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RESUMO

"COMPOSIGOES MICROBICIDAS SINERGICAS INCLUINDO UM
CIANODITIOCARBIMATO E UM SEGUNDO MICROBICIDA, E METODOS

PARA A SUA UTILIZAGAO"

Descreve-se composicdes microbicidas, incluindo
(a) cianoditiocarbimato e (b) um composto N-alquil hete-
rociclico. um composto de triazole ou um seu sal ou um seu

complexo de metal; um microbicida com um atomo de halogéneo

activado ou um composto que liberta formaldeido; 1,4-
bis (bromoacetoxi)-2-buteno; 2-(tiocianometiltio)benzotia-
zole; um metileno-bis(tiocianato); uma acetofenona haloge-

nada; um composto de halogenopropinilo; uma iodossulfona;
um fenol; um composto de halogenocianoacetamida e/ou
composto de amdénio quaterndrio. Os componentes (a) e (b)
podem estar presentes numa quantidade sinergicamente eficaz
para controlar o crescimento de pelo menos um micror-
ganismo. Também se descreve métodos para controlar o

crescimento de microrganismos com as composicdes.
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DESCRICAO

"COMPOSIGOES MICROBICIDAS SINERGICAS INCLUINDO UM
CIANODITIOCARBIMATO E UM SEGUNDO MICROBICIDA, E METODOS

PARA A SUA UTILIZAGAO"

ANTECEDENTES DA INVENCAO

A presente invencdo refere-se a composicdes e
métodos para controlar o crescimento de microrganismos numa
variedade de meios, substratos e em sistemas aquosos. Mais
particularmente, a invencdo refere-se a uma combinacdo de

um cianoditiocarbimato com um ou mailis microbicidas.

Muitos materiais industriais e meios quando
molhados ou submetidos a tratamento em agua sédo
susceptiveis deterioracdo ou degradacdo bacteriana, fungica
e/ou por algas. Uma grande variedade de materiais ou
produtos comerciais, industriais, agricolas e de madeira
estdo sujeitos a ataque ou degradacdo microbioldgica que
reduz ou destrdi o seu valor econdmico. Estes materiais
industriais e meios incluem, mas nédo estdo limitados a, por
exemplo, pasta de papel, aparas de madeira, madeira de
construcdo, adesivos, revestimentos, peles de animais,
licores de fébricas de papel, formulacdes farmacéuticas,
formulacgdes cosméticas, formulacdes de produtos de higiene,

lubrificantes para perfuracéo geoldgica, produtos
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petroquimicos, composicdes agrogquimicas, tintas, couros,
pléasticos, sementes, plantas, madeira, fluidos de
metalurgia, &aguas de arrefecimento, &guas de recreio, &aguas
industriais afluentes, 4&guas residuais, pasteurizadores,
esterilizadores para alimentacdo, licores ou solucdes de
curtimenta, amido, materiais proteicos, emulsdes de tintas
de latex e acrilicas e téxteis. As varias temperaturas as
quais esses materiais ou produtos sdo fabricados,
armazenados ou utilizados bem como as suas caracteristicas
intrinsecas tornam-o0s susceptiveis ao crescimento, ataque e
degradacdo por microrganismos comuns como algas, fungos,
leveduras e Dbactérias. Estes microrganismos podem ser
introduzidos durante o) fabrico ou outro processo
industrial, por exposicdo ao ar, tangques, tubagens,
equipamentos e seres humanos. Também podem ser introduzidos
enquanto se utiliza um material ou produto, por exemplo,
por multiplas aberturas e fechos de embalagens ou por

agitacdo ou remocdo de material com objectos contaminados.

Para controlar a deterioracdo ou degradacéo
causada por microorganismos, sédo utilizados varios
microbicidas industriais. Os trabalhadores deste sector tém
continuado a procurar biocidas melhorados gque tenham baixa
toxicidade, sejam rentédveis e também sejam capazes de
apresentar um efeito biocida prolongado contra uma grande

variedade de microrganismos com O uso regular.

Os sistemas agquosos também estdo altamente

sujeitos ao crescimento, ataque e degradacdo micro-
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biolbégica. Estes sistemas aquosos podem ser sistemas de
dgua doce, salobra ou salgada. Sistemas aquosos exemplifi-
cativos incluem, mas ndo estdo limitados a latexes,
tensoactivos, dispersantes, estabilizadores, espessantes,
adesivos, amidos, ceras, proteinas, agentes emulsionantes,
produtos de celulose, fluidos para metalurgia, &agua de
arrefecimento, 4&guas residuais, emulsdes aquosas, deter-
gentes agquosos, composicdes de revestimento, composicdes de
tintas e resinas formuladas em solucgdes, emulsdes ou
suspensdes aquosas. Estes sistemas frequentemente contém
quantidades relativamente grandes de 4gua e material
orgédnico fazendo com que sejam ambientes adequados para o
crescimento microbiolbdégico e portanto para o ataque e

degradacéo.

A degradacdo microbioldégica de sistemas aquosos
pode manifestar-se como uma variedade de problemas, como
perda de viscosidade, formacéo de géas, cheiros
desagradaveis, PH diminuido, separacéao de emulsdes,
alteracdo de cor e gelificacdo. Além disso, a deterioracéo
microbioldégica de sistemas aquosos pode causar CoOnspurcacéo
do sistema de gestdo de 4agua relacionado, o gque pode
incluir torres de arrefecimento, bombas, permutadores de
calor e condutas, sistemas de aquecimento, sistemas de

depuracdo e outros sistemas semelhantes.

