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I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR AGENTES PARA COMBATIR LAS'. 
BACTERIAS NOCIVAS", a favor de la firma suiza CIBA SOCIETE 
ANONYME, residente en BASIL-EA (Suiza)

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 ácido furan-2,5-dicar- 
boxílico de la fórmula

HC --- CH
Ü ;¡(1 ) R-OC-C C-CO-R ,

/
O

donde
R significa un radical, ligado por el átomo de

nitrógeno al grupo carboxílico, de un aminoben- 
ceno que lleva en el núcleo bencénico a lo menos
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otro substituyante más en forma de un átomo de 
halógeno o de un grupo trifluorometílico.
Se prefieren las diamidas de ácido furan-2 ,5- 

dicarboxílico de la fórmula

5.
( 2 )

10.

15.

donde
X^ significa un átomo de hidrógeno o un átomo de 

halógeno;
J-2 significa un átomo de hidrógeno, un átomo de 

halógeno o un grupo trifluorometílico? y 
X^ significa un átomo de halógeno o un grupo tri­

fluorometílico.
Entre estos compuestos son aptas principalmente 

las diamidas de ácido furan-2,5-dicarboxílico de la fórmula



(3)

HC----CH
HN-C O-C C-CO-NH-

/

10.

donde
Y-j_ significa un átomo de hidrógeno, un átomo de 

bromo o un átomo de cloro?
Y2 significa un átomo de hidrógeno, un grupo tri- 

fluorometílico, un átomo de bromo o un átomo de 
cloro; e

Y^ significa un grupo trifluorometílico, un átomo 
de bromo o un átomo de cloro.

Importantes son las diamidas de ácido furan- 
2,5-dicarboxílico de la fórmula

15.

(4)
H HC

Y.-.:;-'' \\-HN-0C-C
¡¡

A \ ,
H

CH H 7 4
\ ___./

C-CO-HN-./' '7 >“y r
> = <H Y6

20. donde
Y Y^ e Yg significan cada uno, independientemente uno de 

otro, un átomo de hidrógeno, un atomo de bromo



un átomo de cloro o un grupo triflurometilico* pero
uno a lo menos y dos a lo sumo de los símbolos Y¿
Yr- e Y - significan átomos de hidrogeno.

5 6
Particular interés reclama el compuesto de la

f órmula

HC-
(5) Cl-

CH
1»

/
?3c

\\.-HíT-0C-C C-C0-NH-.v'y '^-Cl
0 \ CP3

los compuestos de la fórmula (1) se preparan 
por reacción de un dihaluro de ácido furan-2,5-dicarboxílico 
con un compuesto de la fórmula R-H (donde R tiene el mismo 
significado que se le ha atribuido antes).

Los agentes para combatir las bacterias noci­
vas que contienen compuestos de la fDrmula (l) pueden, porlo 
demás, prepararse y usarse de manera ya de sí conocida. Muy 
valioso en los nuevos agentes es el amplio espectro de acción 
antibacterianaj que se extiende tanto a las bacterias gramposi- 
tivas como a las bacterias gramnegativas. Tiene aquí particu­
lar importancia, en el aspecto técnico de la aplicación, la 
falta de olor y de color de los compuestos de la fórmula (1). 
Este invento abarca pues igualmente su empleo para combatir las 
bacterias en términos muy generales. El uso es posible en una 
base amplísima, particularmente para proteger substratos orgá-
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5.

10.

15.

20 .

25.

nicos contra el ataque de las bacterias destructoras y pató­
genas. Los compuestos do la formula (l) son aptos por lo- tan­
to lo mismo como agentes de conservación que como agentes fle 
desinfección para los géneros textiles y los productos indus­
triales de toda clase, en la medicina veterinaroa y en la 
cosmética.

Entre los productos industriales que pueden 
conservarse con ayuda de los compuestos de la fórmula (l) cabe 
destacar, a título de ejemplos, los siguientes: agentes auxi­
liares y agentes de acabado para los géneros textiles, colas, 
adhesivos, pinturas, pastas para teñir y estampar y prepara­
ciones semejantes a base de colorantes o pigmentos orgánicos 
e inorgánicos, incluso las que contienen como adiciones comple­
mentarias caseínas u otros compuestos orgánicos. También las 
pinturas para paredes y techos, por ejemplo las que contienen 

inante para pinturas provistos de albúmina, quedan pro­
tegidas de ataque de las bacterias por una adición de los 
nuevos compuestos.

