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Ensayo de la actividad antihelmintica de productos de nueva sintesis
derivados del 2-iminotiazol y del 2-iminotiadiazol. 1ll. Actividad anguilulicida
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Summary

The anguilulicide activity of some new derivatives of 2-iminothiazol and 2-iminothiadiazol is tested.
The anguilulicide activity is determined against Strongyloides ratti in white CD1 mice experimentally
infected, using Levamisole as reference drug. The new products are given per os in a single dose of
200 mg/Kg of animal weight. The anthelmintic activity is evaluated as percentage of desparasitated
animals (DI). The obtained results show an interesting activity of 85% DI for one of these products,
while the others are completely whithout any activity. The Levamisole itself shows a 100% DI at
100 mg/Kg.

Key Words: Chemotherapy, Animal Strongyloidiosis, Strongyloides ratti mouse, Anguilulicide
activity, 2-iminothiazol, 2-iminothiadiazol, Levamisol.

Resumen

Se ha llevado a cabo un estudio sobre la actividad anguilulicida de nuevos productos derivados
del 2-iminotiazol y del 2-iminotiadiazol. Esta actividad ha sido determinada en el ratén albino CD1
experimentalmente infestado por Strongyloides ratti, Se ha utilizado Levamisol como farmaco de refe-
rencia, La actividad antihelmintica se ha evaluado como el porcentaje de animales totalmente despa-
rasitados (ID). Los resultados obtenidos muestran que s6lo uno de los productos ensayados presen-
ta una interesante actividad anguilulicida (85% ID), mientras que todos los demas productos carecen
de actividad. El Levamisol presenta un ID del 100% a la dosis de 100 mg/Kg.

Palabras Clave: Quimioterapia, Strongiloidiosis animal, Strongyloides ratti Ratén, Actividad
anguilulicida, 2-iminotiazol, 2-iminotiadiazol, Levamisol,

Introduccién puestos sobre el ratén albino experimental-
; ., mente infestado por Strongyloides ratti;
E'n trat:fa}og preceder_ltes Alqn_sﬂ y C°_|- '~ como patrébn de referencia se utiliza en este
ej.;tudlaron in vivo la Posmle actividad oXiufi-  caso el Levamisol, nematocida de amplio
cida (en el ratén albino naturalmente infes-  gqpectro, con gran similitud estructural con
tado por sus oxiuros Aspfcuk_ms tetraptera Y  |os nuevos productos en estudio y cuya acti-
Syphacia obvelata) y cestocida len ratones iqad frente a este parésito habla sido ya
experlmentalmente infestados por Hym:eno- contrastada en ensayos previos.
lepis nana) de 14 productos de nueva sinte-
sis derivados del 2-iminotiazol y del 2-imino- Material y Métodos
tiadiazol, utilizando como farmacos de refe-
rencia respectivamente Mebendazol y Niclo- A) PRODUCTOS A ENSAYAR.
samida. Siguiendo esta linea de investigacion Derivados azapentalénicos de nueva sin-
sobre terapia antiparasitaria, el presente tesis que responden a los compuestos si-
trabajo se propone estudiar la posible acti- guientes (para férmulas estructurales, ver
vidad anguilulicida de estos mismos com- Alonso y col.’):
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1. Derivados del metil carbamato del 2-
iminotiazol:

A) 2-metoxicarbonilimino-4-tiazolidinona.

B) 2,4-dimetoxicarbonilaminotiazol.

C) Hidrocloruro de N-(2-iminotiazolin-3-ilace-
til} carbamato de metilo.

D) N-(imidazo [2,1-b] tiazol-6-il) carbamato

de metilo.

Hidrocloruro de N-(2-imino-4-metiltiazolin-

3-ilacetil) carbamato de metilo.

N-(3-metilimidazo [2,1-b] tiazol-6-il) car-

bamato de metilo.

N-imidazo [2,1-a] piridin-2-il} carbamato

de metilo (incluido en este grupo porque,

a pesar de carecer del heterociclo tiazé-

lico, su estructura estd estrechamente

emparentada con el producto H, y es si-

milar a la estructura del Mebendazol).

N-(imidazo [2,1-b] benzotiazol-2-il) car-

bamato de metilo,

2. Derivados del metil-carbamato del 2-
iminotiadiazol:

E

—

F

—_—

G

—

H

—

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

J) N-(imidazo [2,1-b] 1,3,4-tiazol-6-il) carba-
mato de metilo,

K) Hidrocloruro de N-{2-imino-5-metil-1,3,4-
tiazolin-3-ilacetil) carbamato de metilo.

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

M) Hidrocloruro de N-(5-etil-2-imino-1,3,4-
tiazolin-3-ilacetil) carbamato de metilo.

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

B) ACTIVIDAD ANGUILULICIDA
1. Material

A) Raton albino de la cepa CD1; ma-
chos, de cuatro semanas de edad, previa-
mente infestados de forma experimental con
larvas filariformes de S. ratti,

B) Rata albina de la raza Sprague-
Dawley (SD); machos, de cuatro a seis se-
manas de edad.

