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tos de 2-alquenil-2~tioseudoureas, més cominmente denomi-
nados halogenuros de alquenil-isotiouronico que tienen -
actividad antimicrobiana Util y a métodos para fabricar-
los.

Los halogenhidratos de 2-alquil-2-tioseudourea
previamente conocidos que poseen actividad antibacteriana
fueron descritos por Bandelin y Tuschhoff / J. Am. Chem.
Soc. T4, 4271 (1952)_7. La patente britanica No. 727.310
describe varias 2-alquil-2-tioseudoureas y sus sales por
adicidn de dc¢ido que son efectivas contra los hongos pa-
rdsitos de les plantas. En un trabajo anterior se descu-
bridé que los halogenhidratos de 2-alquil-2-tioseudouresas
tienen actividad antiprotozoaria in vitro e in vivo / Vo-
livi, Stubbs, y Ercoli, Antibiotics and Chemotherapy, VI,
603 - 606 (1956); de Jimenez y Ercoli, Experimental Para-
sitology, XVII, 302 - 308 (1965)_7, Bandelin y Tuschhoff
reportaron que sus compuestos eran efectivos contra Sta-
phylococcus aureus y Eberthella Typhi. lag 2-alquil~2-
tloseudoureas cuando se probaron en ls forma de sus sales
halogenhidrato, a seber, los cloruros, bromuros y yodu-
rog, mostraron los mismos efectos antibacterianos o sola-
mente una ligera variacidn de ellos.

Se ha descubierto que la presencia de uns sola
ligadura en la cadena alquilo de 9 a 14 dtomos de carbono
mejorard la actividad antibacteriana y antifungal y la -~
eficacia terapeutica de los compuestos de halogenhidrato
de 2-alquenil-2-~-tioseudourea sobre sus halogenhidratos -
de 2-alquil-2-tioseudourea correspondientes, y contraria-

mente a las ensefianzas 8el arte anterior, las 2-alquenil-
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2-tiogeudourea de cadens larga en le forma de sus yodai-
dratos son mucho mas efectivos que los bromhidratos co~
rrespondientes y los clorhidratos correspondientes. Asi,
la presente inveneidn involucra el descubrimiento de los
halogenhidratos de 2-alquenil-2-tioseudourea como agentes
antibacterianos y antifungales efectivos y el descubri-
miento adicional de que el yodhilrato de 2-undecenil-2-tig
geudourea tiene una capacidad terapéutica notablemente -
sorprendente sobre otros compuestos en este campo.

Los compuestos novedosos de la presente inven-
cidn ademds, se adaptan adicionalmente bien en el campo
de los cosméticos y de los productos de tocador. Ia ine-
clusidn de los compuestos novedosos de le presems, parti-
cularmente los halogenhidratos de 2-undecenil-2-tioseudo-
ures, en preparaciones cosméticas y agentes limpisdores,
aln a concentraciones relativemente bajas, por ejemplo,
en la forma de cremas, lociones y liquidos, ejerce efec-
tos favorables que acompafian wna disminucidn de los micro
organismos en la superficie del cuerpo, particularmente
desde el punto de viste del olor corporal. Ademds, las -
preparaciones tales como jabones, tanto lfquidos como s6-
lidos que contienen uno o mds de los compuestos de esta
invencidén como ingredientes activos, poseen propiedades
antifungales y/o antibacterianas que son altamente con-
venientes y tienen aplicacidn util, por ejemplo, en el
bafio para evitar los desdrdenes tales como las infeccio-
nes de la piel provocadas por estafilococos. Las prepara—
ciones cosmétices que contienen halogenhidratos de 2-un-
decenil-2-tioseudoureas también son Utiles como adyuban-—

- 4
tes en el tratamiento de la eczema, la seborrea, el acne
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y ciertas infecciones de la piel del cuero cabelludo, ¥y
similares.

Otra ventaja de la presente invencidn reside -
en su actividad combinada antivacteriena y antifungal.
Las dos actividades no coexisten normelmente al grado de-
mostrado aqui, a menos que los compuestos sean generalmen
te venenosos para los organismos protopldsmicos.

