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(57) Resumo: COMPOSIGAO BIOCIDA, SEU USO, BEM COMO
PRODUTO, E SEU PROCESSO DE PRODUGAO. A presente
invencdo refere-se a uma composigdo biocida, que compreende uma
combinagdo de no minimo dois componentes biocidas, na qual 1, 2-
benzisotiazolin-3-ona e/ou N-metil-1,2-benzisotiazolin-3-ona e/ou N-
metil-1 ,2-benzisotiazolin-3-ona s&o usadas como um componente e
prata sob a forma de, por exemplo, sais de prata organicos ou
inorganicos, prata coloidal ou nanoparticulada ou éxido de prata é
usado como o outro componente, tem um amplo espectro de atividade
contra diversas bactérias e fungos.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "COMPOSI-
CAO BIOCIDA, SEU USO, BEM COMO PRODUTO, E SEU PBOCESSO

'DE PRODUGAO".

A presente invencgao refere-se a uma composigao biocida a qual
compreende uma combinacado de no minimo dois componentes biocidas. Um
componente nesta combinagdo é um componente de isotiazolinona especifi-
coeo outro'componente é prata. Esta composi¢ao biocida pode ser usada
para controlar microorganismos prejudiciais.

Produtos biocidas sdo usados em numerosas areas da vida dia-

ria, como por exemplo para o controle de bactérias, fungos ou algas nocivos.

Ha muito tempo, é de conhecimento geral o uso de compostos da classe das
3-isotiazolin-3-onas (as quais também sao referidas como 3-isotiazolonas)
em composicoes deste tipo.

Esta classe de composto inclui compostos biocidas muito efica-
zé_s com, em alguns casos, diferentes‘perfis de atividade. Frequentemente,

também é feito uso de combinagdes de diferentes 3-isotiazolin-3-onas com

outros ativos biocidas conhecidos (vide, por exemplo, WO 99/08530 A, EP

0457435 A, EP 0542721 A, e WO 02/17716 A).
' . A luz das necessidades continuamente crescentes impostas so-

bre composi¢gbes biocidas, com respeito, por exemplo, a considera¢des de

~saude e protegdo ambiental, € necessario o desenvolvimento adicional des-

tes produtos conhecidos.

Por séculos sabe-se que prata e seus compostos podem ter uma ativi-
dade gemmicida ou antimicrobiana. Por uma variedade de razées, 0 uso de compos-
tos de prata como agentes antimicrobianos € restrito a campos particulares.

As preparagoes de prata as quais foram descritas para uso em
preservagao incluem, por exemplo, prata elementar em forma coloidal, disper-
sdes de prata nanoparticulada, compostos de prata ompostos tais como 6xido
de prata ou sais de prata organicos e inorganicos. A prata ou os compostos de
prata nestas preparagdes também podem ser embutidos em materiais de vei-

culo, tais como silicas, diéxido de titanio, zedlitos ou vidro, por exemplo.
Uma das desvantagens de preservacdo mediada por prata é que
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- compostos de prata, mais particularmente na presenca de compostos redu-

tores e sob a influéncia de luz, pode levar a casos de descoloragdo indese-
jada. Além disso, a atividade da prata com respeito a leveduras e moldes
nao € tao pronunciada como o é com respeito a bactérias, deste modo ne-
cessitando de maiores concentragdes para um espectro de atividade equili-
brado. Isto aumenta o risco de descoloragéao. Além disso, comparadas com
muitas outras formulag¢des biocidas no mercado, preparagdes biocidas con-
tendo prata também s&o positivamente caras, o que limita significativamente
seu uso.

Exemplos de campos de uso comuns da prata como um agente
antimicrobiano englobam os setores da medicina e da farmacia e também_ do
tratamento da agua. No setor da preservagao industrial, no caso de adesi-
vos, selantes, e materiais de revestimento, por exemplo, tais como tintas,
emplastros e vernizes; no caso de artigos de banho e de banheiro; e tam-
bém no caso de dispersdes de polimeros, preparacdes de pigmentos, e plas-
ticos, a prata é conhecida. O pedido de patente alema n® DE-A 10346387
identifica a prata como um possivel preéervante.

De volta a 1984, o Resumo de Patente Japohesa n? 59-142543
descreveu o uso de isotiazolinonas antissépticas em material fotografico
também contendo cloreto de prata. A WO 02/15693 se refere muito geral-

mente ao uso de zedlitos metalicos (incluindo, por exemplo, aqueles conten-

~ do prata) em misturas biocidas.

A patente da Gra Bretanha n? GB 1 389 940 descreve solugbes

de isotiazolinonas protegidas contra decomposi¢do com um sal de um metal,

- e tambeém materiais de tinta compreendendo esta composi¢do. O metal pode

ser prata. |

JP-A 08092010 descreve uma composi¢do de resina antimicro-
biana a qual compreende Uma pequena quantidade de uma isotiazolinona e
de um metal antimicrobiano ou um composto metalico. O metal pode ser pra-

ta.
A patente japonesa n? JP 2000044415 descreve um composto

laminar inorgénico o qual compreende um complexo de prata e um compos-
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to antimicrobiano. O composto antimicrobiano é preferencialmente uma iso-
tiazolinona. O composto laminar inorganico é preferencialmente fosfato de
célcio. ' |

DE-A 43 39 248 descreve solugdes aquosas estaveis no arma-

zenamento de isotiazolinonas as quais compreendem um ion de metal nobre

-em uma quantidade especifica. O ion de metal nobre pode ser prata. As uGni-

cas isotiazolinonas denominadas sdo MIT e CIT.

E um objetivo da presente invengéo proporcionar uma nova
composi¢do biocida compreendendo no minimo dois componentes bioci'das,
a qual é diferenciada pélo fato de que seus componentes vantajosamente
suplementam uns aos outros ou cooperam sinergiscamente e portanto po-
dem ser usados em menores concentragdes comparados com as concentra-

¢Oes necessarias no caso dos componentes individuais. Um objetivo adicio- |

~ nal é usar as componentes biocidas mencionadas acima para revestimentos

(tais como vernizes ou tintas, por exemplo). Finalmente, um objetivo adicio-
nal é produzir produtbsvos quais 'fbram tornados biocidas, os produtos mais
particulérm ente sendo materiais de revestimento e de tinta.