Outro fendmeno objecciondvel que ocorre em
sistemas aquosos, particularmente em fluidos de processos

industriais aquosos, ¢ a formacdo de lodo. A formacdo de
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lodo pode ocorrer em sistemas de &agua doce, salobra ou
salgada. O lodo <consiste em depdsitos emaranhados de
microrganismos, fibras e detritos. Pode ser fibroso,
pastoso, semelhante a borracha, semelhante a tapioca, ou
duro, e pode ter um cheiro caracteristico indesejével que é
diferente do cheiro do sistema aquoso em que se formou. Os
microrganismos envolvidos na sua formacdo sdo princi-
palmente diferentes espécies de bactérias formadoras de
esporos e ndo formadoras de esporos, particularmente formas
capsuladas de bactérias que segregam substdncias gelati-
nosas que envolvem ou encerram as células. Os micror-
ganismos do lodo também incluem bactérias filamentosas,
fungos filamentosos do tipo dos bolores, leveduras e
organismos semelhantes a leveduras. O lodo reduz os
rendimentos da producdo e causa colmatacdo, espessamento e

outros problemas em sistemas de aguas industriais.

Apesar da existéncia desses microbicidas, a
indistria estéd constantemente a procura de tecnologia mais
rentdvel que ofereca igual ou melhor proteccdo a um custo
menor € concentracdo mais baixa. Por exemplo, o WO 96/25044
descreve misturas de compostos de S-aril cianimidotio com
outros agentes protectores para a proteccdo de materiais de
engenharia. A concentracdo de microbicidas convencionais e
0s correspondentes custos do tratamento para essa
utilizacdo podem ser relativamente elevados. Factores
importantes na pesquisa de microbicidas rentédveis incluem a
duracdo do efeito microbicida, a facilidade de utilizacdo e

a eficécia do microbicida por unidade de peso.
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SUMARIO DA INVENCAO

Uma caracteristica desta invencdo é proporcionar
uma composicdo microbicida capaz de controlar o crescimento
de pelo menos um fungo, durante periodos de tempo curtos ou
prolongados. Uma caracteristica adicional desta invencédo é
proporcionar composicdes dessas que sejam econdmicas de
usar. Os métodos de controlo do crescimento de pelo menos

um fungo s&do também caracteristicas desta invencéo.

A presente 1invencdo proporciona uma composicédo

compreendendo (a) um cianoditiocarbimato de Fdérmula (I)

em que X & Cl e R é& um grupo hexilo e (b) pelo menos um
segundo microbicida seleccionado de 1,4-bis(bromoacetoxi)-
2-buteno, 2-(tiocianometiltio)benzotiazole, um metileno-
bis(tiocinanato), N-dodecilmorfolina, carbamato de iodopro-
pargilbutilo, 4,5-dicloro-2-N-octil-4-isotiazolin-3-ona, 2-
N-octil-4-isotiazolin-3-ona, um sal de aménio bis-quater-
nadrio; p-cloro metacresol, o-fenilfenol, diiodometil-p-

tolilsulfona, diiodometil-p-clorofenilsulfona, ou bronopol.

A presente invencdo também proporciona um método
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para controlar o crescimento de pelo menos um fungo num ou
sobre um produto, material ou meio susceptivel de ataque
pelo microrganismo. Este método inclui o passo de adigdo ao
produto, material ou meio de (a) um cianoditiocarbimato de

Férmula I

/

5 e
J s,
X

em que X & Cl e R é& um grupo hexilo e (b) pelo menos um
segundo microbicida seleccionado de 1,4-bis(bromoacetoxi)-
2-buteno, 2-(tiocianometiltio)benzotiazole, um metileno-
bis(tiocinanato), N-dodecilmorfolina, carbamato de iodopro-
pargilbutilo, 4,5-dicloro-2-N-octil-4-isotiazolin-3-ona, 2-
N-octil-4-isotiazolin-3-ona, um sal de aménio bis-quater-
nario; p-clorometacresol, o-fenilfenol, diiodometil-p-

tolilsulfona, diiodometil-p-clorofenilsulfona, ou bronopol.

A presente invencdo também incorpora a adicéo
separada do cianoditiocarbimato e o segundo microbicida aos
produtos, materiais ou meios. De acordo com esta forma de
realizacdo, os componentes sdo adicionados individualmente
aos produtos, materiais ou meios de modo gue a guantidade
final de cada componente presente no momento da utilizacéo
¢ a quantidade sinergicamente eficaz para controlar o

crescimento de pelo menos um microrganismo.

As composicOes da presente invencdo sdo Uteis na
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conservacdo ou controlo do crescimento de pelo menos um
fungo em varios tipos de produtos industriais, meios ou
materiais susceptiveis ao ataque por fungos. Esses meios ou
materiais incluem, mas ndo estdo limitados a, por exemplo,
corantes, pastas, madeira de construcdo, couros, téxteis,
pasta de papel, aparas de madeira, banhos de curtimenta,
licor de fébrica de papel, emulsdes de polimeros, tintas,
papel e outros agentes de revestimento e colagem, fluidos
de metalurgia, lubrificantes para perfuracdes geoldgicas,
petroquimica, sistemas de refrigeracdo, &guas de recreio,
dguas 1industriais afluentes, &guas residuais, pasteuri-
zadores, esterilizadores de alimentos, formulacdes farma-
céuticas, formulacdes cosméticas e formulacdes de produtos

de higiene.

