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' 
En esta tesis se analizan y discuten los nrin

cioales co~~uestos antihelrnfnticos. Se describe la 

sfntesis del 3,5-difenilisoxazol y el efecto ~ue 

tiene éste sobre Fasciola hepática. Por otro la-

do se establece una rnetodolo0fa para la determina

ci6n in vivo de la actividad antihelrnfntica de com

puestos orgánicos. El análisis de la bibliografia 

muestra algunos derivados del isoxazol corno un gru

po nuevo de corn~uestos con grandes posibilidades de 

actividad antihelmíntica. Estudios in vivo del 3,5-

difenilisoxazol sobre Fasciola hep~tica en ratones 

albinos, no mostraron ningun efecto a dosis de 

125 mg/Kg de peso. 

I 



A.bstracts: 

In this thesis are analized and discussed the 

main anthelrnintics. The synthesis of 3,5-di~henyl

isoxazole is described and the effect that this 

compound has on Fasciola henatica. On the other 

hand, a method to deterI!line the in vivo anthelmintic 

activity ot organic comoounds is established. The 

literature analysis show sorne isoxazole derivatives 

_as a new group of compounds wi th great potential as 

anthelmintics. In vivo studies of 3,5-di~henyliso

xazole on Fasciola hepatica, in albino mice, did 

not show any activitv at 30-125 mg !)er Kg doses. 
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--· -- ·--- ·--·--·- - ----- . --- - -
Las enfemedades. caus~~d~ª--.P9i--r.;e":L~,;into~: y sú trati'ñiento·;· .;;: 

fueron descrt tos deBde 1~12 escri tu.r.:-,s 011.ino.f~ y Egipcias, sin er1-· 

bareo ahora el trata"'!liento a.e al~11:1.r::: ele ello.s est1 mu37 lejos de 

ser satisfactorio, adefl2S las infecciones 1or hel..~intos presen -

t-::.n una prevr:.lenci8. en el hombre y 2...-rlir1ales, sobre .. todo en re.3i2, 

nes tro:9icaleB y subtroriicales en cif:ros extremad[.mente alarr!l "'n
tes lo cual obli:6 a la Oreunización r::i.Jndir:.l u.e lH ~)8.lud a crec:.r 
u.n :progr'ama especieJ. sobre enfe:rmed2des tropicales, con el obje

to a.e encontre,r :m~didas práctice.s de control, econoI'licomente f:,.,2. 

--- --ti l,le s para--la mayoría.ele .. las _enfe~·J._Et~1?.d.~.0_ t;~fr.misi bles, ef-~re -
. -· - . --· - - . --

ci al.mente infecciones :pa.r9,si tarias, en los :!:):?.ises en desarrolloº 
-· . -

En ... , .. 1é~co lr.> im·,1ort.,,,...c-i f.l o.u·e r(:)nre-cie"nt:::n lric.• helm1'n..L1.,i ..;s-i s '!11·• J.•. J-'- J ~ _ ........... ,J ~:.J..L - _., ..L .. - .a.; - "-' .1. ·-·~- ::..,),., !. • . - c..... - ·~ y 

sioiificac1o la. consic1eraci6n dentro a.e las prioridm1'.::r:; en la :i.n-

t:i . 6 b. é ., . 1 ' · ., ª 1 d · ,, 1 · ..... ( 1 ") Ve S .... ,'.j9.Cl. n 101"1. Ctica, C-ll1J.C8. y 0.0- ,:.ia U .:,mo l.Ccso y ,_ • 
El objetivo del :i_u-esente trabajo efJ encontrar por:3j.11les f:':.~:1;;_.0_ 

cos :::-,ara el tre .. t~FLien to cte infe~cionP.~ o enfernedacles per.:.',ei tJ. -
.. 

- --··rias--y e:;ita'b1ece-r l-8.-- me toc1olo.zf9.. e,r;:_19.Y.'ime_nj;:.1J_J'f..l:r.?-, a.e ter.rrin~~.r· l;::_ 

actividncl biol63ica 2.ntihelmínticno 
. ' 

El estudio se inici6 con i:µ1a re·.risión c1e too.os los on-tihr1l-

mínticofl preJ.)=1rr.dos ha.ri-'G::t ls. fecha, encontr(ndose 2.l ~rtJ.JO c~.e 

los j_soxazoles con run.Jlici.s posibilül.2.lles. PoE-1teriori--1ente, rJe in-. . 

.. 
----------

tentó _l)reparar- Rleu .... "1.0fl derivaa.o:=J del iDOXS-.ZOl y re'.:Üizar lo. <1.8tS_!: 

minaci6n de su activifüJ..d. Emtihe1:m.íntica _por medio ele bioens~1.:roa -

en 8.nim9.les de laboratorio. Con relación a las ::,rue1x1B biol6~3inns, 

estar_; se re.1lizaron eracio..E a lo. cooperación a.el Centro Nacionr,l 

de Pg,rasi toloJía .mimaJ., en donde se nos brind6 todo el apoyo p?.

ra la connecunión de loB objetivos de est:i investi,::1::ici6n. 

Est~blecienclo inter:r.elnci6n con el ·De¡iart3!D.ento de Par:.si to
loe;ía de dich:J. insti t\wi6n se ple,ne6 y elc.boró lo. metoclolo.3íe. IY;-=.-

-· 

ra la a.eteminación a.e lo. activiuac1 antihelmíntica de com:;)UG;_:tos 

oriánicos. · 
.; 



II .- GJ~:NERALIPADES 

II.1.~ Quimioterapia. 

II.2-.- Helmintos. .,. 

-··--- ----------- ----- ---.. .. 

II.4.- Justificaciónº 

II.5.- Síntesis. 
- . - - ·- --- . -- - - . - . -- - -- ·- ·-- ----·--····--·--------------·--·-- --- - . --------- -···- --·------------------ -- ----·-

II.6.- Pruebas Bio16gicas. 
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-
Es la rama de_la te:rap~utica-que estudia el tratsm.iento de 

enfe:nnedaden parasíticas (mtcrobianas, virJ.les, fú..'Yleicas, heLr:'.IÍ!!:, 

/_ ---tic as, etc.) y neopJ.L'tsica~ p~e4i-0--{1e aeen ten ciuímicos --(f.:hm2.

cos). Bl té~ino c1ebe ser reservado !)ara el tra t=3.:"'!lien to ciue in
volucra la destri1cción o SUJ?resión del parásito (CTicroorea..riismos, 

virus, ·hon~os, helmintos, etc.) o c~lulas neoplásicas sin produ

cir un daíío indebic1o al hu~s:ped. El t~tamiento sintomático a.e -

la enfe!!"'.l.edad, Ein un efecto directo sobre el parásito o c~lulas 
. -- . - . . . - - .. . .. - . -- . .. - - - . . . - . - . -

neoplisicas, no debe ser incluido en un estudio de ~u.imioterapia. 
(3) 

HaRta el si~lo pasado, el tratru~iento de las enfermedades -
fue con:ileta!'lente em:p!rico y tt.ria de las :primeras sustancias c¡uí
micas para el cont~ol de una enfenned_ad para.si taria fue el arsé

nico y al~mos compuestos que conteníe.n a este elemento, los cu~ 

______ leª __ pr9baror1:_t~~e-~ -~fec_t99 __ con~r?, ?,lzun,os parásitos. 

Más tarde, :í;;hrlich examinó los efectos de una serie de colo 

rantes, lo8 cuales mostraban ~inidad diferencial :por los pará -
sitos compar~da con l~s tejidos del huésped, aunque estos traba

jos no fueron entero.mente saticfactorios desde el punto de vista 

:práctico, si _clemostraron concluyentemente que es :posible dañar a 

un parásito sin a t~oar al hués¡,ed. ( -1' ) 
Lo ru1terior llevó a ifurlich a describir el mecanismo de ac

ción terap~utica como un "cerrojo - llave", lo que :il!l.plicab11. en
contrar 1.ma custGncia ciu!mice. de cierta estrnctura molecul8.r, la 
cual puclicra ser "e.ceptada'' rior el parásito, pero esto se ha mo
d.ificaclo con nuevos der-;cubrimiE'..ntos como el de ?indl8.y ( 1950), -

eme ent2..blece: ''L:1 conce11ción ele 01.1.e los R.o:enteB ciuimio te:rE1.11~u tj_ - . ... ... - - ... -
cos com1)i ten con lo:.-=: 111ot.:1.boli toe de la céllüa por un sistema r.:m-

. '-'- · · 1 '"' J 4--· 1 1 · " 1 . 1 1 ·," zJ_'!"lQ.l,lCO e_cenc1~ J) ,.re,. e_ ne ~110 1.'"'!10 o.e -:i. rnsna c1.:: tLLc:. 1 es un 

16~ico rect:i."'olec5.miento, en tér'tino::i tle ciuir1ica enzir..1(. tic a, 1:'..Gl 
conc·::·_;_)to ori:3:'..1Ll ,"1_() :}n•li.cli l1c~ L,:·. c 1111.1lctr-: r-3~·;:rt(ir···.c". ( S) 



II.1.1.- Evaluación de sustancias quimioterap~uticas. 

Los compuestos son sometidos a un bioensayo que ha si -do estandarizado, para un parásito en particular y un huésped 
específico. 

b) Detenninaci6n de los mejores medios de administra -
ci6n. 

La eyaluacicSn de un fánna.co para su ~so contra un pa
--- -- -- - ,rási to, .puede -ser .particulannente difícil- cuando el-parási fu -

_tiene un ciclo de vida, el cuaJ. incluye varios estados de deea --·- - -·. 

rrollo.- Bajo condiciones experimentales en el laboratorio, es 
necesario deteminar cual de las vías de administración hace más 
efectivo al fármaco. 

. ---·- ----- ---- ----



· ~- ·:~ .. :·1~ii.~-;~. ·_·-·:··.~; [;' 
':-: ., 

·- - -~ 

-:e} Estimación de los efectos del fármaco sobre el hu~s:ped. 

Un fármaco con un pequefio ~argen entre la dosis terapéuti 

ca y tóxica1no debe ser usado a menos que niil.::,UÚil sustituto pueda 

ser encontrado. En la práctica, una estimación real de la proba--

ble toxicidad no puede ser obtenida hasta que el fámaco ha sido 

probado bajo condiciones clínicas o de campo. 
,. 

Existen factores de predisposición, los cuales pueden ser 

---re.sp-oiisabies ºá:e- la- aparíéió1i ae- la inesperada- -toxicidad o 

Los fármacos pueden ser tóxicos para el hombre o los ani

males en algunos estados particulares de su desarrollo, jóv-enes 

o viejos o solo cuando una dieta particular es dada. 

1-i-.--t ~2-;~-~Iminos·~pe-oiales-usad.os-=-€n-Quim-io-terapia. _____ .::.._ . .:.. 

El Índice terapéutico o Índice quimioterapéutico (I.Q.) -

de un fármaco es indicado por: 

I.Q. = dosis máxima tolerada 

dosis mínima curativa 

· Es obvio que la diferencia entre la dosis 

de un fánnaco,la cuaJ. es letal para el parásito (dosis mínima c~ 

rativa) y --la mayor cantidad que ·es tolerada por él huésped (do -

sis máxima tolerada~ debe ser suficientemente grande. para perm1_ 

tir su uso como medicam.ento,sin causar serios daños al paciente. 

·El :índice terapéutico es el seguro del fármaco en uso. Sin embar 



r:, . .: .. 
. . .. '¡ . '• .... '• 

___________ go1 debe .. ~co_rg?J,~s~ _qu.e _el _í;n.~_ic~ pu~de variar confi!~~~!'~P~~me!_)._~e ______ --·-

para el mismo parásrto en diferentes especies de huésped o CUS:!!, 

-
do es administrad.o por diferentes vías sobre el mismo hu~sped.-

-
Comparaciones ~~- ~~~- de toxicidad pueden ser hechas sobre el -

punto de cincuenta por ciento (50%) de respuesta. 

Una manera de expresar el Índice terapéutico I es la propor -
ci6n entre la dosis media letal(D.L. 50, la dosis que mata al -

50% de los animales) y la dosis media efectiva en.e. 50, la do

sis que cura al 50% de los animales que sufren los efectos del""'. 

parásito), ~sto es: 

I.Q. _ D.L. 50 
n.c. 50 

Este no puede sin embargo, indicar directamente la dosis 

- - ----·-·real-curativa-o· la- dosis -real tóxica. Una mejor comparación, ---

, puede ser la dosis letal (D.L., la dosis que mata a todos los -

animales excepto al. o.1i) y la dosis efectiva (D.C. 99.9, la do . . 

sis que cura a todos los anima.les excepto a1 O. 11b). 

I • Q. __ D_.L ____ • __ _ 

n.o. 99o9 

II.1.3.- J3ioequival.encia de ~ármacos. 

La bioequivalencia de un compuesto es estimada como la -

dosis ne~esaria para producir la misma respuesta (usualmente la 

D.L. 50),como 1ma unidad de dosis de ·a1gún otro compuesto de -

e~icacia terap~utica conocida. Por ejemplo: la eficacia de una 

serie de coccid.iostáticos puede ser estimada en t~nninos de sul 



- JI.1 .4.- ~iner("l'isrio ,r ?otenciaci6n. · 
---·----·-·--- -- -- ______ .....J. __ -·" ····-- ---·-·- ---·-·-·----------------· 

Siner3is1'1.011- Inc1ic'J. r.:_ue dos o I!l:J.8 fin1acos 2.ctúan jtmtor: so-
······-b ,-.e el n,...1 .. ~': ~; ·1·0 _., .J.:~ ......,1...,_ V • 

El sinerzir::110 incluye un tipo 112..rticular de co-c::.ctivic12..cl 119. 

mailo l'o-tenciD.ción, ls. cual ocurre cuando el efecto c1el uso si -
mults..neo c1e fl:nnacos es mayor cine el ci.ue poüría ef,:perarse cuan-

. 

do s_e uso.n 11or se]_Jaro.a.o. 
~ Esto ¡mec1e lle'!arse a cabo de varias maneras, una por acci6n 

sep2.r2.c.la y secuencial de los fárnaco·;, y otra debida u ciue uno 

··-de los f~!'~1acos ayufle. a-1-a penetraci6:a-o absorción-a.e-otro. -

II.1.5.- Resistencia a Pánnacos. 

La aparición entre ].Jarásitos,ordinariamente suscept~bles a 

la ::i.cción de f{tnnacos, de cepas resistentes, introc1uce uno de - -

los mis ml)ort9.11te~: l)robl_emas ele la quimioterapiG.o Se sabe ciue 
- ---1as · CBJ.J:l.S- ·Teiiistentes a. fá!'l.nacos<---se- de-ben -al efecto sel-ee·ti ve---;;_--·-· -

del trstomiento en las,poblaciones del parásito, las cusles con 

sisten en nezclas de cepas que varían en su susceptibilidad al 
f~nnaco. 

II.1060- Interfe~encia quimioterapéuticaº 

Este es u...~ fenómeno, que como la resistencia está asociado -
con un decreII1ento por parte del parásito a la ca:,:ir1.cidad c1e ab -

sorber el fé.r.naco y es aparentem.ente iniciada ::;,or contacto pre
vio con otrori. Por eje:r1plo: La inyección c1e par:J.fusina un:1s ho
r_'·f:', rntes c}:ü trci.t:·:".l.iento con triJ¡afl8.vinr. o tartrato emético, 
i21terJ:'iero con 1:: :1ccj_Ón de dichos f~np.2.cos • 

. -, 



II.2.- Eel!!J.intoso 

. ----·-----------~--------· ----- ·- -·--- ------------ -- . 

Los heJilintos -~ue--p~rositan o.l hoMbre y a lo.e animales son 

derivo.dos a partir c1e dos l)hyla, Pl-':1.tebli:nton y HenateJI~intos. 

El p~~lvlll Platel~intos contiene tres clase~: 

rn..r:,....e1 J ~ -...-1 ,. J."V. 'U _.. __ c...~-1..i.u. 

Pri1),.ci:p:~·.Jnen te 
de vid-3. libra y 
no son :pa.rací ti 
cos c1el hombre~ 

___ y_ ani~:.3=~s. 

Tremútoda Cestoirl_ea 

Par.J.si tan al horabre y a lor:i animale~º 
Ejemplos: Ejem1)los: 

P .. , t . º ,tes emen1 

-- ---· · {pulflón) -· 

· _c. :..Sinensis ____ _ 

(pez) 

Fo bui:-~ld -
(intestino) 

S Tl'I -:in ('!on1· • .L'.1.¡,,_. __ ,, --

D. 111_ ti-1.!'l 

--{pez)---- ---

T. -soli11n 

(cera.o) 

T. sorrin:1.ta -
(res) 

- . -- -(vesí-eul-e:s -me--.:_ ____ -(-OD.lr,llo-} ---· - ·-· --- --···-··--

séntericas) -
H n ''Yl'" . -'· -- -~ -

El phylv.!!l NeMa telr!lintos (verd?..d~ros eneanof.! 1"8c1on(1of..'), 

incluye muchas es:pecies, e.1~2.s c1e ell::i,e viven lj_'br~m.e:r,t': y 

Otr':r-: RQll nnT'::>c•{ti C~S :i'J"9'!"!l"'"'l0S• --- - J::'-_,.,_ --,~=>- _,. _:,, • .J l.:J.... • 

~:.. cl1-1.oc1en:-.,.le -
H º eneric:.:::111.s -. . ~. -
T. tr:i.chi_11.r-:-i. -

,.,.lJ ·'' ~;10 ("•_ ·,v-. -,,.,' i "'-o·: ,•. o·,) 
,._, - -• -·- ' - -- ., . - I.J , , .•,:: 

'3 º ve r:1i c,.11 - ri ~~ -
3. s tPrcOJ.=-.:-:!_ ,-, -
'J~. snj_ r2.1i r-:< 

,""! -~. ·¡•_"",) 1 ?li· (~ ..-11·{·.; ,: l 1 ~~ l 1,.. ..... _, .. __ ... - ·-- ., • ,__ .. 
..... 1 

e:::d.r-!tf!nci·} peri·1::nente. :nlo:-; nec-?-0.t t:.:.:.0.. nn r-,_::c~'·,j_ :·'.o ...': ~:·. -'- ·_, ,-;_, 
·> 

8CC'~:':.'O :-.1 · e~_1t}l"':·~o t·?:l }11_,_t::,n~:C~ !r r,,_ .. ~~ ~1:•"''?.".i¡:·1 r~iJ_J_Of..' , ~ ..... _-~,r ~ -,·~ 
- .... ~'\ V 

t.')}Pi' 1_~_';1 '.:l::,15_ 0 1_!8 !:' ~:·~":;_V) - :_i·:: ·"'t·i_ "" ,.-, -·•:J )_'°:_',1 ·•}'.._1(') .~ ~- , · '--~ :.i ,·- .~ 

·" 
'."I :, • ~ • n • , • ·, • 1 cic~ ~~:.r.·o(,:,_cJ_J_"' 1.:n~. J_ 1_1_·, ·· r_,(~·._,~, ·1·., ·,t~-=-+ - -~ 



re.o en el es.so c1e o~iuro:1, e. mese~: en otros ~~.--.J;,- . .; ""'O'"' Pe< TI'.:,C") •..:·.·,~~,-. .:... V i.:·,J .... "-) __ . .,, , . . -
flario 2.11t~s c1.e ~ue el est:l.do in?ectivo o in:fectc:.~t8 se ::.1c:ncr: 

··-· ---- . otr8. vezo.-,~)---...... -·- .. _- _______ - . ------·-···----···- -----------------

II,2,1,- Plc.telninto~. 

II ? 1 1 ,~, ,, c•ec• "l'-l1rb¡:;,lr,.,,..;,r; o-o ... - J-·-·;;,) .. , - ~ ... .,_.,__,. 

Lo r., )':':"1",,...::1' to:-: 0.ue ""'e"l"ten:::.c(.:,n ;."t (.:,<>t•, c1 :-·se no -t; ::inr~n ir1·1Qi..._ ... - ... ·1-:...~· .. · .. • ~ - ., - ..... _ .. , -·~ _... _...... __ ... -... -·- -· ·-

t !:'IlCl':_l. "!'):_·:::-__ ...,.,-_ Il''lGRtro 8~-1-.1..,• .("11_·0, "IT<'.' ~ne:> no .:·on ,...r . .,,.,';c;i ..1.0,.. C!.~ci1 }IOT11b-.-.•:, ~ .. _ .J..;. ,\,. __ _uv. 11 , .... ~..,_.... "·· _ .i.J-:.,1,.~~ .. ~-·- Lt ,, ... _ ~- _ ~· ... , 

y 2,11im!.iJ.aE dor1ésticos, 

Loo trem.átoclor:; tienen cuer:Jor: no E~:.:J.'1.E:nt.~ c~or 1 eon ~)oc·:., tr!1. 

tracto 8.li!11enticio sin. apertu.ra ·:mal y un 

caa.:1 .e;uf:,mo tiene 1.mo.. o m.2.s ventoriEtfl l)E,!'2. 

o·r(!l"O r:-_ i (~n ..... _ ·""·- -,.,._ .. -.-, 

nen nn~ Cf"!TlP c11tic111 .,.,..· e-vte"!"l"l".1 rqp c<P. Pi1c•1ent,...- -!·,-)t-·1 o ·r,··,...c·1 ¡ 
,, • ~ ___ J.... ... ··--·-·- -:: ~--•-·.1 .... c ....... ,~ --~-- '"· - '• - J•, ' . ..... ···- , __ -

· ----- ~Gnte cnbi-er~, "!'XH' -ef.t'!)ina&, ~-tu.b,-r-c-ül-0f;.-o ro-A1:fenl g:., .. -·- -------· - -- __ ..:..: __ - ... 

.. 

·LOE~ trer.11tocJ.of: :,u.ec.len ser di·,_ric1ic1os en a.o~i :r::;_,os: LO:-' i"·.lOJ'l.2_ 

e~netico;J (Mono,:eriea) los cu.s.les tienen .,_m ciclo (~0. v:1.c1::-, cl:i_ ~·c
to en 11n hu1rJ)ecl i:;inzula.r y ::Js..rasi t~:n e.l horn.brü. 

Los digenó tic o e- (Di,gene2-..) l)osee~ co:r:1~:lic.c:cl.o<-. ciclo: {te "'._-j __ ,~. 

y requieren -l.1no a mis huésrieües inter"!l.ec.1iurio~ :::_..,::--2.":-. co1·"l"l2t . .:--· 

E:U ciclo c1e vi,}::.. Com.o el TIO!!l.l1re lo tr_•1::lica, lor, r:lisen~ticoc, 

tienen dos Generaciones; u.n?. s~:m.tl y otrn. 2.::.'P::11.. l. Ln ~ul ti.;:·l~ 

caci6n tien:.~ ln5:2r en un }1u.~s::,ed es:,ecíf'ico. 
, ., . -

Tl('· ·.;.C'. .. J 

,...; ~ r.,s.L,.(-n 8Yl,J0 ~--t"u.1o'"' en ln t~~11··· .J., _,_f".J.. - \,:..:.:..__ -ll .. : ... • ....:. _j <.,;.. :.... ... .. .. 

L .. , ... -··· no ¡"1"1 -, 1 ,-; C• ,') p, 11 n··-·, 1,.-¡•..-·, 
.. -· . p... ·. - -· - - .. ' 

i:- t '.·.;)_, ··.:-:('!.,,_·_o].-~. h ,.,::·) '+; ·e,, · '"' " el '-. '1 · e~rn -D ·o __ ;__ __ ....... " . . ,. 1_ s:i.Lnno ·,. : ..rr-•_; r.:· 

t,:1 1K1J.Y,. •?st··. e C.~18CiO y llO P,:'.,'. t:.--_ Í!l:.-olncr:-.d.O t':.·! r-.,_-, eicl0 tr: ~-.~ '' ' 

rn.ioj_6no (~, , :r f) ~ 
--....,~ 

_,,.· 

\ 



'r:~ 1·i; to ·0w1:•. '"1 :~1/:oni 

... ) • j. ···1():·,·l ('~1(11 * . ,, .. 

• o ··~1 . ::1:·. () :ll 

I' · J .... ::;0·.-"J~_·1111:c; w0sir•n:F-:.n:i 

~; nl: J1,·, ,, 't-:lJ!'"L 

·:.:)_0"101'.'8}1~_:; ( Onir:- thor-. 
e ' · : . . . ) · · !. _t , · ~ 11 · · -! _ ~~; 

()·, -j_r;-t;~1,yrr~l,j_;- :f'c:lj_nelJ .. G 

,,, :·· ('; 0lp 2_1:Ji 8 l:-11_1 '.\1 ·· i 

~~:?t. ':'().~1·i · '\, ........ . 

_"' "·-: t'?.-~~) )}-!. ·rr, ~j 

.,_() ·;·¿·,-,i 
V()···,~ 
" . .s 

..,/ 
}1_ ·f ~· · .t .. () l""l; ·! ~ r 11 --~ 

Ycnrt me sentó ri e:::~ 

Ven:•. tnr-!cP.ntérica 

Von:.1.G venicnlc'.res 

Pn.1r'lone o 

DJ.cto:-J blliaroo 

Ductor:: pancre:!i.ticos 
y b;_J_iares 

D.1cto:-'.i IKtncreát:tcos 
y h:i.liares 

In te·_'. tino del.3"ado 

L1 te r;·l;j_no cleJ_.3;.c,.-cl_o 

In te!:·: -tino üel.::;._-.L'1.o 

-J~-
, -1--,..... .) , .. ,.,...: e:·· • 

r' 

1 
1 

1 Heces 
! 
1 

1 Heces 
1 

¡ Or:lna 
¡ 

Esp1..t to y heces 
1 

1 
i 
1 Hecec 

:Heces 
i 

1 

iHeces 

'.Hece8 

1 
1 

!Heces 

J-Iec<?::: 

i 1 
1 , . 
, 1 

r1.oiuncon 

molucco~:1 

moluscos 

cntFi tr..ceos 

· Jl'I.O~uncor-.i ' 

(me tci.ce rcr~ 
r:t.•;, r;;) * _,...:, 

. pec¡es 
1· 

:pecps 

molnf-.:cos 
(metac0rcn 

1 J--ir>""') * ' - ..... i .... , 

mol11.r:cou Y 
1 

:pGC!:;f-~ 

'.·,1oln::-:con ·:l 
1 

11cc~s 



IIo2.1o3.- Clase c~~tod~~ 
---------··----- ------------ - -----------

1·os · ·c1:::todOfJ. ·noti .:,1.1.s':"}1ot:i ·pl:.:.nof:, lo:~ c:.u~ler vs.ri,::m en lor_-

,:i ti)..cl3G c1.s sde 1:nuoJ. h.:::.- t: 12riJTI. :::a ~ss.no t{::_;ico cm1siste c--:e 1,1_r: -

U..scole_,,, r. 1"'.-:b~··v.'' (J ... r-· 1 11:'l -;-,,; ..... r"'¡,-:,,, ~~:".'·~l~i" -:r,:.ntoa:t..,,,:, y ,:--J.;..,,...,!:'": .,,,..~cf-!c< V. A_ .J ~ _, -~wi..- ---·· ,..., .... ,. ..:_,"-.. '-;;, ... ""' . ..,, .. ,...._ ..: ""'.. c....,,.., ._. v1w1..1.J.-- "\J -•J 

.~.-. c,('t;'MQ'!'}to~ O 7''Y'0"flot:i ~oc• ·-- • >-' -~v_,. . ..,_ .. . ;¡/- ....,;, - .......... 

el.o:::: por c~cir.üento y cli7ifiiÓn ele la j1.1.ntao 
.. __ En gu:.:?-11.os. J_Jlo.noo c1el orcl.en. fJ~rclo'1~1~rlid0.o. (incluye :, . to -

cloB lo:, c~stoüos e.füll too q_ue son l_).5.rÓ.Ei tos en 81 }10:::1bre e:~cr:i11to 

Di:_1:!1.yllo1)ot}1:r:i.-1.t."'1. e·0l)). Lo~ pro,glotid.os !.oJ.?.(l.urof: e-. ~)r-:.rtir i:l.':')J. 

.. - n·esco1 e~i"", ,r- ~ -¡-,•-,•,l\1·1---c-:o:_.:.- - (·11 i5ñor.~ c16" -hue~vo·r.:t )·,·-··son -c\"~·rJ;'.:'rc i-10·:~ <°:.E.'1_ 
- -- 11 _., .._;,.J.':".... ._ ·-· _...,. __ L. ••"" - ~... • - ...._;.J.;-~ '~• 

estr6bilo y eon aJ;rOj'?.J.Q.f) en la:.:._h,~cesº 

Todos los Zl.128.n.os 2la..'Yl.Of) c:ue infect:m h1-1.J12.no:::: ~:1on hemaf::-:·o 

di t2.:3 1.,r lJ. co1J ... ,_uL:.ci6n _-;-:n.1ede tener lu.q·,.,r entr·~ cli·(\:-n"2ntei·: 7-.ro-~·1 o '"-'"'- .. - . .;::-- v-_ 

tic1o::i del 1:i.isno estrobilo o entre :pro~lotido-::· de t:J-i fnrent:!? e-::-

trobiloc, sí c1os 31.1-se.2100 c1.o le, niEm.a es11,:cie 2st{n 11re:::ent:'.-!S 011 

el hu6s:_Jecl. 
-· - ------ - --- -·-GUs2116s 1)lr©os · a.el orden. Pseü~ci.ophyl11cler.~-T~J: :nii)1;~~J~J~o·")_6 ____ ~-------

thriu.!'l lé.s·:-;i_,_T!l ,tu.SEl)OS ele peces), poseen un :poro u 1;'?rino ::.t;:,:~.:.¡:~~:: 

üel cu::::.l desc~:rian 1 ni116n ·ae hue,,os :¡;.1or clf 2.º 

El ciclo de virl::i. tí:pico de lo~: c~stodo~~, in.0 0J.ucrr, -:.1-11.0 o -

mis huéspedes intermec1i:~rion y en el cusl loEi hu~voc inf'ectivo~; 
- . -

se deBarrollan para convertir::m en: :procerco, plerocerco, ctEit!_ 

cerco o 1?.rva de cisticercus. 31 hués]?ec1 a.efinitivo es inf:"Jct:'.

·ao l)Or COllSl.l.1!10 de tejía.os a.e Ull hU~f1J.)ed intc~~c1i:?.l"'1.0 j E'!l C.'"'tc'.0 

c1e infecéi6n hifü:. tít.ic2. o cisticercosis, el hor11~!'e se h~ 0:i:.:to 

en el ·08.nel üe un hu6s-,)ed. intemediario 2.ccill1.?!nt-:~1 • .... - .. 
L., t•··b1 -:. j:l'O ? P11,l0 '"'ta n 10'-" 1"l~nCl• ''",8" '"'1lc,,,·n()'"·' _·,1.l·.· .. _,-_•Q:: \,,\, ..... _, .. i. _·1 - , ... .!..J.. .-, e e. ,.) .i..- .L.l. •• '-i..i..L ,.: .._.,. o .. -- ... 1 .-

c::wos SE.' 

"'m ,) .-- ,... ,·o 
,::, ___ ' - ·-.,J ' 

c.~:oci::n c1::-. ::i.o: :J:-.;. toló::;icos lieeror::: con 

ciertc.s for.·1::~f.' císticaf_.¡ 12~r,2.leL'. { ~j: '·~chinocor·r:-·: 1:: -·:·1'.' --rn.üo~_.,_,_:::,) 

"I -. ,.,_. 
Me(L~1l'nc, -:y··1•-,r'J_'-1~:-C,<::' _ _ &.,...,L\;.;J:..J ,.L.w t..,J V,,.J._...,1..,1 fü! hU.r:KJlQD o (2, 6 y 7) 



"Bspecie 

Dipeyllo bo thri um l.a tum 
- - ------- - - - - -,. --

Taenia saginata. 

Taenia so li \m1 1 

Ip.pyl.idium caninum 

Hym.enol.epis na.na 

~hinococcus gra.nu1osus 
(l.arva) 

~ sol.ium (l.arva) 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

Habitat ¡: 
-- ---- -- 1 

' ¡ 

Intestino de1gado 1 
1 , . 

Intestino del.gado 
1, 
¡ 
1 
1 

1 

Intestino de1gado 1: 
i 

1: 
i. 

1 · 

' 
Intestino de1gado 1 

! 
1 

Intestino de1gado l. 

' I; 
! . 
11 
! 
1 

¡, 
Todos l.os tejidos, 1 

principaJ.mente el. 
hÍgado y l.os pul.

monea 

Todos l.os tejidos 

Estado in:f"ec ;ti vo 

l?l.erocercoide 

Cisticerco eh 
múscuJ.o de b~vi
no 

1 

Cisticerco eh 
1 

múscu1o de porc.3:. 
no 

1 

Cisticercoid;e de 
' perros 

Huevos en l.~s he
ces de el. hombre 

r 

y l.os roedo~s,~ 
cisticercoi~e en 
varios insec:tos 

1 

Huevos en heces 
de perros 

Huevos en heces 

del. hombre 



II. 2 º 2 .- Hemo. teL11in tos. 

-----------. ----------·---·-------------------------~---··----- ----- - ---·----- - - ---------
Cl::-i.s0 !fen~tocL~ (.31-1:Jo.no~· ~d.onüos). Los..-nerr!ttoc.1os son. .:ene

r~l.men te e.le 1}11'.1 8l t::\ or~r:ni-!39 .. ci6n zooló:3ic~. en ern,1::,iarnc:bb. '!On 

los tI'8.r.i.!toclon y-10~:t c~stodos. 

Lor:: ne!!l.f too.os tí;?ico:J :,02een u..rJD. cutíci.ü·::. i!'l].J'J!me2.~ü 1=-: :uo 

encierr?-, !11.t~scu.los lon.3i ti1cUn?.l3f3, r1Ibrc1s nervior;·:,i,2 y un , i rt0n_1 

clic;t~stivo cor'l.~-ileto con boca. y nno. Lorl se~,:o::~ e:=·t-5.n se:;::'.:":!.''·:(os ~~T•. 

