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PATENTE
DE

INVENCION

por "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE TIOCARBANILIDAS"™,
a favor de la fimma suize MADAN, A.G., residente en CHUR,

(suiza).

MEMORTA DESCRIPTIVA

Ta invencibn se refiere a tiocarbanilidas (o
N,Nt-diariltioureas) de propiedades anti-inflamatorias y
antiéfungicidés; que contienen dentro de su moLécula grupos
halogenados, preferentemente grupos fluorades.

e Estos compuestos responden 2 la fémmula generel

Ar-NH-C~NH-£1* ' (1)
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Jentro de la cual Ar y Ar® pueden ser nlicleos de benceno

halogenados u otros radicales aromédticos o heterocfclicos,
. igualmente halogenadose.
Segin la invencidn, estas tiocarbanilidas se prepa—
ran al hacer reaccionar isotiocianatos de arilo apropiadog

segtin Ios esquemas siguientes, con arileminas adecuadas;

a) Ar-N-=C=5 & H T=AT" ey An-NH-‘-ﬁ-NH—»&r*

) ATT-N=0=S & H F-AT ——sp Art-NH-O-NHAY

5

. Uno de los compuestos mds interesantes de la serie

‘de las tiocarbanilidas Segin I invencidn es Ia 3,5-diclo—

ro-4t-fIvor-tiocarbanilida de la fémulas
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peso moIeculars.  315.

AndTisis elemental: Calculado para C',[3H931\T‘ FCI.2
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Cz 49,6%; H: 7,35 N: 8,9%; Bx 5,9%; Ols 22,3

[ 1]
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hallados  G: 49,3%; H: 7,1%; Hs 8,5%; F: 6,05%;CL: 22,3

Este nuevo producto de férmula (IT) se presenta
bajo ‘forme de cristales finos e incoloros, que funden &
148%. (en tubo capilar). Es insoIuble dentro del agua,
poco soluble dentro de los alcoholes y de Ios glicoles,
dentro de la dimetiIfomemida y dentro del dcido acético.
Es: soIuble dentro del oleato de etilo, el miristato de
isopropilo y dentro de los excipientes oleosos pars po~
madas.y ungueﬁtos; }

EIlﬁroductQ de férmula (II), puede prepararse,

" por ejemplo, segin uno u otro de Ios procedimientos des—

critos en Ios siguientes ejemplos.

EJEMPILO Te

E1 procedimiento de preparacidn de este ejemplo se
basa s80bre la condensacidn dek isdtiocianatd de-peiluoro-

fenilo con Ia 3,5-diclorcanifina segin la ecuacidnms

F=C=S -
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Se mantiene dentro de ung cdmara celentads e

unos 50-55° C., durante 3 horas, una solucién de 50 cm’

de. etanol absoluto, I6,2 g (0,I moles) de 3,5~-dicloroa~—
nilina, y 15,3 g ‘(O,I moles) de isotiecianato de p-fIno~—
Se rofenilo, Se deja en reposo durante 10 horas, se escu~

rre y recristalize.

EJEMPLO 2

El procedimiento de prepéracidn de este ejemplo se

basa sobre la condensacidn del isotiocianato de 3,5-~di-

10. clorofenilo ‘con 1s p~fIvorcanilina segin la ecuacidn:
op oL r . F 0oL oI
. N=C=S M, FH - C - FH '
: . i

' Se mantiene dentro de una cdmars calentada & unos
50~55 Cesr durente 3 horas, wid solucidén de 50 e de
etanol absoluto, 1I,I g (0,1 moles de 'p'-rﬂuoroanilina;. v
20,4 g (0,1 moles) de isotiocianato de 3,5—dicloio£eni-'
15, To. '
Se deja en reposo durente 6 horas, se escurre y

recristaliza dentro de stanol.
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Otros ejemplos de tiocarbanilidas halogenadas, que tienen
propiededes anti-inflamatorias y anti-fungicidas, segin

ia invencidn, soni

I2) TIa 3-bromo-4t-fluorotio carbanilidas

S s S

Br

" S 20y Ta 3,6-dimetoxi-4*~fluorotiocarbenilidas

(a)

3¢) Fa 4~bromo=4 t—fTuorotiocarbanilidas.

S S e

Actividad antifungicida in vitro.




