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Descricdo referente & patente de
inveng3o de IMPERIAL CHEMICAL
INDUSTRIES PLC, britdnica, indus-
trial ¢ comercial, com sede em
Imperial Chemical House, Millbank,
London SWIP &JF, Inglaterra, (inven
tar:s F.F. Morpeth, residente na
Inglaterral), para "PROCEGS0 PARA A
PREPARAGAD DE COMPOSIGUES ANTI-
MICROBIANAS CONTENDO 4,5-POLIMETILE
NO-4-1SOTIAZOL IN-3—ONA OU UM SEU
DERIVADD E UM SAL DU UM COMPLEXO DE
2-MERCAPTO-PIRIDINA-1-0XIDO COM UM
METAL"

DESCRIGAD

A presente invencio refere-se a composiclies que
possuem actividade anti-microbiana @ s3o dteis como biocidas
industriais. Os materiais gque possuem actividade anti-microbia-
na podem ser utilizadas como biocidas industriais para evitar
estragos industriais, em particular os gues s3o provocados por
bacterias e fungos. 0Os biocidas industriais encontram aplicaco
na conservagio de tintas, latex, colas, peles, madeira, fluidos
para processamento de metais & Aguas de refrigeracio.

Uma das classes de compostos que possuem actividade
anti-microbiana & podem ser utilizados como biocidas indus—
triais baseia-se na estrutura da isotiazolinona. Existem muitas
patentes sobre derivados de isotiarolinona nas quais se especi-
fica gque possuem Gtelis propriedades biocidas. A patente norte-
amgrricana N2. 3761488 descreve derivados de isotiazolinona em
gque o5 grupos alquile, alquenilo, alguinilo, ciclo-alguilo,
aralquilo ou arilo os quais podem ser facultativamente substi-
tuidos, esti3o ligados ao Atomo de azoto & as posicles 4 & 5 s3o
insubstituidas ou sHo substituidas com A&tomos de halogéneo ou
com grupos alguilo inferior. A patente norte americana

N8. 4145318 descreve uma solugio de isotiazolin-3-ona num
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solvente orgdnico polar, em gque a solugXo contém tambem uma
quantidade estabilizadora de formaldeide. A patente inglesa
NG, 2087388 descreve 4,%-polimetileno-4-isotiazolin-3—onas em
que a cadeia do polimetileno possui 3 ou 4 Atomos de carbono.

Uma outra classe de compostos utilizdvels como
biocidas industriais & constituida por sais metdlicos ou
complexos de l-éxide de Z-mercapto-piridina. Esses compostos
foram descritos, por exemplo, nas patentes norte americanas
Nes 2&6B&786, 275B116 = ZBOPF71.

Os compostos e composigles dos tipos referidos antes
g compostos afins do mesmo tipo geral, s3o eficazes em grau
varidvel, consoante o composte ou composig3o particular, contra
uma variedade de bactérias s/ou fungos. Todavia, para reduszir o
custo de utilizaclo desses compostos & dessjivel melhorar a sua
eficadcia com produtos anti-microbianos. Foram J& sugeridas
composiges que contdm mais do gue um composto com propriedades
anti-microbianas. Em geral essas composicies possuem um somabto—
rio das proprisdades dos compostos nelas contidos. Tipicamente
pssas composicdes cont&m um composto que exibe dteis proprieda—
des anti-bacterianas conjuntamesnte com um composto diferente
gue exibe ateis propriedades anti-fangicas.

Descobriu-~se agora surpreendentemente que algumas
composicles possuen ateis propriedades anti-microbianas,
especialmente propriedades anti-bacterianas.

Deste modo, de acordo com a presente invenc3o propor-—

ciona-se uma composic3o gue compreende:

(a2) pelo menos uma 4,5-polimetileno-4-isotiazolin—3-ona ou
um seu derivado, e
(b) pelo menos um sal ouw um complexo de l-éxido de 2-
mercapto-piridina com um metal que seja pelo menos
divalente.
0 derivado 4,5 polimetileno—4-isotiazolin-3-ona gque e
o componente a) da composicio & tipicamente um composto de

férmula geral 1.
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8em que:s

0 radical R' e R considerados em conjunto repre—
sentam uma cadeia de polimetileno possuinde 3 ou 4 Atomos de
carbono ou uma cadeia de polimetileno possuwindo 3 ou 4 atomos
de carbono substituidos pelo menos por um radical alquilo
inferior possuindo entre 1 e 4 Atomos de carbonoj