Los agentes antimicrobianos novedosos de la -~
presents invencidn estdn ilustrados por la siguiente fér-

mula:
/ d
CH, = CH-(GHZ)n-CHz—S—G \4_ » X TFORMULA I
NHB

en donde n es un entero positivo de 6 a 11 inclusive,
y X~ es un anién no tdéxico.

Los aniones usuales farmacéuticamente acepta-
bles pueden ser empleados con los compuestos de alqueni-
lo de esta invencidn. Sin embargo, son de particular im-
portancia los halogenuros, y dentre de este grupo, el -
anidn yoduro es de la mayor importancia debido a su capa-
cidad para incrementar la actividad terapéutica a un gra-
do inusitadamente elevado.

Otros aniones representativos no tdéxicos gque
se identifigen por "X~ ", incluyen los aniones usuales far
macéuticamente aceptables, tales como nitrato, sulfato,
benzoato, acetato, tartrato, maleato, fumarato, ascorba-~
t0, o similares, siendo el anidn ya sea de naturaleza or-

génice o no organica.
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Los compuestos empleados como agentes microoia-
nos, de tal menera, son las sales por adicidn de dcido de
las 2-glquenil-2-tioseudoureas como se verd mds fdcilmen-
te de la férmula anterior. Estas sales se formen fdcilmen
te tratando la base libre comespondiente con el doido -
apropiado. Aungue se prefieren las sales no toxicas, pue-
de prepararse cualquier sal para usarse como intermedia-
rio quimico, como en la preparscidn de otra sal por adi-
cidn de deido. Los compuestos bdsicos libres de le firmu~
lae. T pueden convertirse convenientemente & sus sales por
aedicidn de decido mediante reaccidn de la base libre con
el dcido selecoionado, de preferencia en un solvente or=—
génico inerte con respecto a los reactivos y al producto
de reaccidn, bejo las condiciones de la reaccidn, en cuyo
caso la sal se separa ordinariamente en forma dirsecta o
puede recupsrarse convencionalmente mediante concentra-
cibn de la solucidn o similares. Las sales por adicidn
de decido también pusden preparse disolviendo la base li-
bre en una solucidn acuocsa que contiene el dcido apropia-
do y aislando la sal, evaporando la solucidn.

Los compuestos de la férmula I pueden preparar—
se haclendo reaccionar cantidades equimolares de un halo-

genuro de alquenilo de la fdérmulas

CH2 = CH-(CHa)n~CH2~halégeno FORMULA IT

en donde n tiene el valor dado antes, con tiourea:

NH
H-S-—C\/ FORMULA IIT
N,
-5 -



10

15

20

25

30

18612467

en un solvente orgdnico al reflujo tal como, POr &8suwyLu,
benceno, tolusno, xileno, ebtanol, isopropanocl, o simila~
res o cantidades equimolares del halogenuro de alquenilo
¥y la tiourea pueden hacerse reaccionar entre si sin sol-
vente a 130 - 1402C. El producto, 2-alquenil-2-tioseudo-
urea, Se separs pdr enfriamiento como su sal por adicidn
de dcido halogenhidrato, el halogenhidrato correspondisn-
te al haldgeno presente en el reactivo halogenurc de al-
quenilo. Para la preparacidén de una sal por adicidn de -
dcido diferente, se basifica una solucidn acuosa del halg
genhidrato de 2-alquenil-2-tioseudourea y la base libhre
g6 sgpara y se purifica por medios convencionales como -
cristalizacidn, destilacidn o similares. La base libre
asi aislada y purificada pueds convertirse a la sal por
adicién de decido deseada.

Como un aspecto adicional, los yodhidratos de
2-alquenil~-2-tioseudouresa pueden prepararse fdeilmente a
partir de los bromhidratos correspondientes tratando una
solucidn acuosa caliente del bromhidrato con yoduro de -
hidrdgeno concentrado o tratando uma solucidn caliente
acetdnica del bromhidrato con yoduro de sodios

En un segundo procedimiento alterno, un éster

arisufonato IV:
CH, = CH-(CHZ)n-CHzO—SOQ-a.rilo FORMULA IV

de un alcohol alquenilico en donde 1 es como se definid
antes, preparado mediante procedimientos usuales de labo-
ratorio mediante la remccién de un aleohol alguenflico -

con un cloruro de arilsulfonilo, se hace reaccionar con

-6 -
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Ta solucidn orgdnica que contiene la mezcla de reaccidn

se lava con agua para separar el subproducto dcido aril-
gulfénico y la capa toludnice saca se concentra. La 2-al-
quenil-2-tiogeudourea residual cruda se purifica por me-
dios convencionsles tales como cristalizacidn o destila-
cidn.