(==

5

15

284535

Se han éstudia.d’o Iag actividedes micostdticas de Ias
tiocarbanilidas halogenadas (IT) , (D), (V) v (.

En Tos dibujoss

Tas figures 1 y 2, representan regpectivamente unas
tablas I y IT, en 1as que se dan los resultados conceirni.en-—
tes & 1a actividad in vitro del producto de férmuda (II),
despu'ésAdle 7 dfas en Ta figura 1 y después de 15 dfas en Ia
figura 2, para di\re;s,a’s concentraciones del producto y sobre

diversos organismos, ¥ s.egtﬁn..el. siguiente detalle signifi_can:.

I - Organismo
T - Tjrichophyton. rubrum
2 = Trichophyton mentagrophytes

3 — Epidermophyron floccosum

4 — Microsporum gypseum

5 = Microsporum canis

6 ~ T.’quhophyton yaoundei

';‘ — Trichophyton verrucosum
8 -~ Histoplasma capsulatum
9 — Histoplasma duboisi

10— Phialophora pedrosoi

IT — Concentracidn del producto II
A= T:2.000

B — I:5.000

¢ = 1:I0.000

D — L.20.000

E — 1:50.000

F ~ 1:100.000

G ~ 1:200.000

H ~ 12500.000

I — T:1.000.000
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Para Ia perfecta comprensidn de estas tablas, se
considerard que un cuadro blanco corresponde al 100% de
actividad del producto (II);'en Ia céncentracidn correspon-
diente para eliorganismo examinado, un cuarto de cuadro en
blenco oorreéponde al 254 de actividad, etc. Reciproca—
ménte un cuarte de cusdro sombreado corresponde al 254
de desarrollo del orgenismo, etc.

A continuacidn‘se dan ciertas actividades in vitro
de los productos (III), (IV) ¥y (V), frente a 3 organismos

(Candide albicans, Microsporum canis y Histoplasme duboi-—

si).

Porcentaje de inhibicidn para la concentracidn dada

Subs~

tancia . Ce.albicang . M.canis H.dubodisgi
(III) 50% a 1/100.000 50% a 1/100.000 100% o 1/100 00|
(IV) 100% & 1,/10.000 100% & 1/5.000 100% entre
‘ | ' ‘ 1/20.000 ¥
. 1/50.000
) 100% 2 1/8.000 ~ 50% a 1/8.000  I00% a 1/20000]

Estudios experimentales in vivo.

Se han realizado estudios experimentales in vivo Pa-

ra el producto (IT) designado a continuacidn por "951%:

4. Poder antifungicida

Se infectaron experimentalmente cobayos con Micros-

porum canis, se preve un tratamiento diario de los ani-

males por aplicacidn de pomada al 951 (1% de producto ac—
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tivo dentro de Carbowax), El tratamiento se inicia al dia

siguiente‘én el que 1la infeccidn ha eido reconpocide y las
lesiones asentadas (t4émino medio 8 dfas despuds de la ino-

cuIaoidn). Se efectuaron observaciones reguléares de los

sujetosy control de la evolucidn de la infeccidn (Iuz

de Wood, exdmenes microscépicos y cultivos) y de Ias Ie-
giones (examén macroscdpico).
Ias experiencies se hen realizado sobre T coba~
yos tratados al 951 y 9 animales testigos no tratados.
Tos resultados se indicen en la siguiente tabla.
7 sujetos tratados . 9 sujetos testigos no

#ratados.

Tnfaccidr termineda a Ios 25 dfas Terminada a Ios 47 dids

" Tiesiones: :Terminadas a los 34 dfas Terminadas a Ios 51 d{as.

Estoe resultados muestren que la actividad antifun—~

gicida del 951 es muy mercada cuando el -tiempo de infec~

¢ién es muy reducido en los enimales tratados con respec-

to 8l de los testigos (g@nancia media de 22 dfas); y . que la 957
posee ung actividad interesante sobre las mismas lesiones; :
pues estas son menos graves en los sujetos tratados que
en los testigos,'curéndo ésas'més rédpidamente (ganancia me—
dia de 17 dfas).

