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(57) Resumo: COMBINAGOES DE 4-BROMO-2-(4-CLOROFENIL)-
5-(TRIFLUOROMETIL)-1 H-PIRROL-3-CARBONITRILA E
COMPOSTOS METALICOS. A presente invengdo refere-se a
combinagdes de 4-bromo-2-(4-cloro-fenil)-5-(trifluorometil)-1 H-pirrol-3-
carbonitrila, ou um sal da mesma, e compostos de cobre ou zinco que
fornece um efeito protetor contra organismos nocivos. Mais
particularmente, a presente invengdo refere-se a composi¢bes
incluindo uma combinagéo de 4-bromo-2-(4-clorofenil)-5-
(trifluorometil)-1  H-pirrol-3-carbonitrila, junto com um ou mais
compostos de cobre ou zinco selecionado de Cu,O, Cu(OH),, CuSO;,,
piritiona de cobre, CuSCN, CuCOj;, ZnO, ZnCl,;, ZnSQy, zineb, e
piritiona de zinco; em proporgdes respectivas para prover um efeito
sinergistico contra organismos nocivos e o uso dessas composi¢gdes
para protegdo de materiais contra organismos nocivos. Assim, esta
invengéo refere-se ao campo e da protegéo de materiais, como objetos
submersos, prote¢do de madeira, produtos de ma- deira, materiais
biodegradaveis e revestimentos.
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Relatorio Descritivo da Patente de Invengao para "COMBINA-
COES DE 4-BROMO-2-(4-CLOROFENIL)-5-(TRIFLUOROMETIL)-1H-
PIRROL-3-CARBONITRILA E COMPOSTOS METALICOS".

A presente invencédo refere-se a combinagdes de 4-bromo-2-(4-
cloro-fenil)-5-(trifluorometil)- 1 H-pirrol-3-carbonitrila, ou um sal deste, e com-
postos de cobre ou zinco que fornecem um efeito protetor melhorado contra
organismos nocivos. Mais particularmente, a presente invengao refere-se a
composigdes incluindo uma combinacdo de 4-bromo-2-(4-cloro-fenil)-5-
(trifluorometil)-1 H-pirrol-3-carbonitrila, ou um sal deste, com um ou mais
compostos de cobre ou zinco selecionados de Cuz0, Cu(OH)z, CuSO., piriti-
ona de cobre, CuSCN, CuCOs, ZnO, ZnCl,, ZnSQ., zineb, e piritiona de zin-

co; em proporgdes respectivas para fornecer um efeito sinergistico contra

organismos nocivos € ao uso dessas composi¢cdes para protecao de materi-

ais contra organismos nocivos.

Descobriu-se que as combinagdes de 4-bromo-2-(4-cloro-fenil)-
5-(trifluorometil)-1 H-pirrol-3-carbonitrila (de aqui em diante referido como
componente |) e um composto de cobre ou zinco selecionado de Cu.0,
Cu(OH)z, CuSOsy, piritiona de cobre, CuSCN, CuCOjz, ZnO, ZnCly, ZnSO,,
zineb, e piritiona de zinco (aqui em diante referido como componente 1), tém
um efeito sinergistico no controle de organismos nocivo's. Como usado aqui,
"controle"' é definido como incluindo a inibigéo de ligagao ou estabelecimento
de organismos nocivos na superficie de um objeto, a remogéo de organis-
mos nocivos que sao ligados a superficie do objeto, e o crescimento de or-
ganismos nocivos.

4-Bromo-2-(4-cloro-fenil)-5-(trifluorometil)- 1 H-pirrol-3-carbonitrila
é descrito em EP-0,312,723 para o controle de moluscos. Dito composto po-

de ser representado pela férmula:
Br. CN

[\ 0
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A EP-0,746,979 descreve o uso de 4-bromo-2-(4-cloro-fenil)-5-

(trifluorometil)-1H-pirrol-3-carbonitrila em composi¢des antinocividade que



10

15

20

25

30

séo,aplicédas a superficies submersas para evitar a ligagao de organismos
nocivos a ditas superficies submersas. A WO-03/039256 descreve combina-
¢coes de 4-bromo-2-(4-cloro-fenil)-5-(trifluor-metil)-1 H-pirrol-3-carbonitrila com
betoxazina, DCOIT, tolilfluanida e diclofluanida para a protecao de materiais
contra organismos Nocivos. '

Os compostos de cobre e zinco, também referidos como compo-
nentes (ll), sao os seguintes:

- componente (ll-a): CuO ou éxido de cobre (1); -

- componente (llI-b): Cu(OH), ou hidréxido de cobre (1;

- componente (lI-¢);: CuSO, ou sulf_ato de cobre (ll);

- componente (lI-d): piritiona de cobre é um.complexo de uma ou
duas moléculas de piritiona com ligantes de cobre, em particular Cu* ou
Cu?*, formando, logo, (1-hidréxi-2(1 H)-piridinationato-O,S) de cobre (CAS
154592-20-8) ou bis(1 -hidrc’)xi-2(1.H)-piridinationato-O,S) de cobre (CAS
14915-37-8);

- componente (lI-e): CuSCN ou tiocianato de cobre;