Los resultados experimentales indican que los
compuestos de le presente poseen propisdades bioldgiocas
inusitadamente, buenas. Por ejemplo, sl yodhidrato de -
2-undecenil-2-tioseudourea tiens una actividad superior
contra los organismos gram-negativos (Escherichia Coli)
en comparacidn con la estreptomicina. La evaluacidn com-
parativa contra Escherichie Coli da un punto final de -
0,4 microgramo/ml. para el yodhidrato de 2-undecenil-2-
tioseudourea y 12,8 microgramo/ml. para la estreptomici-
na, que es especificamente activa contra los organismos
gram-negativos. Ademds, el yodhidrato de 2-undecenil-2-
tioseudourea es tan activo como la penicilina contra los
organismos gram-positivo {Staphylococcus aureus). Ademds,
lag propiedades antibacterianas antes mencionadas astan
acompaiiadas por actividades antifungales. En general, la
actividad antifungal no estd presente en compuestos que
tienen dicho efecto antibacteriano elevado a menos que
sean venenos protopldsmicos generales. Ademds, los agen-
tes antifungales conocidos no poseen actividad antibacte-
riane de gran significado.

La actividad mds pronunciada del yodhidrato del
2-undecenil~2-tioseudourea, en la posicidn al bromhidrato

de 2-undecenil-2-tioseudourea, se ilustra mediante las -

Y
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cifras de actividad obtenida cuando las dos sales s@ ~

prueban contra varios andlisis,

CONCENTRACION MINERAL EFECTIVA EN MICROGRAMO/ML.

bromhi yodhi incremento en % de
Organismo drato drato la afectividad del
yoduro

Escherichia Coli 5,8 0,4 1450
Staphylococcus sureus 11,5 0,2 -~ 0,4 5756 - 2875
Candida albicans 11,5 0,62 1532

El yodhidrgto de 2-undecenil-2-tioseudoureca -
ejoerce una actividad antifungal elevada no solamente con
tra Monilia (Candida Algicans) sino ademds contra otros
hongos patbégenos para los humanos, a saber, Trychophyton
y Microsporum. Un agente terapéutico que posee un grado
tan devado de actividad antibacteriens y antifungal tiene
la ventaja de no destruir selectivamente unae parte de la
flora que favorece sl desarrollo de la otra, como en el
caso de los agentes antibacterianos y antifungales espe-
cificos, respectivamente.

El método preferido para tratar las infecciones
bacterianas y fungales de acusrdo con el método de la -
presente invencidn, involucra el tratamiento con halogen~
hidratos de 2-undecenil-2-tioseudourea que tiens la fér-

mula estructural:

CH, = CHp-(CHp)g-CHy- § - C



especialmente cuando X representa ion bromuro o ioh-jo-dJ
duro, y aun mds especialmente cuando el compuesto se pre-
para y se administra tdpicamente.
La descripeidn de la invencidn, por consiguien-~
5 ta, se efectia ahora con énfasis especial sobre el brom-
hidrato de 2-undecenil-2-tiocgeudourea y el yodhidrato de
2-undecenil-2~tioseudoursa, entendiéndose que los princi-
pios y practicas o formes de administracidén involucradas
son aplicables a los demés compuestos de la férmula sefia-

10 lada primeramente en lo que antecede.
BJEMPLO 1
Bromhidrato de 2-undecenil-2-tiogeudourea

Una solucién de 11-bromo~1-undeceno (25 gra-
mos = 0,180 mol) en 75 ml. de etanol al 95%, se agita al
15 reflujo contiourea (8,22 gramos = 0,180 mol) durante 3
horas, La solucidén resultante se concentra a aproximada-
mente un tercio de su volumen y se enfria. El sdlido as{
producido se recristaliza varias veces en una solucidn
de isopropanol-éter isopropilico para producir 27 g.,
20 que funden a 89 -~ 90,52C. El rendimiento del material -
purificado es de alrededor de 80%.
Andlisis calculado para: Oy pHogN,S4Bry s
c, 46,59; H, 8,147; N, 9,06; Br, 25,84
Encontrado ¢ C, 46,67; H, 8,27; N, 9,05; Br, 25,66

