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DESCRIPCION

La invencion se refiere a una combinacion con accién antimicrobiana y/o fungicida de uno o varios fungicidas del
grupo que comprende IPBC (3-yodopropinilbutilcarbamato), isotiazolinonas, pirition y sus sales de Na, Cu o Zn, tiabendazol,
aril o alquilfenoles, también sustituidos, y al menos una sal de guanidinio.

Las composiciones de este tipo se conocen por los documentos US-B1-6342522 y EP 0 891 710 B1 y sirven en
general para la inhibicion del crecimiento microbiano y presentan numerosas aplicaciones industriales y no industriales.

Las sales de guanidinio previamente conocidas como biocidas y también las sales de poliguanidinio destacan
porque son compuestos catiénicos que mediante esta propiedad obtienen su caracter biocida, como por ejemplo las sales de
dodecilguanidinina.

Asi, por ejemplo, de “Directory of microbicides for the protection of materials”, Springer 2005, paginas 726 a 731, se
sabe que las guanidininas y las biguanidinas de cadena media y larga como, por ejemplo, acetatos de cocopropilendiamina-
1,5-bis-guanidinio, triacetatos de bis(guanidinooctillamina, clorhidratos de poli(hexametilen-biguanidina), di(4*-
clorofenildiguanido)hexanos, digluconatos de clorhexidina, diacetatos de clorhexidina, presentan accion antimicrobiana. La
accion se atribuye a reacciones quimicas cationicas con membranas celulares.

Ademas, se conoce usar tales compuestos de guanidinina de cadena media y larga junto con otros principios
activos antimicrobianos y/o fungicidas. Asi, por ejemplo, se conoce la combinacion con IPBC o sustancias de liberacion
prolongada de formaldehido. Asi, por ejemplo, el documento EP 0 891 710 ensefia el uso combinado de clorhidrato de
dodecilguanidina e IPBC.

A pesar de las numerosas combinaciones de principios activos conocidas, ahora mismo existe, debido a las
crecientes reglamentaciones medioambientales, una demanda de otros procedimientos de conservacion y mejorados y
especialmente libres de formaldehido. Asi, por dejemplo, debido a los decretos y las normativas deben sustituirse
combinaciones de principios activos que ya no estan a disposicion y la eficacia de las combinaciones conocidas debe
aumentarse para poder satisfacer los nuevos limites superiores. Por tanto, existe la necesidad de una elevada eficacia con al
mismo tiempo cantidad reducida de biocidas. Ademas, existe una necesidad de productos liquidos de color estable con
contenido de principio activo estable durante largos periodos de tiempo de almacenamiento.

Ademas, existe la necesidad de principios activos toxicoldgicamente inocuos, por ejemplo, para productos de
limpieza y cosméticos que presenten buenas propiedades organolépticas. Ademas, tales principios activos presentaran un
espectro de accion equilibrado durante un intervalo de accién lo mas ancho posible y especialmente no tendran vacios de
accion. Ademas, tales principios activos también seran quimicamente estables en el intervalo alcalino.

Ademas, existe la necesidad de combinaciones antimicrobianas y/o fungicidas que también presenten accion
protectora contra la corrosion o que al menos no actien de forma corrosiva.

Por tanto, es objetivo de la presente invencion especificar una combinacién que presente una conservacion libre de
formaldehido con una elevada eficacia durante un amplio espectro de microorganismos con al mismo tiempo una cantidad
de uso reducida. Ademas, es objetivo de la invencion especificar una combinacién que también sea de color estable en
forma liquida y cuyo contenido de principio activo también permanezca estable en &lcalis durante largo tiempo. Ademas, es
objetivo de la invencién especificar una combinacion tal que también presente buenas propiedades organolépticas y posea
un espectro de accién lo mas equilibrado posible y evite las desventajas anteriormente mencionadas.

Este objetivo se alcanza mediante una combinacidon segin la reivindicacion 1, asi como un uso segin la
reivindicacion 12 6 13. Las reivindicaciones dependientes 2 a 11 especifican variantes ventajosas.