- componente (lI-f): CuCOj; ou carbonato de cobre;

- componente (ll-g): ZnO ou éxido de zinco (Il);

- componente (lI-h): ZnCl, ou cloreto de zinco (l1);

- componente (ll-i): ZnSO, ou sulfato de zinco (ll);

- componente (ll-j): zineb ou etilenobis(ditiocarbamato) de zinco;

- componente (lI-k): piritiona de zinco ou (bis(1-hidréxi-2(1H)-
pridinationato-O, S)-T-4) de zinco. |

Sempre | quando o termo  "4-bromo-2-(4-clorofenil)-5-
(trifluorometil)-1H-pirrol-3-carbonitrila” ou componente (l) for usado durante
este texto, significa incluindo tal composto tanto em forma de base como em
forma de sal, a ultima sendo obtida por rea¢éo da forma de base com um
acido apropriado. Acidos apropriados incluem, por exemplo, acidos inorgani-
cos, como acidos de haleto de hidrogénio, ou seja, acidos hidrofluérico, clo-
ridrico, bromidrico e hidroiédico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico,

acido fosfinico e similares; ou acidos orgénicos, como, por exemplo, os &ci-
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dos aceético, propandico, hidroxiacético, 2-hidroxipropanédico, 2-
oxopropandico,  etanodidico,  propanodidico,  butanodidico, (Z)-2-
butenodidico, (E)-2-butenodidico, 2-hidroxibutanodidico, 2,3-
dihidroxibutanodidico, 2-hidréxi-1,2,3-propanotricarboxilico, metanossulféni-
co, etanossulfénico, benzenossulfénico, 4-metil-benzenossulfénico, ciclohe-
xanossulfamico, 2-hidroxibenzoico, 4-amino-2-hidroxibenzdico e acidos simi-
lares. Dito componente (1) pode também existir na forma de solvatos, como
hidratos.

- Os compostos de cobre e zinco como componentes (Il) podem

‘também ser usados na forma de um hidrato. Por exemplo, CuSO, esta dis-

ponivel como um po anidro, mas também existe em uma forma hidratada,
como, por exemplo, CuSO,.5H,0. ZnSO, esta comercialmente disponivel
tanto como um monohidrato ou um heptahidrato. CuCl, esta comercialmente
disponivel como um p6 anidro ou como um dihidrato. E intencionado incluir
formas hidratadas de componentes (Il) no termo "componente (l1)" como u-
sado durante este texto.

Superficies ou'objetos expostos a ambientes aquosos ou umidos

sao prontamente colonizados por organismos aquaticos, como algas, fun-

- gos, bactérias, microbios, e animais aquaticos, como tunicatos, hidroides,

bivalves, briozoanos, vermes poliquetos, esponjas, meXilhc")es, e moluscos.
Quando esses organismos se estabelecem ou se ligam em tais superficies,
o valor do objeto exposto diminui. Sabe-se também que a ligagao ou estabe-
lecimento de tais organismos torna a estrutura 'nociva'. O exterior, mas pos-
sivelmente também o interior do objeto pode deteriorar, a superficie pode
mudar, por exemplo, de lisa, limpa e corrente para aspera, nociva e turbulen-
ta, o peso do objeto aumenta pelo depdsito dos organismos e seus resqui-
cios, e a vizinhanga do objeto pode se tornar obstruida ou impedida. A fun-
¢ao do objeto e sistema envolvidos é rebaixada e a qualidade do ambiente
aquoso se deteriora. O método comum de controle da ligagdo de organismos
nocivos € o tratamento da estrutura a ser protegida com um revestimento
que inclui um agente antinocividade.

As combinagbes como reivindicadas na presente invengdo sao
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especialrhente apropriadas para proteger superficies ou objetos em contato
constante ou frequente com agua de ligagcdo ou estabelecimento de algas,
por aplicagcao em ditas superficies ou objetos de uma composicao incluindo
o componente () e um dos componentes (II) em proporgoes respectivas pa-
ra fornecer um efeito sinergistico contra organismos' NOCivos.

Exemplos de ditas superficies ou objetos sdo, por exemplo, cas-
cos de navio, instalagcbes de cais, pieres e empilhamentos, portdes de com-
porta, travas, mastros de ancoragem, boias, equipamentos "off-shore" de
"oil rigging" plataformas de perfuragdo, pontes, encanamentos, redes de
pesca, cabos, tanques de agua de lastro, reservatérios de navio que drenam
agua de corpos de agua infestados, equipamento recreacional, como pran-
chas de surfe, jet skis, e water skis, e qualquer outro objeto em contato cons-
tante ou freqliente com agua. .

A invencao também fornece um método para proteger materiais,
em particular superficies ou objetos em contato constante ou freqliente com
agua, contra organismos nocivos por aplicagdo em ditos objetos de uma
composigao incluindo uma quantidade antinocividade eficiente de uma com-
binagdo de componente (I) junto com um dos componentes (ll) onde a quan-
tidade de componente (I) e componente (ll) estdo em respectivas proporgoes
para fornecer um efeito sinergistico contra organismos nocivos.

