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por "PROCEDINMIENTO PARA PREPARAR AGENTES PARA COMBATIR LAS
BACTERIAS NOCIVAS", a favor de la firma sulza CIBA SOCI?TE'V
ANONYME, residente on BASILEA (Suiza) o

MEMORIA DESCRIPTIVA

Objeto de este invento son agentes para com~
batir las bacterias nocivas. Estos agentes contienen como ma~
teria activa a lo menos una diamida de acido furan-2,5-dicar-

boxilico de la férmula

5. Hq —CH
(1) R-0C-C G-CO-R ,
~. A
0
donde
R significa un radical, ligado por el dtomo de
10, nitrégeno al grupo carbvoxilico, de un aminoben~

ceno que lleva en el nicleo bencénico a 1o menos

POOR .
QUALITY



otro substituyente mas en forma de un Atomo de
haldgeno o de un grupo trifluorometilico.
Se prefieren las diamidas de dcido furan-2,5-

dicarboxilico de 1la férmula

5. X, HC ——CH
U aama
(2) ’ §> ~HN-0C- é b—CO—NH—Qif‘_§</ ’
= \ \
Xo
3 3 %
donde
10. X; significa un atomo de hidrdgeno o un dtomo de
haldgeno;
X, significa un dtomo de hidrégeno, un dtomo de

haldgeno o un grupo trifluorometilicos y
X significa un dtomo de haldgeno o un grupo tri-
15, fluorometilico.
Entre estos compuestos son aptas principalmente

las diamidas de decido furan-2,5-dicarboxilico de la férmula



Yl HC —— CH Yl
1 ! #
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(3) ' 3. ~HN-CO-C C=CO-NH~-&" X .

x N L,‘".;.' S 7 \\ _/! \\i t::&
Y | 0 Y

2 ' 2

Y 3 Y3
donde
5. Y, significa un dtomo de hidrdgeno, un dtomo de

bromo o un atomo de cloro;
Y, significa un 4tomo de hidrdgeno, un grupo tri-
fluorometilico, un atomo de bromo o un atomo de
cloros e
10. Y, significa un grupo trifluorometilico, un atomo
de bromo o un atomo de cloro.

Importantes son las diamidas de dcido furan-

2,5-dicarboxilico de la férmula

15. . - : Y
Y 4 H HC CH H / 4
TN 5 i Y
(4) Y5—¢? ‘q;-HN—OC—C CCO~HlN- ‘§>—Y5 !
N s
o= N/ X
6 1 g

20. donde
Y4, Y5 e Y6 significan cada uno, independientemente uno de
otro, un dtomo de hidrdgeno, un dtomo de bromo
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un 4tomo de cloro o un grupo triflurometilico, pero
uno a lo menos y dos & lo sumo de los simbolos Yé
Y5 2 Y6 significan dtomos de hidrogeno.

Particular interés reclama el compuesto de la

férmula

HC —— CH

- I .
(5) Cl-. __"i.-HN-00-C C-CO-TH-¢&” n-C1

. N N
/}-—* O/ ‘“ﬂ\
F3C CF3

Tos compuestos de la férmula (1) se preparan
por reaccidén de un dihaluro de acido furan-2,5~dicarboxilico
con un compuesto de la Térmula R-H (donde R tiene el mismo
significado que se le ha atribuido antes).

Tos agentes para combatir las bacterias noci-
vas que contienen compuestos de la formula (1) pueden, porlo
demas, prepararse y usarse de manera ya de si conocida. Muy
valioso en los nuevos agentes es el amplio espectro de accidn
antibacteriana, que se extisnde tanto a2 las bacterias gramposi-
tivas como a las bacterias gramnegativas. Tiene aqui particu~
lar importancia, en el aspecto técnico de la aplicacidn, la
falta de olor y de color de los compuestos de la férmula (1).
Tste invento abarca pues igualmente su empleo para combatir las
bacterias en términos muy generales, Bl uso es posible en una

base amplisima. particularmente para proteger substratos orgi~
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nicos contra el ataque de las bacterias destructoras y patd-
genas, Los compuestos d2 la férmula (1) son aptos por lo tan-
to lo mismo como agentes de comservacidn gue como agentéstée
desinfeccidn para los géneros textiles ¥y los productos indus-~
triales de toda clase, sn 1a medicins veterinaroa y en la
cosmetica.