0 radical FF representa o adtomo de hidrogénio ou
representa um grupo alguileo de cadeia linear ou ramificada
possuindo entre 1 e 12 Atomos de carbono ou representa um grupo
alguilo de cadeia linear ou ramificada possuindo entre 1 e &
Adtomos de carbono substituido por um ou varios grupos hidréxilo
ou representa um grupo alquenilo possuindo entre 3 @ & Atomos

de carbono ou representa um radical de férmula

(R)_

~(cmr*),

am que
0 simbolo n representa o inteiro O ou

1
0 simbolo m representa o inteireo 1 ou 2

0 radical R* representa o Atomo de hidrogénio ou represen—
ta um grupo alquilo inferior; e
0 radical RY representa o Atomo de hidrogénio ou represen—

ta um grupo algquileo infarior, nitro ou trifluoro-metilo ou|
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representa um atomo de halogéneo, de preferéncia um atomo de
cloro, bromo ouw iodo, ou representa um grupo ciclo-alquilo
possuindo entre 3 & & Atomos de carbono; ou representa um

radical de farmula
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em gque

0 radical R® representa o &tomo de hidrogenio ou represen-
ta um grupo alquile de cadeia linear ou ramificada possuindo
entre 1 e 12 Atomos de carbono ou representa um radical de

farmula geral

(R),
~(car?)

n

tal como definido antes, e seus sails ou complexos com  um
mineral ou com um Acido orgdnico ou com uma base.

De acordo com o aspecto preferencial da presente
invenc3o & possivel representar um composto 4,5-polimetileno-4-

igotiazolin—3—ona pela férmula garal II

CH 0

’///, l\\\\1\1‘- R’ I
(CH,)t
\\\\‘~CH2 s’//////

em que o simbolo t representa o inteiro 1 ou 2 e o radical RS

possui as significacWes definidas antes. Estes compostos sdHo
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consequentenente derivados de 4,5-trimetileno ou 4,5-tetrameti-
leno—4~- isotiazolin-3—-onas.

0 radical R® nas férmulas I e II pode representar um
grupo alquilo de cadeia linear ou ramificada tal como um grupo
metile , propile, isopropilo, butilo, isobutile, terc-butilo,
hexilo, octilo ou dodecilo.

No caso de o radical R® representar um grupo alquilo
substituide por um ou véarios grupos hidréxilo pode ser, por

vemplo, um grupo hidréxi-metilo, 2Z-hidréxi-etilo, 2-hidréxi-
propilo 2 1,2-di~hidréxi-propilo.

Como exemplo de um grupo alquenilo representado pelo
radical R® refere-se um grupo alilo.

No caso do radical RY representar um grupo de férmula

(%)

m

~(CHR")

este pode ser, por exemplo, um grupo fenilo, cloro-fenilo, 2,4-
diclero~fenilo, benzilo, 4-cloro-benzilo ou 2,4~dicloro-benzi-
lo.

Mo caso do radical do R® representar um grupo ciclo-
alguilo gque possua sntre 3 e & atomos de carbono, este pode
ser, por exemplo, um grupo ciclo-propilo,ciclo-butilo, ciclo-
pentilo ou ciclo-hexilo.

No caso do radical RS representar um grupo de férmula

0
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pode ser um grupo carbamoilo, M-metil-carbamoilo, N-
etil-carbamoilo, N-isopropil-carbamoilo, N-propilo-carbamoilo,
N-fe@nil-carbamoilo, N-ciclo-hexil-carbamoilo, N-butilo—carbamo-

ilo ou N—octil~carbamoilo.




Finalmente no caso de um composto de férmula geral I
formar um complexc com uma base, ent3o o radical R® & um C
ti¥o. Este cati¥c pode possuir uma val@ncia superior 3 unidade,
mas & particularmente um catilo menovalente tal como um catio
de um metal alealino, uma amina ou um cati3o de amanio quater-
nario.

Ns saiz formados entre um composto de férmula geral I
& um Acido de origem mineral ou orgdnica e os complexos forma-
dos entre um composto de férmula geral I e uma base s3o geral-
mente soldaveis em 4dgua p2lo que podem ser utilizados em solu-
clies aguosas.

0 termo "alguilo inferior® a que se refere o radical
R* referido antes engloba os grupoes alquilo de cadeia linear ou
ramificada possuinde até 4 Atomos de carbono tais como os
grupos metilo, etilo, isopropilo, butile e butilo terciario.