A inténgéo,- entdo, é reduzir 0 6nus sobre a espécie humana e o
arhbiente, e também reduzir os custos para c'ontrolar} microorganismos noci-
VOS.

Este objetivo é obtido de acordo com a invengao pela composi-

g0 biocida compreendendo uma combinagdo de no minimo dois componen-

tes biocidas, um componente compreendendo no minimo um composto en-
tre o grupo contendo 1,2-benzi$otiazo|in-3-ona, N-metil-1 ,2-benzisotiazolin-3-
ona, e N-butil-1,2-benzisotiazolin-3-ona, e também compreendentio prata
como um componente biocida adicional.

” A composicéo biocida da invencdo é diferenciada pela coopera-
¢do sinérgica da benzisotiazolinona (componente de benzisotiazolinona)
com a prata, deste modo tornando possivel reduzir as concentragdes de uso
requeridas da benzisotiazolinona ou do componente de benzisotiazolinona
e/ou da prata. Em consequéncia disto é possivel em numerosos campos de

aplicacao reduzir o efeito de sensibilizacdo de composi¢bes biocidas com-
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preendendo benzisotiazolinonas, e melhorar sua compatibilidade ambiental.

Ao mesmo tempo € possivel reduzir os custos comparadas com preparagoes

- biocidas contendo prata conhecidas. Uma vantagem adicoinal da composi-

c¢do biocida da invencgéao, além de seu amplo espectro de atividade, se situa
em sua estabilidade de longo termo e atividade de longo termo. |
As composicdes biocidas da invengao e os produtos e prepara-
¢Oes tornados antimicrobianos usando os mesmos sao estaveis no armaze- |
namento e, por conta dos menores niveis de prata, apresentam tendéncias
de descoloragao significativamente menores do que os produtos contendo
prata conhecidos. A preparacdo pode ser faciimente formulada de modo que

ndo haja casos, ou no minimo nao haja casos notaveis, de descoloracdo ou

-opacificacdo dos produtos tornados biocidas de acordo com a invengao

q‘uando eles sdo adequadamente.empregados. Portanto a composicéo bio-
cida da invengado é adequada mais particularmente para o tratamento biocida
de produtos para os quais é desejado que nao haja descoloragéo ou opacifi-
cacao no uso pratico, tal como para tintas, adesivos, dispersoes, latex, ver-

- nizes, e semelhantes, por exemplo.

Uma vantagem adicional das composi¢des biocidas da invengao
é que elas tém baixas emissbes, mais particularmente em comparagéo Com
composi¢des biocidas com base somente em 3-isotiazolin-3-onas. Por esta
razdo também sdo particularmente adequadas para preservagao dentro de
lata e preservacao de filme (vide também tintas, vernizes, adesivos e seme-
lhantes). Além disso, com a auséncia de 3-isotiazolin-3-onas halogenadas,

mais particularmente com a auséncia de 5-cloro-2-metilisotiazolin-3-ona, a

composi¢ao biocida da invengdo pode ser formulada vantajosamente de tal

modo que esta vem abaixo dos niveis de AOX que sio prescritos pelo esta-

‘tuto na Alemanha. E as caracteristicas toxicolégicas e ecotoxicoldgicas da

composi¢do biocida da invengao sao aprimoradas.

A benzisotiazolinona contemplada compreende os trés compos-
tos de 1,2-benzisotiazolin-3-ona, N-metil-1,2-benzisotiazolin-3-ona, e N-butil-
1,2-benzisotiazolin-3-ona mencionados acima, ao passo que outras 3-

isotiazolinonas que sao conhecidas para composi¢des biocidas foram consi-
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deradas menos adequadas: vide, por exemplo, clorometilisotiazolinona.

A composigao biocida da invengdo pode compreender como um
componente somente uma ou ainda uma mistura de duas das benzisotiazo-
lin-3-onas mencionadas acima. Neste contexto, em uma modalidade, a com-
posi¢ao biocida contém N-butil-1 ,2-benzisotiazolin-3-ona somente cbmo um
componente. Em uma modalidade particularmente preferencial da invengao
a composi¢do biocida compreende como um componente ou 1,2-
benzisotiazolin-3-ona somente ou N-metil-1,2-benzisotiazolin-3-ona somente
ou uma mistura das duas. No caso mencionado por altimo a proporgao em
peso de - 1,2-benzisotiazolin-3-ona para N-metil-1,2-benzisotiazolin-3-ona
estd situada tipicamente na faixa de (10-1): (1-10), preferencialmente na
faixa de (4-1):(1-4), mais preferencialmente 1:1, com grande vantagem
também sendo possuida por produtos os quais compreendem 1,2-
benzisotiazolin-3-ona e N-metil-1,2-benzisotiazolin-3-ona em uma proporgao
empesode2:1ouil:2.

O componente de benziéotiazolinona mencionado acima tam-
bém pode ser usado juntb com um biocida orgénico adicional do grupo das
isotiazolinonas, como por exemplo com octilisotiazolinona (OIT). Preferenci-
almente o biocida adicional é livre de halogeno, mais particularmente livre de
CMIT. | -

Uma caracteristica essencial do segundo componente da com-
posi¢ao biocida da invengéo é a presenga de prata. A prata neste segundo
componente na composicéo biocida esta em uma forma finamente dividida,
como prata elementar (Ag°), e/ou sob a forma de compostos de prata solu-
veis ou insollveis e/ou como ions de prata (Ag*). Dependendo de se a com-
posi¢cao biocida da invencéo estd em forma liquida ou sélida, e dependendo
da forma ma qual a prata esta presente dentro desta, a prata na composi¢cdo
biocida pode ser distribuida homogeneamente, em solugdo ou mistura séli-
da, por exemplo, ou em distribuicdo coloidal, tal como em forma coloidal-
mente dispersa ou nanoparticulada, por exemplo.

Em uma modalidade particular a prata é usada sob a forma de

sais de prata organicos ou inorganicos, como prata coloidal ou nanoparticu-
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- lada ou como o6xido de prata.

Em outra modalidade da presente invencao a prata, junto com a
3-benzisotiazolinona, forma um unico componente (por exemplo, uso do sal
de prata de BIT). ,

Neste caso 0 componente de combinacdo pode ser efetuédo
quando os componentes da preparagdo sao comb‘i‘nados, ou alternativamen-
te pode estar presente como um componente do inigio. Esta modalidade e
particularmente adequada paka aplicagao em combinagdo com preservag:éo
de filme.