1~~- n::i.~rorí.::'. ele 12::: e s:;_1ecierJ, .'."'~1m.1ne se cree cine solo lF .. f: l~(' 1 ~1r>::~ ~ 

:)[~rtenot·:enéticr:::=1 ePtán nrecentes en loi:i est2.c1o::; "lo.rz~sítií]·J~·. te - - . -
v.n:~. o ilos esl)ecias, ;?r•,rticulc.I!':'l.ente '.°:t:l'.'o!.1.;Jloj/J~:~:. 

~i,·mr·11° l··· e• ...; TI+'(•Cf\; 1"\"'jr.,-. "7"01" --n~':'1.'~·J1,·o,lo ,·, Gn· ·.-·f=,.:,,,~o·;_• . -,oo~r_·i_:·-•.o f:: -r.,: - \, ·":4 ·- -..:.!,"-:' .L ... ..:...L . ...,_,.'J.!.-"-':·., ~ - .._ ___ ... ., \... .... ,.-'"'-··- ,. .. , " 

"0. ;.,, 1,,, r·: f' -,-. ,-: i ·:··t"I i :., ·i e• ·· 1,.. i · J _ .. _ .......... ., ..... __ ,; ,. -......, ... - ...... -'· ., • J. .. .;_ • 

(lr..l cl·<:o c·~nn::;•°1o Y\01" (~"''. .J..uO'"! -y~ .... ,~Pi tor-: e·_,.-_,_ · rii rri·~·1 ec ,._,0.'.1_:1··: +._i .. (.:,')_ ··: ,_,1-- ...,...,___ -"'· ... ........ i_J - ..,,. ' ,.. -· ( ... _ .__,. ¡-· 1 • • - - \.i 

0.1' tlQ ,- ..• ,...,,,,.,,• ~(,~ C!Ql n P""' -'-1' ,:,,·, ·,o•~ ,"'-'.:'] ~.1.,• ·r-·.·,,~_,'l.Le "f'CC1° .-.-;i.Jl-n,..i ,::,_ • ·~-:·- ':. ,_,_,:.,, .L.;. ,.. __ ,_ ~.' .. ~ v •:: .. '· .• : ·- - ,;:; •. ,. v •. • ··· .. ··-·· I.J • " ... ., __ •·•,·o 

Toc. V10"1·'--'·o,,·o,.. .. ··,o·r1 <.1.1···¡1_·\1,_·t~o,.: ;;:.·n• ·i~,-i-,,-.n+.;nn],-:,,· --,p1·····r··.·, ... ,?f' J.J ~J J..!.·.1 ___ .. •,1 •• :.• ..• __ ... .,., • ••• •• 11 • • v ....... _ .. _· .• · .. ··· J _ .__,... ·. -· u 

.. ., 
. ·-'-

-·"!10·1b-né.l J. :. .,_ ..... 
ir';:,,:-.:=,.'~;,- 'ñi'i:l·~, r-:_·~l ~'r1·o·o. 
., ..•• :., •• ___ ·--- _ ... ,_ ... , __ 1-, 

.. ,,.., /. - :1., 
j '- ' ,,, IJ. -r} • 

·' 



"':·,-,5_,~,,~, ,~_,:~: 

=--....:.. ~:~~.-i.;:'1 ......... 

• .· : . . ••··1"'·-~ '"l:9' (! ¡~:"-,:-'; r· 

---------

__:~-~-'·.,·1 ., _l· _ _:r~(l~~----~-: 2 

~: ,:• .. ., ~· 1 -· • _) '1_:. . !_() ,·. ·,' J_,; 

,--.... ! f""; ~~_ ... :i_ f'J:" ..• 1 i "'-~- • 

':l -.-.- ~ ,..... .. ~ ;""1 . 1.: ·,:i_ 1·. ·.li:! 

.... : ~- r_!:-: .-._e: •_]_,_,~ ... ! , ·: ~ ,}~-~·' ... ~! !_~·-· ~. r .. 

;_, ,:·-, .- . 

..., ..... .,1 

T,rv J::,:,,· 

1): _., '· 0 ::·.-·()'f' t:i_ 

1 ~·r-l .:..:...;;..:i, __ 

/ ,.¡ 
- ~ 

Onc1:-oc" ::i:-c:·. ·vol vu.J_1.1-:J 

I~1t;:-:, ·-t.J.no (](·~l._:::.,/~ o 

,'Jie~o -:_r colon 

'J:i .. , .:.:,-o :,r en lon 

Int,v: tino r:_<:lc.:'(.1.0 

In te:-~· tino dr~J-~;:¡,c.1.o 

In ~J'J r_,; tlno <.1el~ác.1o 

In t·:.l :_: t:i.no rleJ.e:::-!,dO 

'r.,:-)j:i_clo concctJ..vo 
f'.U 1.Jcn t1neo e in
t:i:."'·-··.1·!lt1 ncnJ.:,.r 

'~l:~Y)_,.1_~_11:.::.[.! O \r·-~:JÍ
e' <1_::. '.: 1.inf'!'.. t.~. e '}_f; 

-:r-~i'.··:f'.011_:J.as lin~·~tf 
C;~·; ,··; 

Tejic1-o conoctivo 
Te j iilo me sen t~r:tco 
y Pc.~:!'i toneo IJ8.:M_e
t:·,.l 

Nodulo::i subcu t::fneos 
y espacio~ lin..f',5.ti-
co:·:. · 

1 1 

!):1." ·o ·· ,~,:r.:·:i..o:n 1~0:-1: 
r-~1. r, 1_::-•lo ;;r .-.~..,,·-. 

.. Tr 1 ..-, . 0 ,-.. .-.,., ··1 lJ' -,..; 0-". '<1 0 ,.., . J.!.··-· . .' . , . , ' .. -~ -·· _!_J.\. ~ .t.. "·' 

o:n r::1.1.E.:J.o y .:, . .:;1_,_:: .. 

"T?¡r; .·o~··. ,. .. ,,,_l.1:rj ()J'.);J]_Q:º: 
r,ya :•;10.10 :·~,.;,,.·. ~r _¡ 

• t" ·• •• ~ . J . : ~ : .. ._l.. cj;I • _ L 

1,r,J.vo e:·.: c.:,_,, e,, e t~c. 

J...ii :..:r.:" .. -:" .=-~~ 

Lt} .. J."' ·-.1 ~i,.:_-~ 

1 

L,::trv:::i.n 
1 

Lb.rva eni:iuir~tac~a erl. 
ro reino~-:: · 

!· 
L;:.!"YW'lr .... ,r.~ 1 . -!... ~ ._ . .,»- .. 

i 
L.'.J 1.~r::-~s cr._ v:,.rio0 
;.'1. o o CJ.l 1-i to e 

i 
J) J:"'r ~-¡-; 811 v: _'._'iO'-~ -
=0 n .~ 11 :i· .._t,O ,.,, 
.; L ; 1~ •.,a...., .. _,. 1 ~ 

Lrr\ras en insectos 
1 

L1:1,riras en inse e tos , 
i 
l 

IIo:·fhJ.:'(:?! 1 

i 
1 
1 

l"'~r1"0 ": u·,-, to '1 "Ir hor1,1!,-...o 
\-:; ... l. ' ....... -· 1 &J - ._ .., . l _t., ........ 

1 
i 

flor'll¡re 
¡ 1 

1 
Hom.b~ i 

Perros y ::;;:-i,tos. 

Hombre 

Porcinon y hombre 

Homb:r:e 

Hombre 

Hom1)re 

Hombre 

Hombre 



Son n,:cn t? s te r,::-i.::_.Au tic o~: us :-_,·,oc: :;¡r.:r:· ·~~ '.')::J tni.i. !'.' r-::..r:!.:, j_ -::o:; o 

renovarlo'.'.' c1cl h1.1.ós1x~d in.fcct::'/.o. L·. :1x-~Jo:eí2, t.e 1' r·. in::'':'0,1::i o 

nes rior hl~lTli?1tor-; se adCJ.uieren :70:r co:'1.t: cto con; ':'·) ;:-;nimrlc-s 

inf:'ectc.(1ot~; b) contcu11.iw.:::,ci6n :')Or e::cI'0Tl'l_0r-to h1.1.r1-:-.1~0 o c'ni:n: J.; 

e) a~n infect,1.a.:1 con cerc2.ri:'.fc'j y d) . t' , , 1 Vlf'l'(j'l 10-n ¡,,-::. 
.J..\,J - J.- ·"- -~ 

E~!l:C'!3rrtücl.~.'..~(1 ~·~ ·0~· --
rar:i t 1ri-~:s, er-: neceso.rio ter..er n:.r1 co:noci·üento 2:-:'.:·,cto C.eJ. ciclo 

el.e vida d.eJ. helr1intoo 

tu"f':llez:·: ¡lr.il ~-,r,~-.~<"'.Í to - e1 CÍ C.., O r-:G ,~; 11~1 cl_P]. -"- _., ,., .. ., _; ____ e_ --- 7 - - .. L ··" , ............ -

de la infecci6n, - el hu~ s)ed l)s.rr.r::i tcdlo y el 

ser u;~:c.do en el tr2.t~.:.,,j_ento. 

'hnl,·1-\·,1+0 _c,1 ··in.(\ 
J.o>-- --•• V ' '•• ••• J_ ./ 

, . 
ciu~.: 1 :'_ co :·. 

Lo. locciiz.·.ción c~.e 1,) iri..fección, L1r,:,ly~ f::er to·,·· .. /~D. 0.r'. c;'._2:.,,_t-. 

antes de c1esi,:;n?.r lo~: e:ientes qu.::L1 · cor- ~, ~.-.er U'. :,f'.or·: co:;:Jo -, , t:i -·-
, lJ ,. +.i n e m1n .. coc ,., ·-- ·- u_ ,.__. • 

--- ------ - ---·------

un--~\~itineTo.inti-co cfebe tc:n81' Fl'l ~-:::1Jf.ío :'I!·r .. }::'. G2lt:.'0 J_ · to-
~·c1'd,.," ··)"".,..- 81 -')".:l ~--,·'.L ~ e,- ,:.-,...,., t" tL•a' r• ,- '-.-.·., -, '··.-·':,-,···" .. {1 ,_l, ~~-.J..,.... .:.."ír..:,.-,l 00 J ·--•1S ~1.·:..C o., AJ.~J.CO, ... , O,, .. ·. C.1- •: ' ... ,.,_,_'':.;(, .• 

Hente 2.ctiio ,r ·1r-efer:Lole:r1.cnte efec-t:l.70 en uné' ':O' ·ir-:. ., ... "!l ·~-· ., ~~, .- -
. . - ·- .. -

co tonbién c1el)e ···¡• • ., ..... , e i -'1·0-
-·. ,_ ... • .• r__ . -· • 

sis se clan en 1,~:.. l.)OJ1~'.ci6n eco21&·üc:.1ne:nt:? iE-fr:rio]:o 

Lo::· r.:.ntihe1J·1ínticoc: !':.l:J.S i:r:,no·~·~,-J.1t.·,, ,,.ti1iz _,:o· ato:-.- ' ",~.: 

rfr 
' ' 



Nombre 

Areenioales - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 1904 

Antimoniales - - ~ - - - - - - - - - - - .- ~ - - - - - - - 1918 

Hidrocarburos Halogenados - - - - - -. - - - - - - - - - - - 1932 

Derivados de· la Tioxantenoná.. (Análogos de la. Lucantona.) - - 1946. 

Nitrofuranos - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 1944 

Pi . 
peraz1nas - - - - - - ~ - - - - - - - - - - - - - - - - - 1948 

(Dietil carbam.azina) 

Derivados de la Cianina 

Pamoato de pirvinio - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 1956 

Fenoles y Bisfenoles Halogenados -.- - - - - - - - - - - - 1956 

Pamoato de Befenio - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 1958 

Metronidazol - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 1959 

Bencimidazoles - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 1960 

(Tiabendazol) 

Salicilanilidas Halogenados - - - - - - - - - - - - - - - - 1960 

(Niclosamida) 

:.r . 



-~om.ore ---- · · ----------- -------- - -- -- .. - -

Hexahidropirazinoquinolinas - - - - - - - - - - - - - - - - - 1961 

( Oxamniquina) 

Metiridina - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 1961 

Imidazo tiazoles - - - - - -·- - - - - - - - - - - - - 1966 

(Leva.mi sol) 

Te trahidro:pirimi dinas - - - - - - - - - - - - - - - - - - 1966 

. (Piran tel) 

Ni trotiazol~s - - - - - - ---. ~ ~ - - ~ - - - - - - - - - - - 1966 -· 
.. - - - - - - ·- •- - - -· - -·- ---

(Hiridazol) 

Organofosforados - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 1967 

Isotiocianatos - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 1969 

Im.idoil ureas - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 1969 

(Carbantel) 

Benzotiopirano - indazoles - - - - - - - - - - - - - - - - - -1969 

Nitrotiofeno$ - - - - - - - - - - ~ - - - - - - - - - - - 1970 

'')~ 

Di tiocarbJ.mato - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 1970 

Nui'tl:Lnd.d.inas - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 1S71 

(bunnmidina) 



Nombre 

Fenoxialcanos - - -- - - - - - - - ··- - .; - - - - - - - - - - - 1973 

·(Diamfenetida) 

Derivados del Hitrobenceno - - - - - - - - - - - - - - - - - 1976 

p - tolueil - fenil - hidra.zonas - - - - - - - - - - - - - - 1976 

,.._ .. 
Prazi9ua.ntel - - - - - - - - -· - - - ~ - -.- - - - - - - - -- 1977° 
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Un nuevo filiaricic1o. el F-151 t::-:ntbi~n -:pose~ nct:i.vifütü 1iri

pD.nocic1.a, 8.1)2.rentemente tien_e proJiedades miorofilr.ricic1c.s con

tra Lj_tomofJOic1Gs cariniio (1 y/~ 
- -- -- - -----· -- ---·---·-·-· -- . - - ----- -- - -- - -· ·--

II.3o2o- CO~IJU8f':tos de .ti.ntimonio. 

:r.a uso del ant:i.nonio en la :medicina tiene sus rai~es en -

el :pasaüo ya ciue. fue intróduci~o· por pqr:i.celso en el siilo TII 

y fue usado como ]?anaceu e;eneralo Los anti!!loni2.les trivr:.lentes 

_ __ fu~_ron_introcJuctdq13_ en la_ te~l'.'.i:~_de esg_ltistoso:m.iasifi en 1918 
---------------·----·------ ---- - ·------ ····------- -----------· - . - __ ·- . ------- -

·por Christopherson. Hoy el uso del antimonio es limitado, pue~ 

to que todos los, co:ci:puestos investigados :poseen contrainuic:1 -

ciones coI!lo son: su toxicido.a. (cardiotoxicid.ad), ili.fícil .-:;D.2"ü

nistroci6n y trat~1iento prolo~ado. (/3) 
Los cor1:r;montos utiliz~).clos, tartrato de potasio y éUltimo -

nio o ta.rtrato de soido y antimonio, son efectivos cont:0.:1. toc1-::.~f-; 

las eGpecies de esciuiotoso!lc-,s hv.monrvs, :pero el tr2.tniento debe 

ser inc1ividu?.l y entor, f1rm.acos no J_Jv.eden ser ucctdos en c~nl),~·. 

fias r:tnsivas ele ciuir.'liotero,11ía. ( 11) 
Dimercartosuccino. to c1e .Antimonio ea efectivo por v:f.;!. in -

tromuscular cont.!':'. las tres especi8n de es(l,u.isto·~o!'lai:-1 hl1TL'.?'.or~. 

Otros D,ntimonicues que h::.:ri. flido u:tilir~~:'.c1os en h1•1ru.t10D ; ~, ,, 1 , r•~• n -~--·-·· ·u--· 

bis-(piroc2.t·3col-3~5-c.1i~:r0.fon:?.,to) ele r.,o<lio y ;:1n-lí:!.:1.onio (::t:i.1.)o -
1,hGn) y T:i.01~:·.la.to te l:Ltio y ontiNonio (_;~ntio:·:1._lin--;,). :{('l--c:i_c>nes 

o~:tr1..1.ct1:!.ro..-~_ctivifü-..ll. (T~-~), ent2."'e coi:·1:;:)1.1.0zto:: C.:~ ·.:2~tir:10E~.o ~- ::--· . .2, 
(-: r-:> ,:·1 r,'11J1Q ,., ,, ' 

• .., • .. -......,.... ... 1 • 
, .. ''' 

I· -:n •J5.t1o re· .,t~:·:·.t",.o:·1 º ( /5) 
J"X:~:,:;_ Clo 10.-· :··L ,_ t:. · ·, tó . ., ... 

··,1 en·: '.\"''l1··' 1C"1•,Q:'. ... ___ • ~· ' .a.. • • •. - -· \. -



'':::)-. ....._:\C.:..: ~~.: ~\l·"'::::.~ .. ,., 
~-··,<;::-.i~~:~~~#~~:~;;:-1 ' -{".~ 

. : .,.\s\~.cos. ~.e antimonio, so h'.ell hecho intentos por aunen

t2.r. ·e¡ Íii'clj_ce tera:Qéutico l)Or c:uelo.ción con Penicil9r:1in::i., pe - --· _ .. ~-~.. -
-- -- -· -- ·-·ro- conb_:_;~,).ri su -toxrcíil~c1 "íriherento ,-10·· cúar ; i·,,jícle- -sii-1fr-;-6 ·-- --·---· 

cor.io c¡uir.üoter~f::,ücoc n:J.sivos. (1J tiº/ l '7-) 

co - o 
l " ·--

CH - o Sb . 1/2 H20 
1 / 
CH - o 
l 
oo,;r. 

Tartrato émetico 

oo K co· K l 2 1 2 

OH - S S - OH 

-------· t~-=---- -¾-'-.. -,· -· ..c.cc s-~-..;-m,./~ --~--- J---~- . .:_ · :___ ---·-
I s /, . ~ - ~ " s - CH CH -
l 1 1 I 
002 H H02C COf 00~ 

Dimercap_tosuccinato de Antimonio y ·potasio. 



_____ . ..II. J. 3. ~-.lli.d.ro.c arburo.s -Halogenados. -· --·-··· ---·- ----·-···------

El fármaco usat1o por muchos aiíos en una escal~ mn.si va para 
el trata:niento de- f asciolasis en borre~os es Tetraclorllro ele_ car. __ 

. -
bono. Se cree que actúa bloqueando la biosíntesis de colesterol 
en el huésped y se.ha encontrado que- correlaciona con el postu -
lado de que F. he~ática es con toda probabilid2d, completa~ente - . 

dependiente del hu~sped pa~ eu~lir sus necesidades de coleste -
rol. Ta,nbi~n se ha sugerido que la acti·.~idad espasmogénica indu
cida :por tetracloruro de carbono y su meta.bolito clorofonno pue
de ·contribuir a lá actividad fa·sc"íolicida del· fámacó. ( J?) 

El otro hidrocarburo alifático hal-0genado de uso general es 

el Hexacloroe~ano, aunque este fármaco no es es~asmogénico ~ -
!!>sus principales met~bolitos Pentacloroetano y Tetracloroeti -
leno tienen una potente activid&d contra!.• henática in vitro; -
pentacloroetano eb aproximadamente dos veces mác potente que el 
te tracloruro de carbono. e / ~) 

"En ~erieral. ·1os hídrocarouros alifáticos halocenados son so
-lamente activos contra F. henática. 

En contraste con los hidrocQrburos aromáticos haloGenados 
son agentes-de amplio espectro anti tremátodos. Por i:;jemplo; 1,4-
bis (triclorometil) nenceno (Hetol) es efectivo contra: r,o he -
pática; ]2. -dendri:ticum; Q. felineus; c. sinensis, tEli?lbién f.• bus-
19:. y especies de Paragonimus. 

La mayoría de loe fasciolicic.las hnn dehl.ostr3.,lo ser cl,';::::::~co -

11ladorcc de la fosforilación oxidativa y el Hetol no es la excci2, 

ción. I::::te fár.J1aco ha sido utilizac1o en el trata,,:'.licnto de 1-n.na -

no:.:, en infecciones )Or Q.• f:inen:-.:iD o Opir:thorchi:: .·7n1., y t~f: 

bien toler:::.Llo; r.:in c~~~1bCtr.:_:o, he. ~üclo uesc;..~.rtaG.o :)or.,.n:; proünc : c;.11,: 



---m:a-·h.±-r,oc~!!liea-e-n--13erro~-consecuen.te.."'J.e.nte __ é..s. peli¡;ro..so ... u.tiJ.1 
··-· zarlo en -el tratamiento ae·-·estas infecciones. ( ::2. cJ) 

II. 3o4.- Derivados de: .la Tioxantenona. lillilo;:;oz ele la Lucantona. 

El ·pri.'!ler avance real en la quimioterapia de la esquir.:toso -

miasis,.se di6 en los rufos treintas con el reconocüliento :?Or :par 

te de Kikuth y Gonm.ert en los laboratorios Baye; de cierta~ Tio

xantenonas con eficacia ex-.9erim.entaJ. contra ~. ~~oni en r[dián, 

lo cual llev6 a la preparaci6n de los l:'Iiracilos prepara¿_os :por -
"j,rauss a }Jirtfi <le ·1a- Lücálitóna, surjiena.o el Kiracil- ·n· CO"!'.lO el ·_;, 

pri!ner esuuistom.ic":f.da no~-1!letal.ico, aclT1inictrado orr:l11ente. ?or 

desgracia los efectos secunclarioE" fueron demasiados se·.rero::: 1 lo -

cual lir!li ~ó su_ aceptación. ( ~ /) 

Des:_:n1és se :9re:pararon los l'.íira~:anos ciue f:on cleri7e.s.ot=: c1e 

los I\liracilos, sin obtener mejores resill tados, i::in embargo se 

continuó ~a investigación buscando metabolitos de la Luc2.a.~tona -
que fueran acti 70S y en-·un.--cui tivo- ·c1.e· hónsoá c>"btu·V:["eron· 2. -1.::t 1-T~r;.; -

cant~na, la cual es máB potente que el co~:Juesto padre. ( ~ .:Z) 
La Hycantona acltiinistrada a hurn.SJlos como sal ile :Met~cu.l:?o

nato (Etrenol) tiene buena eficacia contra~- n2..nsoni y i• h~e -
matabiu.-n en una sola dosis por inyección intrDD.ur:cular de 3 mz/
Kg pero tiene efectos secundarios como nausea, v6mi to, dolor ab

dominal, dolor de cabeza, disnea, daño sobre el hÍ~atlo, además -

después de hacer estudios se encontró g_ue es muta.::~nico y terato 

génico, induce entrecruzamiento mi tótico profa0o, cambiof_; cito -

génicos y trairnform.aciones malignas. { ~ 3) 
Posterionn.ente in-,restigarlores de Parke :Javir-: prepar.s.ron 

una serie de J3enzotior->yrano (4,3,2-cd) indazol¿;r;, los c1_1_,~·.:i_,~,:: ,-:\1_2_ 

ron igual!'J.ente :poten:ten q_ue la Hyco.ntona contr2. f.• 1:12.11::~mü en 
ratón en a_wn.inistración oral e intra";luscular, yero :presc.21t.:n 

el proble~n. de ser mut(:.sénicon, despuSp prcpar2.ron H-o:x.i·:_o:: (~f: -
·-~ 

la cadena later3l snin::i., loe cuales tienen menor ~1ctivj_d "'- :::·~t~-
.1 • 1 l.., t f t t .-.. , . t /' ·, . ; ¿;1.::n1ca g_ue a ~rcan OllQ. y mayores e- ec OS con r::,i, :>C!U!C: -o. 0,:1 ,-v .( ·-· ""'-¡ -----···. ~ . / 
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--II.3.6.- Piperazinas. 

El desarrollo de la piperazina como antihelmíntico para el 

tratamiento de infecciones, esta asociado con muchas sales y de.:

rivados de este compuesto. ( ~ ~) 

La ~iperazina parece ser el agente antihelmíntico ideal, ya 

que ciertamente no es tóxico a niveles de dosis terap~uticas, -

además es económico y fácil de preparar en fónnulaciones conven

cionales. Consecuentemente, despu~s de muchos años sigue síendo 

uno de los fármacos a escoger en la terapia de infecciones causa 

das por En tero bi us. v~nnic-µlari s y Asean s. __ ( ;¿__ 7__) __ _ 

~e,·" .e .1. p r. .. zin.- . 

r-\ ::. c. o "' E.'~ -______ _ ______ ___ ___ _ ___ _ _ _____ _ __ _ _____ .- Dietilco.rbtl!'J.'.~'-zinr) ______________ -_____ _ 

La piperazina ha demostrado bloquear la transmisi6n neuro -

muscular en Ascari~ por medio. de una acción .anticolin~rgica en -

la unión mioneural, aunque este efecto ~s reversible si los gus~ 

nos tratados son removidos a µh .meúio·,libfe_ de piperazina. Los -
. ·:~~:. -~ ;. .. ·)~ ·.· .:. 

gu.sanos paralizados· son incapac.E¡?E -t::'·~~,;;::½_',: <;:(t, los movimientos 
. ~- ,,._~.:· ·• . - .... , ·.:. ·:~ • ·:;· ".i-.. . .. .. • .. 

peristálticos del intestino -~éls{1C.:: ····.:·_ n.rr_',bjados del trac.~~·t_. 
gastroj_n·tes-ti~al y e-x~~;i~i~s'-~ 1:\ ~.b,.;; ·.1ec, ,: .• :iÁde~ás este fárii1t~'o \"' 

también inhibe al~nas en~k~~>~i~cioiih,~~~~,,,;~n especies de .\.~g:'1:.:./, 
rir-:. ( 3 0 V 3 /) - . . ; •·:·(.,.::'~~-<: .. ::. /\( ·'. . . , 
---- . / ·',:1 • .. , ... 

Una amplia variedad de d(:;riye:c1~s··y. ·sáles han sido preparaclof~ 

a partir del clescubrimíento a·e·."ia.;~ii~'.~í_ed~d~s antihelmíntic-9.s -
de este com:puesto, sin embar::-;o- a·. la. fe.cha ~~ngún derivado part:?ce 

ser superi~r a la pi;era~in·a:.···. · · .- .. 
. .. 

En 1948 en los 1 g,bor:::1. torio A Lede'rle de J1.r.1erica.-ri Cya.n;_:mi_rl '.'.e 

preparo el eDt-ar etílico del ácido 4-~Étt.il-1-piperazincarboxíli
co, el cua.l r.ler1M:ltró r.er un potente filiaricida e:d;0ndiénc1.cr ·, 

las investic;:-i.c:i.onen encontrarón que el •n.~::; gotente e~:-.:: el tk:ri -r.. -

do H ,H-dietilo:ütla ü,ü ácido, el cual iniresó al uso clínü:o co-



----mo--1J:i.e.til~'U'~'1Jllazina _(D.Sa..) ,-. .én.t~ _es _el_.J.n~ime:r:. n.~ente __ tera:2~utj_co ________ _ 

·para el tra ta:1iento de Filariasis de Bancroftia y IV::alaya, ,ero -

es esencialmente activo contra microfilarias sol8mente. 3n Onco

cerconis es tanbién altamente efectivo, pero presenta reacciones 

anafill~cticas. ( 3 ::2...) 
'El -modo de acción de n·Ec indica que afecta la cutícnLt u.e -

las microfilarias. 

__ Tam.b~n se ha utilizado en v:eterinn.ria para el tra'tc.18J.ento 

de eusanos pulmonares en borre5os (~¡ctyo~ulu.s filaria) y en -

vacas (Q. Y! viparus). 

¡\ 
MeN H-~ 

\_J 
Y<~-c_o-0 
Y<=-c..o-0 

!I-. 3. 7. - De ri ,_rad.o s de la Ci a.Y1fna. 

El Yoduro a.e di tiazanina tiene buena actividad contra ¿'..sea--
ris y tarn.bi~n contra Stron.~loides F,.tr .. l'.'oolP..rif.: en hu.manan ::in - __ __;. ___ .: ...... 
embareo el fromaco 1JrodL1ce_;.se1iér.o~_/efectos col:1ter2les 5"1f:troin-
..... • . ( 3 ~ J . · ...... :"';."" ·_ .<..~::::; · ·- ' te:.:,t1nale::.. . ..,:.) : - .. ,.·.·.•f.;,,, · . _., .. . . . , .. , .......... , 

, )·::·:·f~J~f;~f ~f }''::::[p: . {J?\ 
. ... .. - . ~·-' . ' .. :· . .... ,~( .. 
. a · .. •. '"" .. '.: . 

+ 
-~Nfr Et~--r 

:S~ c. H = c.H CH =c.H C. H.;{,__S 
I 

"'~"',, _· ... ~"" ., · 1 ·'·!_ .•"'¡~--· ,1;_11_ 



~'}~~~ :·'~~ ~ r 
·-El Pam.oato de pirvinio es un colorante de Cianjna asimétri-

-·- --· ·-·co·,· ·posetF potente activida.d-cóntra-Ente:robiti.s vennicuia.riS ·y-es-·-------·-----
generalmente aceptado como uno de los fá.macos de elecci6n para 
una sola dosis en el tratamiento de infecciones ya que inhibe la 
captura de oxígeno e interfiere con la absorción de glucosa exó-
gena. ( 3 </ ) -c. 0-;_ 

:t.~ 
II.3.8.- Fenoles Halogenados y ln.sfenoles. 

1 

c. J.l ;l.. 

1 

OH 

o-H 

(_ o -
el.. 

El 4-oiano-27odo-6-ni trofenol (Ni troXinil, Trodax) es un.o 
_--=-ae"-1:o~fa:S-cfíólicídas-=mas-ampliame~te--usados. -Tiene-1a· veñtaja de- -·. 

ser adm.inistrado parent-eralmente y es activo contra fasciolas -
adulta.a de más de 6 semanas, sin embargo el fármaco tiene el efe-5:. 
to de tinoi6n del tejido y persiste por mucho tiempo por lo cual 
no peri¡i.i te su uso en ganado lechero. ( 3 5) 

Un gru.po de fasciolicidas que es empleado en mayor o menor 
grado en medicina veterinaria,inclltye a los compuestos bisfen6-
licos que pueden contener varios halógenos-y/o grupos nitro como 
sustituyentes y pueden tener a los anillos aromáticos unidos atra -~s de un grupo metileno o un átomo de azufre, etc., en esta cat! 
gor!a se debe incluir al l3i tionol, Hexaclorofeno y a1 más activo 
de estos fármacos el l3:romofenfos, el cual. se utiliza casi exclus!_ 

.vamente en Holan~clorofeno es barato y actúa bien sobre 
gusanos mayores de 7 a 8 semanas pero su índice terap~utico es PE. 
bre. ( 3 r;) 
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e , 
!-Tj_ tro::inil 

)':{= J.I) X:: .s (:::Jj_ ~~:i_onol) 

J3ayer prepar6 un derivado bisfen6lico llamado Meniclofolan 

(Bayer 9015, Bilev·on/M, Niclofolan) :para el tratc~11iento de ran~ 
do vacuno. Una formulaci6n especi91 ·fue desarrollada (Bilevon -

- ---R), que previene el ;etaboiismo - del -fánnaco. en-ei· -~en. 

e e, 

....... 
_- ---=---·---~-:-=-.--. ____ - ._:~·u-- --ffcr 

O~N 
- ---- ·-- -··-·· ·-·· --·---- -

Parece ser que el Bitionol es de int~rés es)ecial ya g_ue es 

probable:n.ente el fármaco a esc0ger lJara infecciones por ? º henf{-- -
tic a en hum.anosº -

Diclorofen fue introducido en 1956 para U80 en humanos, de~ 

:pu~s de muchos arios se utiliza como taenicida veterinario ya 

que es muy ef~ctivo en el trata11iento de· infecciones por difEJrE!~ 

tes especies de Taenia y céstodos de 102. pescados siendo la pro

porci6n curativa alta y los efectos colaterru.es m.edianoB. Su for . -
ma de actuar es produciendo peristal tisTI'J con lo cn:,.l !"":e :!'.'Grn.uevrm 

fragmentos clel .~'1lf.:ano hasta que ~3e de¿:inte,zrao ( ] :: ) 

OH l¼o 

C#~---· -
C I e 1 



L:1 n~::-,rorí.:. e.le lo:J co1;1)ue sto ... i bisfcn6licos ht::-J.osenados :':on 

-- - -- - ----po!"..,c~not.:;:.1 ~11 en.:tc.-~::.::do::_ cQ1!lO __ _t:~_eni c.iil.2.r:i __ , _l).r-ro _h;1.n .~: i (.o rf)~l.'.l]l ~---- ______ _ 

z~.1l0f'. l)Or l;,_ !TicluD:!i~ida en e-3:-- tr-c,. t8.miento--eon t:.r-·-:: t'Jestoc1.0!? en 

1Itttp.8.:l0S~ 

II.3.9o- Hiclro:-:il),,210?-.to c1e Befenio, 

.·.m1ci11e cst'J co1..,111.10~:to fue introdu.ciclo r, l?.. clínic2. hu1·1·:·.n~ 
-~ . , 

h~c'3 rmcho ticY1~10 se ma..11 tiene cor.10 el f v,nn-'.1co el.e eleccion en 

el tr.=>. t:-=.·1i8n -'Go <:e infecciones J?Or .t.ncylo'.:'. to:r.:1.2. r.~J1.oc1en2le y ~

ccto~ .. ::-l'~e!"ic:2!1.rn, ci,clem1s tiene le. vrenta:ja de ser efectivo COB, 

tr::. _·.ec::-.rin ln:r:1n":J.coir1es y Tricho8t!'ori..:,ylus -s¡,¡io; c-1..rnnclo· -es -

c.t1'"1i..'1i~: tr-:-i.c:.o en 1.mc-_ r::olc. dosis oroLTl}.ente. Rei2cione::-: estri1ctu 
- . -

r-.;.;~tctivirlc,(l e:~~: .. ) e:;dr-:ten en est:J, serie c1e con::_mesj;os y :1 

partir a.e ~:-Jtos y trob8,Jclldo con 2.-~entes a..11ti~1e1núnticos vet~. 

rin-21":i.os snr.3e el Closilato de Tenio para u.so en ,erros. { 3 :¡) 

. ···-- _+ _ 
OCH2 e~ N(Me >2. CH R x· 

R = Ph, X = 3-hidroxi-2-naftoato 

Hidroxipamoato de Befenio 

R = 2-tienil, X= p-clorobencensulfonota 
Closilato de tenio 

Un ~:.!l'.".lo:o L1el 3cfeniuTll a.ese.rrollc.cl.o eri i.~, Unión So·,d.1.~tic:."'. 
l ·y.D ·1 en e .. :i . .Lezi , el cu2l parece ser efcctj_'.,o c·on-tr:-:'.. l:~~ tric:.u.iu -

II ,,3.10º- ~-\:tT·onicJ.o.zol. 

t~~·i1)():·1_()}'\1. -
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cida- y...:-~Yl'lflUe ahora es el fár.naco de elección contra_iª'··ª'!~~)iª:-______ _ 
--·---··- ····-·---- --···· --- - - - - -- - - - ----- -··- --·-· ···- - -- . ---- - ------- -·· --· -- ·- .... --· . 

sis, tam.bién puede ser utiliz.::.clo contra otros parásitos como es 

el cano de Jracunculus medinenois, etc. ( 3 P) 

..... t ·" 1 .¡;p 'Y' 1(1~r? LJ ,._on_ ---~-.;.Jo 

II.3.11.- BenciCTidazoles. 

