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por "ElDCEDMIEtíTO HE PREPARACION HE TIOCARMNIIIHAS ", 

a favor de la  firma suiza MABAIT, A.G.» residente en CHUR, 

(su iza )..

MEMORIA. HESCRIPTIVA

Ha invención se re fie re  a t io  carbanilidas (o 

IT,NL‘—diariltiou reas) de propiedades anti—inflamatorias y 

anti—fungicidas, que contienen dentro de su molécula grupos 

halogenados, preferentemente grupos fluorados.

5  ̂ Estos compuestos responden a la  fórmula general

Ar-EH-C-MT-Ar»
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dentro de I'a c-ual A r y  Arr pueden ser nádeos de ‘Benceno 

halogenados u otros radicales aromáticos o heterocíclico-s, 

i  gualmente halo gena do s *

Segán la  invención, estas tiocarbanilidas se prepa­

ran a l hacer reaccionar isotiocianatos de arilo  apropiados 

segán los esquemas siguientes, con arilaminas adecuadas;

a ) ILr—Il-*=C=S -t H^F-A'r*'------ ^  Ar-M-|-1¡H-Ar,;

B) Arr-íT=C=S 4~ H^N-Ar ------ ^  Ar^-HH-C-HHAr.

sr

• Uno de lo s  compuestos más interesantes de la. serie 

de las: tiocarbanilidas Segán la  Invención es la  3r5-diclo— 

ro—̂ ‘ -fluor-tiocarbanllida. de la  fám ula;

peso molecular;, 31-5»

(II)

Análisis elemental: Calculado para C K.SK1FCI.
l j  9 2
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Ct 49,6$; El. 7,3$; Ni 8,9$; Et 5,-9$; OI* 22,3$

hallado? , c? 49,3$; Hi 7,1$;- H‘r 8,5$; Pt 6,05$; CIt 22,3$

Este, nuevo producto, de fórmula ( I I )  se presenta 

ha ¿o -forma de crista les finos e incoloros, que funden a 

5*- I48°C» (en tuto ca p ila r )» Es insoluble dentro del agua,

poco soluble dentro de los alcoholes y de los glicoles.,. 

dentro de la  dimetilfomamida y dentro del ácido acético» 

Es.-soluble dentro del oleato de etilo ,, e l m iristato de 

isopropilo y dentro de los excipientes oleosos para po— 

10»  nadas y ungüentos»

E l producto de f 6muía (II:),. puede prepararse, 

por ejemplo, según uno u otro de los procedimientos des­

critos en los siguientes ejemplos»

E. J E II E I  0 T »

15» . . El. procedimiento de preparación de este ejemplo se

basa sobre la  condensación del isotiocianato de p—fluoro- 

fen ilo con la  3, 5-di cloro anilina según la  ecuación?

s-



Se mantiene dentro de una cámara calentada a 

uno,s 50-55° C-, durante 3 horas, una solución de 50 cm..̂  

de etanol. absoluto, 16,2 g (0 , im p les) de 3, 5-dicloroa— 

nilina, y 15r3 g; (0 ,1  moles)' de isotiocianato de p—flu o - 

5*. rofenilo.,. Se deja en reposo durante 10 horas, se escu­

rre y  recriatalizaL

E: J E M 7 E 0  2>

El. procedimiento de preparación de este ejemplo se 

basa sobre la  condensación del isotiocianato de 3, 5—di— 

10» clorofenilo con la  p—fluoroanilina segdn la  ecuación:
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Se mantiene dentro de una. cámara, calentada, a unos 

50-55° 0#.P durante 3 horas, una solución, de 50 cm.̂  d.e 

etanol absoluto , l l rl  g (0 rl  moles- de p—fluoroanilina, y 

20,4 g (0 ,1. moles) de isotiocianato de 3 , 5-d iclorofen i— 

15- lo -  ‘

Se deja en reposo durante 6 horas, se escurre y

recris ta liza  dentro de etanol,
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Otros ejemplos de tiocarbanilxdas halogenadaa, que tienen 

propiedades anti-infl'amatorias y anti-fungicidas, según 

la. invención, sont

I£ ) la. 3-bromo-4 r-fl.uo rotio  carbanilida:

-Mi-C-m-'I
Br

(III)

22:) la  3, 6—dimeto xi-4  ‘ -fluo rot io carbanilida ;

3e) ja  4-b romo-4fluo rotio carbanilida.;.