La solucién segun la invencion se basa en el sorprendente hallazgo de que sales de guanidinina de cadena corta
en combinacién con IPBC, isotiazolinonas, pirition y sus sales de Na, Cu o Zn, tiabendazoles y/o aril o alquilfenoles, también
sustituidos, desarrollan una accién sinérgica que conduce a combinaciones antimicrobianas y/o fungicidas que hacen posible
una conservacion libre de formaldehido con un espectro de accion muy bueno y equilibrado. Ademas, tales combinaciones
destacan sorprendentemente por una elevada eficacia con al mismo tiempo cantidad necesaria reducida de biocidas.
Ademas, tales combinaciones también pueden almacenarse liquidas y con color estable con un contenido de principio activo
estable en élcalis durante largo tiempo. Ademas, tales combinaciones presentan muy buenas propiedades organolépticas y
toxicoldgicas.

Por tanto, sobre la idoneidad de las sales de guanidinina de cadena corta es sorprendente que no presenten
cationogenia y que su accion biocida y/o fungicida no pueda explicarse precisamente mediante reacciones catiénicas con
membranas celulares. Correspondientemente, tales sales de guanidininio de cadena corta de bajo peso molecular, es decir,
las sales de guanidinio con restos que juntos presentan tres a ocho atomos de C, no eran conocidas como biocidas o
fungicidas.
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Una combinacién segun la invencion con accion antimicrobiana y/o fungicida de uno o varios fungicidas del grupo
IPBC (3-yodopropinilbutilcarbamato), isotiazolinonas, pirition y sus sales de Na, Cu o Zn, tiabendazol, aril o alquilfenoles,
también sustituidos, y al menos una sal de guanidina presenta segun la invencion la propiedad que al menos una sal de
guanidina es una sal de mono o dialquilguanidina o de diguanidinas. A este respecto, el resto alquilo de la
monoalquilguanidina presenta tres a ocho atomos de C. Ambos restos de la sal de dialquilguanidina son a este respecto
idénticos o0 no idénticos y presentan juntos tres a ocho atomos de C. A este respecto, la sal de diguanidina presenta centrado
entre los grupos guanidina uno de los siguientes compuestos:

(—Z—) =
—(CHz2)y—NH—(CH2)v—
—(CH2)y—NR®—(CH2)v y R® = —(CH2)w-n—CHa
—(CH2)y—O0—(CHa2)v
—({CH2)yy-n—C=C—(CH2)w-11

yytv=X
y ytv+w=x
y x=3-8.

Una combinacion tal en la que la relacion de los componentes individuales puede variarse discrecionalmente
presenta las ventajas expuestas y ademas es relativamente sencilla de preparar.

Una combinacion tal presenta un campo de aplicaciéon muy amplio. Asi, una combinacion tal puede usarse no sélo
industrialmente, por ejemplo, como aditivo para refrigerantes y/o lubricantes o pinturas y barnices (acuosos), sino que
también se aplica en productos de limpieza o cosméticos.

Es especialmente ventajoso cuando la combinacion segun la reivindicacion 2 se elige de forma que los restos de
las sales de mono o dialquilguanidinas sean restos alquilo saturados, insaturados, ramificados, lineales o ciclicos que
también contienen heterodtomos.

Tales combinaciones son especialmente sencillas de preparar y presentan una compatibilidad medioambiental
especialmente buena.

Estos restos alquilo segun la reivindicacion 3 estan formados preferiblemente por cicloalquilos, etoxilatos,
propoxilatos, hidroxilalquilos, alcoxialquilos, aminoalquilos y/o heterociclos.

Es especialmente ventajoso cuando segun la reivindicaciéon 4 para la formacién de sales con las mono,
dialquilguanidinas o diguanidas se usan los &cidos sulfurico, clorhidrico, acético o carboxilicos organicos con seis a diez
atomos de C, especialmente &cido gluconico o isononanoico. Las sales generadas de esta manera presentan una accion
sinérgica especialmente alta y son especialmente baratas y sencillas de preparar. Ademas, mediante ellas puede
conseguirse una accion inhibidora de la corrosion de la combinacién.

