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Summary

The castocide activity of some new derivatives of 2-iminotiazel and 2-iminotiadiazol is tested. The cestocide
activity is determined against Hymenolepis nana in the white mouse experimentally infacted, using Niclosamide
as reference drug. The drugs (reference and new products) are given per os in a single dose of 100 and 200 pg
per g of animal weight. The anthelminlic activity is evalualed as percantage of desparasitated animals, The ob-
tained results show a very small activity for some of these products, while the others are completely without any
activity. The Niclosamide itself shows a 70% desparasitation at 100 pg/g and 89% at 200 pg/g.
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Resuman

Se ha llevado a cabo un estudio sobre la actividad cestocida de nuevos productos derivados del 2-
iminotiazol y del 2-iminotiadiazol. Esta actividad ha sido determinada en el ratén albine, CD1, experimantal-
mente infestado por Hymenolepis nana. Se ha utilizado Niclosamida como fdrmaco de referencia. Los farmacos
(tanto el de referencia como los nuevos productos) han sido administrados per os a dosis Unica de 100 y 200
Jg/g de peso corporal de ratén. La actividad antihelmintica se ha evaluade como el porcentaje de animales lo-
talmente desparasitados {I. D.). Los resultados obtenidos muastran una muy débil actividad para alguno de los
productos, siendo nula en los restantes. La Niclosamida presenta un 70% de desparasitacién a 100 pg/g y 89%
a 200 po/g.
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Introducclon Materlal y Métodos

A) PRODUCTOS A ENSAYAR. Productos ds
nueva sintesis, derivados azapentalénicos que
responden a las férmulas siguientes (Alonso y

En un trabajo previo, Alonso y col.!, estudiaron
la posible actividad oxiuricida, en el modelo for-
mado por los oxiuros Aspiculuris tetraptera,

1
Syphacia obvelata y el ratén albino, de 14 produc- aol).
los de nueva sintesis, de los cuales 8 son deriva- 1. Derivados del metil-carbamato del 2-imi-
dos de! 2-iminotiazol y los 6 restantes derivan del notiazol:
2-iminctiadiazol, utilizande como producto de A) 2-metoxicarbonilimino-4-tiazolidinona.
referencia el Mebendazol. En esta linea, el pre- B) 2,4-dimetoxicarbonilaminotiazol,
sente trabajo se propone estudiar |la posible ac- C) Hidrocloruro de N-{2-iminotiazolin-3-ila-
tividad castocida de estos mismos compuestos cetil) carbamato de metilo.
sobre el ratén albino experimentalmente infestado D) N-(imidazo [2,1-b] tlazol-6-il) carbamato
por Hymenolepis nana, empleando en este caso de metilo.
comge pairén de referencia la Niclosamida, conoci- E) Hidrocloruro de N-{2-imino-4-metiltiazo-

doy ya ampliamente experimentado cestocida. lin-3-ilacetil) carbamata de metilo.
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F) N-(3-metilimidazo [2,1-b] tiazol-6-if) car-
bamato de matilo.

G} N-(imidazo [1,2-a] piridin-2-il) carbamato
de metilo (incluido en este grupe porque
a pesar de carecer del heterociclo
tiazdlico su estructura esta esirecha-
mente emparentada con el producto H, y
es similar a la estructura del Meban-
dazol). ‘

H) N-(imidazo [2,1-b] benzotiazol-2-il) car-
bamato ds metilo.

2. Derivados del metil-carbamato del 2-imino-
tiadiazol:

i) Hidrocloruro de N-(2-imino-1,3 4-tiadiazo-
lin-3-ilacetil) carbamato de metilo.

J) N-(imidazo [2,1-b] [1,3,4,] tiadiazol-6-il)
carbamato de matilo.

K) Hidroclorure de N-{2-imino-5-metH-1,3,4-
tiadiazolin-3-ilacetil) carbamato de me-
tilo.

L) N-(2-metilimidazo [2,1-b] [1,3,4)] tiadiazol-
6-il) carbamato de metilo.

M) Hidroclorurc de N-{5-etil-2-iminc-1,3,4-
tiadiazolin-3-ilacetil) carbamato de me-
tilo.

N) N-(2-etilimidaza [2,1-b] [1,3,4] tiadiazol-6-
i) carbamato da metilo.

B} ACTIVIDAD CESTOCIDA

1, Material Ratones albinos CD1, machos y
hembras Indistintamente, previamente infestados
de lorma exparimental con huevos embrionados
del ceslodo Hymenolepis nana.