‘ As cbmposigﬁes biocidas preferenciais da inven¢gao compreen-
dem a prata em forma elementar (Ag°), a prata tendo medidas de particula

‘de 0,1 a 100 pm, preferencialmente de 0,2 a 80 um, e mais particularmente

de 0,25 a 60 pm. Em uma modalidade particularmente preferencial a prata
usada é nanoprata (nanosilver), prata ainda mais finamente dividida tendo
medidas de particula de 0,001 a 0,1 um, preferencialmente de 0,002 a
0,05 pm, e mais particularmente de 0,004 a 0,01 pm. |
A prata pode estar presente alternativamente sob a forma de
compostos de prata nas composigdes biocidas da invengdo. Compostos de
prata semelhantes adequados incluem mais particularmente dxido de prata e

sais de prata orgénicos e/ou inorgéanicos, tais como nitrato de prata, acetato

- de prata, benzoato de prata, citrato de prata, lactato de prata ou hexametile-

notetramina de prata, por exemplo. Onde compostos de prata sensiveis a luz
e sensiveis a descolora¢ao, sendo exemplos haletos de prata, tais como clo-
reto de prata ou brometo de prata, devem ser empregados como um co’mpo-
nente de prata nas composi¢coes biocidas da invengéo, eles sdo vantajosa-
mente usados na preparagao estabilizada especifica. Por exemplo, compos-
tos de prata sensiveis a luz e sensiveis a descoloragdo podem ser encapsu-
lados de modo que eles sao protegidos contra radiagéo luminosa, com a en-
capsulacéo no entanto sendo ao mesmo tempo permeavel para os ions pra-
ta microbiocidas. Deste modo cloreto de prata pode ser usado em uma pre-
paragdo estabilizada sobre material de veiculo de dioxido de titanio, por e-

xemplo. Compostos de prata estaveis a luz também podem ser usados dire-
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tamente.

Prata com medidas de particula pequena podem ser emprega-
das vantajosamente como um componente nas composi¢des biocidas da
invengdo aplicando a prata a, ou embutindo esta em, materiais de veiculo.
Para este fim é possivel pafa materiais de veiculo adequados sefe_m, por
exemplo, impregnados com solugdes de prata coloidal ou misturados com
prata finamente dividida e/ou compbstos de prata. Logicamente também é
possivel granular a prata junto com os materiais de veiculo, com adicdo de
assistantes de granulacao adequédos. Materiais de veiculo adequados in-
cluem mais particularmente estruturadorés, sendo exemplos zedlitos. Além
destes também é possivel para substancias altamente porosas, tais como
silicas, silicas defumadas,' por exemplo, bentonitas, ‘materiais_ poliméricos ou
terra diatoméacea servirem como materiais de veiculo, e, além disso, materi-
ais ceramicos capazes de permuta idnica, e com base, por exemplo, em fos-
fato de zirconio, ou ainda vidros, especialmente vidros bioativos ou biocidas.
Prata fixada a materiais de veiculo ja esta disponivel comercialmente, sendo
exemplos AlphaSan® (fabrlcante Mllllken) ou ainda AgION® (fabrlcante
AgION Technologies).

Pode ser vantajoSo usar, na composi¢ao biocida da inveng&o,
além da prata, metais nobres adicionais, tais como ouro e/ou palédio por
exemplo os quais mesmo em quantidades trago (por exemplo <0,01 ppm)
ativam a atividade antimicrobiana da prata.

A composig¢éo biocida da invengdo compreende o componente
de prata (ou compostos de prata) preferencialmente em quantidades especi-
ficas, ndo somente absolutamente mas também relativas ao componente de
isotiazolin-3-ona. Neste contexto, para os fins da presente invencéo, a base
usada para calculo é sempre a quantidade de prata (Ag®). Onde, pbr exem-
plo, um produto da invencdo contém 100 mg de cloreto de prata por kg, seu
teor de prata e 73,53 mg por kg, expressado em % em peso como 0,007%
em peso.

E vantajoso se os componentes de prata e 0 componente de

benzisotiazolinona na composigéo biocida da invengéo edstiverem presentes
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- em uma propor¢ao em peso de 1:1 a 100, preferencialmente 1:1 a 50, mais

particularmente de 1:1 a 25.

A composigao biocida da invengdo pode estar presente e ser
empregada em diferentes preparagdes, tais como, por exemplo, em forma
sélida como uma mistura dos componentes que contém. |

E vantajoso para a preparagao biocida da invengao conter prata
(Ag®) em uma quantidade de 0,01% a 50%, preferendiaimente 0,1% a 25%, |
mais preferrencialmente 0,5% a 10%, com particular preferéncia 1,0% a 5,0%
em peso. A quantidade do componente de 3-isotiazolin-3-ona na preparacao

‘biocida da invencao é preferencialmente 0,1% a 50%, mais preferencialmen-

te 0,25% a 25%, com particular preferéncia 0,5% a 20%, com especial prefe-

réncia 0,75% a 15% em peso.

Em uma modalidade vantajosa a composigéo biocida da inven-

~ ¢&o esta presente sob a forma de uma preparagéo liquida: por exemplo, co-

15

20

25

30

mo uma solugéo, suspensao ou dispersdao em um meio liquido. Logicamente

~ também ¢é possivel para a preparacdo biocida da invengdo ser misturada

diretamente no produto que deve ser preservado.

Se, em uma modalidade vantajosa, a preparagao biocida da in-
vengao for empregada como uma preparagao liquida, o meio liquido usado
pode ser um meio polar e/ou apolar. | i

Meios Il’quidds polares preferenciais sdo agua, alcoois alifaticos

~tendo 1 a 4 atomos de carbono, tais como etanol e isopropanol, um glicol, tal

como etileno glicol, dietileno glicol, 1,2-propileno glicol, dipropileno glicol, e
tripropileno glicol, um éter glicélico, tal como butil glicol e butil diglicol, um
éster glicéliéo, tal como acetato de buitil diglicol ou monoisobutirato de 2,2,4-
trimetilpentanodiol, um polietileno glicol, um polipropileno glicol, N,N-
dimetilformamida ou uma mistura de dois ou mais de semelhantes meios.
Mais particularmente o0 meio I'iquido polar é agua.