(V)

Actividad antifungicida in vitro>-
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Se han estudiado las. actividades micostáticas. de la s  

tiocarbanolidas halogenadas ( I I ) ,  ( I I I ) , (IV ) y (V) *

En Xos dibujos:.

las figuras, t y 2,. representan respectivamente unas 

tablas: I  y I i:r en las que se dan los resultados concernien­

tes a la  actividad in v i  tro del producto de fámula ( I I ) » 

después de 7 días en la  figura t y después; de 15 días en la  

figura 2, para diversas concentraciones del producto y  sobre 

diversos organismos, y segén.el siguiente detalle significan!

1 — Organismo

t -  Trichophyton. rubruar

2 — Trichophyton mentagrophytes

3 — Epidemop'byron floccosum

4 — Microsponm gypseum.

7 — Micro sporum. canis

6. — Trichophyton yaoundei 

7‘ — Trichophyton verrucosum.

8 — Histoplasma capsulatum:

9 — Histoplasma duboisi 

10— Ehialopho ra p edio so i

25'.

30

XI — Concentración del producto I I  

A -  1:2.000 

B -  1:5*000 

C -  I  : I0 .000 

B. -  1*20 *000

e -1**50 *ooa 

F -  .1:100 .000 

1 -  lu200-000 

H: -  1:500 -000

I  — lu í.000-000
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Para Xa perfecta comprensión de estas tablas, se 

considerará que un cuadro blanco corresponde a l 100$ de 

actividad del producto ( I I ) ,  en Xa concentración correspon­

diente para el organismo examinado, un cuarto: de cuadro en 

blanco corresponde a l 25$ de actividad, e tc . Hecíproca— 

mente un cuarto de cuadro sombreado corresponde al 25$ 

de desarrollo del organismo, etc.

A continuación se dan ciertas actividades in v itro  

de los productos ( I I I ) ,  (IV ) y (V ), frente a 3 organismos- 

( Candida albicans,. Microsporum cania y Histoplasma dubol— 

s i ) .

Eorcenta.je de inhibición para la  concentración dada

Subs­
tancia. C.albicans . M'.canis H.duboisi

( i i r )  ' 50$’ a 1/ÍOO.000 50$ a 1/TOO .000 T00$ a 1/100iXDI

(IV ) 100$ a 1/10.000 100$ a 1/5 .000 100$ entre 

1/20.000 y  

1/50.000

C.v) 100$ a 1/8.000 50$ a 1/8.000 100$ a 1/20.0001

Estudios experimentales In vivo .

20. Se han realizado estudios experimentales in vivo pa­

ra el producto ( I I )  designado a continuación por "951":

A. Poder antifungicida

Se infectaron experimentalmente cobayos con Micros— 

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

25. males por aplicación de pomada al. 951 (1$ de producto ac—



tivo dentro de Carbowax), El tratamiento se in ic ia  al día 

siguiente en e l que la  infección ha sido reconocida y las 

lesiones asentadas (término medio 8 días después de la  ino­

culación). Se efectuaron observaciones regulares de los 

sujetos;: control de la  evolución de la  infección, (lúa 

de Wood, exámenes microscópicos y cultivos) y de las le ­

siones (examen macroscópico).

las experiencias se han realizado sobre 7 coba­

yos tratados al 951 J 9 animales testigos no tratados.

pos resultados se indican en la  siguiente tabla.

T sujetos tratados . 9 sujetos testigos no

_________________________ __________ tratados._______________

Infección: terminada a los 25 días Terminada a los 47 diás 

lesiones: tT'erminadas a los 34 días Terminadas a los 51 días.

Estos resultados muestran q,ue la  actividad antifun— 

gicida del. 951 es muy marcada cuando el tiempo de infec­

ción es muy reducido en los animales tratados con respec­

to al de los testigos (ganancia media de 22 días); y .que la  95 

posee una actividad interesante sobre las mismas lesiones, 

pues estas son menos graves en los sujetos tratados que 

en los testigos, curando esas más rápidamente (ganancia me­

dia de 17 d ías).

El dia 0 , .es e l de la  inoculación; en general, las le ­

siones aparecen al sexto día, la  infección se reconoce en 

el 7 día y e l tratamiento se in icia  en e l día 8 y se man­

tiene durante unas 3 semanas de promedio.



