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Mikrobeja tuhoavia secksia

Tama keksintd koskee stabiileja mikrobeja tuhoavia 3-iso-
tiatsoloniseoksia ja niiden kdyttdd eldvien organismien
sddtelyyn. Isotiatsoloneja, joita tdmdn keksinndn mukai-
sesti stabiloidaan, ovat US-patenteissa A 3523121 ja

3761488 selitetyt, joilla on seuraava rakennekaava:

~. /

C

[
Rl///,C\\\\S///N—Y

jossa:

- Y on jokin seuraavista: (C,-Cy)-alkyyli tai (C;-C,,) -syk-
loalkyyli, joista kumpikin voi olla substituoitu yhdelld
tai useammalla hydroksi-, halo-, syano-, alkyyliamino-,
dialkyyliamino-, aryyliamino-, karboksi-, alkoksi-, aryy-
lioksi-, alkyylitio-, aryylitio-, haloalkoksi-, sykloal-
kyyliamino-, karbamoksi- tai isotiatsolonyyliryhmdlli;
jokin substituoimaton tai halosubstituoitu (C,-C) -alkenyy-
1li tai -alkynyyli; jokin (C,-C,) -aralkyyli, joka voi olla
substituoitu yhdelld tai useammalla halogeenilla, (C,;-C,)-
alkyylilla tai (C,-C,)-alkoksilla; tai jokin aryyli, joka
voi olla substituoitu yhdelld tai useammalla halogeenilla,
nitrolla, (C,-C,)-alkyylilla, (C,-C,) -alkyyliasyyliaminolla,
karb- (C,-C;) -alkoksilla tai sulfamyylilli;

- R on vety, halogeeni tai (C,-C,)-alkyyli ja R! on vety, ha-
logeeni tai (C;-C,)-alkyyli.

Edustavia Y:n substituentteja ovat metyyli, etyyli, pro-
pyyli, isopropyyli, butyyli, heksyyli, oktyyli, syklohek-
syyli, bentsyyli, 3,4-diklooribentsyyli, 4-metoksibentsyy-
1li, 4-klooribentsyyli, 3,4-dikloorifenyyli, 4-metoksife-
nyyli, hydroksimetyyli, kloorimetyyli ja klooripropyyli.
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Parhaiksi todettuja isotiatsoloneja ovat 5-kloori-2-metyyli-
3-isotiatsoloni, 2-metyyli-3-isotiatsoloni, 2-oktyyli-3-
isotiatsoloni, 4,5-dikloori-2-sykloheksyyli-3-isotiatsoloni

ja 4,5-dikloori-2-oktyyli-3-isotiatsoloni.

JP-patentissa 12243/83 kuvataan eridan isotiatsolonin ja 2-
hydroksimetyyli-2-nitro-1,3-propaanidiolin stabilointia
jollakin dioliliuocttimella. 2-Hydroksimetyyli-2-nitro-1,Ir
propaanidioli on kuitenkin formaldehydia vapauttava aine,
jonka tiedetdan stabiloivan isotiatsoloneja (katso US A
4165318 ja 4129448).

Julkaisussa EP A 194146 kuvataan isotiatsolonien stabiloin-
tia vedettomissa, suolattomissa systeemeissa useilla hydrok-
syyliliuottimilla, joiden joukosta mainitaan etenkin dipro-

pyleeniglykoli.

Useissa patenteissa, joiden hakijoina ovat Burk et al, kuva-
taan halogenoitujen amidipohjaisten mikrobeja tuhoavien
aineiden, kuten 2,2-dibrominitrilopropionamidin, stabiloin-
tia tavallisesti pienen vesimadran lasndollessa erilaisilla
orgaanisilla stabilointiaineilla. US-patentissa A 4241080
kuvataan happo- ja happoanhydridistabilointiaineita. Niissa
ei ehdoteta, ettd mitdan ndistd stabilointiaineista voitai-
siin kidyttdaa isotiatsolonien puhtaaseen tai vedettdméidn

stabilointiin.

Tihan asti isotiatsolonien stabilointi lammdssa tapahtuvan
tai varastonnissa tapahtuvan hajoamisen estamiseksi onkin
yleensd suoritettu metallisuoclojen, formaldehydin tai for-

maldehydida vapauttavien aineiden avulla.

Isotiatsolonien sekd formaldehydilla tai formaldehydia va-
pauttavilla aineilla tai suoloilla tapahtuvaan stabilointiin
liittyy joitakin haittoja. Formaldehydiad epaillédan karsino-
geeniseksi eikd ole suositeltavaa kayttaa formaldehydia
sovel luksissa, joissa se saattaa joutua kosketukseen ihmisen

ihon tai keuhkojen kanssa.
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Tim& keksint® koskee stabiileja mikrobeja tuhoavia isotiat-
soloniseoksia, joissa (1) vesi voidaan olennaisesti elimi-
noida, (2) suolan neutralointi voidaan eliminoida ja (3)
nitraattistabilointisuolojen tarve voidaan olennaisesti
eliminoida. Tdlldinen stabilointi suoritetaan lisaamalla

orgaanisia anhydrideja.

Téssd termi "mikrobeja tuhoava" on tarkoitettu kattamaan
bakteereja, sienia ja levia tuhoavan vaikutuksen, mutta ei

rajoittumaan niihin.