Exemplos de meios liquidos apolares possiveis incluem aromati-
cos, preferencialmente xileno e tolueno. Estes também podem ser usados
sozinhos ou como uma mistura de dois ou mais dos meios referidos.

A composi¢ao biocida da invengdo também pode ser combinada
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simultaneamente com um meio liquido polar.e com um meio liquido apolar.
Uma possibilidade adicional ¢ adaptar a composicdo biocida da

invengao a objetivos especificos através da adicdo de ativos adicionais; por - -

exemplo, adaptar esta para aumentada atividade biocida, ou para aprimora-
da compatibilidade com as substancias a serem protegidas contra 6s micro-
organismos.
Exemplos especificos de semelhantes ativos biocidas adicionais
sdo dados abaixo:
-alcool benzilico
alcool 2,4-dichlorobenzilico
2-fenoxietanol
2-fenoxietanol hemiformal
alcool feniletilico
5-bromo-5-nitro-1,3-dioxano |
formaldeido e compostos de liberagéo de formaldeido
dimetiloldimetilhidantoina | '
glicoxal
 glutaraldeido -
acido sérbico
acido benzdico
acido salicilico
ésteres p-hidroxibenzédicos
cloroacetamida
N-metilolcloroacetamida
fenois, tais como p-cloro-m-cresol e o-fenilfenol
N-metiloluréia
N,N'-dimetiloluréia
~ benzil formal
4,4-dimetil-1,3-oxazolidina
derivados de 1,3,5-hexahidrotriazina
compostos de aménio quaternario, tais como

cloreto de N-alquil-N,N-dimetilbenzilaménio e
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cloreto de di-n-decildimetilaménio
| cloreto de cetilpiridinio
diguanidina
polibiguanida
5 clorhexidina

1 ,2-dibromo-2,4-dicianobutano
3,5-dicloro-4-hidroxibenzaldeido | L
etileno glicol hemiformal |
sais de tetra(hidroximetil)fosféfonio

10 diclorofeno
2,2-dibromo-3-nitrilopropionamida
3-iodo-2-propinil N-butilcarbamato
N-benzimidazol-2-ilcarbamato de metila
N,N-dimetil-2,2'-dithiodibenzamida

15 - 2-tiocianometiltiobenzotiazol
C-formais, tais como
2-hidroximetil-2-nitro-1,3-propanodiol
2-bromo-2-nitropropano-1,3-diol
metilenobistiocianato

20 produtos da reagao de alantoina
Ativos biocidas adicionais preferenciais semelhantes sdao N-

butilcarbamato de 3-iodo-2-propinila, formaldeido ou um composto de libera-
¢éo de formaldeido, e 2-bromo-2-nitropropano-1,3-diol.

Exemplos do composto de liberacao de formaldeido sdo N-

25 formais, tais como

 tetrametilolacetilenodiuréia

N,N-dimetiloluréia
N-metiloluréia
dimetiloldimetilhidantoina

30 N-metilolcloroacetamida
produtos da reacao de alantoina

glicol formais, tais como
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11

etileno glicol formal

butil diglicol formal

benzila formal

A composi¢ao biocida da invengdo pode compreender adicio-
nalmente outros constituintes'tipicos também que s&o conhecidos como adi-
tivos no campo de biocidas para a pessoa versada. Estes sé@o, por exemplo,
espessantes, desespumantes, modificadores do pH, fragrancias, assistentes
de dispersao e compostos colorantes ou preventivos de descoloragio, agen-
tes de formagao de complexos, e estabilizantes. -

- As benzisotiazolinonas usadas de acordo com a invengéo S&o
compostos conhecidos e deste modo s@o obteniveis comercialmente ou po-
dem ser preparados por métodos conhecidos. _

A composicao biocida da invengao pode ser usada para preser-
vagdo em uma ampla variedade de campos. E adequada, pdr exemplo, para
uso em materiais de tinta e de revestimento, tais como tintas, vernizes, colo-
ragoes, e emplastros; por exemplo, em emulsoes, latex, dvispersées de poli-
meros, lignossulfonatos, pastas fluidas de giz, pastas fluidas minerais, mas-
sas ceramicas, adesivos, selantes, prddutos contendo caseina, produtos
contendo amido, emulsdes de betumen, solugdes de tensoativo, combusti-
veis de motor, produtos de limpeza, pastas de pigmehtos_e dispersdes de
pigmentos, tintas, fluidos !ithogréficos, espessantes, produtos cosmeéticos,
artigos de toalete, circuitos hidraulicos, liquidos associados com processa-
mento de papel, liquidos associados com producgao de couro, liquidos asso-
ciados com produgédo de téxteis, Oleos de perfUragéo e de corte, fluidos hi-
draulicos, lubrificantes de resfriamento, e revestimentos poliméricos para -
por exemplo - pisos, laminados, partes de m()veis, comprensado, e vernizes,
para combater infestagéo por - por exemplo - bactérias, fungos filarhentosos,
leveduras, e algas.

A composi¢do biocida é adequada mais particularmente para
uso em materiais de tinta e de revestimento tais como, por exemplo, verni-
zes, adesivos, e tintas, mais particularmente para aplicacbes interiores tais

como para adi¢ao, por exemplo, a tintas de emulsao para interior.
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Com preferéncia a composi¢éo biocida da invengdo é usada pa-
ra combater infestagdo por microorganismos em materiais de tinta e/ou de
revestimento, tais como tintas, vernizes, coloragées,'e maos de reboco, em
emulsoes, latex, dispersdes poliméricas, adesivos, produtos de limpeza, pas-
tas fluidas minerais, massas ceramicas, pastas de pigmentos e disbersées _
de pigmentos, e selantes. Ca'mpos de uso particularmente preferenciais séo
materiais de tinta e de revestimento tais como, por exgmplo, tintas, vernizes,
coloragdes, e emplastros, e também emulsdes, latex, dispersées poliméri-
cas, e adesivos. |

, A invengao se refere igualmente a um processo para produzir
uma composi¢ao biocida o qual envolve combinar os componentes mencio-
nados acima com os auxiliares apropriados (tais como solventes, por exem-
plo).