A presente invencdo inclui adicionalmente um método de prote-
ger uma superficie que inclui aplicagdo em uma superficie de uma composi-
¢ao incluindo uma quantidade antinocividade de uma combinagdo de com-
ponente (I) junto com um dos componentes (Il) onde a quantidade de com-
ponente (l) e componente (Il) esta em proporgcdes respectivas para fornecer
um efeito sinergistico contra organismos nocivos. Um uso especialmente
importante do método da invengao inclui um método de inibicao de nocivida-
de de um casco de navio, que inclui aplicagao ao casco de uma composicao
antinocividade de acordo com a invencgao. A nocividade nos cascos de navi-
os, por exemplo, aumenta o arraste friccional com uma diminuicdo corres-
pondente de velocidade e manobragem e um aumento em consumo de

combustivel e custos de manutengao aumentados associados com a remo-
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¢ao da nocividade.

As composicdes incluindo uma combinagcdo de componente (1)
junto com um dos componentes (II) onde a quantidade de componente (I) e
componente (ll) esta em proporgdes respectivas para fornecer um efeito si-
nergistico contra organismos nocivos podem ser usadas para proteger cons-
trugbes como, por exemplo, piscinas, banheiras, circuitos de circulagao e
refrigeracdo de agua e banheiras industriais em varias instalagoes, por e-
xemplo, em instalagdes industriais ou de ar-condicionado, a fungao das
quais pode ser prejudicada pela presenga e/ou multiplicacdo de organismos
nocivos. Exemplos adicionais sdo construgoes e partes de cohstrugées, co-
mo pisos, paredes internas e externas ou tetos, ou locais sofrendo de umi-
dade excessiva, como adegas, banheiros, cozinhas, lavatorios e similares, e
que sao locais apropriados ("hot-beds") para incrustagao. A nocividade nao é
apenas problematica, do ponto de vista de higiene e estética, mas também
causa perdas econdmicas pelo fato de tais construgdes e/ou materiais deco-
radores deteriorarem mais rapidamente que o desejado.

Outra aplicagao das combinacgdes da presente invengao é o tra-
tamento ou desinfec¢do de agua de lastro para reduzir ou eliminar a presen-
¢a de organismos aquaticos como fitoplancton (dinoflagelados e diétomos),
crustaceos (caranguejos, camarao, copépodes, anfipodes), rotiferos, poli-
quetos, moluscos, peixes, equinodermos, ctenéforos, e coelenterados.

As composigdes sinergisticas antinocividade da presente inven-
¢cao podem também ser usadas em uma variedade de aplicagoes:

- fluidos de processo aquoso industrial, por exemplo, dguas de
resfriamento, dguas e suspensdes de processo de moagem de polpa e pa-
pel, sistemas de recuperagao de 6leo secundarios, fiuidos giratorios, fluidos
de trabalho de metal, e similares;

- fluidos funcionais aquosos de protegdo interna de tan-
ques/garrafas, por exemplo, emulsdes de polimero, tintas e adesivos basea-
dos em agua, colas, pastas de amido, solugdes espessantes, gelatina, emul-
sOes de cera, tintas, polimentos, pastas minerais e de pigmento, latexes de
borracha, aditivos de concreto, lamas de perfuragéo, artigos de banheiro,
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formulagées cosméticas aquosas, formulagdes farmacéuticas, e similares.

E intencionado que o termo "organismos nocivos" inclua orga-
nismos que se ligam, se estabelecem, crescem em ou se aderem a varios
tipos de superficies, em particular em ambientes aquosos ou umidos, como,
por exemplo, aguas marinhas, aguas frescas, ég'uas salgadas, agua de chu-
va, e também agua de resfriamento, agua de drenagem, agua de rejeito e
esgoto. Organismos nocivos séo algas como, por exemplo, microalgas, por
exemplo, Amphora, Achnanthes, Navicula, Amphiprora, Melosira, Cocconeis,
Chlamydomonas, Chlorella, Ulovthrix, Anabaena, Phaeodaetylum, Porphyridi-
um, macroalgas, por exemplo, Enteromorpha, Cladophora, Ectocarpus, Ae-
roehaetium, Ceramium, Polysiphonia e espécies de Hormidium; fungos, mi-
crébios, tunicatos, incluindo membros da classe Ascidiacea como Ciona in-
testinalis, Diplosoma listerianium, e Botryllus seh/oSseri; membros da classe
Hydrozoa, incluindo Clava squamata, Hydractinia echinata, Obelia geniculata
e Tubularia larynx bivalves, incluindo Mytilus edulis, Crassostrea virginica,
Ostrea edulis, Ostrea chilensia, Dreissena polymorpha (zebra mussels) e
Lasaea rubra; briozoanos, incluindo Electra pilosa, Bugula neritina, e Bower-
bankia gracilis, vermes poliquetos, incluindo Hydroides norvegica; esponjas;
e membros da classe Crustacea, incluindo Artemia e Cirripedia (mexilhdes),
como Balanus amphitrite, Lepas anatifera, Balanus balanué, Balanus bala-
noides, Balanus hameri, Balanus crenatus, Balanus improvisus, Balanus ga-
leatus, e Balanus eburneus; e Elminius modestus, e Verruca.

