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DESCRICAO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE COMPOSICOES BIOCIDAS OU
BIOESTATICAS DE 3-ISOTIAZOLINONAS"

Os biocidas sdo constituintes imprescindiveis em muitas misturas de substancias
quimicas e materiais de utilizagdo diria, tanto no campo industrial como também no
campo ndo industrial. Os biocidas impedem que aquelas misturas de substincias e
materiais se deteriorem por acgdo de microorganismos e, deste modo, se tornem
inutilizaveis. Simultaneamente, protegem também, por consequéncia, a safide dos

consumidores.

Os biocidas séo necessdrios para a conservagdo, por exemplo, de produtos de
limpeza, abrasivos, detergentes, meios de polimento, tintas, colas, grudes, papel, cartdo,
materiais téxteis, couro, fluidos de corte, fluidos para o trabalho de metais, emulsées de
latex, plasticos, combustiveis, e agua em circuitos de arrefecimento. O efeito dos
biocidas, de harmonia com os objectivos da sua utilizacio, € conferir aos substratos
tratados com os mesmos uma duragdo de vida consideravelmente mais longa, tanto em
ambientes fechados, durante a armazenagem e o transporte, como também durante a

utilizagdo dos substratos.

As 3-isotiazolinonas sdo importantes substdncias com acgdo biocida, as quais
retinem em si as propriedades mais importantes de um biocida moderno. E de salientar
em especial o espectro de acgdo muito vasto contra bactérias, fungos tipo bolores,
leveduras e algas, assim como a sua facil degradabilidade no ambiente. Consoante os
substituintes na molécula da isotiazolinona, as isotiazolinonas distinguem-se na sua
reactividade e, por conseguinte, também na sua acg¢do e/ou sdo distintas na sua

solubilidade.
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A prepara¢do das 3-isotiazolinonas é conhecida e pode ser realizada de acordo
com diversas vias. Por exemplo, a Patente US-A-3 849 430 descreve duas alternativas.
De acordo com a primeira alternativa uma ditiodiamida, por ciclizagdo com um agente
dc halogenagéo, ¢ transformada na correspondente 3-isotiazolinona. Assim, por
exemplo, a partir da 3,3'-ditio-N,N'-dimetildipropionamida, por reac¢do com cloreto de
sulfurilo, forma-se uma mistura de 5-cloro-2-metilisotiazolinona e 2-metil-3-isotia-
zolinona. De acordo com a segunda alternativa, em vez da ditiodiamida ¢ utilizada uma
mercaptoamida. Obtém-se entdo, simultaneamente, por exemplo, por reac¢do de N-
metil-3-mercaptopropionamida com cloro elementar, uma mistura das duas 3-

isotiazolinonas anteriormente citadas.

Em muitas aplicages € necessério formular as 3-isotiazolinonas em solugdes.

Como dissolvente serve de preferéncia a 4gua, mas sdo também utilizados para o efeito
-dissolventes orgénicos polares, como alcoois. Algumas destas solugbes de 3-
isotiazolinonas podem evidenciar uma decomposigdo quimica das 3-isotiazolinonas
logo durante a armazenagem e, por conseguinte, antes das sua utilizagéo pretendida, o

que tem como consequéncia uma redugfo da sua eficacia biocida.

A Patente EP-A-606 986 revela a utilizagdo de sais de ferro para a estabilizagio
de solugdes aquosas de 3-isotiazolinonas. Sdo também usados 4cidos para impedir

precipitagdes.

De acordo com a Patente US-A-3870795 este inconveniente pode ser remediado
através da adigdo, as formulacdes, de nitratos metalicos ou de nitritos metalicos, para a
estabilizacdo quimica das 3-isotiazolinonas. No entanto, provou-se que este tipo de
estabilizagdo, no caso de algumas 3-isotiazolinonas susceptiveis de decomposigdo, ndo é
suficiente. Podem ocorrer, nomeadamente, precipitagies e perdas das substancias
activas e a utilizago das solugdes pode ser seriamente prejudicada. Isto pode ser evitado
submetendo-se a uma estabilizagio adicional as referidas solugdes de 3-isotiazolinonas

estabilizadas com nitratos. De acordo com a Patente EP-B-95907 isto é conseguido, no




caso de uma mistura de 5-cloro-2-metil-3-isotiazolinona e de 2-metil-3-isotiazolinona,

por um tratamento térmico durante 4 horas a 95°C.