Entre los productos industriales que pueden
conservarse con ayuda de los compuestos de la férmula (1) cabe
destacar, a titulo de 2jemplos, los siguientes: agentes auxi-
liares y agentes de acabado para los géneros textiles, colas,
adhesivos, pinturas, pastas para tefiir y estampar y prepara-
ciones scmejantes a base de colorantes o pigmentos organicos
e inorganicos, incluso las que conticnen como adiciones comple-
mentarias caseinas u otros compuestos orgénicos. Tambidn las
pinturas para paredes y techos, por ejemplo las que contienen
aglutinante para pinturas provistos de albumina, quedan pro-
tegidas de ataque de las bacterias por una adicidn de los
nuevos compuestos.

Los compuestos de la fdérmula (1) pueden utili-
zarse ademas para sl apresto conservador y desinfectante de fi-
bras y génoros textiles, con cuyo fin pucden aplicamse tanto
a las fibras naturales como a las fibras sintéticas, en las cua
les despliegan una accidn duradera contra las bacterias nocivas
(incluso las patégenas). Ia adicidn pueden en tal caso efectuar

Se antes del tratamiento, al mismo ticmpo gue el tratamiento o
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después del tratamiento de estos géneros textiles con otras ma-
terias, por sjemplo pastasde teHir o de estampar, aprestos,
etc.

Los génoros toxtiles asi tratados quedan tam-
bién protegidos contra la aparicidén del olor sudoral, tal como
el que ocasionan las bacterias.

TLos compucstos de la férmula (1) pueden utili-
zarse asimismo on ls industria de la celulosa y del papel como
agentes de consarvacidn, entre otros aspectos para prevenir la
conocida formacidn dc mucilago ocasionada por las bacterias
en las instalasciones empleadas para la fabricacidn de papel.

Ademas, por combinacidn de compucstos de la
férmula (1) con matorias detergentes o tensioactivas, se consi-
guen agentes de lavado y de limpleza con cxcelente accidn anti-
bacteriana. Estos compuestos pueden incorporarse, por ejemplo,
a los jabones o combinarse con materias detorgentes o tensio-
activas exentas de jabdn, o con mezclas a base de jabdn y ma-
terias detergentes sin jabdén, y on e¢stas combinaciones conser-
van en plena extersidn su actividad antibacteriana.

Los agentes de limpieza que contienen compuestos
de la férmula (1) pucden utilizarse en la industria y en los
uso domésticos, lo mismo que en las industrias dela 2limen-
tacidn, por sjemplo granjas lecheras, febricas de cerveza y
mataderos, Asimismo pucden cmplenrse log compuestos de 1n for-
mula (1) como componuntes de prepwrtcionas'destinqus a fines

de limpieza o desinfeccidn.
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La accidn du <ntos compuestos puede aprovecharse ..,°.
también en 108 nprestos dc congorvacidn y desinfeccidn para “1os
plasticos. Cuando s¢ -mrlean ablandadores, es ventajoso afiadir
los compuestos de 12 férmuls (1) =1 plistico disueltos o disper-
s0s cn cl ablandador. Convicnc cuidar de que la distribucidn
en ¢l plastico sea 1o mis uniform: posible, Los pldsticos ds
propiedades antibacierinnas pucden cmplearse para objetos de
uso de toda clase en los que se desar =2ctividad contra las
bacterias; asi, por :jomplo, para esterillzs, cortinas de
cuarto de bafio, guarniciones dec asicntos, rejillas de piso en
1la piscina, colgzduras de 1las parcdes, ete. Por incorporacidn
a masas para encausticas y encerados, =¢ obticnen agentes para
el cuidado dcl suelo y del mobiliario dotados de =accidn de-
sinfectante.

Lo: compucstos de 12 idrmula (1) pueden aplicar-
se de las mas diversas maneras a log matsoriales textiles que se
han de protegoers por <jumplo, por impreenacidn o rociado con
soluciones o0 suspengiones gue conticnen como materia activa
dichos compucstos. Bl contonidc de materin activa puede en este
caso hallarse, segin 1z finalidad de empleo, entre 1 y 30 g
de substancia nctive por litro de liguido de tratamicnto.

Lo mnyorin de las veces, losc materiales tex—
tiles, tanto do origen natural como sintético, quedan suficien-
temente protcegidos contra el atague de las bacterias por un con-

tenido de 0,1 a2 3¢ dc substancia 2ctiva. La materia activa



10,

15.