25,79
25

18.12.67 -9 -
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EJEMPLO 2

Yodhidrato de 2-undecenil-2-tioseudourea

Metodo A
Se disuelve bromhidrato de 2-undecenil-2-tio-
soudourea (55 gramos = 0,178 mol) en 200 ml. de agua ca-
liente y se trata con HI concentrado hasta que no se pro-
duzca precipitado cuando se afinde una gote de dcido. El
enfriamiento prolongado produce un sdélido eristalino que
despuds de un tratamiento con carbdén para separar impurg
zas, funde a 65,5-682C., despuds de sacar 72 horas a -
352/0,3 mm. El rendimiento mediante este método es aproxi
madamente de 85%.
Método B
Se disuelve bromhidrato de 2-undecenil-2-tioseu
dourea enacetona caliente y se trata con un equivalente
de Nal que produce una pracipitado_pesado de NaBr. Se evg
pors la acetona y el residuo se recoge en un voltmen mi-
nimo de ague caliente, se trata con carbdn, se filtrae y
se enfria durante varias hores. El sélido asi producido
es idéntico al producido mediante el Método A y los ren-
dimientos son aproximademente iguales.
Andlisis calculado paras 012H25N281I1:
: C, 40,45; H, 7,07; N, 7,86; I, 35,62
Encontrado : ¢, 40,96; H, 7,04; N, 8,01; I, 32,%8

BJEMPLO
Bromhidrato de 2-undecenil-2-tioseudourea

- 10 =
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Una solucidn de 34,0 gramos (0,2 mol) de alco-
hol undecenilico en 100 ml. de tolusno seco se afiade a
gotas a une suspensidn agitada de 7,8 gramos (0,2 mol) de
amida de sodio en 150 ml. de tolueno seco. La temperatu-
ra del recipiente se mantiense por debajo de 352C. duran-
te la adicién. La temperatura del recipiente se disminuye
a 52C. y se aflade a gotas una solucidn de 35,3 gramos =~
(0,2 mol) de cloruro de bencensulfonilo en un volumen -
igual de tolueno seco, manteniéndose la temperatura del
recipiente a 5 -102C, durante la adiocidn. Despuds de la
adicidn, se deja que la mezcla se eleve hasta la tempera-
tura ambiente y se agita durante dos horas. Ia solucidn
toluénica se lava tres veces con agua y se seca sobre -
sulfato de sodlo. La solucidn toluénica seca se afiade a
gotas a una solucidn agiteda de 15,2 zramos (0,2 mol) de
tiourea a 80 - 902C, Después de la adicidn, se eleva la
temperatura al punto de reflujo en donde se mantiene du-
rante dos horas. la mezcla de reaccidn se enfria a la tem
peratura ambiente, se lava tres veces con agua fria y 1a
capa toluénica se seca sobre sulfato de sodio. Ia solu-
cidn seca se concentra & un aceite. ELl aceite en éter iso
propilico se convierte a la sal bromhidrato tratando la
solucidn alcohdlica con bromuro de hidrdgeno. La sal se
recristaliza en isopropanol-éter isopropilico; la sal -

EJEMPLOS 4 2 8

De la misma manera que en los ejemplos 1 a 3,

se preparan los siguientes compuestos:

- 11 -
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Se prepars a partir de 9-bromo-i-noneno y tioursa.

El bromhidrato de 2-(1~decenil)-2-tioseudoures
se prepara a partir de 10-bromo-l-decenc y tiourea.

La 2-(1-dodecenil)-2-tioseudourea se prepars -
g partir de bencensulfonato de 1l1-dodecen-1-ol y biourea.

El bromhidrato de 2-(1-tridecenil)-2-tioseudo-
urea 8e prepara & partir de 13-bromo-l-tridecenoc y tio-
urea.

La 2-(1-tetradecenil )-2-tiossudourea se prepa—
ra & partir de bencensulfonato de 13-tetradecen-i-ol y ~
tiourea.