2. Método. La infestacion de los animales
hospedadares y postarior mantanimiento de la
cepa del parasito, se lleva a cabo mediants una
lécnica descrita por Cavier’, Para allo, sa
emplearon animales de unas 4-5 semanas de
edad que fueron intubados por via oral, mediante
sonda gastrica, con una suspensién que contenia
1000-1500 huevos de H. nana. El ciclo del
parasilo se completa a los 21 dias aproximada-
mente, al cabo de los cuales se separarcn en
lotes da 6-11 animales cada uno, a los que se
administraron los productos en estudio, a las
diferentes dosis, empleando sismpre un lote con-
trol intubado con excipiente y un segundo lote in-
tubado con Niclosamida como farmaco de
referencia (a las mismas dosis que los productos
en ensayo). Las dosis ensayadas fueron de 100 y
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200 pg/g. Para la evaluacidn de resultados se
aplicd el céleulo del indice de desparasitacion
(1.D.) o porcentaje de animales totalmente despa-
rasitados por la accién de un producto, en relacién
con los animales parasitados del lote control, cuya
formula corregida, segin Thompson y Reinert-
son®, en el caso de hallarse animales desparasita-
dos an el lote control es la siguiente:

(]
( en el lote control en el lote tratado
ID.=
% ralones parasilados
en ¢l lote control

Resultados

ratones parasitados (?omones parasilados)
100

Los resultades obtenidos en las distintas expe-
riencias v a las dosis indicadas se reflejan en ol
Cuadron.? 1.

Discusién

Todos los productos en estudio, conjuntamente
con la Niclosamida como farmaco de referencia,
se han ensayado a las dosis de 100 y 200 pg/g de
peso corporal de animal hospedador,

1. Por lo que se refiere a los nuevos productos
estudiados, su actividad cestocida es totalmente
nula para la dosis de 100 pg/g. A la dosis de 200
Kg/g se presenta una débil actividad en alguno ds
los productos, que oscila entre un Indice de
desparasitacidn del 5% para el producto D y 24%
para sl producto N, Indices muy inferiores a los ob-
tenidos con el tratamianto con Niclosamida.

La naturaleza de la infestacion y del propie
parasito no nos ha permitido valorar el nivel de
parasitacién en cada animal hospedador, por lo
cual no es posible establecer una evaluacién
cualitativa, aunque fusra aproximada, de la capa-
cidad de los nuevos productos de reducir el nivel
de parasitacion de los animales hospedadoras. De
cualquier forma es evidente que a pesar de la
débil actividad de algunas de las nuevas sustan-
cias, no puaden éstas ser consideradas una alter-
nativa de la Niclosamida, y, en consecuencia,
carecan de inlerés terapéutico como posibles
preductos cestocidas.

2. Tal y como cabia esperar, la Niclosamida
demosiré una intensa actividad cestocida, con
unos indicas de desparasitacion medios del 70% a
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Cuadron.2{
Resumen de resultados.
Dosis i00 pg/g Dosis 200 pg/g

ntlotes n.2total n.2ratones l. D. n.%lotes nftolal n?ratones L 3.

ensayados ratones desparasit. % ensayados ratones desparasit. Yo

Control 6 37 2 — 7 46 1 =
Niclosamida 6 33 28 70 7 52 48 89
A 1 9 [§) 0 1 9 4 21"

B 2 20 0 0 1 9 1 0*

C 2 20 3 0 1 9 1 11

D 2 19 0 0 1 9 3 g

£ 1 10 0 0 1 10 2 20

F i 10 0 0 1 10 0 0

G 1 10 Q 0 1 10 0 0
H 1 9 0 0 2 20 1 0

| 1 8 0 0 il 10 2 20

J 2 20 2 (ol 1 8 1 12
K 2 20 1 [0 2 21 2 9*

L 1 9 0 0 i 10 1 10

M i 10 0 0 1 10 0 0
N 2 19 ) o 2 21 5 24*

* Indices de desparasitacién obtenidos por aplicacién da la férmula corregida, empleada cuande uno o més

animales del lote conlrol estan desparasitados.

la dosis de 100 pglg y 89% a la dosis de 200
ng/g. Estos resultados presentan una concor-
dancia muy aceptable con los aportados por
Krotov y col.4, los cuales comprobaron que en el
sistema bioldgico formado por el ratén albino in-
festado experimentalmente con H. nana, la
dosis sfecliva total era de 750 a 1000 pg/g, ha-
llando ura desparasitacion del 60-62% a las
dosis de 250-500 ug/g. Bayandina y col.2, en el
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