢cdes brandas de temperatura.

[3] PROCESSO DE SINTESE E APLICACAO DE N-Ct-hidroxamatos ciclicos
COMO LARVICIDAS PARA CONTROLE POPULACIONAL DO MOSQUITO Aedes
Aegypti de acordo com as reivindicacfes 1 e 2, caracterizado por usar esses compostos
inéditos de N-CI-hidroxamatos ciclicos como larvicidas por apresentarem toxicidade as
larvas do mosquito Aedes aegypti.

[4] PROCESSO DE SINTESE E APLICACAO DE N-Ct-hidroxamatos ciclicos
COMO LARVICIDAS PARA CONTROLE POPULACIONAL DO MOSQUITO Aedes
Aegypti de acordo com as reivindicacdes 1, 2 e 3, caracterizado por ser a sintese de
compostos da classe de N-Cf-hidroxamatos ciclicos derivados de aminas secundarias
ciclicas de 3 a 8 membros, com potencial aplicacdo larvicida em larvas de mosquitos
transmissores de doencas (Tais como: Anopheles — Malaria; Fleb6tomo — Leishmaniose;
Aedes albopictus — Dengue e Febre Amarela; Culex quinquefasciatus — Febre do Nilo
Ocidental, Zika e Elefantiase; Haemagogus e Sabethes — Febre Amarela; e Aedes

aegypti - Dengue, Zika, Chikungunya).

Petic&io 870220067581, de 29/07/2022, pag. 21/30



1/8

DESENHOS

Figura 01

(IJI
OYNYO
_N__N_ c
n Cl ‘n’ Cl l:l o

0 - (o)
) H,0, 25°C
n

Figura 02
H v
N o
TCCA (5eq) -
H,0, 25°C, 4h
94%
Figura 03
C'II
H 0N O
TCCA (3eq) -
H,0, 25°C, Sdias
90%
Figura 04
(III

TCCA 2¢q) O 0

H,0,25°C, 12 h

(2=
Cr

85%

Petic&io 870220067581, de 29/07/2022, pag. 22/30



2/8

Figura 05
b ¢
a d
Ts B
1.0_—' | TT.
0.9~
- ¢!
8 N o)
0.7~ O’ | 2.00 | I2.05
A\H H
B H H
EOA- \i‘l Hx
2 b
0.2:
0.1-
2.00 2.05 4.50
LLEL UL NI L LN L LN LN L JNLONL AN B LML L LN L LI LN LB (LI BN L L L L L L LB LML L L L B LB L LA
Chemical Shift (ppm)
Figura 06
a d
‘ ‘ bc
M
[ ”
s " b :
I |I
O ]
oN d_) ! fl"““* ;
H H : ] .
aX\_H H]‘cI : E :
H H 1
SHH? |
b ¢ - — ‘ ------------- -4* )

Petic&io 870220067581, de 29/07/2022, pag. 23/30



e o =
® © o
L Luulinly

Ll

e
~

i

—179.1959

o

o
o

Normalized Intensity
o
b

o
£

3/8

Figura 07

\
Z-
—

¢ n-75.1785

—27.8033

—21.2078
w

0.3
0.2-
0.1
0
L B B R R R R R R R R RS EEEEEE R
160 140 120 100

Chemical Shift (ppm)

Figura 08

3
4
2
cl
0O
0,N
H H
aly e
b c
5

a d be¢
15
rao
- -
- - I
rx
A
40
50
-
60
.
3]
- 7
80
72 ()

H (ppm

Petic&io 870220067581, de 29/07/2022, pag. 24/30




4/8

Figura 09

J032 #1335 RT: 10.76 AV:

100

90

80

70

60

50

42.04

Relative Abundance

55.05

43.08 56.03
M 54.05
T

10

T: {0,0} + ¢ EI Full ms [40.00-600.00]

764 7151

1 NL: 5.02E7

100

70.07 o

s e wer

13

71.09
| 7902
T T T

99.08
LIl ol

104.03 11502 131.97
RRART R A e

3.04
135.04
[
T

149.01
T T

otk
40 60

T [
100
m/z

80 120

T
140

Figura 10

-
N O
o7 1\

c(g")

V

Figura 11

Cl

N.
— 7

o
\!

+

m/z 70.04

Transmitancia (u.a.)

150

a

o

o
]

2940-2963 e’ !

13
o
!

—C
—B

o
1417 ey !

'

— / 753 e} !
A f o]
1700 e 1238 cm! 576 cm”
04
T T . . : :
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Nimero de onda (cm™)

Petic&io 870220067581, de 29/07/2022, pag. 25/30



5/8

Figura 12
i

2820k~
O 880

3.00
T T T T T T
1.1 1.0 0.9

vL0L T L

= ey 2

8928’ ;2 -
PSE8 L~

212
T

2.02

] B L AA Lhda aada e
0.
1

T T [T T[T
I @© ™~ © © < “©
(=} o =} <} [} =3 [}

ANsuaju| pazifeuloN

Chemical Shift (ppm)