A invengéo também se refere a um processo para produzir mate-
riais de tinta e de revestimento que envolve misturar materiais de tinta e de
revestimento comercialmente habituais com a preparagdo biocida mencio-
nada acima. Os componentes sdo em seguida preferencialmente intimamen-
te misturados. |

"Em termos de aplicagdo pratica a composicéo biocida pode ser
incorporada, ou como uma mistura acabada ou por adigdo separada dos
biocidas e os outros componentes da composi¢do, na substéncia que deve
ser preservada.

Na substancia a ser ser preservada contra infestagdo por micro-
organismos usando a composi¢do biocida da invengéo, a prata esta presen-
te preferenc'ialmente em uma quantidade de 0,1 ppm a 100 ppm, mais prefe-
rencialmente em uma quantidade de 0,1 ppm a 50 ppm, com preferéncia
adicional em uma quantidade de 0,1 ppm a 25 ppm, com particular preferén-
cia em uma quantidade de 0,1 ppm a 10 ppm, e com preferéncia mais parti-
cular em uma quantidade de 0,1 ppm a 5 ppm. A quantidade da benzisotia--
zolinona ou benzisotiazolinonas na substancia para preservagéo é preferen-
cialmente 0,0001% a 0,1%, mais preferencialmente 0,001% a 0,05%, com

preferéncia adicional 0,002% a 0,03%, com particular preferéncia 0,003% a
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0,02%, e com preferéncia mais particular 0,005% a 0,0150% em peso.
As combosigées biocidas sdo adequadas mais particularmente

- para controlar Candida albicans, Staphylococcus aureus, e Escherichia coli.

Os exemplos abaixo ilustram a invengéo.
Exemplo 1 | | ‘
Investigagdo da atividade de uma composi¢ao biocida compreendendo uma
combinacgao de isotiazOIinona/ prata (medida de acordo com ASTM E 2180 -
padrao) _

A atividade de diferentes combinages de prata e isotiazolinonas
(contendo 5 ppm de |’ohs prata combinadas com 50 ppm cada de metil-
/benz-/N-metilbenz-/N-butilbenz-/octil-isotiazolinona ou. 15 ppm de clorometil-
/metil-isotiazolinona (3:1)) foi testada em uma pelicula de tinta comercial-
mente habitual misturada com a mistura biocida.

As formulagdes biocida compreendem as seguintes s_olu¢6es: '

MIT da Acticide® M 10 (10% de poténcia de solugdo aquosa de

MIT);
, BIT da Acticide® BW 10 (10% de poténcia de dispersdo aquosa
de BIT); " :
~ OIT da Acticide® OTW 8 (8% de poténcia de emulsdo aquosa
de OIT); " |

CIT/MIT (3:1) da Acticide® MV (1,5% de potencua de solugao
aquosa de CIT/MIT);

N-metil-BIT (preparavel de acordo com a patente dos Estados
Unidos n® 3.761.489) de uma solugao de matéria-prima a 5% de poténcia em
dipropileno glicol; , '

N-butil-BIT da Vanquish® 100 (fabricante: Avecia); é usada uma
solugé@o de matéria-prima a 5% de poténcia em dipropileno glicol; |

‘prata de cloreto de prata sobre veiculo de didxido de titanio (2
por cento de cloreto de prata sobre diéxido de titdnio, produto IMAC LP 10
(fabricante: Clariant, Alemanha)).

As formulagdes biocidas foram diluidas por conseguinte de mo-
do a dar as concentragdes de uso respectivas dos ativos individuais na peli-
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cula de tinta.
A concentragao de CIT/MIT (3:1) foi limitada a 1, ppm.
A tinta usada foi uma tinta de emulsao interior padrao, sua for-

mula como se segue: .
Ingrediente - Percentagem da fragao

agua - 17,95
Calgon N neu (gerador de &dgua doce) 4 -, 0,05
Dispex N 40 (dispersante) _ | - 0,3
Agitan 315 (desespumante) 0,2
CA 24 (enchimento) . ' ‘ 0,2

* pigmento de TiO2 (diéxido de titanio) 22
talco 5/0 (enchimento) : 7
Socal P 2 (enchimento) | ‘ ' 2
Omyacarb 2-GU (calcita) . I . 11,80
Omyacarb 5-GU (calcita) 15,50
Celite 281 SS (filler) . 2
Tylose pasta a 3% (espessante) 10
Mowilith LDM 1871 (aglutinante) 11

Os experirhentos foram conduzidos ao longo das linhas de um -
método de teste padrdo para a investigacdo de atividades antimicrobianas
(ASTM E 2180). Para este fim os componentes de isotiazolinona / prata fo-
ram incorporados na tinta mencionada acima, agitados den_trd de cavidade e
em seguida aplicados a suportes de vidro (dimensdes de 4,5 x 4,5 cm). As -
amostras de teste obtidas deste modo foram armazenadas em uma tempe-
ratura de 40°C por trés dias de modo a dar uma pelicula de tinta seca uni-
forme. ' |

- A pelicula de tinta seca foi revestida com uma pasta fluida de
agar contendo o organismo de teste respectivo, a contagem de micrébios do
lote sendo 1 x 10° CFU/m! (unidades de formagéo de coldnia por ml). As
amostras de teste inoculadas foram incubadas em uma atmosfera Umida em
temperatura ambiente por 24 horas, e em seguida as células sobreviventes
foram determinadas por meio de diluicao serial em uma pasta semifluida de
agar.

Os microbios modelo usados para o estudo foram os trés orga-
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nismos seguintes: Staphylococcus aureus ATCC 6538, E. coli ATCC 8739,
Candida albicans ATCC 10259, |
Para este fim os elutriados de pasta semifluida diluida foram la-

minados sobre nutrientes seletivos e armazenados por 48 horas a 30°C

'(bactérias) ou por 72 horas a 25°C (leveduras) em incubadoras correspon-

dentes. Como uma comparagao, foi feito uso em cada caso da tinta ndo pre-
servada mencionada anteriormente (em branco) e um controle estéril ndo
inoculado (controle). ‘

Foi obtida uma forte atividade surpreendente pelas combina¢6es
(c) BiT/prata e (f) N-metil-BIT/prata, as quais levaram a uma redugéo signifi-
cante na contagem de micrébios contra todos os trés dos microbios de teste.