A composicdo também pode ser Util em formulacdes
agroquimicas para fins de protecgcdo de sementes ou

colheitas contra a deterioracdo microbiana.

DESCRICAO PORMENORIZADA DE CERTAS FORMAS DE

REALIZACAO

As composigdes da presente invencdo proporciona
um podem ser utilizadas num método para controlar o
crescimento de pelo menos um fungo num ou sobre um produto,
material ou meio susceptivel ao ataque pelo microrganismo.
Este método inclui o passo de adicionar ao produto,
material ou meio uma composicdo da presente invencido, em

que os componentes da composicdo podem estar presentes em
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quantidades sinergicamente eficazes para controlar o

crescimento do microrganismo.

A quantidade sinergicamente eficaz varia de
acordo com o material ou meio a ser tratado e pode, para
uma aplicacdo especifica, ser determinada de forma
rotineira por um perito na técnica tendo em conta a

descricdo aqui proporcionada.

Em wvez de adicionar a composicdo da presente
invencdo a um material ou meio a ser tratado, o cianoditio-
carbimato e o segundo microbicida podem ser adicionados
separadamente ao material ou meio a ser tratado. Estes
componentes s&do adicionados individualmente de modo a que a
quantidade final da mistura de cianoditiocarbimato e do
segundo microbicida no momento de utilizacdo pode ser essa
quantidade sinergicamente eficaz para controlar o)

crescimento de pelo menos um fungo.

Como afirmado anteriormente, as composicdes da
presente invencdo sdo Uteis na conservacido de varios tipos
de produtos, meios ou materiais industriais susceptiveis ao
ataque por pelo menos um fungo. As composicdes da presente
invencdo também sdo Uteis em formulacdes agrogquimicas para
fins de ©proteccdo de sementes ou colheitas contra a
deterioracdo microbiana. Estes métodos de conservacdo e
proteccdo sdo realizados por adicdo da composicdo da
presente invencdo aos produtos, meios ou materiais numa

quantidade que pode ser sinergicamente eficaz para
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conservar os produtos, meios ou materiais do ataque por
pelo menos um fungo ou proteger eficazmente as sementes ou

culturas contra a deterioracdo microbiana.

De acordo com os métodos da presente invencdo, ©
controlo ou inibicdo do crescimento de pelo menos um fungo

incluil a reducdo e/ou a prevencdo desse crescimento.

Deve ainda entender-se que por "controlo" (i.e.,
prevencdo) do crescimento de pelo menos um microrganismo
fungico ¢é 1inibido o crescimento do microrganismo. Por
outras palavras, ndo hé& crescimento ou essencialmente
nenhum crescimento do microrganismo. "Controlar" o cresci-
mento de pelo menos um microrganismo mantém a populacido de
microrganismos num nivel desejado, reduz a populacdo a um
nivel desejado (mesmo até limites indetectéveis, e.g.,
populacdo zero) e/ou inibe o crescimento do microrganismo.
Assim, numa forma de realizacdo da presente invencdo, o0s
produtos, materiais ou meios susceptiveis de ataque por
pelo menos um microrganismo sdo preservados deste ataque e
a deterioracdo resultante e outros efeitos nocivos causados
pelo microrganismo. Além disso, entender-se-a também que
"controlar" o crescimento de pelo menos um microrganismo
também inclui reduzir e/ou manter biostaticamente um baixo
nivel de pelo menos um microrganismo de tal modo gue o
ataque pelo microrganismo e qualgquer deterioracéo
resultante ou outros efeitos prejudiciais sdo mitigados,

i.e., a velocidade de crescimento do microrganismo ou
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velocidade do ataque ao microrganismo ¢ retardada e/ou

eliminada.

Quando dois microbicidas quimicos s&do misturados
e adicionados ao produto, ou adicionados separadamente, sédo

possiveis trés resultados:

1) 0Os produtos quimicos no produto védo produzir

um efeito aditivo (neutro).

2) 0Os produtos gquimicos no produto vido produzir

um efeito antagonista, ou

3) 0Os produtos qguimicos no produto vdo produzir

um efeito sinérgico.

Um efeito aditivo ndo tem gqualgquer vantagem
econdmica em relacdo aos componentes individuais. O efeito
antagonista teria um impacto negativo. S6 um efeito
sinérgico, que & menos provavel do que um efeito aditivo ou
antagonista, 1iria produzir um efeito positivo e, por

conseguinte, ter vantagens econdmicas.

E conhecido na literatura microbicida que né&o
existe nenhum método tedrico para antecipar os efeitos
aditivo, antagonista ou sinérgico quando dois biocidas sé&o
misturados para produzir uma nova formulacdo. Nem existe um
método para prever as proporcdes relativas necessarias dos
diferentes Dbiocidas para produzir um dos trés efeitos

descritos acima.
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O cianoditiocarbimato tem a fdérmula (I)

em que X é Cl e o substituinte R é um grupo hexilo.

O cianoditiocarbimato de férmula (I) é por 1isso

cianoditiocarbimato de hexilo e clorometilo.