En 1961 los laboratorios Merck introdujeron el (2-(4-tia -

zolil)-bencimidazol) Tiabendazol, como el primero de los nemat~ 

______ cidas eastrointestinal de amplio _es_pectro __ usado _n.ara la e~di~ ___ _ 
cáción de los nemátodos inte_stinales, con la posible excepción 
de Trichuris tricl1iu~. ( 3 e¡) · 

~ vitro el tiabendazol parece inhibir el sistema enzimá

tico de la fUi"'!l.arato reduct9..sa de Hern.onohus contortus suscepti
bles. 

In vivo,.el fánnaco tiene una acción claramente definida an -- -
tiinfla~atoria y ha nido postulado que esto puede contribuir f~ 
vorablenente a la respuesta clínica en el hombre. 

Varios an2.lo~os ele este compuesto en los ctJ.ales la parte -

del bencinidazol es sustituido en la posición 2 por 1.lll anillo -
aromático o tm anillo he teroaromático también han demostrado te 

. -
n~r propiefü::cies D.ntihelr1íntj_ca:1. Los cong~neres clel tiabendazol 
en los cuales el :.:;ru1)0 bencimidazol ha siclo ·reemúiazado por otro 
siste=-:ia n.ntLlar heterocíclico incluyendo Imidazo (1,2-a) I>j.ridi
nas y varior.: ::zuimlazoles son en general menos activos que el -
co:'.l¡Ju.ecto :;::in.,:.:c·c). l1ar(:co ~}e:c cine TL:.:.bend;J.zol tiene lu. u.eB·.re:ntaja 

a:e ser rápi,-: ~· ·•.ente. inacti :ro.do por hidro~ülación e!1 la posición 

S, 6r:;to ha rd.·. ::, uO!JO::.t.cado en borre:~os. ( -JO ) 



M 

--------·····-·-- ··---------- - ~-I --ct~--zs~- -- -·--· -· ··-·- ,_ · __ [_ --------

Y-{ = H · (Tic.benclazol) 

}1 = .,,¿- '°"'O. e.o NH (c:nbencb.zol) 

' ' "t,;.·., ... , ... .,._ • .,. 

Como parte de un pro~~$~ extensivo de investieaciones so-
bre la~·:rrtodifíc~c:ú,;·~!;: ... e,.~]:;id1trale"s -del Tiabenciazol, culm{ria ·:. 

• 1I ; ;. :tt~:-~t :·. · .~'..:;:~<.::.. "~.t 

ron con el co.:n.~~Vt'?~#~ :.~:6·~~~o deri ~.rad.o del -estudio que fue el 
-,.,., ,.,.... . ,;,,.,· .. , .. ¡,. 

5-isopropoxiearbónil anirrcif-.~llamado Cambendazol el cual es menos 
t6xico y varias veces'más· potente que el Tiabendazol conservando 
su amplio espectro. T8.I!lbién es efectivo en prevenir el desarro
llo de lar--ras y :tiusvo s. ( .L./ I ) 

El descubrimiento de Tiabendazol estimul& el desarrollo del 
- . . --- ·----· - ... ·- .. - ·-. ---· 

área de los _bencimidazoles en dife~entes compar1ías, lo cual di6 
· como resulta.do en los laboratorios Smi th, Kline und French con 
la introducci6n del Parbendazol, el cual poseé propiedades Tera· 
togénicas cuando es administrado a borregos con embarazo tem 
prano, ademá~ es el primer agente antihelmíntico derivado del -

. -- . 

bencimidazol que contiene el grupo de metil carbamato en.lapo
sici6n 2. Después de la introducción de dicho compuesto Janssen 
Fannacéutica proq.ujo Mebendazol, el cual ha confinnado su amplio 
espectro como antihelmíntico, especial.~ente usado contra Trichiu
ris trichiura y Enterobius vermicularis, aunque tam.bi~n es activo 
contra otros nemátodos y céstodos. Se cree que actúa bloqueando 
irreversiblemente la captura de glucosa por los nemátodos en el 
colon. ( "--/ J.. - "l-1/) 

Posteriormente se desarrollaron varios deri·,.cados lOf:l cuale:J 
incluyen al Oxibendazol, ]1enbenclazol, oxfendo.zol, albendazol, ªi 
Ú1 timos tref' ::-ie caracterizan por su uotcncia ya c.ue no ~.;olo 1:.~on - ... "-

activos cont:."'a helr:'lintos gastrointestinule!;-; sino tru::ibi~n cont:rn. 



gusanos p~'1lono.res como Dictyocaulus vivinarus, además Albenda-
·--- --zo]:· -es-·-ac ttvc:, contra -Farrcto·1a-·h~rr}ñ.tic·a--y ~rrusanos J?1:añ.os -aer-gé~ - · --------

·nero Moniezia. (lJ 5 y- - .... ---

R 

··< .-,·,. ·V\..= h - B V: .. 
· • i.r _·; 

··"Jt._.. 

J1. = f), ce 

H 
)- H H C O.z. M t!

M 
H 

(PD.rbend2.zol) 

(:Mebendazol) 

( Oxi bend::izol) Y{ ::. "" - Y,,y o 
- fh s ----- ---·· ·--- - -_tl _-_ -- o _: 

~ ::. )" l, s 
-__ . (:b,_enbend::-.zol) 

(Oxfendazol) 

Yl. = h - Y'\' s (.',l benfüizol) 

Ob-ria::iente los benciflidazoles re:9renentrui un srupo extre

madamente interesante dentro de los agentes antihelm!nticof~, -

r.:u potencial en el futuro dependerá de la habilidad cie -preparar 
nuev-oe derivados 11ara mantener completa eficacia contra las es 

' -
pecies de ne~átodos resistentes a los benci.Ilidazoles los cu~ -

les han D.)areciclo _en ;;-arias parteo del mundo. 

II. 3. 1 ~. - ~;ali cilanili das Halo3enadas. 

::te:::_.:resc1·r'c:-rr1 otro c;ru:_)O fü~ acti'vOS L:.r:ciolicid :.s, avr1c:_ur: -

no es claro :-:i e~~;ton C0!'1:mentos :-~on m.e~8;r1cnte extensiones c1e -
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los bisfen.9les, en lan cuales el puente entre.·los anillos o.rom~ 

- _treos e~~á_ aru10 Pº~ ~~- ~!11~??:-.~~n:~c1ª-c·----H-= 1-~ -) iiü.iyor-qúe·--un -~ 
metileno ( - CH2 - ) o un azufre ( - S - ). 

En este grnpo los mls acti YOS son : Oxiclozrulicla, Clioxe.- -

nida, Rafo::anida y el nuevo Brotia.Y1ida ele la tiosalicilanili.C:t~. 

Toclos es.tos co!rlnuestos son desaconladores de la foriforilación -- . 
oxidati·.¡a y con la excepción de Rafoxanida son activos contra -

paráBi tos adul tor-, solr.mente (fasc~olás de 9 - 10 Be·'l:mac r:i tua

das en conductos biliares), aunque Rafoxani::la no puede ser usa

do en vac:::s diariamente tiene la ·,·entaja üe :poseer un eni)ectro 

-m~s amplio -de aetivi.tlad- que otros f-3.sciolieidas,- -ya -que t:::t"b±~n- -

es efectivo contra Hae:'.'.lonchus contortuc y la mosca volac1or:'~ (le 

las ovejs.n Oestrus OYis. istuC:.ios dt~tallr.C.os de la :aelación e,.._ 
'·' 

tructu.ra actiYic:lr.d (ltFJ1.) se han realiz~1do, los cuales su~if:1·cn 

oue la activicl::-.. d fasciolicida está en funci6n de la ca ~?.ci-... 
da.el del com:m.esto r1ara for.:1ar Eisteaafl de oxi.do-rf~clucción. ~ra

bajo:::i f:in publico..r inclican que el nodo :pril~1? ... rio ,:e ::,cción ~·-le.le 

· ----ser--acción t"~i-rect--9,-0- indil'.'L:.-et:i.- sobre- e-1-·Bist-er.ir..-· neJ:1iozo- dn-1--i.8- -- ---·--· -

frwciolaa nof.'i ble:!'!lente nor intcrferencj_a con el l:lCt~.boli:·:!o rmc~I' ... ... -
g6tico ci:~l ncr.i.o. :;x::Lsten 1~1~:s.i esta:~ios tle RE"~ con otros .: ·riv~. 

. -
dos de 2, 6-,-lihidro:d b "l""' (n "l . .,.,) ... enzani in::.c ,)-r,:=,r;orci -:-.:.n..1.1u.'""~;. , .:;n 

C'le,.,..t,.1 "I""""-'C,n ~e ee"!"'-,-/l)l =-ci· f.l"' .. QYI r::,lr.,c.: 011n,-· ,..., 0 .... t1· t- .1-; .,.,..,,~ n,_~ .... ,.,..,c ... .. ...:;l.,L.! I C""1A.,. ... · ..... ..... l, .......... _f.:.! . ...... .J.. .... ....... lo,.4, J... \,;:;;,) ..... l ... C ...... .L ... , "'·- ., .... ,· \.., .. l, __ .... 

tu"l'V:'l-·.,.c"'·-i 1· =>, .. : (·)..,·:··.) ,~; cho t~" .. "'º ;o c,e ,.L\..¡., ..;..., ll.L ·, \. .. , .. ,1.... ,..,(.J .. ;..·- 1 ' \i....,. ,1 ....,.,:..l1c.:1,,y ,_, l!?.::": ta encon 
tr:•,.,.. WlO .::. 1 ··· -~n-!J. -.-. •· "l'~'~ "'(')..._"'""1.f--:,c· ......,. ,.... 0, ,1.... 0.....,0, .,. ~••·· .·l LJ,,,. uL-. 0 ·~ ·:; lu" ,: "O .. : - ""l. l' :-:_J.,~.· -

- ' ,. <~- ... ... ... -·' . , - "- .L 

1 ... .., .. , (",,.-re)) e oro oenz~:ill.LJ.<,a. "'i f. ,.::) 

e' OH 1-10 CJ 

C.O NH ,, - "\:" -
c. , t:1 

'"' · 1_ ,.• l ~~ ~ 
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Raf o X8,ni de • 
SEü:.:1,ntel 

--·-- 1- ~a v -oH· 

,..__ Ct>MN---1. Bv 

·Me-

Bro!!l.o xani el.e 

OH 

(O 11 
Yl 1 = 3.,S - C l 2... j )1 a. : -'-1- C/ 
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nos planos o sea es el más· favorecido en inf~cciones por C~sto
-~-tl-os.--{-& 2)------------------------------------------·-··· -------------------·-·· -· 

Iiicio-samida es tCl7Ilbián un potente molus
quiciua, como la sal de etanola21ina este fármaco es particular~ 
mente _efectivo contra TiioCTp~olaria 3labrata que es un caracol.. -
huésped intermediario de esquistosomiasis. 

Auñque los estudios de RSA sobre Niclosam.iua han estableci 
do que el grupo hidrox.i en el ácido benzoico tiene que ser en -
la posición 2, los trabajos se han ampliado hacia las 2,6-dihi-
droxibenzanilidas antes mencionadas. (s =<..) S 3) · 

Optima actividad a.nticástodos fue observada para 41-brom.o 
----- .. :.2·,6-dihÍdroxfbenzanilida;·· ei cuai--in3;;sl ~--la -~~di~-~ª vet~ ~-

rinaria ya que es interesante por- su acti7idad contra las espe
cies de Paranl)histonum. ( 5" ~) 

OH el 

----·- --·- ------- -------
- -- ·- . --· 

C. o N H ... ,-.,,,,q 

C./ 
Niclos:J.m.ida 

C óNfl 

:1(rnor:"'n tel 

_,-



Esta serie es una alternativa confonn.acionaL~ente hablando 

para controlar la esquistosomiasis,desarrollada por Pfi~er, ob
·teniendo despu~s de muchas pruebas un derivado ~u.y activo ~ue -
fue el 2-(,isopropilamino) - metil)-6-metil-7-nitro-1,2,3,4-te--
trahidroq_uinolina. ( S 5) 

~, 
1'I 
H 

V) - H J'iu=..i- P'(" 
Y(, = 11 t!. J ~=l =. H O a. ; . ''- .:s - , 

(UK 3883) • 
~ AJO . ·-"" - }/. -E ,IJ ==- ve. - P'Y. --~----:yz-(=::·--c-Ftj:óH·j"- 1-c ~-;:, 1 T <-J - ''\: 3 - ·- -- - ·· r··- -- ------ -

( Oxam..."YJ.i a.uinG,, UK 4271 ) 
TrabaJos posteriores,indican que~ filQ, el compuesto ant~ 

rior. es metabolizado al correspondiente hidroximetil análogo, .. :"'.';. __ -· 
el cual fue ex.tremadamente potente contra .§.. mansoni en roedo .:. ;_.-. 
res y prima t•3S, fue subsecuente:rnente introducido a la medicina 

. -
clínica como Oxamniquina. Originalmente como un fánn.aco paren
teral lo cual produce fuerte dolor en el-lugar de la inyección 
y ha sido reformulado par~ administración oral. ( 5 ') 

En la clínica ha demostrado tener efectividad en el trata
miento de.§.• mansoni, aunque tiene poca actividad contra~.~
matobium y nin.:,'lIDa contra .§.. japonicum, en Sudar1~rica se reco -
mienda una sola dosi~ de 12 mg/kg :para pacientes d,J r1enos fü: 

40 k:S y 15" ::ng/ks para pacientes ·de más de 40 kg, -eo bien tole~ 
do aunque aJ.~unus veces provoca nauneas, vónito y -~rtieos o -
mareos, tanto como se incrementan los niveles de transaminasac 
en suero. :~n Ro(i.esia se ha dci11ostrado que ne rec:nj_ere aéir.1ili:i_r-; -

trar una do:::;is to tal ele 60 me/k: dando 4 closiB i ·:u~üeu clu)'.'~-~1to 

2 días paro lo:;rar la cura ~atisfactoria. ( S 1) 



- ,.------ ---- r-""r ... -,._~.,,,,~ .LU.Mri"'""-t:>"· 

14.- Hexahidro pirazinoquinolinas. 

En una extensi6n del trabajo de Oxamni quina, Ricba~ 
oradores prepararon una variedad de 8-metil pira.zin1 
lgunas de las cuª1~~ _fuer9n_ ~ás _a.c.tivas _que. la. Oxami 
--- -··--- -· --· - -- - . --- . 
ndo un detallado examen de las REA de estas series 1 

l 9-cloro-8-hidroximetil-10-metil-2,3,4,4a,5,6-hexa.J 
zino (1,2-a)-quinolina, el cua1 fue dos veces más pi 

a. O:xamní quina. ( .S 7) 

- -·-- ·---· --·-------------------- ------- --- ---------------- --

~, N 

M t! · l_,N 1-1 

9-cloro-8-hirlroxim.etil-10-ITtetil-2, 3, 4, 4a, 5, 6-hexah!, 
dro-1H-:)ir:!zino ( 1, 2-::?. )-cpünoltn::-.• 

~stos compuestos son efectivos contra las primeras :f 

;arrollo de s. mansoni y poseén actividad profilácti -
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:-'J/· 
Fue introducida' como un a5ente antihelmíntico por ICI,en 

1961, aunque tiene baja to:xicidad, no tiene un run.plio espectro 
.. --- -- -····de -a:ctíviuad~-:9arece. un--d~b:i.i .. bloqué'ador de::mo.iarizante de la -

transmisión neuronufJcular, ader:iás de ser débil inhibidor de co
linesterasas, ( C °.Je, I) -

Metiridina 

III3,16.- Imidazotiazoles. 

Tetramisol y Levamisol, 

En 1966 ~1. segundo agente antihelmíntico de a.-rn:plio espec -
tro fue introducido por Ja.nssen Farmacéutica, la public~ción 
ori~inal indica que es ampliamente efectivo contra nem.átoQos 

.gastrointestinales en muchas especies de fm.imales incluyendo 

jaros y tigresº ( ~ ~ J C 3) 

1)8. ... _ 

El descubrilniento de este com~uesto se debió a otro el Tia 
. :-

zotienol, el cual de~ootró poseer buena activid~d nematocid8 en 

roedores~ 
Después todos loe metabolitos del Tiazotienol 1ue fueron -

aislados y sintetiz8.do:.::, resultaron inactivos co:nti".3. ne:1-itoc~.0~3 -
excepto Tiazotieli to, ecte fámé:co fue mucho !!u{o ~,o tente que r.:n 

pr2c11.r8ox· aunC1,ue es muy caro y tien8 li;:ü tc~da r;ol111ülidsd e'~' 

a2,11a, un o._-r1:ilo~o el d, 1-2, 3, 5, G-tctrahülro-6-:ferii_li;::ücl:::Lzo (":, 1-
b )-tiazol (Tetr::uniool), fue d~sarroll·ac1o a :mrtir de una ;sr··.n -



serie e.le Imidazo (2,1-b) Tiazoles, además las investigaciones 
-------·--aemostrafoii-éiué-la-mayoría- de la actividad a.ntihel.!níntiéa- cle_l __________ _ 

, - - -
Tetramisol mc~mico residG en el isómero levorotatorio _(Leva-
misol), el cual~~ varias veces más potente, pero no más tóxi
co que el isó~ero dextrorotatorio (Dextramisol). En adición su 
principal modo de-acción como---un--po-tente inhibidor est~reo es
·pecifico de la fu.11.arato reductasa en varios neraátodos incluyeB_ 
do ce~as de Hae~onchus contortus resistentes a Tiabendazol, 
Atlemás el Levam.isol tiene interesantes propiedaues bioquímicas: 
a bajas concentraciones inhibe las fosfatasas alcalinas-de mam.f 
feros, ~st~bleceJ.os me_ca.r1:tsm.o_s -º'~. d~fensa .d!31 hués:ped y tiene 
un valor terapéutico potencial co~o un inmuno estimulante, el -

. -

isómero destrorotatorio puede ser utilizado como antidepresivo. 
(, .LJ.1 es) 

H 

PhtM 
- __ \l. .. 

-N~~ u 
Levr~~·1i flOl Dextramisol 

Tetramisol 

II.3.17,- Tetrahidropirimidinas. Pirantel, Morantel y Oxantel. 

El d0scubrirliento de la actividad antihelmíntica en la 
sal d!:; Isotiouronio, _inicio el pro5ra.1I1a de trabajo en 10::.1 l.::1.0,2. 

ratorios Pfizer en la síntesis de análogos de este compuesto, 0 

el cual t_iene :poca actividad debido a que se se hidroliza r\ü
dat1ente, lo g_ue llev6 G.l descubrimiento de amidinas cíclic .. :.: 
con buen::-:. c:.cti 'ljJL~C~ 2...:0:l;ihelmíntic:::., culminando con la int~Y)•,\\.te
ción del Pira."Y1.tel y Eor~mtrü C0!'.":10 ª-~~entes 8lltihel7:1.Í.:nt;ico:-; ,·;;": 

am_plio eb)ectro o ( e e) 
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' 

---·-·--- -En-medicina.human~ s~-~t_:jJJ:~~--~~-- saJ.,_ p~~~to de pirantel, f 
r ---- - -·- --- ------

insoluble en 8ol7\la, y ·para uso ve.terinario se emplea nonnalmente- · · --·· --- -z 
¡ 

el tartrato soluble en agua, este fánnaco es efectivo contra 

• un amplio rango de nemátodos intestinales y ciertamente es uno _ 

de los fámacos de elección para el tratamiento de infecciones 

humanas. -e J 3 1) 

--R 

s 

Y-l = J-1. (Pi~ntel) 

R := M ~ (Eoran tel) 

Estudios de REA sobre los análogos del Pirantel indican -

-----que--de--acuerdo .a la siguien.te -fó:rml,!l~_g~~~ral, los diferentes . 
valores de actividad antihelmíntica depende~--d~l r~dic~i ~romt_· ____ ·_.:__'· 
tico y sigue el orden de 2-ti~nil > 3-tienil >feni1>2 furil, -

la máxima actividad se encuentra en derivados con anillos de -

seis miembros, tetrahidropirimidinas (n = 3). En surna la máxi-
ma eficacia fue establecida para compuestos en los cuales X -
fuera trans - CH = CH - • En estos estudios) un análisis de Hwi 
sch reveló buena correlación entre la lipofilia y la acti-
vidad biol-03ica. .e C 1-) 

, 

1 
r 
f 
t 
i 
' ' ' f 

f 



---·---·--··--C.iert.O.S..c.fü3_t\.1..{l.i.o_$_ §QP_~E.L saleJL d~ .l-.-.(2-arilvinil}_pitidini..o_,_ _________ _ 

amidinas nó cíclic.:,s y al31lllas-dihidrotiaz±nas, fueron realiz~ 

dos pero no se encontró nillffÚn compuesto superior a Piran.te! o 

Morantel. 

Más interesante fue el descubrimiento ele la actividad de 

.antinemátoclos en Eil:::uno·s m.-hici.roxífenil deri 0rados del Piran -

tel, aun~ue el compuesto padre presenta poca actividad contra 

gusanos adultos (~chiuris cpp.)' el análo,go más activ·o fue -

Oxantel, el cual demostró f;er efecti "~º en triquiuriasis clíni-

ca se-,era. {? ?__.; t 7) 

Me 

HO 

O~,.·-,·,..L.el 
J ... ...... l.,.,.,. 

J;l n1ecaJlit:i"10 da:, acción de Pirantel y Morantel se debe a 

que actlia co::no C:.espolarizante neuro,J.uscular, os un a3ente blo

queador, riue c~:ti::mla ,.;a..-r1:~lioe y t::.ibiJn 2ose~ acción parec:tda 

a la u.e ::-,'._!2t-i_J.c:0J.~_!..L'.. ;-:;o:".l:-2 r-,.u:::culo lü,oo ( 7ªJ'"11) 

II. 3. 1 "'º - Fii tr,::i tL,.i,ol,:::J. 

l• 
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y fue preparo.do por síntesis como parte de una investigación 

____________ _sis..te.mf..tica _de. .. .com.puestoa ,he..t:;.r.o.cíc-lic~-ni-tr.fli'i.-0 &--w~tePo:i--=J:-------

de as;entes antiparnsítico:.-~. (-:¡ :i...) 

Este COID:puesto es al ta.'1ente ef8ctivo 2ara el tratarni\~~nto 

de s. haematobiwn. pero es menos acti;ro contra s. !1~soni. -.J. --
fánnaco es udr!J.inistrado ora.mente a 25 m,:::/kg/clía (di·v'"ic.liclo t;n 

dos dosis) por un período de 5 a 10 días y es usualmente bien 

tolerato, especialmente por los ni¡íos. Lo~ efectos colat~rc. -

les son ~enerálmen-te medían.os e incluyen nausea, .·&ni to y a12, . . 
. rexia. M1s serias son las reacciones nellrosic¡uiátricas (r!l.::,.nía, 

dermrient~ción mental, con·l1.llcione~~ generaliz;;:.:.úa.:-:.:, etc.) y 

cambios en el encefalo:3rama. ( 7 3 ; 

La utilidad del fánnaco en CJ.Uitliotarapia depern1e de lP.;. -

habilidad de ·cada individuo paI""cl. metabolizarlo. Hay buena e7i 

dencia de que el- fármaco sin :r.i.oclificaciones et1 el responr;:_:;_ble 

de la actividad y de la toxicid8.d, lJOr lo tanto ya q_ue en in:fe,2_ 

cienes por.§.• mansoni la prob~bilid~d de que el hÍ~aQo no fra1-

cione nonnalm.en te no se recorJ.ienda para uso masivo. ( f .... ¡ : 

·'demás reci·entr--s enc-·~yo·~ ..,.st··-',,ece11 ~u,;::, Al ·"'""""'='CO ··c·1-,~ . .., .ii . - -V, 1 ;:-... :. .:..I.L,_L • .1 l_i. - - .~ . ._¡,_,_...,L.;.., ,;.:~ 'J·.·-~ 

co~o sustanci:1. m.utag~nicc:-i, en el hué::.Jed y ad.e'.1::t·; -:.l :iüri,"l .. ~.:;o~. 

u üemostrado s,:.r carcino~énico en el rat6n. ( T :..' ) 
RE.A asociados con Nirit-lo.zol, indican c¡ue co,·t_fF]sto~:: 80.: 1• -

lUl ::,nilló de Imiuazoliu.inr. tlOdilic:.;,tlo. )OEeé buen:;.: .. - :)rOl)i~)r __ 

:"1iin'u1· .. .:, tOf::01-:'l. Cl.° Ct'.'_: ·. 811 ,,...,1· malei-= C·{:1.=,,-.; rn,'.lr1tnl ¡;,c., y c,,ll ::·· .,,-•t1· e;,·? -. , - "J. .4,L ... {..4J.¿ , • • . .i.." -· .... -·. ... • .. .... _ _.i... ..... ·~ ' ..... _ _. '-. - ..., __ • ~ •• 

I~idazolidinetion~, l .. , C' ..... , ·,"'ll.(=• 1·•,:, ··1or+·.- u1 ~1 
\,,.C, \.4.CA...L ·- .,, ...... _.. \,1\,..1,, -· como : !E..';W ::. t6xic:, 

ciuc el lüriua'.3ol en lill nú::1ero li.~'.li t~1.do L~e :>:~cien t .. _:. Uno :: 



it~~*' -º;;; _ , j . 3 
los requ::erimientos para la actividad de todos los con.generes 

· -- es -1·¡~iese~ciI{ déT grupo·-nI tro ··eñ· 1a._po.sici6n cinco-.-r·-:¡.;z) ---- ----- ---·· 

y= o-> x=-co ,-,-= 1 

eº n-=~ Y=ºJ)(-= J 

y~s; )(= c1./.J..J1,1::/_ 

Muchos deriYados han sido probados encontrándose que las 
______ (5-:ni.tro~~tiazol-il} amino- --pr-opiona.mi-das-,·-pare-cen poseer -

buena actividad contra .2• mansoni en rat6n. ( r r) 

O:,. M-(}i 1':I .[ e JI~]~ 2.. 
1 e o Y-\ __ _ - . - -- - .... - --- _-- - ---- - -- ---- ------------------------ ------------------------

M~ J 

~= JOy) 

z - e óHII~ 

1- :!. -=- c. l) I'/ 11 .\. 
Y-{= E- ) 
n ;:.. e i e >12.,J z ::. el) /Y JI-~ 

}tz:.HI-IJ..) z .=. CN 
J1 =- H 1-1)..; 4 = e,clYII~ 

II.3.19.- Compuestos Organofosforados. 

Aunque se· sabe que los inhibtdores de ia colinesterasa -

clásicos son inactivos como asquistor:om:i.c:i.rfa.R el :i.ne0ct:i.c~_r!n -

O,O-dimetil-1-hidroxi-2,2,2-tricloro etil fosfonato (lVietrifo -
na to) es una interesan te adición a la peq_aeña selección de 10::•.··1,i :-• 

.. -
tosomicidas de u~o clínico ya (lU·3 ha sido cJ. tm:1.ente efc~ct:i ·-10 2n 

el tratrunionto ele §.• haem.atobium en dosis orale::, u.e 7 .5 m~/k~ -



11 
·, ... _ -::-.:·~.;...-:.:. 

-lipetidas erf"iñter-,alos ·-de·-14-día&--(.un .. total de 3 dosis). ~·1 -
·;; -- - . -·-·--· - ·----· ---·-·--

fánnaco no tiene efecto sobre §_. mansoni. ( i K) 

Este fámaco como único efecto colateral presenta la dis
minución de colinesterasas en san.;;re y parece ser mutagénico -
según pruebas con Salm.onella typhimurium. ( .5 f1) 

-- - -- -- - ______ ,~r 1,, C fl (o JI) Y' (o) (o H~.:\. 
- - - --- . ·. - . - - .. -- - -- ·:---· - -- . - . - - - - -- - - - ··- -.. 

.,.11:e t · ..,, '""· t J.V.. rJ..J. Onc,, O 

Los agentes antihelmínticos organofosforados, son todos -

potentes inhibidores de colines.terasas, consecuentemente ellos 
dependen de su acción selectiva sobre el narásito. Para uso ve 

4 . -

:..:____.::.__--terlnario--se---ha-ut..iliZad..o_cQmO_:_n~~?.:_ t_~cida Dj_clorvos • ( 7 7, i ()) 
. ----- ---- - ----- - - - .. - / . - ·-- - . 

rl =-. h - Ce f/1 r 
tz= M~ 

(7incof6s) 

(-~)iclorvos) 

Haloxon se ha utilizado para el tratamiento de Asc~riasis 
en ganado y es ciertamente uno de los más efectivos agentes an 
tihelmínticos. ( ~ J) 

- ·- . 

c~/CJl~Cl-/~O)~ p-o 

Me 
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-~ .. ~ -. ....,_ ·- ·~ - -- . ~~-. 

1 -,,/, 5 

·--.J~B~ten algunos otros compuestos de amplio esp~C-~1:'.C?._:!!~il.i, __________ _ 
zados' p~;a .el -coñtroi" de --~~;t~Q~~-y-- ~~~át~do_s_ en pe~os y ga -

tos. 

rr.3.20.- Isotiocianatos. 

El Bi toscanato: 1,4fenilendi-·isotiocianato, es un fánnaco 

que muestra grandes propiedades a.ntihe~"Il.Ínti_cas contra _p.ematos 

·y c~stodos. Otro aril isotiocianato que tiene amplio espectro 

es el Ni troscanato, el cual está muy relacionado con el esqui_!! 

____ ~QSQ~i_Qida;_ 4~isQtiocianato~4 •~nitro -dJfenil -ami-na; es· muy us~-

do en perros contra céstodos y nemátodos, pero t~ene un índice 

terapéutico bajo. ( f 2.) P 3) 

/'/(S 
. . 

- -=-------·-....:........:.:~:....-· . ____ - - --- ---=- ---- -------------·· ----. 
"= o ,. H i trosce.n0. to 
Los fámacos 'anteriormente mencionados más el derivado de 

difenil amina .Amosca.nato son efectivos contra Ancylo·stoma ~

denale y Necator america.nus. 

II.3.21.- II!l.idoilureas. 

Potente actividad antihelmíntica fue decubierta en una se 

rie de imidoilureas, de las cuales el análogo m~s activo pare

ce ser el Carbantel: 1-(p-cloro fenil)-3-pentaimidoilurea, que 
es activo en perros contra nemátodos principalr.iente. ( F "'-/ ) 

_B_v_.~_C_..!'/H_C O I'/ H 
11 

NJl 

CJ 



;..;e 
- - -- --·· ------- --- . - --- ··--------. ----·- . -- . -· - ----· - - -- -- - --- ----- -- - - -- --- -·- - ·- -

Este grupo de compuestos fue estudiado como parte del PI'2, 
grama de investigaciones de las propiedades adversas o t6xicas 
de la Hycantona, los cuales pueden disociarse de su buena acti 

vidad ~tiés~uistosoma,por lo que fue preparada -una serie ue 
Benzotiopirano (4,3,2-cd) indazoles en los laboratorios Parke, 
Davis. L f 5) . 

M-M ÁC~~~s Er:1... 
1 -

1 -----· r 
s 

~, -

----~-'P,. r--::..-ecJ.l~-eH-) -_Ji 4 :;;. c.___/ ____ c ____ ~ __ ...:.:._:_~_.~ 

n, = Ht:. ) Y-i2. = e, 
tt:)..== /+ J1i ':: _CHJ.. 011) 

lt,::::: He J ¡q~ =- ¡..¡. 