Todas as outras combinagbes apresentaram somente uma limi-
tada atividade na tinta. |

As amost_ras (a), sem preservacdo (em branco), e (b), MIT/prata,
deram atividade insatisfatéria, ao passo que as amostras (d), CIT/MIT
(3:1)/prata, (e) OlT/prata, e (g), butiI-BiT/prata igualmente apresentaram ati-
vidade contra Candida albicans mas se comprovaram ativas contra as duas
outras cepas bacterianas testadas
Tabela 1

Designagédo da Amostra : Avaliagao depois de 24 h
Candida Staph. E. coli
albicans aureus .
micrébios/ml | micrébios/m! | micrébios/ml

em branco a >10° >10° >108

50 ppm MIT + 5 ppm Ag* b >10° >108 >10°

50 ppm BIT + 5ppm Ag® ¢ 8 x 10° 1.4 x10* 7,6 x 10°

15 ppm MIT/CIT +5ppm d| 36x 10° >10° >108

Ag

50 ppm OIT + 5ppm Ag* e[| 3,6x10° >10° >108

50 ppm, N-metil-BIT + fl 23x10° 3,3x 10* 8,8 x 10°

5 ppm Ag*

50 ppm, N-butil-BIT + g 4% 103 >10° >10°

5 ppm Ag* :

controle <10 <10 <10
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Exemplo 2 - Investigacdo do efeito sinérgico
Foi testado o sinergismo de uma combinag¢ao de prata com 1,2-

benzisotiazolin-3-ona (BIT). Prata foi usada sob a forma de nitrato de prata.
Quando, por exemplo, 30 ppm de nitrato de prata sdo usados, a quantidade
de prata € 19,1 ppm. O organismo de teste usado foi a bactéria Grém-
negativa Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027). Para o teste, misturas a-
quosas com diferentes concentragdes de nitrato de prata e BIT foram prepa-
radsa e foram testadas para sua atividade sobre Pseudomonas aeruginosa.
As misturas aquosas incluiram adicionalmente uni caIdo de Miller-Hinton
(produto comercial "Merck Nr. 10393") como meio nutriente. A densidadfe
celular de Pseudomonas aeruginosa foi 10® micrébios/ml.

O tempo de incubagao foi 72 h a 25°C. Cada amostra foi incuba-

da a 120 rpm sobre um shéker de ihcubagéo. Depois de 72 h as amostras

- foram inspecionadas para crescimento de Pseudomonas aeruginosa. O

crescimento foi mostrada através de uma turvagdao do meio nutriente. Deste
modo, as concentragdes inibitdrias minimas (MICs) dos dois ativos, individu-
almente e em combinagdo, foram determinadas. A MIC é a concentragdo na
qual ndo ha mais qualquer turvagao do meio nutriente.

O sinergismo proveniente foi representado numericamente pelo
célculo do |'n_dicé de sinergia (SlI). O céleulo foi feito de acordo com o método
ordinario de F.C. Kull et al., Applied Microbiology, vol. 9 (1961), p. 538. Neste

~ 0 Sl é calculado de acordo com a seguinte férmula:

indice de sinergia Sl = Q,/Qa + Qu/Qs.

Quando esta férmula é aplicada ao sistema biocida BIT + Ag sob
teste aqui, os parametros na férmula sao definidos como se segue:

Q.= Concentragéo de BIT na mistura biocida de BIT + Ag

QA = Concentragao de BIT como um unico biocida

Qp = Concentragdo de Ag na mistura biocida de BIT + Ag

Qg = Concentragdo de Ag como um unico biocida

Se o indice de sinergia tiver um valor de mais de 1, isto significa
que esta presente antagonismo.

Se o indice de sinergia tiver um valor de 1, isto significa que os
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dois biocidas tém um efeito aditivo. Se o indice de sinergia adoptar um valor
de abaixo de 1, isto significa que os dois biocidas apresentam sinergismo.

A Tabela 2 mostra as concentragbes inibitérias minimas encon-
tradas e também os indices de sinergia calculados para a combinagéo de
prata e BIT no caso de Pseudomonas aeruginosa '(ATCC, 9027).

Tabela 2 | »
Célculo do indice de sinergia de BIT + Ag para Pseudomonas aeruginosa

com um tempo de incubag¢ao de 72 h/25°C

MIC em Concen- | Concentragdo | QJ | Q/ | indice de
Concen- | Concen- |traggototal | BIT (% | Ag(% | Qa | Qs | sinergia
tragdo de | tragdode | de BIT+Ag | em em Q./Qa +

BITQ, Ag Qo Q.+Qp peso) | peso) Qy/Qs

(ppm) | (ppm) (ppm) |
0 25,4 25,4 0,0 100,0 | 0,00 | 1,00 1,00
5 19,1 24,1 20,7 | 793 | 013|075 | 0,88

20 9,5 29,5 678 | 322 | 050038 | 0,88
20 6,4 26,4 758 | 242 | 050|025 ]| 0,75
20 4,8 - 248 80,6 19,4 0,50 | 0,19 0,69
20 3,2 23,2 86,2 13,8 0,50 | 0,13 0,63
30 | 06 - 30,6 98,0 20 |075|003]| 078
30 03 30,3 99,0 1,0 0,75 | 0,01 0,76
30 02 30,2 - 99,3 0,7 | 0,75 | 0,01 0,76
40 . 0 . 40 100,0 0,0: 1,00 | 0,00 1,00

'Q,,,_l = Concentragdo de BIT (mistura de BIT + Ag) a qual mostra

um desfecho
Qa = Concentragao de BIT (BIT somente) a qual mostra um des-

fecho | _
Qy, = Concentragdo Ag (mistura de BIT + Ag) a gual mostra um
desfecho _ _
_ ~C)e, = Condentragéo de Ag (Ag somente) a qual mostra um desfe-
cho

A partir da tabela 2 é evidehte que o sinergismo 6timo, isto €, o
menor indice de sinergia (0,63) de uma mistura de BIT + Ag, esta situado em
uma proporgao de 86,3% em peso de BIT para 31,7% em peso de Ag.
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Exemplo 3 - Investigacao do efeito sinérgico

0 experimento do exemplo 2 foi repetido no mesmo modo mas
usando o organismo de teste Gram-positivo StaphyIAococcus aureus (ATCC
6538) ao invés de Pseudomonas aeruginosa. A Tabela 3 mostra as concen-
tragOes inibitdrias minimas encontradas e os indices de sinergia calculados
para o sistema testado.