Verificou-se, no entanto, que este tratamento térmico também tem

inconvenientes.

Por um lado, a temperatura relativamente alta no tratamento térmico da solugdo
de 3-isotiazolinona origina que determinadas impurezas, que se formam como produtos
secundérios na preparagio das isotiazolinonas e que ainda se encontram presentes na
solugdo, sejam nitrosadas a nitrosaminas por intermédio do nitrato adicionado como
estabilizador. Estas dltimas sdo, no entanto, substincias cancerigenas, que tém que ser
evitadas em todos os casos. Aqueles produtos secundarios ocorrem, sobretudo, na
preparagdo da isotiazolinona a partir da correspondente ditiodiamida. Por outro lado, a
temperatura relativamente alta no tratamento térmico também conduz a que uma parte
da 3-isotiazolinona valiosa seja decomposta e, por conseguinte, fique perdida como
substdncia activa na solugdo. Isto estd ainda associado, adicionalmente, com o
aparecimento de produtos secundarios, em parte ainda desconhecidos, que prejudicam a

qualidade da solug@o da 3-isotiazolinona.

A presente invengdo resulta do problema de se revelar um processo para a
preparagdo de composicdes biocidas ou bioestaticas melhoradas qualitativamente, que
se encontram presentes em solugéo em dgua e/ou num dissolvente organico polar, e que
contém pelo menos uma 3-isotiazolinona. O método de estabiliza¢io utilizado neste
caso ndo deve conduzir a qualquer perda de substincia activa, ou apenas a uma perda
muito reduzida, e as solugdes obtidas devem possuir um teor reduzido de produtos
secunddrios prejudiciais, cuja presenca se possa manifestar também na forma de

precipitados e de coloragdes das composigdes.

A presente invengdo soluciona este problema através de um processo para a

preparagdo de composi¢des biocidas ou bioestaticas methoradas qualitativamente, que




-

RS RN

se encontram presentes em solugdo em 4gua e/ou num dissolvente organico polar, e que

contém pelo menos uma 3-isotiazolinona de térmula geral
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Y  representa um dtomo de hidrogénio ou um radical alquilo com 1 a 18 4tomos de

R*—
na qual

carbono, nio substituido, um radical alcenilo ou alcinilo com 2 a 8 itomos de
carbono, nio substituidos ou substituidos por halogéneo, um radical cicloalquilo
com 5 a 8 dtomos de carbono, um radical aralquilo com 7 a 11 4tomos de carbono,
ou um radical arilo com 6 a 10 dtomos de carbono, assim como

ReR' representam, cada um, um atomo de hidrogénio ou um 4tomo de halogéneo, ou

um radical C,- a C,-alquilo,

em que a 3-isotiazolinona € preparada de forma conhecida por si e em seguida €

estabilizada por adi¢do de um nitrato,
0 qual € caracterizado pelo facto de

a mistura obtida na preparagdo da 3-isotiazolinona ser submetida, depois da adi¢do do
nitrato, a uma estabilizagdo posterior, na qual é conservada a um valor de pH de 0,2 até
1,5 e a uma temperatura de, no maximo, 40°C, durante um periodo de tempo de, pelo
menos, 48 horas, assim como por, em seguida, ser levada de novo a um valor de pH

superior.

Na composigdo de acordo com a invengdo pode estar presente, como dissolvente
orgénico polar, por exemplo, um 4lcool, como um glicol, por exemplo, dietilenoglicol,

dipropilenoglicol e 1,2-propilenoglicol.




A concentragdo de 3-isotiazolinona na composigdo de acordo com a invengéo
pode situar-se num amplo intervalo, por exemplo, num intervalo de 1 até 30% em peso,

de preferéncia de 10 até 20% em peso.

A mistura obtida na preparagio da 3-isotiazolinona é conservada, de preferéncia,
aum valor de pH de 0,5 até 1,5, em especial de 0,8 até 1,2, e a uma temperatura de 0 até
40°C, em especial de 10 até 30°C, durante um periodo de tempo de 3 dias até 3 semanas,

em especial de 1 a 2 semanas.