Figura 13

b e !
[ — 1
1 1
1 1
1 1
E 1 = _
a] | B :
M 1 =l 1 1
| . [ . 1
1 1
3 ! =¥ 1
m, = _ _
= | 1
T | 1
uM 1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
i | 1
w5 AR e m - - £
(] L oo (]
}d [
o~ y
o, T
W c_.lI I
[ R (& ]
—— (%)
0-Z n_v
\
OIC\ ™~
Ifta
[a}
QL7
qu
©

(wield) 7

T
30 20 15 10
f2 (ppm)

35

Petic&io 870220067581, de 29/07/2022, pag. 26/30



6/8

Figura 14
3 5
7 i
" 2122 |6
0.9 Cl g 2 3
~ 3 ~
08 ,N 1o e % T
. 0 | 4, |3
-‘Z 0.7 5 2 5
£ 06 3
T g 4
N 05 3
g o 6
5 04 <
3 |
0.3 1

180 160 140 120 100 80 60 40 20
Chemical Shift (ppm)

Figura 15
(,:l
a d ¢ b S H .
il - ol bl I S P‘N\c"
| a{HC_~ CH,ld
i | 15 HzC"CH c
y | 2 CH
6« ——f-——-—-—-—-———————1 R Ee € f20 3
» He
r2s
3 Ly
44— = 35
2 ] 40
IS5
lso
541 —4 [
! | L .
35 30 2.5 20 15 1.0
f2 (ppm)

Petic&io 870220067581, de 29/07/2022, péag. 27/30



7/8

Figura 16
J053r #1469 RT: 11.44 AV: 1 NL: 1.28E8 v o0 10 ot
T: {0,0} + ¢ El Full ms [40.00-600.00] "3 |“
84.10 w
100 N I
] |
90 fol ‘I
80 2 sl | ‘
LR I
70 £ ol [
3 209
g E
g 60 100 1o 1im 1127 1132 1185 1186 1160
é 50 e I
2
g 40
[T}
v 30 41.05 69.04
4203 56.05
20
147.06
10 8510 149.06
. 96.06  113.09 459 og 146.05| | 163.05
100 120 140 160
m/z
Figura 17
&
<
T
1.0 4
0.9 CI
08 !
2 N1.O
2 o7 (@)
Q
k=
- 06
g N 4 2
™ o
z 05 2
2 04 g
\

(=]
w
p—

o
L~

0.1

—30.1789

—23.4088

w

180 160 140

Petic&io 870220067581, de 29/07/2022, pag. 28/30

120 100

Chemical Shift (ppm)

80

60

40

20



8/8

Figura 18
a C b
1.04 o 3
E S s
E - o~ o™
0.9 T | b
3 1 S
E o
0.8 9' 2|
07:E «N O ~ | & @ % 2
o (0] R < "?rr l o
2 p @ 7 b B |
% 06 H H K S !
2 E |
= 053 a\H H/¢ gl | e
8 3 H H = 3
T 043 —— N e
5 3 b
Z 034 j
0.2—% 1.90 2.00 2.00
3 (I [
0.13 ‘ 3700 2.500 2.100 2.050
0 3 - A m_,_A_JL ‘.l . .
1.90 200 2.00
u U ou
SRS S S SNSRI SN o SESSNSMSS S MN NR UMMM
6 5 4 3
Chemical Shift (ppm)
Figura 19
Frobit Analysis
i00
S0
g0
70 /
E #
L]
g s0
o
(=8
g 40
o
30
20 -
10 /
0
o6 065 07 075 0,8 085 09 0,95 i 105 1,1 1,15 1,2 1,25 1,3 1,35 1,4 145 1,5
Loglo(stimulus (Dose))
Regression Line (Predicted) —#— Experimental Points I
Figura 20
Faixa de Intervalo de
. . Erro
Composto concentragao LCso(ppm) confianga .
padrao
(ppm) (ppm)
pirrolidina -—-- >100 -—-- -
N-CI-1,2-oxazinan-3-ona 5-30 17,49 15,54- 19,76 1,07

Petic&io 870220067581, de 29/07/2022, pag. 29/30



1/1

RESUMO

PROCESSO DE SINTESE E APLICACAO DE N-Ct-hidroxamatos ciclicos
COMO LARVICIDAS PARA CONTROLE POPULACIONAL DO MOSQUITO
Aedes aegypiti

A presente invencao refere-se ao processo de sintese de compostos
inéditos de N-Cf-hidroxamatos ciclicos através de uma metodologia de baixo
custo, em Unica etapa reacional, a partir da oxidacdo de aminas secundarias
ciclicas em meio aquoso, utilizando o acido tricloisocianurico (TCCA) e analogos
como agente oxidante, numa reacao livre de metais, em condi¢cdes brandas de
temperatura e presséo, que necessita, para purificacdo do produto, apenas de
filtracdo em coluna de alumina para alcancar rendimentos que variam de bons a
excelentes (85% - 94%). Estes compostos apresentam elevado potencial de
acao larvicida sobre as larvas do mosquito Aedes aegypti no 4° estadio de
desenvolvimento larval (L4), onde foi avaliada a porcentagem de larvas mortas
apos 24 horas e 48 horas, sendo possivel assim determinar a concentragao letal
(LCs0), onde para o composto N-Ct-1,2-oxazinan-3-ona sintetizado foi obtido o
LCso = 17,5 ppm.
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