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Abstract-The fungistatic action of 3 :5-dichloro-4’-fluorothiocarbanilide (951) has been 
studied in vitro and in viuo. Dermatophytes are inhibited in vitro at concentrations of 
from 1 : 100 000 to 1 : 1 000 000. Candida albicans, C. tropicalis and Cryptococcus 
neoformuns-as well as Aspergillus fumigates-are almost insensitive. Phialophora 
pedrosoi is as sensitive as the dermatophytes, while histoplasms are inhibited at con- 
centrations as low as 1 : 1000 000. 

In guinea-pigs, 951 reduces the length of experimental infection by ~~crospu~~rn eanis 
from almost two months to 22-25 days: comparative studies were made with griseo- 
fulvine and 2-dimethylamino-6-~-diethylaminoethoxybenzothiazol. In white mice and 
white rats the toxicity of the compound is very small. 

951 also has an anti-inflammatory and anticongestive effect on the skin of guinea-pig 
and man; treatment of human skin lesions has given some satisfactory results. 

LES thiocarbanilides (ou NN’-diarylthiourtes) constituent une famille chimique des 
plus interessantes en pharmacologic. La nature et l’intensitt de l’activitt biologique 
de ces substances varient, cela va de soi, selon la nature et la position des substi- 
tuants presents dans leur molecule. Par exemple, ~introduction dans la molecule du 
t~ocarbanilide (I) de radicaux alkyles ou alkyloxy sur les positions para conduit a 
des composes douts d’une forte activite tuberculostatiquels 2 et 1Cprostatique.3-7 
C’est notamment le cas du 4:4’-diethoxythiocarbanilide (II) deja utilise en thera- 
peutique antimycobacterienne. Si, au contraire, on introduit sur ces m2mes positions 
des substituantes chlore et fluor, on aboutit a des composes tel que (III), dCnuCs 
d’activitt tuberculostatique importante mais doues d’une action antivirale rtelle dans 
l’influenza chez la souris.** @ 

(II) C,HSO-~--NH-C-NH-$>+OC2H,H, 
Ii 
S 

* Travail effectue dans le Laboratoire de Mycologic (Chef de departement : Pr. Dr. R. Vanbreuseg- 
he.m) de I’Institut de Medecine Tropicale, Anvers (Directem; Pr. P. G. Janssens) et dans le Labora- 
FcTs,Pu Centre National pour la Recherche Sctentrfique (Mattre de Recherches: DT. N. P. Buu-Hoi;) 
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Etant donne que les composes soufres ont souvent Ctt reconnus comme possedant 
des proprietes fongistatiques et que, d’autre part, la presence d’halogenes dans leur 
molecule semble augmenter cette activite (cas du 5 :5’-dichloro-2 :2’ dihydroxy- 
diphenylsulfure), il nous a paru interessant de rechercher si, parmi les tres nombreux 
thiocarbanilides halogenes (notamment fluores) qui ont ttC synthetises dans le labora- 
toire de certains d’entre nous (N.B. et N.X.) au tours de ces dernitres annees, il ne se 
trouverait pas des composes dont l’activite antifongique serait suffisamment prononcee 
in vitro pour en rechercher, apres essai sur l’animal experimentalement infect& une 
utilisation en clinique humaine. 

Nous avons notamment prepare divers thiocarbanilides dissymetriques par une 
methode cfassique qui consiste h faire reagir l’isothiocyanate de 4-fluorophenyle sur 

les arylamines appropriCes.lO, *l 
Apres de multiples essais de leur activite fongistatique in vitro, nous avons retenu 

comme particulierement inttressant * le 3:5-dichloro-4’-fluorothiocarbanilide ou 

951 (VI): 

Cl 

(VI) F<>>--NH- C-NH/ 
-k, 

il 
\=/ 

\ 
S “Cl 

Le 951 se presente sous l’aspect de fins cristaux incolores fondant a 148 “C. 11 
contient 49,6 % de carbone, 7,3 % d’hydrogene, 8,9 % d’azote, 5,9 % de fluor et 22,5 % 
de chlore. I1 est insoluble dans l’eau. 11 est soluble dans les alcools et les glycols. 