Tédsséd keksinndssa kdytetyt anhydridit (I-IV, alla) ovat

sellaisia, joilla on seuraavat yleiset kaavat:
R2-c(0)-0-(0)C-R3 I

jossa R2 ja R3 ovat samanlaisia tai erilaisia radikaaleja
ja kukin niistd4 on alkyyli, sykloalkyyli, aryyli, alkyyli-
aryyli, aryylialkyyli, tai -C(O)-OR4, jossa R4 on vety,
alkyyli, sykloalkyyli, aryyli, alkyyliaryyli tai aryyli-
alkyyli;

C(0)

X/\
\ /

Cc(0) II

o]

jossa X on CRS-CRB, CROR6-cR5=cRE tai (CRSRs)n, jossa n on
2 tai 3, ja jossa RS ja rE ovat samanlaisia tai erilaisia

ja valitut ryhmista R2, R3, H tai Cl;
CH—C(0)

2 o III
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jossa Z téydentasa 4-, 5-, 6- tai 7-jasenisen tyydyttyneen
tai tyydyttymattémén renkaan, joka voi olla heterosyklinen,
ja Z voi olla substituoitu yhdella tai useammalla ryhmista
RS tai RE;

(o)c c(o)
I\ 7\
\/\/

(o)c c(o)

IV

jossa W on aromaattinen ydin, mieluiten bentseeniydin (vaik-
ka myds ytimet, joissa on kaksi tai useampia fuusioituneita

renkaita, ovat mahdollisia).

Tami keksint® kattaa seokset, jotka sisaltavat yhden tai
useamman isotiatsolonin ja vaikuttavan maardn jotakin kaavo-
jen I-IV (ylla) mukaista anhydridia, anhydridin mé&ran ol-
lessa mieluiten 0,1-99,9 paino-osaa isotiatsoloni(e)n ja

anhydridi(e)n kokonaispainosta.

Vielda mieluummin seos sisaltaa vahintaan yhden isotiatsolo-
nin, jossa Y on Cq1-Cqyg-alkyyli tai C3-Cq2-sykloalkyyli, R
on vety tai halogeeni ja R! on vety tai halogeeni. Tyypilli-
sia formulaatioalueita on esitetty seuraavassa taulukossa
(kaikki prosenttimadrdt ovat paino-osia) seka vidkevada iso-
tiatsoloniliuosta ettda laimeaa liuosta varten. Tietyissa
kaytdissa, kuten suurten erien laivauksissa, voidaan kayttaa
vdkevampid liuoksia. Tietyissid tapauksissa, joissa anhydridi
on kiintea lampdtiloissa, joita saattaa esiintyd varastoi-
taessa, kuten noin 55°C:ssa ja sitda korkeammissa lampoti-
loissa, saattaa olla suotavaa sekoittaa isotiatsoloni ja
anhydridi kiintedksi seokseksi. Happoanhydrideind voidaan
kayttda maleiinihappoanhydridid (sp. 60°C), suksiinihappo-
anhydridia (sp. 120°C) ja ftaalihappoanhydridia (sp. 132°C).

PR T TS R
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On selvdd, etta tdassa taulukossa ja muualla prosenttimdarina
mainitut osuudet vastaavat osuuksia, jotka on ilmaistu pai-

no-osina muualla tdssi selityksessa.

Formulaatiotaulukko

Isotiatsoloni Anhydridi Liuotin
(I-1IV), ylla)

0'1 - 99;9 * 0[1 - 99’9 * 0 - 99’8 %

Hyvidksi todettu
1 - 50 % 1 - 25 % 25 - 98 %

Parhaimmaksi todettu
1 - 25 % 1 - 10 % 65 - 98 %

Kun isotiatsoloni halutaan pakata pelkistaan stabilointi-
aineen kanssa ilman ettd mit&aan muuta orgaanista liuotinta
tai vettd on mukana, stabilointiainetta tai stabilointi-
aineiden seosta voidaan yleensa kdyttaa noin 1 prosentista
noin 25 prosenttiin. Isotiatsoloni voi olla irtotavarana

tai jollakin tavalla pakattuna tai kapseloituna, mukaanluet-
tuna sellainen muoto, jossa se vapautuu sdddellysti. Anhyd-
ridin ja isotiatsolonin suhde on mieluiten noin 1:7 - noin
1,5:1.

Muita liuottimia kuin anhydridej& voidaan kayttisa isotiatso-
lonin liuottamiseen ja sellaisena voi olla mika tahansa
orgaaninen liuotin, johon isotiatsoloni liukenee, joka sopii
aiottuun lopulliseen kayttédn, joka ei destabiloi isotiatso-
lonia ja joka ei reagoi anhydridin kanssa eliminoiden sen

stabiloivan vaikutuksen. Tasta syysta hydroksyyliliuottimet,
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esimerkiksi polyolit, kuten glykolit, alkoholit ja senkal-

taiset, ovat vahemman hyvia.

Tietyissa formulaatioissa hiilivedyt, joko alifaattiset

tai aromaattiset, ovat kayttokelpoisia liuottimina.

Parhaiksi todettuja liuottimia ovat suojatut polyolit, jois-
sa vapaa hydroksiryhmd on korvattu funktionaalisella eette-
ri- tai esteriryhmdllda. Erityisen hyviksi todettuja ovag
2,5,8,11-tetracksadekaani, joka tunnetaan yleenséa trietylee-
niglykolidimetyylieetterina tai triglyymina, ja 4,7-dioksa-
undekanoli-1-asetaatti, joka tunnetaan yleensa dietyleeni-

glykolibutyylieetteriasetaattina.

Kdytetyt anhydridimaarat vaihtelevat riippuen kayttéolosuh-
teista ja isotiatsolonipitoisuuksista seoksessa. Vakevammis-
sd liuoksissa isotiatsoloniin perustuvia vaikuttavia anhyd-
ridimdaria ovat noin 1:4 noin 1:2. Suurempiakin m&aria voi-
daan kayttda, mutta lisakustannuksin. Kun isotiatsoloni on

laimeampana liuocksessa (kuten 1-2 prosenttia isotiatsolonia
livottimessa), stabilointiaineen suhde isotiatsocloniin voi

olla noin 1:7 - noin 2:1.