C) La cepa del pardsito S. ratt/ utilizada
en el presente trabajo fue aislada de ratas
de alcantarilla capturadas en Barcelona en
octubre de 1984. La infestacion se estable-
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ci6 en rata albina de laboratorio, en la que
se ha mantenido por sucesivos pases.

2. Método

A} Mantenimiento de la cepa: Ratas al-
binas se infestan por inoculacion subcutanea
de 3000-5000 larvas filariformes de S. ratti
A partir del 6° dia, se recogen sus heces y
se confeccionan los comrespondientes copro-
cultivos segun la técnica descrita por Galle-
go y Berenguer® utilizando, como fungicida,
Nistatina a la concentracién de 500 U/g he-
ces. Las larvas aparecen en el coprocultivo
a las 48-72 h. Cada dos semanas se procede
a la inoculacion de nuevas ratas, que man-
tienen el ciclo del parasito.

B) Ensayo de la actividad anguilulicida:
Se emplean ratones machos de unas tres-
cuatro semanas de edad. Con objeto de dis-
minuir sus mecanismos de resistencia ines-
pecifica y facilitar asi la implantacion del
parasito (Grove y Dawkins®), 24 h. antes de
la infestacibn se adiciona a su agua de be-
bida Dexametasona-21-fosfato disédico (50
mg/l). A cada animal se le inoculan, por via
subcutinea y en la region cervical, unas 400
larvas filariformes de S. ratti El ciclo del
pardsito se completa, en los ratones, a los
cinco dias (Dawkins y Grove®), al cabo de
los cuales se separan en lotes de 8-10 ani-
m.ales cada uno, a-los que se administra los
productos en estudio, por via oral (sonda
gastrica), vy a la dosis de 200 mg/Kg., em-
pleando siempre un lote control intubado
con excipiente y un segundo lote intubado
con Levamisol, farmaco de referencia, a la
dosis de 100 mg/Kg. Para la evaluacién de
resultados, se realiza en primer lugar el
calculo del indice de desparasitacién (ID) o
porcentaje de animales totalmente despa-
rasitados por accién del producto, en rela-
cion a los animales parasitados del lote con-
trol, cuya férmula, corregida segin Thomp-
son y Reinerston' para el caso de encontrar
animales desparasitados en el lote control,
es la siguiente:

A-B
1D, = —5—— - 100

A= Porcentaje de ratones parasitados en el lote control.
B = Porcentaje de ratones parasitados en el lote problema.
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Con objeto de realizar una estimacion,
aunque subjetiva, del probable indice de eli-
minacién de parasitos (porcentaje de helmin-
tos eliminados en el lote tratado, en relacion
a la poblacién helmintica del lote control),
se ha realizado al mismo tiempo una estima-
cién subjetiva del nivel de infestacion de
cada uno de los animales en todos los lotes;
para ello se ha dado a cada animal la califi-
cacion de 1, 2 6 3, segin que su nivel de
infestacién por S. ratti después del trata-
miento con el producto en estudio, fuese
leve (menos de 50 helmintos), medio (entre
50-100 helmintos), o alto (mas de 100 hel-
mintos). A partir de la calificaciéon dada a
cada ratén, se ha calculado en cada caso la
calificacion media correspondiente a todo el
lote, cifra que representa, por tanto, el nivel
medio estimado de parasitacién de cada lote.
Como indice de eliminacién se toma el valor:

C—-D

|.E, est. = —— - 100
c

C = Nivel medio de parasitacién en el lote control.
D= Nivel medio de parasitacion en el lote tratado,

Resultados

En el Cuadro 1 se da el indice de despa-
rasitacibn medio correspondiente a cada
producto ensayado (minimo dos ensayos por
producto).

En el Cuadro 2 se da el nivel medio es-
timado de parasitacién hallado para cada
producto, asi como el indice de eliminacion
medio estimado correspondiente a cada pro-
ducto ensayado (minimo dos ensayos por
producto).

Discusion

El ciclo de autoinfestacidn interna que
presentan las distintas especies de Rhabditi-
dos que parasitan al hombre y a sus anima-
les domésticos hace de la anguilulosis una
parasitosis recidivante y de dificil tratamiento.
En la estrongiloidosis murina no se ha de-
mostrado la existencia de este ciclo de
autoinfestacién, lo que la hace especial-

mente sensible a los distintos productos an-
guilulicidas. Chaia y Da Cunha® observaron
la eficacia del Mebendazol en la estrongiloi-
dosis murina per os, a la dosis de 4 mg/Kg;
mientras que una dosis de 200 mg, dos
veces al dia, durante 4 dias, fue ineficaz en
los sujetos humanos estudiados. A pesar de
ello creemos que el modelo biolégico for-
mado por S. ratti en el raton albino propor-
ciona un sistema adecuado para la evalua-
cién “in vivo'’ y en el laboratorio de la acti-
vidad anguilulicida.