ACTIVITE FONGISTATIQUE DU 

3 :5-DICHLORO-4’-FLUOROTHIOCARBANILIDE OU 951 

L’activite fungistatique du 951 a CtC CtudiCe in vitro en milieu de Sabouraud liquide 
dont la composition est la suivante: glucose 2 g; neopeptone Difco 1 g, eau de la 
distribution q.s. pour 100 ml. Ce milieu est rtparti dans des tubes a essais (150 ‘; 14 
mm) a raison de 4,5 ml par tube: les tubes sont autoclaves durant 20 min a 115 “C. 

La concentration voulue de 951 est obtenue en ajoutant 0,5 ml par tube d’une solu- 
tion de 951 de concentration connue. Le point de depart est une solution de 951 a 
1 % dans l’ethanol. Etant donne l’action fongistatique de l’ethanol, il a CtC nkessaire 
de realiser 4 temoins. Les 3 premiers renferment la mCme quantitt d’tthanol que celle 
contenue dans les concentrations a 1 : 2000, 1 : 5000 et 1 : 10 000 du 951. Le 4e 
temoin ne renferme plus d’ethanol. 

L’ensemencement des tubes a CtC realise a partir de cultures jeunes sur milieu de 
Sabouraud. Pour les champignons filamenteux, nous nous sommes efforces d’utiliser 

* Le 3-bromo-4’-fluorothiocarbanilide (ou 949 de notre drie) s’est montre egalement trts actif 
mais moins que le 951 sur les dermatophytes et surtout sur les histoplasmes. Son activite sur les levures 
est ntgligeable. Elle est nulle SW A. jiimigutus. 
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toujours la mCme quantite d’inoculum, c’est A dire a peu pres 2 mm3. Pour les levures, 
nous avons realise une emulsion de chaque levure dans de l’eau physiologique et nous 
avons employe: 0,l ml de cette emulsion comme inoculum. 

La lecture est faite apt& 7 et 15 jours d’incubation a 25 “C. Quel que soit le laps de 
temps qui s’est CcoulC, on estime le developpement volumetrique de la culture dans le 
tube temoin comme &ant Cgal a 100 %: ce developpement maximum est indique 
dans le tableau par un noircissement total de la case correspondante. Le developpe- 
ment dans les autres tubes est exprime en l/4, l/2, 3/4 ou 4/4 et le resultat est indique 
en noircissant l/4, 112, 314 ou 414 de la case correspondante : une case blanche indique 
evidemment qu’il n’y a pas de dtveloppement. Chaque essai a Ctt fait en double et les 
resultats obtenus ont en outre CtC verifies a plusieurs reprises dans de nombreuses 
series d’experiences. 

Rfi SULTATS 

La premiere constatation que I’on peut faire en comparant Figs. 1 et 2, c’est qu’il 
n’y a gutre de difference entre les resultats observes apres 7 jours et apres 15 jours 

FIG, I. Action fungistatique in vitro du 951 apres 7 jours a la temperature de 25 “C. La concentration 
d’ethanol darts les trois premiers tubes correspond a celle des temoins TE 0,5 ; TE 0,2; TB ne referme 
que du Bouillon de Sabouraud. Un car& plein correspond a la croissance du temoin; un quart de 

carre correspond a un quart de cette croissance. 

d’incubation: ce qui indique une grande stabilitt du produit et une Constance de son 
action. On observe ensuite: 

(1) Que tous les dermatophytes utilises dans nos essais, et parmi lesquels se trouvent 
les dermatophytes les plus couramment rencontres chez l’homme: Trichophyton 
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mentagrophytes, Tri~~~opi~yto~~ rubrum, E~iderrnop~l~~to~ J1occosum, et les dew Mioo- 
sporums audouini et canis (c’est a dire encore des dermatophytes appartenant aux genres 
les plus universellement reconnus), sont fortement inhibes par le 95 1. Plusieurs d’entre 
eux, notamment, sont completement inhibes a la dilution de I : 100 000 tandis qu’une 
action inhibitrice partielle se manifeste parfois a la dilution de 1 : 1 000 000. 