Como exemplos especificos de compostos que podem ser
utilizados como componentes (a)} das composig¥es da presente
invencio refere—-se os compostos 2-metil-4,5-trimetileno-isotia-
zolin-3-ona (férmula geral II, na qual o simbolo t representa o
inteiro 1 e o radical RS representa o grupo metilo) & 4,5
trimetileno-isotiarolin-3-ona (férmula geral II, na gual o
simbolo t representa o inteiro 1 e o radical R® representa o
Atomo de hidrogénio).

0 componente (b) da composicldo da presente invengio &
pelo menos um sal ou um complexo de 1-éxido de Z-mercapto-
piridina com um metal (M) que seja pelo menos divalente. O
metal M & um metal pertencente aos grupos IIIA a VA ou IE a
VIIR do guadro periéddico desde que esse metal se encontre pelo
menos num  estado divalentz. As referéncias agui efectuadas ao
guadro periddico significam gue nos estamos a referir ao quadro
perisddico de Mendelzeff especificado na face interna da contra-—
capa da publicac3o "Handbook of Chemistry and Fhysics" 492
Edicdo (1948-1946%) editada por “The Chemical Rubber Co, Cleve-
land, Ohio, USA". Foram obtidos compostos que possuem proprie-
dades ateis gquando o metal & um metal do grupo IIE, por exem—
plo, o =inco.

0 sal ou o complexo gue constitui o componente (b) da
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composicdo da presente invengdo pode ser preparado recorrendo a
técnicas conhecidas para a preparagido de complexos ou de sals
de metais. Convenientemente prepara-se o complexa metdlico
fazendo reagir umsal do metalcom l-éxido deZ-mercapto-piridina.

0 zal do metal M & utilizado preferencialmente sob a
forma de uma soluc3o num solvente adequado. Deste modo, o sal
pode ser um acetato tal como o acetato de =zinco o qual se
dissolve num alcool, por exemplo, em metanol.

A reaccio efectua-se convenientemente misturando
conjuntaments as soluctes no mesmo solvente contendo o sal de
metal & de 1-4xido de Z-mercapto-piridina. As soclugles podem
ser misturadas sem aguecer a mistura. Todavia, embora a reacc3o
possa s&r efectuada praticamente & temperatura ambiente (15—
200C), & possivel recorrer a temperaturas superiores ou infe-
riores, poar wemplo, ¢ possivel trabalhar a temperaturas
compreendidas entre 08C e 1008C, embora seja geralmente prefe-
rivel n¥o utilizar uma temperatura superior a S04C.

A reaccio efectua-se preferencialmente num liquido
gue seja um solvente para os reagentes mas que nXo seja um
solvente para o complexo metdlico obtido. O complexo metalico
& tipicamente um sélido que se forma como precipitado durante a
reacc¥o. Esse sélido ¢ facilmente separdvel da mistura de
reacgso, por xemplo, por filtrag¥o. Depols procede-se a
lavagem do sélido para remoglo das impurezas, por exemnplo,
utilizando Agua, utilizando o solvente aplicado para a prepara-
c¥o ou ambos, sequencialmente &/ou sob a forma de mistura.

8 reacclo efectua—-se convenientemente misturande as
soluctes dos dois reagentes e agitando para auwiliar a reacg¥o.
Buando o complexo metdlico se separar soh a forma de um sélido
manter-se-4 a mistura de reacci3o sob agitago durante um
intervalo de tempo varidvel entre 0.1 e 10 horas, por exemplo
entre 0.5 & 2 horas. Depois interrompe—se a agitac¥o & procede-
se & separacdo do sélido, convenientemente por filtragio, mas
também & possivel utilizar outras técnicas tal como permitir a
sedimentacio do sélido e remover a fase liquida sobrenadante.

0 sal metdlico e o 1-éxido de 2-mercapto-piridina

reagen convenientemente em conjunto gquando mistwrados em
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quantidades praticamente estequiométricas necessarias para
proporcionar o desejado complexo ou sal metdlico. Deste modo, a
razio molar entre o composto l-éxido e Z-mercapto-piridina e o
sal metalico estd compreendido atipicamente antre 0.9%:l &
1.1x: e especialmente estd compreendida entre 0.93x:l a
1.05%:1, em que o simbolo x representa a razdo molar entre o
4wido de piridina e o metal no sal ou no complexo e corresponde
tipicamente & val@ncia do metal.