Ventajosamente, las isotiazolinonas segun la reivindicacion 5 estan formadas por metilisotiazolinona, 5-cloro-N-
metilisotiazolinona, bencilisotiazolinona, N-octilisotiazolinona, trimetilenisotiazolinona y N-butilisotiazolinona. Estas sustancias
presentan junto con las sales de mono o dialquilguanidinio o diguanidas segin la invencién una accion sinérgica,
antimicrobiana y fungicida especialmente fuerte.

Los aril o alquilfenoles segun la reivindicacion 6 son preferiblemente o-fenilfenol o p-clorometacresol. Dentro de los
aril y alquilfenoles, estas sustancias presentan junto con las sales de mono o dialquilguanidinas o mono o diguanidas segun
la invencién una accion sinérgica, antimicrobiana y fungicida especialmente alta. Lo mismo rige para el uso de

Salde N,N'-1,4-butanodiil-bis(guanidina)
CAS 544-05-8

Salde N,N'-1,3-propanodiil-bis(guanidina)
CAS 62476-84-0

Salde 1,1-tetrametilen-bis(guanidina)

CAS 36587-93-6
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Sal de 1-(2-isopropilpropilamino-etil)guanidina
CAS 14156-83-3
Salde N,N"-1,5-pentanodiilbisguanidinio
CAS 58585-48-1
como diguanidas segun la reivindicacion 7.
Es especialmente ventajosa una formulacién segun la reivindicacién 8 con
30 - 40 % en peso de sales de alquil, dialquilguanidinio o sal de diguanida,
40 - 50 % en peso de propilenglicol,
2 -5 % en peso de tensioactivos, por ejemplo, mono-dodeciléter de polietilenglicol,
10 - 20 % en peso de agua y
2 - 3, especialmente 2,5 % en peso de IPBC (industrial del 98 %).

Una combinacién tal presenta una eficacia y estabilidad especialmente altas y ademéas es comparativamente
sencilla de producir.

Es especialmente ventajoso cuando los compuestos individuales se eligen de forma que la combinacion segun la
reivindicacion 9 presente tanto accion antimicrobiana como fungicida.

La combinacion segun la invencién segun la reivindicacién 10 contiene ventajosamente otros principios activos,
aditivos y/o coadyuvantes funcionales. Mediante tales constituyentes adicionales puede aumentarse adicionalmente la
eficacia y pueden conseguirse efectos adicionales como, por ejemplo, una administracion especialmente buena, y capacidad
de procesamiento.

Segun la reivindicaciébn 11 es especialmente ventajoso usar como excipiente un alcohol polihidroxilico,
especialmente un diol, preferiblemente un glicol y los més preferidos etilenglicol, propilenglicol, butilenglicol, pentanodiol o
éster glicdlico y éter glicdlico, especialmente éteres mono y dimetilicos, etilicos, butilicos y hexilicos de monoglicoles y
poliglicoles, por ejemplo, etileno, propileno y butileno, asi como sus ésteres, por ejemplo acetatos, o cualquier mezcla de los
mismos, con especial preferencia butiltriglicol, butildiglicol o éter monometilico de dipropilenglicol.

Estos excipientes han demostrado ser especialmente adecuados para mantener estables principios activos durante
un tiempo lo més largo posible y son adecuados para hacer posible una produccion rentable y para usar eficazmente la
combinacién para numerosos usos.

La invencién también se alcanza mediante un uso segun la reivindicacién 12 en el que la combinacion como agente
antimicrobiano y/o fungicida.

La combinacion segin la invenciéon presenta ventajas especiales en el uso como agente antimicrobiano y/o
fungicida, por lo que se prefiere especialmente un uso correspondiente.