Tamén keksinnén mukaisesti isotiatsoloni voidaan stabiloida
niin, etta aikaisemmin tarpeellisia stabilointisuoloja voi-
daan kaytta&d vdhemmd&n ja jopa j&attdd ne pois kokonaan. Kayt-
tdkelpoisia stabilointisuoloja ovat US-patenteissa A 3870795
ja 4067878 mainitut ja niitd ovat stabilointisuoclat, jotka

on valittu seuraavista:

1) Metallinitraatit, joissa metalli on barium, kadmium,
kalsium, kromi, koboltti, kupari, rauta, lyijy, litium,
magnesium, mangaani, elohopea, nikkeli, natrium, hopea,
strontium, tina, sinkki ja senkaltaiset; ja

2) Kupari(2*)suolat, joissa anioni on halidi, sulfaatti,
nitraatti, nitriitti, asetaatti, kloraatti, perkloraatti,
bisulfaatti, bikarbonaatti, oksalaatti, melaatti, karbonaat-

ti tai fosfaatti ja senkaltaiset.
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Nditd& uusia orgaanisesti stabiloituja mikrobeja tuhoavia
aineita kdytetddn yleensd missa tahansa paikassa, jossa
esiintyy tai voi esiintya bakteereja, sienia tai levii.
Tyypillisesti tédllaisia paikkoja ovat vesijirjestelmit,
kuten vesijdahdytysjirjestelmat, pyykinpesuvesi, 6ljyjar-
jestelméat, kuten poradljyt, &ljykentat ja senkaltaiset,
missd mikro-organismeja joudutaan tuhoamaan tai missa nliden

kasvua joudutaan torjumaan.

Tamdn keksinnén mukaiset stabiloidut mikrobeja tuhoavat
seokset ovat edullisempia kuin suolan avulla stabiloidut
isotiatsolonit, joita kuvataan alan kirjallisuudessa ja
jotka ovat erinomaisia biosideja, joissa suola tuottaa
ongelmia. Esimerkiksi erdadt emulsiot saattavat suolan
lisdyksen yhteydessa koaguloitua. Tamén keksinnén mukaisilla
seoksilla voidaan valttaa tama ongelma ja sen vuoksi niita
voidaan kdyttdd emulsioissa, kuten valokuvausemulsioissa,
Pinnoitusemulsioissa (esim. maaleissa) kiintedn suoja- tai
koristepinnan aikaansaamiseksi, sadhkoévirtapiireissa, puussa,
metalleissa, muoveissa, kuiduissa, kalvoissa, mattojen alus-
toissa, keramiikassa ja senkaltaisissa pinnoissa, jotka
joudutaan pinnoittamaan tai suojaamaan, liimoissa, tiivis-

teissad ja herkissa emulsioissa.

Monissa tunnetun tekniikan mukaisissa suolalla stabiloiduis-
sa mikrobeja tuhoavissa systeemeissi saattaa muodostua kiin-
teitd aineita muiden systeemin sisdltamien suolojen vhteis-
vaikutuksen, eraiden sucloja muodostavien orgaanisten aineij-
den yhteisvaikutuksen, orgaanisiksi suoloiksi muuttumisen
tai yksinkertaisesti systeemiin sopimattomuuden vuoksi.
Témén keksinnén mukaiset stabiloidut mikrobeja tuhoavat
seokset olisivat parempia tuollaisissa systeemeissa. Taman
keksinnén mukaisia seoksia voidaankin kdyttiaa polttoaine-
jdrjestelmissa, kuten dieseldljyjen, bensiinin, kerosiinin,
tiettyjen alkoholien ja senkaltaisten yhteydessia, koska ne
eliminoivat mahdollisuuden suoclan kerrostumisesta komponent -

teihin. Toinen syy suolojen eliminoimiseen on sellaisen
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ympiristén vdlttaminen, jossa saattaisi esiintya korroosio-
ta. Esimerkiksi kloridisuoloilla (muun muassa) on korroosio-
ta aiheuttava vaikutus moniin metalleihin ja niitd& on val-
tettava kaikkialla, missid se on mahdollista. Vedenkasittely-
jidrjestelmissd, joissa matalat kationi- ja anionitasot ovat
tarkeitd, tdmad pdtee erityisesti. Alan ammattilaiset, jotka
toimivat eri aloilla, joilla biologista kasvua joudutaan
sddtelemddn, tunnistavat nopeasti ne sovellutukset, jolssa
suolojen merkittdvad vadhentaminen tai niiden eliminoiminen
on toivottavaa. Monissa tapauksissa on tarpeen eliminoida
stabilointisuolojen ja systeemin muiden komponenttien tai
formulaatioon kuuluvien komponenttien vuorovaikutus, joka
saattaisi heikentdd tdllaisten systeemien suorituskykya

tai arvoa.

Ymmarretddn myds, etta taman keksinnén mukaisia isotiatso-
lonin stabilointiaineita voidaan kayttad muihin alan ammat-
tilaisten tuntemiin sovelluksiin. Esimerkiksi anhydridien
tiedetdan toimivan aktiivisina puhdistimina molekyyleille,
jotka sisdltavat -OH, -NHy, -SH tai muita nukleofiilisia
ryhmida. Jollakin anhydridillad stabiloitu mikrobeja tuhoava
seos olisi erityisen edullinen sellaisessa sovelluksessa,
jossa biodisi/biostaattinen aktiivisuus ja puhdistustoiminta

tuottaisivat edullisia tuloksia.

Koska isotiatsolonimikrobisidit ovat kovin tehokkaita,
alhainen taso, joka vaaditaan niiden stabiloimiseen, tekee
ne myds ihanteellisiksi, kun niita verrataan moniin tunnet-
tuihin mikrobisideihin, koska n&in alhaisilla tascilla ne
eivdt vaikuta systeemin muihin komponentteihin, joita on
suojeltava, tai systeemeihin, joihin kdytetddn suojajirjes-

telmia.