Como aspecto particular da presente invengdo propor—
ciona—-se uma composicXo constituida por 2-metil-4,9-trimetile—~
no-4-isotiazolina-3—ona € por um complexo na proporg3o de Z:1
contendo 1-éxido de 2-tio-piridina e zinco.

Nos diversos tipos de aplicages e frequentemente
necessario ou conveniente formular o composto 4,5-polimetileno-
~4—isotiazolin-3-ona em soluclo, especialmente utilizando agua
ou utilizando solventes orgi3nicos polares tais como os alcodis.

Duando se utilizar os compostos 4,5-polimetileno-4-
isotiazolin-3-onas em soluclo aguosa, & sSua solubilidade pode
ser melhorada obtendo os seus sais com acidos fortes e/ou com
4cidos inorgdnicos tais como os Acidos cloridrico, sulfdarica,
succinico e citrico.

Az proporgies relativas dos componentes da composico
podem variar e essa composig3o contém tipicamente os componen—
tes (a) e (b)Y em proporcgles relativas, calculadas em relac3o ao
peso, variaveis entre 100:1 e 1:100. De um modo geral a compo-
sic¥o contém oz componentes (a) e (b)) em proporctes calculadas
em relac¥%o ao peso, variAveis entre S50:1 e 1:350, pspecialmente
compresndidas entre 10:1 & 1:10. A composic3o para a gual se
verificou gque possuia ateis propriedades anti-microbianas
contém os componentes (a) e (b) numa proporgXo de 1:2 calculada
relativaments ao peso.

Az composicles da presente invengio possuem proprie—
dades anti—-microblanas. Verificou-se agora gque as composigles
de acordo com a presente invenc3o s3o activas simul td@neamente
contra bactérias e fungos. Além disso, as composicles de acordo
com a presente inveng8o sXo tais que a soma das concentragies

inibidoras fraccionais (CIF) para todos os componentes da
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composicdo, & inferior & unidade e no caso das composiclies
preferenciais & mesmo inferior a 0.9. As composicles especial-
mente preferenciais sX¥o aguelas em gque a soma dos valores CIF
para todos os componzntes da composic3o n¥o @ superior a 0.7. 0O
valor CIF & a raz¥o entre a concentragio de um componente
individual & a concentrac®o inibidora minima desse componente.
Faz—se ubservar'que o valor da soma dos valores CIF para todos
os componentes da composic¥o ¢ inferior & unidade, pelo que a
composicido tem caracteristicas sinérgicas sendo a intensidade
dessa sinergia indicada pelo diferencial entre a unidade e &
zoma dos valores CIF. Descobriu-se gue algumas composicies em
conformidade com a presente inveng¥e se caracterizam pelo facto
de a =oma dos valores CIF ser inferior a 0.7.

As composicles da presente invencio possuem proprie-—
dades anti-microbianas & s3o adeguadas para utilizac¥o como
biocidas industriais. Exibem boas caracteristicas de conserva-
c¥o em estado humido pelo gque podem ser utilizadas como conser-—
vante dos fluidos de corte & também em aplicagles de agua para
refrigerac3o. Também podem ser utilizadas em fluidos das
fabricas de papel. Por outro lado essas composicglies podem ser
utilizadas para conservar formulagtes industrialmente importan—
tes, especialmente formulages de base aquosa, as quais sXo
ateis para coloracXo tais como os produtos de tinturaria e as
tintas de impressXo. Também podem ser utilizadas nas indastrias
agroquimicas para consarvar formulagles tais como os herbicidas
e 05 pesticidas fluidificaveis.

H4a ainda outras aplicacWes importantes das composi-
cies da presente invenc3o que englobam a sua utilizac3o conjun-
tamente com fluidos hidrocarbonetos tais como o gasdleo combus—
tivel. Também podem ser incorporadas em diversas colas com o
objectivo de inibir a deterioragio microblana.

A conservac3o de madeira e de peles constitui uma
autra aplicac3o importante destas composicles.

& especialmente importante a utilizag¥o dessas
composicles da presente invenc3o em tintas, particularmente em
latex de hase aquosa.

Uma aplicag¥o particularmente preferencial das

i




composictes da presente invengio reside na conservagdo de
acrilato de polivinile e particularmente no caso do latex
acrilico, especialmente gquande o valor do pH & superior a 7, e
espacialmente quando contém aménia ou aminas.