El objetivo también se alcanza mediante un uso segun la reivindicacion 13 en el que la combinacion segun la
invencién se usa como aditivo para lubricantes de refrigeracion, productos de limpieza o pinturas y barnices acuosos.
Especialmente para tales usos, la combinacién segun la invencién ha demostrado ser especialmente ventajosa en lo
referente a las propiedades anteriormente mencionadas y para propiedades especialmente importantes para las aplicaciones
mencionadas.

Las realizaciones han mostrado que las soluciones segun la invencién presentan una gran ventaja en lo referente a
los aspectos anteriormente mencionados. Otras adaptaciones a los objetivos respectivamente planteados son posibles sin
problemas por el experto sin abandonar el campo de la invencion. Posibles formas de realizacion que sin embargo la
invencion no limita de ninguna manera se expondran de forma puramente ejemplar y esquematicamente mediante los
siguientes ejemplos para especificar otras ventajas y formas de realizacion.

Por ejemplo, una formulacion puede elegirse del siguiente modo:
2 - 3, especialmente 2,5 % en peso de IPBC (yodopropinilbutilcarbamato industrial del 98 %)

30 - 40 % en peso de sales de alquil, dialquilguanidinio o sales de diguanida (segun la invencion)

4
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40 - 50 % en peso de propilenglicol
2 - 5 % en peso de tensioactivos (por ejemplo, mono-dodeciléter de polietilenglicol)
hasta el 100 % en peso con agua.

En la formulacién anterior es decisivamente importante que el fungicida insoluble en agua IPBC se use en una
formulacién que contenga el principio activo en disolucion (por ejemplo, disolventes ideales y tensioactivos). Otra mejora se
consigue logrando una accién humectante mediante los tensioactivos. De esta manera, el principio activo biocida llega a la
membrana celular de microorganismos y puede desarrollar completamente su accion.

Con esta formulacién se realiz6 un estudio microbioldgico con soluciones al 0,1 y al 0,2 %. A este respecto, como
procedimiento de ensayo puede usarse un ensayo segun la Farmacopea europea 1997 (se corresponde con DAB: VIII. 14).
Como cepas de ensayo se usaron Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas putida, Pseudomonas vesicularis,
Pseudomonas fluorescens, Pseudomonas cepacia, Acinetobacter spec. Ademas, se usaron los hongos Acremonium spec. y
Fusarium spec.

Después de un tiempo de incubacion de dos dias se produjo una reduccion de las bacterias del 99,99 % y una
reduccion de los hongos del 100 %. Para la comparacion se realizaron estudios con solucion acuosa al 0,10 y al 0,20 % de
sal de alquil, dialquilguanidinio, sal de diguanidinio con las mismas cepas de ensayo y hongos. Después de un tiempo de
incubacion de dos dias aqui se produjo una reduccién de las bacterias del 0 % y una reduccion de los hongos de también el
0 %. Para la comparacién se probé una solucién de IPBC al 0,1 o al 0,2 % a base de en agua con las cepas de ensayo y los
hongos anteriormente mencionados. Después de un tiempo de incubacion de dos dias se produjo una reduccién de las
bacterias del 0 % y una reduccion de los hongos del 100 %.

Por tanto, es evidente que los componentes usados solos no pueden explicar una reduccion de las bacterias y los
hongos como presenta la formulacion segun la invencién. La accion segun la invencion se consigue precisamente mediante
la combinacion sinérgica descrita. Incluso si se sumaran la reduccion de las bacterias y los hongos de los dos constituyentes
(IPBC y sal de guanidinio), de esta manera no podria explicarse una reduccion de las bacterias del 99,99 %.