20.

o
‘9“"‘
1 tnes

puede aplicarse junto con otros agentes auxiliares textiles,
como agentes de acabado, aprestos contra el arruganiento, etc.
Tas formas de =mpleo puedsn corresponder a las

formulaciones usuales de los ~gentes nntipﬁrasitarios; por ejem—
plo, los agentes que contiensn los compuestos de 1a formula

(1) pueden contensr todavin, eventualmente, aditivos tales como
materias de vahiculos, disolventes, diluentes, dispersantes,
humectantes o fijadores, atc., 1o miswmo que otros agentes an-
tiparasitarios, por ejemplo agentes fungicidas o fungistéticos.

Determinicidén de 1a concerntracidn inhibidora minima (CIM) con-

tras 1las bacteriss

Ia dsterminncidn de la CIN (concentracidn: inhi-
bidora minima) se renliza por medio de una prueba basada en
normas tipificadas, que permite una aproximacién a los valores
absolutos de inhibicidn minima de una materia activa.

Comd orgnnismos de susayo se emplean el Sta-
phylococecus aursus y el Streptococcus mitis.

Ta concentrncidn inhibidor~ minima contra el
Staphylococcus 2ur:ue se debermin? en 12 prueba de dilucidn,

y la concentracidn inhibidora minimn contra el Streptococcus

mitis se determina en 1a pureba de placa en gradiente.
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Compuesto de la fér- | Concentracién inhibidora minima
i

mula ne i (CIi) en ppm
!

Bacteriostasis

(segin Tabla I) Staphylococcus i  Streptococcus
s | '
i HUTEUS : mitis
5 0,1 -
9 0,1 1
11 1 -

Las paries que se indican en 12 receta de prepa-
racidn y en los @jemplos que siguen son partes en peso, ¥y los
porcentajes son porcentajes en peso, slempre que no se exprese

otra cosa.

EJEMPIO 1

Se agitan en reflujo durante una hora 7,8 partes
de dcido furan-2,5-dicarboxilico con 60 partes de cloruro de
tionilo, con adicidn do 0,1 parte de¢ dimetilformamida. A conti-
nuacién se destils el cloruro de tiwnilo, se disuelve el diclo-
ruro de dcido furan-2,5-dicarboxilico (punto de fusidn, 76 a

779C) en 150 purtes de clorobenceno y se trata la solucidn, a
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temperatura de 40 a 502 ¢, con 17,2 partes de p-bromoanilina, 1o
que produce una precipitacidn. Se instilen entonces, a tempef
ratura de 70 a 302 C y en el curso de 30 minutos, 9 partes de
piridina y se prosigue l2 agitacidn a la misma temperatura du-
rante una hora. Se viertc en hielo, se somete la mezcla reaccic-
nal a destilacidén con vapor de agua, so filtra por succidn la
papilla cristalina incolora y se la lava tres veces con 1Q0 -
partes cada vez de agua. Después de secar, se obtisnen 21 pur-
tes del compuesto de la férmula (6) segin la tabla I.

Después de una segunda recristalizacidn en dime-
tilformamida/agua, &l producto analitico funde a temperatura
de 320 a 3218 C.

De manera semejante se preparan los compuestos

de las férmulas (5) y (7) a (17):
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EJEMPLO 2

LI

[

Unas muestra de 100 g de crotona de algoddn
se impregnan en el fular, a 2090, con una solucidn al 0,1 % ---
del compuesto de 1z Férmula (5) ¥y o continuzcidn se exprimen
con una absoreids de liguido del 100 4.
De 12 mismz manera se tratan tambide unas
muestra de 100 g de cheviot de lana.,
Los tejidos, secados a temperatura de 30 a 409¢,
contienen 0,1 % de materia uctiva respecto a su propio peso.
Parz comprobar 1a accidn contrz las bacterias,
unas arandelas de 1¢ mm de didmetro de los tejidos impregnados

(sin remojo y despuds de rermojo durante 24 horas g 292 C) se de-~

9]
(o)

positan en placas de agar glucosado que han inoculado previa-

U

mente con Staphylococous aurcus. Luzzo se incuban las placas
durante 24 horas = 372 C.