Oz materiais gue constituem o componente (a) e o
componente (b} da composic3o da presente inveng2o sXo solaveis
em muitozs solventes polares, embora essa solubilidade esteja
dependente da naturera dos compostos gue se encontram presentes
na composicio. Todavia, muitos desses compostos s3o solavels em
Agua, alcodis, éteres, cetonas e noutros solventes polares ou
suas misturas.

As composicies da presente inveng¥o podem ser utili-
radas isoladamente como produte anti-microbiano mas tambem
podem ser utiliradas em associacio com um veiculo adequado.

Deste modo, como aspecte adicional da presente
invenc8o, proporciona-se uma composico biocida constituida por
unm veiculo @ por uma quantidade eficaz de uma composicdo de
componentes (&) e (b) de acorde com & invengeo.

0 veiculo & tipicamente uma substd@ncia com fraca ou
mesmo nenhuma actividade anti-microbiana e pode ser, ou pode
incorporar, uma substd3ncia que seja sensivel ao dessnvolvimento
de microrganismos, particularmente das bactérias. 0 wveiculo e
preferencialmente o meio liguido e a composicXo biocida pode
ser uma solug3o, uma suspens3o ou uma emuls3o da composicXo de
componentes (a) @ (b)) num veiculo ligquido. Esse veiculo pode
ser a Aagua na gual s¥o soldveis um ou dois componentes (a) e
(b)Y, ou pode ser um liguido tal como o Acido acético, a N,N-
dimetil—-formamida, o propileno—glicol, o dimetil-sulféxido, ou
a N-metil-2-pirrolidona em que pelo menos um & preferencialmen-
te os dois componentes (&) e (b) s3o solaveis. Em alternativa &
possivel utilizar uma mistura de liquides, sendo um deles
solvente para o componente (a) e para o componente (b) e sendo
g outro uma substdncia n3o solvente para os dois componentes, e
se se utilizar ossa mistwra a composicio & constituida tipica-
mente por uma emuls3o ou por goticulas de uma solug3o dos
componentes (a) e (b) no correspondente solvente em dispers3o

na substincia ndo solvente. No caso de se utilizar uma suspen-—
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=%0 ou uma emuls¥o, esta conterd convenientemente um agente
tensio—activo que seja eficaz para manter a fase n3o continua
soh a forma de uma suspens¥o ou de uma emuls¥o. Neste tipo de
sistema & possivel utilizar gqualguer agente tensio-activo
conhecido para utilizac¥o em composigles biocidas, por exemplo,
os aductos & base de éxido de alquileno com alcoédis gordos,
alquil—-fendis e aminas tais como a gtileno—diamina.

Embora s=2ja vantajoso adicionar as composicles da
presente invenc3o o componente (a) & o componente (b} simulta-
neamente, faz-se observar que em algumas circunstdncias pode
sor benéfico adicionar o componente (&) e o componente (b)
sequencialmente.

A guantidade de composig3o que se encontra presente
na composic3o biocida pode ser apenas a suficiente para propor-
cionar um efeitoe anti-microbianc, ou & composig¥o pode estar
presente numa proporgdo substancialmente superior. Faz—se
observar que a composig¥o biocida pode ser proporcionada sob a
forma de uma soluc¥o concentrada a qual & depois diluida para
utilizac®o como produto anti-microbiano.As concentragties mais
elevadas de composic¥o biocida s%o dAteis, por exemplo, para o
transporte da composic3o a granel. Deste modo, a guantidade de
composico de componentes (a) & (b) gue se encontra presente na
composico biocida varia tipicamente entre 0.0001% e 304%, em
peso, da composico biocida. '

A composic¥o da presente inveng3o & particularmente
sficaz pela sua actividade anti-microbiana. Deste modo, essas
composices podem ser utilizadas para tratamento de diversos
meios com o objectivo de inibir o crescimento de microrganis—
Mos.

Como aspecto adicional da presente invenc3o propor-—
ciona-se um método para inibir o crescimento de microrganismos
numn determinado meio, o qual consiste em tratar esse meio com a
composicido de componentes (a) & (b)) conforme definido antes.