1 

FIG. 2. Action fungistatique in z&w du 951 aprhs 15 jours 2 la temphture de 25 ‘C. La concentration 
des tkmoins dans les trois premiers tubes correspond a celle des tkmoins TE 03; TE 0,2; TE 0, I : TB ne 
referme que du Bouillon de Sabouraud. Un carrk plein correspond A la croissance du tkmoin; un 

quart de car& correspond a un quart de cette croissance. 

(2) Que les levures Candida albicans, Candida tropicalis et Cryptococcus neoformans 
sont pratiquement indifferentes au corps Ctudie. Par exemple, alors qu’apres 7 jours 
on observe encore une inhibition partielle de C. neoformans avec une dilution au 
1 : 50 000 du produit, cette inhibition ne se manifeste plus apres 15 jours qu’a la 
dilution de 1 : 2000. C. albica~s et C. trop~ca~~s ne sont pas sensibles A des dilutions 
plus fortes que 1 : 5000. 

(3) Aspergiflus fimigaius est pratiquement insensible a l’action du 951 puisque, 
apres 7 jours. il ne presente qu’une leg&e inhibition de son dtveloppement A la dilution 
de 1 : 2000 et plus aucune apres 15 jours. 

(4) Phialophora pedrosoi a une sensibilite au 95 1 analogue a celle des dermatophytes 
quoique, generalement, un peu moindre. 

(5) Mais une des constatations les plus importantes est la sensibilite extreme 
d’Histopiasma capsularum et d’Histop/asma duboisii vis a vis du 951. Elle s’est retrouvee 
d’ailleurs dans de nombreux autres thiocarbanihdes que nous avons CtudiCs. Les deux 
figures nous montrent, en effet, une sensibilite de ces deux especes vis a vis du 95 1 qui 
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va jusqu’8 la dilution du 1 : 1 000 000. Cette action est remarquable. I1 faut cependant 
insister sur le fait que notre test a ttC rCalisC avec la phase mycClienne des deux histo- 

plasmes et non avec la phase levure. I1 serait Cvidemment intkressant de savoir si 
l’action fongistatique du 95 1 s’gtend g la phase levure-alors que les levures que nous 
avons test&es se montrent pratiquement insensibles-qui correspond, au moins 
morphologiquement, & 1’Ctat parasitaire des hlstoplasmes. 

En conclusion, le 951 est dout d’une rCelle action fongistatique sur les derma- 

tophytes, les histoplasmes d la phase myctlienne et Phialophora pedrosoi mais est 
presque sans action sur les levures et sur Aspergillus fumigatus. 

ACTION DU 3 :5-DICHLORO-4’-FLUOROTHIOCARBANILIDE (951) SUR 
L’INFECTION EXPGRIMENTALE DU COBAYE PAR 

MICROSPORUM CANIS 

L’infection a ttt rCali&e avec une souche de Microsporum canis (Rv. 10956) isolte 
d’un cas de teigne du cuir chevelu. Les cultures agCes de 8 jours, dCveloppCes sur 
milieu de Sabouraud, sont prCle&es in extenso et mClangtes dans un mortier avec une 
quantite igale de miel. On utilise une culture pour inoculer 2 cobayes. 

Les cobayes sont tondus d’assez pr&s, mais non ras&, sur une surface d‘environ 
3 :i 3 cm, dans la region dorsale mCdiane. On scarifie la peau tondue avec un vaccino- 
style puis on applique soigneusement le mClange culture-miel sur la peau scarifiCe. 