El bromhidrato de 2-undscenil-2=-tioseudourea y
gl yodhidrato de 2~undecenil-2~tioseudoursa, aplicadog -
tdpicamente, exhiben una tolerancia local excelents. Las
soluciones de polietilenglicol que contienen 0,1, 0,5,
1,0y 2,0% de la sal bromhidrato, no muestran irritacidn
vigsible, cuando se oObservan durante un periodo de 48 ho-
ras sobre el abdomen afeitado de un conejo. Ia solucidn
al 1,0 y 2,0% no induce irritacidn visible cuando se apli
ca al ojo de un conejo. Las pruebas de irritacidn crémi-
ca usando una preparacidén en la forma de una crema al 2%
en una base de tolerancia absoluta para la piel humana,
no deje lesidn cuando se aplica al ojo de un conejo dia-
riemente durante un periodo de dos smanas. Las preparacio
nes idénticas usando un yodhidrato no inducen reacciones
locales cuendo se aplican a la cérnse y a la pisl afeita
de de los conejos.

Ias composiciones que contisnen una cantidad

tan pequefia como 0,1% en peso de los compusstos de la

- 12 -
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férmula I han demostrado efectos antibacterianos y anti-

fungales al eliminar bacterias y hongos en desarrollo -
aliviendo asi las condiciones producidas por ellos. De
0,5 a 5,0% en peso de bromhidrato de 2-undecenil-2-tioseu
doures y yodhidrato de 2-undecenil-2-tiogeudourea, han =
mostrado la actividad antibacteriana y antifungal, mds -
interesants, y dentro de esta escala, la concentracidn
preferida es 1,0 a 2,0%.

Las preparaciones farmacéuticas para aplicacidn
tdpica de los agentes activos de la presente invencidn
pars infecciones bacterianas y fungales, preferentemente
son los ungtlentos. Aungue puede prepararse unga composi-
cidn antimiérobiana generalmente efectiva, normalmente
es conveniente preparar composiciones que son particulapr-
mente adecuadas para el tratamiento ya sea de desdrdenes

fungales o bacteriogénicos.

COMPOSICION ANTIMICROBIANA

Ingrediente Cantidad
1« Ingrediente activo, como sal 2,0 g.
2. aceite mineral 20,0 g
3. Alcohol cetilico 2,0 g
4. Monoestearato de glicerol 3,0 &

5. Tween 60 (monoestearato de polioxietilen
sorbitol) 7,0 g.
6. Agua 61,0 g.

-13 =
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Procedimiento:

A. Se calienta 2,3,4, y 5 a T02C.
B, Se disuwelve 1 en 6 y se calienta a 702C,
C. Se afiade B a A lentemente con agitacidn y ss continida

la agitacidn hasta que se enfrie.

Una preparacidén preferida de ungliento es en =
ls forma de una base lipida que tiene una éendencia a re~
tener el ingrediente activo y a evitar su difusidén. Su
ventaja principal es que el agente terapdutico actias en
una forma mds prolongada permitiendo que penetre en las
fases 1ipidas del substrato bioldgico. Este tipo de base
os de valor especial en el tratamiento de infecciones fun
gales,

Las formas de unglento que permiten una difu-
gidn répida del ingrediente.activo se formulen en (A) po-
lietilenglicol~propilenglicol y (B) aceite mineral-polie
tilenglicol. las preparaciones de este tipo estan indica-
das para infeccilones bacterianas.

Otra preparacidén farmecéutica que és especial-
mente aplicable en ciertes infecciones, por ejemplo, en
la onicomicosis, es una tintura formuleda en alcohol al
50% y que contiens 0,75 a 1,0% de ingrediente activo como
sal,

Lz cantidad preferida de ingrediente activo -
en la forma de su sal dcida de adicidn se afiade en canti-
dades de alrededor de 0,1 gramo a alrededor de 5,0 gramos,
dependiendo de la sal usada y de la concentracidn de la
composicidn.

Ejemplos de actividad antibacteriana y antifun-

- 14 -
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gal del bromhidrato de 2-undecenil-2-ticseudoursa y del

yodhidrato de 2~-undecenil-2-~tioseudourea, son los siguien

tes:
EJINPLO 1
Efecto Bacteriostdtico Contra Staphylococcus
Aureus.