Los compuestos de la fórmula (1 ) pueden utili­
zarse además para el apresto conservador y desinfectante de fi­
bras y genoros textiles, con cuyo fin pueden aplicarse tanto 
a las fibras naturales como a las fibras sintéticas, en las cua 
les despliegan una acción duradera contra las bacterias nocivas 
(incluso las patógenas). La adición pueden en tal caso efectuar 
se antes del tratamiento, al mismo tiempo que el tratamiento o

i
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después del tratamiento do estos géneros textiles con otras ma­
terias, por ejemplo pastasde teñir o de estampar, aprestos, 
etc.

los géneros toxtiles así tratados quedan tam- 
5. bien protegidos contra la aparición del olor sudoral, tal como 

el que ocasionan las bacterias.
Los compuestos de la fórmula (l) pueden utili­

zarse asimismo en la industria de la celulosa y del papel como 
agentes de conservación, entre otros aspectos para prevenir la 

10. conocida formación do mucílago ocasionada por las bacterias 
en las instalaciones empleadas para la fabricación de papel.

Además, por combinación do compuestos de la 
fórmula (l) con materias detergentes o tonsioactivas, se consi­
guen agentes de lavado y de limpieza con excelente acción anti— 

1 5. bacteriana.. Estos compuestos pueden incorporarse, por ejemplo, 
a los jabones o combinarse con materias detergentes o tensio- 
activas exentas de jabón, o con-mezclas a base de jabón y ma­
terias detergentes sin jabón, y en estas combinaciones conser­
van en plena extensión su actividad antibacteriana.

20. los agentes de limpieza que contienen compuestos
de la fórmula (1) pueden utilizarse en la industria y en los 
uso domésticos, lo mismo que en las industrias de da alimen­
tación, por ejemplo granjas lecheras, fábricas de cerveza y 
mataderos, Asimismo pueden emplearse los compuestos de la fór- 

2 5. muía (1) como componentes de preparaciones destinadas a fines 
de limpieza o desinfección.
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La acción de vr.tos compuestos puedo aprovecharse 
también en los aprestos do conservación y desinfección para'los 
plásticos. Cuando se emplean -ablandadores, es ventajoso añadir 
los compuestos de la fórmula (l) al plástico disueltos o disper- 

5, sos en el ablandador. Conviene cuidar de que la distribución 
en el plástico sea lo más uniformo posible. Los plásticos do 
propiedades antibactorian-as pueden empicarse para objetos de 
uso de toda clase en los que se deseo actividad contra las 
bacterias; así, por ejemplo, para esterillas, cortinas de 

10. cuarto de baño, guarniciones de asientos, rejillas de piso en 
la piscina, colgaduras de las paredes, etc. Por incorporación 
a masas para encáusticas y encerados, se obtienen agentes para 
el cuidado del suelo y del mobiliario dotados de acción de­
sinfectante.

15. Lo: compuestos de la fórmula (l) pueden aplicar­
se de las más diversas maneras a los materiales textiles que se 
han de proteger; por ejemplo, por impregnación o rociado con 
soluciones o suspensiones que contienen como materia activa 
dichos compuestos. El contenido de materia activa puede en este 

20. caso hallarse, según la finalidad de empico, entre 1 y 30 g 
de substancia activa por litro de líquido de tratamiento.

La mayoria de las veces, los materiales tex­
tiles, tanto de origen natural como sintético, quedan suficien­
temente protegidos contra el ataque de las bacterias por un con- 

2 5. tenido de 0 ,1 a do substancia activa. La materia activa

i



puede aplicarse junto con otros agentes auxiliares textiles, 
como agentes de acatado, aprestos contra el arrugamiento, etc.