Le 951, incorporC dans du Carbowax 1500 g la concentration de lx, est appliquC 
quotidiennement sur l’endroit infect6 & partir du lendemain du jour ou l’infection 
a ttt reconnue, par examen en lumibe de Wood et par examen microscopique, soit 
gCn&ralement le 8e jour aprb l’inoculation. 11 est poursuivi jusqu’au 30e jour environ 
apr&s l’inoculation. 

En outre, trois autres groupes d’animaux sont constituCs: 
(a) Un groupe temoin, inoculC semblablement, mais qui ne sera pas trait& 
(b) Un groupe inoculC semblablement et qui sera trait& par une pommade renfer- 

mant 5 y!, de 2-dimCthylamino-6B-diCthylaminoethoxybenzothiazol dihydrochloride 
(produit X). Ce corps incorporC dans du polyCthyl&e glycol a ttt testt antkrieure- 
ment.12 11 est do& d’une activitC fongistatique sur les dermatophytes analogues, 
quoique un peu infkrieure, ?I celle du 951. I1 jouit, d’autre part, d’une reputation con- 
sidCrable dans le traitement des teignes de la peau glabre, voire des teignes du cuir 

chevelu.13, l4 
(c) Un groupe inoculk semblablement et qui recevra quotidiennement, per OS, 

60 mg/kg de grisCofulvine. 
L’tvolution de l’infection chez les animaux trait& ou non trait& a CtC suivie 

quotidiennement par l’examen des animaux, d’abord par simple inspection g l’oeil nu, 
puis a l’aide de la lumikre de Wood et enfin par examen microscopique. Des rttro- 
cultures ont ttt effect&es frequemment et tout particulikrement en fin de cure et en 

fin d’observation. 

ReSULTATS 

Les principaux rCsultats sont repris dans Fig. 3. L’examen de cette figure permet de 
constater que, chez les cobayes non trait&, les l&ions et l’infection persistent durant 
pr& de 2 mois. La repousse du poil se fait immkdiatement aprts la tonte et continue 
alors m&me que des l&ions importantes persistent. 
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Chez les animaux trait& par le 3 :5-dichloro4’-fluorothiocarbanilide (95 1) et chez 
ceux trait& par le 2-dimCthylamino-6~-diCthylamino~thoxybenzothiazol, la durCe de 
l’infection est sensiblement la meme et considerablement plus courte que chez les 
animaux tkmoins. Elle a durt, en effet, dans nos essais, de 22 A 25 jours chez les 
animaux trait& par le 951 et de 22 A 28 jours chez les animaux trait& par le produit X. 
Cependant, si l’on compare non plus l’infection mais les l&ions, on constate que. chez 

6 

5 

FIG. 3. Cobayes inocules par Microsporum canis et trait&s par le 951, le produit X, ou non trait&s. 
E duke de I’infection; n duke des lesions. 

A g D: trait&s par le 9.51 (onguent B 1%); E g H: trait& par le 2-dimethylamino-6-(B dikthylamino- 
Cthoxy) benzothiazol dihydrochloride (onguent B 5 %); I g M : tkmoins non trait&. 

les animaux trait& par le 951, les l&ions ne durent pas plus de 26 jours tandis que 
chez les animaux trait& par le produit X elles peuvent durer jusqu’au 54e jour (avec 
un minimum de 46 jours). Notons encore que, chez les animaux traitks par le 951, la 
gukrison est accompagnke d’un Ctat glabre de la peau suivi d’une repousse du poil vers 
le 40e jour tandis que chez les animaux trait& par le produit X, la repousse est beau- 
coup plus tardive. Les animaux traites par la Griseofulvine ont gutri en gin&al 
trts vite: il fallait s’y attendre d’aprt% les rksultats des essais multiples faits avec ce 
produit (cfr. Griseofulvin et Dermatomycosis 1959 et Griseofulvin Symposium 1960). 
La durCe moyenne des l&ions a ttt de 28 jours cependant que l’infection se main- 
tenait durant plus de 60 jours B 1’extrtmitC des poils. 