-·--

Estos cqmpuentos tienen una potencía similar a la Hycan"t2_ 

na contra s. mansoni en ratones por v!a oral y por vía intra -
muscular en una sola .dosis en hamster y ratones, •aunque su to
xicidad es menor, ellos intercalan bien en el ADN y. por lo ta~ 
to retienen su activi~ sustancial ::nutag~nica y aclemás cruza.I3: 
en. cepas resistentns {j_a Hycantona. (e? .t') - -

La preparación· de N-o·ndoc ,en el grupo amino terminal de 

la cadena laterol de los benzotiopiranoind..azolen, ofrece deri-
d ... . . :i ~ t . · + 1 TI t va os con nayor ac ul VH.,.Hl an i e:·.~:,.:;_::· .. ~<·.om:1s que o. r ycon on~~- -

por administr:~.cilSn oroJ .. e intrar.1nscular y con rt~u.ucido l)Ot•.~n -

cial mutas~nir.o, lo c;~::ü con-.-ierte a e:::\to;.~ co···L/t..1.n::tos en w1~:i. -



II.3.23.- Hitrotiofenos. 

Moderada actividad ha sido observada contr~ esquistosoma 
en ciertos ni trotiofeno.s. ~1 más activo parece ser el 1-( (5-
ni tro-2-tienilideno) at:1.ino) tetrahidro-2-(1H) pirimidinona, 

lo más rele rante es que estos compuestos demostraron ser más 

'potentes g_ue los nftrofuronoso ( ¡?) 

-o:~-- (
5

-~ - ~ ~--= ~~(,r~~ -- -- -
rl =He- o...J;.vil O n = 1 ,,_ 2 

)'{:. 1-1 n = ~ 
Reportes de los laboratorios Hoffman La Roche.han indic~ 

:...:._::_ ___ do _ffiJ._ít._~_3:-1.l,.5.~.ini.:tro_±_tien.il:)_-:tia.zolidina,--.es-máe-aotiv0-- ----

que el Niridazol y ad~más parece tener poca toxicidad en ra -

tas, perros y :monds. C S? 1) 

3-(3,5-dinitro-2-tienil) tiazolidina 

II. 3. ~4.- Di tio carbarnato. 

' :·;::; un cotn·rmesto eme es efectivo contra difcr,.mtes er.:_,)ecies ·--..i.; :.a. 

de Tre:iátoüos: Clonorchis ~ernüs y 01)if::thorchin frp¡>., es de -

lo.:: lJOco:.. ,1,ne po8een pronw.1cL-:1:i.e, etc ti ,.·icL~d cont:c:::. t'~: ta!.: er:; )C:'Cis:i~; 

en :-,1·1; .. ,,11 f""'. 0,v--,,v:,r1°""C:tlt""le·~~ e e o) 
• • ..... --· •.. ·-- ., ,._ .,,_"" ... :\;;; ¿.1.1, l..,4. - • / 



Di tiocarbama to 

IIoJ.25.- Haftamidinas. 

------ -·-------- ·-·-· --- . - - --- ----

El desarrollo c:te Bunamidina como taenicida -;eterinarío -
para uco en perros, borregos y aves fue la culminación de una 

investización dentro de la síntesis. de una variedad de nafta
midinas en los laboratorios Wellcom.e Research. ( 71) 

En una detallada evolución ·de las amidinas en gatos y -
perros, la ~áxima actividad parece residir en los compuestos 
d~nd-e R..::eontiene .. ..al_:menos-e-ua-tr-EF--á-tomos-de--carbono--y- R-1-corr- ----· · · 
siste en no más de cuatro átomos de carbono aunque estepa -
trón de actividad difiere marcada.~ente del observado en los! 
primeros ensayos con ratones. 



es el -.,.l'."lr:,li1 +··,.c10 --~- •• v- .. 11° l,ne ·iY1·.,0~:ti ("l't,ci 0n :=:1· s-. .....""" - "' ..... - .,, . ..,. --'-"' .. - --
t·:;:::1(-tic~~ e~1 los l:.oor .. ,tor:i.o~:: 'fellcor1e :':19~~earch 1y::,ra ... encontI·~,,r un ... 

-- :f.-.:scio:U.oid:J, ,~:f-,2!cti;.z:o .con..:tr-a.. los e,,_,_~,,:,r!.on üw~du~"OXJ VJ:_r_ncl.o r.o:mo -
1:)·i oe·n •; 0 iro R 1 -- ·-··_u ---

. .mm .. -

, 
(; - ~ ~ ' . -; . 

:r.' : :'l ~. :-:' ~.: • ( 9 3 ) 
.~ ., ·_,. 
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-.:,_rl r_,,:~'. ~1· o]_ r,. n·i rt-'11 ti e !'.1 en 'l"·".1 -'-óv, .. '::Cºv'·· - - '-· - - ~- 1, ./.J.• 

'(!R'_ - ··2 ·--¿-. 

Dia.nfenetida 

R = Me CO 

R=H 
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acle:!ds es r2e::1or: efoctivo en bovinoo e i:rw.ctivo en conejos, n·'·l"'':1-,.¡,, ._ ....... 

Ce 0 PY' r.11° r,,~-1-~ ,-,,:, ,=lr,'OP ., i·-, f'"'ci'l-i<'.1,..,? (,C\ v,,et:.11,,.,01i---•w¡o ele rli0ho --------·-- ~---J---~i....-... _,\..:...!_-1..,.U __ )...L-,! __ ~ J..-'-<t-. '"-''-- -~-~- _ __.,~·:....1.::.1 __ .l·.· -' ·-- ~"'~ .... _ ---··'-·- . _____ ....... _ ... ,_. ----·-------

f in;i:;:.co º { Í 6) 

---- ---~- -- --

Un es·::1üsto~'o:1licida recientP.ri.ente a.e~· c:ci to ror St-rlebel es 

el 4-ü,o tioci:~.nr. to-4 •-ni trocl.if~11.ili-:T/\.in:), (_·.:i:1osc2.nc~ to). Bste corr:i. 

::;m.c· to ri,,.rn(!e cer "bien toler2,do en entuc.~_io,.: d.e to:::1.cidr,d ~1.31,1.fü:

en 1mr.t v·~-t':i_n(1.c>,ü de es2_1ecies y es iZt'-::..1:11.el'.l.te 2,ctivo a una sola el.o 

Sis Contr.s. J.,:L tres es:pecies de 8f3(l1.ÜStor·omas 0 ( lb) 
-- H,,y-·nurs· é•'"t-rr:>(¡'"'Y' nue -1;.i ·act1·~,..;·c1-~-c~ --ar., AQte -f!_,,~CO" ""l 1 ""E.:n-.1. ... , .... _l"::l 

i..,c,, \.l .. ., --v- '-·._J...... ·... -· _,. 'i .L. .!.<_,., ... ..-· ..... ,_. • c:... .. ..t.i.:. .• ,:.. c..... .,u:1. -- l.,_._ ,. ,_ 

cho cu.911do el t~·1112,Jo el.e p:::-,rtíc1.iJ.:i, he'. sic1o :r'P,ducic~o s. Oo5 mc~'l, lo 

cual es ir.1rr/(?tico c1em1e el I'lu1to tle v:i.~t··,_ coI1J.erci ~l. 

NH NOS 

·- -- ---- . ----

31 f:.r:!1::-ico h·..:.. cJe~10str2,c1.o no prcr1r::,:!. t r a.ctivü'.-:--.cl. mu t::.c;énic:.:'. 

-en varion Fintc!~1--:..:: b-:c terianos a c~i-fe:renci.::-•. c1e Eiridc.zol, Hyc:.:-·.!!. 

tona y los ni trofur2nono } .. c1em:1s, p2.rece se:r c,ctivo t:::U'.!l.bi~n con-

tr,, ,,...em~ tor:oQ .1..-.-n.J-o i' Y1 t 0 c· ·tJ' n~ 1 n,:• co1·,10 11P t(? ii' c1o,:-:· ºn n~.,..._ tic1.1_l_·.:,_r ,;..... .1..!. .. __ -_! -4' • '. : .. · IJ . • .,¡, lJ _ ..1. -~ >-} _ _ t,·,.J_ t,;: V· , _ _. \..,...._ ... U .., >- J ..., .,_ -- ~ -

II.3o28-; r-ToJ.1.~j.l f0.nil hirlr ... zon •. Oo 

¡:_ ,) ~'..°''() : : J - " ,-, • 
·\"'.l!ll: ,,.,-,,· 

... 
1 1. '-~ -, •. 

r.t ·, ·,, 11 ~ \ -: .., •,-.í , .. , 
(! "', 
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o =NNHP.b. CONHNHPh 

tpluil-cloro-fenilhidrazona 
J . 

--Fenilhidra.zida del ácido p-toluoico 

II,3o29,- Pro.zicuantelº 

::i..dem1s de ser un t:1,enicida 78 terinD,l"'io, l)O,:rece ser ciue ,3s -

un ;,ot8nte esg_uj_stosorri.icia.a, de ac1.lerdo a los recir-:ntes r'8JO~t'.."tes 

ele los labors1.to.r:i.os 132'.,yer y ri:e_rc~-= este f:5rniaco 88 efecti70 0.on -
trJ.. lC"LS t'J"r->8 8~'-nwci e~· ele c..qr:¡1i c,~·o:'on~c• '.,111.Iri_:_.:,llO~{, e.J.·_1 u_n.-_;. ~_i.ol_: (10 -• - .._ ·- .# ,., -· , . .) '(,~ '-.,, ~ -- .--- )...J U 1 •••. _ .. , .1 _ ,._ _ -

. sis c1e .20 m5/te o· .(Jo 9) .. -· 

bo 

Prazicuantel 



- -- -- ·------jj ;4~=JustI:f'lca:cróñ-.- ---- ------------- -------- -------·- -· -- -------·---

En reportes_ de la li teratu.ra se ha encontrado que· los -

isoxazoles :poseen diYeroE;.s actividades bioló3icas,y basándo~e 

en estas, -H.G. Sen y_Q_Q!_u --~j.nte tizaron el 4-bromo me

til-3-(cloro fenil) iBoxazol, el cual fue lJrobaclo contra Oxi~ 

ros (Sy:phacia obvelata y Aspicularis tetrHntera) Nematospiroi

des dubius e Himenolcnis nana en ratón, exhibiendo actividad 

contra Ho nana cuando fue aclministrado oralmente. Esto motivó --
la :pre:p_ar~ción ~-~- 14 ~áJ.~?os de este compuesto, los cuales -
fueron examinados :para obser,ar .. su acti-,lida:a: añtíhelmíntfca. ·-

Ellos encontraron que de los 14 análogos,el 5-bromometil 

-3-(4-cloro·fenil) Isoxazol fue el más acti.vo a una dosis de 

300 mg/kg/día durante 3 días sucesivos contra H. nana puesto - -que ningún gusano, ni sus escolices aparecieron en la necrop

sia. En una sola dosis la cura absoluta fue obtenida a 800rne/ 
... _kg ... 

Sin embargo los compuestos e~tudiados fueron inactivos-~ 

contra li• dubius y oxiuridos en ratón a 300 me/ke o dosis más 
al tas. 

Los resultados fueron comparados contra N-(2-cloro-4-ni

trofenil)-5_.-cloro salicilamida, la c~al causa el 100~ de dep!!. 

raci6n a 150 mg/kg/día por tres días y en una sola dosis a 

400 mg/kg. 
Por lo tanto,la actividad del 5-bromometil-3-(4-cloro:fe~ 

nil)Isoxazol contra !!• ~ indica que los· homólo,los de e::::te 
compuesto pueden ser usados como aeentes cestodicidas. 

Posterionnente se probaron series del 5-ai'~j_no y 5-acila
mino-3-piridinil-isoxazoles como nematocidas, acle~ás ha f!ido 

observada acti;li.dud coccidiost~:.tioa y pro·noción del creci".:lien 

to pa1p. loB 5-o.;nino-4-(5-ni tro-2-furil)-4-(carboni~) Isoxazoles 
(10~). (7) 

Con ect ... :}3 ,rcf~rcnc¡_~:.s c,cerca de loe icox:.:zolr)s c.Tolm J. -

Carr. y col., decidieron in;,,~sti~·;ar loo 5-fenili;·;oxuzol ::J co-

mo antihelmínticos, los cuales <le!:1ostrax·on 
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ción 3 del a..~illouel Isoxazol, lo cual pen1itió durante el -

estu.dio obser :ar la activídac1 del 5-cloro-3-fenil_isoxa.zol que 

es iso1!l.ero de uno de los compuestos propuestos en la serie_ - ___ _ 

inicial, encontrando ~ue posee la misma actividau, lo cual pr~ 

vocó la extensión del eotudio a la serie de los 3-fenil-iso~ 

zoles en la cual la acti~lidud antihelmíntica se m8ntiene aun

que se susti tv.ye· el halogeno en la posición 5 por ciertos 

grupos alcoxi, tioalcoxi o aminoº {_/ O ;¡) 
Los 3-halo-5-fenil- y 3-fenil-5-halo-Isoxazoles mos -.. 

traron- actividacl antihel1n"íntrca:··en u..n r311So· ele· dosis de 16 a -

500 m:/k3 oral:nente contra Nip:;ostrong¡lus braziliensis en rE: 

taB albinas_?\:n la prÚ1era serie oolo presentaron actividad -

el 3-cloro, el 3-bromo y el 3,4-dicloro, así como el 4-cloro; 

fenil y el 2,4-c.1iclorofenil que fueron menos activos. 

En la seglúlda serie fueron más activos el 5-cloro y 5- -
bro:-10 y ligerwnente m.enoG activos los siguientes deri ,taclos: -

.... ··--5-meto:p. ;-5-.:eton -· y·-,--ietiltio. El 5 etil tio, 5-( 4-pentenilo-· 

xi) y 5-dimetila~ino, fueron significativamente ~enos activos. 

La oxic:L.1cj_Ón cL1l azufre en el d::rivado !letiltio d811c1o el H!l- · 

f6xido y la sulfona tiene como resultado p~rdicla de la activi 

dad. 

Re vi Bando -~sto se puede concluir , que se . req_ui~ 
ren susti tuyentes electroneeativos (lUe ten..:3an la capacicl.o.d de 

atraer electrones en 12 .. s posiciones 3 y 5 del Isoxazol para -

uoder tener activid.2.d antihebíntica así como t:unbi~n noürínn - . 
ser c:rugos lj_;iofÍlicos de tipo aromático en posicj_ones 3 y 5, 
lo::.:- cualeE: a su v~C?z pocl.rían ser susti tuiclos por e;rupos el.-~c -
trone.:::;;.:~ ti ..-o!'.:' con lo cucl poclría o o tenerse j_)ro 11:::'JJle:11.en te ·.-1:·, ~ro r 
O 1. ··: ,,:-,, .-,c-1-.: 

.._,~-l.'.,~ L,. U,.L i2.8.t~. biolÓ_;ica. 
:Jer;C .. c entonc3r; hc,::-:ta la fecha no hay repol~t0c ele e::-,tG ti 

po de co~:i_;n,.) to .. ; Jor lo c,.,.c-1.l conai_d,~,rc-doE: ir.1:::10:r~c-,nt2 conti -

nuar con el ~: :::: t·,1-llio L1e e:::.: t2. fa,nilia. 



II.5.- ~~íntesis. 
... - ¡/ 
<....J ! 

:. ' 

Los Isoxazoles son 1micos en su co?TI.porta;;1iento q_UÍ•:lico 

entre los cor2puestos heterocíclicos en general y entre los - -

azoles relacionadoc en partic:J.lar, ya c:ue el isoxazol posee

propiedades típic.::1s de un sistena aromático junto con una al 

ta labilidad del . anillo bajo ciertas condiciones, ::;,articn -

lannen te en la unión Hi tróceno-Oxí.s;eno. ( / O 3) 
. - - -

Desde un punto de vista for~al, el Isoxazol puede oer -

considerado cono tm anfilogo ele la Pj_ridina, tsl analosía for 

mal se --debe a. que- -Isoxazol se ase:mej.a. a Piridina más. que 

otros com}_)uestos heterocíclicos. Difiere de la Firidina en g_ue 

sufre reacciones de sustitución electrofilica y posee un ani

llo más labil. 

Aunque los derivados del Isoxazol han siclo conocidou :por 

más de 100 afies, la investic;ación de su qtÚmica ha sido d.er:1a- -

rrollada lentBmente. Los 9rineros est~ldios fueron principQl -

· ------ - mente -enfocados- al- desarr-0110 de-m~-tod.os- cint~ticos •. S"olo -re~----·--

cientemente la atención fue enfocada Dobre la investiiación -

de las propiedades g_uím.icas y en particular de las peculiari-

dades del comportamiento de los derivados del Isoxazol y la -

elucidación de sus características_fisicoquímicL:s. (1°.1./) 

II.5.1.- Síntesis de Derivauos del Isoxazol. 

Pa!'a la rireparaci6n de compuestos con el r::istema Iso:::a -

zol, dos rutas sintéticas son de gran inportancia: 

1a.- Condensación de las uniones 1 ~ 5 y 2 -+ 3 del Millo 

clel Iso:mz9l. 

4 3 
e-e 

1 t 
e n 

5 '\º/ 2 .-

1 



Nin3~ma nuev~ ruta sint~tica ha sido sugerida reciente -
!!lente.---{ I o .:5j ·-J ó ~)--- ---·-- - -- · - -·· -- - -

II º 5 .1.1.- ;:·íntec;is de ISo:{azoles que involucran fonnación de 

lafJ unione~:1 1 -+ 5 y 2 ~ 3 clel anillo del Isoxazol. 

Esto8 son. ::;intetizD-dos por un rn.~todo extensamente conocí 

do y el~ú)oro..(:o, Jor condensación de /9-dicetonas o sus deriva 

cloo con hiCroxilrnninao 
- . - .· . -·· ·- - -·· -- - ·--· -- - ------ ---- ---- ------ - -

1,1,3,3,tetra al.coxipropanos + Hidroxil amina. > 

-+ Isoxnzol. 

Oonclen~ación de estos deri .,-ados con hidroxilaI!li.na ha he

cho posible la EÍntesis del Isoxazol sin sustituciones. 

NH2 OH.._ fíll. 
l(ol' 

·~::;tt:: ti)O <le r)acción unando homólo,'.;;os dol tetra aJ.coxi

=1rop::'..Ilo, 1:.:~a<'i ::70:·i:üe obtener 4 alq_uilü::oxazolec. 

R 
1 

(R'O).-, - mr - CH - OH - (OR' )2 

.... 



, ........... .-,._ .. ~ 
.. <_ ·0~::.:~--·: _ ~· :;,. . 

·----.:·._ <~ ·- ·.\::;::-
____________ ---~-~~M~so ':': _ s~a~t~J_d?-E? -~~ _dJ~~-~~~-~s_ ha~-- si_do uti~i-~~-c!~-~- P8::-: _____ _ 

ra sinteti'zar .. isoxazolen 3,5-disusti t11ic1os, con alcunos grupos 
reactivos en la posición 4. ( Jo :,-) , 

Por ejeTiplo 3,5-dimetil-4-(t 

o o 
11 11 

,4· -dinitrof~nil) 
-r-º-y ,~ 

Isoxazol. 

- --- -·. - . ---· ----·-·-!yO--::i::_ - - -·---- .. - -- - ·- ---- -·--· -·- ------· ----· 
De esta manera tain.bi~n se pueden preparar 4-cloroisoxaz.Q_ 

les sus:ti tuídos en las posic;iones 3 y 5 por grúpos alg_uilos,·

arilos y otros grupos funcionales. ( I o P·) 

O O 1 , , 11 e 
R - O -CH - C - R' NH2 OH 

l --~ 
- -- -------- - . -· ___ .-- - .O:t ·-·· .. - -- --._ -.--- ---·-- -_ ------- -_Y'{ 

Un caso particular de la síntesis de Isoxazoler: vía 
dicetonas es la pre:oaraci6n de 3-halogenoiso~(crnoles a partir 
de (3- ni trocetonc.s trataclas con haluron de h:Ldrogeno. (I o f') 

o 
" R - C - CH2 - CH2 - N02 me 

) 

Esta intcrer:ante transfonnaci6n 
aunCJ_ue no r.:o aisla el inton1e::1iario,, 
:pro<luc0 y :.e obtiene el deri .. -m1o co
rrespondient~v-.----

o 
11 

R - O - e 
11 
HOH 

) l 
1'1 

/ 

X 

·¡·-.-i,.,-1-cn --i--c•ho··· ,.,-,-1..1'c,:i.Jo··· uu"blic-.,o .... ac:·'··c::-" ele le. GÍ:i-~;·.~-.. :.a..,.... i., V • __ ,,.l •-• ,. ., • .J. IJ " - ,., • - ._·.•,, ,_; 

ci B de ir:.')-~_:: -~:-::i J_~--:· ·;,,0:1.0 ~,. (-::1_ · :·. ·.'": t,i_ -'.-;,_~.{ (1o·~ ::::. par-cir c1e p-cc to ··-J_,"1 

hidos y fJLlS d.eriI,;1./:_on. 

'~J· Il Cr1')··11-·~o 1·· r"'~,c,..1· 6:r1 c,t'"' ;:: -e·-· -1-0··1 tJ.r-il11.· l·¡ .,. !' •. - ·- l --~...:. - -·· · ..... , ... • ' ...... ¡--· .• l, ····-- ...,. "-' -



n::-~ ::n•er·c!~1Ji;-:·. mi::-: ,~t'l.11i.:uec1,1,cJ_ ~ra ;v.e ele ello.. !'8::::ul t:1 un~: T:1ezcJ. c~.r.:: 

isox::~zolns 3 y 5 no.n.or;_isti 1nic1.os, y es to clisminiJye conridr.r- b\g_ 

mente el v::üor :.;r(:l)o.r2.tivo c~l n·~todo, esr,rcir.Ltri':!nte :.:ic¡1~.8l~.os -

u.e :-::ufi form;:,.s enolic~,s (vinilcetonr·.::: f, -::-~usti tuicl.as'). 

'31 1.1.20 de ,P -cloro vinilce tono.r1 en 1~ reacci6n con hiz.:..j'.'O:~i 

lei11in3. rc ... nr2 sent: ~:Ul:\ r1::::1.yor·utindr.tl- corn.o m6 toc1o nr-21}: .r. t:i.·.·o "!'):".'.. ... - . --
r-: :::i.1..i.-t·.:it:i.izar m.onoo.lr11.1..il isox:-;;..zoles. ~~sto se de'bo n c.:,u.e el '._·t·:.

c¡ue c1e 1:, hi,>"::·nzi_l~-::.td..n::1. es en nm.bof'. ttorws, el C;:'..I"1Jonilo y nl - ·_..;: 

carbono, };n, al~;uno. caso~ lr.:. re,~.cci6n ,,1ede· ser d.irigj_d.a h::;ci ·. 

la fom~-ci6n ·el.e un isÓr.tb~o.(110) 
Esto es, la -reacción ele ~--O.loro .. 2.1~:nil~.p ~cloro 0rinj_:J__ cf:

tonn.s con hid.:roxil22'lin.s, clemuer-1 trJ. el ~:í:Gcto del 1-tono C::.e (:lo~'.'o, 

dMdo cloro 2.lCJ.uil ifJO~~o.zoles con 90-95;~ c1el ir:órnero :=:!usti ·lji)_í,10 

en la posici6n 3, 

Es inte.ressnte notar que 12,s aril- ol.cloro vinil c,;:;to1:c,.:7; (con 

v:J,rios f~ustituyen tes en el· r.nillo e.ror~.itico) re-~-ccion::,.n con hi -

a.ro:dl:\CTin::i. l):J.re. c.1ar éolo 5-ar1.li.eoxazoles.. . ·_.. ,,. 

a ©f' ~vu - CH = CH - 01 OH 
) 

Lo::.; Q:Jtt..uUo::; c1e reacti'rio.:-:,c1 de 1:-.:~: vinilccton:.sf3 r:nr··:;i_·:_;•.1.í
d~s, R - C - -·cu = CH - ::r, m.ostr8.ron quP- l?. electrofilL:·. tl.el ~~.1.

J?O · ce.rborülo c1ecrece de l:-1.s cloro1rinil cetonuJ (1: = h~lo:-::~no) n. 

las arilo::d ,rinilco tono.s (I = O -·~r) ,r n::'.:1'.'ticu.lnrnon te-;#3 -fü.:.::.lc ... ·nil,::. " ... ~ --
mino vinilce tonE~'3 (X = H ~) º L=~ re:'."\.cción con h:i_;~.ro:riJ.-,n:i.:r.1. 

acOI!l.1)8.l12"cJ.a por 1-;. con~.·i~·u.iente r-:uoti tución nucl·')ofiltc:· i~0l 
v, . ..,,_ 

~·- ·-

pó I por hidro:-dL.1t~j_n:J. lo cual increr1en.t.:~ el !)O:ccentaje c"'.31 i:-:;6-

mero 5-slwt:i. tníc1o. 

LL re::~cci6n con ali:.:_uil y .'J.,.'il -cl.i:=-.l,-:1.1.ilrx.'.:i.no vin:5.1 (···: -i:0 1 "t r, 

d:: c::-..ci exclnoivc:.r;1ente el IsoJ~o.zol f:noti tuíc1o 0·,1 l,.1. :_,o~:ic:• . ..-'>21 5, 

- rtTT J-- = r,,:r - rr:~, + 
J-- -· ,1. 2 'j.cT 

'·"'2 fll1 
RA0 .>' 
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te un eholato-.sodico de..JIDa .. J~:e-=-ª.icetona. Los 6xidos 

lo condensan directamente con compuestos irn:,aturado: 

Se pueden preparar 3 cloro isoxazoles a partir de 
ormoxima. (__ / I,; ) 

R - O =0 - Mg - X--+· 

01 Cl 
"\ / 

e 
11 
N 

I 
HO 

> )[ 
rz e 

Tambi~n 5 etoxisoxazoles a partir de etoxiacetilE 

Cl , Cl 

" / 
CH3 - CH2 - O - C = O - Mg -:- X + e -,. 

11 
N .,.1 

- : /- (_ ¡\ ' 
I '.s • t :;. ..,¡_ _, 

HO 

La mayor atención esta presente en la 2a. v-arian 

al forma uniones 1- 5 y 3- 4, por una reaccj_Ón de a 

Óxidos de nitrilo a mlfitiples uniones. 

Zl caso más siP.1ple se presenta en la 11 ·~iÍntecü 

.nica". 

Cramer reporta la síntesis de 3,3' cli-ü~oxe;.zolil 

70;,~ de renO.imiento a 1)8.rtir de acetileno y t·-:·i_.lou ,: 

mo y la síntesis de una mezcla de 5,5'-di-i ci.:i..:.zoli 

.r de;t $.cido fulBinico y cliace tileno. ( I / 1-) 

,___0!i9~~---~Hz~---- > 
H - e _ e - e ~ e - H + H - e :-. r:- - o 

íl' 
1 
1 

" 

- (1 •J - CH~ 
__ , __ ._;:, ' 

• . , ·.O , ¡.'. 
) 



ft"l(~'<" 
+ O~N :O - Ar ~ R~0.)~ 

- -- ---- -- ---~--=-:~~~-,, -- - -Acetileno + 6xidos de- nitrilo -~Isoxa.-zoles;·· -------
. ~ ~ 

R - CH = CH - R1 + O ~N =e - Ar ~ _)---¡( 
~"O"'N 

'l 
Olefinas + Óxidos de nitrilo ~ Isoxazoles.~ 

En esta síntesis la doble ligadura presenta mayor reacti -
vidad que la triple ligadura, utilizando vinil acetilenos se -

·f oman 5 e tinil oxazolinas en mayor proporción que los vin:i.lisg_ 
xazoles. ( J J s-) · 

----- ---- - -- -- ------ - - -- - -- ---- .. - . - - --- --- -- ---- --- ---- --- .. -- --- .. ~---- A,--r_ 
R - C = C - CH = CH2 + O +- N = C - Ar ) - - 1 

R-c;c /N 

II.5o2o- La estructura y propiedades fisicoquím.icas de Derivados 
del Isoxazol. 

__ La_susti~ci6n._en la posic~6~_5 tiene ~ayor interacción -
con el nucleo del isoxazol que· ios--sua-ti-~nte_s_ eii-ia..posici1'n-. 

3o 
La conjugaci6n es más pronunciada para grupos fenilo que -

para grupos metiloº 
El nucleo de isoxazol es un donador débil de electrones, -

esta propiedad decrece e~ los átomos de carbono del anillo en -
el siguiente orden 04 .>05 ~ 030 ( 11 1) 

II.5o3.- Actividad Biológica de derivados del Isoxazol. 

Biologicamente, el compuesto más importante de esta serie 
que a probado ser un antibi6tico anti tuberculosis es la ciclo -
serina 6 4-amino isoxazoliclin-3-ona. ,4- .• ('e 

""t:~f 
También algunos ácidos hidroxámicos del isoxazol ha.n demos --trado actividad anti tuberculosa. ( / J. O) 

Derivados del isoxazol combinados con penicilinas, sulfo-



(P ' /::._:i~:~~~~~~'it:i~y~::!!l . ~;, 
~-- _,:- ?::¿n~id~ 4-hidroximinoisoxazol-5-onas, poseen actividad anti

bacteri9ll9-o ( 1:2.. I) 
______________ , ~ambi~n 1:nvol\lc_ran __ sus:tancias con poder-analgésico-o--como------- ----

anestésicos locales, aunque no han tenido una aplicaci6n amplia. 

Las bidrazidas de .los ácidos carboxilicos del ieoll[8.zol son 

·de gran interés. Por ejemplo la hidrazida del ácido 5 metiliso -
xazol-3-carboxílioo tiene una aJ. ta actividad antileprosa y la ·Cft __ _ 
rrespondiente benzil hidrazida es un fuerte inbibidor de la mono -
aminooxidasa, ésta tambi~n ee usa en sicoterapia y en el trata -
miento de angina de pecho. (_ I 2 -<.. - / ~ _ 1/) 

Además se sabe que algunos derivados del 3-aril-5-am.ino-is2_ 
xazol con auatituyentes fenilos, furilos y tienilos, así como -

___ J-me.til~5--piridin--isoxazoles -pre-sentan:·-a.c·tividad ·mpogluc~miante ~ 

(1~s11:u) 

Tambi~n los ni trofuril isoxazoles puede tener actividad· anti . . -
microbiana incluyendo propiedades antibacterianas, antifungicas, 

antivir---c.J.es, antihelmínticas, coccidiosta.ticas, etcº (/~?-) 
Debido a lo a.nter:i.omente expuesto, decidimos utilizar la -

ru.ta sintética que comprende la condensaci6n de las unio~eeJ 1-5 
~--~y--2-J-del anill-o-de-1- lso~-z-ol, ·irartlendo .. cfé- :_;.o.ice-tonas" e- hidro~ -

xi.lamina, ya que e,s un m,todo de valor preparativo comprobado. -
(/05 yioq 



Antes de· que un nuevo compuesto pueda ser empleado en la 
terapéutica tiene que estudiarse_dende el punto de vista fann.~ 
col6.~ico ,para poder saber si el compuesto tiene propiedades C:!! 
rativas o alivia alzún síntoma,sin producir da:r1o aJ. ser vivo -
que lo recibe. Lo primero es la demostración de la efectividad 
del fármaco y lo segundo la seguridad que éste pueda ofrecer. 

El desarrollo de un nuevo medicamento incluye las necesi
dades científicas y .los requisitos legislativos que debe tener 
un f?nnaco para ser prescrito. 

- -- -- · ---En-eresq_iiema der ae-s"arro110 ·cre u:n·fannáco,-·-una vez aue-. ..:.·· 
• 

se ha sintetizado una mol~cula o aislado un nuevo nrincinio ac ... ... 
tivo de un producto natural, se requiere pro_bar los efectos de 
esta sustancia en u..~_ser vivo, esto se lleva a cabo en anima -

les antes de hacerlo en huma.nos,para prevenir en lo posibie la 
aparición de reacciones adversas en éstos fil timos. Todos los -
estudios se efectúan en animales o en preparaciones in yitro -

- . -- - ' . . - - -- -- - . . . - - . - - - - . . , 
--- antes--que ·-el fánnaco- se· aplique -a-un -ser-humano, ·se ·11aman es-=- --- · 

.:~·· -

tudios de faimacoiosía preclínica o experimental a diferencia 
de los que se efectúan en seres humanos, que se llaman de far
macología clínica. ( / ~?) 