As proporgdes relativas de componente (1) e um dos componen-
tes (1) nas composigées incluindo uma combinagdo de componente (1) € um
dos componentes (ll) sdo aquelas proporgdes que resultam em um efeito
sinergistico contra organismos nocivos quando comparado a uma composi-
¢ao incluindo, como um ingrediente ativo, ou o componente (l) sozinho ou
um componente (ll) sozinho. Como sera entendido por aqueles versados na
técnica, o dito efeito sinergistico pode ser obtido dentro de varias proporcoes
de componentes (l) e (ll) na composi¢édo, dependendo do tipo de organismo
nocivo contra o qual o efeito é medido e do substrato a ser tratado. Baseado
nos ensinamentos da presente aplica¢éo, a determinacao do efeito sinergis-
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tico de tais combinagbes pode ser realizada de acordo com os procedimen-
tos do Exame de Placa Envenenada como descrito no Exemplo 1. Como
uma regra geral, pode ser dito que para a maioria dos organismos nocivos
as proporgOes apropriadas em peso de quantidade de componente (I) para
componente (ll) nas combinagcdes deve estar na faixa de 10:1 a 1:10. Parti-
cularmente, essa faixa é de 8:2 a 2:8, mais particularmente de 3:1 a 1:3 ou
2:1 ou 1:2. Outra razao particular de componente (I) para componente (ll) na
composig:éo da presente inven¢do é uma razao de 1:1 entre componente (l)
e um dos componentes (ll). |

A quantidade de cada um dos ingredientes ativos nas composi-
¢Oes incluindo uma combina¢do de componente (l) e um dos componentes

(I1) sera tal que um efeito sinergistico é obtido. Em particular, é contemplado

que as composi¢des de pronto-uso da presente inveng¢ao incluam o compo-

_nente (l) em uma quantidade de pelo menos 1% em peso baseado no peso

total da composicdo. Tais composi¢des de pronto-uso mais particulares in-
cluem o componente (I) em uma quantidade de 1% em peso a 40% em peso
baseado no peéo total da Composigéo. A quantidade de componente (ll) em
dita composi¢ao de pronto-uso serd aquela tal que um efeito antinocividade
sinergistico é obtido. Em particular, a quantidade de componente ‘(II) pode
variar de 1% em peso a 20% em peso, mais particularm'ente de 2% em peso
a 10% erh peso baseado no peso total da massa seca da composi¢do. Em
muitos casos, as composigcdes antinocividade a serem usadas diretamente
podem ser obtidas de concentrados, como, por exemplo, concentrados e-
mulsifaveis, concentrados de suspensao, ou concentrados sollveis, sob dilu-
icdo com meio organico ou aquoso, tais concentrados tendo intencdo de se-
rem cobertos pelo termo composigdo como usado nas defini¢cdes da presen-
te invengdo. Concentrados usados na forma de uma composicdo de tinta
podem ser diluidos a uma mistura de pronto-uso em uma calda de pulveriza-
¢ao ("spray tank") antes do uso.

Uma composigao incluindo uma combinagdo de componente (1)
e um dos componentes (ll) em propor¢des respectivas para fornecer um e-

feito sinergistico contra organismos nocivos €, logo, apropriadamente usada
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junto com veiculos e aditivos, incluindo agentes umectantes, agentes disper-
santes, grudantes, adesivos, agentes emulsificantes e similares como aque-
les convencionalmente empregados pelo técnico na preparacdo de composi-
¢Oes antinocividade. As composi¢des antinocividade da presente invengéo
podem incluir ainda substéancias apropriadas conhecidas na técnica de for-
mulagao, como, por exemplo, substancias minerais regeneradas ou naturais,
solventes, dispersantes, tensoativos, agentes umectantes, adesivos, espes-
santes, ligantes, agentes anticongelamento, repelentes, aditivos de cor, ini-
bidores de corroséo, agentes repelentes de agua, sicativos, estabilizadores-
UV e outros ingredientes ativos. Tensoativos apropriados sao tensoativos
ndo-idnicos, catidnicos e/ou aniénicos com boas propriedades de emulsifica-
¢ao, dispersdao e umectagao. O termo "tensoativos" também sera entendido
como incluindo misturas de tensoativos. ,

Composi¢gdes antinocividade incluindo uma combinagdo de
componente () e um dos componentes (Il) em prbporgc”)es respectivas para
fornecer um efeito sinergistico contra organismos nocivos podem ser prepa-
radas de qualquer maneira conhecida, por exemplo, por mistura, revestimen-
to ou trituragcdo homogénea da combinagao de ingredientes ativos (ou seja,
componente (1) e um dos componentes (Il)), em um procedimento de etapa
unica ou etapas multiplas, com o material de veiculo selecionado e, onde
apropriado, com 0s outros aditivos como agentés de superficie ativos, dis-
persantes, espessantes, ligantes, aditivos de cor, inibidores de corrosao e
similares.

Veiculos apropriados para'formulagées sélidas, como poeiras,
pos dispersaveis ou fluentes, sdo qualquer dispersante que ndo afetem ad-
versamente os ingredientes ativos, por exemplo, argilas (por exemplo, kao-
lin, bentonita, argila acida e similares), talcos (por exemplo, pé de talco, pd
de agalmatolita, e similares), silicas (por exemplo, terra diatomacea, anidrido
de acido silicico, pé de mica, e similares), alumina, pé de enxofre, carvdao
ativo, e similares. Esses veiculos sélidos podem ser usados ou sozinhos ou
em combinacdo de duas ou mais espécies.