Le 951 a tgalement &k utilisk ?I la concentration de 2,5 % dans le Carbowax 1500, 
mais cela sans avantage apparent sur la concentration de 1 ‘A. On trouvera dans le 



FIG. 4. Cobaye 28 jours aprt% l’inoculation de Microsporum canis. Non trait&. 

FIG. 5. Cobaye, 29 jours aprks I’inoculation de Microsporuul canis. Trait6 pa 
3:5-dichlorofluorothiocarbanilide ou 951. 
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FIG. 6. Cobaye 28 ours apt& I’inoculation de ~~~~u.spo~if~~l rank. Trait6 par ~-dim~thylamino-~~- 
diCthylaminoCthoxybenzothiazo1. 
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tableau 1 l’essentiel de ces diverses experiences. On peut en conclure au moins ceci: 
que chez le cobaye exptrimentalement infect6 par le Microsporum canis, le 3 :Sdichloro- 
4’-fluorothiocarbanilide ou 951 exerce une action therapeutique rtelle. 11 semble, 
d’autre part, que cette action fongistatique aille de pair avec une innocuite rtelle pour 
la peau et la repousse des pails. I1 va de soi qu’un tel produit meriterait d’Ctre utilise 
en thtrapeutique humaine. 

TABLEAU 1. DURBE MOYENNE DE L'WFECTION ET DURBE MOYENNE DES LESIONS DANS 4 

GROUPES D'ANIMAUX TRAIT)% ET CHEZ LES Tl%MOINS 

(La plus longue duree de l’infection chez les animaux trait& par la griseofulvine s’ex- 
plique sans doute par le fait que sous l’influence de la griseofulvine la peau est peu 
entreprise et l’tviction des poils ne se fait pas: le contraire se passe chez les animaux 

temoins.) 

Traitement Nombre 
d’animaux 

Dukes moyermes 
De l’infection Des l&ions 

(jours) (jours) 

Tkmoins non trait& 

“‘-: 9 0 

Gridofulvine 
951-2,5 % 

1: 6 

2 
I 

48 

:: 

4: 

;: 48 
(moyenne pour 4) 

z 

eTUDE PHARMACODYNAMIQUE DU 
3:5-DICHLORO-4’-FLUOROTHIOCARBANILIDE (951) 

A. Toxicite’ Chez la Souris Blanche et le Rat Blanc 

1. Toxicite’ aigue chez la souris blanche 
(a) Per OS: le 951 a CtC administrt par la sonde gastrique. La LD, est &gale a 

2325 g/kg. 
(b) Par voie intrapkitonPale: la LD,, est tgale a 0,501 g/kg. 

2. ToxicitP subaigue chez le rat blanc 
Le 951 a Ctt melange a l’alimentation a la concentration de 0,25, 0,5 et 1% et a CtC 

administrt de cette facon a des rats durant 2 mois. 
La croissance des animaux se rtvtle normale pour les groupes recevant des aliments 

contenant une concentration de 0,25 et de 0,50 % de 951. Par centre, la croissance est 
ralentie chez les animaux absorbant des aliments contenant 1 ‘A de 951. L’examen du 
sang n’a rtvtlt aucune alteration significative. Par centre, l’examen histologique a 
montre, chez quelques rats, des lesions de n&rose hepatique intralobulaire. 

On peut conclure que le 3,5-dichloro-4’-fluorothiocarbanilide est fort peu toxique 
pour le rat et pour la souris. 

B. Action Antiinflammatoire sur la Peau du Cobaye 
Quelques observations fortuites faites par l’un de nous sur des malades trait& par 

des applications locales de 951 a la concentration de 1% dans le Carbowax 1500 
l’avaient amen6 a supposer que le 951 posstde une action calmante et anticongestive 
sur la peau. Cette action a pu Ctre vtrifite chez le cobaye de la facon suivante. 
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Nous avons determine chez le cobaye une dermite allergique a la paraphenylene- 
diamine en utilisant la technique de J. P. Duesberg 15. Une fois la dermite Ctablie, les 

animaux sont repartis en 3 lots. Deux lots de 5 animaux chacun sont trait& quotidien- 
nement l‘un avec de la pommade Carbowax 1500 contenant 17; de 95 1, l’autre avec 
le Carbowax 1500 seul. 