Se enjuicia de una parte 1o zons de inhibicidy,
que aparece en torno = las arandelas (ZI en mr) y de otra par-
te el crecimiento observahle microscépicamente debajo de las

arandelas (% de C):



Substrato § sin remojo con remojo
(con 0,1 % de materia R
activa) |
21 c ZI ' ¢
(en rm) (%) (en mm)j (%)
Algodén 2 ¢ 1 0
5. Tana 2,5 0 1 0

51 en lugar del compue to de la férmula (5) se
emplea un compuesto de la férmula (6), (7) o (11), se obtie-

nen resultados semejantes.
EJEMPLO 3

10, Para prepur:r un jabdn en piezas antibacteria-
no se aiiaden 1,2 g dcl compuesto de lz fdrmula (9) a la mezcla
siguientes
120 7 de sscama de jabdn
0,2 g de sal disddica Gel fdeido etilendiamin-tetra—
acitico (dihidrato)
15, 0,24 ¢ de didxido de titw.nio.
Las virutas del jabdn obtenidss por laminacidn
se pulverizan con un agitador ripido y a continuacién se com-
primen en piezas,

Con ¢l jabdn antibacterinano se prepara unz so-
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lucidn 2l 5% y uns soiucidn 1l 1,55 en rue del grifo estdéril.

LR
w “

De cada unz de estas soluciones se aiads 1l ccaidg ce de caldo !

-

estéril de Brain Heart Infucidn: Moedinte dilucidn continuada”

cada vez al décuplo, s obtienen dos series que; por combinacidn,

L

dan la serie continun sisuiznte de dilucidn:
100, 30, 10, 3, 1... por d2 subsbancis activa.

noculan los scoluciones con la bacteris

bete

Je
Staphylococeus aurcuz v se las incubs o 372 € durznte 24 horas.
Transcurrido sste tiocmpo, se toman con 1o pipeta, 0,05 cc de
las solucionss y se dejzn deslizar sobre agar oblicuo de Brain

, luego
Heart Infusidn. Se incuban/los tubitos de agar a 37¢ C,
durante 24 heras wis, y se determing 1a concentracidn extermi-

s o
nadors minima:

Bactericida (en 24 horas) Aceidn contra el Staphylococcus
aureus
30 ppm

51 se reeuplaza el compuesto de la férmula (9)
por un compuesto de 1z férmula (5) o (11), se obiienen concentra-

ciones exterminadoras semcjantes.
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EJEMPLO 4

Con una pasta 2 base de 100 partes de cloruro de
polivinilo, 5% volumenss de ftalato de diocetilo y 2 partes del
compuesto de 1la férmula (5) se¢ lumina en 1a calandria & 1502 ¢
una hoja de 1 mm. 3o troquelan de 1z hoja arandelas de 10 mm
de didmetro y se depositan estas arandelas sobre placas de
agar glucosado que se han inoculado previamente con Staphylo-
coccus aureus. Al cubo de 24 horas de incubacidn = 372 ¢, se
enjuicia de unz parte la zona de inhibicidn que aparece en
torno a las arandelas (ZT en rm) ¥y de otra parte el crecimien-
to observables microscdpicamente deb2jo de las arandelas (% de
C).

Lz t2bla musstra los resultados sin prueba de sgts-
bilidad (sin romojo) y despuda de remcjo durante 24 horas a

29ec¢,

sin remojo con remdjo
zZI We L C
(en mm {5) (ehimn) (%)
Vestigiocs 0 | 0 0

51 se reemplaza el compuesto de 1z férmula (5)
por un compuesto de 1la férmmla (9) o (11), se obtienen resulta-

dos semejantes.
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REIVINDICACICNES

Jescrito el objeto del presente invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindica-
ciones con prioridad de 1s solicitud de patentes suigzas nims,

2415/67 del 20.2.67 y 331/68 del 10.1.68,

1. Procedimiento bara preparar agentes para
combatir las bacterias nocivas, caracterizado porque se
hace reaccionar un dihaluro de deido furan-2,5-dicarbox{1ico

con un comruesto de la férmula

R~H
donde
R significa un radical, ligado por el étomo
de nitrdgeno sl grupo carbonilico, de un amino
-benceno que lleva en ol nucleo bencénico a lo
menos otro substituyente mig en forma de un dtomo
de haldeeno o de un grapo trifluorometilico,
obteniéndose diamidas de deido furan-2,5-dicarbox{1ico

de la férmuls

HC s CH
Il fl
R-0C-C C-CO~R
\O/



20

don_de
R tien= el significado anterior
a las que se leg incorpora un vehiculo dpropiado para