Mahdollisia yleiskayttséalueita ovat desinfiointiaineet,
saniteettitarvikkeet, puhdistusaineet, ilmanraikastimet,
nestemdiset ja jauhemaiset saippuat, nahanpoistoaineet,
6ljyn ja rasvan poistoaineet, ruocanvalmistuskemikaalit,

meijerikemikaalit, elintarvikkeiden sdiléntaaineet, eldinten
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ruckien sdildéntaaineet, puunsuoja-aineet, maalit, lasuurit,
vadrit, homesienid tuhoavat aineet, sairaala- ja laakinta-
antiseptit, metallintydésténesteet, jasdhdytysvesi, ilmanpuh-
distimet, dljyntuotanto, paperin kéasittely, paperitehtaiden
limantorjunta-aineet, &ljytuotteet, liimat, tekstiilit,
pigmenttilietteet, lateksit, nahan ja vuotien kasittely,
dljypolttoaine, pyykinpesuaineet, maatalousseokset, paino-
vadrit, kaivosteollisuus, non-woven-kankaat, 6ljyn varastoin-
ti, kuminjalostus, sokerinjalostus, tupakka, uima-altaat,
kosmetiikka, pesutarvikkeet, farmaseuttiset tuotteet, kemi-
alliset WC:t, kotitalouksien pyyvkinpesuaineet, diesel&ljyn
lisidaineet, vahat ja kiillotusaineet ja monet muut sovelluk-
set, joissa vesi ja orgaaniset aineet joutuvat kosketuksiin
toistensa kanssa olosuhteissa, jotka mahdollistavat epasuo-

tavien mikro-organismien kasvun.

Muovituotteiden stabiloinnissa on suotavaa eliminoida suoclat
isotiatsolonista, koska suolat saattavat heikentia optisia
ominaisuuksia ja/tai lisdtd veden kerddntymista ja sumuun-

tumista.

Erdisséd kosmeettisissa seoksissa saattaa myds olla tarkeaa,
ettd vesi- ja suolapitoisuudet ovat pienet. Eliminoimalla
nitraattisuolat vidltetédin se mahdollisuus, ettd nitrosamii-
nia muodostuu joidenkin seoksessa mukana olevien amiinien
kanssa. Moniarvoisten kationien poistaminen mikrobeja tuho-
avasta aineesta eliminoi myés sen tunnetun mahdollisuuden,
ettd tietyissd kosmeettisissa seoksissa syntyy fysikaalisia

epasopivuusongelmia suolojen tai kompleksien saostuessa.

Alalla tiedetddn myds, ettd mikrobeja tuhoavien aineiden
suorituskykyd voidaan usein parantaa yhdistdamdallid niihin
vyhta tai useampaa muuta mikrobisidia. Esimerkkeja mikrobi-
sidien synergistisista kombinaatioista on ollutkin paljon.
Niinpad muita tunnettuja mikrobeja tuhoavia aineita voidaan
vyhdistd4 edullisesti tdamdn keksinnén mukaisiin stabiloitui-

hin isotiatsoloneihin.
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Isotiatsoloneja kaytetaan desinfiointiaineina ¢ljykentilla
veden kasittelyssd, vesijdahdytysjarjestelmien mikrobisidei-
na, sidiléntdaineina vesipitoisissa dispersioissa tai orgaa-
nisissa polymeereiss&, paperitehtaan jateveden limanpoisto-
aineena, kosmetiikassa sailéntidaineina, poradljyjen, suihku-
moottorien polttoaineen ja lammityséljyn s@ailéntdaineina,
ja senkaltaisina. Isotiatsoloniliuocksia levitetain myds
kiinteisiin substraatteihin, kuten kankaaseen, nahkaan tnai
puuhun sédildéntaaineeksi, tai sekoitettuna muoveihin. Tamén
keksinnoén mukaiset tuotteet ovat erityisen kayttoékelpoisia

sdiléntdaineina seuraavissa tuotteissa:

1. Kosmeettiset aineet, koska niitd kayttamalla saadaan
eliminoiduksi tai olennaisesti vadhennetyksi nitraatteja,
jotka tietyissd olosuhteissa amiinien tai amiinien prekurso-
rien ldsndollessa saattavat johtaa nitrosoamiinien muodostu-
miseen.

2. 0Oljyt ja polttoaineet, koska lisiasuoclat ja kosteus saa-
daan eliminoiduiksi tai niiden m&ara minimoiduksi, jolloin
estetiaan mahdollinen korroosio, kerrostuminen tai lietteen
muodostus.

3. Emulsiot ja dispersiot, jotka ovat herkkia kaksiarvoi-
sille kationeilla ja joita on erittain monenlaisissa tuot-
teissa, kuten maaleissa, kosmeettisissa aineissa, lattian
kiilloitusaineissa ja sideaineissa.

4. Muovit, koska niitd kidyttamalla saadaan eliminoiduksi
tai olennaisesti vahennetyksi saostuneiden suolojen maaraa,
jotka saattavat suoraan tai vélillisesti aiheuttaa sumua,

sameutta tai fysikaalista heikkoutta pinnassa.

Seuraavat esimerkit valaisevat edelleen t&dta keksintoa,
mutta ne eividt ole tarkoitetut rajaamaan sitd mitenk&din.
Kaikki osat ja prosentit ovat paino-osia ja -prosentteja

ja kaikki lampétilat ovat celsiusasteita, jollei muuta mai-

nita.

Taman keksinndédn mukaisten seosten stabiloinnin vertailemi-

seksi tunnettuihin aineisiin kidytettiin seuraavia kokeita:
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kdyttaen lampdésasadeltyd kiintedd metallikappaletta, johon
oli porattu reikida ampulleja varten ja jossa oli lampdtilan
s&44dén nidyttd, stabilointiaine-, liuotin- ja isotiatsoloni-
ampullit valmisteltiin ja niitda kuumennettiin maaratynpitui-
sia aikoja. Lahtdisotiatsolonista jdljelld oleva prosentu-
aalinen osuus mi&idritettiin korkean suorituskyvyn nestekroma-
tografialla (HPLC). Kokeissa kaytettiin lampotiloja 40°c,
55°C ja 70°C. Tulosten katsottiin oscittavan hyvaksyttatvaa
stabiliteettia, kun loppuarvot eivdt osocittaneet juuri min-
kdanlaista havikkia kysymyksessa olevana aikana, jota kay-
tettiin tutkitulle isotiatsolonille tai isotiatsoloniseok-

selle.