En los estudios de fannacoloeía preclínica, lo primero 
que se busca es la detenninación de la efecti7ido.d del fánriaco 
o sea de las acciones fa:rmacolóiicas especialmente las quepo
dría..~ ser terapéuticas, para así no administrar un compuesto -
ineficaz. Estos estudios que se efecttian en animaJ.es para ha -
cer patentes los efectos farm.acol6gicos o terapéuticos se 11&
man estudios de eficacia y se realizan ya sea en el animal vi
'.:-o completo, o en órganos o tejidos aislados in vi tro, o inclQ; 
sive en or~anoloc aubo@lulares • ..., 

Al~1os fanno.c6losoo llru.'lan a estos estu.dioE, cerni.r!J.iento 
de la activicl2~d del f1r.maco y con ellor; se pretm1cle obtener ,~!. 

perfíl de las accionen fan·'lacoló:~icar; ele 61. ( I :_ f) 

P. .-.. _. , ..• ,1,-. .- ~-; - -,1~ +.-, -,,'1 .! ': C'"' ~11 ,,U.L.l,_, ,_.,. 1 , .,.JlO ·-•. · l., v,., ._,).J..Lll .. ,e, cie:;10 :· -'cr: ir ciuo :-:11_ ;: ·. - -
. •t "Ó ~ • 1 r> 1 • L to 1 -· :·:nni -rc.c.t. :;:1 no in·octUCJ_r,.,_ e1ec·t:or.: nocivos y er: ;;(; i.:~c3 rt.'.c;_·_: ··-



te 10~1 e:J_tuC~ios de seeurido.d o to:ücólo.3ía, lor. cuales preten-
. . -

·--· ·- den detectar al.:,~-e-fécro··toi"fco-·en·-10-c;--.:üiL.iflales·)¡- éYalü~l"'lo;...; 

ur,n.1. ·:Jocler ·¡)rcclecL!' la ·11rob~1."':Jilj_.~L.d u.e cu aparición cusndo el - - .... - -
mec1icar1ento ~:;ea a1)licm1o, y a:,;!, :F~e;renj_r la !ll~nif.cc tci.ción el.e -: 

los efecto:::: colater;.;J.e:·;: o f.f;c-..i.YlcJ.::-~rio:.: ü1c1csea1Jle;c: e inclu:10 la 

muerte. 
Estos w:;tudios trnn.bién proporcionon conoci ~ianto sobre las 

acciones fa1-r:1acoló:.;ic2.c; e incl;).sive orif~nt3ll r:-:o1Jr-:; los mecr-nis 

m.oc·· de acción, ya que rrruchor: 8fffctor:.: tóxicon :::ion extensión de 

lo r-.·, efectoQ I.i:a~-('\':1'.'Col6···i co'·. u"el ¡-,i,:-.u"'1· -c~··.,e·"'.LO .. . ,..,.. _. ___ .cL ,_¡-· .._ .... ,.. '-'• _ J..:. U e 

Con loe res1Jl te.don ele efectivid.:::,cl y toxicología en anima-
---.. . - - .. -- -· ·-· - - -- ··-. -· ·--··· - ----- .. ·----- - --- -

les tambi~n se ostiman laF: c1osis cu.e .)robe,ble~nente sean bi~rí 

tolero.cla~:;; en el honbre •·. (J 2 OJ "/ 3 /) 
mo ~r; 01· ., .... 1 .', ,.,., ic~,., J.: _..__ Ctc.J. .u . .:..,""' ... :,, 

Toxicitlad. a l a_- -r_ ·;'o ,-,lr.:i ZO '-' l! i_,., 

lTle-a-to 0·e'-ne C:;:; 8· ":n-',..11,í.L'>.Cl ~ :... ···---·· ..L. .1.1: .._, J.~ .._ __ . .,..v .. l---~r;: . .,.., 

e • L • - , , arc1no,:;t:nes1s ...:u1.m.1cao 

·1:ru t·'.:l r.-!ne (_,.¡ s ·"'1u-fn1i e a \l .... ~....:,t.!~ '-'·-· ... , -··· -- .... 

. ., tud' -~ . 1 .·!.S 1.oD ,~specic ... __ es. 

II.6.1.- :i~species Animaleo Utiliz:~:.cJ.as. 

crónica. 

La mayorí2. de lo~,: e:::-;ti.l·~;J_o;-; to:dcoló_;icos :: . .:.~ efoctúa'Yl. en 
" d · . 1 1 ,. · ., , ,. m.::1.s e 1.ma e~\.)GCJ.e anir1a )~r-::_uE=~ '":. l .• ir: _10::,1.01.on c~e un meu1.ca 

···i· ·1r1 í'·'"Y" 1···co ·,n"'\ ·"· 1c··· ·-e~ 1 · 'o .~- ·!-_. , __ -:_· 0 .... · .. ·. -~ -~.:.1_0 J ..... o •.. l .. ('. ___ ,_,, •. a·,.1..,u: .. ,.; ' .. ·.c.,., 

,,;· ,· -i :;o ' ... --~1_1 ~,.._ .• ·'. ~-
·-- ·- ,l L,\)~:.' j \ _' .......... • ~- "!_ .:~ ·'. ·lJ 

__ ., ... 
,,4_' ... ~n· 

-'· 



meno•---:::~~"'· 
-- ----- -----Aciem6.s. no--so10· ei:ü:iten:··-d:t:r"e-reñ-cías· eri-·frré-las especie-s~- -sí:::. _____ _ 

no también se llegan a presentar diferencias entre distinta8 C!!, 

pas de una miema especie. 
Por lo tanto para realizar los estudios de seguridad o to

xicología se emplean de. 3 a 4 especies ani.7Ilales, procurando g_ue--
no todas sean roedores y que incluyan un carnívoro. Los anim.a -
les más fr-ecuentemente usados son: rata, ratón, perro, conejo,

inono ·Y cerd.o. 
La especie no roedora más utilizada es quiza el Derro Bea

~le aunaue el metabolirnn.o de los fármacos en es~~ esuecie se -____ ,;,;) __ '··--·------·•-···-·-···---·- ·- ----·· ··-·-·------- -··-· -·-·----------···· .... 
desvía mucho del metabolismo del hombre. 

Hay que tomar en._:cuenta que entre las especies empleadas 
deben incluirse a ag_uellas en las que se encontraron los efec -
tos farmacolóeicos del medica~ent~ y en lus que se calcularon -
las dosis efectivas medias de eficacia, si es posible. 

De las especies seleccionadas deben estar ~presentados 
~-----am.bo.fJ __ s_~JLY. difer.e.n.tes __ ede.de s...:.;ya_-:qu~~xiste.n_ 1111tG..h.as_dif..eren_-___ . _. 

cias en absorción, di~tribución, biotransfomación, ·excresión 
y sensibilidad particular a un medicamento, dependiendo de la -
edad. 

Se deben seleccionar grupos de ani.YlJ.ales control en los cu.f: 
les se administre solamente el vehículo del medicamento, por -
las mismas vías, siguiendo es esquema de administración y volu
men c;tel medicamento por probar. ( I 3 ~) 



~ . >'-·~(~~·,f" v: 

'. '~ <:._}\ 
II.6.2 • .:.. Estudios de eficacia. 

' -- -·- --····-----·· ---- ·- --- - - -· -- ----- ·- - .. -- ·- --- ·-··-· ... - - - ··--· ------ -- .. ·-·-- -- -- ---· --- -- -··------- - --- -------·-··! 

Este tipo de estudios es muy variado y dependerá de la -
actividad biológica que se busque y üe las propiedades fisicoquí
micas de el o los compuestos por probar. 

Para. realizar la e_stimaci6n cualitativa y cuanti ta.ti·1a de·-
la acción fannacológica, el efecto deseado debe estar bien defini-
do y es necesario un procedimiento que :pueda determinar si un fár
maco en particular tiene o no un efecto especificado. Y si lo tie-
ne, es necesario un m~todo cuanti_tativo para estimar su potencia y 

la selectividad de su acción. 
- --- -·. ---En la estimació'ii -cuali~tiva·, ·-se .. 1ie~rá.--a--caihc> una se_lec· .:.--

ción fannacológica por medio de procedimientos 11iJ! vi tro" o "E! -
vivo", en los Últimos se emplean animales de laboratorio. En gene--
ral se administran varias dosis hasta alcanzar la "dosis máxima -
tolerada" ya que se desconoce por ~om:pleto la dosificaci6n. El 
problema, entonces, es detenninar si los efectos terap~uticos de -

. seados se o.btienen o:::~no a dosis atqxi_cªs, pero imcialmente se de-
-------------------·---·-·---.----- - -- ---- - --- - --- -· ·-- -··---- --·- -·-------·· -- ___ · __ -=-- :..__ ----

be escoger el procedimiento a seguir y el criterio para medir la -
efectividad del fármaco, ·así como si dicha efectividad va ha ser -
comparada contra un fármaco conocido o una sustancia patrón. 

Cuando un huevo compuesto o grupo de compuestos no tiene 
establecido un criterio específico para acciones deseadas en par
ticular, entonces se someten a un proceso que se cgnoce como "se
lecci6n ciega", en donde el objetivo es det~rm.inar si tienen al~ 

na actividad fanna.colÓgica útil, :por medio de aquellas pruebas que 
se tengan montadas y estandarizadas, para no difim.üj;ar el manejo 
y elevar los costos de la investigación. 

Dentro de las pruebas "in vi tro" más conocidas se encuen-___ .;.. 
tran las determinaciones de la actividad antibacteriana y a.ntimic,2. 
tica, ya que estos microoreá.nism<i>S se pueden cul ti-~-ar 11 in Vi tro 11 .-
. ----
For otra parte existen los bioensayos con tejidos aislados como 
los que se realizq;n. :para dete~1ninar la actividad oxitócica utili -
zando útero de rata, e te. 

:im lo que se refiere a las pruebas11 in vivo" la variedr.d y ---
la complejidad imposibilita su enumeraci6n aunque podemos mencio -
nar a lo..s rn.6.s utilizaclac, como son las prLtebas selecti ;as sobre 
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el sistema ne·rvioso central, etc. 
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-· -- -- · ---- ik"''"es~imáción cuantitati va·-o -·biovaloraci6n es un-1m)Cedi---- -

miento para detem.ihar las relaciones cuanti tati ,;-as entre la dosis 
o concentraciones de un fánnaco y la magnitud de la respuesta bio

l&eica que provoca, o sea deteminar la potencia de un fánnaco. 

La biovaloraci6n_ tambi~n sir·re para estandarizar las :p~-

paraciones de fármacos impuros, como guía en la producción co:ner -

cial de medicamentos. 

Para realizar la estimación cuantitativa se pueden emplear 

tres enfoques distintos: 

_ ___ __ _ ------~) !vI~d~!-~ª dosis umbral para obtener una respuesta bio-
lógica final específica-. -~ -~s-~ ~~~ -io" ~~e- -·se·· vaic>ra no es_ 1á.· .... 
acción farmacol6gica sino un efecto t6xico relacionado con dicha·
acti:d.dad. Por ·e:jem:plo la evaluación de un estándar de polvo de 

digital. 
b) Medir una respuesta bi9l6gica graduada, a ~tarias a.o sis 

y la potencia del fánnaco desconocido se compara con la de una 

_-Jre.1)ª:racJ6~ .'?.s_t~~art. del mismo o _de_ otro fármaco. Por eje!(lplo la 
. . ·---- - ---- -· ---· ----- .. -- - -···· - ~- -------- ·- - - ··-. 

evaluación de antihistanínicos comparando a los nuevos fánnacos 
con un estándart de la difenilhidramina (un agente a.ntihistam!ni
co conocido)o 

e) iiedir y recistrar una respuesta cuántica y el pareen~ 
je de efectos positivos de cada dosis. El fánnaco desconocido se -
compara. entonce:::: con un estándart en relación a la potencia para -
producir el efecto cuántico. La aplicación m~s común de este punto 
de vista, son las pruebas de toxicidad, por ejemplo detenninacio -

nes de la dosis letru. cincuenta. (DL 50). 
En el caso particular de los estudios de eficacia de un -

nueYo fánnaco, eeneral se utiliza el segundo enfoque, midiendo una 
respuesta bioló~ico. graduada, aunque por la extensión de la selec
ci6n, es difícii fomurar--cri terios para tenninar un programo. de -
selección. 

Si e-e encuentra un nuevo fánnaco. ¿Se deben realiz::.1.r no
dificacionec moleculares buocando incrementar la o.e ti vi dad y ui2.Ul2:_ 
nuir la toxicid~d? Si no se encuentra ningún compue::;to prometedor 
¿Qu6 tanto se debe continuar la investicación? ( ) 3 3) 



Toxicidad. 

. . 

-- -- -II.6.3.1.-:~~Toxicig,aA -~da. - . ·----- -··- .. - ··-----·---·-- ------- ------

., 
v'· 

Estos estudios tienen por objeto descubrir los efectos tóxicos 
ocasionados por una sola adm.inistraci6n del medicamento o por dosis 
sucesivas administradas en un período corto de tie~poi 

Se determina la aparición de s:!ntomas en el animal. y el rango-
de dosis letales, particulannente de la dosis letal media (DL50) 

:: -~-4. 

_ por medio de la observación c_onstante, po~terior a la administra -
ción. 

Se deben emplear cuando menos tres especies animales, cuidando 
· que· una· -ae· ellas· no·-sea roedora-y- record~do--inclüir. la o las espe~ 
cies que se emplearon para calcular la dosis efectiva media; as:! 
como aquellas que se pretendan usar en estudios especiales del fár
maco en cuestión. Adem~s hay que considerar la edad de los animales 
para incluir a jÓv-enes y viejosº 

Por otra parte la administración del medicamento debe ser cu~ 
do menos por tres vías diferentes que incluyan aquellas que se pre- · 

·---··tencrai'.i-üti1fzar-en -1-s:·-terapeút±ca;,- que per·-lo- genera1- son:.·-la v1..a ... ~ 
oral, intramuscular _e intravenosa y para medicamentos que se van ha 
usar por v:!a tópica, cuando menos una de las vías debe ser sistémi
ca, ya que se tiene que tomar en cuenta la aparición de síntomas t~ 
:ricos por la absorción percuMnea. 

La aclministración por vía intravenosa debe realizarse lentame~ 
te tratando de mantener la misma velocidad siempre ya que esto pue
de ser un facto_r importante en la determinación de la toxicidad. 

Cuando se desconoce la dosis que puede producir la muerte, se 
pueden realizar estudios preliminares con pocos animales, adminis -
trando una dosis diferenteJcalculada logar!"hnica o geom~tricamente 
a cada grupo incrementando dicha dosis hasta obtener la muerte. 

Una vez que se tiene _idea de _la dosis letal, ~e hace un diseño 
para el cálculo de la dosis letal media (DL50) para lo cual se pue
den usar diferentes m~todoso ( / 3 -Y / 3 5) 

. ./ 
Después de la administración, se efectúa una observación cuid~ 

dosa de los animales durante varias horas, registrando los síntomas 
que se presenten. Dicha observación proporciona datos muy im.Jorta.n
tes sobre lo~ efectos fannacológicos y tóxicos del fánn.aco, por lo 



tratar de realizarla siempre en las mi~ 
:iná.s -condiciones-. -- - - - ---- ···- ---·-· ---- . -- ··------· --- -· -- ---- - . -·· 

En los animales muertos, es conveniente realizar la necropsia -
completa, con descripción macroscópica de los órganos al momento de 
removerlos, registrando su peso y sus medidas (híg~do y riñón). De-
be hacerse un estudio histopatolÓgico de ellos. El n-6mero de muertos-
y el momento en el que ocurren debe registrarse. Si no se puede rea
lizar la necrops!a inmediatamente, se pueden abrir los animales en -

-ca.na.l y colocarlos en formol. 
Los animales sobrevivientes deben ser obser-~ados cuando menos -

_p9_:,; -~º f! __ ~~!I!a~1a§ ,_ __ 4.e. ~_pµé ª ?acwifi_car_ una m.ue_s tra __ es tadi sticamen te si~ 
nificativa y realizar la necropsia de ellos ya que podrían presentar 
d8l1os en algunos Órganos. 

Los estudios de toxicidad aguda de un medicamento pretenden dar 
a conocer los efectos colaterales o ~ndeseables, las dosis letales y 

la info:rmación acerca de la manera-de producir la muerte. 

- -IJ.6.J.-2_,-_-Toxi<üdad_ a-largo __ plazo_._-:: __ -: _________ : ____________ _; ___ -~ 

La gran mayoría 'de los medicamentos no se ad.ministran en una s9. 
la ocasión, sino que se emplean por períodos más o menos prolongados, 
lo cual da margen a que muchos fenómenos que no aparecen con una so
la administración puedan presentarse después de dosis sucesivas ya -
sea por acción prolongada del medicamento en el sitio de acción, por 
acumulación o modificación enzimática, por ejemplo: inducción enzim! 
tica, tolerancia; adicción, etdo 

Para realizar estos estudios se emplean diferentes e.species a.na:, 
males (las más usadas son rata, gato y peITo), rutas de administra -
ción y dosis. 

Las dosis se eligen de acuerdo a los resultados obtenidos en -
los estudios de toxicidad Bt,~da y deben escogerse de- tal fonna que -
la más baja no produzca síntomas aparentes de toxicidad y la más al

ta produzca síntomas definidos de toxicidad. 
Respecto a la duraci6n se indica que debe estar relacionada con 

la duración del período de administración que se espera tenga el me
dicamento. 



()~~~ '.~1 

Perlo~~'-d; --~~ini s tración Período sugerido para realizar el 
------- ---·--·-··- ---·-·--·-·-·- -- ... -- -- - - . -------- --- ---------·-··---

estudio de toxicidad a largo plazo. 

Dosis 1m.ica o pocas Mínimo dos semanas. 

Has ta 4 semanas 13 - 26 semanas. 

Más de 4 semanas Mínimo de 26 semanas. 

Tambi~n se indica que dichos estudios se deben realizar cuando 
-mt:n0:3 eu .dos .. es;pe.cies de _animaJ.es_madu.ro.s., __ un l'O.~dor_ y no roedor y 

que de las tres dosis elegidas, la más alta debe producir efectos -
tóxicos con cambios hematológicos y bioquímicos o anatómicos, que a 
la vez pennitan la sobrevivencia de la mayoría de los animales, de
biendo aparecer algunos efectos farm~cológicos y que la dosis más -
baja que se elija debe estar cerca de la !Dosis efectiva cincuenta) 
DL50 para esa especie sin causar reacciones adversas. 

=---=------En--Esta.do.S-Uni-do.s-la Fllti.--ha establecidO--SU-relación .. para la-d! 
terminación de toxicidad a largo plazo, al igual que en Europa don-
de han llegado a un acuerdo sobre los protocolos de 
fannacología preclínica y ·clínica. ( / 3 ;) 

El diseño de los estudios de toxicidad prolongada depende mu -
cho del tipo de fánnaco y de la enfenn.edad o padecimiento para el -
cua1 va a ser usad.o, de las vías de administración y edad en las 
que se va a emplear, así como el método estadístico que se va a ut!_ 
lizar. { I 3 7- ·J ) 3 ? ) 

La frecuencia de acJministración se debe ajustar a la vida media 
del medicamento en las especies que se van a estudiar. Para ~st9 se 
requiere hacer algunos est-tidios paralelos de farmacocinética. Cuan
do el medicamento se a<;lministra oralmente, se debe tomar en cuenta 
las modificaciones de absorción, para lo cual es necesario realizar 
estudios paralelos de biodisponibilidad. 

Las condiciones fisiológicas de los animales de experimentación 
deben ser chec·ados antes, durante y des:pu~s de cada experimento. - -
Gencra.lr:iente este chequeo se realiza en fonna períodica y puede ser 
_cada 7 o 15 días en los períodos cortos de administraci6n y cada mes 



Jo .en los· períodos más. largos..o ________ ·-·--· ______ .. ____ .. __ __ _ _________ _ ______________ _ 
A todos los animales que mueren se les debe efectuar una necro:e. 

eia completa. y a los sobrevivientes se les debe sacrificar durante -
los·tiempos indicados según el diseño del estudio y realizar en ellos 
la necropsia. 

Debe registrarse la respuesta local de los tejidos en el sitio
de la administraci6n. 

Hay que recordar que se debe contar con los grupos c~ntrol a -
lv.:= cuales se esté admimstrando el vehículo del medicamento sin el 
principio activo. 

- · --- -· - También ·se ··d-eben conservar-- hasta-el ~final algunos animales del 
grupo de dosis más alta y del grupo control para observar sí las 
lesiones, en caso de existir estas, son reversibles o no. ( /J ,¡) 

II.6.3.3.- Teratogénesis. Química. 

Los estudios de teratogenicidad fonnan parte de los estudios so 
. -

-_· ·-=-ore--:-reproduc-ciónf ·10~ ·-cuale-s--sori -mu.y vari.-ado-s y-abarcan--de'sde es-tu.· -

diar el daño en los \gametos masculino y femenino que pudieran resul
tar en esterilidad, hasta.la producción de descendencia anonnal: 

a) Estudios de espennatog~nesis del perro Beagle. 

b) Efecto en la homeóstasis uterina y en la nutrición del feto, 
por ejemplo: efectos del medicamento en la implantación y -
en la función placentaria. 

e) Efecto en la embriogénesis propiamente dicha. 

d) Efectos tóxicos en el feto, por ejemplo: el efecto de cegu.e_ 
ra cong~nita. que puede producir la quinina. 

e) Efectos en el metabolismo de la.madre. 

f) Efectos en el trabajo de parto, por ejemplo; los antiinfla
matorios, co~o la indometacina, aspirina y ácido fenclócico 
aJ. teran el parto en las ra·tas por inercia uterina con muer
te fetal. 

g) Efecto en la pro&ucción de leche y 

h) Efectos tardios en la descendencia. 



71 
____ - _ Hay _que ~~omar en cuenta las diferencias en .la fisiolosía pla-

centaria de -las especies -en estudio. Habi tua.lrn.ente s_e ___ deben>ü:úir -_ -
dos especies aniI!lales una de las cuales no debe ser roedora, por -

ejemplo, ratao y conejos. Aunque en ciertos casos es necesario in~ 
cluir una tercera especie. Homalmente se utilizan tres dosis: la 
más alta debe producir alguna evidencia de toxicidad materna y las 
vías deben incluir las rutas de administración propuestas para ad
ministración clínica. 

Existen diferentes diseños para realizar estos estudios, el -
más empleado es el de la F.D.A. en el cual se trata a los machos -

- -60 días antes de la craza y- -a las hembras 24. días, _continuando _el __ 
tratamiento durante la cruza, la gestación y la lactancia. 

Debe existir un grupo control y dos grupos tratados, cada uno 
con 10 machos y 20 hembras. Para detectar efectos tempranos se sa
crifican y examinan 10 hembras por grupo a los 14 días de la gesta -·ción y a las 10 hembras restantes se les pennite criar a la descea 
dencia por 21 días para detectar efectos al final.izar la gestación 

--y-durante -la lactancia. -- --- - -- -- -- - - ___ _ _ ___ . _ _ _ ____ _ 

En· algunos casos siguiendo la obseryación de las crias hasta -
la madurez para examinar su conducta y asegurar que estos animales 
se reproduzcan normalmente. 

Bey estudios peri y post-natal.es que requieren tratamiento es
tadístico especial. ( J-</ O ) 

II.6.3.4.- Carcinog~nesis y Muta.génesis química. 

Muchas sustancias químicas son capaces de producir cancer, 
por lo tanto es conveniente poder de.:,t;ectar este efecto antes de 
que el medicam.ento sea adr:linistrado. 

El comité Dunlop de Inglaterra recomienda un diseño en el 
cual se administre el compuesto durante un a.11.o a 1m erupo de n.nima 

~ -
les, comparan.Jo despu6B la frecuencia de la aparición de tum.o~cs en 
unn. población ,contra otra población. co~\.'!'ol que se hubiese ::i.:.:.nten.!, 
do en lan mü.:Zlc.Z condiciones durante el mirao períoJ.o de tie:n~,o. 



s más comunes son en las que se producen desarrollo 

om.o desenlace, para lo cual se utiliza la t~cnica di 

n la que se emplean rat~s hembras jÓ~~nes de la cep: 

éy, en las cuales el tejido glandular mamario es se: 

ol~ aclro.ni8tración intragástrica de una dosis alta 

cinógeno s ··y· cle-sarrollan carcinoma. mamario . .en -un per 

n::s. 

las pruebas que no se basan en la producción de tu 
la prueb~ de reducci6n del tetrasolium y la técnic 

a por ~'1.mes y col., la cual es.la más utilizada y co 
1roducción de muto.génesis "!E: vi tro" en Salmonella t 
r m.edicanentos. ~xisten otras pruebas de mutagenici 

-Neu:rosnoro droso--nbilia y e1:ll:..t-.ivos--de-c6lula-s anima 

. tiene las 7entaj-as de la prueba de .Ames. 

l la organización mundial de la salud recomiendan qu 

.uación de c~rcinogenicidad, el período de administr 

,ic8ID.ento no sea menor de dos a.iios para ratas y ham:: 
is p~ra el ratón, e inclusive períodos ta.n largos ca 

m sido recomendados ?ara el perro observándose la I 
i tumores en la vejiga urinaria. ( J-J.J I) 

,5.- 3studios. Ec~peciales. 

;to~~ estuc:i.o::; se recliz2.Il par:.. obtener efectos de te 

mos o . :.:pe.r2.tos e:::-Jecíficos y dependen del tipo de j 

ría de 2.dministración y de los 6rc;anos o regiones 41 

r E.f ec t:..:::::.,,: por él, ::or e j e:uplo, cua11do se en:üean r 

:.>hÍculo :_:c..:;:-.J. ach:iini ~;trar tm medicamento, es neccsarj 

::--1.:eb::s e~ :::aco:::c.::.: e incluzivc a ni'tGl de e1ii tclio ~ 

1 ~01"'1,..,,... · - ,,.,,., / .. , .,..,l:tc11"' e- a" e ~,.., .1.,. e, ~ ••~- • ,.. ..., •. _, ._..._.__, ~ ~ 1,.,vV ....,. •.; u~t,,,J 



gunas pruebas en las que se coloca•al animal o·la cabeza de - -
_____ éste .en cilindros .. e.errados -en--donde -se -diepersa-·la -sustancia por-·-·-------

estudiar, haciendo Em'tudios clímcos e histopatolóeicos de las -
mucosas deseadas. ( J -'--1 ;¡_) 

La FDA. ha pubi"icado guías para algunos de estos estudios -Y 
en caso de combinaciones de medicamentos, es necesario hacer es-

- . -·--··-~ ·-

tudios completos de los medicamentos separados y de la combina -
ci6n de ellos. 

Por otra parte es importante realizar estudios de fann.acoci 
nética para comprender las acciones del medicamento ya que ellos . -

nos dan infonnacicSn acerca de la velocidad de absorci6n del fár-
maco por diferentes vías, ·además ·se···obtienen to·s niveles en dif.i
rentes fluídos biolcSgicos, su vida media-y distribuci6n en los -
distintos 6rgan9s así como su metabolismo y los metaboli tos que 
se producen y aparecen en sangre y orina, las rutas más impar~ 
tes de excresi6n y la velocidad con que se excreta son factores 
necesarios para pod·er predecir su toxicidad. ( J ;¿¡ 3) 



IIIo- Parte Experimental. 

III.1o- Síntesis de Derivados del Isoxazol. 

III.2.- Pruebas para demostrar la actividad biológica. 



Para iniciar se describi6 una secuencia de reacci6n -

entre el ani6n de la acetofenona y el malonato de dietilo para 
-

fonnar un compuesto tricarbonílioo que al reaccionar con Hidro -
xilamina nos diera una mezcla de isoxazoles sus ti tu:!dos en las--·· 

posiciones 3 y 5. 

o 

> 
N"-H 
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El primer paso para realizar la condensaci6n de Olaisen, o -
sea la aoilaci6n de la acetofenona con el malonato de dietilo, es 

·1a--fomaci6n ~ciei ·anfisñ de 1a·_a:ce-tQ:fén~n~- ·po;· ~~a.io d~-~-~~ti~~ --
básico, tal como: alo6:xido de sodio, sodio metálico, sodamida o -
hidru.ro de sodio, que sea capaz de extraer un proton del metilo de 
la aoetofenona para formar el ani6n que reaccione inmediatamente- -
con el malonato de dietilo formando el 5-fenil-3,5-dioxo¡enta.noato 
de etilo. Se escogi6 Hidruro de Sodio porque ofrece algu.nas venta
jas en cuanto a tiempo, aunque su manejo es más peligroso ( 144 y -

. . 

147). 
Despu~s del 5-fenil-3,5-dioxopenta.noato de etilo reaocionarla 

__ o_on el clorhidrato_ de bidroxilam.ina en :presencia de. una base para_. .. 
liberar a la hidroxilamina y así fonnar el 3-(etoxicarbonilmetil-) 
-5~fenilisoxazol y la 3-(2~fenil-2-oxoetil-)-5-isoxazolona que es 
la forma ta~tom~rica del 3-(2-fenil-2-oxoetil-)-5-hidroxisoxazol.
Sin embargo la reacci6n con el Hidru.ro de sodio ofrece una mezcla 
de varios compuestos y aun así se adicion6 el clorhidrato de hidr.2, -
xilamina en presencia de bicarbonato de sodio al 10% obteniendo u-

_na_mezcla de· reacción. todavía.más .abundante. en .componentes. sin co- __ -- · ___ _ 
nocer el resultado real de la reacción. Por lo tanto se trato de -
repetir las reacciones sin lograr mejores resultados, ya que todas 
las reacciones se llevaron a cabo consecutivamente en la misma mez -
cla de reacci6n. (148 y 149) 

Por lo que se encontr6 con el problema de no poder separar los 
componentes de la mezcla de reacci6n, lo cual nos oblig6 a pensar -
en m,todos más efectivos de separación o en·la realizaci6n de otra 
ruta sintética para la obtenci6n de ,stos y otros derivados del -
ieoxa.zol. 

La revisión bibliográfica tennina con la desición de pre~rar 
•• ,_-lf, 

el 3,5-difenilisoxazol, a partir de la acetofenona que reacciona_""?. 
r!a con Hidruro de Sodiq, para formf,U" el anión correspondiente y -
,ate a su vez con el Cloruro de Benzoilo para fonn.ar un compuesto 
dicarbonílico ·llamado Bibenzoilm.etano 6 ··1_, 3-difenil-1, 3propano di2, 

na, el cual reaccionaría con el Clorhidra -to de Hidroxilamina en -
presencia de una base, liberar a la hidroxilamina y así fonnar el 
3,5-difenilisoxazol. 



Sin embargo la formaci6n del Dibenzoilmetano no pudo ser lle -----~~-_vada.a_cabo .. por medio de1- Hidru.ro_de __ So.dio ya· que no _.e-e. logra. la_ 
condensación entre-el ani6n de la Acetofenona y el Cloruro de Ben -
zoilo, a diferentes temperaturas y variando el orden de los fac"t2, 
res. (150) 

Por lo tanto se opt6 por preparar el Dibenzoilmeta.no de acuer 
do a la t~cnica descrita en el Organic Syntheses de 1955, la cual 
utiliza Benzoato de Etilo, Acetofenona y Etoxido de Sodio como C! 
tali~ador para llevar a cabo la ~acci6n. (151,152) 

Posterionn.ente se realiz6 la reacci6n del DibenzoiJmetano -
con el Clorhidrato de Hidroxilamina, usando como base para libe -

----·rara la ·hidroxilamina, Bicarbonato··de-sodio al 10~ sin obtener· -
resultados, entonces modificamos el pH, ya que se sabe que esta -
reacci6n es dependiente del pH, sin poder llegar al producto fi -
nal, lo que forzó a utilizar una base más fuerte, Hidroxido de -
Sodio· al 10%, logrando la formaci6n del 3,5-difeniJisoxazol. 

Para realizar lo anterior primero se preparo el Benzoato de 
Etilo a partir del Cloru.ro de Benzoilo y Alcohol Etílico Absoluto 

. . 

----·-en -presencia de Piridina, la cual ·reac,cioná con el Cloruro ae Ben·· --· -zoilo~ secuestrando_ al Cloro y formando el Clorhidrato de Piridi-
na. 

01 

+ ~OH 

·,, o 
··t N 

o~ -+ Cl 

1 

Una vez fonnado el Benzoato de Etilo seBprocedió a preparar 
el Etoxido de Sodio, el cual se prepara en el momento de llev-ar a 



- . 
~ 

cabo la reacci6n entre la Acetofenona y el Benzoato de Etilo, ya 
----~ue--reaccioña con-..el ~"'Ua de1. medio. ambiente-déscomponi~ndoae y 

es el catalizador de la·reaoci6n·porque sustrae un patr6n de la 
Acetofenona fonnaíia.o un ani6n el cual reacciona rápidamente con 
el grupo carbonilo del Benzoato de Etilo, fonnando el Dibenzoil-
metano y JJ.cohol Etílico, ~ste ..P.timo debe ser retirado de la ·-
mezcla de reacción para impedir que la reacci6n sea reversible, 
lo cual se logra calentando la mezcla de reacción provocando que 
el alcohol etílico sea destilado o () 5 3 - ) ó t-) 

.Posteriormente el Dibenzoilmetano es purificado por recris
taJ.i9,aci6n para utilizarse en la siguiente reacci6n·cón el Clor-

----hidrato de Hídrorllamina en- Tetrahidrofurano · (THF) como ·disolven- --
te e Hidróxido de Sodio al 1 O~ como base para liberar a la Hid~ 
xilamina, obteni~ndose el 3,5-Difenilisoxazol como polvo cristali 

. -
no de color amarillo claro el cuaJ. fue marcado con la clave IO-I 

para la determinación de sus características, comenzando por el -
punto de fusi6n el cual es de 129 - 131º0 y no coincide con el I'! 
portado en el Beilstein, que es de 119 - 121º0º For lo tanto el -

---producto se· recrlstáliz6, ob"te:niéndose -uii "po1vo "blan(fuesino al . - .;_--- __ -__ _ 

cual se le determinó nuevamente el punto de fusi6n, la lectura -
fue de 134 - 135°c. Daspu~s de·esto se realizaron los espectros 
de Infra.ITojo y·Resonancia Magnética Nuclear correspondiente. 

{ I 5¡-- - / C -=<_ ) 

Además al-tener la 3,4,5-trimetoxiacetofenona como materí.a -
prima se pens6 en obtener el derivado del Isoxazol correspondiente 
siguiendo el esquema de síntesis anterion:n.ente descrito, sin em -
pargo los metoxilos impid0n la fomaci6n del anillo de cinco mie!! 
bros y por lo tanto la fonnaci6n de los derivados: 3-(3,4,5-trim! 
toJO.fenil-)-5-fenilisoxazol y 5-(3,4,5-trim.etonfenil)-3-fenilisox_! 
zol. 