combatir l1gs bacterias nocivas,

5, 2. Procadimiento, segin la reivindicacidn 1, carac-

terizado porque se hace reaccionar un dihaluro de deido

furan-2,5-dicarbox{lico con un compuesto de la férmuls
R ~-H

donde
10, R significa un radical, ligado por el Ztomo
de nitrdgeno al grupo carbonilico, de un amino-
~benceno que lleva en el adcleo bencénico a 1o
Lenos otro substituyente mds on forma de un dtomo
de hildgeno o de un grupo trifluoromet{lico
15, obteniéndoze diumidas de dcido furan-2,5-dicarbox{lico de

la férmuls

X, HC —— Cg T
X PHN-0C-C  C-00-NH- T X ,
><3L N S -
20. X} 0 X,
. x- X
3 3

Xl significa un Ztomo de hidrdzenc o un 2tomo de



C
X
o

Do

X, significa un “tomo de hidrdgeno, un dtomo de
haldgeno o un grupotrifluorometilico; y
X3 significa un dtomo de haldgeno o un grupo tri-
fluoromet{lico
.5. a las que se les incorpora un vehiculo apropiado para

combatir bacteriags nocivas,

3. Procedimiento, segin la reivindiescidn 1,
caracterizado porgue se hace reaccicnar un dihaluro de
deido furan-2,5-dicarboxilico con un compusesto de 1a

0. . férmula
R~-H
donde
R signific: un radical, ligado por el dtomo
de nitrdzeno al grupo carbenilico, de un amino-
15, -benceno que lleva en el ndcleo bencénico 2 1o
menos otro substituyente mis en forms de un atomo

de halézeno o de un grupo trifluorometilico,

Q

obteniéndose dinmidas de 4cidos furan-2,5-dicarbox{lico

de la férmul=

20. v HC ——CH Y
L I —
K >-HN-oc-c ~CO-NH-.7", >< ’
>§;;,jf—_ \ / \ —
Y. 0 ‘
v 3%

3
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donde

Yy significa un Ztomo de hidrdgeno, un 4tomo de
bromo o un 4tomo de cloros

Y, significa un dtomo de hidrdgeno, un grupo tri-
Tluoromet{lico, un ftomo de bromo 0 un dtomo de
cleoro: e

Y3 significa un grupo trifluorometilico, un 4tomo de
bromo o un dtomo de cloroy

a las que ze les incorpors un vehfeulo &propiado para

combatir Dbacierias nocivas,

4. Procedimiento, segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porgue se hace reaccionar un dihaluro de deido furan-

-2,5~dicarbox{lico con un compuesto de 1lu fdrmula
R~-H

donde
R significa un radical, ligzdo por el dtomo
de nitréweno 21 grupo carbonilico, de un amino-
—-benceno gue lleva en ol micleo bencénico a 1o
menos otro substituyente mis en Torma de un dtomo
de haldgenos o de un grupo trifluorometilico,
obtenidndose diamidas de ¢ dos furan-2,5-dicarbox{lico

de la férmula
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Y4, Y ¢ Y6 significan cada uno, independientemente

ano de otro, un £tomo de hidrdgeno, un
dtomo de bromo, un “tomo de cloro o un
grupo trifluoromctilico, pero uno a lo
menos v dos 2 lo sumo de los simbolos
Tys YS ¢ Yo significan “tomos de hidro-
ZeNao,

a las que sc les incorporz un vehiculo apropiado para

(]

combatir lag bucicrins nocivas.

5. Procedimiento, semin los roivindicacidn, ca-
racterizado norgue se hace rezccionsr un dibaluro de #eido
furan-2,5-dicurboxilico con un comsuszto de 1la Férmula

R-H
donde

R signidica un radiecal, ligado por cl 4tomo



de nitrdgeno 21 grupo carbonilico, de un amino-
-bengeno que 1lleva en @1 ndcleso bencdnico a lo
menos otro substituyente mds en forma de un
dtomo de haldgeno o de un grupo trifluorome-
5. tilico,
obtenidndose diamidas de dcidos furan-2,5-dicarboxilico de

la férmula

HC ——— CH

— i I
Cl-¥ N\ -NH-0C-C C=CO-KH- " \>-01

10, yd 0 <\
CT

3

& las que se les incorvorz un vehiculo 2nropiado para

combatir bacterias nocivas.,

”~

“.  Proccdimiento pare preperzr ogentes para

15. combatir los breterins nocivas.

3eain sc describe ¥y reivindies sn la presente
memoria descripbiva que congta de 24 hojas foliadas y

s

escritas 2 mguina por ung soly cara.

indrid, o 19 4¢ Febrdro de 1968
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