O cianoditiocarbimato utilizado na  presente
invencdo pode ser preparado de acordo com a Publicacédo do
Pedido de Patente U.S. N° 2005/0109975. Métodos sintéticos
publicados para cianoditiocarbimatos também estdo descritos
em C. Fieseler, W. Walek e U. Thust, Tag.-Ber. Akad.
Landwirtsch.-Wiss. DDR, Berlin (1990) 291. 317-321; e
patente alemd DD 275433 CIANOIMIDODITIOCARBONATOS COMO
CONSERVANTES DE MADEIRA de W. Walek, J. Nauman, HD
Pfeiffer, U. Thust, K. Trautner, C. Fieseler, M. Heschel,

R. Hesse, H. Kirk e D. Mielke.

A qguantidade eficaz a estar presente com um
segundo microbicida(s) pode ser facilmente determinada por
um perito na técnica. Para uma aplicacdo especifica, a
quantidade de eleicdo pode ser determinada por ensaios de
rotina de varias guantidades antes do tratamento do

substrato ou sistema. Em geral, uma quantidade eficaz
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utilizada num substrato ou meio varia de cerca de 0,0001% a
cerca de 4% (p/p): preferencialmente cerca de 0,0001% a
cerca de 0,2%. Com sistemas aquosos, uma quantidade eficaz
pode variar de cerca de 5 a cerca de 1000 partes por milhé&o
do sistema aquoso, preferencialmente de cerca de 10 a cerca
de 500 partes por milh&o, e mais preferencialmente ser de

cerca de 300 partes por milhéo.

Nos métodos da invencdo, o cianoditiocarbimato de
férmula (I) podem ser formulados em varias formas
conhecidas na técnica. Por exemplo, pode ser preparado em
forma 1liquida como uma solucdo, dispersdo, emulsdo ou
suspensdo aquosa, uma dispersdo ou suspensdo num solvente
ndo agquoso, ou como uma Ssolugdo por dissolucdo do(s)
composto(s) a ser utilizado(s) num solvente ou combinacéo
de solventes. Os solventes adequados incluem, mas ndo estéo
limitados a éteres metilicos de glicdis, M-pirol™ ou
destilados do petréleo. Diluentes como produtos de origem
vegetal incluindo 6leos de: soja, pinheiros, sementes de
algoddo, milho, canola, amendoim, palma, arroz, azeitona,
noz de tungue, sementes de ricino, sementes de linhaca,
citrinos ou carocos de tamara. O cianoditiocarbimato pode
ser preparado como um concentrado para diluicdo antes da
sua utilizacdo pretendida. Aditivos comuns como tenso-
activos, emulsionantes, dispersantes e outros semelhantes
podem ser utilizados como ¢ conhecido na técnica para
aumentar a solubilidade numa composicdo ou sistema liquido,
como uma composicdo ou sistema aquoso. Em muitos casos, ©
composto cianoditiocarbimato wutilizado pode ser solubi-

lizado por simples agitacédo.
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As composigdes contendo um cianoditiocarbimato
para ser utilizado na presente invencdo também podem ser
formuladas em forma sélida, por exemplo como um pd ou
comprimido, wutilizando meios conhecidos na técnica. Uma
forma liquida pode ser depositada num veiculo como terra de
diatoméceas, =zedlitos, caulino, ou wuma matriz de sal

soltvel em agua para formar um pd ou comprimido.

No que diz respeito aos segundos microbicidas, o
composto N-alquil heterociclico que pode ser utilizado na
presente invencdo ¢é N-dodecilmorfolina (DDM). A DDM ¢é
fabricada pela BASF GmbH e por Buckman Laboratories

International Inc., Memphis, Tenn.

Um microbicida com um &tomo de halogéneo activado
pode ser utilizado como o segundo microbicida, nomeadamente
bronopol. O bronopol ¢ também conhecido como 2-bromo-2-
nitropropano-1,3-diol. O Dbronopol estéd disponivel como
MYACIDE® de ANGUS Chemical Company, Northbrook Il1l. A

férmula quimica do bronopol é:

Hi

H{}\A/GH

N
o g
O 1,4-bis(bromoacetoxi)-2-buteno (BBAB) pode ser

utilizado como o segundo microbicida na presente invencédo e

pode ter a seguinte férmula:
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H H G H
! ; i1

N
N

H Y HE H

A sintese deste composto estd descrita na patente
U.S. N° 2840598. O N° CAS para o BBAB é 20679-58-7. O BBAR
tem um peso molecular de 330 e que estd disponivel
comercialmente de Bromine Compounds Ltd.como um produto de
qualidade técnica. Na analise por HPLC, a qualidade técnica
do BBAB ¢ cerca de 87% de BBAB, 4% de l-bromoacetoxi-4-
dibromoacetoxi-2-buteno (MBAB) e 4% de 1l-bromoacetoxi-4-
hidroxi-2-buteno (BAHB). Todos estes compostos sdo ingre-
dientes activos e sdo considerados microbicidas. Para os
fins da presente invencdo, o BBABR pode incluir a presenca
de um ou mais destes outros compostos em pequenas

quantidades.

O ponto de ebulicdo do BBAB & cerca de 135-136°C
a 0,005 mm Hg, e o ponto de congelacdo do BBABR é inferior a
-20°C. A solubilidade do BBAB em &gua é extremamente baixa.
O BBAB ¢ soluvel em dimetilformamida e éter monometilico de
etilenoglicol. O BBAB também é soluvel em isopropanol, n-
butanol, glicerol, etilenoglicol, propilenoglicol e dieti-
lenoglicol. A densidade relativa do BBAB de qualidade

técnica é de 1,74 a 20°C.