O processo de acordo com a invengio ¢ especialmente vantajoso no caso da
utilizagio com uma mistura que contém, como 3-isotiazolinona, a 5-cloro-2-metil-3-

isotiazolinona e/ou 2-metil-3-isotiazolinona.

O processo de acordo com a invengio pode, no entanto, ser igualmente utilizado

com €xito no caso de composi¢des de outras 3-isotiazolinonas.

A aplicagdo do processo de acordo com a invengdo ¢ independente da via da
preparagdo da 3-isotiazolinona. Esta substincia activa pode ter sido obtida, por
conseguinte, por exemplo, por ciclizagdo de uma ditioamida ou de uma mercaptoamida,

ou por qualquer outra via conhecida.

Através do processo de acordo com a invengéo sdo estabilizadas soluges de 3-
isotiazolinona sem que o tratamento térmico, comum até ao presente, tenha que ser
realizado a temperaturas relativamente altas. O processo de acordo com a invengio tem,
deste modo, a vantagem de nio estar associado a qualquer perda de substincia activa,

ou, quando muito, a perdas muito reduzidas.

Através do impedimento da decomposig¢io da 3-isotiazolinona no tratamento de
estabilizac@o posterior de acordo com a invencdo é também evitada a formagio dos

correspondentes  produtos de decomposigfo. Isto significa que as composigdes




preparadas de acordo com a inveng&o contém, na totalidade, menos impurezas do que as

respectivas composigdes conhecidas, depois do seu tratamento térmico.

A elevada pureza das composig3es obtidas de acordo com a invengdo manifesta-
sc também no seu aspecto. As solugdes, mesmo depois de uma armazenagem
prolongada, estdo ainda bastante ou totalmente limpidas, porque so completamente
isentas de sedimentos, ou quase. Ao contrario destas, as solugdes conhecidas, tratadas
termicamente, formam um sedimento durante a sua conservagio, caso ndo tenham sido

misturadas com estabilizadores adicionais, por exemplo, com sais de cobre.

Também a cor das composi¢des preparadas de acordo com a invengéo reflecte a
pureza melhorada. As composigSes sdo completamente incolores, ou quase, ao passo

que as composi¢des conhecidas, tratadas termicamente, sfo intensamente coradas.

Finalmente, o processo de acordo com a invencdo, em comparagdo com O
tratamento térmico conhecido (a quase 100°C), conduz naturalmente a uma economia de
energia, porque na presente invengdo é suficiente uma temperatura essencialmente mais

reduzida, por exemplo, a temperatura ambiente.

O processo de acordo com a invengdo presta-se em especial para a estabilizagio
de 3-isotiazolinonas que, devido a sua via de preparagdo, contém ainda impurezas

originadas pela preparagio.

Depois do tratamento posterior de estabilizagio de acordo com a inveng¢do, nos
intervalos de pH e temperatura indicados e durante o periodo de tempo mencionado, o
valor do pH da solugéo de 3-isotiazolinona é de novo aumentado. Este valor final de pH

depende dos fins de ntilizagfio para os quais a solugio devera ser colocada no mercado.

O exemplo elucida a invengo.




Todos os teores de substincia activa indicados adiante foram determinados com
0 auxilio da cromatografia de liquido a alta pressdo (HPLC). Os valores de quantidades
em percentagem referem-se ao peso. A armazenagem das amostras foi realizada em

frascos de vidro fechados hermeticamente.

Exemplo de preparacgio

Como material de partida foi preparada uma composi¢do aquosa que continha,
como substincia activa, uma mistura de 5-cloro-2-metil-3-isotiazolinona e de 2-metil-3-
isotiazolinona. As duas 3-isotiazolinonas foram obtidas de forma conhecida, de
harmonia com a Patente US-A-3849430. Para o efeito a N-metil-3-
mercaptopropionamida foi ciclizada com cloro elementar, em acetato de butilo como
dissolvente, mediante a formagdo de 2-metil-3-isotiazolinona (MIT) e de 5-cloro-2-

metil-3-isotiazolinona (CIT).

Os cloridratos destes produtos foram separados por filtragsio e tomados em agua.

A solugdo obtida continha entfo as seguintes fracg3es quantitativas:

6,3% de MIT
17,3% de CIT.