I - 5-kloori-2-metyyli-isotiatsolin-3-oni/2-metyyli-isoti-
atsolin-3-onin stabiliteettikoe
5-kloori-2-metyyli-isotiatsolin-3-oni/2-metyyli-isotiat-
solin-3-onin 3:1 seos (16,2 %) sekoitetaan siten, etti teho-
ainetta (TA) on 14 % triglyymissa (76,8 %), valitun stabi-
lointiaineen (7 %) kanssa. Tehoaineen retentio mitataan
neljén viikon 40°C:ssa pitamisen jalkeen ja kahden ja puolen
viikon 70°C:ssa pitamisen jalkeen. Tehoaineen mittaamiseen
kaytetadin HPLC:aa. Tata verrataan 5-kloori-2-metyyli-isoti-
atsolin-3-oni/2-metyyli-isotiatsolin-3-onin 3:1 seokseen,

joka on stabiloitu magnesiumnitraatilla (15 %).
Saatiin seuraavat tulokset.

Esimerkki 1

Orgaanisilla anhydrideilla suoritettu stabilointi

Stabilointiaine 1 viikko 2 viikkoa 4 viikkoa
70°C:ssa 70°C:ssa 40°C:ssa
Ilman - <10 32
Mg(NO3)2, 15 % >85 >85 >85
Etikkahappoanhydridi 74 20 95
Pivaliinihappoanhydridi 97 0 97

Meripihkahappoanhydridi 0 0 76



Maleiinihappoanhydridi

12

0

Dikloorimaleiinihappoanhydridi 72

Glutaarihappoanhydridi

12

30

95190

71
101
64



13

1S8A
2S
oda

T33eejaserp
-T1oqA1b
-tusaiym

X4

Sl

(133eE30SERTI)
-11hAAxesA D)

-Turt3isseral

Ll

6V

T3}jeel}ase
-1a8@3399
-T1443nq
-T1o)A1b

-Tusati3alq

144

133jee3ose
-TI23399
~T1AL32w
-T1094A1H

-tusatidoag

TT{OYA1D TwAA1D
-1TuaatAdoxdrg -wI39],



95190

14

Esimerkki 3

Puhtaan 2-metyyli-5-kloori-isotiatsolonin ja 3-metyyli-iso-
tiatsolonin 3:1 seoksen stabilointi

Valmistettiin isotiatsolonien seos (ilman metallisuolastabi-
lointiainetta) kayttdaen 5 % ja 10 % seuraavia stabilointi-
aineita, varastoitiin 40°C:ssa neljid viikkoa ja mitattiin

tehoaine kuten edellisissid esimerkeissa.

Retentiocaktiivisuus

Stabilointiaine (S) 5 % 8 10 % S
- (vertailu) 73,8 73,8
Etikkahappoanhydridi 84,3 82,3

Esimerkki 4

Hiustenpesuaine

Liuosta, joka sisdlsi 1,5 % N-metyyli-5-kloori-isotiatsolin-
3-onia ja N-metyyli-isotiatsolin-3-onia (noin 3:1 seos) ja
2,0 % pyromelliittihappoanhydridistabilointiainetta

96,5 % dipropyleeniglykolidiasetaattissa, kidytettiin sdailén-
tdaineena tukanpesuaineessa, jossa tehoainepitoisuus oli

15 ppm.

Esimerkki 5

Emulsioiden suolashokki

Suclashokin eliminoimisesta polymeeriemulsioista saatava
etu osoitetaan seuraavassa esimerkissd. Suolashokki havai-
taan saostumana tai hyyteldmidisena massana, joka muodostuu
polymeeriemulsiossa, kun siihen lisatadn isotiatsoloni,
joka sisaltaa kaksiarvoisista metalli-ioneista (esim. Mg++,

Cutt) koostuvia stabilointiaineita s&ailéntaaineeksi.

Polymeeriemulsio ohjataan ensiksi 325 meshin seulan lépi
mahdollisen valmistusvaiheesta perdisin olevan hyytelén
poistamiseksi. Isotiatsolonia lisdtdaan niin, etta tehoaineen

kokonaispitoisuus on 30 ppm polymeeriemulsion kokonaismaa-
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rastad laskettuna. Kédytetdan 250 g:n emulsiceraa puolen lit-
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ran astiassa. Naytettd pyodrteilytetadan hieman senjalkeen

kun siihen on pipetoitu sopiva méd&ra isotiatsolonia. Nayte
kaadetaan kahdesti ylosalaisin sen sekocittamiseksi ja sitten
sen annetaan seistd huoneenlampétilassa kuusikymmenta mi-
nuuttia. Ndyte ohjataan uudestaan 325 meshin seulan lapi.
Seulaan jaadva hyyteld tai sakka pestadn deionoidulla vedella
jdljelle jaddvan koaguloitumattoman polymeeriemulsion poista-
miseksi. Seulaan jddva materiaali otetaan talteen ja siii
kuivataan yén yli 50°C:ssa. Sitten sitda kuumennetaan 1 tunti
150°C:ssa mahdollisen jdamdveden poistamiseksi. Sitten jaan-
nés punnitaan. Anhydridistabilointiaineen médidra on sama kuin
isotiatsolonin médard ja liuottimena on butyylikarbitoliase-

taatti.