Dado que o BBAB tem uma densidade relativa
elevada, tem uma densidade superior a da adgua o gue aumenta

o problema de o BBAB ndo se dispersar bem em sistemas
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agquosos como A&agua. Por outras palavras, o BBAB pode ser

considerado insoltvel em &gua.

A formulacdo concentrada emulsionada da presente
invencdo contém pelo menos BBAB como um ingrediente activo.
A formulacdo também pode conter um emulsionante ndo idnico
que tem uma gama de pesos moleculares de cerca de 500 a
cerca de 8000, preferencialmente de cerca de 800 a cerca de
7000 e mais preferencialmente de cerca de 1000 a cerca de
6000; e um valor do HLB de cerca de 7 a cerca de 24,
preferencialmente de cerca de 10 a cerca de 20, e mais
preferencialmente de «cerca de 13 a cerca de 18. A
formulacdo pode conter um 6leo epoxidado, um solvente

hidréfilo e/ou um emulsionante anidnico.

O emulsionante nao idénico esté geralmente
presente numa quantidade de cerca de 1% em peso a cerca de
10% em peso, e preferencialmente cerca de 5% em peso. Pode
ser wutilizada a formulacdo de BBABR descrita na U.S.

5681581, aqui incorporada por citacédo.

O 2-(tiocianometiltio)benzotiazole (TCMTB) pode
ser utilizado como o segundo microbicida. O TCMTB ¢é util
para controlar Dbactérias e fungos em varios sistemas
aquosos e encontra-se disponivel comercialmente de Buckman
Laboratories, Inc., Memphis, Tenn., com as marcas
comerciais BUSAN® 30WB e BUSAN® 1030 como um ingrediente
activo a 30%, e o produto BUSAN® 30L e o produto BUSAN®

1118. A preparacéo e utilizacédo de 2-(tiocianome-
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tiltio)benzotiazole como microbicida e conservante esté
descrita nas patentes U.S. N°s 3520976, 4293559, 4866081,
4595691, 4944892, 4839373, 5073638 e 4479961. A patente
U.S. N° 5413795 descreve composicbes que tém TCMTB

adsorvido num veiculo sélido. O TCMTB tem a seguinte

S N
- Er—&vaﬁf N
S N

0 metileno-bis(tiocianato) (MTC) pode ser

estrutura quimica:

utilizado como um segundo microbicida, e estd descrito na
patente U.S. N° 3524871. O 2-(tiocianometiltio)benzotiazole
e o metileno-bis(tiocianato) estdo ambos disponiveis comer-
cialmente e também sdo facilmente sintetizados a partir de
matérias primas disponiveis comercialmente. O MTC é também

conhecido como 2-metileno-bis(tiocianato).

A mistura de 2-(tiocianometiltio)benzotiazole e
metileno-bis(tiocianato) é vendida em varias concentracdes
com marcas comerciais como Busan® 1009, MECT, etc. Estes
produtos comerciais estdo disponiveis de Buckman Labora-
tories International, Inc., e outros distribuidores. O
Busan® 1009 é& um concentrado emulsiondvel a 10% em peso de
2= (tiocianometiltio)benzotiazole e 105 em ©peso de
metileno-bis(tiocianato). As quantidades dos 1ingredientes
activos na mistura wutilizada como um componente nesta
invencdo pode variar preferencialmente de cerca de 1% a

cerca de 80%, preferencialmente de cerca de 1% a cerca de
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40%, em peso de 2-(tiocianometiltio)benzotiazole e de cerca
de 1% a cerca de 80%, preferencialmente de 1% a cerca de

40%, em peso de metileno-bis(tiocianato).

Um composto de halogenopropinilo gque pode ser
utilizado na presente invencdo ¢ carbamato de 3-iodo-2-

propinil butilo (CBIP).

O IPBC também é conhecido como butil carbamato de
iodopropargilo. O IPBC pode ser obtido de Troy Chemical,
Newark, NJ. O IPBC estd descrito na patente U.S. N° 3923870
e 5219875, aqui incorporadas por citacdo. O IPBC tem a

seguinte férmula gquimica:

A composicdo pode incluir um ou mais fendis como
o segundo microbicida. Os fendis adequados sdo o-fenilfenol
(OPP); e para-cloro-meta-cresol (vendido com a marca comer-

cial PCMC por Howard Hall Div. R. W. Greeff and Co., Inc.).

Outra classe de segundos microbicidas sé&o iodos-
sulfonas, em particular diidometil-p-tolilsulfona (N° de
registo CAS 20018-09-01) e diiodometil-p-clorofenilsulfona
(N° de registo CAS 20018-12-6) e as suas misturas. Estas
sulfonas sdo conhecidas pelas suas respectivas marcas
comerciais da AMICAL 48 e AMICAL 77; AMICAL FLOWABLE (N° de
registo EPA 48301-24, de Angus Chem. Co.) é o preferido.

Podem ser utilizadas as iodossulfonas AMICAL, em geral.
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Outra classe de um segundo microbicida sdo com-
postos de ambénio quaterndrio, em particular sais de bis-
amdénio quaterndrio (exemplos de produtos incluem 1,10-bis-
(2-metil-4-cloreto de aminogquinolinio)-decano, 1,6-bis{1-
metil-3-(2,2,6-trimetilciclo-hexil)-cloreto de propildime-
tilaméniolhexano ou ou cloreto de triclobisénio, e o bis-

quat referido como CDQ por Beckman Brochures).