Como otro ejemplo para la realizacion de la invencién puede especificarse la siguiente formulacion:
15 - 25 % en peso de o-fenilfenol (OPP)
30 - 40 % en peso de sales de alquil, dialquilguanidinio o sales de diguanidina (segun la invencion)
20 - 40 % en peso de éter poliglicélico
2 -5 % en peso de tensioactivo (por ejemplo, mono-dodeciléter de polietilenglicol)
0,5 % en peso de potasa caustica (al 50 %)
hasta el 100 % en peso de agua

En este ejemplo, la baja solubilidad de OPP representa un reto. Para conseguir la deseada buena accion contra los
microorganismos en solucién acuosa se necesitan disolventes correspondientes (por ejemplo, butildiglicol), tensioactivos (por
ejemplo, mono-dodeciléter de polietilenglicol) y potasa caustica, que mejora claramente la solubilidad de OPP.

Esto también se muestra en los estudios microbiol6gicos realizados respectivamente una con una solucion al 0,1
ylo al 0,2 %. Estas se realizaron como las anteriormente explicadas y después de dos dias de incubacién mostraron una
reduccion de las bacterias del 99,9 % y una reduccion de los hongos del 99,99 %. De nuevo, en este ejemplo también es
muy clara la accion sinérgica.

Como otro ejemplo puede considerarse la formulacion:
5 - 15 % en peso de pirition sédico (40 %)
30 - 40 % en peso de sales de alquil, dialquilguanidinio o sales de diguanidina (segun la invencion)
2 -5 % en peso de tensioactivos (por ejemplo mono-dodeciléter de polietilenglicol)
hasta el 100 % en peso con agua.

En este ejemplo, la formulacion es claramente mas sencilla ya que el principio activo pirition sddico es muy soluble
en agua. Pero aqui también es necesaria la adicion de tensioactivos para la optimizacion de la accién antimicrobiana.

Esta formulacion también se estudié microbiolégicamente en soluciones acuosas tanto al 0,1 como al 0,2 % bajo

5
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las condiciones anteriormente mencionadas y después de dos dias de incubacién mostré una reduccion de las bacterias del
99,9 % y una reduccion de los hongos del 99,99 %.

Como cuarto ejemplo puede citarse la siguiente formulacion:
5 - 15 % en peso de benzoisotiazolin-3-ona (BIT)
5 30 - 40 % en peso de sales de alquil, dialquilguanidinio y/o sales de diguanidina (segun la invencién)
2 - 5% en peso de tensioactivos (por ejemplo mono-dodeciléter de polietilenglicol)
0,5 % en peso de potasa caustica (50 %)
hasta el 100 % en peso con agua

Este ejemplo es muy similar al ejemplo anterior ya que la BIT también es muy soluble en agua en medio débilmente

10 alcalino. Aqui también aumenta adicionalmente la accion antimicrobiana mediante el uso de tensioactivos. Esta formulacion

también se estudié microbiolégicamente bajo la condicién anteriormente mencionada y muestra después de un tiempo de
incubacion de dos dias una reduccion de las bacterias del 100 % y una reduccion de los hongos del 99,9 %.

Tanto las realizaciones generales anteriores como también los ejemplos citados junto con los estudios

microbiolégicos muestran que la combinacion seguin la invencion presenta una elevada accion sinérgica y es muy adecuada

15 para la solucion del objetivo. Otras formulaciones en el sector de la proteccion pueden ser facilmente encontradas por el
experto dependiendo del planteamiento del problema y adaptarse al uso previsto respectivo.
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REIVINDICACIONES

1.- Combinacién con accién antimicrobiana y/o fungicida de uno o varios fungicidas del grupo que comprende IPBC
(3-yodopropinilbutilcarbamato), isotiazolinonas, piritién y sus sales de Na, Cu o Zn, tiabendazol, aril o alquilfenoles, también
sustituidos, y al menos una sal de guanidina, caracterizado porque la al menos una sal de guanidina posee las siguientes
estructuras quimicas:

sales de mono o dialquilguanidina a o b,

a)
H,N
N. H
/C——N—R
HN
b)
1 H
R'—N
N\. H
/C—N— R
HN
10
en las que los restos alquilo R, R presentan conjuntamente 3 - 8 &tomos de C:
o diguanidinas c,
c)
H)N NH,
N\ H_/
/C— N z N—C\\
HN X NH
15
enlaqueZ=
—(CH2)y—NH—{(CH2)v—
—(CH2)y—NR®*—(CH2)v y R® = —(CH2)w-u—CHa
—(CHz2}y— O —(CHa)v
—(CH2)iy-u—C=C—(CH2)w-n
Yy Yyt+tVv=X
yyt+tv+w=X
y x=3-8.
2.- Combinacion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque los restos alquilo Z, R, R* son saturados,
insaturados, ramificados, lineales o ciclicos, que también contienen heteroatomos.
3.- Combinacion segun la reivindicacién 2, caracterizada porque los restos alquilo estan formados por cicloalquilos,
20 etoxilatos, propoxilatos, hidroxialquilos, alcoxialquilos, aminoalquilos, aminoalquilos o heterociclos.

4.- Combinacién segun la reivindicacion 1 - 3, caracterizada porque las sales de mono, dialquilguanidina o

7



10

15

20

25

30

35

ES 2356 794 T3

diguanidinas proceden de los acidos sulfarico, clorhidrico, acético o carboxilicos organicos con 6 - 10 atomos de C,
especialmente acido glucoénico o isononanoico.

5.- Combinacion segun la reivindicacion 1 - 4, caracterizada porque las isotiazolinonas estan formadas por
metilisotiazolinona, 5-cloro-N-metilisotiazolinona, bencilisotiazolinona, N-octilisotiazolinona, trimetilenisotiazolinona y N-
butilisotiazolinona.

6.- Combinacion segun una de las reivindicaciones 1 - 4, caracterizada porque los aril o alquilfenoles son o-
fenilfenol o p-clorometacresol.

7.- Combinacién segln una o varias de las reivindicaciones precedentes 1 6 3 - 6, caracterizada por una o varias
de las siguientes mono y diguanidinas:

sal de N,N'-1,4-butanodiil-bis(guanidina)

CAS 544-05-8

sal de N,N'-1,3-propanodiil-bis(guanidina)
CAS 62476-84-0

sal de 1,1'-tetrametilen-bis(guanidina)

CAS 36587-93-6

sal de 1-(2-isopropilpropilamino-etil)guanidina
CAS 14156-83-3

sal de N,N"-1,5-pentanodiilbisguanidina

CAS 58585-48-1

8.- Combinacién segun una o varias de las reivindicaciones precedentes 1 - 7, caracterizada por la siguiente
composicion:

30 - 40 % en peso de sales de alquil, dialquilguanidina o sales de diguanidina

40 - 50 % en peso de propilenglicol

2 - 5 % en peso de tensioactivos, por ejemplo, mono-dodeciléter de polietilenglicol
10 - 20 % en peso de agua

2 - 3, especialmente 2,5 % en peso de IPBC (industrial del 98 %)

9.- Combinacién seguin una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada porque la combinacién presenta
actividad tanto antimicrobiana como fungicida.

10.- Combinacién segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada porque la combinacion contiene
otros principios activos, aditivos y/o coadyuvantes funcionales.

11.- Combinacién segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada porque la combinacion contiene
como excipiente liquido un alcohol polihidroxilico, especialmente un diol, preferiblemente un glicol y los méas preferidos
etilenglicol, propilenglicol, butilenglicol, pentanodiol o éster glicélico y éter glicdlico, especialmente éteres mono y dimetilicos,
etilicos, butilicos y hexilicos de monoglicoles y poliglicoles, por ejemplo, etileno, propileno y butileno, asi como sus ésteres,
por ejemplo, acetatos, o cualquier mezcla de los mismos, con especial preferencia butiltriglicol, butildiglicol o éter
monometilico de dipropilenglicol.

12.- Uso de la combinacién segun una reivindicacién precedente como agente antimicrobiano y/o fungicida.

13.- Uso de la combinacién segiin una de las reivindicaciones precedentes 1 a 11 como aditivo para lubricantes de
refrigeracion, productos de limpieza o pinturas y barnices acuosos.
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