Vain pieni maara hyytel®a muodostuu, kun emulsio siilotaan
suolattomalla, anhydridilla stabiloidulla isotiatsolonilla
eikd tdmd madra haittaa emulsion kaytodssa erilaisissa sovel-
luksissa, kuten maaleissa, tiivisteissa ja senkaltaisissa.
Maara, joka hyyteldd muodostuu, kun sailéntaaineena kiayte-
tddn suclalla stabiloitua isotiatsolonia, on helposti ha-

vaittavissa ja ikava.

Esimerkki 6

Mikrobien tuhoamisnopeus

Seuraava koe, jossa middritetddn happoanhydridilla stabiloi-
dun isotiatsolonin mikrobien tuhoamisnopeus verrattuna nit-
raatilla stabiloidun isotiatsolonin tuhoamisnopeuteen, va-
laisee samanarvoista bakteerientuhoamisaktiviteettia, kun

ei kdytetd nitraatti- eika anhydridistabilointiainetta.

Tuhoamisnopeuskoe mittaa bakterisidiaktiivisuutta vedessa,
jossa ei ole orgaanista ainetta. Siind mitataan solun elin-
voimaisuutta bakteerisoluja sisaltavissid vesisuspensiossa
ajan funktiona, kun nama solut saatetaan kosketukseen maari-
tyn koeyhdisteen ma&ratyn pitoisuuden kanssa vedessa. Tami
toteutetaan ottamalla solususpensiosta alikvootteja sopivin

aikavdlein ja arvioimalla laskemalla elinvoimaisten solujen
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lukumadra millilitraa kohti maarittamalla se petrimaljassa
agarissa tai todenndkdisyyslaskentamenetelmélla (MPN). Nama
mittaukset suoritetaan solususpensioista, jotka eivat sisal-
la koeyhdistettda. Sitten koeyhdisteen nédytteiden ja vertai-
lundytteiden elinvoimaisten solujen miar&asd verrataan solu-

kuolleisuuden méddrittamiseksi.

Ympe valmistetaan viljelemalla bakteereja viistolla pinnnlla
24 tuntia ja sitten kokoamalla solut fosfaattipuskuriin.
Kokeen aloittamiseksi ajassa nolla yksi tilavuusmitta bak-
teeriviljelmdaa lisataan 100 tilavuusosaan koeliuosta, joka
sisaltdaa yhdistetta loppukoepitoisuutena. Sopivin aikava-
lein, kuten 2, 4 ja/tai 24 tunnin vdlein, analysoidaan alik-
vootteja kaikista koendytteista ja vertailunaytteista elin-
voimaisten solujen laskemiseksi ja tulos ilmoitetaan toden-

nidkdisena lukumaarédnd (MPN) millimitraa kohti.

Tassa kokeessa anhydridistabilointiaineen lis&aminen ei
vahennd jossakin orgaanisessa liuottimessa olevan tuoreen
metallisuolattoman isotiatsoloniliuoksen tehoa, kun se on
joko suhteellisen suurina (14 % tehoainetta) tai suhteelli-
sen pienina (1,5 %) isotiatsolonipitoisuuksina. Kokeessa
vertaillaan stabiloimattoman seoksen ja metallisuolalla
stabiloidun vesiliuoksen, joissa tehoainepitoisuus on samaa

tasoa, tuloksia.

Esimerkki 7

Pienimmin estopitoisuuden koe

Pieninestopitoisuuskoetta (PEP) kdytetdan koeyhdisteen mik-
robeja tuhoavan vaikutuksen arvioimiseksi sailéntadainesovel-
luksissa. PEP-arvo saadaan seuraavasti. Tilavuusmitta varas-
toliuosta, joka sisaltaa 1 g% tehoainetta, kaadetaan rikas-
tusliemeen, jolloin saadaan alkuperdinen lahtdkoekonsentraa-
tio 250 ppm yhdistettd. Kokeen alussa laimennussarjan kukin
astia, ensimmdista astiaa lukuunottamatta, sisdltaa yhta
suuren tilavuusmiadran yhdistettd ilman rikastuslienta. En-
simm&inen astia sisdltdd kaksinkertaisen tilavuusmédaran

rikastuslientd, jossa on lahtodkonsentraatio koeyhdistetta.
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Puolet ensimmiisen astian sisdltiamdsta liemesta siirretaan
toiseen astiaan. Kun ne on sekoitettu, puolet saadusta tila-
vuudesta siirretddn toisesta astiasta kolmanteen astiaan.
Koko jakso toistetaan 8-12 kerta, halutusta laimennusten
méddrdstd riippuen. Tuloksena on kaksinkertainen sarjalaimen-

nus koevhdisteestd rikastusliemessa.

Sitten kuhunkin astiaan ympat&aan sopivan koeorganismin s»>lu-
suspensio. Bakteereita kasvatetaan liemessi ja sienid agar-
maljoissa kokeen kohteena olevalle lajille sopivaa aikaa

ja lampétilaa kayttden. Kasvatusjakson paddttyessa liemi
pydrresekoitetaan solujen dispergoimiseksi. Kun kysymys on
sienistd, itidt keratiadn pipetoimalla vetta levyyn ja pois-
tamalla itiét steriililla silmukalla. Solu/itidsuspensiot
standardoidaan saatelemalla inkubaatiocaikaa ja -lampétilaa
ja laimentimen tilavuutta. Kun ymppadys on suoritettu, asti-
oita inkuboidaan sopivassa lampétilassa ja sitten tarkaste-
taan kasvu/ei kasvu. Pienin estopitoisuus (PEP) maaritetaan
pienimpana yhdistepitoisuutena, jonka tuloksena koeorganis-

min kasvu éstyy taysin.

Tassd kokeessa tavallisia arvoja vesiperustaisissa suolalla
stabiloiduissa systeemeissa on esitetty alla. TA = isotiat-

soloni I 3 osaa (R1=Cl, R=H, ¥Y=CH3) + 1 osa (R1=R-H, Y=CH3).
Systeemi I: 14 % TA vedess&, 15 % magnesiumnitraattia.
Systeemi II: 1,5 % TA vedessa, 1,6 % Mg(NO3)2, 0,15 % kupa-

rinitraattia.