Esta solugdo foi ajustada a um pH de 0,9 com uma suspensio aquosa de 6xido de
magnésio, mediante arrefecimento, a uma temperatura de 25 a 27°C, e em seguida foi

misturada com nitrato de magnésio para a estabilizagdo.

A solugdo obtida tinha um pH de 0,9 e era limpida, bem como quase incolor.

Continha as seguintes substincias:

3,98% de MIT
10,91% de CIT

15,80% de nitrato de magnésio




5,50% de cloreto de magnésio.

Esta solugéo serviu como material de partida para o exemplo seguinte e para os

exemplos de comparagéo 1 a 3.

Exemplo
Uma parte da solugdo existente no final do exemplo de preparagio foi

estabilizada posteriormente por conservagio durante duas semanas a 25°C, a um valor
de pH de 0,9 e a uma temperatura de 25°C, em seguida foi ajustada a um pH de 2,9 com

6xido de magnésio, e filtrada.

O teor de substdncia activa, o indice de cor (de acordo com Gardner), bem como
o aspecto da solugdo assim obtida, imediatamente ap6s o tratamento de estabilizaggo de

duas semanas, sdo indicados no quadro I a seguir.

Do quadro II depreende-se a estabilidade desta solugdo depois de uma

conservagdo durante 14 dias a 54°C e, em alternativa, durante trés meses a 20°C.

Além disso, a solugdo foi diluida com agua até uma concentra¢io, comum na
prética comercial, de 1,5% de isotiazolinona. A estabilidade desta solugdo diluida pode

ver-se no quadro III.

No quadro I a perda da substincia activa é referida apenas a CIT. Neste caso
100% de CIT (sem perda de substincia activa) correspondem i relagio quantitativa de
10,91% de CIT na solugdo de partida, indicada no exemplo de preparagio. E suficiente,
nestas circunstancias, ter em consideragio apenas a CIT (e nio também a MIT), porque
a CIT, como substincia activa biocida, é substancialmente mais activa do que a MIT, e
também representa, na mistura MIT/CIT, aquele componente que necessita de uma

estabilizagdo especial.




Pelas mesmas razdes, no quadro II o teor residual, em percentagem, da

isotiazolinona na solug&o conservada, csta também referido apenas a CIT.

Exemplo de comparacio 1

Este exemplo de comparagdo ilustra o método de estabilizagdo descrito na
Patente US-A-3870795, isto ¢, a adicdo de um nitrato sem qualquer estabilizagdo

posterior.

Uma parte da solugdo existente no final do exemplo de preparagdo nio foi
submetida a nenhum outro tratamento de estabilizagdo, mas, em vez disso, depois da
preparagdo foi imediatamente ajustada a um pH de 2,9 com 6xido de magnésio, bem

como filtrada.
O teor de substancia activa, o indice de cor, o aspecto e a estabilidade da solugdo
foram determinados como no exemplo anterior. Os resultados sdo apresentados, de

forma correspondente, nos quadros I, II e III.

Exemplo de comparacio 2

Neste exemplo de comparagfo foi empregue o método de estabilizagdo descrito
na Patente EP-B-95907, isto §, a estabilizacdo foi realizada por adigdo de um nitrato e

por um tratamento térmico subsequente como estabilizagio posterior.

Uma parte da solugdo existente no final do exemplo de preparagdo foi
imediatamente ajustada, depois da preparagdo, a um pH de 2,9 com 6xido de magnésio,
depois, para a estabilizagio posterior, foi aquecida a 95°C durante 4 horas, bem como,

em seguida, arrefecida até a temperatura ambiente e filtrada.

O teor de substincia activa, o indice de cor, 0 aspecto e a estabilidade da solugio
foram determinados como no exemplo anterior. Os resultados sio apresentados, de

forma correspondente, nos quadros I, II e II1.




Exemplo de comparacio 3

Este exemplo de comparagdio corresponde essencialmente ao exemplo de
comparagdo 2, com a diferenga de que a estabilizagdo foi realizada por tratamento

térmico a um valor de pH mais baixo.

Uma parte da solugdo existente no final do exemplo de preparagdo, depois da
preparagdo foi imediatamente aquecida a 95°C durante 4 horas, para a estabilizagfo,

bem como, em seguida, ajustada a um pH de 2,9 com éxido de magnésio e filtrada.