" 
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Despu~s de realizár algunas pruebas biol6gicas con el 3, 5-di-
fenilisoxazol, se pens6 en la posibilidad de utilizar otra vía de 

-·- --síntesis -para lograr la -preparaci6n de algunos derivados--con SllS --· --- ·-- -·-· 

ti tuY,entes en diferentes posiciones de los anillos aromáticos, 
principalmente sustituyentes électronegativos en la posici6n 11 para11 • 

La opci6n consiste en preparar el Benzoilacetato de etilo., el_ 
cual puede fonnar un a.ni6n en la posición al co.rbonilo del ester 

- . -- ---- -- -- ---

y reaccionar con un. cloruro de ácido y así fonnar tu1 compuesto tri 
. -

carbonilico el cual posteri·ormente sufre una reacci6n de descarbo-
xilaci6n, déllldo el compuesto dicarbonílico necesario para llevar -
a cabo la reacción con Hidrorilamina en presencia de una ·base para 
obtener el ieoxazol correspondiente del cloruro de ácido que haya -
sido utilizadoo 

Por lo tanto se comienza por describir la síntesis del Benzoi! 
acetato de etilo, a partir de Acetoacetato de etilo y Cloruro de 
Benzoilo por medio de Etóxido de Sodio para fo:rm.ar el ani6n del Ao~ 
toacetato, después de la condensaci6n él producto es puesto en con
tacto con Cloruro de Amonio para proll.ucir la descarboxilaci6n del -
compuesto tricarbonílico y así obtener el Benzoilacetato de etiloo 

- . -~Sin embargo es.ta técnica no- funcionó y entonces se decidi6 preparar 
el Benzoilacetato de acuerdo a el método original del Organic Syn -
tb.esis de 19630 Vol. 4., el cual utiliza Acetoacetato de etilo y ·
Sosa para fonnar el ani6n, controlando la agitación vigorosa, la -
temperatura (5ºC), el pH (cercano a 11) para no obtener bajos ren<3.! 
mientos, despu~s se adicionan simultáneamente Cloruro de Benzoilo y 
Sosa al 33~ lentamente, para asegurar que la condensaci6n se lleva 
a cabo completamente tma vez terminada la adici6n, la mezcla de rea~ 
ci6n es llevada a 35º0 durante 1 hora, el producto es un compuesto 
tricarbonílico al cual se le agrega Cloruro de Amonio y se le deja 
en agitaci6n toda la noche para permitir la formaci6n del Acetato de 
Amonio producto de la descarboxilacióno Separando posteriormente la 
fase orBánica, la cual contiene al Benzoilacetato de Etilo el cua1 
es purificado por destilaci6n a presi6n reducida. ( / C 3 ) 
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Una vez obtenido el Benzoilacetato de etilo se procede 
_____ . .a J.e._fomación .. -de. su.ani-Ón--co.rrespondiente-por-mec1io--da-t1na -ba.-se-------- ---

para extraer el proiml _..,_, al carb-onilo, lo cual" se puede loerer -
con etóxido ele sodio. ~ ~ /-

Una vez formad.o el anión este se condenrm con el clo~ ___ _ 
ro de ácido correspondiente, para formar el 3,5-difenilisoxazol. 

-- . -·----- . ·---

se utiliza el c:J,oruro de be nzoilo el cual ce condensa con el 
a:~ión del ]enzoilacctato de 3tilo para forn.ar un co~Juesto tri -
carbon!lico, que deberá ser dcscarboxilado para obtener el Dibe~ 
zoiJm,etano necer.:ario 3>ara la reacción con hidroxilamina. 

-

El Benzoilacetato de ;tilo reacciona con el etóxi&o de 
soc1io fon':iado el ati.iÓn correspondiéñte, .. y este ·Úl tiúo a su vez ;_· 
condensa con el cloruro de benzoilo para-darnos un producto tri
carbonílico, dicha condensación se tiene que realizar a bajas 
temperat1ITas en bafios de hielo y con a~i tación constante (a~i ts.-

_ ción mecánica vigorosa). 
DesTiu~s la mezcla de reacción es colocada en un ma-... 

traz radondo para ser calentada en presencia de ácidos ya sea 
- ----- ácido clorlÚdriCo ·aílufclo a 70°0_· o· ácido acético al 85¡' o mezcla 

. . 
de ácido acático al 50;~ y ácido sulfúrico al 15~ a partes iguo. -
les en reflujo, para loirar la descarbox:ilaci6n, DOsteriormente 

· la soluci6n es enfriada y diluida con 8(,'l'Ua y, éter para loeror la 
separación de las fases, después la muestra es neutralizada con 
Sosa aJ. 20~~ tá. fase oreánica en secada.) el solvente destilado y 

el residuo seuarado en una columna 1Jara obtener el dibenzoilmcta 
~ - -

no correspondiente, el cual a su vez reaccionará con el clorhi -
drato de hidroxilamina en ._presencia de Sosa para femar el 3,5 -
difenilisoxazol.(164) 
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III.1o1.1.- Preparación de 3-(etoxicarbonilm.etil)-5-fenilisoxazol 

y la 3-{2-fenil-2-oxoet.Ll-)-5-isoxazolona. 

En un matraz seco de 100 m1 de tres bocas se·colocan 0.599g 

(0.02496 mol) de hidru.ro de sodio en 20 ml de TIIF con agitación 

constante duran te una hora para disminuir el tamaño de partícula 

del hidr~ro, después se colocan dos embudos de adici6n y una tI'8!; 
pa de .humedad para permitir el escape de hidrógeno (H2), en las !. 

bocas del matraz, sobre dichos embudos se colocan respectiv-amente 
- 2-~g·t mi-(ó.02496-mol) de- ace.tofenona y 3¡73~f m1·co~·o2496 mo:L) de 

malonato de diet~lo recién destilado, ambos disueltos en 20 ml de 

TIIF. Posteriomente se adiciona la acetofenona gota a gota mientras 

la agitación continúa y la temperatura es mruitenida en cero grados 

oentrígr'"'c.dos en un tiempo de 1 hora·aproximac1am.ente, al no haber -

cambio alguno se decidió llevar la reacción a temperatv.ra ambiente, . 

____ apare~ien<!_o un c~bio_ en la color?,c:iA_p. de amarillo a naran_ja_ lo que 
sugiere la fomaci6n del anión, después·· se-de.jcr·1 · hora más-·en agj.·-..:. 
-taci6n para ase@lra~ que la reacción se llevó a cabo, entonces se -

agrega el malonato de dietilo gota a gota también, al no observarse 

ningún cambio se calienta la mezcla de reacción a una temperatura -

de 35 - 40°0, sin obser-rarse ningún cambio, excepto al realizar una 
cromatografía en placa fina de la mezcla de reacción en la cual se 

observan dos diferentes manchas además de las materias primas util!, 
zadas, entonces. se adicionan 107344 g. (0002496 mol) de clorhidrato 

de hidroxilamina·observá.ndose un cambio en la coloraoi6n de la mez

cla de reacci6n a un tono café obscuro despu~s se agregan 20 ml de 
una soluci6n de bicarbonato de sodio aJ. 10~ y ije deja en agitaéi6n 

durante toda la noche, observándose al d.Ía siguiente un cambio de 

coloraci6n y cons±-stene±a-a un tono amarillo y un producto gelatin.Q. 

so del cual se realizaron placas·cromatográficas en Hexano-Acetato 
de Etilo (80 - 20). 

Despu6s se int,Jnt6 realizar la separación de la mezcla por erg, 

matografía en coltunna sobre SÍlica Gel (70-230 mallas) y aumentundo 

ln. polaritlad partiendo de Ile:ro.no al 100;b obteni~nc.lose 20 fracciones 
sin lograr la separaci6n deseada con variaciones del 101o de Acetato 
de Etilo. 



III.1.1.2o- Preparación de DibenzoiJmetano 
---------------- -- · --- --tofenona ·y--Cl:oruro- ·d:e ~-Benzo±-lo. 

a n~rtir de Ace-"" . 

En un ::iatraz seco de 100 ml de 3 boca.o r:8 colocan 0.599g 

(0.02496 mol) de hidruro de sodio en 20 ml de TI-IF con a.:;i ta. -
ció~ const:111te, después se colocélll don eribudos de adición y -
una tranpa de humedad para pennitir el escape de hidrózeno (
(H2), en las bocas del matraz, oo bre dichos eBhauos se colocan 
respectiv2.nente 2.91 ml (0.02496 mol) de acetofenona reeien -
destila.u.a y 3.437 ml (0.02496 ~ol) de cloruro ~8 benzoilo, run 

. -
bos dicueltos en 20 ml de THF. Posterionnente se adiciona la 
acetoi~nona go~--~ g~ta mientras· la-··asi·i?.ci6n ·con-tinúa y ia -~ 

temperatura es mantenida en cero grados centí2rados en un 

tiempo de 1 hora aproximadamente, entonces se agrega el Clo -
ru.ro de benzoilo gota a gota t~bién, observándose una ligera 
reacción, por lo cual se mantiene la a-3i ta.ción y la tempera~ _ 
ra por 1 hora más para asegurar que la reacción se llevó a 
cabo, ~espués se pe:rmite que la nezcla &e reacción alcance la 
te!!l.peratu.ra·· ambiente, y s-e .reali;a -~~--piaca·-·cronatociráfica -- :.:..· __ ·_.:_ __ 

del producto en -Hexa.no-Acetato de 3tilo (80:20), sin obtener 
el resultado deseado ya ~ue en la placa colo a;arecen las ma
terias primas utilizadas. 

Lo que propicio la preparaci6n del Dibenzoilmeta.no por 
otra vía de síntesis. 



En un matraz de 1000 m.l se colocan 200 ml de etanol abso -
luto (reci~n destilado y seco) y 74 ml de Piridina(deatilada), 
por otra parte se colocan 100 :ml de cloruro de benzoilo en un 

embudo de adición el cual es puesto sobre la .boca del matraz, 
éste último es colocado en baiío de hielo y sal a o0c aproxim.:::,-
damen te con agitación constante despu~s de media hora el Clo
ruro de benzoilo es agregado gota a goia en un lapso _de 30 -

minutos a 1 hora, despu~s se deja en agitación por 1 hora más 
y se adicionan 100 ml de H2o con hielo a la mezcla de reacción, 

- --- -- -deS!)u~s di-cha· mezcla -es· colocada en :un -embudo -de· separaci6n, -
la·."é'.ndo la fase orgánica 2 veces con porciones de 200 m1 de 
una solución de ácido clorhÍdrico al 5~ para retirar el olor-
hidrato de Piri.dina y la piridina restante se lava con 200 ml 
de H2o y despu~s con 200 ml de Bicarbonato de sodio al 51o dos 
veces y por Último se la-~~ con 200 :m1 de agua H0 0. El produc-

'-

to es destilado en el ro-tavapor para quitar el exceso de e"br.1.-
~-- .:.:.._ ---·ntrl-rdes:pu~s. ·d-es t±lado-a -pre sfiSñ:- reñ11"CÍ d,a;c--para O b tené-l:' ~i- -.;.-· .. 

ester puro. 

III.1. 1.4.- Preparación del Etóxido de Sodio. 

En un matraz de 100 ml de 2 bocas colocar una trampa de 
humedad y 50 ml de Etanol Absoluto (recién destilado y seco), 
en agitación constante a temperatura ambiente y aeregar 4.1g 
de Sodio metálico en trozitos pequeños (hacer esta adición -
tomando en cuenta la evolución del hidrógeno que se desprende), 
despu.6s de que ·todo el Sodio se haya disuelto, la solución del 
et6xido esta lista par~ ser utilizada, esta solución debe ser 
usada inmediatamente •. 

III. 1 • 1 • 5. - Preparación del Di benzoiJm.e tano a partir de le.'. -

acetofenom y el benzoato d8 etilo. 

:.:.'n un I!ln.traz de tres bocas de 500 ml se coloco.n 107 .1 r:ü 



de benzoato de etilo y 11.1 ml de acetofenona (recién destil~ 
das) y ~a barra mn321~tica para asegurar 1~ agitación const8-!!, 

·----- --- ·te;-·ya qüe- Ia-mezc1a:--ae reac·cionse ·-torna··vfscos·a~-:A°éleil':ás·--eii --· ----- ---

una de las bocas se coloca un embudo de adición con la solu -
ci6n de et6:ddo de eodio (reci~n preparada), un condensador_-
para dJstilaci6n en otra y en la tercera un tem6metro pa~ -
controlar la temperatura de la reacci6n. El matraz de reacci6n 
es calentad.o por nedio de una manta de calentamiento y el con
trol de la temperatura se realiza por medio de un reostato y -

ajüstado a 150 - 160°0, una vez que se alcanza la temperatura 
deseada la ~olución de et6xido de sodio es adicionada gota a -

. gota ~!l: un ~~ps~_~e _1_ -~e>ra bajo -~ijación con:s~.:t~. (la aq.i __ - __ 
ción es tan r1pida como la evolución del etanol que se destila 
lo pennite), la mezcla de reacción tona una coloración naranja 
y se torna muy viscosa, al tenµinar la adición se mantiene e 1 
calentamiento y la agitación durante 1 hora para asegv.rar que 
se llevó a cabo la reacción. Después se deja enfriar la mezcla
de reacción a temperatura ambiente • 

. ____________ ~~§lga:t_'. a).a mezcl~_100. nl __ d~ ___ agµ._a(H_20 __ )Y pa§ar ~s_ta_ a-~- __ · ___ _ 
em~udo de separación, adicionar una solución de 100 ml de áci-
do sulfúrico (H2-so4) al 1~.51o en agua fria y agitar la -
mezcla vieorosamente. 

La capa del ester es separada y lavada con 200 ml de agua 

y entonces agitada con porciones sucesivas de bicarbonato de -
sodio al 5~, hast.s. que la evolución de co2 cese, 'despút1s de lo 
cual se lava nuevamente con 200 nl de ·%"'Ua(H20~ 

Ad~':lás la solución de bicarbonato es extraída con 100 ml 

de ~ter, el extracto etéreo e~ la·...-ado con 50 ml de agua(a20)y 
éste es combinado con la fase orgánica, ésta Última es secada 
con sulfato de sodio anhidro y el ~ter removido por destila -
ción en el roto.vapor, el exceso de Benzoato de etilo es sepa
rado por destilación a presión reducida. 

El aceito que se obtiene es e1 producto al cuoJ. se le 
enfría paro. provocar su criatalizaci~n, posteriormente se re
crist:::.liz, .. en Hct:~nol, adicionG.nclo Nori ta y filtrando en ce.. -
liente prj_,"l.ero y d2:::pu.6s enfriando a o0 c paro obt0ner criot'l-



les amarillo:3 de punto de fusi6n de 76-78°0. A estos crista-
-- - . -

--------- lee- se-les--di-Ó la clave---I0-1- para reali-zar su espectro de-- re--
sonaricia e infrarrojo ,al igual. que una placa cromatográfica 
en Hexano/Acetato de Etilo (9:.1) revelada con luz u. V. 

o o 

o 

o 

P I01 

III.1.1.6.- Preparación del 3,5-difenilisoxazol a partir de 
dibenzoilmet~o y el clorhidrato de hidroxilamina. 

Se colocan 7g. (0.0312 moles) de dibenzoilm.etano en -
un matraz de tres.bocas de 500 ml, posterionnente se agregan 
100 m.l de una mezcla Etanol-Agua (90-10) después se coloca.
un condensador de reflujo en la boca principal, un tenn6metro 
y un tapón en las laterales, manteniendo a la solución en ag! 
taci6n constante por medio de un agitador magn~tico para adi
cionar 4.338g (6.0624 moles) de Clorhidrato de hidroxilemina 
y 59 mi de Etanol-Agua (90-10). Calentar la mezcla de reac -
ci6n hasta que se disuelvan los reactivos, tomando una colo
raci6n naranja, entonoes se agrega una solución acuosa de so 
sa 8.739g (0.218 moles) en 75 ml de B.ol71la para llevar la mez
cla de reacción a un pH completamente básico, despu~s se de
ja en ~flujo a una temperatura entre 70 y 75ºC en agitación 
constante durante 3½ horas, al t~I'Jll.ino de este tiempo se de-

·?-

ja enfriar a temperatura ambiente y se de~a en agitación apr2, 
xim.adamente 20 horas. 



Posterionnente se agrega ácido clorhídrico concentra-
-----cfó-gota--a gotii" liasta: llevar--el plf a:-·-3;5-,· se deJa. _ e_ri ·ag1 ta -~ - ---------

- - . . . ··-· -- ·- - -

ci6n por 5 horas más. 
El precipitado se filtra en un buckner al vacio para_ 

separarlo y secarlo con el objeto de obtener el punto de fu
si6n (129-131º0) y los espectros de infrarrojo y de resonan
cia magnética nuclear, por lo que el producto obtenido se -
marco con la clave IO-I. Además se realizó una cromatografía 
en placa fina para observar su pureza. 

Por otra parte las aguas madres fueron concentradas -
hasta __ ~bteil.e_r la __ fase_ ~cuosa y ~ Rrincipio acei ~oso de c9 ~ _ 

lor café, a esta euspensi6n se le agrega eter para fonn.ar dos 
fases las cuales son separadas en un embudo de separaci6n, -
guardando la fase acuosa y concentrando la fase e~rea en el 
rotavapor, a la cual se le permite cristalizar obteniendo -
cristales amarillo claros, los cuales fueron filtrados en - -
buckner al vacío y lavados con metanol frioo 

-____________ -_~ __ p;r-odu9to se p~ede reQfis_taltzar en metanol al _c_ual ____ -__ _ 
se le agrega~ poco de carbon acti~aclo y despu~s se lleva a 
ebullioi6n y se -filtra en caliente para retirar el carbon ac 

. -
tivado, el filtrado se concentra y se deja cristalizar en el 
congelador, para después filtrar al vacío y obtener el punto 
de fusi6n _ ( 1-34-135º0). 



III .1.1 • 7 .- Preparaci6n del 1-(3' , 4· , 5 · --trimetoxifenil )-3-fenil- · 

_ 1, 3-propanodiona a partir de la 3,A, 5-trimetoxiaceto -

___ fenona y el benzoato. de etilo. 

Colocar en un matraz de tres bocas de 100 ml, 1.05g -

(0.005 moles) de 3,4,5-trimetoxiacetofenona y 6g (5.823 ml) (0.04 

moles) de benzoato de etilo disueltos en 20 ml de etanol y una ba

rra magnética para mantener la agitaci6n constante, posteriórmen -

te colocar sobre las bocas del matraz, un embudo de adici6n que 

---- contiene una solttci6n- de (0.0065 moiesf etd'xi.do de ·sóaio, prepara- -· -· 

da en ese momento, un equipo de destilaci6n sobre la boca princi -

pal y un termómetro una vez que todo este listo el matraz de reac

ción es calentado por medio de una manta de calentamiento controlan -
do la temperatura por medio de un reostato a 80°c inicialmente y -

· ----el- agitador. ma.gnético es encendido para mantener la -agi taci6n cona-· --

tan te durante la reacci6n, ya que se alcanza la temperatura se agre 
. -

ga gota a gota la soluci6n del etÓxido de sodio, si a las primeras 

gotas no se observa reacci6n calentar.hasta 120°0 hasta observar -

reacción, o mayor temperatura si fuera necesario, entonces se man

tiene la temperatura con una variación de·± 5º0 por 30 minutos para 

destilar el etanol formado, después se deja enfriar la mezcla de -

reacción y se vacia sobre un vaso de precipitado con agua y hielo -

para su extracción, agregando eter etílico para disolución de la -

fase orgánica. 

Posteriormente se agregan 5Q ml de una solución de ácido 

sulfúrico al 12.5¡t en agua fría, se agft~a y se mezcla vigorosamen

te. 
.-

La mezcla de reacción ea colocada en un embudo de sepa~ 



--ei6n y la fase orgánica es lavada con agua y con porciones de bi

carbonato de sodio al 5%, despu~s las 8.c,"Uas madres se reunen y se 

extraen con eter, uniendo las fases orgánicas y cqncentrándola~ -

en el rotavapor hasta obtener un líquido aceitoso, el cual es dest.!, 

lado a presi6n _ reducida para retirar el benzoato de etilo ,Y así -

obtener el producto puro, sin embargo no fue posible obtenerlo puro, 

ya.que aún duplicada la destilaci6n a presi6n reducida, al realizar 

las placas cromatog~.icas correspondientes a las mue·stras, ~stas -

nos dan al menos dos manchas. 

El producto así obtenido trata de cristalizarse por en -

friamiento sin lograr dicho prop6sito, posteriormente se intent6 la 

cristalizaci6n despu~s de disolver el producto en: etanol, metanol., 

cloroformo, eter, acetato de etilo, n-hexano, sin lograr la obten -

----ci6n·· de cristalesº- Por lo tanto se-·guardo· ·e1 -pro·ducto en refrigera.;.;.·----

ci6n para constatar.su estru.ctura por espectrofotometría de infra -

rrojo y para realizar más análisis sobre ~l. 

También se pensó en repetir.la reacci6n pero ya no se te

nía materia prima (3,4,5-trimetoxi acetofenona) y debido a que es -

te y otros reactivos son de importación, se decidió suspender la -

preparaci6n de los derivados del isoxazol por esta vía de síntesis. 

IIIo1.1.8.- Preparación del Benzoilacetato de etilo a partir de 

Acetoacetato de etilo y cloruro de benzoilo. 

En un matraz de tres bocas de··".,500 ml, equipado con un ro.~ 

canismo de a~i taci6n mecánica y_ dos embudos de adición de 125 ril, e 

non colocados 100 ml de agua, 5.0 ml de "t;>enceno y 39G (0.3 molf)S) üc 



e¡¡ 

Aceto acetato de etilo (recien destilado~ La mezcla es enfriada a 

---·--- -500 -eir·un-b·afto·-de-hfelo-y 13-:m1· -de una ·s·o1uct6n ae-hid-r&n:do -de-..;.·------

sodio en agua al 33% son adi.9ionados, la temperatura es mantenida 

por abajo de 10°0;- el pH cerca de 11 y la mezcla es agitada vJgo-:__ 

rosamente, entonces se adici_o_Il~--ªim_µl taneamente de los embudos de 

adici6n 46e (0.324 moles) de cloruro de benzoilo y 54 m1 de hidro

xido de sodio al 33~, esta adición debe ser hecha lentamente, des

pu~s que la adición se termina, el bEu~O de hielo es remoyido y la 

mezcla de_ re.acción adquiere .la temperatura ambiente, para asegurar 

que la reacción es completa la mezcla es calentada a 35º0 durante 

1 hora en agitación constante, 

La agitaci6n es ento~ces detenida y la capa acuosa es se 

parada y colocada·en un matraz erlenm.eyer de 1 lt. 

A la mezcla se le adicionan 16g de cloruro de amonio y -

entonces es colocada en agitaci6n lenta durante toda la noche, la 

gravedad específica es llevada a 1.13 por adici6n de 18 g de cloI',!! 

ro de sodio después de lo cual la mezcla ea transferida a un embu

do de sepa.raci-6n y 5 ml de ·benceno son utilizados para lavar el m_!: 

tra.z y adicionados al embudo de separaci6n, la capa acuosa es dre

nada y el aceite es lavado 3 veces con porciones de 20 ml de agua 

fría y separado en un matraz de bola de 100 ml, el embudo es lava

do con 10 ml de benceno los cuales son adicionados al producto y -

este Último es destilado bajo presión reducida, obteniéndose el -

benzoilacetato de etilo impuro, lo cual se confinna por cromatog~ 

fía en capa fina en n-Hexano-Acetato de etilo (80:20). 



o 
o 

.,__ .. ---...... ~---,o------
AAE :001 p 

III. 1.1. 9 .- Preparaci6n del Di benzoilace ta to de e tilo a partir 

-_..:..:. _______ ._--- ~--deL--benzoilace..tato de -etilo --Y -e.l clor.1ro- de -benzoi.J.o •. --

Colocar en un matraz de 100 ml de tres bocas 2.79 ml (o.o-
147 moles) de benzoilacetato de etilo y 2.05 ml (0.0147 moles) de 

cloruro de benzoilo disuelto en 20 ml de etanol (::-ecien destilado) 

y una barra magn~tica para mantener la agi taci6n constante pos1!, 

riormente se c·oloca un equipo de destilaci6n en la. boca principal, 

un embudo de adici6n y un termómetro en las bocas laterales. El -

matraz de reacción es cal.entado por medio de una manta de calen~ 

miento controlando la temperatura por medio de un reostato a 80 -

0 o y el agitadormagn~tico es mantenido en agitaci6n constante d~ 

rante la reacci6n, una vez que todo esta listo se ;--¡.üiciona a par

tir del embudo de adición gota a gota un~ soluci<Su alcoh6licet 

(0.0147 moles) de etoxido de sodio, prep,..,rri.cla e!1 (}:,e momento, des 

pues se incr1:·-·>::nta 20º0 la temperatura dn:rante 3,-i ,.¡_nuton paro. -



etanol, posteriormente se deja enfriar 

.la mezc1a-··de .reacci6n _y .a.e .vacía a.obre_ un vaso. de preQipi:t~9:o 90~--- ___ ··--

agua y hielo para su extracci6n, agregando eter etílico para di -

solución de la fase orgánica. La mezcla de reacción es colocada -

en un embudo de separación, la fase acuosa es desechada y la fase 

orgánica es concentrada en el rota.vapor, para ser utilizada en la 

siguiente reacción. 

III.1.1 .10.- Preparación del Dibenzoilmetano a partir del diben -

zoil~cetato de etilo y una mezcla de ácidos acético 

y sulfúrico. 

En-un matraz de bola de 100 ml de 2 bocas se colocan 3.84 

ml (0.01 mol) de dibenzoil acetato de etilo y una barra magnética 
~ . - - ·- .. - .. - -- - .. ·- ---- --~ -------------------·--·----- - ---- - --- --- - ---· ----- ·--- ·····-- ---- - ----····--· ------- --

para mantener la agitaci6n constante, despu~s se agregan 10 ml de 

una solución de ácido sulfúrico al 15~ y 10 ml de una solución de 

~cido acético al 85~. La mezcla de reacción es ca1entada a reflu

jo con agitación constante durante 5 horas~despu~s de lo cual se 

deja enfriar para adicionar 25 ml de agua,, r25 ml de e ter etílico 

y 20 ml de hiq.roxido de sodio al 20~ para obtener un pH básico y 

un cambio de coloración. La fase orgánica es separada y la fase -

acuosa es extraid~ con eter dos veces en un embudo de separación, 

posteriormente las fracciones etéreas son reunidas y secadas con 

sulfato de· sodio anhidrcr; el producto es concentrado en el rota.

vapor y el residuo separado en una columna de gel de sílice de -

60-230 mallas (ASTrJ) por medio de una mezcla de disolvente n-hexa.no 

acetato de etilo (80:20 y despu~s 70:30), para obtener el diben -

zoilme tano. 



Para realizar___todas las reacciones mencionadas a.nterionnente 

se utilizan los siguientes reactivos: Hidru.ro de sodio (Fluka) -

granulado; Tetrahidrofurano (THF Merok para síntesis); Acetofeno.;;;. 

~a (Merck para síntesis); Malonato de dietilo (J .T. Ba.ker); Olor

hidra to de hidroXilamiila (Merok, R.A.); Bicarbonato de sodio (J.

T. Baker Q.P.); Hidróxido de sodio (J.T. Baker Q.P.) en lentejas 

Cloruro de Benzoilo (Merck para síntesis); Etanol absoluto (l\Ion

terrey) ;- · Piridina· · (merck para análisis) ; Acido ClorhÍdrico . (J. To 

:Baker Q.P.); Benzoa to de Etilo (prepara.do en el Labora torio) ; so

dio metálico (J .T. Baker en aceite, puro); Et6xido de Sodio (Pre

parado en el Laboratorio); Acido Sulfúrico (J .T. ·Ba.ker Q.P.); Eter 

etílico (J .T. Ba.ker Q.P.); Sulfato de sodio anhidro (Merck para -

análisis, secado al horno--100-1-10º0 durante 2 horas y conservado 

en un frasco· sellado en el desecador al vacío); Metano! (J. T. Ba

ker); Carb6n activado (Non.ta) _(Merck para análisis); Dibenzoil -

metano (preparado en el Laboratorio): Hexano (J.T. Baker); Aceta

to de E:J?.lo (J .T. Baker); Sílica Gel (Merck, 70-230 mallas); Pla

cas Cromatográficas se sílioa ·gel con indicador Ultravioleta. (Merlt 

GF 254 de 10 x 10 cm); Clorofo:xm.o (J.T. Baker); Pent6xido de Fós~ 

foro (J.T. Ba.ker); :Benceno (J.T. Baker); Cloru.ro de Calcio (J.T.

l3aker: secado al horno 100-110º0 durante 2 horas y conservado en 

un frasco sellado en el desecador al vacío); 3,4,5-trimetoxi ace

tofenona (Merck para síntesis); Acetona (J .T. Baker); Acetoaceta

to de etiio (Sigma); Cloruro de Amonio (T~cnica Química); Cloruro 

de sodio (J.T. Baker); Acido ac~tico (J.T. Baker); Benzoilacetato 

de e tilo (prepara.do en el labora torio). 
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Todas las materias primas y los disolventes son purificados -

-·- -- --- - -de la -oiguien tes manera: 

Tetrahidrofura.no es destilado sobre hid.ru.ro de caJ.cio y des

pu~a sobre hidro.ro de litio y aluminio,_. fraccionadamente, consei-_____ 
vándolo en hidruro de calcio para evitar la fonnaci6n de peroxi -

doa, que son explosivos.(/CS} 

Aoetofenona por destilaci6n simple a presi6n reducida. 

Malonato de d.ietilo por destilación simple. 

:P;i.~idina es destilada fraccionadamente, después de reflujo -

con aoclio metálico. 

Eta.no! A~soluto.- por destilaci6n fraccionada, después de re 

flujo oon magnesio. 

:Ben.zoato de Etilo destilado fraccionadamente a presión redu-

- - --- --·· ···- - -·. ----

Eter et!lico.- es secado en sulfato de sodio anhÍdro. 

n-Rexano por destilación fraccionada, después de reflujo coµ 

pent6xido de fosforo. 

Aoetato _~e e~ilo por destilaci6n f~ccionacla, después de re

fl~jo oon pent6xido de fósforo. 

Metanol o Alcohol metílico es destilado fraccionadamente, -

deapués de reflujo con magnesio. 

Olo:roformo por destilaci6n fraccionada, después de reflujo -

con pent6xido de fósforo •. 

Benceno se reflú.ja en Cloruro de calcio y con una trampa de 

Doa.n Sta:i;k para retirar el agua y después reflujarlo sobre sodio 

metálico y por Último destilarlo fraccionadamente. 

Acetona por destilaci6n fraccionada, después de reflujo con 
ponnanganato de potasio hasta que el color violeta persista.o 



_____________ Aae_to_ ao.e:ta:to_ de_ e_tilo_por_destilacJ9n_f~§tCCionada_a _presi6n ________ _ 

reducida. 

Benzoilacetato de etilo es destilado fraccionadamente a pre

ai6n reducida. (165) 



Una vez sintetizado un compuesto o aislado un princi -

pio activo de un producto natural, se proponen una serie de es"t!!, 

dios con el objeto de demostrar su actividad faI'IJ1acol6gica, por 

lo que debe ser administrado adecuadamente para lo cual ha¡ que 

considerar sus propiedades fisicoquímicas, sobre todo su solubi

lidad, por lo tanto antes de llevar a cabo cualquier otra prueba 

_ _ _se. re.ali~an .~ns.ayo_~_ p~ra .. <l~teI'JJlin~r la __ ~ºl~l;>i_l;ig.ag._ del compuesto 

orgánico. Posteriormente se establece un breve bioensayo toxico-

16gico con el prop6sito de asegurar que durante los estudios de 

eficacia el compuesto orgánico en la prefomulaci6n preparada, -

por la vía escogida y en la dosis administrada no causa efectos 

t6xicos o provoca la muerte de la especie animal utilizada. Ya -
----·-·----·---· - ----- __ - -- _____ -·-----· ----- -· _ ___:_ ._- --=-- - --- ·- --- · _____ --------- _______ ,: __ :._ :.__ ·-- -

con el estudio de seguridad preliminar establecido se realiza el 
\ 

estudio de eficacia correspondiente, por medio del cual se de -

muestre la actividad fannacol6gica del compuesto orgánico, para 

despu~s efectuar los estudios de seguridad toxi.cologÍa completos 

que nos indiquen la probabilidad de utilizar al nuevo compuesto 

teraptiuticamen te. Para llevar a cabo ambos tipos de estudios se 

requiere escoger las especies animales sobre las cuales se reali -
za.ran dichos estudios. 

III.2.1.- Especies Animales Utilizadas. 

Se decidió realizar ambos estudios sobre una -

misma especie animal para garantizar los resultados y además atra 



estimar las dosis para su uso terap~utico. 

- --·-· ·-··· ·-· - Debido· a que.la prueba d.e.éficacía sé realiza-sobre 01·····-·· 

ratón albino por su facilidad de manejo, bajo costo de manteni -

miento y alim.entaci6n en comparación con otras especies (conejo, 

cuyo, borrego) y a la factibilidad de reproducir -el ciclo bioló- __ 

gico de la Fasciola hepática en esta especie. 

.. La prueba toxicológica y el estudio de absorción se re.! 

lizaron también en dicha especie utilizando las cepas: Taconi y 

- -NIH de-12 a·-14-semanas de- -edad con un p~so- promedio de 30 gramos. 
-

En la realizaci6n de los diferentes experimentos, todos 

los ratones fueron escogidos completamente al azar en el momento 

de fonnar los lotes para cada bioensayo. 