Veiculos apropriados para formulagdes liquidas sdo qualquer
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liquido que nao afetem adversamente os ingredientes ativos, por exemplo,
agua, alcoois (por exemplo, metil alcool, etil alcool, etileno glicol, propileno
glicol, dietileno glicol, glicerina, etc.), cetonas (por exemplo, acetona, metil

etil cetona, etc.), éteres (por exemplo, dioxano, tetrahidrofurano, cellosblve,

- dietileno glicol dimetil éter, etc.), hidrocarbonetos alifaticos (por exemplo,

hexano, querosene, etc.), hidrocarbonetos aromaticos (por exemplo, benze-
no, tolueno, xileno, nafta de solvente, metil naftaleno, etc.), hidrocarbonetos
halogenados (por exemplo, cloroférmio, tetracloreto de carbono, etc.), ami-
das acidas (por exemplo, dimetil formamida, etc.), ésteres (por exemplo, és-
ter de acetato de metila, éster de acetato de etila, acetato éster de butila,
éster de acido graxo de glicerina, etc.), e nitrilas (por exemplo, acetonitrila,
etc.). Esses solventes podem ser usados ou sozinhos ou em combinagao
com duas ou mais espécies.

Concentrados emulsifaveis das composicdes antinocividade de
acordo com a presente invengdao podem também ser obtidos sob diluicdo da
combinacdo de componentes (l) e (Il) com pelo menos um solvente organico
apropriado (ou seja, um veiculo liquido) seguido de adi¢cdo de pelo menos
um agente emulsificante soluvel em solvente. Solventes apropriados para
este tipo de formulacdo sdo usualmente imisciveis em agua e pertencem a
classe de solventes de hidrocarboneto, hidrocarboneto clorado, cetona, és-
ter, alcool e amida, e eles podem ser propriamente selecionados por aqueles
versados na técnica baseado nas solubilidades de componentes (1) e (ll)
respectivamente. Concentrados emulsifdveis usualmente contém, em adigao
ao(s) solvente(s) orgénico(s), de cerca de 10 a 50% em peso da combinagédo
dos ingredientes ativos, de cerca de 2 a 20% em peso da combinagao de
agente(s) emulsificante(s) e até 20% de outros aditivos como estabilizantes,
inibidores de corrosdo e similares. A combinagao de componentes (1) e (ll)
pode também ser formulada como um concentrado de suspensio, que é
uma suspensao estavel dos ingredientes ativos em um liquido (preferivel-
mente organico) intencionado para ser diluido com agua antes do uso. A fim
de obter tal produto fluente nao-sedimentado, é usualmente necessario in-

corporar neste até cerca de 10% em peso de pelo menos um agente sus-
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pensivo selecionado de coldides protetores e agentes tixotropicos. Outras
formulagdes liquidas como dispersdes e emulsdes aquosas, por exemplo,-
obtidas por diluicdo de um pé umectante ou de um concentrado (como des-
crito previamente) com agua, e que pode ser do tipo dgua-em-éleo ou dleo-
em-agua, também estao dentro do escopo da présehte invencgao.

A presente invengdo também fornece composi¢bes protetoras
antinocividade, por exemplo, na forma de tintas, revestimentos ou vernizes,
incluindo tal composicao de componentes (1) e (1) junto com um ou mais adi-
tivos apropriados para sua formulagao. A quantidade total da combinagao de
componentes (1) e (ll) em tais composi¢oes protetoras pode variar de 2 a
10% (p/v). Aditivos apropriados para uso em tais composigées protetoras
sdo bem-convencionais na técnica e incluem, por exemplo, pelo menos um
ligante organico (preferivelmente na forma aquosa) como uma emulséo ba-
seada em acrilico ou vinila ou em. compostos de rosina; veiculos minerais
como carbonato de calcio; agentes de superficie ativos como os descritos
previamente; reguladores de viscosidade, inibidores de corrosao; pigmentos
como diéxido de titdnio; estabilizadores como benzoato de sédio, hexameta-
fosfato de sédio e nitrito de sodio; corantes organicos ou minerais e simila-
res. Os meios de formulagao de tais aditivos junto com o componente (I) e
um dos componentes (ll) da presente invengdo também estao bem dentro do
conhecimento daqueles versados na técnica. Tais ‘cor.nposigc”)els protetoras
podem ser usadas ndo apenas para restaurar e/ou limitar os efeitos danosos
de organismos nocivos, mas também a fim de prevenir a ocorréncia de dete-
rioragdo em materiais que podem estar sujeitos ao ambiente prejudicial e
aos efeitos de organis.mos nocivos.

As composig¢des antinocividade de acordo com a presente in-
vencao podem ser aplicadas por uma variedade de métodos convencionais,
como pulverizagdo hidraulica, pulverizagao de jato de ar, pulverizagao aérea,
atomizacao, retirada de pd, dispersao, ou despejo. O método mais apropria-
do sera escolhido por aqueles versados na técnica de acordo com os objeti-
vos intencionados e com as circunstancias prevalecentes, a saber, o tipo de

organismo nocivo a ser controlado, o tipo de equipamento disponivel e o tipo
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de material a ser protegido.