1. El Levamisol, que se ha utilizado
como farmaco de referencia, demuestra una
intensa actividad anguilulicida con unos in-
dices de desparasitaciéon, a la dosis de 100
mg/Kg, del 100% en todos los lotes trata-
dos. No hemos encontrado referencias acerca
de la actividad del Levamisol sobre este
modelo biolégico. En clinica humana, Gatti
y col.” trataron a 30 sujetos naturalmente in-
festados con una sola dosis de Levamisol,
de 2,5 mg/Kg., obteniendo un indice de cu-
raciones del 54%; pero si la dosis se repetia
semanalmente durante 3 semanas, el indice
de curaciones se incrementaba hasta el 89%.
Esto parece indicar que posiblemente el Le-
vamisol actue unicamente sobre las formas
adultas, mientras que seria ineficaz frente a
las formas larvarias en fase migratoria. Esta
hipétesis parece confirmarse al conseguirse
con el Levamisol la total desparasitacién de
los ratones a la dosis ensayada, pues en el
momento de realizar la experiencia en los
animales hospedadores sélo hay vermes
adultos.

0

Levamisol

2. Por lo que se refiere a los nuevos
productos ensayados (a una dosis tan ele-
vada como 200 mg/Kg) se han mostrado
todos ellos, con excepcion de un solo pro-
ducto (el producto G), totalmente carentes
de actividad o con una actividad anguiluli-
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Actividad anguilulicida: Indice de desparasitacién

Cuadro 1

PRODUCTO N.° total de N.° total de N-an:t?:aallage 1.D. medio
ensayos animales d - (%)
esparasitados
LEVAMISOL 14 126 126 100
A 2 20 1 5
B 2 19 0 0
Cc 2 17 0 0
D 2 20 0 0
E 2 19 0 0
F L2 19 0 0
G 2 20 17 85
H 2 18 0 0
| 2 20 0 0
J 2 16 0 0
K 2 20 0 0
L 2 19 0 0
M 2 18 0 0
N 2 19 1 5
Dosis: Levamisol : 100 mg/Kg.
Productos A-N : 200 mg/Kg.
Cuadro 2
Actividad anguilulicida: Indice de eliminaciéon estimado.
Parasitacion Parasitacion LE
o nivel medio nivel medio o
PRODUCTO N'e n:‘;ﬁ::e estimado estimado estimado
lote control lote tratado (%]
LEVAMISOL 14 2.90 0.00 100
A 2 2.70 2.20 20
B 2 2.90 2.90 0
C 2 3.00 3.00 0
D 2 2.75 2.65 7
E 2 2.90 3.00 0
F 2 3.00 2.85 5
G 2 3.00 0.15 95
H 2 2.90 2.80 3
| 2 3.00 2.65 1
J 2 2.75 2.75 0
K 2 3.00 2.95 1
L 2 3.00 2.75 8
M 2 3.00 2.80 6
N 2 3.00 2.45 18

Dosis: Levamisol ; 100 mg/Kg.
Productos A-N : 200 mg/Kg.
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cida muy débil, con unos indices de despa-
rasitacion que varian desde el 0% hasta un
5%, y unos indices de eliminacién estima-
dos variables desde un 0% hasta un 20%.
En consecuencia, y a pesar de su relacion
'sostérica y estructural con el Levamisol,
sstos nuevos derivados han perdido total-
nente la actividad anguilulicida que presenta
iste producto.

3. Unicamente el producto G, con una
estructura muy similar a la del Mebendazol,
ha evidenciado una apreciable actividad an-
guilulicida; a la dosis Unica de 200 mg/Kg
presenta un indice de desparasitacion del
85% (85% de animales totalmente despara-
sitados) y un indice de eliminacién estimado
del 95% (95% de reduccion de su poblacion
vermidiana).

Producto G

Draper®, trabajando en el ratén experi-
mentalmente infestado por S. ratti, comprobo
que el Mebendazol por via oral presentaba
una intensa actividad anguilulicida "‘in vivo"
(100% de desparasitacion a la dosis de 100
y 200 mg/Kg). Grove®, a la dosis de 50
mg/Kg, también consigue la total desparasi-
tacién de los animales. El producto G pre-
senta, por tanto y segln los resultados de
nuestros ensayos, una cierta actividad angui-
lulicida inferior sin duda a la que presentan
Levamisol y Mebendazol. Si se toma en
cuenta su toxicidad (aunque no determi-

nada, si inferior a la del Levamisol, ya que
éste resulta letal para una elevada propor-
cion de ratones si se administra a la dosis
de 200 mg/Kg), el producto G podria pre-
sentar un indice terapéutico tal vez mas fa-
vorable que el del Levamisol pero nunca
mejor que el del Mebendazol. En conse-
cuencia, el producte G, ain poseyendo una
clara accién anguilulicida, no puede repre-
sentar ninguna alternativa interesante al uso
del Mebendazol.
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