Além disso, exemplos de segundos microbicidas que
podem estar presentes de acordo com a invencdo sdo
isotiazolonas, como N-octilisotiazolona (e.g. Kathon 893 =
45% de N-octilisotiazolona em 1,2-propilenoglicol) e 4,5-

dicloro-N-octilisotiazolona.

Os microbicidas na composicdo desta invencéo
podem ser utilizados "como tal"™ ou podem primeiro ser
formulados com um solvente ou um veiculo sdélido. Os
solventes adequados incluem, por exemplo, &agua; glicdis,
como etilenoglicol, propilenoglicol, dietilenoglicol,
dipropilenoglicol, polietilenoglicol e polipropilenoglicol;
éteres de glicol; &alcoois, como metanol, etanol, propanol,
dlcool fenetilico e fenoxipropanol; cetonas, como acetona e
metiletilcetona; ésteres como acetato de etilo, acetato de
butilo, citrato de triacetilo e triacetato de glicerol;
carbonatos, como carbonato de propileno e carbonato de
dimetilo; e as suas misturas. E preferido que o solvente
seja seleccionado de 4gua, glicdis, éteres de glicol,

ésteres e as suas misturas. 0Os veiculos sélidos adequados
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incluem, por exemplo, ciclodextrina, silicas, terra de
diatoméceas, ceras, materiais celuldbsicos, sais (e.g., clo-
reto, nitrato, brometo, sulfato) de metais alcalinos e al-

calino-terrosos (e.g., sédio, magnésio, potédssio) e carvéo.

Um componente microbicida também  pode ser
formulado na forma de uma dispersdo. O componente solvente
da dispersdo pode ser um solvente orgédnico ou é&agua,
preferencialmente 4gua. Essas dispersdes podem conter
adjuvantes, por exemplo, co-solventes, espessantes, agentes
anticongelantes, dispersantes, enchimentos, pigmentos,
tensocactivos, biodispersantes, sulfossuccinatos, terpenos,
furanonas, policatides, estabilizadores, inibidores de

incrustacdes e aditivos anticorroséo.

Quando um componente microbicida ¢ formulado num
solvente, a formulacdo pode opcionalmente conter tenso-
activos. Quando essas formulacdes contém tensoactivos,
estdo geralmente na forma de concentrados emulsivos,
emulsdes, concentrados microemulsivos ou microemulsdes. Os
concentrados emulsivos formam emulsdes por adicdo de uma
quantidade suficiente de é&agua. O0s concentrados micro-
emulsivos formam microemulsdes por adicdo de uma quantidade
suficiente de &gua. Esses concentrados emulsivos e
microemulsivos sdo geralmente bem conhecidas na técnica; é
preferido que essas formulacdes estejam isentas de
tensoactivos. Pode ser consultada a patente U.S. 5444078
para mais pormenores gerais e especificos sobre a prepara-

cdo de varias microemulsdes e concentrados microemulsivos.
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Como descrito acima, os componentes (a) cianodi-
tiocarbimato e (b) 0 segundo microbicida pode ser
utilizados em qguantidades sinergicamente eficazes. As
proporcdes em peso de (a) para (b) wvariam dependendo do
tipo de microrganismos e produto, material ou meio a que é
aplicada a composicdo. Considerando a presente invencdo, um
perito na técnica pode facilmente determinar, sem recurso a
experimentacédo desnecessaria, as proporcdes em peso
apropriadas para uma aplicacdo especifica. A proporcdo de
componente (a) para componente (b) wvaria preferencialmente
de 1:99 a 99:1, mais preferencialmente de 1:30 a 30:1 e

mais preferencialmente ainda de 1:2 a 2:1.

Dependendo da aplicacdo especifica, a composicédo
pode ser preparada em forma liquida por dissolucdo da
composicdo em A&gua ou num Ssolvente orgdnico, ou em forma
seca por adsorcdo num veiculo adequado, ou preparada numa
forma de comprimido. O conservante contendo a composicdo da
presente invencdo pode ser preparado numa forma de emulsio
por emulsionacdo em Agua ou, se necessario, adicionando um
tensocactivo. Produtos quimicos adicionais, como insecti-
cidas, podem ser adicionados as preparacdes anteriores,

dependendo da utilizacdo pretendida para a preparacéo.

O modo bem como as taxas de aplicacdo da
composicdo desta invencdo podem variar dependendo da
utilizacdo a gque se destina. A composicdo poderia ser

aplicada por pulverizacdo ou pincelagem no material ou
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produto. O material ou produto em questdo também podia ser
tratado por imersdo breve numa formulacdo adequada da
composicdo. Num meio liquido ou semelhante a liquido, a
composicdo podia ser adicionada ao meio vertendo, ou
medindo com um dispositivo adequado de modo que possa ser

produzida uma solucdo ou uma dispersdo da composicéo.

A actividade sinérgica das associacdes descritas
acima foi confirmada wutilizando técnicas laboratoriais
correntes como ilustrado adiante. 0s exemplos seguintes

destinam-se a ilustrar, ndo a limitar, a presente invencéo.