Tabela 3 , !

Calculo do indice de sinergia de BIT + Ag para Staphylococcds aureus com
um tempo de incubagao de 72 h/25°C

MIC em Concen- Concentragao Q./ QY | indice de
Concen- | Concen- | traggototal | BIT (% | Ag(% | Qs | Qs | sinergia
tragdo de | tragdo de | de BIT+Ag | em em Qa/Qa +

BITQ, Ag Qo QatQ | peso) | peso) . Qy/Qs
(ppm) (ppm) (ppm) | |
0 19,1 19,1 0,0 100,0 | 0,00 .| 1,00 1,00
5 12,7 17,7 28,2 71,8 0,25 | 0,66 0,91
5 _ 9,5 - 14,5 34,5 65,5 0,25 | 0,50 0,75
5 6,4 1,4 | 439 56,1 0,25 | 0,34 0,59
5 4.8 9,8 51 ,0 49,0 0,25 | 0,25 0,50
5 3,2 - 8,2 61 ,0 39,0 0,25 | 0,17 0,42
10 1,9 11,9 84,0 16,0 0,50 | 0,10 0,60
10 0,6 10,6 943 | 57 |050|003| 053
10 0,3 . 10,3 97,1 2,9 0,50 | 0,02 | 0,52
20 0 20 100,0 0,0 1,00 | 0,00 1,00

Qa = Concentragao de BIT (mistura de BIT + Ag) a qual mostra
um desfecho

Qa = Concentragao de BIT (BIT somente) a qual mostra um des-
fecho | -

Qp = Concentragdo de Ag (mistura de BIT + Ag) a qual mostra
um desfecho

Qg = Concentragdo de Ag (Ag somente) a qual mostra um desfe-
cho

A partir da tabela 3 é evidente que o sinergismo étimo, isto €, o
menor indice de sinergia (0,42) de uma mistura de BIT + Ag, est4 situado em
uma proporgao de 61,0% em peso de BIT para 39,0% em peso de Ag.
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Exemplo 4 - Experimento sobre sinergismo com MBIT

O Exemplo 3 foi repetido do mesmo modo, mas com N-metil-1,2-
benzisotiazolin-3-ona (MBIT) como o componente biocida.

Tabela 4
Calculo do indice de sinergia para Staphylococcus aureus com um tempo de
incubagao de 96 h/25°C | |
MIC em Concen- Concentragao QJ/ | Qy | indice de
Concen- | Concen- |tragdototal | BIT(% | Ag(% | Qs | Qs | sinergia
tragdo de | tragdode | deBIT+Ag | em | em | - Qu/Qa +
BITQ, Ag Q, Qa+Qp peso) | peso) | Qs
(ppm) (ppm) (ppm)
0 27 254 0,0 100,0 | 0,00 | 1,00 1,00
10 - 95 195 | 51,3 48,7 0,50 | 0,37 0,87
10 6,4 16,4 61,0 39,0 0,50 | 0,25 0,75
10 4,8 14,8 676 | 324 | 050|019 | 0,69
20 0 20 100,0 0,0 1,00 | 0,00 | 1,00

Qa ='Conc‘entragéo de MBIT (mistura de MBIT + Ag) a qual mos-
tra um desfecho | .

Qa = Concentragéo de MBIT (MBIT somente) a qual mostra um
desfecho | ,

Qv = Concentragdo de Ag. (mistura de MBIT + Ag) a qual mostra
um desfecho _ ' '

Qg = Concentragéo de Ag (Ag somente) a qual mostra um desfe-
cho | ' | :

A partir da tabela 4 é evidente que o sinergismo 6timo, isto é, o
menor indice de sinergia (0,69) de uma mi_st_ura de MBIT + Ag, esta situado

em uma propor¢ao de 67,6% em peso de MBIT para 32,4% em peso de Ag.

Exemplo 5 - Experimento sobre sinergismo com N-butil-BIT
O Exemplo. 3 foi repetido, mas usando N-butil-1,2-
benzisotiazolin-3-ona (BBIT) como o componente biocida.
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Tabela 5
Célculo do indice de sinergia para Staphylococcus aureus com um tempo de
incubagao de 96 h/25°C

MIC em Concen- | Concentragdo | Q. | Qo | indice de
Concen- | Concen- |tragdototal | BIT(% | Ag(% | Qa | Qs | sinergia
tracdo de | tragdo de | de BIT+Ag | em em Q./Qa +
BITQ, AgQ, | QatQs | peso) | peso) Qy/Qs
(ppm) (ppm) (ppm) | K
0 25,4 25,4 0,0 100,0 | 0,00 | 1,00 1,00
10 9,5 19,5 51,3 48,7 0,50 | 0,37 0,87
10 6,4 16,4 61,0 39,0 0,50 | 0,25 0,75
- 10 4.8 14,8 67,6 32,4 0,50 | 0,19 0,69
10 3,2 13,2 75,8 24,2 0,50 { 0,13 0,63
10 1,9 11,9 84,0 16,0 0,50 | 0,07 0,57
20 0 20 1 100,0 0,0 1,00 | 0,00 1,00

_ Q. = Concentragéo de BBIT (mistura de BBIT + Ag) a qual mos-
5 tra um desfecho |
| Qa =Con¢entragéo de BBIT (BBIT somente) a qual mostra um
desfecho |
| Qp = Concentragdo de Ag (mistura de BBIT + Ag) a qual mostra
um desfecho
10 Qg = Concentragao de Ag (Ag so»mente) a qual mostra um desfe-
cho _ .
A partir da tabela 5 é evidente que o sinergismo 6timo, isto &, o
menor indice de sinergia (0,57) de uma mistura de BBIT + Ag, esta situado
em uma propor¢ao de 84.0% em peso de BBIT para 16,0% em peso de Ag.
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REIVINDICACOES
1. Composigao biocida, caracterizada pelo fato de que compre-
ende uma combina¢do de no minimo dois componentes biocidas, compre-
endendo como um primeiro componente 0,001% a 0,05% em peso de no
minimo um composto selecionado do grupo consistindo em 1,2-benziso-

tiazolin-3-ona, N-metil-1,2-benzisotiazolin-3-ona, e N-butil-1,2-benzisotiazo-

~lin-3-ona, e compreendendo como um segundo componente 0,1 ppm a 25

ppm de prata sob a forma de prata elementar e/ou compostos de prata orga-
nicos ou inorganicos, e a proporgao em peso de componente de prata para
componente benzisotiazolinona sendo de 1:1 a 1:100. _ B

2. Composigéo biocida de acordo com a reivindicagéo 1, carac-
terizada pelo fato de que a prata esta presente sob a forma de sais de prata
organicos ou inorganicos ou como prata coloidal ou nanoparticulada.