Mikro-organismi Systeemi I Systeemi II

Psfl = Pseudomas fluorescens 2
Psal = Pseudomas aeruginosa 4 4
Saur = Staphylococcus aureus 16 16
Ecol = Escherichia coli 8 4
Calb = Cabdida albicans 2
Anig = Aspergillus niger 2
Apul = Aureobasidium pullulans 1 2/1
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Arvot, jotka saatiin tuoreista suolattomista liuoksista
samoilla TA-tasoilla, ovat suunnilleen samoja kuin edelléd
esitetyt ja naihin arvoihin ei olennaisesti vaikuta taman
keksinnén mukaisten anhydridistabilointiaineiden lasnaolo
tassa esitetyilla kayttotasoilla (suhteessa valittuun TA-
pitoisuuteen). Kayttdkelpoisia seoksia ovat: 1,5 $ ThA, 2 %
maleiinihappoanhydridia, 96,5 % dietyleeniglykolibutyyl "~
eetteriasetaattia tai 14 ¥ TA, 9 % meripihkahappoanhydridia,
77 % propyleeniglykolimetyylieetteriasetaattia.
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Patenttivaatimukset
1. Stabiloitu mikrobeja tuhoava seos, tunnettu siitd,

ettd se sisdltdd vahintddn yhtd isotiatsolonia, jolla on

kaava:

jossa:

Y on jokin seuraavista: (C,-Cp,)-alkyyli tai (C;-C,,) -syk-
loalkyyli, joista kumpikin voi olla substituoitu yhdella
tai useammalla hydroksi-, halo-, syano-, alkyyliamino-,
dialkyyliamino-, aryyliamino-, karboksi-, alkoksi-,
aryylioksi-, alkyylitio-, aryylitio-, haloalkoksi-, syk-
loalkyyliamino-, karbamoksi- tai isotiatsolonyyliryhmil-
1ld; jokin substituoimaton tai halosubstituoitu (C,-C) -
alkenyyli tai -alkynyyli; jokin (C,-C,,) -aralkyyli, joka
voi olla substituoitu yhdelld tai useammalla halogeenil-
la, (C,-C,)-alkyylilla tai (C,-C,)-alkoksilla; tai jokin
aryyli, joka voi olla substituoitu yhdelld tai useammal-
la halogeenilla, nitrolla, (C,-C,)-alkyylilla, (C,;-C,)-
alkyyliasyyliaminolla, karb- (C,;-C,)-alkoksilla tai sulfa-
myylilla;

R ja R' ovat toisistaan riippumatta vety, halogeeni tai
alkyyli;

ja vaikuttavan mddrdn jotakin anhydridid, joka on valit-

tu seuraavista:
R?-C(0) -0- (0)C-R? I

jossa R? ja R® ovat toisistaan riippumatta alkyyli, syk-
loalkyyli, aryyli, alkyyliaryyli, aryylialkyyli tai
-C(0) -OR*, jossa R* on vety, alkyyli, sykloalkyyli, aryy-
1li, alkyyliaryyli tai aryylialkyyli;
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C(0)

\

X 0
c(0) II
jossa X on CR’=CR®, CR°R®-CR’=CR® tai (CR’R’),, jossa n on 2

tai 3, ja jossa R® ja R® ovat toisistaan riippumatta R?,
R?’, H tai Cl;

CH—C (0)
z/ \o IIT
AN pd
CH——-C (0)

jossa Z tdydentdi 4-, 5-, 6- tai 7-jasenisen tyydytty-
neen tai tyydyttymdttdémdn renkaan, joka voi olla hetero-
syklinen, ja Z voi olla substituoitu yhdelld tai useam-
malla ryhmistd R’ tai RS;

(o>/c\ /C{O)
o W 0
\ /' \/

(0)cC c(0o)

IV

jossa W on aromaattinen ydin, mieluiten bentseeniydin.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen seos, tunnettu sii-
t4, ettd se késittdd 0,1-99,9, mieluiten 1-50, paino-
osaa isotiatsolonia tai kutakin isotiatsolonia, 0,1-
99,9, mieluiten 1-25, paino-osaa anhydridia ja 0-99,8,
mieluiten 25-98, paino-osaa jotakin liuotinta.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen seos, tunnettu sii-
td, ettd se kdasittaa 1-25 osaa isotiatsolonia tai kuta-
kin isotiatsolonia, 1-10 osaa anhydridid ja 65-98 osaa
jotakin liuotinta.
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4, Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mukainen
seos, tunnettu siitd, ettd Y on C;-Cy-alkyyli tai C;-Cp,-
sykloalkyyli, R ja R!' ovat kumpikin toisistaan riippumat-
ta vety tai halogeeni, R?, R?, R’ ovat kukin jokin alempi
alkyyli ja X on vety, alkyyli tai aryyli.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen seos, tunnettu sii-
td, ettd se kasittdd 14 osaa joko 5-kloori-2-metyyli-3-
isotiatsolonia, 2-metyyli-3-isotiatsolonia, 2-oktyyli-3-
isotiatsolonia tai 4,5-dikloori-2-oktyyli-3-isotiatsolo-

nia.

6. Patenttivaatimuksen 4 mukainen seos, tunnettu sii-

td, ettd se kdsittdd 1,5 osaa joko 5-kloori-2-metyyli-3-
isotiatsolonia, 2-metyyli-3-isotiatsolonia, 2-oktyyli-3-
isotiatsolonia tai 4,5-dikloori-2-oktyyli-3-isotiatsolo-

nia.

7. Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mukainen
seos, tunnettu siitd, ettd anhydridi on etikkahappoan-
hydridi, pivaliinihappoanhydridi, meripihkahappoanhydri -
di, maleiinihappoanhydridi, monokloorimaleiinihappoan-
hydridi, glutaarihappoanhydridi, ftaalihappoanhydridi
tai pyromelliittihappoanhydridi.