Le 3e groupe d’animaux n’est soumis a aucun traitement. Observation et traitement 
sont poursuivis jusqu’au 19e jour apres l’etablissement de la dermite. Les resultats sont 
les suivants : 

(1) Les animaux trait& par le Carbowax 1500 renfermant 1% de 95 1, ne presentent 
plus d’erytheme des le 4e ou 5e jour et sont gueris apt& 9 jours de traitement. 

(2) Chez les animaux trait& au Carbowax 1500 pur, l’erytheme disparait au 8e 
jour et la guerison s’obtient chez 3 animaux entre le 13e et le 15e jour tandis que les 
2 autres ne sont pas gueris au 19e jour. 

(3) Chez 2 des 3 animaux non trait&, l’erytheme persiste jusqu’au 19e jour; il 
disparait chez le 3e vers le 5e jour. La guerison n’est observee que chez l’un des animaux 
vers le 13e jour tandis que les lesions persistent au dela de la periode d’observation 
(19 jours) chez les 2 autres. 

En conclusion, le 3,5-dichloro-4’-fluorothiocarbanilide, incorpore a la concentra- 
tion de 1 % dans du Carbowax 1500, possede une action anticongestive et antiinflam- 

matoire qui ne peut etre attribute au Carbowax 1500 seul. 

C. Autres Essais 

Nous rapporterons britvement d’autres essais que nous n’avons qu’esquisses : 
(1) Sur l’ileon du cobaye, nous n’avons pu deceler aucune action antihistaminique. 
(2) Le 951 inhibe le spasme acetylcholinique sur l’intestin du rat mais non sur l’in- 

testin du lapin. 
(3) Chez le chat anesthesit au Dial, le seul effet propre au 951 semble @tre une aug- 

mentation de l’amplitude respiratoire. 

APPLICATIONS CLINIQUES DU 

3:5-DICHLORO-4’-FLUOROTHIOCARBANILIDE (951) 

Notre premier but a CtC de rechercher si une pommade renfermant 1 % de 951 dans 
du Carbowax 1500 Ctait bien toleree par la peau. Ensuite, nous avons essay6 de 
determiner son activitt dans des dermatophyties cutantes. 

A. TolPrance 
Nous avons employ6 le 951 soit en pommade dans du Carbowax 1500, soit dans du 

talc, soit dans de l’alcool, a la concentration constante de 1%. Ces diverses prepara- 
tions ont CtC remises pour application locale 8 des malades atteints de diverses der- 
matophyties (herpes circine, eczema margin6 de Hebra, athlete’s foot) ou d’affections 
cutanees diverses (peaux seches, peaux fissurees, eczema, psoriasis, intertrigo micro- 
bien, psoriasis suppure des pieds ou des mains, dyshidrose etc.). Le nombre de malades 
ainsi trait& est d’une cinquantaine au moins. Tous les malades se sont declares 
satisfaits de la pommade ou des autres preparations, insistant particulierement sur 
son action adoucissante et antiprurigineuse. Certains malades auxquels nous avions 
remis la pommade pour un traitement d’athlete’s foot l’ont appliquee sur d’autres 
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rigions cutanCes avec satisfaction. Dans aucun cas nous n’avons observk d’intokance 

ni de sensibilisation. Un seul malade, atteint d’onyxis d’un orteil produit par T. 
rubrum, nous a d&lark qu’aprks avoir employ6 la poudre durant 2 mois il avait, un 
matin, constat que son pied Ctait rouge et chatouillait. 11 a interrompu l’application 
de la poudre et plus rien ne s’est produit. 