A composicio pode ser utilizada em condicgles em que o
crescimento dos microrganismos origine problemas. Os sistemas
em que os microrganismos originam problemas s&o os sistemas

liguidos, particularmente os sistemas aguosos tais como os
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fluideos aquosos de arrefecimento, os fluidos das fabricas de
papel, os fluidos do processamento de metais, os lubrificantes
para perfuraces geolégicas, os cosméticos, as enulstes polime-
ricas & as composicles de revestimento superficial tais como as
tintas, vernizes e de lacas e também materiais no estado sélido
tais como o papel, a madeira, as peles e os produtos de plasti-
co tais comoe PVC 2 o poliuretano. A composicio da presente
invenco pode ser incorporada nesses materials para proporcio—
nar um efeito anti-microbiano. A guantidade de composic®o varia
tipicamente entre 0.0001 & 10%, de prefer&ncia entre 0.001 e 5%
e especialmente entre 0.002 e 1%, em peso, da composicio
relativamente ao sistema ac gual se wval adicionar. Em muitos
casos +Toi conseguida uma inibic®o microbiama utilizando a
composicdo numa concentrac3o varidvel entre 0.003% e 0.1%, em
PESO.

Oz componentes (a) e (b)) da composic¥o da presente
invenc3o podem ser o5 4anicos compostos anti-microbianos ou
podem ser utilizados conjuntamente com outros compostos que
possuem também caracteristicas anti-microbianas. A composigao
pode conter mais do gque um composto que seja componente (a) em
conjunto com um ouw vaArios compostos gque constituam o componente
thY. Em alternativa, uma composicdo de componentes {(a) e (b)) em
conformidade com a presente invencio pode ser utilizada em
conjunto com um ouw varios compostos anti-microbianos conheci-
dos. A utilizaco de uma mistwra de compostos anti-microbianos
pode proporcionar uma composic¥o que possua  um espectro anti-
microbiano alargado & consequentemente uma composigo que seja
ganéricamente mais eficar do gue os seus compaonentes. O agente
anti-microbiano conhecido pode ser uma substincia que possua
caracteristicas anti-bacterianas, anti—-fdngicas, anti-algas, ou
outras caracteristicas anti-microbianas. A mistura da compo~
sic¥o da presente invengdo com outros compostos anti-microbla—
nos contdm tipicamente entre 1 & 99%, em peso, relativamente ao
peso total dos compostos activos anti-microbianos, da composi-
clo de componentes {(a) & (b}, e particularmesnte entre 40 & &40%

em peso da composicag de componentss (a) e (b).

Como exemplo de compostos anti-microbianos conhecidos
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gue & possivel utilizar em conjunto com a composicXo da presen—
te invenc¥o refere-se os compostos de ménio gquaternario tais
como cloreto de dietil-dodecil-benzil-aménio; o cloreto de
dimetil-octadecil—(dimetil-benzil)aménio; cloreto de dimetil-
didecil=-aménio; clorsto de dimetil-didodecil-aménio; cloreto de
trimetil-tetradecil—aménio: cloreto de benzil-dimetil (alguil
(CypC g })—aménioj cloreto de dicloro-benzil-dimetil-dodecil-
aménio; cloreto de hexadecil-piridinio; brometo de hexadecil-
piridinio; brometo de hexadecil-trimetil-amsnios cloreto de
dodecil-piridinio; bissulfato de dodecil-piridinio; cloreto de
henzil-dodecil-biz(beta~hidroxi-etilYaménio; cloreto de dode-
cil-benzil-trimetil—aménio; cloreto de benzil-trimetil (alquil
(C,C o)) aménio; etil-sulfato de dodecil-dimetil-etil-aménio;
cloreto de dodecil-dimetil—(l-naftil-metil)aménio; cloreto de
hexzadecil-dimetil-benzil-aménioy cloreto de dodecil-dimetil-
benzil=aménioc e cloreto de 1-(3-cloro-alil)-3,5,7-triaza-1-
azénia—adamantano; derivados de wéia tais como 1,3~bis(hidro-
¥i-—metil)-5,5-dimetil-hidantoinag bis(hidroxi-metil) uréiag
tetraguis (hidroxi-metil)acetileno-diureiaj i-thidroxi-—metil)-
5,5-dimetil-hidantoina e imidazolidinil-uréia; compostos do
grupo amino tais como 1,3-bis (Z-etil-hexil)-5-metil-S—amino—
hexa-hidro—pirimidina; hexametileno-tetra-amina; 1,3-bis (4-
amino-fenoxkilprapanos =] 2~[{hidroxi—metil)—aminoletanol;
derivados de imidazol tais como 1[02-(2,4-dicloro—fenil)-2-(2~
propenil—oxitetill-iH-imidazolj 2—{matoxi-carbonil-aminal)-
benzimidazol; compostes do grupo nitrilo tais como 2Z-bromo-2-
bramo-metil-glutaronitrilo, 2—rcloro-2-cloro-metil-glutaroni-
trile e 2,4,5,8~tetra~cloro-isoftalodinitrileo; derivados de
tiocianato tais como o bis—tiocianato de metilenoj complexos ou
rompostos de estanho tais como o éxido, cloreto, naftoato,
benzoato ou 2-hidroxi-benzoate de trimstil-estanho; outros
derivados de isotiazolin-3-ona tais como 2-metil-isotiazolin-3-
ona, S-cloro—-2-metil-isotiazolin-3-ona, benzisotiazolin-3-ana,
& 2-metil-benzisctiazolin-3-ona; derivados de tiazol tais como
2-{tio-ciano-metil-tio benztiazol; 2 marcapto-benztiazolj;
compostos do grupo nitro tais como tris(hidroxi-metil)nitro-