AVALIACAO MICROBICIDA

Avaliacdo fungica

Utilizou-se meio de sais minerais-glucose. Para
preparar o) meio, 0s seguintes ingredientes foram
adicionados a 1 litro de &gua desionizada: 0,7 g de KH2POg4;
0,7 g de MgS0O4.7H20; 1,0 g de HN4NOz; 0,005 g de NaCl; 0,002
g de FeS04.7H20; 0,002 g de 2nS04.7H20; 0,001 g de
MnSO4.7H20; 10 g de glucose. O pH do meio foi ajustado para
©6 com NaOH 1 N. O meio foi distribuido em quantidades de 5
mlL em tubos de ensaio e autoclavado a 121°C durante 20
minutos. O fungo, Aspergillus niger, foi cultivado em
cultura inclinada de agar com batata e dextrose durante 5 a
10 dias e uma suspensdo de esporos preparada por remocgao
por lavagem dos esporos da cultura inclinada para uma

solucdo de soro fisioldgico estéril. Apds a adicdo dos
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biocidas nas concentracdes desejadas em meio estéril de
sais minerais-glucose, adicionou-se a suspensdo de esporos
do fungo. A concentracdo final de esporos era aproxi-
madamente 10° ufc/mL. O meio inoculado foi incubado a 25°C
durante 7 dias. A concepcgdo experimental é denominada uma
"experiéncia factual" em que cada concentracdo de teste de
composto A ¢é combinada com cada concentracdo de teste de

composto B.

Nos exemplos seguintes, a sinergia foi demons-
trada em experiéncias separadas por ensaio de combinacdes
do a) cianoditiocarbimato (designado componente A), e b) um
composto N-alquil heterociclico; um microbicida com um

adtomo de halogéneo activado; 1,4-bis(bromoacetoxi)-2-bute-

no; 2-(tiocianometiltio)benzotiazole; um metileno-bis-
(tiocianato); um composto de halogenopropinilo; uma iodos-
sulfona; um fenol; um composto de amdénio qguaterndrio

(designada componente B) numa série de ensaios em varias
proporcdes e numa gama de concentracdes contra o fungo

Aspergillus niger.

A concentracdo mais baixa de cada mistura ou
composto que impediu completamente o crescimento do fungo
durante sete dias foi considerada como o ponto final para
0os célculos de sinergia. Os pontos finais para as varias
misturas foram entdo comparados com os pontos finais para
os 1ingredientes activos puros por si sdés em frascos ou

tubos de ensaio preparados concomitantemente.



PE2094090 - 23 -

A sinergia foi demonstrada pelo método descrito

por Kull, E. C. et al., APPLIED MICROBIOLOGY 9:538-541

(1961) :
QA/Qa+QB/Qb
em que
Qa = Concentracdo do composto A em partes por milhéo,

actuando por si s, que produziu um ponto final.

Qb = Concentracdo mais baixa do composto B em partes por
milh&o, actuando por si s, que produziu um ponto final.

QA = concentracdo mais baixa do composto A em partes por
milh&o, na mistura, que produziu um ponto final.

QB = concentracdo mais baixa do composto B em partes por

milh&o, na mistura, que produziu um ponto final.

Quando a soma de QA/Qa e QB/Qb é superior a um, £
indicado antagonismo. Quando a soma ¢é igual a um, é
indicada aditividade. Quando a soma é inferior a um, existe

sinergia.

Este procedimento para demonstrar a sinergia das
composicdes desta invencdo é um procedimento largamente
utilizado e aceitédvel. Informacdo mais pormenorizada &
facultada no artigo por Kull et al. Informacdo adicional
sobre este procedimento estd contida na patente U.S. N°
3231509, <cuja descricdo aqui ¢é dada como integralmente

incorporada por citacéo.



PE2094090 - 24 -

Com base nos critérios acima referidos, uma
actividade sinérgica contra fungos ¢é observada guando um
cianoditiocarbimato ¢é combinado com o0s segundos micro-
bicidas identificados. Exemplos que mostram resultados

sinérgicos podem ser encontrados na tabela adiante.

Em geral, uma resposta fungicida eficaz pode ser
obtida quando a combinacdo sinérgica ¢é utilizada em
concentracdes na gama de cerca de 0,01 ppm a 1% (i.e.,
10000 ppm) do cianoditiocarbimato, preferencialmente 0,1 a
5000 ppm e mais preferencialmente 0,1 ppm a 1000 ppm; e de
cerca de 0,01 a 5000 ppm do segundo microbicida,
preferencialmente 0,1 a 3000 ppm e mais preferencialmente

0,1 a 1000 ppm.

Este estudo examinou a interacdo entre o S-
clorometil-S'-hexilcianoditioimidocarbimato e um segundo
microbicida seleccionado de TCMTB, MTIC, DDM (microbicida
BUSPERSE® 2180), microbicida Busan® 1144 (Bromopol),
microbicida Busan® 1210 (BBAB), IPBC, 4,5-dicloro-2-N-
octil-4-isotiazolin-3-ona, 2-N-octil-4-isotiazolin-3-ona,
microbicida BUSAN® 1014 (CDQ), Preventol WB (PCMC+OPP) e

Amical.