B. Action sur les dermaphyties 
Le nombre de cas que nous rapportons est extrkmement limit6 mais les rksultats 

obtenus sont encourageants. Le diagnostic a ttC vCrifiC dans tous les cas par examen 
microscopique et par culture. La gukrison a ttC ttablie SW les mCmes bases. La 
vkification de la gukrison n’a pu &tre faite qu’g l’occasion d’une visite du malade et 
non quand nous l’avons voulu, car il s’est agi de malades ambulants et non de malades 
hospitalids. 11 s’ensuit que le temps estimC nkessaire g la gukrison dtpasse tr&s 
certainement le temps rdelement requis. Nous aimerions cependant insister sur le fait, 
gtrkralement ignorC des non spkialistes, que la gukrison mycologique d’un athlete’s 

foot, avec les meilleures produits, prend de 1 A 2 mois, l’amklioration clinique Ctant 
gCn&alement beaucoup plus prkcoce. Nos rksultats sont rassemblts dans le tableau 2. 

TABLEAU 2. QUELQUES RBSULTATS DE TRAITEMENT PAR LE 951 

Nature de l’affection Dermatophyte 

Athlete’s foot 
Athlete’s foot 
Athlete’s foot 
Athlete’s foot 
Athlete’s foot 
Herpes circirk 
Eczema margin& de Hebra 

T. rubrum 
T. interdigitalis 
; z;;fylis 

T: rubrum 
T. mentagrophytes 
E. ~7occosum 

Duke du traitement 

(semaines) 
7 
6 

: 

: 
2 

AUTRES MYCOSES 

Aucun autre essai n’a ttC fait. 11 est bien Cvident, cependant, &ant donnC l’action 
fongistatique considkrable du 951 in vitro sur Histoplasma capsulatum et sur Histo- 
plasma duboisii que ce produit mkriterait un essai, d’abord sur la phase levure de ces 
champignons in vitro, puis sur des animaux infect& expkrimentalement d’histo- 

plasmose. 

CONCLUSION 

La tolCrance cutante au 3 :5-dichloro-4’-fluorothiocarbanilide est excellente. Son 
action antiinflammatoire et anticongestive, vCrifiCe sur le cobaye, se retrouve en clini- 
que humaine. Son activitC thkrapeutique dans les dermatophyties parait certaine et 

mtriterait d’Ctre CtudiCe davantage. 

Rl%UMfi 

Les auteurs Ctudient l’action fungistatique du 3 :5-dichloro-4’-fluorothiocarbanilide 
in vitro et in vivo. In vitro les dermatophytes sont inh.ibCs par une dilution allant de 
I : 100 000 B 1 : 1 000 000. Les levures-Candida albicans, C. tropicalis et Cryptococcw 
neoformans-ainsi que Aspergillus fumigatus sont presque insensibles. La sensibilitk de 
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Phialophora pedrosoi est semblable a celle des dermatophytes tandis que les histo- 
plasmes, H. capsulatum et H. duboisii, sont inhibts jusqu’a une dilution de 1 : 1000 000. 

Le 3 :Sdichloro-4’-fluorothiocarbanilide reduit la durte de I’infection experimentale 
du cobaye par Microsporum canis B 22-25 jours tandis que chez les cobayes semblable- 
ment infect& mais non trait& l’infection persiste pres de deux mois. Des essais 
comparatifs sont effect&s avec la griseofulvine et le 2-dimethylamino-6/3-diethyl- 
aminoethoxybenzothiazol. La toxicite du produit est tres faible pour la souris 
blanche et le rat blanc. 

Outre son pouvoir fungistatique, le 3 :Sdichloro-4’-fluorothiocarbanilide exerce sur 
la peau du cobaye et de l’homme une action antiinflammatoire et anticongestive. 
Quelques essais de traitement de dermatophyties humaines de la peau ont donne 
des rQultats satisfaisants. 
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