metanoc: S-bromo-nitro-1,3-dioxano e Z-bromo-2-nitro-propano-

13




1,3~diol; compostos de iodo tais como o carbamato de iodo-
propinil-butilo e o Alcool tri-iocdo-alilico; aldeidos e deriva-
dos tais como o glutaraldeido(pentanodial) p-cloro—fenil-3-
iodo-propargil—formaldeido e glioxal; amidas tais como a cloro-
acetamida: N,N-bis(hidroxi-metil) cloro-acetamida; N-hidroxi-
metil-cloro—acetamida ) ditio—2,2-bis(benzil—-metil-amidal;
derivados de guanidina tais como poli-hexametileno-biguanida e
1,6~hexametileno-bislS— (4-cloro—fenil)-biguanidal; tionas tais
Como Z,5-dimetil-tetra—-hidro—-1,3,5-2H-tiodiazina-2-tionaj
derivados de triazina tais como hexa-hidro-triazina e 1,3,359-
tri—-(hidrogi-etil)-1,3,5hexa-hidro-triazinaj oxazolidina e
zpus derivados tais como bis-oxazolidinay furano 2 seus deriva-
dos tais como 2,95-di-hidro-2,5-dialcoxi-2,5-dialquil—-furanoj
4dcidos carboxilicos & seus sais o ésteres tais como o acido
s4rbico & sais correspondentes & o Acide 4-hidroxi-benzdico e
seus sais e seus ésteres; fenol e seus derivados tais como S5-
cloro-2-(2,4~dicloro—fenoxil)fenol; tio-bis(4~cloro—fencl) & E-
fenil—fenol; derivados de sulfona tais como di-iodo-metil-
paratolil-sulfonag 2,3,85,&~tetracloro—4—(metil-sulfonil) -
piridina & hexacloro—-dimetil-sulfona.

Dutros aspectos da presente invenc3o encontram-se
descritos nos exemplos seguintes ilustrativos.

MNos sxemplos seguintes as composigles em conformidade
com a presente invencdo s¥o submetidas a avaliagdo das suas
propriedades anti-microbianas. Essa avaliag¥o foi efectuada sob
condices estéreis conforme se descreve a seguir:

Fara efeitos de avaliag8o microbiolédgica as diversas
composicles foram testadas para determinagio das suas proprie-—
dades anti-microbianas contra bactérias. A bact@ria utilizada

foi a Pseudomonas aeruginosa.

AVAL IACAD MICROBIOLOGICA

Adicionou-se o5 materiais ouw uma mistura desses
materiais gue se pretendia testar a um caldo nutriente, em
guantidades suficientes para proporcionar uma concentracio

dessjada do material adicionado. Esses materiais foram adicio-
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nados de modo a obter-se concentractes compreendidas entre =

m

ro
& o valor superior & concentragio inibidora minima de cada
material particular. Nas misturas as concentrag¥es de cada
material variaram de uma forma sistematica para propeorcionar
uma matriz de mistwras de diferentes proporges relativas e
diferentes conrentraclies totals.

0 efeito =mobre a inibicHe do crescimento das bactd-
rias foi investigado inoculando cada amostra de caldo com uma
guantidade suficisnte de bactéria testada de modo a proporcio-
nar cerca de 10° células en®. A mistura Foil incubada & tempe-
Fatura de 302C durante 48 horas. Mo final do periodo de ensaio
a presencga de turvagXo no caldo indicou que havia scorrido o
desenvolvimento da bactéria testada. A falta de turvacso
constitui sinal indicative de gue n3o havia ocorrido crescimen—
to. Os resultados foram utilizados para tragar um isobolograma
a partir do qual se pode determinar a soma da concentragio

inibidora fraccional de uma mistura.
EXEMPLO 1

A avaliaci3o microbiolégica anteriormente descrita fol
efectuada utilirando a bactéria Pssudomonas aeruginosa. A
composic3o testada foi uma mistura de Z-metil-4,5-trimetileno—
4-izotiazalin-3—ona & de complaxo de 1-éxido de Z2Z-mercapto-
piridina com zinco na proporcdo de 2:1.