Para:



PE2094090 - 25 -

X <1 A e B sdo sinérgicos
X =1 A e B sdo aditivos
X> 1 A e B sdo antagonistas

Para associacbes de cianoditiocarbimato com o
segundo microbicida seleccionado, os valores calculados de

X em cada caso s&do:

Segundo microbicida Ensaio 1 Ensaio 2 Ensaio 3
TCMTB 0,27 0,25 0,7

MTC 0,64 0,46 0,29
BUSPERSE 2180 0,62 0,74 -—=

IPBC 0,86 0,3 -—=

4,5-dicloro-2N-octil-4-
0,7 0,5 -——=
isotiazolin-3-ona

2-N-octil-4-isotiazolin-3-ona 0,64 -——= -——=

BUSAN 1014 0,27 0,31 <0,53
PREVENTOL WB <0, 84 <0,22 <0,21
AMICAL 0,34 0,65 1,03
BUSAN 1144 0,69 0,57 -—=
BUSAN 1210 0,59 0,61 -

Exemplos de valores Q observados utilizados no

cdlculo de uma razdo de sinergia:

Composto A = cianoditiocarbimato de S-hexilo S'-clorometilo

Q = ppm de ingrediente activo
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Composto B On Qa OB Qb
TCMTB 0,15 0,35 0,05 1,0
MTC 0,05 0,35 0,1 >0,7
Bsp 2180 0,05 0,3 20,0 >140,0
IPBC 0,025 0,25 0,05 0,35
4,5-Dicloro-2-N-octil-iso-

0,05 0,25 0,1 0,2
tiazolinona
2-N-octil-isotiazolinona 0,1 0,3 0,025 >0,175
Busan 1014 0,1 0,3 10,0 40,0
Preventol WB 0,15 0,25 20,0 >140,0
Amical 0,025 0,175 0,05 0,1
Busan 1144 0,2 0,3 50,0 >550,0
Busan 1210 0,05 0,3 0,25 >2,75

Lisboa, 1 de abril de 2015
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REIVINDICACOES

1. Composigdo compreendendo (a) um cianoditio-

carbimato de Foérmula (I)

em que X & Cl e R é um grupo hexilo e (b) pelo menos um
segundo microbicida seleccionado de 1,4-bis(bromoacetoxi)-
2-buteno, 2-(tiocianometiltio)benzotiazole, um metileno-
bis(tiocinanato), N-dodecilmorfolina, carbamato de iodo-
propargilbutilo, 4,5-dicloro-2-N-octil-4-isotiazolin-3-ona,
2-N-octil-4-isotiazolin-3-ona, um sal de amdénio bis-quater-
nario; p-clorometacresol, o-fenilfenol, diiodometil-p-

tolilsulfona, diiodometil-p-clorofenilsulfona, ou bronopol.

2. Composicdo de acordo com a reivindicacédo 1,
em que (a) e (b) estdo presentes numa proporcdo em peso de

cerca de 1:99 a cerca de 99:1.

3. Composicdo de acordo com a reivindicacédo 1,
em que (a) e (b) estdo presentes numa proporcdo em peso de

cerca de 1:30 a cerca de 30:1.

4, Composicdo de acordo com a reivindicacédo 1,
em que (a) e (b) estdo presentes numa proporcdo em peso de

cerca de 1:2 a cerca de 2:1.
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5. Método de controlo do crescimento de pelo
menos um fungo num ou sobre um produto, material ou meio
susceptivel ao ataque por um microrganismo, compreendendo o
método a adicdo ao produto, material ou meio de (a) um

cianoditiocarbimato de Foérmula (I)

em que X &€ Cl e R é um grupo hexilo e (b) pelo menos um
segundo microbicida seleccionado de 1,4-bis(bromoacetoxi)-
2-buteno, 2-(tiocianometiltio)benzotiazole, um metileno-
bis(tiocinanato), N-dodecilmorfolina, carbamato de iodopro-
pargilbutilo, 4,5-dicloro-2-N-octil-4-isotiazolin-3-ona, 2-
N-octil-4-isotiazolin-3-ona, um sal de aménio bis-quater-
nario; p-cloro-metacresol, o-fenilfenol, diiodometil-p-

tolilsulfona, diiodometil-p-clorofenilsulfona, ou bronopol.

6. Método de acordo com a reivindicacdo 5, em
que o material ou meio é pasta de papel, aparas de madeira,
madeira de construcdo, tintas, couros, adesivos, revesti-
mentos, peles de animais, licores de curtimenta, licores de
fabricas de papel, fluidos de metalurgia, produtos petro-
quimicos, formulacdes farmacéuticas, &aguas de arrefecimen-
to, Aaguas de recreio, corantes, argilas, suspensdes mine-
rais, tensoactivos catidénicos, formulacdes com tensoactivos
catidénicos, éaguas afluentes, &guas residuais, pasteuri-

zadores, esterilizadores para alimentacéo, formulacdes
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cosméticas, formulacdes de produtos de higiene, téxteis,
lubrificantes para perfuracdo geoldgica ou composicdes

agroquimicas para proteccdo de colheitas e de sementes.
7. Método de acordo com a reivindicacdo 5, em

que o material ou meio estd na forma de um sdélido, uma

dispersédo, uma emulsdo ou uma solucéo.

Lisboa, 1 de abril de 2015
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REFERENCIAS CITADAS NA DESCRIGAO

Esta lista de referéncias citadas pelo requerente é& apenas para
conveniéncia do leitor. A mesma ndo faz parte do documento da patente
europeia. Ainda que tenha sido tomado o devido cuidado ao compilar as
referéncias, podem ndo estar excluidos erros ou omissbes e o IEP

declina quaisquer responsabilidades a esse respeito.

Documentos de patentes citadas na Descrigdo
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