Las formas de empleo pueden corresponder a las 
formulaciones usuales de los agentes .antiparasitarios5 por ejem­
plo, los agentes que contienen los compuestos de la fórmula 
(1) pueden contener todavía, eventualmente, aditivos tales como 
materias de vehículos, disolventes, diluentes, dispersantes, 
humectantes o fijadores, etc., lo mismo que otros agentes an­
tiparasitarios, por ejemplo agentes fungicidas o fungistaticos. 
Determinación de la concentración inhibidora mínima (CIM) con­
tras las bacterias

La determinación de la CIU (concentración-- inhi­
bidora mínima) se realiza por medio do una prueba basada en 
normas tipificadas, que permite una aproximación a los valores 
absolutos de inhibición mínima de una materia activa.

Como organismos de ensayo se emplean el Sta- 
phylococeus aureus y el Streptocoocus iritis.

La concentración inhibidora mínima contra el 
Staphylococcus aurvus se determina en la prueba de dilución, 
y la concentración inhibidora mínima contra el Streptocoocus 
mitis se determina en la pureba de placa en gradiente.
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Compuesto de la fór- j Concentración inhibidora mínima
j

muía IIs | (CIffi) on ppm
Bacteriostasis

(según Tabla I)
¡Staphylococcus :?aureus

Streptococcus
mitis

5 0,1 —

9 0,1 1
11 1 -

XO. Las partes que se indican en la receta de prepa­
ración y en los ejemplos que siguen son partes en peso, y los 
porcentajes son porcentajes on peso, siempre que no se exprese 
otra cosa.

EJEMPLO 1

15. Se agitan en reflujo durante una hora 7 ,8 partes
de ácido furan-2,5-dicarboxilico con 60 partes de cloruro de 
tionilo, con adición do 0 ,1 parte de dimetilformamida. A conti­
nuación se destila el cloruro de tionilo, se disuelve el diclo­
ruro de ácido furan-2,5-dicarboxílico (punto de fusión, 76 a 

2 0. 7 7SC) en 150 partes de olorobenceno y se trata la solución, a

i
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temperatura de 4-0 a 502 Cs con 1 7 ,2 partes de p-bromoanilina, lo 
que produce una precipitación. Se instilan entonces, a tempe-, 
ratura de 70 a 802 C y en el curso de 30 minutos, 9 partes de 
piridina y se prosigue la agitación a la misma temperatura du- 

5 . rante una hora. Se vierte en hielo, se somete la mezcla reaccio- 
nal a destilación con vapor de agua, se filtra por succión la 
papilla cristalina incolora y se la lava tres veces con 100 
partes cada vez de agua. Después de secar, se obtienen 21 par­
tes del compuesto de la fórmula (ó) según la tabla I.

1 0. Después de una segunda recristalización en dime-
tilformamida/agua, el producto analítico funde a temperatura 
de 320 a 3 2 1 2 c.

Do manera semejante se preparan los compuestos 
de las fórmulas (5) y (7) a (17);
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5.

10.

15.

20.

25.

30.
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10.

1 6.

2 0.

25.
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EJEMPLO 2

Unas nuestra de 100 g de cretona de algodón 
oe impregnan en el j.ular, a 2 0 2 0, con una solución al 0 ,1 %■ - 
del compuesto da la firmla (5) y o0ntinuaci& „  exprlns>ri

5 . con una absorción de líquido del 100 ■/£.
Be la misma manera se tratan tambiríe unas 

muestra de 100 g de cheviot de lana.
Los tejidos, secados a temperatura de 30 a 402c, 

contienen 0 ,1 % de materia activa respecto a su propio peso.
Para comprobar la acción contra las bacterias, 

unas arandelas de 10 mm ae diámetro de los tejidos impregnados 
(sin remojo y después de remojo durante 24 horas a 292 c) se c 
positan en placas de agar glucosado que se han inoculado previ 
mente con Staphylocooeus aureus. Luego se incuban las placas 

1 5 . durante 24 horas a 372 c.

10.

Se enjuicia de una parte la zona de inhibición 
que aparece en torno a las arandelas (zi en mm) y de otra par­
te el crecimiento observable microscópicamente debajo de las 
arandelas (# de C);
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! " “i Substrato sin remojo
*1

con remojo
(con 0,1 5» de materia 
activa)

‘

ZI
(en mm) c

W
ZI

(en mm) s
°
 
J ' 1

Algodón 2 0 1 0
5. Lana 2,5 0 1 0

Si en lugar del compue-to de la fórmula (5) se 
emplea un compuesto de la fórmula (6), (?) o (ll), se obtie­
nen resultados semejantes.