Desenhou—se um isobolograma utilizando concentragtes
de 0, 11, 22, 33, 45, 5&, &7, 78, 8% e 100 microgramas cem™ do
complexeo e O, 11, 22, 33, 45, 56, &7, 768, B% e 100 microgramas
cm™ de isotia=zolinona.

A partir dos resultados obtidos verificou-se gque &
menor soma da concentrag®o inibidora fraccional (CIF)Y  fol de
0,4 a qual foi conseguida com uma mistura contendo 11 microgra-
mas cm™ de complexe e 22 microgramas cm™ de Z-metil-4,5-trime-
tileno—4—icsntiazolin—3-ona. & possivel comparar este valor com
as concentractes inibidoras minimas (CIM) dos dois componentes
individuais relativamente ao mesmo microrganismo na mesma

superigncia verificando-se gque esse valor correspondia a 78




a%

microgramas cm™ e 100 microgramas cm™, respectivamente.

- REIVINDICAGOES -

_12_
Frocesso para a preparacio de uma composig3o anti-
microbiana caracterizado pelo facto de se incorporar:

a' uma 4,5~polimetileno—4-isotiazolin~3—ona ou um seu
derivado, e

b) um sal ou um complexe de Z-mercapto-—piridina-l-éxido
com um metal gue seja menos divalente, em que as pro-
porcles entre os componentes (a) e (b) variam entre
100:1 e 1:100.

Processo ds acordo com a reivindicagdo 1, caracteri-

zado pela facto de o componente a) ser um composto de farmula

geral:
CH O\N
/ 3
(ex& >C N- R
S/
CH2
Bm gue

o simbolo t representa o inteiro 1 ou 2, &
o radical R representa o Atomo de hidrogénio o um  grupo
alquilo de cadeia linear ou ramificada possuindo até 12 atomos

de carbono.
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Frocesso de acordo com gqualguer das reivindicagles
anteriores caracterizade pelo facto de o componente &) ser
alternativamente 4,%trimetileno—4-isotiazolin-3-ona ou 2=

metil—-4,5-trimetileno-4-isotiazolin-3—-ona.
_4§_

Processao de acordeo com qualguer das reivindicagWes
anteriores caracterizado pelo facto de o componente b) ser um
complexo na proporc3o de 2:1 constituido por Z2-mercapto-piridi-

na-i-4xido ,2 =inco.
_E"a_._

Processo de acordo com gqualguer das reivindicagles
anteriores caracterizado pelo facto de incorporar 2Z-metil-—-4,5-
trimetileno—4-isotiazolin-3~ona & um complexo na proporg3o de

2:1 de Z-mercapto-piridina-i-é&xide e =zinco.
...&gl__

Frocesso de acordo com gqualquer das reivindicacles
anteriores caracterizado pelo facto de a soma da concentragso

inibidora fraccional dos componentes ser inferior a 0.%.

A requerente reivindica a prioridade do pedido de
patente briti&nico apresentado em 20 de Dezembro de 1920, sob o
NE. R027414.8.

Lishoa ,

i

i? de Dezembro de 19721
Tii T B ITB USTRILL

By i

AT A
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARAGHAD DE COMPOSICHES ANTI-MICROBIANAS
CONTENDD 4,5-POLIMETILENO-4-1S0TIAZOLIN-3-0ONA OU UM SEU
DERIVADD E UM SAL OU UM COMPLEXD DE 2-MERCAPTO-PIRIDINA-1-
OxIDO COM UM METAL"

A invenclo refere—s£ & um Processo para a preparag#
de uma composic¥o anti-microbiana que compreende incorporar-se
a) uma 4,5-polimetileno—4-isotiazolin-3-ona ou um seu derivado

e
b) um sal ouw um complexo de Z-mercapto-piridina—l-sxido com um
metal gque seja pelo menos divalente, em gue as proporclies
entre os componentes (&) e (B) variam entre 100:1 e 12100,
As composicss antimicrobianas de acordo com

invengio sXo 4dteis como biocidas industriais.
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