O teor de substincia activa, o indice de cor, o aspecto e a estabilidade da solugéo
foram determinados como no exemplo anterior. Os resultados sdo apresentados, de

forma correspondente, nos quadros I, IT e III.

A partir dos exemplos de comparag@o 1 a 3 torna-se evidente que a estabilizagéo
apenas com O nitrato de magnésio conduz a um produto pouco corado, mas nio muito
estavel. O tratamento térmico a 95°C melhora, de facto, a estabilidade, mas as
consequéncias sdo uma coloragdo nitida, assim como uma perda de substincia activa.
Pelo contrario, o exemplo de acordo com a invengdo ndo conduz nem a uma perda
significativa de substincia activa, nem a coloragdes, ¢ o produto final possui também,

ainda, uma estabilidade melhorada.
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uadro I

Cotuparagio das solugSes imediatamente apos a sua preparagio

perda de CIT durante a
MIT  CIT estabilizagdo posterior indice de cor
% % % (Gardner) aspecto
Exemplo 394 10,85 0,6 1-2 limpida, quase incolor
ex. comp. | 398 1091 0,0 1-2 limpida, quase incolor
ex.comp.2 3,87 10,15 6,9 5 limpida, cor amarelo marfim
ex.comp.3 3,73 10,22 6,3 6 limpida, cor amarelo marfim
uadro 11
Estabilidade das solugdes de isotiazolinona nio diluidas
restode CIT apés  aspecto da solugdo indice de cor
armazenagem ap6s armazenagem (Gardner)
14 dias/54°C 3 meses/20°C apds armazenagem
% 3 meses/20°C
Exemplo 98,5 + 1-2
ex. comp. | 85,3 - 2
ex. comp. 2 98,8 o 5
ex. comp. 3 98,2 o 6

+ = limpida, sem sedimento
o = levemente turva, com sedimentos
— = turva, com sedimentos

uadro III
Estabilidade das solugées de isotiazolinona a 1,5%

aspecto da solugdo apés armazenagem

3 dias/20°C 14 dias/20°C cor
exemplo + + incolor
exemplo comp. 1 o - incolor
exemplo comp. 2 o - amarela
exemplo comp. 3 o - amarela

+ = limpida, sem sedimento
o = levemente turva, com sedimentos
—= turva, com sedimentos
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REIVINDICACOES

Processo para a preparagio de composi¢des biocidas ou bioestaticas,
qualitativamente melhoradas, que se encontram presentes em solugdo em 4agua
e/ou num dissolvente organico polar, que contm pelo menos uma 3-

isotiazolinona de férmula geral

|
N

Y

na qual

Y  representa um atomo de hidrogénio ou um radical alquilo com 1 a 18
atomos de carbono, ndo substituido, um radical alcenilo ou alcinilo com 2 a
8 atomos de carbono, ndo substituidos ou substituidos por halogéneo, um
radical cicloalquilo com 5 a 8 4tomos de carbono, um radical aralquilo com
7 a 11 atomos de carbono, ou um radical arilo com 6 a 10 atomos de
carbono, assim como _

ReR' representam, cada um, um 4tomo de hidrogénio ou um &tomo de

halogéneo, ou um radical C,- a C,-alquilo,

em que a 3-isotiazolinona é preparada de forma conhecida por si e em seguida é
estabilizada por adi¢@o de um nitrato,

caracterizado por

a mistura obtida na preparagdo da 3-isotiazolinona ser submetida, depois da adigdo
do nitrato, a uma estabilizagio posterior, na qual € conservada a um valor de pH
de 0,2 até 1,5 e a uma temperatura de, no méximo, 40°C, durante um periodo de
tempo de, pelo menos, 48 horas, assim como por, em seguida, ser levada de novo

a um valor de pH superior, para adaptar a mistura 4 sua finalidade de aplicagdo.
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2. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado por a estabilizaghio
pusterior ser realizada a um valor de pH de 0,8 até 1,2 e a uma temperatura de 10

até 30°C, durante um periodo de tempo de 1 a 2 semanas.

3. Processo de acordo com as reivindicagSes 1 ou 2, caracterizado por se utilizarem
como 3-isotiazolinonas a S5-cloro-2-metil-3-isotiazolinona e/ou a 2-metil-3-

isotiazolinona.

Pomrmd
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