EJEMPLO 3

10.

15.

Para propar rr un jabón en piezas antibacteria­
no se añaden 1,2 g del compuesto de la fórmula (9) a la mezcla 
siguiente;

120 g de escama de jabón
0,2 g do sal disódica del ácido 

aeótico (dihidrato)
0,24 g de dióxido de titanio.

etilendiamin-tetra-

Las virutas del jabón obtenidas por laminación 
se pulverizan con un agitador rápido y a continuación se com­
primen en piezas.

Con el jabón antibacteriano se prepara una so-



10.

lucion al 5/í y una so ¿ación j.l l,5r- en ac.ua del grifo estéril'.
Be c-ida una de estas soluciones se añade 1 cc a 4 ce de caldo- -
estéril de Bram Ileart infusión; Mediante dilución continuada"
cada vez al decuplo, se obtienen dos series que, por combinación,
dan la serie continua siguiente do dilución;

100, 3 0 , 10, 3 , 1... ppir. de substancia activa.
Se inoculan las soluciones con la bacteria

Staphylococcus aureus y se las incuba a 372 C durante 24 horas.
Transcurrido este tiempo, se toman con la pipeta, 0 ,0 5 cc de
las soluciones y se dejan deslizar sobre agar oblicuo de Brain

luego
Heart Infusión. Se incuban/los tubitos de agar a 3 7 2 c, 
durante 24 horas más, y se determina la concentración extermi­
nad ora mínima:

1 5. I Bactericida (en 24 horas) Acción contra el Staphylococcus 
aureus

30 ppm

Si se reemplaza el compuesto de la fórmula (9 )
20. por un compuesto do la fórmula (5) o (ll), se obtienen concentra­

ciones exterminadoras semejantes.

I



EJEMPLO 4-

Con una pasta a base de 100 partes de cloruro de 
polivinilo, 59 volúmenes de ftalato de dioctilo y 2 partes del 
compuesto de la fórmula (5) se lamina en la calandria a 1502 C 

5 . una hoja de 1 miru 3a troquelan de la hoja arandelas de 10 mm 
de diámetro y se depositan estas arandelas sobre placas de 
agar glucosndo que se han inoculado previamente con Staphylo- 
coccus aureus. Al cabo de 24 horas de incubación a 372 c, se 
enjuicia de una parte la zona de inhibición que aparece en 

1 0. torno a las arandelas (ZI en nin) y do otra parte el crecimien­
to observables microscópicamente debajo de las arandelas (?S de 
C).

Le tibia nuestra los resultados sin prueba de esta­
bilidad (sin remojo) y después de remojo durante 24 horas a 

1 5. 2 9 2 0.

sin remojo {
con rebojo

ZI
(en mm)

WC
(50

Z I .(eh)mn) C
(/O

Vestigios 0 0 0

Si se reemplaza el compuesto de la fórmula (5 ) 
por un compuesto de la fórmula (9) 0 (ll), se obtienen resulta­
dos semejantes.
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REIVINDICACIONE;

5.

Descrito el objeto del presente Invento, se decla­
ran nuevas , í. propia invención las siguientes reivindica­
ciones con prioridad de la solicitud de patentes suisas núms. 
2415/67 del 2 0.2 .67 y 331/68 del 1 0.1.68.

1- Procedimiento para preparar agentes para 
combatir las bacterias nocivas, caracterizado porque se

reaccionar un dihaluro de ácido furan-2,5-dicarboxílico 
con un compuesto de la fórmula

10.

1 5.-

R - H
donde

E significa un radical, ligado por el átomo
de nitrógeno al grupo carbonílico, de un amino- 
-benceno que lleva en el núcleo bence'nico a lo 
menos otro substituyente más en forma de un átomo 

_ de nalogeno o de un grupo trifluorometíllco, 
alternándose diamidas de ácido furan-2,5-dioarboxílico 
de la fórmula

2 0.
HC
!¡

CH
n-oc-c ó-co-fi

x 0 ^

I



don_de

10.

15,

R tiene el significado anterior
a las que se les incorpora un vehículo apropiado para
combatir las bacterias nocivas.