8. Menetelmd bakteerien, sienien tai levien kasvun es-
tamiseksi jossakin paikassa, jossa niitd esiintyy tai
saattaa esiintyd, tunnettu siitd, ettd paikalle tai
paikkaan levitetdidn midrd, joka on tehokas estamiin bak-
teerien, sienten tai levien kasvun, jonkin edelld olevan
patenttivaatimuksen mukaista seosta.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd paikka on jokin vesipitoinen vdliaine, pora-
6ljyseos, vesijddhdytysjdrjestelmd, kiinted suoja- tai
koristekalvo, kangas, nahka, paperi tai puu, pyykinpesu-
vesi, kosmeettinen seos, polttoainejdrjestelmid, muovi

tai emulsio.
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Patentkrav
1. Stabiliserad mikrobicidisk komposition, kédnneteck-
nad av att den innefattar atminstone en isotiazolon med

formeln:

~. /7
|
SN

vari:

Y &r en av: (C,-Cy;)-alkyl eller (C;-C;,) -cykloalkyl, vilka
vardera kan vara substituerade med en eller flera hydr-
oxi-, halo-, cyano-, alkylamino-, dialkylamino-, aryl-
amino-, karboxi-, alkoxi-, aryloxi-, alkyltio-, aryl-
tio-, haloalkoxi-, cykloalkylamino-, karbamoxi- eller
isotiazolonylgrypper; en osubstituerad eller halosubsti-
tuerad (C,-Cg) -alkenyl eller -alkynyl; en (C,-C,) -aralkyl,
som kan vara substituerad med en eller flera av halogen,
(C,-C,) -alkyl eller (C;-C,)-alkoxi; eller en aryl, som kan
vara substituerad med en eller flera av halogen, nitro,
(C,-C4) -alkyl, (C,-C,) -alkylacylamino, karb- (C,-C,)-alkoxi
eller sulfamyl;

R och R! oberoende av varandra &r vate, halogen eller al-
kyl;

och en effektiv mdngd av en anhydrid vald bland:

R?-C(0) -0- (0)C-R? I

vari R? och R® oberoende av varandra ar alkyl, cykloal-
kyl, aryl, alkylaryl, arylalkyl eller -C(O)-OR*, dar R*
ar vate, alkyl, cykloalkyl, aryl, alkylaryl eller aryl-
alkyl;
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C(0)

AN

X 0
C(0) IT
vari X &r CR’-CR®, CR’R®-CR’=CR® eller (CR’R®),, dir n &ar 2

eller 3, och dir R® och R® oberocende av varandra &r en av
R?, R}, H eller Cl;

CH—C (0)
Z N, III
cr—c (0)

vari 2 fullbordar en 4-, 5-, 6- eller 7-ledad mittad
eller omidttad ring, vilken kan vara heterocyklisk, var-
vid Z kan vara substituerad med en eller flera R’- eller

®-grupper;

(0)C

SN
/\C(O

Iv

(0)C

vari W dr en aromatisk kdrna, fdretriddesvis en bensen-

kdrna.

2. Komposition enligt patentkrav 1, kédnnetecknad av
att den innefattar 0,1-99,9, foOretradesvis 1-50, viktde-
lar av isotiazolonen eller varje isotiazolon; 0,1-99,9,
féretradesvis 1-25, viktdelar anhydrid och 0-99,8, £o6-
retradesvis 25-98, viktdelar av ett ldésningsmedel.

3. Komposition enligt patentkrav 2, kédnnetecknad av
att den innefattar 1-25 delar av isotiazolonen eller

varje isotiazolon; 1-10 delar av anhydriden och 65-98
delar av ett 1l0sningsmedel.
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4. Komposition enligt nagot av de fdregdende patent-
kraven, kannetecknad av att Y &r C,-Cjy-alkyl eller C;-Cpa-
cykloalkyl, R och R! vardera och oberocende av varandra ar
vite eller halogen, R?, R}, R® vardera &r en lagre alkyl,

och X ar vate, alkyl eller aryl.

5. Komposition enligt patentkrav 4, kdnnetecknad av
att den innefattar 14 delar av antingen 5-klor-2-metyl-
3-isotiazolon, 2-metyl-3-isotiazolon, 2-oktyl-3-iso-
tiazolon eller 4,5-diklor-2-oktyl-3-isotiazolon.

6. Komposition enligt patentkrav 4, kdnnetecknad av
att den innefattar 1,5 delar av antingen 5-klor-2-metyl-
3-isotiazolon, 2-metyl-3-isotiazolon, 2-oktyl-3-iso-
tiazolon eller 4,5-diklor-2-oktyl-3-isotiazolon.

7. Komposition enligt ndgot av de fédregdende patent-
kraven, kénnetecknad av att anhydriden ar attiksyraan-
hydrid, pivalinsyraanhydrid, barnstenssyraanhydrid, ma-
leinsyraanhydrid, monoklormaleinsyraanhydrid, glutarsy-
raanhydrid, ftalsyraanhydrid eller pyromellitsyraanhyd-

rid.

8. Fo6rfarande £6r att inhibera tillvaxt av bakterier,
fungi eller alger pd ett stalle som ar utsatt for eller
4r bendget att utsdttas for desamma, kdnnetecknat av att
man infdrlivar pd eller i stallet, i en mdngd som ar
effektiv £fO6r att inhibera tillvaxt av bakterier, fungi
eller alger, av en komposition enligt ndgot av de fore-
gdende patentkraven.

9. Forfarande enligt patentkrav 8, kdnnetecknat av att
stdllet Ar ett vattenbaserat medium, en skdroljebered-
ning, ett vattenkylsystem, en fast skyddande eller deko-
rativ film, tyg, lader, papper eller tra, byktvattvat-
ten, en kosmetisk beredning, ett branslesystem, plast
eller en emulsion.
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