'E1l dis 0, es el de 1a inoculacidn; en general, las le~
giones aparecen al sexto dia, 1a infeccidn se reconoce en
el 7 dfa y ei‘tratémiento se inicia en el dfa 8 y se man-

tiene durante unas 3 semanas de promedio.
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B. Poder anti-inflamatorio

Experimentalmente Se provoca.una dermitis een el co-
bayo. Desde que se agientan las lesiones, e instaure un
tratamiento con 951 del 1% dentyro de corbowax en un lote
de 5 animales; otros 5 animales se tratan con carbowax.
pure y por ltimo otros 3 animales no se tratan.

' Lgs resultados muestran que el 951 posee una acti-
vidad anti-inflamatoria netéz dentro del grupo tratado

con este producto; 1a curacién se obtiene después de 9
d:[as»de promedio, mientras que en el grupo tratade con
carbowax £0lo, e observa esta curacibn a los 14 dfas

para 3 animales y despuds de 19 dfas para 10s otros Ze

Por ¥ltimo, en los testigos no tratados, la curacidn se

observae, en un caso 2 los 13 dfas y en los otros 2 casos

despuds del dfa 19.

. ENsayos clinicos

La 951 se ha utilizado en aplicaciones locales. A
t{tulos de ejemplos, e pueden exponer las sigulentes ob-

servacionesS.

- Un caso de eczema de la bdveda de la planta del pies

debido & Ctenomyces interdigitalis: curacidén obtenide

despuds de 15 dfas.

— Un caso de micosgis interdigital complicada con deshi-

drosis, debido 2l Ctenomyces mentagrophytes: curacién

en 3 selanas.
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- T0s cagos de micosis interdigital ligera, uno debido a

Ctenomyces mentagrophytes, y el otro a Trichophyton ru-

brum: curacidn total de 10s dos casos en tres semenas.

~ Numerosos pacientes tratados con 951 en pomada han Se=
fialado una mejorfa muy clara desde las primeras aplica-
ciones.

Las tiocarbanilidas halogenadas, en particular 1as
tiocarbanilidas fluoradas, son sustancias anti-fungicidas
interesantes, destinadas a combatir las micbais en el hom-

bre, en los animales y en las plantes. Estos productos

pueden utilizarse ya sea por la via externa (en pulveriza-

ciones, lociones, pomadas, etc.), ya sea por via interna
(vias oral y parentersl). Para dosis activas, las tiocar-
bénilidas halogenadas, poseen una toxicidad muy débil ¥y
son facilmente toleradas & concentraciones que rebasen un
gramo'por kg del animal. El espectro de actividad es muy
basto y aéimismO'engloba organismos; tales como Histoplas-
ma, que generaimente son muy resistentes frente a la qui-

mioterapia,
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NOTA

Descrito el invento se declaran nuevas y de propia
invengién las siguientes reiﬁindicaéiones, con prioridad de
la demanda de patente belga N2 613.154 del 26 de enero de
1962. )
| 1w Procedimiento de preparacidn de tiocarbanilidas,
que tienen propiedades anti-inflamatorias y enti-fungicidas,
destinadas barticularmente al tratamiento de micosis en el
hombre, los animales y las plantas, y que responden & la

férmula general

Ar-NH-C~-NH=-Ar?
. .

S

en 1aAque Ar y Ar' pueden ser nﬁcleos de benceno halogené-
doé, u otros radicales arombticos o heterociclicos igualmente
hologenados; cuyo procedimiento .se caracteriza porque ée
hace reaccionar un‘isotiociahato de arilo con una arile- -

mina,

2. Procedimiento, conforme a lo definido en la
reivindicacidén 1, caracterizado porque comprende condensar
el isotiociénato de p-fluorofenilo con la 3,5-dicloroanilina

en presencia de etanol para dar la 3,5=dicloro~4t=-fluorotio~

carbanilidas



H

-

10%

12

3, Procedimiento, conforme a 10 definido en la
reivindicadidn 1, caracterizado pordue comprende condensar
el isctiocianato de Bjs-diciorofenilo con la pafluorbaniliha
en presencia de etanol para dar la 3,5-dicloro-4t-fluorotio=

carbanilides

4. Procedimiento de preparacidn de tiocarbanilidas.
Segin se descriﬁe y reivindice en la presente memoria
que consta de doce piginas foliedas y escritas armdquina
por una sola de sus caras, acompafiedas de una lémina de
dibujoss - ‘
' Madrid, a 25 de enero de 1i963.
MADAQ ALG.
P. &3

JAITHE 1SEFPN WIRALLES
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