Un desarrollo pesado de S. aureus gue consiste
de un ml., de un cultivo de caldo de 24 horas, se afiade a
una cantidad de caldo que contiene concentraciones de dro
Za en gserie. Se prueban diluciones en serie de 20 de 212
lo que represente concentraciones de 4000 microgramo/ml.
a 0,975 microgramos/ml. del compuesto.

(a) Bromhidrato de 2-undecenil-2~tioseudourea

El desarrollo bacteriano se inhibe a una con-
centracién de 15,6 microgramo/ml. El desarrollo bacte-
riano es tan pesado en tubos que contienen 7,8 microgra
mo/ml. y 3,9 microgramo/ml. como en los controles.

(p) Yodhidrato de 2-undecenil-2-tioseudourea

El desarrollo bacteriano se inhibe en todos
los tubos a través de 3,9 microgramos/ml.

Bl punto final para la bacteriostasis eg de 0,9

microgremo/ml. Ias concentraciones superiores a 0,9 mi-

crogramo/ml. muestra accidn bactericida.
BJEMPLO 2

Efecto Bactriostdatico Contra Escherichia Coli

- 15 -
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Los detalles del experimento del e jemplo 2 son
iguales a los del ejemplo 1.

Bromhidrato de 2-undecenil-2-tioseudourea

El desarrollo bacteriano se inhibe completamen-
te a 0,97 microgramo/ml. Ias concentraciones de 1,9 mi-

crogramo/ml. aparecen bactericidas.

EJEMPLO

Efecto Bacteriostdtico Contra Proteus Vulga~
ris

Los detalles experimentales del ejemplo 3 son
iguales que en el ejemplo 1. El bromhidrato de 2-undece-
nil-2-tioseudoursa y el yodhidrato de 2-undecenil-2-tio-
seudourea son menos efectivos contra Proteus Vulgaris.la

concentracidn bacteriostdtica del bromhidrato de 31,2 mi

‘drogramo/ml.; la concentracidn bacteriostdtica del yod-

hidreto es de 15,6 microgramo/ml.
EJEMPLO 4

Efecto Antifungal Contra Candida Albicans

Se prepara un indculo lavando sesgo con un buen
desarrollo de hongo, con 5 ml. de solucidn salina estéril.
Se suspenden los 5 ml. en 100 ml. de solucidn salina es-—
téril y se afinde una gote de ella a cada dilucidn de prue

ba. Se prueban dilucionss en serie (2o a 211) que repre-

sentan concentraciones da 4000 microgramo/ml. & 1,95 mi-
crogramo/ml. del compussto.

- 16 -



10

15

20

25

18.12.67

)a) Bromhidrato de 2-undecenul-2-tioseudoures

Se obtiens el desarrollo de tubos que contie-
nen 7,8, 3,9 y 1,95 microgramo/ml. de bromhidrato.

(b) yodhidrato de 2-undecenil-2-tioseudoures

Los doce tubos de prueba diluidos en serie
(20 a 211y ge 4000 microgramo/ml. a 1,95 microgremo/ml.

permanecen claros.

EJEMPLO 5

Efecto Antifungal Contra Trichophyton Mentagro-
phytes

Se prepara el indculo como en el ejemplo 4. Se
prueban diluciones en serie (20 & 212) que representan
concentraciones de 4000 microgramo/ml. a 0,975 microgra-

mo/ml. de compuesto.

(a) bromhidrato de 2-undecenil-2-tioseudourea

Se inhibe el desarrollo a una concentracidén de
3,9 microgramo/ml.

(v) yodhidrato de 2-undecenil-2-tioseudourea

Se inhibe el desarrollo a una concentracidn de
0,975 microgramo/ml. Log resultados muestran que el yod
hidrato requiere una dosis de 39 veces mayor que el yodhi
drato.

El contenido de base libre (64,1%) de yodhidra-
to es menor que la del bromhidrato (74,0%) lo que hace la
efectividad relativa del yodhidrato aun mayor.

La superioridad de la sal yodhidrato de 2-unde-
cenil-2-tioseudourea sobre la gsal bromhidrato, se mues—

tran en los ejemplos procedentes 1 a 5. ILa apbividad del
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yodhidrato de 2-undecenil-2-tiossudourea tambidn se com-
pare mediante prusbas, usando el mismo procedimiento que
en los ejemplos 1 a 5, con agentes quimioterapéuticos co
nocidos contra uns variedad de microorganismos. Los re-
sultados de dichas prusbas se dan en los ejemplos, en
donde se designe el yodhidrato de 2-undecenil-2-tioseudo-

urea como yodhidrato.