Como previamente indicado, a combinagao de componentes (1)
e (Il) é preferivelmente aplicada na forma de composicbes onde tanto os di-
tos ingredientes séo intimamente misturados a fim de garantir administragcao
simultinea aos materiais a serem protegidos. A administracdo ou aplicagdo
de ambos os componentes (1) e (Il) pode também ser uma administragéo ou
aplicagao "sequencial-combinada”, ou seja, 0 componente (l) e componente
(I1) sdo administrados ou aplicados alternativa ou sequencialmente no mes-
mo local de tal maneira que eles se tornem necessariamente misturados no
local a ser tratado. Isso sera alcangado propriamente se uma administragao
ou aplicagao sequencial ocorrer dentro de um curto periodo de tempo, por
exemplo, dentro de menos de 24 horas, preferivelmente dentro de 12 horas.
Esse método alternativo pode ser realizado, por exemplo, pelo uso de um
unico pacote aprc_)priado incluindo pelo menos um recipiente preenchido com
uma formulag¢ao incluindo o componente ativo (1) e pelo menos um recipiente
preenchido com uma formulacéo incluindo um componente ativo (ll). Logo, a
presente invengao também envolve um produto contendo:

- (a) uma composi¢ao incluindo de 4-bromo-2-(4-cloro-fenil)-5-
(trifluorometil)-1H-pirrol-3-carbonitrila, ou um sal desté, como componente
(1), e |

- (b) uma composigéo incluindo um componente (ll), selecionado
de Cu20, Cu(OH),, CuSOQ,, piritioha de cobre, CuSCN, CuCOQO3, ZnO, ZnCl,,
ZnS04, zineb, e piritiona de zinco, como uma combinagao para uso simulta-
neo ou sequencial, onde ditos (a) e (b) estdo em respectivas propor¢des pa-
ra fornecer um efeito sinergistico contra organismos nocivos.

Experimento: Exame de Placa Envenenada

Experimento 1: exame de placa envenenada .

Nome do composto primario: 4-bromo-2-(4-cloro-fenil)-5-
(trifluorometil)-1H-pirrol-3-carbonitrila,
como componente (1)

Nome dos parceiros de combinagéo:- Cu,O como componente (lI-a);

- Cu(OH), como componente (lI-b);
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- CLISO4.5H20 como componente (lI-¢);
- piritiona de cobre, ou seja bis(1-
hidréxi-2(1 H)-piridinationato-O, S) de
cobre como componente (li-d);

- CuSCN como componente (ll-e);

- CuCO3 como componente (ll-f);

- ZnO como componente (ll-g);

- ZnCl, como componente (Il-h);

- ZnS04.7H,0 como cbmponente (n-i);

- zineb como componente (l1-j); “
- piritiona de zinco como componente
(11-k).

8000 e 80.000 ppm em DMSO

% d‘e produto A + % de produto B

100 + 0
80 + 20
66 + 33
50 + 50
33 + 66
20  + 80
0 + 100

Concentra¢des de ingrediente ativo Unico total nos testes de to-

xidade: uma série de concentra¢gdes aumentando com etapas de 1/3: 0,03 —
0,04 - 0,05 -0,06 - 0,08 -0,11 -0,15-0,20 - 0,27 - 0,35 - 0,47 - 0,63 -
0,84 -1,13-1,50-2,00 - 2,67 - 3,56 — 4,75 - 6,33 - 8,44 — 11,25 — 15,00

ppm.

- 20,00 - 26,70 — 35,60 — 47,46 — 63,28 - 84,38 - 112,50 — 150,00 — 200,00

Concentragbes de ingrediente ativo Unico total nos testes de

combinagdo: uma série de concentra¢gdes aumentando com etapas de 1/3:
0,08 - 0,11 -0,15-0,20 - 0,27 - 0,35 - 0,47 - 0,63 - 0,84 — 1,13 - 1,50 —
2,00-2,67 -3,56 -4,75-6,33-8,44 - 11,25 - 15,00 — 20,00 ppm.

Para combina¢des com CuSO, e ZnSQ,4, uma série diferente
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com etapas de 1/3 foi usada: 0,03 - 0,05 - 0,06 -0,08 - 0,11 - 0,14 - 0,19 -
0,25-0,34 -0,45-0,60-0,80-1,07-1,42-1,90 - 2,53 - 3,38 — 4,50 -

6,00 — 8,00 ppm.