3. Composigao biocida de acordo a reivindicagdo 1 ou 2, carac- -
terizada pelo fato de que a prata € embutida em um material 'de veiculo or-
ganico ou inorganico.

| 4. Composicdo biocida de acordo com qualquer uma das reivin-
dicagdes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que a prata esta presente em um
vidro, um zedlito ou resina de permuta ibnica em forma liberavel.

5. Composigéo biocida de acordo com qualquer uma das reivin-
dicagbes 1 a 4, caracterizada pelo fato de que o corhponente_ de prata é

~composto de cloreto de prata em um veiculo de didxido de titanio.

6. Composigao biocida de acordo com qualquer uma das reivin-
dicagdes 1 a 5, caracterizada pelo fato de que o componente de prata e o
componente de benzisotiazolinona estio presentes em uma proporgao em
peso de 1:1 a 50.
| 7. Composigao biocida de acordo com qualguer uma das reivin-
dicagcdes 1 a 6, caracterizada pelo fato de que o componente de prata e o
componente de benzisotiazolinona estao presentes em uma proporgdo em
peso de 1:1 a 25. '

8. Composigao biocida de acordo com qualquer uma das reivin-

dicagbes 1 a 7, caracterizada pelo fato de que o composto 1,2-
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benzisotiazolin-3-ona € usado como um componente de benzisotiazolinona e
em que o biocida adicional também é livre de halogénio.

9. Composig¢ao biocida de acordo com qualquer uma das reivin-
dicagbes 1 a 8, caracterizada pelo fato de que o 1,2-benzisotiazolin-3-ona é
usado como um componente biocida em uma combinagao sinérgica com o
componente de prata. _

10. Composicao biocida de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagbes 1 a 9, caracterizada pelo fato de que N-metil-1 ,2-benzi$otiazolin-
3-ona é usado como -um componente biocida.

11. Composigéo biocida de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagbes 1 a 8, caracterizada pelo fato de que uma mistura de N-metil-
1,2-benzisotiazolin-3-ona e 1,2-benzisotiazolin-3-ona em. uma proporgao em
peso de (10-1):(1-10) é usada corho um componente biocida.

12. Composi¢ao biocida de acordo com qualquer uma das rei-

vindicagbes 1 a 10, caracterizada pelo fato de que no minimo um dos com-

postos octilisotiazolinona (OIT), N-metil-benzisotiazolinona (N-metil-BIT) ou
- N-butil-benzisotiazolinona (N-butil-BIT) € usado como um componente bioci-
da adicional.

13. Composigdo biocida de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagdes 1 a 12, caracterizada pelo fato de que é sob a forma de uma
preparagéo liquida. | '

14. Composi¢ao biocida de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagdes 1 a 13, caracterizada pelo fato de que compreende um metal
nobre adicional além de prata.

15. Uso da composi¢ao biocida como definida em qualquer uma
das reivindicagbes 1 a 14, caracterizado pelo fato de que é para preservagao
dentro de lata.

16. Uso da composigcao biocida como definida em qualquer uma
das reivindica¢des 1 a 14, caracterizado pelo fato de que é para preservagao
de filme.

17. Uso da composig¢ao biocida como definida em qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 14, caracterizado pelo fato de que é para a preserva-
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18. Produto, caracterizado pelo fato de ser selecionado a partir
de materiais de pintura e de revestimento, emulsdes, latices, dispersbes de
polimeros, lignossulfonatos, pastas fluidas de giz, pastas fluidas minerais,
massas ceramicas, adesivos, selantes, produtos' contendo caseina, produtos -
contendo amido, emulsdes de betume, solugdes de tensoativo, combustiveis
de motor, produtos de limpeza, pastas de pigmentos e dispersdes de pig-
mentos, tintas, fluidos litograficos, espessantes, produtos cosméticos, artigos
de toalete, circuitos hidraulicos, liquidos associados com processamento de
papel, liquidos associados com produgéo de couro, liquidos associados com
producao de téxteis, oleos de perfuragéo e de corte, fluidos hidraulicos e lu-
brificantes de resfriamento, e que compreende uma composig¢éao biocida co-
mo definida em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 14. '

19. Produto de acordo com a reivindicagdo 18, caracterizado
pelo fato de que é um material de pintura ou de revestimento. |

, 20. Produto de acordo com a reivindicacdo 19, caracterizado
pelo fato de que o dito material de pintura ou de revestimento é um verniz,
um adesivo ou uma tinta.

21. Produto de acordo com a reivindicagdo 19, caracterizado
pelo fato de que o dito material de pintura ou de revestimento é uma tinta
para interior. ' | ‘

| 22. Processo para produzir um material de pintura ou de reves-
timento como definido na reivindicagdo 19, caracterizado pelo fato de que
compreende misturar materiais de pin"(ura ou de revestimento comércialmen-
te usuais com uma composi¢ao biocida como definida em qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 14.
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| RESUMO
Patente de Invengdo: "COMPOSICAO BIOCIDA, SEU USO, BEM COMO
PRODUTO, E SEU PROCESSO DE PRODUGAO".

A presente invengao refere-se a uma cdmposigéo biocida, que
compreende uma combinagado de no rﬁu’nimo dois componentes biocidas, na
qual 1,2-benzisotiazolin-3-ona e/ou N-metil-1,2-benzisotiazolin-3-ona e/ou N-
metil-1,2-behzisotiazolin-3-ona sdao usadas como um componente e prata‘
sob a forma de, por exemplo, sais de prata orgéniéoé ou inorgénibos_, prata
co-loidal ou nanoparticulada ou 6xido de prata € usado como o outro compo-

‘nente, tem um amplo espectro de atividade contra diversas bactérias e fun-

gos.
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