EJEMPLO 6

Comperacidn Contra Escherichia Goli

concentracidn bacte- Concentracion bacte-
riostatica microgra- ricida microgramo/
Compuesto mo/ml. ml.
yodhidrato 0,14 - 0,28 0,28
Estreptomicina 4,6 = 9,2 37,5

RESULTADOS CLINICOS

Se traten veinticinco casos clinicos con yodhi
dato de 2-undecenil-2-tioseudourea, usando un unguento

al 1% vy 2%0

Noe =
de
Diagnosis cag08 Resultados

1. Pityryasis versicolor 5 3 curados

2 con muy buena mejora

2. Eczema 3 3 curados
3. Eczeme marginal 3 3 con mejora evidente
4, Psoriasis 3 2 mejorados

1 no regresd por examen

5. Acné 2 2 casos mejorados

- 18 -
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6. Dermatitis debida a pi-
cadura de insecto (jejen) 1 1 mejorados

Serén evidentes para quien sea experto en el
arte varias modificacionss y equivaelentes, y pueden ser
hechos en los compuestos, métodos y composiciones de la
presente invencion, o sin separarse del alcance de la
misma, y por consiguiente debe entenderse que la inven-~
cién se va & limitar solamente por el alcance de las rei-
vindicaciocnes anexas.

La presette solicitud, que corrsesponde & la pre
gentada en Estados Unidos de América, con fechs 5 de ene-
ro de 1:967, bajo el nimero 607.388, se acoge a 1los bene-
ficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propie-—

dad Industrial.

N O T A

Los puntos de invencidn, propia y nuseva, que se
presentan para que sean objato de esta solicitud de Paten

te de Invencidén en Espafla, por VEINTE afios, son los si-

guienteg:

1o— Un procedimiento para le preparacidén de un
compuesto seleccionado del grupo que consiste en 2-alque-

nil-2-tioseudourea que tienen la férmulas

/
N\,

NH

CH,=CH~(CHp)n~CHp - S = ©

- 19 -



en donde n es un entero positivo de 6 a 11 inclusive ¥y
sus sales por adicidn de dcido, que comprende mezclar ¥
hacer reaccionar entre si un halogenuro de alquilo que

tiene la férmula:
5 0H2=CH-(CHz)n-CHz-halogeno

en donde n es como se definid antes, y haldgeno se selec-
ciona del grupo que consiste en cloro, bromo y yodo.

con 2-tioseudoursa que tiene la férmula:

NH

/

10 H-S-07
NHo
2.- Un procedimiento para la preparacién de un
compuesto selecoionado del grupo que oonsiste en 2-alque~
nil-2-tiogeudourea que tiene la férmulaes:

15 M

V4

OB y=CH~(CH, ) =CH, = § = C
NH,

en donde n es un enterc positivo de 6 a 11 inclusive y sus
20 seles por adicidn de dcido, que comprende mezclar y hacer
reaccionar entre si un éster sulfato de alquenilarilo que

tiene la fdrmula:

CH2=CH-(CH2)n-OHz-O-SOZ—arilo

18.12,67 20



en donde n es como se definid antes y arilo es un miembro
seleccionado del grupo que consiste en fenilo y p-tolilo,

con 2-tioseudourea que tiene la férmula:

NH

5 H-8§- 0‘4?¢9
\\\\NH

3e= Un procedimiento de acuerdo con la reivin-

2

dicacidén 1, en el que se prepara 2-undecenil-2-tioseudoun
rea, convirtiéndose el bromhidrato subsecuentemente al
10 yodhidrato mediante tratamiento de una solucidn acetdni-

ca del bromhidrato con yoduro de sodio.

4.~ Un procedimiento para la preparacidn de
un compuesto seleccionado del grupo que consiste en 2-

alquenil-2-tioseudourea.

15 Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de veintiuna hojas escritas

a mdquina por una sola de sus caras.

B4 ENE. 1968

et

Madrid,
20 P.A.

18.12.67 RAP, - 21 -
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