Meio de cultura: algas: meio mineral liquido de BG 11
Artemia salina: &gua do mar artificial

Aparelho experimental: Placas de 24 pocos

Espécies de algas: , (1): Chlorella vulgaris CCAP 211/12
(2): Anabaena cylindrica CCAP 1403/2A
(3): Chlamydomonas sphagnophilia CCAP
11/36E

Inéculo: ‘ algas: 1990 uL de uma diluigao 1/10 em BG 11
de uma cultura de duas semanas
Artemia: 1990 pL de agua do mar artificial com
20 — 40 larvas de Artemia (de 24 horas)

Condi¢oes de cultura: 21°C, 65% de umidade relativa, 1000 "lux",
fotoperiodo de 16 horas

‘Avaliagéo: | algas: ap6s 3 semanas de exposicao

Artemia: apds 24 horas de exposigcao
O sinergismo entre o componente (I) e um dos componentes (Il)
foi determinado por um método aceito € comumente usado descrito por Kull
F.C. et al. Em Applied Microbiology, 9, 538-541 (1961) usando o indice de
Sinergia, que é calculado como se segue para os compostos A e B:
indice de Siergia (IS) = Qa + Qp
Qa Qs
onde:
e Qa é a concentragao de composto A em ppm, agindo sozinho,
0 que produziu um ponto final (por exemplo, CIM),
e Q, é a concentragdo de composto A em ppm, em mistura, o
que produziu um ponto final (por exemplo, CIM),
e Qg é a concentragdo de composto B em ppm, agindo sozinho,
o que produziu um ponto final (por exemplo, CIM),

e Qp é a concentracdo de composto B em ppm, em mistura, o
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que prodUziu um ponto final (por exemplo, CIM).

CIM é a concentragéo inibitéria minima, ou seja, a menor con-
centragao que cada composto de teste ou mistura de compostos de teste é
suficiente para inibir crescimento visivel.

Quando o indice de Sinergia (IS) é maior que 1,0, o antagonismo
é indicado. Quando o IS é igual a 1,0, a aditividade é indicada. Quando o IS
é menor que 1,0, o sinergismo é demonstrado.

Quando o indice de Sinergia é maior que 1,0, o ahtagonismo é
indicado. Quando o IS é igual a 1,0, a aditividade é indicada. Quando o IS é
menor que 1,0, o sinergismo é demonstrado. _
Tabela 1: Valores de CIM (concentragao inibitéria minima em ppm) e indice

de energia de varios ingredientes ativos e sua combinagdo contra Artemia

salina _
Combinagdo | Razio () apra (ll) | Valors de CIM em | indice de sinergia
ppm
() + (ll-c) 100+ 0 0.14 -
() + (ll-c) 80 + 20 0.14 0.80
() + (ll-c) 66 + 33 0.19 - 091
() + (Il-c) 50 + 50 0.25 ' 0.89
M+ -c) | 33 + 66 0.45 1.07
() + (I1-c) 20 + 80  0.60 0.86
() + (ll-c) 0+ 100 200 -
(1) + (1) 100+ 0 015 = -
(1) + (1) 80 + 20 0.06 0.32
() + (1) 66 + 33 0.27 . 1.20
(1) + (1) 50 + 50 ~0.15 050
() + (11-)) 33 + 66 0.20 0.45
() + (1) 20+ 80 0.63 0.87
() + (I1-)) 0+ 100 20 -
() + (1l-k) 100+ 0 0.20 -
(1) + (H-K) 80 + 20 0.20 0.80
(1 + (11-k) 66 + 33 0.11 0.37
(1) + (11-k) 50 + 50 0.15 0.38
() + (11-k) 33 + 66 0.47 0.80
(1) + (11-k) 20 + 80 0.47 0.49
() + (11-k) 0+ 100 20 -




Tabela 2: Valores de CIM (concentragado inibitoria minima em ppm) e indice
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de energia de varios ingredientes ativos e sua combinagio contra algas

‘Combinagdo | Espécie de Razao (I) Valores de indice de
algas para (ll) CIM em ppm sinergia
(1) + (llc) (3) 100+ 0 10,34 -
(1) + (ll-c) (3) 80 + 20 0,34 0,84
(1) + (I1-c) (3) 66 + 33 0,34 0,73
(1) + (I-c) (3) 50 + 50 0,45 0,78
(1) + (llc) (3) 33 + 66 0,60 0,80
() + (I-c) - (3) 20 + 80 0,60 0,61
(1) + (ll-c) (3) 0 + 100 1,90 -
Combinagao | Espécie de Razao (l) Valores de indice de
algas para (ll) CIM em ppm sinergia
(1) + (11-h) (1) 100 + 0 26,00 -
(1) + (ll-h) (1) 80 + 20 11,25 0,70
() + (1I-h) (1) 66 + 33 8,44 0,66
(1) + (11-h) (1) 50 + 50 6,33 0,62
(1) + (li-h) (1) 33 + 66 6,33 0,75
(1) + (l1-h) (1) 20 + 80 6,33 0,85
(1) + (II-h) (1) 0+ 100 6,33 -
() + (11-) (3) 100 + 0 0,19 -
() + (11-) (3) 80 + 20 0,19 0,80
(1) + (1-i) (3) 66 + 33 0,19 0,67
(1) + (1) (3) 50 + 50 0,19 0,50
(0 + (1) (3) 33 + 66 0,45 0,79
() + (1) (3) 20 + 80 0,45 0,48
() + (1-i) (3) 0 + 100 267 .
() + (11-) (1) 100 + 0 26,7 -
() + (1)) (1) 80 + 20 20,0 0,75
() + (1) (1) 66 + 33 11,25 0,42
() + (1) (1) 50 + 50 11,25 0,42
M + (1) (1) 33 + 66 4,75 0,18
0 + (1) (1) 20 + 80 15,0 0,56
(M + (1) (1) 0+ 100 26,7 -
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Espécies'de Algas: (1): Chlorella vulgaris
(2): Anabaena cylindrica
(3): Chlamydomonas sphagnophilia
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REIVINDICACOES
1. Composi¢do incluindo uma combinagdo de 4-bromo-2-(4-
clorofeniI)-5-(t_rif|uorometil)-1H-pirrol-3-carbonitrila, ou um sal da mesma, co-