:.. __ -..:. ... .III.2 ... 2.~. Pru.~b_as_ .d~ __ s_ol-µb_i].._i(lac!, 

Para poder aclministrar·una sustancia. a~ ser vivo hay 

que considerar sus p~pie~des fisicoquímicas para ~ti;izarlas 

en la mejor aplicación de la sustancia en cuestión. La ~rimera -

propiedad que debemos tomar en cuenta es la solubilidad, la cual 

en el caso del 3,5-difenilisoxazol no es de mucha ayuda para fa-· 

cilitar su administraci6n, ya que es muy poco soluble en compue,! 

tos polares, parciaJ.mente soluble en compuestos no polares y muy 

soluble en compuestos de polaridad intermedia como el cloroformo • 

. Debido a esto no fue posible solubilizarlo en Etanol, -

Isopropanol, Polietilenglicol (disolventes utilizados en la admi

nistración·· de compuestos orgánicos), lo cual· nos obligó a utilizar 

Aceite de Maíz, Ajonjolí, etc., y tambi~n a buscar agentes tenso -



~~~~;~~~\, \ /~ ª1· ~: 
,' 

activos_ como el Tween 80 y Span 20, que nos permi tira.n:.::.solubili-
-- - - -- .. --- . ---· - ·-· - - . --· .. -

zarlo, logrando una soluoi6n en Aceite de Ajonjolí. 

Además se preparan suspensiones en agua destilada y -

soluci6n salina isot6nioa del 3,5-d.ifenilisoxazol. ( I ( 6 - / 6 'J) 

. ---··--------·-·-- ---- -_ ~ -- --- -- --- ---- - --- -- ----------- -



III~2~3.- Estudios de Toxicidad·.· 

Antes de evaluar la actividad biolcSgioa de una sustaA 

ciase requiere estimar la toxicidad de dicha sustancia para a

segurar que las dosis administradas, por la v!a escogida y eñ -

la pref o:rmulaci6n preparada, no causan efectos t6xi.cos o provo

can la muerte de la. especie animal sobre la cual se realizan ta 
. -

les evaluaciones. 

--- Por- lo tanto las pruebas_ realizadas a este. respec~ "'."'. 

son de toxicidad aguda exclusivamente, utilizando dos prefomu

laciones del 3,5-difenilisoxazol _ una soluci6n oleosa en Acei

te de Ajonjolí y una suspensión acuosa, as! como dos vías de ag_ 

ministracicSn: oral e intraperi toneal, admjni strándose las si -

. guientes. dosis: 62.5, 31.25,_ 15.625 y 7 08 mg/kg a cada lote de 
--·---· - -·-·· --- - - - ... - - - - - . --- - . ·-··-- - -· ---- ---- - ·-. --· - - -- -~- ·-·· - - ..:. __ ____ _. ___ _ 

6 ratones albinos sanos, los cuales pemanecieron en observaci&n 

durante 7 a.ías; después, _ todos los ratones fueron -

sacrificados para realizarles la necropsia y así poder observar 

los órganos principales (hÍgado, rif16n, pulmones, etc.) con el 

objeto de encontrar lesiones, inflamaci~n o algÚn indicio de -

toxicidad sobre los 6rganoa antes mencionados. 

Los resultados indican que ninguno de los ratones mu

ri6 debido a la administración del 3,5-difenilisoxazol en nin

guna de sus dos prefonnulaciones y por ambas vías de administ~ 

ción aún a dosis de 62.5 mg/kg.·Además no se observ6 macroscop!, 
.¡. 

cemente ninguna lesi6n sobre los órg~.nos principa1es.Tablas 7y8. 
' ·?-

cabe seña.lar que no se reaJ.izaron cortes histológicos, 

ni se detenijin6 la dosis letál cincuenta, ya que el propósito de 

estas pruebas solamente fue evaluar que las dosis administradas 



/OI 

--- -- -- --no-iáusaron -la- muerte o---daflos t6xicos-aparentes. 

Después se repitieron los bioensayos utilizando diez 

dosis diferentes y lotes de 10 ratones cada uno, dejando en -

observación a los ratones durante catorce aías,·para confirmar 

los resultados obtenidos anteriormente • 

. . 
----·-------- ----·--·---- - --



),: -~ 

III.2.4.- Estudios de Eficaciaº 

- -· --- - ··----- . ------ -· -----·-· ·- --- ---- -- -- -- ---·- - -- ------·----- --- -·--- ---- •·. ---- - . --------- -·- --- -- -------- ----

Los estudios de efic~ia son de suma importancia ya que -

de ellos depende el éxito o fracaso de una investigación que pre - -------

tende encontrar un nuevo fárm~~~-~n __ ~l área quirnicofannacéutica. 

Desde el inicio de nuestra investigación, el tema de inte 
. -

~ses el referente a las sustancias que tienen posibilidad de -

actuar como antihelmínticos, por lo cual las pruebas de actividad 
.. - - -

biológica que nos-Interesan, son aquellas que nos Sil'V'an para de-

tenninar la efectividad de los compuestos orgánicos sobre los hel -
mintos, ya sea en un cultivo "in vi tro" de los parásitos o en una -
prueba ''in vivo" en un huésped (animal de laboratorio) infectado 

con los parásitos, natural o artificialmente 0 

Al· respecto nosotros esperabamos que dichos estudios de 

eficacia fueran realizados fácil y rápidamente en las escuelas de 

Medicina o Veterinaria de la misma Universidad, sin embargo no -

tienen ninguna prueba montada y estandarizada para detenninar la 

actividad antihelmíntica de compuestos orgánicos. Entonces pensa

mos en las Instituciones de Salud PÚblica: SSA (Secretaría de Sa

lubridad y Asistencia); S .A.R.H. (Secreta.ría de Agricultura y Re

cursos Hidráulicos); ISSSTE (Instituto de Seguridad Social al se.r 

vicio de los Trabajadores del Estado); IMSS (Instituto Mexicano a 

del Seguro Social); Instituciones Educativas: IPN (Instituto Poli 

t~cnico Ifacional) U.A.M. (Universidad Aut6noma Metropolitana); etc. 

sin consee;uir infonnact6n o reportes que nos indicaran que al~ 

erupo de trabajo pudiera probar la ac·tividad de un compueeto ort:í. 
nico contra al,'.Ilm helminto. Solo teníamos conocimiento del INIP -
(Instituto NacionQl de Investigaciones Pecuarias) y del 



, ·.E 

____ e .N. P .1.- (Centro Nacional. de_ Parasij;ologÍa Ani roal) en ambas ins~. -
ti tuciones tenían aparentemente la facilidad para probar la acti -
vidad de sustancias contra Fasciola hepática (Tremátodo pertene-
ciente a la familia de los Platelmintos). Debido a las mayores -
facilidades otorgadas por el C.N.P.A., para la realizaci6n de e.a 
te trabajo decidimos interaccionar directamente con los integra.a 
tes de dicha inati tuci6n, llegando a establecer un protocolo pa-

ra la dete.tminaci6n de actividad antihelmíntica . __::.,. 
_ ,, de compuestos orgánicos entre el departamento de P! 

raaitología del C.N.P.A., y el departamento de química farmac~u
- · --· tica·-- -y- produo·tos-naturálea de la D."E;pg·. -de- la Facultad de QuÍ-

mica, U.N.A.M. 

Después de realizar el contacto con el C.N.P.A., ini -
ciamos el estudio basándonos en la técnica para reproducir la .v. 

fasciolasis en el laboratorio me.diante caracoles (hu~sped inter -mediario) y ratones albinos (huésped definitivo). 
- . . - - . . -------·- -----------------· ------ ---- ---- - ·-- - ---- -· --- ------ ---- -·-· -- -·----- -------. -· -- -----. 

Para. pode~ dise~r el estu.dio de eficacia tenemos que -
conocer el ciclo de vida del helminto en cuesti6n, para progra -
mar los tratamientos, la lectura de resultados y todos aquellos 
par&netros que puedan influir cuando se trate de reproducir di

cho ciclo en el laboratorio. 

111~2~·4:.1.- Ciclo de vida de Fasciola hepática. 

La Fasciola adulta se encuentra en los conductos bilia
res de varios animales hervívoros y es· un organismos aplanad.o en 
forma. a.e hoja.. Los gusanos adultos son hermafroditas, pero la ª.!! 
tofeoundación en ello.s--.es probablemente la foma más común de su 
reproducción sexual. El embri.6n encápsulado se di vide antes de 
abandonar el útero matemo y saJ.e del hospedero en las heces. 

Bajo condiciones ambientales favorables (agua y tempe~ 
tura}, el embri6n se tranr1fonna en una forma lacvaria ciliada, -
el miracidio, el cual brota y nada con ayuda de sus cilios. Si -
el miracidio encuentra un caracol de la especie adecuada (L:ymnaea), 



en pocas horas penetra en ~l y pierde sus cilios, transfoxmándo --
se en un esnorocisto en fonna de aa_co. A medi9,a qu~--~-at~ último ________ _ 

---·- ·-· - ·-··. - -- .. --- . . . . . 

crece, se desarrollan nuevas f--0mas larvarias en su interior, -

estas reciben el nombre de .radias, las cuales abandonan. el es -
porocisto y se dirigen a la glándula digestiva (hepatopdnc~as) 
del caracol hospedero. !a, medida que crece la redia primaria o -

.madre, en su interior se desaITólla una redia hija, finalmente 
la redia dá origen a otro tipo embrionario, la cercaria. Ssta -
foma tiene una cola y después de abandonar a la redia, escapa 

del caracol hacia el Se,"'Ua que lo rodea y en unos minutos, a lo 

_más en pocas horas, la cerca.ria se enquista sobre una boja de ~ 

pasto u.otra vegetación y se transfonn.a en metacercaria. Esta -

foxma enquistada es capaz de infectar a un nuevo hospedero -

cuando inadvertidamente es ingerida con la vegeta.ci6n que sirve 
de alimento. ·Después de ser ingerida la metacercaria se desen -

quista en el duodeno y migra hacia la pared intestinaJ., conti -

núa hacia el parénquima hepático y alcanza los duetos biliares 

donde pennanecen alimentándose del epitelio de los canales, de 
-los mismos-componentes de la-bilis y probablemente de la sangre 

liberada-'por la actividad antes mencionada. (170) 

Una vez oue se conoce el ciclo de vida de Fasciola · hená-- . -----
tica en general se podra entender mejor como se .~produce dicho 
ciclo en el labora torio. , -/)ft 

III.2.4 .20- Reproducci6n del ciclo de vida de Fasciola henática 
en el laboratorio. 

Para reproducir el ciclo de vida se utiliza a los ca
racoles del género (Ly.mnaea) como huáspedes intemediarios y a -
los ratones al.binos como huéspedes definitivos de la Fasciola he

;Eática. 

. 
a) Obtenci6n de embriones (huevos) de Fasciola he~ática. 

Dichos embriones se obtienen a partir de vesículas bi -

liarés de anjmales inf~ctados con Fo.sciola henátic~: Hígados Y -



-- vesículas -biliares de bovinos u ovinos decomisados en el rastro 
- ·º hígados y" ves:!cúlas _bi~~ares",._tf húevos···de -1as hec·es;-de· ratones -

y conejos infectados en el laboratorio~ 

-
Los embriones son aislados mediante lavados de la bilis 

extraída de las vesículas y culti~ados en agua destilada a 29°0 
durante 12 días en la obscuridad hasta que el miracidio eclosio
.,,.a del embri6n, al ser expuesto a la luz. 

b) Obtención de Caracoles. 

Para iniciar se toman diez caracoles de campo y se -re~
producen en el laboratorio obteniendo una cepa limpia, mantenieB 
dolos en cajas de petri acondicionadas en forma de un microhabi
tat con sustrato de tierras arcillosas (gomosas) en las que pre
viamente se siembran microalgas del g6nero Oscilatoria las cua - _ 
les sirven de alimento a los caracoles. Dichos caracoles son m~ 

· ______ tenidos a temperatura ambiente, después de 24 horas se colectan 
las masas ovijeras product~ de l~-orlp~~i~i-cSn._de -dicho·s -caraó"o1es~ ---

Las masas ovijeras soh colocadas en cajas de petri; e -
incubadas en· St:,crua destilada a 29ºC durante 12 d!as en la obscuri -
dad, para obtener caracoles recién nacidos, los cua1ea son c1.1J. t.! 
vados .en e ajas de pe tri con mioroaJ.gas durante 30 d.Ías. ( 171, 1~2) 

e) __ ObtencicSn de microa1gas (Oscilatoria ~) 

Estas se obtienen de zonas o llilgares fangosos por colee -ta en eedasos o coladeras con malla de 2 mm.-

Estas se reproducen en el laboratorio en cajas de petri 
acondicionadas con una base de tierras arcillosas de 1 cm., de -
altura en las que son sembradas y pos1erionnente son expuestas a 
un sistema de luz durante las 24 horas del d.Ía.(173) 

d) Obtenci6n de metacercarias (Fonna infectante del hospedero -

\_•, 



__ definitivo). 

A los caracolea de 30 d!as de edad obtenidos en el la
boratorio se exponen en forma·individual en un frasco vial al~ 

contacto con cuatro miracidios, durante tres horas a temperatu
ra. ambiente en agua destilada, poateriomente los caracoles son 
colocados en cajas de petri con microhabitat, dándoles manteni
miento a base de m.icroa1gas duran. te 35 a 60 d.Ías. 

Despu,s los caracoles infecta.dos, son colocados de CU! 
tro en c-µatro ~n v~os el~ precipitado~ de_ ,oo ml fo~dos e~ sµ 
~ared interna con papel encerado, agua destilada y trozos de hi~ 
lo para provocar un cambio bru.sco de temperatura y así propiciar 
la liberaci6n de las cercarias, las cuales se enquistan en el pa -pel encerad.o, tomando la forma de metacercaria. 

Posteriormente se mantiene a las meta.cercanas en el -
· _____ pa_peJ. ·eJ].c_erado co~ 88UB. destilada en su foma latente en refrt- . -- - - ---- -- --· ·-·- ··-· - . --------

gerae!!:cSn a 4°0 dw:a:nte 15 a 45 dias.(174) 

e) Infección del hospedero definitivo- • 

Como ya se ha dicho se utiiizd al ratón albino como -
hospedero definitivo, el cua1 fue infectado por vía oral con 12 

meta.cercarías, que fueron desprendidas del papel encerado en el 
cual se e;D,contraban enquista.das bajo refn:geración a 4º0 y colo - :) 

cadas en agua destilada para ser administradas por medio de una 
pipeta pasteur. Los ratones son puestos en jaulas en las cuales 
se les retira el agua 6 horas previa infección con objeto de faci 
litar la ingesj;j.ón de las metacercarias administradas;: 

·> 



~:~~~(i~ '-~; o T 
·, i •· · ~~~-::, Deepu6e de la infecci6n de los ratones albinos, se 

--- __ ----~~-z~ un se~~e~t~---~~ -~ic~--~~~-~ci6n en un lo~e- ~~- -~-?. ~ -·--- ----·· 
tones con el objeto de sacrificar un par de ellos cada dos d:!as 

a partir del día de la infecci6~ (día cero), y al llevar a cabo 

las necropsias se encuentra. que las cercarias ~gran del duodeno 

atrav,s de la pared in·testinal, se convierten en gusanos jÓve ~-

nes al alimentarse del parenquima hepático entre el 2° y 14º -

a.ía. postinfeccicSn, a partir del 14º al 28° día el gusano realiza 

su migración a través de todo·. el lÚgado para tener su fase aguda 

. --- -·en--este lapso -ae--tiempo-i llegar a- s-er·a-ciüito-·en -el mo~eptd:i~)-

alcanzar loa conductos biliares en donde permanece reproducieB 

dose,presentándose la fase cr6nica despu~s de los 35 dÍas posj 

infecci6n. (175) 

La gran mayor.Ca de los ratones muere entre el 22° y 

:...:__ ~-- ----2So-d!a- ·a causa -da: -la·- Fasciolasi e,-= -Lo·-cual ,.__ . -l> blit6 -S:-repe-tir · 

el experimento infectando a los ratones con 8 metaceroarias y -

despu~s con 6 metacercarias para tratar de obtener ratones· que 

llegarán. a la fase crónica ya que la carga para.si ta.ria es muy -

elevada cuando se administran 12 metacercarias a cada ~t6n. 

III~2.4.3.- Detenninaci6n de la carga Parasitaria. 

Los parámetros que influyen en la detenninaci6n de la 

carga parasitaria son l9s siguientes: 

a) Edad de las metaceroarias. (viabilidad de las me't! 

cercarias) • 

b) Variabilidad biol6gica de la cepa de ratones utili 

za.da. 



De estos dos,el inciso (b) no lo po_demos controlar, 

rio. 

Para detenninar la viabilidad de las metacercarias de 

acuerdo a su edad, se escogieron 6 lotes de 10 ratones cada uno 

los cuales fueron infectados a los 5, 10, 20, 30, 45 y 60 d:!as 

des:pu~s de haber obtenido las metacercarias, utilizando una C8.!: 

ga _ parasi ta.ria de. diez me tacercarias para cada ra t6n.: 

·Los resulta.dos- obtenidos -después de la necrppsia de._ todos los -~ 

ratones que llegaron vivos a los 28 dÍas postinfecci6n o sobre 

los que murieron antes de esta fecha, son presentados en la ta -

bla Nº 9 y de acuerdo a estos, la edad de las me tacercarias es 

importante para la vaJ.idaci6n de la t4cnica. 

-_ .Posterionnente utilizando metacercarias de 15 a 45 __ - . .. - - - - - . --- - - - - - -· - - - - - ·-.. 

días de edad, determinamos la carga parasitaria, escogiendo 6 -

lotes de 10 ratones cada uno, los cuales fueron infectados con 

12, 10, 8, 6, 4 y 2 metacercarias respectivamente, para obtener 

el porcentaje de fasciolas adultas de acuerdo al número de me -

taceroarias administra.das y además el porcentaje de ratones que 

pueden llegar a la fase crónica de acuerdo a la carga parasita

ria, los resultados se muestran en la· tabla Nº 10 

Dichos resultados son obtenidos al réalizar la necroi 

sia después de 35 días postinfecci6n sobre todos los ratones que 

llegaron vivos o sobre los que murieron antes de esta fecha, coa, 
.; 

tando el número de fasciolas obtenid~s. 
:.t 

Por lo tanto para realizar estudios de eficacia en la 

fase águda, se puede utilizar una carga parasitaria de 12, 10,-

C, ,., 



(':~~~~it:1>- ~~~ 
. ' . º';;';'.:.:~cercarlas a cada ra t6n con lo cual se 

/ó _í 

garantiza una 
-. :.:_ .. -

. - --iri.fecici6n ,d.e :por lo-menos 2 fisci:l.olas~ ·siempre y cÜa.ndci-la.s -~-----··-·· ·---

metacercarias utilizadas tengan entre 15 y 45 dÍas de edad. -

Para estudios de eficacia en la fase crónica se puede utilizar 

una carga parasi ta.ria .de 6 o 4 metacercarias a cada ratón, con---

lo cual se garantiza una infecci6n de por lo menas 1 fasciola. 

IIIo2.4.4o- Tratamiento de acuerdo a las fases de la infecci6n. 

De acuerdo al seguimiento de la infección del rat6n 

albino por Fasciola hepátic~, la fase aguda se presenta des -

pu~s del 14º dÍa postinfección por lo tanto el tratamiento de

be darse en esta fecha más o menos un dÍa para asegurar la ac-

=----~_: ________ ~y_!_daª· ~oJ;>rt3_l~~-J~a_9-9io¡_~s_ jQye;p.~s •. Se_ g.~ci4i6_ ~r -~i:.W-ª'~-~- _ 

miento el 15º día postinfección, reaJ.izando necropsias sobre -

los ratones que llegaron vivos al 28° d.Ía de haber iniciado el 

experimento o sobre los que murieron antes de esta fecha. 

Para el tratamiento en la fase crcSnica, la cual se -

presenta después del 35º dÍa postinfección, hay que esperar -

hasta. llegar a esta fecha y aplicar el tratamiento a partir de 

este día para asegurar la actividad sobre fasciolas adultas. -

Se decidió daf.}-el tratamiento exactamente el 35º dÍa postinfec 
.~ . ij~--~ :;~~~ -

ci6n, realizando necropsias sobre los ratones que llegaron vi
. -' _.·~~-~?~··-. 

vos al 42° d.Ía de haber iniciado el experimento o sobre los -
. 

que murieron antes de esta fecha. 

III.2o4.5.- Controles y/o testigos en los estudios de eficacia. 



Para que un bioenaayo ae desarrolle satisfactoriamen-

----~~----t_e _ ~-~-. re-q~~~--º'e _grupQ~ .~2ª_tig9. -º-· cQnt_rc>_lea que __ no_s_perm.i t.a.n __ 

verificar aquellos pa.remetroa· que no pueden ser controlados d~ 

rante el desarrollo del experimento on cuesti6n. Existen varios 

tipos de controles, en el caso que nos ocupa: La pru.eba biol6 -

gica para detenninar la actividad antihelmíntica de compuestos 

orgánicos, sobre Fasciola hepática en el rat6n albino, se re -

quieren varios: grupo testigo de la cepa de ratones utilizados 

sin infecci6n y sin tratamiento, al cual se le considera un con -
trol para observar el comportamiento de los ratones durante el 

experimento. También ee requiere un grupo testigo de la infec

ci6n, el cual ea infectado y mantenido sin tratamiento, al que 

se le considera un control para obaer-1ar el proceso de la infe.2_· 

ci6n durante el bioenaayo. Además se necesita un grupo testigo 

------ - ciel--tratamieñto~ -el cual -emplea ratones sin infecci6n -y en lu.:. --
gar de tratamiento se admin~etra el disolvente utilizado, el -

día específico de tratamiento, por la misma vía e id~ntico vo

lumen, al que se le considera un control para observar el efe.2, 

to del disolvente y del estress provocado por la administra -

ci6no Tambi~n se requiere un grupo :testigo del tratamiento pe

ro con infección al cual ae le administra el disolvente utili

zado el dÍa espec!fico de tratamiento, por la misma vía e idé!!_ 

tico volumen, a1 que ee le considera un control para observar 

el efecto del disolvente sobre los parásitos duran-re el bioen

sayo. 
'' •.. , 

Por otra parte se puede tene:r un grupo testigo q_ue sir -
va de comparación para la ev.al.uaci6n, a base de un fá.nnaco con~ 
cido que tonga la actividad que nosotros queremos demostr~r,uti 



// 

_-=.-ii..zando-dicho-fám.aco_a una __ concentraci6n_conócida_y_ .bajo __ las_-
- -·· - ·----· . -- - -

mismas condiciones de experimentación qµ.e el compuesto orgánico 

a probar. 

III.2.406.- Pruebas de actividad antihelmíntica del 3,5-difenil

isoxazol contra Fasciola henática. 

Pa~ rea~izar_laa ~ruebas de_ to~cid?,(1 aguda y activi~ad 

antihelmíntica del 3,5-difenilisoxazol, se llevan a cabo los 

bioensayos escogiendo a 100 ratones albinos machos tomando al 

azar a 3 ratones de diferentes pesos 15.1, 26.6 y 30.2 gramos 

respectivamente a los cuales se les dió muerte para efectuar las 

necropsias y así verificar las condiciones de salud de los anima 

les de experimentación. 

Posteriormente todos los ratones fueron pesados y lotific!: 

dos homogenearn.ente de acuerdo a eu pe.so. Los primeros tres lotes 

fonnados por 30 ratones so~ los grupos testigo ya que siempre son 

los de menor peso. 

El lote Nº 10 formado por diez ratones fue utilizado para 

determinar la dosis letal del 3,5-difenilisoxazol. 

Los 57 ratones restantes se infectan con 12 metacercarias 

a cada uno y se dividen en 5 lotes de., diez ratones y 1 lote de si~ 

te ratones, par:::i. evaluar al 3, 5-clifeníl~,soxazol contra F;;:.sciola -

henática en la fase a..gudao 

~ Des:9u~s se preparan las· diluciones de la :::,refonnulr:..ción d.e 



aceite de ajon;jolí (solución oleosa) y solución salina isotónice, 

- --- -- -(suspensi"6n-aci.Ioi:m }-,--pesando-··0--.25--E ·ue1·· 1,5-dif"enili:::ó-xa:zo1 _ª ___ ~---------
los cuales se les aereearon ~ !!ll de aceite de ajonjolí o -2 ml de 

solución salina isotónica y una gota de tvfeen 80, ,or:terioniente 

se ~i tan en el vortex du_rcn:tL1 minuto, to:!!lando 1 ~l de_ co.rJ.2; u.no 

r,ara. colocarlos en _otros tubon,, 1 adicionar 1 I!1l de aceite ele 

ajonjolí O 1 ml de solución salina isot6nica se~ sea el C:::•/'O, -

azi tan.do nuevamente en el vortex dura~te 1 minuto, y'.ra Yo;lv8r J. -
'•J( ·"'·f"'" . 

tomar 1 ml y _así s:u.cesivsmente pre"i,Jar~r_. todas_laf'_ diluciones. 

La tabla Nº 6-·muestra las concentr:1.cj_ones "l')renar::i.das 't, 1~-:.::.: ... ... " 

dosis administradas suponiendo ci.ue un ratón tiene ,_u1 peso aJroxi

mac1o de 30 eramos y q_ue el volu.T!len administrado efJ c1e 0.5 m.l ya -

sea por vía intraperi toneal o por vía oral •. 

Concentración (me/ml) 

1.- 125 

2.- 62.5 

3.- 31.25 11 

4.- 15.625 

5.- r.a125 
6.- 3.90625 

1.- 1.953125 

8.- 0.9765625 

9.- 0.43828125 

1n.- o.o (f-1ol·.ren:t;0) 

·- -· . - -- -

TABL.,;, No 6 

Do 0 1· s e· Cl' 1i:- I'\·) t':) ...,,,,,,, ..... ._j 

2.083 

1.0416 

0.5208 

0.2604 

0.1302 

0.0651 

0.03255 

0001627 



El lote i1T0 10 fue eeco~ido paro. aclmj_nist:rar tocb.s y c::.ü::1 -
------ -----· ------ --------------·-

terr:li.n:~r l::i, to·::icid2cl del 3 ,5-rlifeniliso:~::i.zol. 

~u lote r¡o 9 es el testi~o d'J l:;. in-Pt::cci6n )O!.' ~ :r·c:i. ol·:•._ he-___ _ 

·¡i1 ti.en al cn:tl no ·se le -dá "t!'rr~·ento. · 

1 ,, 1 . ' en a l)!'8IO!'!TI.U a'~lOY.l.o 

Lo r·, 1 o-t~ ,: . 7-- o· .. A 5 . y·· 7 . "0,1 .. -,,,..·'>'1- · ft~:;_o. t ...... ,1:_"'.' ]_ ~- , - 0. t.,_· -__ .,._; __ :· . _.·:_ . ~~_el_ -
·- - , ... ·- ... • • ' ). -- J.."' - #.J. 1 • --- -

: :-; __ ~; -:-'"'.··n1' 11' ··-o·r· -7Ql _._.., ].'"'.· .. '.'.: r.; ,--,,; r..-,, t•:i !"• 
- , ... ··-····. ,._ -- , ... _., __ .J -- ...... _ .... _,..., __ J.• 

·:•] lo t 0 ~;o n ,_. ·-· _, ·. e .-, ·"'l..,..-- r:~:1r,,oc•.11,·,,:··-r> l'' -~0.1.vi:rii! ,'": ,"··1 ~ ~-,··;-rGriil ...: ·:• . . • ~- ·- ... ·- ... .. - . ... .. .. ' - ·- .. - ..,,, J "' ·-- -- ~- ... -

en -

!lf'or··· t1or: r"?n 50 M, ut:i 11º ,, .. ,-ni'.o r•()•"O p·,p·i ··i .--.-.)tr.,r· ~ l.., L ,...., :..4..,. -!..1. u_ ,;..¡'-"---~.. .• _ .L ., ..• _, ___ ...... • .. .,. 

007.' _.- . 11)):)'~.? J. 

mi::. dof1is el.e 130 r1,:/1::i, , ('\; -·- ,.. .... .,_~. t;-
. _:_ ,,,. -·· ~ .... , ·. ·. _;. 

ror ciento r,::r.- obtener lr.s '":olu~iorH:'.": ::.~~:r:t::.!. 1.-~·:, ._. 

0 11 : - 40 ._. 

.~ (" 1 () -:--.,· "(' , 
-, 
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III.2.5_,- _Estudio de 

- -· --··--·-·· ·----· ----~::-:_·· 

la absoroi6n del 3,5-difenilisoxazol. 

Despu~s de realizar algunas-pruebas biológicas con el 3,5-

difenilisoxazol sin obtener la actividad antihelmíntica desea

da, se pensó en modificar la vía de ad~inistraci6n y en reali -

zar experimentos que nos pennitieran conocer su absorci6n ya que 