Experimentalmente se provoca una dermitis *en el co­

bayo. Desde que se asientan las lesiones, se instaura un 

tratamiento con 951 del 1# dentro de corbowax en un lo te  

de 5 animales; otros 5 animales se tratan con carbowaX' 

puro y por último otros 3 animales no se tratan.

Los resultados muestran que el 951 posee una acti­

vidad anti—inflamatoria netas dentro del grupo tratado 

con este producto, la  curación se obtiene después de 9 

días de promedio, mientras que en el grupo tratado con 

carbowax solo, se observa esta curación a los 14 días 

para 3 animales y después de 19 días para los otros 2*.

Por último, en los testigos no tratados, la  curación se 

observa, en un caso a los 13 días y en los otros 2 casos 

después del día 19.

ENsayos clín icos

La 951 se ha utilizado en aplicaciones locales. A 

títu los de ejemplos, se pueden exponer las siguientes ob­

servaciones.

— Un caso de eczema de la  bóveda de la  planta del pie; 

debido a Gtenomyces in te rd ig ita lis ; curación obtenida 

después de 15 días..

— Un caso de micosis in terd ig ita l complicada con deshi- 

drosis, debido al Otenomyces mentagrophytes.: curación

en 3 semanas
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— Dos casos de micosis in terd ig ita l lig era , uno debido a 

Ctenomyces mentagrophytes, y e l otro a Trichophyton ru- 

brumi; curación tota l de los dos casos en tres semanas.

— Numerosos pacientes tratados- con 951 en pomada han se­

ñalado una mejoría muy clara desde las primeras aplica­

ciones.

las tiocarbanilidas halogenadas, en particular las 

tiocarbanilidas fluoradas, son sustancias anti—fungicidas 

interesantes, destinadas a combatir las micosis en e l hom­

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

pueden u tilizarse ya sea por la  v ia  externa (en pulveriza­

ciones, lociones, pomadas, e tc . ) ,  ya sea por v ia  interna 

(vias oral y parenteral). Para dosis activas, las tioca r­

banilidas halogenadas, poseen una toxicidad muy débil y 

son fácilmente toleradas a concentraciones que rebasan un 

gramo por kg del animal. El espectro de actividad es muy 

basto y asimismo engloba organismos, tales como Histoplas- 

ma, que generalmente son muy resistentes frente a la  qui­

mioterapia.

-  10 -
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Descrito e l invento se declaran nuevas y de propia 

invención las siguientes reivindicaciones, con prioridad de 

la  demanda de patente belga NS 613.154- del 26 de enero de

1962.
1:¿' Procedimiento de preparación de tiocarfyanilidas, 

que tienen propiedades anti-inflam atorias y anti-fungicidas, 

destinadas particularmente a l tratamiento de micosis en e l 

hombre, los animales y la s  plantas, y que responden a la  

fórmula general

10s
Ar-NH-C-NH-Ar*

n
S

en la  que Ar y A r’ pueden ser núcleos de benceno halogena- 

dos, u otros radicales aromáticos o heterocíclicos igualmente 

hologenados, cuyo procedimiento se caracteriza porque se 

hace reaccionar un isotiocianato de a r ilo  con una a r i la -  • 

mina.

20:;
2. Procedimiento,1 conforme a lo  definido en la  

reivindicación 1, caracterizado porque comprende condensar 

e l isotiocianato de p -fluoro fen ilo  con la  3 ,5 -d ic loroan ilina  

en presencia de etanol para dar la  3>5“dicloro -4t—flu o ro tio - 

2 5 ;< carbanilida.
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3. Procedimiento, conforme a lo definido en la  

reivindicadión 1, caracterizado porque comprende condensar 

el isotiocianato de 3,5“diclorofeJli^0 con la  P -fluorbanilina  

en presencia de etanol para dar la  3 ,5-dicloro-4 ’ -flu o ro tio - 

5r£¡ carbanilida;

§, Procedimiento de preparación de tiocarbanilidas.

Según se describe y reivindica en la  presente memoria 

que consta de doce páginas foliadas y escritas armáquiha • 

10-i' por una sola de sus caras, acompañadas de una lámina de 

dibujos.

Madrid, a 23 de enero de P.963.

MADAN A.G.

p. á.';

áüfflS 1SEKN MWAUJ»
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