mo componente (l), e como um componente (lI) um composto de zinco ou

- cobre selecionado de CuzO, Cu(OH),, CuSO., piritiona de cobre, CuSCN,

CuCOg3, Zn0O, ZnCly, ZnS0Oy, zineb, e piritiona de zinco; onde o componente
(1) e um dos componentes (ll) estdo em proporgdes respectivas para forne-
cer um efeito sinergistico contra organismos nocivos.
- 2. Composigao de acordo com a reivindicagao 1, em que o com-

ponente (1) é Cu.0.

3. Composig¢ao de acordo com a reivindicagao 1, em que o com-
ponente (I1) é Cu(OH),. - ’

4. Composi¢éo de acordo com a reivindicagao 1, em que o0 com-
ponente (Il) é CuSO,.

5. Composi¢ao de acordo com a reivindicagdo 1, em que o
componente (Il) é piritiona de zinco. ,

6. Composigéd de acordo com a reivindicagao 1, em que o com-
ponente (1) é CuSCN. |

7. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o com-
ponenfe (1) & CuCOs. |

8. Composigao de acordo com a reivindicagao 1, em que o com-
ponente (Il) é ZnO. | ' ‘

9. Composigao de acordo com a reivindicagao 1, em que o com-
ponente (II) é ZnCl,.

10. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o
componente (Il) € ZnSOa,.

11. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 1, em que o
componente (ll) é zineb.

12. Combinagédo como definida na reivindicagcdo 1, em que o
componente (ll) é piritiona de zinco.

13. Composicao de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢Oes de 1 a 12, em que a razdo em peso de componente (I) para um dos
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‘componentes (I é10:1 a1:10.

14. Composicdo de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢oes de 1 a 12, em que a razao em peso de componente (l) para um dos
componentes (ll) € 3:1 a 1:3.

15. Composicdo de acordo com qualquer uma das: reivindica-
¢Oes de 1 a 14, em que a quantidade de componente (l) varia de 1% em pe-
so a 40% em peso baseado no peso total da composicao.

16. Uso de uma composigdo como definida em uma das reivindi-
cagdes de 1 a 15, para o controle de organismos nocivos.

17. Método de prote¢cao de materiais contra organismos nocivos,
em que dito método inclui administragdo ou aplicacédo de uma quantidade
antinocividade eficiente de uma composi¢cdo como definida em qualquer uma
das reivindicagbes de 1 a 15. ,

18. Método de desinfetar agua de lastro por adicdo de uma
quantidade antinocividade eficiente de uma composi¢do como definida em
qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 15.

| 19. Produto contendo .

(a) composi¢ao incluindo 4-bromo-2-(4-cloro-fenil)-5-
(trifluorometil)-1H-pirrol-3-carbonitrila, ou um sal da mesma, como compo-
nente (1), e '

(b) uma composicao incluindo um cdmpOn'ente (), selecionado
de Cuz0, Cu(OH),, CuSQ,, piritiona de cobre, CuSCN, CuCOQOg3;, ZnO, ZnCls,
ZnSO0y, zineb, e piritiona de zinco,
como uma combinagéo para uso simultdneo ou sequencial, em que ditos (a)
e (b) estdao em propo‘rgées respectivas para fornecer um efeito sinergistico

contra organismos nocivos.
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RESUMO
Patente de Invencgao: "COMBINAGOES DE 4-BROMO-2-(4-CLOROFENIL)-

_ 5-(TRIFLUOROMETIL)-1H-PIRROL-3-CARBONITRILA E COMPOSTOS

METALICOS". |

A presente invengao refere-se a combinagées de 4-bromo-2-(4-
cloro-fen'il)-s-(trifluorometil)-1H-pirrol-3-carbonitrila, ou um sal da mesma, €
compostos de cobre ou zinco que fornece um efeito protetor contra organis-
mos.noéivos. Mais particularmente, a presente inveni;'éo refere-se a compo-
sigdes incluindo uma combinagéo de. 4-bromo-2-(4-clorofenil)-5- -
(trifluorometil)- 1 H-pirrol-3-carbonitrila, junto com um ou mais compostos de
cobre ou zinco selecionado de CuzO, Cu(OH);, CuSO,, piritiona de cobre,
CuSCN, CuCO3, ZnO, ZnCl,, ZnSQOy,, zineb, e piritiona de zinco‘"; em propor-
¢oes respectivas para brover um_ efeito sinergistico contra organismos noci-

.Vos e 0 uso dessas composigdes para protegdo de materiais contra orga-

nismos nocivos. Assim, esta invengao refere-se ao campo e da protegao de
materiais, como objetos submersos, protegao de madeira, produtos de ma-

deira, materiais biodegradaveis e revestimentos.
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