2. Procedimiento, según la reivindicación 1, carac­
terizado porque se hace reaccionar un dihaluro de ácido 
furan-2,5-dicarboxílico con un compuesto de la fórmula

R - H

donde
R significa un radical, ligado por el átomo 

Se nitrógeno al grupo carbonílico, de un amino- 
-benceno que lleva en el nileleo bencénioo a lo 
menos otro substituyele más en forma de un átomo 
le halógeno o de un grupo trifluorometílioo 

obteniéndose diunidae de ácido furan-2,5-dicarboxíli„„ de 
la formula

2 0.

X-, HC •CH
J k. 1. ^ c - c o -M - . / 7

i2 2  1

* á zl

X-, x0

donde

X1 significa un átomo de hidró; 
halógeno:

rogeno o un átomo de
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O  or . . - M

10.

15.

X2 significa un átomo de hidrógeno, un átomo de 
halógeno o un grupotrifluorometílico; y 

X3 significa un atomo de halógeno o un grupo tri- 
fluorometílico

a las que se les incorpora un vehículo apropiado para 
combatir bacterios nocivas,

3 . Procedimiento, según la reivindicación 1, 
caracterizado porque se hace reaccionar un dihaluro de 
acido furan-2,5-dicarboxílioo con un compuesto de la 
f órmula

R - H
donde

R significa un radical, ligado por el átomo
de nitrógeno al grupo carbonílico, de un amino- 
-benceno que lleva en el núcleo bencénico a lo 
menos otro substituyante más en forma de un átomo 
de nalégano 0 de un grupo trifluorometilico, 

obteniéndose diamidas de ácidos furan-2,5-dicarboxílico
de la fórmula

20.
*1 
X —

¿ v

HC---CU
í¡ i> >-HN-OC-C 6-CO-UH- ^

^ 0
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donde

Yl significa un atomo de hidrógeno, un átomo de 
bromo o un átomo de eloro5
significa un átomo de hidrógeno, un grupo tri- 
fluorometílico, un átomo de bromo o un átomo de
cloros e

Y3 significa un grupo trifluorometílieo, un átomo de 
bromo o un atomo de cloro,*

a las que se les 
combatir .bacterf

incorpora un vehículo apropiado para 
as nocivas.

4 . Procedimiento, según la reivindicación 1, carac­
terizado porque se hace reaccionar un dihaluro de ácido furan. 
-2,5-dicarboxílico con un compuesto de la fórmula

R - H

donde

R significa un radical, ligsdo por el átomo
de nitrógeno al grupo carbonílico, de un amino- 
-benceno que lleva en el núcleo bence'nico a lo 
menos otro substituyante más en forma de un átomo 
de halógeno o de un grupo trifluorometílieo, 

obtenióndose diamidas de ác'dos furan-2,5-dicarboxílico 
de la fórmula
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HC
íi

\  /'O

donde

^4’ ^  u -g significan cada uno, independientemente 
uno do otro, un átomo de hidrógeno, un 
átomo de bromo, un átomo de cloro o un 
grupo trifluoromctílico, pero uno a lo 
menos y dos a lo sumo de los símbolos 
^4» ^g significan '‘tornos de hidro­
geno,

a las que so les incorpora un vehículo apropiado para 
combatir las bacterias nocivas.

5 . Procedimiento, según las reivindicación, ca­
racterizado porque se hace reaccionar un dihaluro de ácido 
furan-2,5-dicarboxilico con un compuesto de la fórmula

R - H
donde

R signidica un radical, ligado por el átomo



de nitrógeno al grupo carbonílico, de un amino- 
—benceno que lleva en al núcleo bencenico a lo 
menos otro substituyente más en forma de un 
atomo de halógeno o de un grupo trifluorome- 
tilico,

obteniéndose diamidas de ácidos furan-2s5-dicarboxilico de 
la fórmula

ci-./-
HC
«I

10. 5 - >

CH
lí-NH-OC-C C-CO-NH- ^ - C l

V /
P3C

a las que se les incorpora un vehículo apropiado para 
combatir bacterias nocivas..

15
Procedimiento paro preparar agentes para 

combatir las bacterias nocivas.

Según so describe y reivindica en la presente 
foliadas y

tUiUUÜQI JÜÍ»C tvw¿ho«5U»¡2?
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