s_i una sustancia no es administrada adecuadamente, su absorci6n 

es pobre, no se alcanzaría la concentraci6n requerida para prod~ 

_ -~t:r; ¡; __ ªQci_6-J1_y_po_~ 19 _t~to_ ¡o~ _Nsjµj¡ªªº1:1- c1~ -~ll: __ ~valuaci6n 

farmacol6gica y toxicolóeica serían erroneos. 

- --

Este estudio de absorción tiene como objetivo detenn.inar el 

coeficiente de perm.eabiliclad y el ~rado de excresi6n del 3, 5-di

. fenilisoxazol, despuás de su administración en suspensión acuosa 

(sol~ci6~ sali~a i_so_tónica) y en_ s_C?l:_uci6n ole_osa a ratone_s._ 
-- -------------------- --- ----- - ·--· ---- ------- ··-----·-···-··- --- ------- -

Para llevar a cabo el estudio de absorci6n in vivo se utili 
. ----- - -\ 

zaron 24 ratones, los cuales fueron pesados y divididos en dos -

grupos. El primer gfupo se empleó para la administración de una 

suspensión del 3,5-difenil isoxazol en soluci6n salina isotónica 
' . .. ~- .... ,.· :-:.~,_ 

por vía intrap~ri'.tbnéa.-.• ·,:_:~:-,los 4 primeros ratones se les admis -

~rar~n "di1·~~~~~{fi:::c}o~h.,: 7~8, 15.6, 31.2 y 62.5 mg/kg a cada uno, 
.· :- ,. ,.__ .. ,::·::(,/:- .. :,;··-~·~ -~.\ . ~} .. ·t 

:.: a ~10 s. s1güí eA½f.(·~-9: ;·~r~?~~l;3~- una dosis de 31 • 2 mg/1rg, dejando a 2 
-- - \· ~ .... : ·' ....... ·. :.. .'.. '·. •. 

º'?~º te_!:ltieo'~~--~in):(lrlií~i~trarles el producto. Al segundo grupo de 

ratones se íes administraron las mismas dosis por vía intraperi -

toneal pero en soluci6n oleosa, deJando tam.bi~n 2·ratones testigo, 

posterionnente a l'a administración, se colocaron individuaJ..rnente 

en jaulas metab6licas para colectar orina y heces fecales, a di

ferentes tiempos: los primeros 4 ratones de cada 2:rurio,orino. de 



~::~~:~~~?~:~ ._,,'1 
~<~~~· ;,¿ ., J / 5 

O a las .. 4.8i1oras; los siguientes 3 ra·tones, heces de O a las 72 

-horas~ :-:ios testigos ~-·1 i'.~atór-f~rina-de O a las 48 horas. Y-- t _rat6n, ___________ _ 
. . . ~: 

heues de O a las ·if 'h~ras: ;· ~ -1_~) 
.·. : ' ··-··.· -_;,.J· 

Las muestras de orina ¡·heces fecales se analizaron por cz:2. 

matografía de gases siguiendo el procedimiento descrito en el 

diagrama de la figura Nº 56 · 

En las tablas Ut,7 y 58 se muestran los resultados de la c~ 

tidad excretada en orina y heces fecales a las 48 y 72 pastad -

ministraci6n del 3,5-difenilisoxa3ol, con lo cual se demuestra -
- --- -·. ---·-···--- - ··- ----- -··· -·- ·- - ----· .. - - -- . --·- -· ---· --- ·---·--· --·-· .. 

que solo el 1. 2 x·. 10-~~ es exore ta.do. 

Tambi~n se realiz6 una prueba de absorci6n in vitro del 3,5-----
difenili~oxazol,empleando el método del intestino invertido de 

rata, utilizando Diazepan como referencia para evaluar y comparar 
" 

e~ c~efi~iente _ de p~~eabilidad. (177)y 178_) 

En este experimento se utilizaron ratas machos de la cepa 
\ 

Winstar de un peso promedio de 220 gramos. 

El apara to que se utiliza fue .descrito por Crane y Wilson -

para el métod~ del intestino invertido. 

Dieciocho horas.· 1µ1tes del experimento ee le retira el ali -.. : . .. - ·,. ··n -.~~~,.;,.:k~·-. 

mento a la l'á.ta" maph~·- .que va ha ser empleada t . \. 

. aO:.\ ... l._ ~ .: ·, ·, • •• • S.'.-. 
pennitiendo,...,e1· libre, :~cceso al agua, dec:pu~s se sacrific6 con -

. . . . ,., . .,. .,. 

' ' éter y se extrájo .el intestino delgaclo colocánclolo en ,ma caja ele 

petri con soluci6n Krebs-3:i.n.:;er, lavándolo con la miRma solu.ci6n, 

posteriormente se ligo uno de los extremos con sedazo· de cat.~t 

# 000 (hilo :para cirueía) y con una varilla de vidrio de p1mtct -

roma.,se invirtió el intestino, se cortaron set,nentos de 10 c-··1 do 

la porci6n del yeyuno y a cada segmento se le introdujo unn c:h1~ 

la de polietileno perforado, lie;nndo ambos extremos. 



(~%~it:~ ·\ / ' p 
'· < _';;;é~~~ii:\,iubo -~e en:saye de 50 m1 se colocaron 40 m1 de la so-

luci6nJ{reb·s-Ringer-;y se adicionaron 200 mcl de la solución que 
-·----·--·---. ~:· -- -!'1--- ··---.)t~~:~'if.;.·_ --··------ --···· ---- ·-·. 

contenía 1 m;g/ml dei. :3 ~ 5-:-ili:t'enili soxazol para obtener "ima -conce"ñ _____ . -... -
\ . ~~~; -

tración de 5 mcg/m]., ~l cúaJú·se mantuvo a una tempera.tura cons -.. 
:,t 

tante de 37ºC, mientras que la aereación se llevó a cabo por me-

dio de una mezcla de oxígeno y dioxido de carbono (95:5) a una --

velocidad de 10 a 30 ml por minuto, bajo agitación constante, 

poste-riorniénte se sumergió el intestino invertido en el ·tubo de 

ensaye, dentro del cual se colocaron 2 ml· de solución Krebs-Ringer, 

- --- a.e"spués--de" ··20 -in.Tnutos se -extraje> la- ·solución- sero·sal { 2 ml de sol 

Krebs-Ringer en el saco del intestino invertido); se lavó con ·1 

ml de soluci6n y se añadieron otros. 2 ml de solución Krebs-Ringer. 

Este procedimiento se repi ti6 durante f> veces a intervalo d'.~ 20 ~ 

minutos. 

:._:.:.. ________ --n-=i>roceclimie-nto-para--estudiar---la---absore-ión-in. ritro. del.__~_. -
diazepan,,fue el mismo· del intestino invertido de rata. En otro -

tubo de ensaye de 50 ml se colocaron 40 ml de la solución de 

Diazepan para obtener una concentración de 100 mcg/Ínl, se traba

jó en las mismas condicione~,ya mencionadas. 

Las muestras de 3,·5-difenilisoxazol y. de diazepan fueron -

analizadas por cromatografía de gases siguiendo los procedimien~ 

tos descritos anteriormente para los experimentos B! vivo. 

Los resultados son expresados en (ml/min) en las tablas Nº 

(59 y,60)-



IV R B SU L TA DOS_ 

IV.1.- Resul t:1.dos de las reaccio11es 

de síntesis. 

IV .2_.- _ Resul tado13 de_ las p~e}:>_§l,_s_ J.Jª~~ ____ -__ .:_ :.__ _ _:.::.. _____ ~-=-------...:___...::.......:: _ _: _____ ---- -- -- ------ ---- --

demostrar la actividad biol6&i 
. -
ca. 

._.. 



IV.1o- Resultados de las reacciones de síntesis. 
---- ---.-····--------·----- ·---·--·-. ···-·--------------· -·------·----------····------·· ----- ---------- ----------- ... -----·- - - -

IVo1o1o- En la preparaci6n de 3-(etoxicarbonilm.etil)-5-fenil

iso:xazol y 3-(2-fenil-2-oxoetil-)-5-iso:xazolona. -

Se obtuvo una mezcla de productos difícil de separar 

por lo cual se cambio la vía de síntesis. 

IV.1o2.- En la preparaci6n del dibenzoilmetano, a partir-de -

Acetofenona y cloruro de benzoilo no se obtu.vo el PI'2. 

dueto debido a que fracas6 la condensaci6n al utili -

zar hidruro de sodio. 

__ ;cv~1~3o-_l,a_reacci6:r;i._de __ preparaci6n del Benzoato de etilo, tie -
ne un rendimiento del 93%, ya que se obtuvieron 14.1 

ml al partir de 100 m.l de cloruro de benzoilo. 

IV .1.4.- En·· la preparaci6n de la soluci6n alooh6lica de etóxi

do de sodio no se puede calcular el rendimiento. 

IVo1o5o- Durante la r.eacci6n de la acetofenona y el benzoato -

de etilo para obtener el dibenzoilmetano, se realizan 

varias extracciones y recrista1izaciones lo cual dis

minuye el rendimiento hasta un 64.7~, después de pe -

sar 13o84go de dibenzoilmetano, preparados a partir -

de 11o1 m1 de acetofenonáo 



IV.1.6.- La reacci6n de :prel_)araci6n el.el 3,5-difenilis-oxazol a 

partir d@J._dibenzoilU1-G-t2.no y el clo.rhiclrato de hidro

xilaT()_in'.l., tiene tm. ]:•endir,i_iento del 83.06;s y2. que se 02, 

ti1vieron 5.73 g. a rartj_r ele ?c. de dibenzoilmet.::no • 

. U. 1. 7 .- °S.ll la .Preparación de 1-( 3 , 4· , 5 -trime toxifenil )-3-

h~nil-1-3-prop.modiona, _ el l)roa.ucto que era un lí1-1ni

a.o ac21~.:..:·:;::,~siem)re estuvo imln,1.ro,10 cual impirlió co -

-- nocer ln validez ele lá r6é\cci6n y el réncli:riiento "Je J.;\ 

. 
J::1181:W,. 

tilact6n a presión reducida, lo cual corrGSJ.)Onile ::, un- -
.. 

72 .1~ con re;~pecto 9,l cloruro a.e benzoilo utiliz'.:,r1o en 

la reacción. 

-
IV .1. 9. - :21 la reacción de ])repar.::teión clel éti benzotlacetáto de 

e tilo, no ce !Jll..8 de calcnlnr P,J. -r-0nclj.r:1ie:n to y3. ~Üc> ::io ~.~8 

tra~ y se concentr2. i_,a.r?, ser utili z,:1.1.10 en la rd_::::11~_en te 

reacción. 

(10_. etJ"lo nOI" •i~··:"''l'~v-, .. ,il···r~·il')·,1 --~'.l"'"·f1~.-, r·:p 11·,,, -,--L,,,;,,-,,. ,,~ __ f-.• J. J._ \, ..• '·· -..•~ •• ',, .; ... --··•·••· _... - •, V l..., ,,.~_1 -~ . --~ .;_ · t.1\..- •.• 

; ' : o (' 1 

ll'~- J ·; -¡·•. ''f'í'Í o'·) . '.·,·'· .. ·, ••i ., ..... ar 
• . ·-~ - -- , ' " _., _, ... :. • ·• .; . '·-' . '. • \_I _._ 1/ 

-~·-·- "'A"" ! ,·\ ,-.·1 1" l 
U ' -· \.' f. _L • J \ .... : .•. 



--------·-------la -a ·-rartir-del -benzo-i-1:.:ice t.~to --da .. etilo. u tjJ.i.tr1tdQ ___ iPi..:-. _ 
- ·--· ··-· ·- -

ciai~ente 2.79 ml. Así al separar la mezcla tle reacci6n 

por cromato:rafía y concentrar las fracciones extraiclas... 

de· la columna se obtu7ieron 2.97 ~ de dibenzoilmetano-

que equivalen a 1m 81 • i:', de rendini en to • 

i 

! 
1 -- --t 
l 

f 
l 
1 
1 



m•"'"'T • L:..~'.!.J ... FO 7 _, 

() ~ . .,, r11o C0,....-J."º8-·1Qn(}f:I ~; 'ffi'."· (~LQ:"_:i e,; r11~ 6. ". ~ n,r,•,\•,-• ·)e~•-J +--.··,,,, '-· . - ... - ... _......... - ~ .... ' -· ..,_ '·" _.., \, ... ., - .... . . , --'-, --......, . . ~ ·.·.. . ·.• ... ·- .. 

l.'t observ2ci6n el.e· ] º ~, .t,...~·qnO? -,')-r-i ll"l' -y-1,-.,-
... U-u·~- . • -- --- -..., -~- .. - 1~ 

s1e. 

µ.f ::•;., l"LO 
.L•-<J-" 'Jor-:.zÓY1 

., ... .., , 

.r·..l..2J.O:.': 

---- --- -· .----------'e=:..;;;;;;.:;;.;.,¡....;....=;;;....;;;_;;;;;;.;.;........;,;=..._...-+, ______ -+-_____ -+ ________ ""·-

no:-.n?.l Y\Oº•.....-i):-•1. 

Color nor:J;:,.l ··o::.~".-·.l 

Con::i ster.!.cL:. 
nor-ri.al YlOM'll. nomsl 

y toni.ciJ.~c1 

" 'J:'"--··. ,"'v. .-.-

j • J 

,..,_ -\ , 
.~ . _, ·.-.... 

_, 

'lO ~, . ·'- ":; e; __ -:~-~ •' -~ "'"! - , - - . 
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Me tacercariás Ü'?! (n) , , 
U.J...:i: · 

n=5 n=10 n=?O-

lhÍ.Y'l f' ro c1e 2 4 6 
--·- L-- -- -·--· ----- ------- ·-----·· - ,__. - ·---- -· 

1 3 5 
FB/JCi018.G 

3 2 4 

obtenic1as 2 4- 6 

2 3 7 
en [:·~--~-~ 

3 3 6 

r::.t6n. 1 2 5 

2 lL (. 

2 .., r 
:) :) 

2 !. r:. -
'?o t·.1 2n -~. r- ,-

:.• :) ' ) 

.-·,"· ' ,- .... ~ ·,,. ) 

* 

n=30 n=(5 
,,. 

t1r o 
- - ··--··----- --- .. -

5 5 

5 ti 

4 5 

6 5 

7 4. 
,,. 

5 o 

5 4 

5 r; 

~ r - -· 
54 A,-, 

l~ f 

:, r: 

-., ... 

n=Gn 

4 
---·---

. ,, . 
' 

3 

3 
"\ ·, 

2 

3 

4 
"\ 

) 

?. 

--=--
-if) 

·, .... 
'' 

- -'- .. 



de e<l:; 1~) ,:!l1_ r·: tÓn ~')l."J1CO ¡ ·,,., :'li.Fl(!1_i_J_-¡J.:· (~~rT). - -----. . 

I11.f0cció· 1• co:n ( Y-1) ···, T:1(?.t~--~']!··:rc_·_/'i.:::/~. 
--- - --- -- -·-------· - - - - .. - . - - - . -· -- - - - . - .. - . 

r, 
:!!=:'. il=~t n=G :,:1:/3 n=10 n=12 

H11Inero de 

1 1 3 lL .... 6 ? 
Fesciolas 

1 '"' 2 3 5 5 .. • 

Afüú. t2.R oil ?. 1 "\ ~ 4 5 "\ - - -
- - - - . - --1-:- _-_-:3-:..._:__ __ _2 __ - --4- - ___ 6- -- - •- ____ 7 _ --- ----- ---·---------- ---- - -- ···--

tenj_u.as en 
o 1 2 3 5 5 

cada rt:..t6n. 1 2 3 5 5 5 

1 2 3 4 7 5 

2 1 • 4 • 5 6 't 

1 
,.., '.) ~ 5 4 ~ 

~ 



Iv.2.2.3.- Los resultados de las pruebas de actividad antihelmín-- -
--- -- ---- ·- ------ tica -contra Fasciola--hepática--del--3,-5-difeniiisoxazol, -

-Trodax y J3ilévon ·en· lás fases aguda y crónica de la in -fecci6n, administrados por diferentes v:!as: Intraperi-
toneal, Oral y Subcutánea, a ratones albinos en dife:. 
rentes dosis, son expresados en las siguientes tablas: 
3,5-difenilisoxazol.- 11-14, 18-2·1, 25-28, 32-35 y 39-
42. 
Trodax (Nitroxinil).- 43-45, 50 y51. 
l3ilevon (Meniclofolan)o- 46-49, 52 y 53. 

--Los resultados· a.e ias-prueba.s de ·toxicidad-del 3,5--di.:.· 
feniliso:xazol administrado por diferentes vías y en d!, 
ferentes dosis a ratones albinos, están expresados en 
las siguientes tablas.- 17, 24, 31·y 38. 

Los re.sul tados de los llbtes testigo para. el control de 
_la infecci6n, están_ expresados en las siguientes tablas: 
-16; 23, jo, 37 y ·54. -- · -·- ·----- - - --- -- ----- ·-----~-----

Los resultados de los lotes. testigo para el control del 
disolvente, están expresados en las siguientes ta.blaEú · · 
15, 22, .29 y 36. 

NO~: Los lotes: 1,2,3,11,12,13,21,22,23,31,32,41,42,43 y 60 
fueron utilizados como testigos durante los bioensayos. 

-> 
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PRODUCTO: DIA DEL iTRATAMIENTO VOLUMEN ADMINISTRADO AJ 
3, 5-difenilisoxazol en .!1.ce_t PO S T.:. 1 N F E C C I O N CADA/ RATON ( ml ) ! 1 

te rJ.e .,\jonjolí. i 
: 15 ' 0.5 1 

. . - . 
' VIA DE ADMINISTRACION: FASE DEL TRATAMIENTO : CONCENTRACION ( mg/ml) ¡ 

' ' 
Intr .. -:i.:oeri tonecJ.l 1:1. 3:1.ul.a 1.0125 1 

: 

! 
' ' SOLUC ION q: DOSIS (mg/Kg. de Pe~o) LOTE No.4 / 

i 
1 

SUSPENS ION o 
130.2 

Infección con 12 me.tace.e. 
carias a cada/ratón. 1 

Fasciolas 
Ratón Día de la Recuperadas Peso : Peso ' 

Muerte ; Inicial Final Observaciones' 
# · Vi vas Muertas (gramos) (gramos) i 

1 

1 25 3 o 23.1 
: 

21.0 H i. n °·1-.u1;1.. i 

' 
Infección en lo:::¡: 

?"' 22 '1 o ?.~-Lt 29.0 . ·- +.p ,..,+-{ ,..,,, ('\ ,:< 

rl,,·,f ' Ninr"tn" 1.~''. ... .,,,,.t.~,..,".,.. 
3 21 4 1 25.D 29.9 (! - r, ;·.l ~ ~ _., (°'\ ~1-~/in '~-;~-,). ~ 1:;~r~ 

do. 
.. 

26.5 
; - t~ 14- - ,_ 30.5 11 11 " 

,, 11 . !I ,, 11 11 " - :fi,H:l !'letD.cGrco.rü\s -

" 7 - 27.~ ?O ~ Í; ("'i +.-~ l'""'t 'T"\ n r, .. - "'!. -

- - .... -'- .. - ~ ---.-
,- 20 h 1 27.G ~? -~ TT-i.1,. ""nn ~-, ... 

' ' 1 

?7.8 
1 

7 ?.1 1 1 i 3~.i 1'Ti n ,,.,rn::' 

1 ' 

¡~ ·o 2Qft 1 ~ ~- 7 
1 2S L'l l,H n.ri,1-nn 
! 

9 26 o o ~?9. 1 -:i,~-. ~ . D· i'i.o he·~,-~ t; 0.0 :? 

10 25 6 ·o ~2 _n 1 

'->.h - i) "J'.';.!~.., ....... .,... ... ~,._.-: 

' - --.._,.,._·..¡:-

1 I 



... 
PRODUCTO: DIA DEL TRATAMIENTO 

3, 5-lli:Cenilisoxazol en Acci PO S T.:. 1 N FE C C I O N . -
te éle _',jonjolí ' 1 i; , 

. . .. 
VIA DE ADMINISTRACION: FASE DEL TRATAMIENTO • . 

Intr2.peri toneal J'i a, l d ;':'t 
1 

SOLUC ION ~ DO S I S ( mg / Kg . de Pe~o) 
i 

SUS PE NS ION o 
6.51 

Fasciolas' 
Ratón Dí a de 1 a Recuperadas Peso 

Muerte Inicial 
# Vivas Muertas (gramos) 

1 25 4 o 20.9 

2 14 - - 21.0 
... '.~2 2 1 21.1 .) 

A 25 3 o 21-'.:l. 'T 
. 

r, ?.1 4 o '.") 1 !,_ -
r o 23 5 o 22.0 

7 26 o o 22.'."" 

? 25 3 o :~2. 3 
.-. 0G 5 o ,..., ., ,, 

~--~ <, • - , _ _,· 

... , .... , :~ r-, - - 2.3. ~--¡ 

·I 

-
VOLUMEN ADMINISTRADO A 

1 

CADA / RATON ( ml ) ¡ 
1 

0.5 1 

1 

1 CONCENTRACION (mg/ml) 1 

1 
3.90 1 

1 

1 

LOTE No. 1 

5 1 

l n fe e e i ó ri co1n · 1 2 1 me t je~ r 
carias a cada/ratón. :-

1 

Peso i ! 

Final Obslervaclones j 
(gramos) 1 ' 

i 
i 1 

i 

1 26.J tf; n"í1n(·, 1 -- _ _, .... 1 

25.9 
L .r: :r1(,"t•1 corc·~_1"'1.r.:r:.: y. 
<~ s -'¡;·.''\~ er~ 11-Í. .,.,J. do •' 

?.815 ¡,;;Y),··.;¡-¡¡.-. 

' 
?()_{') ~-'.-i Y)•.'":11"1'-

' l 30.9 l-í 1-l1r,11n ;°J. i 

1 ?(). ~ r ;_,1 · 1 ,;'! -- 1 

1 . 

;>;', '.:l. D 1 ~io 1'· 'i · ·:~t~. 00 '? 1. 

31.3 :1·1i-~1-~ 1:•1n.-:, 
¡ 
1 

1 

~~A~ ? .. "! .~. , "'.·-:. 

:,,2 .? ··: 1 · •.OO l.!1.'(•."C~l(Jl n· r º ,. ,- , 1. ,=, • 1 
-:·0--·1 ,-.-; ' ,: , . 

1 

i 
' 1 

~::-~-:~:~~,>~. 
-.-:,--. "?:-~; 

)_j 

r-1 



! ... 
DIA DE[ TRATAMIENTO PRODUCTO: 

3, 5-difeLüJ_iso:;{2.zol en Acej PO S T ..:.1 N FE C C I O N - ' t9 Je l.jonjolí i 

: 15 
. . .. 

VIA DE ADMINISTRACION: FASE DEL TRATAMIENTO • . 
11 
¡ 

I:-1-l;y··, JY? ~-:i to:i::i.e ::_1_l : ~i~;rul::., .. 
1 

SOLr ION 
""" DOSIS (mg/Kg. de Peso) o 

. SUS _ENS ION 
1 

o - 1 
1, 32.55 
1 

1 Fasciola 1s 
Ratón Día de la Recuperadps Peso 

Muerte 1 Inicial 
# Vivas Mu'ertas 

(gramos) 
I, 

1 14 1 
24-0 - -

'' 

2 21 i . i'n '?~? 

3 23 1 1 1 r¡.... .... ;:_...., - ...., 
¡ - 4 ?. i::; n 1 () 26-2 
1' 26.i 5 26 1 1 1 -

r:. 20 5 ;o 27.0 

7 23 ' 4 :O 27.i 

8 26 2 
1 

27.8 !Ü 

' Cl 2G ~ 1 () 2.CLt ' 

10 26 1 !2 20.4 
i 

1 

' 

; 
1 

1 

1 

' 
i 

; 

1 
' 
1 
1 

1 

1 

' ' 
' 

' 
1 

' 

' 

1 

¡ 

1 

' 

: 

VOLUMEN ADMINISTRADO A 
CADA/ RATON ( m1 ) 

0.5 

CONCENTRACION ( mg/m1 ) . 1 
! 

1 - q~ ~ 
'~,¡j 
·~ 

LOTE No. 7 ' 

Infección con 12 metace.r: 
carias a cada/ratón. 

Peso ! 

Final Observaciones 
(gramos) 

' 

2tL7 
L[~fJ :t¡,t.~sciolétfJ ya es-
t;:_': :n P n h { n· "' r'I'"' 

~{a h'.:t de stn1í el.o el -
27 - ":l. h{ r>';:v1n _ NPf'Y'n ~ {Yho 

30.3 ll in ,~·1 1 n r:i 

D.,.üo hel),'Ítico y hemo 
~() - h :r•r.J. ~r; D. in t<~ -~ ·, ? -

~o-q· 1\T.; n ,-,-, , -n ,-, 
~~ 

i2.0 · 1'-H n n·11 n :0 1. 

~?-ª 'l'J4 .,,... ,.,.., ,,,.., "' .... ' 1 

i'i. i:; l\J;_ n ..-rirn8, 

~6 e 1, 1,1; ¡.-¡ ,·,-.1 ,.r, .-, ' ¡ 
~ 

38.0 N; n2nn:.::L : 

1 
1 

/ 

/ 

I ,·'. 
i '.:f ,.;: 

¡· 

............ 

)J... 

'"\, 



I' 

... 
D IA DEL!: TRATAMIENTO PRODUCTO: 

3,5-di:fe;nilisox:azol en Acej POST- INFECC ION -
1 -· t a ,. · · 1' e _e _ .. J onJ o , !.1~ 

. - ' .. 
VIA DE ADMlNISTRACION: FASE DÉL TRATAMIENTO • . 

11 
i 
i IEtr·'l.l)eri tonenl : A~,,-uda 
1 

SOLU C ION :ro DOSIS (img/Kg. de Pe~o) 
. ¡ 

SUSP ENS ION o - 1.65.1 
3 c1osi s cacln, 24 horas 

! 
Fasciolas 

Ratón Día de la Recuperadas Peso 
Muerte 1 Inicial 

# Vivas Muertas 
(gramos) 

1. 
1 2 - i 20.G -

; 1 2 25 4 'O 21.6 

~ 22 A '~ - 22 -? 
1 

, 

4 26 ~ !o '?9 ') 
-~ 

1' 

5 27 -:, 1 f"\ 22.6 

6 ::::5 3 
1 
10 2301 
: 

7 26 1 : 1 2 ~-1 

8 28 2 lo 23.2 
' 

9 30 1 10 2 ;1_ - 1 ' 

10 iL1 - . o io 
1 25.0 . 
¡ 

1 · 

' 

1 VOLUMEN ADMINISTRADO A 
CADA/ RATON 

' 
( ml ) 

' 

0.5 
1 CONCENTRACION (mg/ml) ; J' i 

I ' 
'i 

' 
I 

¿t) 3.90 

' LOTE No. 8 
1 Infección con 12 meta·ce_r_ 
1 

carias a cada/ratón. 
1 

' ; Peso : 

: Final Observaciones 
:(gramos)' 

' . ' 
1 ;.\_ te.c:ue ele lon o·tros 

20-~ ' rG,tones 
i 

' 2i;_i, Nin rri1n~, 
1 2 Fasciolas se enco?. . 1 28.0 t:r:-:·~ l"'()n f'n r.> "1"'1 rl,:., 1-, ..f-: ~ 

~e.u.O• 

; ?P A N-i nc,.,iY1'1 
~ 

1 

2FLq 'TI.T..:,...,, - - ·- -- .-

' 
........ -

29.5 -' Hinni..-tna 

2Q.7 Iifj_nn;¡na 
1 

30.2 Nin5tU1a 
1 

1 1 

' 
1,() _ 11. Nin n, J_n8, 

32.4 fu.fío he,y'i .1-; co He - -'i e t.,_ • - mo 
rro,..-r; a i :1 te "J'T,) Ct ;. '?' 

¡ 1 
1 

/' 
~- / 

! 
/ 

if 
I 

Ji' :'·· 
~-~ 
,~~ 
tl~-: 

~ 
-~ 

~ 

},j 
'-J\ 

/:,:, 



PRODUCTO: 
. ' , ' . . l' --C~.-!-, ;:;(·~ .Ct'> ~~JO.lJJO l 

VIA DE ADMINISTRACION: 

Intr;~,peri tonenl 

SOLUC ION 

SUSPENS ION 

:~ 

o 

DIA DEL TRATAMIENTO 
POST - 1 N FE C C 1 ( 1 N . 

15 

FASE DEL TRATAMIENTO : 

.. \~,.1<la 

DOSIS (mg/Kg. de Peso) 

·' 
. 

VOLUMEN ADMINISTRADO :A 
CADA / RATON ( ml ) , 

0.5 ' ¡ CONCENTRACION (mg/m11 

920 

LOTE No, 6 
i 

. " 1 · I ' 
lnfeccion con 12 ~etacer 

j , , J 1533~.33 1 J carias 1 a cada/ratórl.: -·~+~:~--~ 
Ratón 

# 

1 

2 

3 

t1. 

t-:; 

r; 

7 

Día de la 
Muer-te 

13 

5 
')..., ,_ c.. 

17 

?l=i 

'.)6 

24. 

Fasciolas 
Recuperadas 

Vivas Muertas 

2 o 

t!. n 

,1 ('\ 

3 1 

~ () 

Peso 
Inicial 

(gramos) 

JOo5 

~n Ah 

:,, 1 '7 

30.9 

33.3 

~ 1 - ~.:' 

Peso 
Final 

(gramos) 
Qbservaciones 

1 1 ; 

1 1 

29.:::' 
.i .. t:::lrine de lolr-:i :det,i::s 

r·i tr:,ne:::{ ~ ' 

lQ. ,1. 11 1~ ,, 11 11 11 rl 1 11 11 11 

~() r; 11 !1 !1 ti 11 11 1t 11 11 1 

. 
1 

1 .:O• n -

~1 ? 

,, ti _ !1 ,, _ ll _Jl _ __tl____!• " 

" " 11 
1 1 

11 11 11 11 ,11 lf !I 

36.o !l:i_:n '.~1.ma * 
' 

JO. 7 
_·_ tn.q_1.:te de! J .. o r; /o t;ro: ,, 
~::~ 1~on c. c.. 1 

1 

* Ll:s 1)elf::as ent::i-:h ellos ·::irofJocaron u.nd c1isi!lü1uc~tón,en el -beso.__exc0nto_T1·,.ru e] 

J r rJ•· r ,,_,., l ,,,;:ru ~-,o¡. 

-1 

'--..... 

~.) 

~ 



, , 
1 

f>RObUCTO·:· DIA DE!L TRATA.MIENTO I VOLUMEN ADMINISTRADO A 
POST-l'NFECCION : CADA/ RATON ( rnl) , 

Í'linn1..1 . .no - 1 
1 

...., i. - O. 5 , 
·- 1· .. 1 

VIA DE ADMINISTRACION: FASE DEL TRATAMIENTO: j CONCENTRACION (mg/rnl);1;, 1 
¡1 ' ./,. 1 ' 

JI lll,'jl.lJl': GÍJl +r·,_ t.r1. 1ni en. to : ce :ro 1 
• ,;1,_.¡. í 

1 

SOLUCION o DOSIS i(mg/Kg, de Peso) ; LOTE No, 9 , 
1 

· SUSPENS ION o -- J ! 1.nfección con 12 metacer 
1 1 cero carias a cada/ratón, -

1 

F • . 1 1 1 

asc10 as , 
Ratón Dfa de la Recuperadas Peso· , Peso 1 

Muerte I Inicial· Final Observacione:s 
# V t M· 1 (gramos) - (gramos) , vas uertas , 

1 s>Q 3 lo· 0 .._ 0 ' .A trv_:_uc de los o tras 
·- e ~ - u ' 2 1 - -., :rn -t.0 n r.> '" 

• 1 i 

2 23 4 :() ?~_h. 27 .2 1,T; .,..,,,.,,.,,...,, 

: 1 

3 24 2 io 26.0 : 23.2 N;nrnrnp 

· 4 -23 5 in r:>'7 ? ' 28 _ /J w; n'~,.,m"' . 
• 1 

5 2 3 4 ió 2 8 • "1 2 fL A 1'T; "' ,,., ,..., ~. 
' ' -

6 28 4 10 3004. 28 .8 Nin::una 
1 

7 23 ' 3 :o JO. 9 30 .O N~_n,,,.J_fl!'l 
1 

1 1 

8 24 2 :O 31.1 · 32. 4 N; n,,.,,.ma' 
' ' 

9 24 2 :1 3"~ .o ' 32 .8 Ninn·un~-; 

10 34 3 ¡ O 32 ºº 37 .o Nin,31..1.na, 
. 1 

1 : 

'/ . l. . f ·, . 
. · ... 

' ', ,,,., 

,./<, 
1/// 
//í", / 
!/°,-F'; 
/((ti/;.¡ 
i/¡,JJ' :! 
r_;j'.\.;l·.·-:i 
·-:'~;/ 
~ 

•" ·::;.;; .· 

...._ 
U.J 

----



t-

m ·. ~:rr ·. }TO 1'7 
.L." -· -~~ - -·. 

P R O D U C T O . . 
2 ; ~-r~_:i_. . J __ j_ · r:, ··.~:_ .. '~O]_ 0 i!. ('.~ (' i ·~--? 

, . . , ., 
e-·; t\J_O~lJ()_,_:,_ 

Ratón 
No. 

1 

2 

~. 

4-

r.; 

,-
1_) 

,... 
1 
1 

0 
¡ 

0 

""4 ,..1 ¡ . 

VIA DE ADMINISTRACION: 

-,- , , t·,_, _;_:11: 1~i toue :--,]_ 

Peso 
Inicial 
(g) 

') ") ') 
_1 ¿_~ _) 

JO o~) 

,--, r-, r:: 
0 ·- 1 o ~) 

2_1 .• 2 

,., ... '~ .() 

"-'1- ·º 
21 • ,t 

2Go0 

2f', o_7 
·. s· ,_, 

o 

Peso 
Final 

( 9) 

~~ ~J1 
JI¡. .1 

_::.0.3 

?.7. '), 

?().!) 

2308 

29.G 
').., ~ 
_, 1 O~) 

,-1 r "" 
·. t.) o 1 

Concentración 
(mg/ml) 

125 

62o5 

31025 

1!).,62'3 

7 ~f312.5 

3.:)nG 

1.95? 

0.976 

() __Q J.~~ i 

o.o 

., 

í' 

VOLUMEN ADMjNISTRADO A CADA RATON/ 

SOLUCION 

SUSPENSION 

O. 5 ml • 

Lo ti'.-: Hº. 10 

1 

C[. 
1 

o! 
1 ! 

1 .:·-· \, -··· '-' ~ 

Dosis 
(mg /Kg ) OBSERVA C I O N ES 

1 1 : 
1 ! 

1 1 

203~ 
f no se 
1 1 

1 1 . 

10tl1.6; Oh""'.0-Y"V'ólli::O-·,.,~n 

52000 fj:L Ti. ~:o:r'.1:_-~ 11i. {:_~~ __ lio 1 
--¡ 

?~o., '1. r)o·1):;__--e lou 01r::·1:no:-: 
1 ¡ 

1 ')_n~~º n ..., ..... ; r) ~ i 2J. ,., 1 ,-, r.1 ! 

65~1 ¡ 

32055 
1 
l 
+ 

16.27 
1 

1 1 

~301:; 

n.o 
1 1 

1 :" 1 \..\ 

~ 



-

PRODUCTO: DIA DEL TRATAMIENTO VOLUMEN ADMINISTRADO 'A 
3,5-direntli:=ioxazol en - POST- INFECC ION. CADA / RATON ( ml ) : 

.Aceite de Ajonjolí 15 O . 5 1 
. . . . 

VIA DE ADMINJSTRACJON: FASE DEL TRATAMIENTO : CONCENTRACION (mg/ml) 
' 1 
r 1 

• 1 

r'l~1 i Ae·u.da 7 .812i:; . 
: 

SOLUCION « DOSIS (mg/Kg. de Peso) LOTE No. 14 

SUSPENSION o lnfección 1 con · 112 ,"Pe~ace..c 
130.2 carias a cada/ratorl.: .:· · 

J ". -·, 

Fasciolas : 
Ratón Día de la Recuperadas Peso Peso . 

Muerte 1-----------~ Inicial Final Observaciones 
# V. M' (gramos) (gramos) 1: ' ; 

1vas uertas , 1 

1 1 ' 
1 21 3 O 23o4 2406 llib..rrea clesnu~s ele 

2 22 2 o 24.2 2i:;.o la! acl.Elinistración, 
' 

~ 25 2 1 25 0 3 26-2 hn.s t:J .. 18.s 48 hor:.'.f~ 
. ' 1 

, 4. 24.. 1 1 24- .() 24-. q '1.nro-vj_ni:c:'.ci.(nen te 

? A o ') 6 1 27 2 :! 11 lt 11 11 lt ¡, ·lt II lt I 
~ 1 Ll- '-• -· ' 

6 2 5 3 O 2 5 • 7 2 6 o 5 11 rr II a ·• ,, ,, ,1 ,, " 

r 

7 26 3 o 24.J 24.9 :t 11 " 11 ll ,, " ¡,, !I ti 

e 25 4 o ::2. 9 24. 3 " " " " " " " /" " " 

0 2° 3 1 2J.f3 25o5 :I 11 11 :t ,r•t II lt II lt 11 

10 22 3 ¡ 1 23 8 ?5 5 Dor-J :fnr::ciol::d vi v2.r~ 
0 ·- 0 -rneTR clel h{ '"'"-~1rln 

1 

.1 ' 

.... ":,.~ .... -:..~ " 

'-.' 
f :-' ...... 

...___ 

v
l 



; 

.. . 1 ' i 
PRODUCTO: DIA DrL TRATAMIENTO ; VOLUMEN ADMINISTRADO A, 

~-, :;-c·-;_J'r•rüli:c1oxn.zol en - PO S T - 1 'N FE C C I O N CA DA / RATON ( m 1 ) ¡ 1 

·. '"''' ·i ·be~ t''. •.! ·.; on -¡ o] í . 1 

' -- .,, ,, --- - -- . --u '-" - -- 1 15 0.5 ' ¡ 
.. . . 1 

VIA DE ADMINISTRACION: FASE DEL TRATAMIENTO . CONCENTRACION ( mg /m.1 ) / . 
Or:_,l . 

/_.2.1. 1.íl :~ 
: 3.90 

' 
1 1 

i 
SOLUCIO-N q DOSIS '(mg/Kg. de Peso) LOTE .No. 15 ¡ 

! 
SUSPENS ION o Infección con 1'2 met1ace.r. 

. 65 .1 ; carias a cada/ratón. 1 
1 

... Fasciolas 
Ratón Día de 1 a Recuperadas Peso: Peso 

Observacion~s Muerte Inicial Final 
# Vivas Muertas· {gramos) (gramos) : 

Lr,:::; mct:Jcr·~rcc:.riGS -
1 7 - - 24.7 25 .1 cr~ tL~n P1uy yic'c::..1.1.eñ.2¡,s º 

f 
• 1 

.. 2 ~~ 1 ~ ' 1 ?t:;_'? ?.7_n Ni nn-i)na lli 3.r±e::-1 

') 2r.; 3 :O 2 ó - -:: ';l,7 •. 1 E j_ n r,•pn_:-L ,:}•? f~-,-Y!}_-~ 8 

/J. 26 L'¡. ,O 27 .1 29o5 1-11_ Yl r:·1_111' l. rle lrl 1 

1 i 
r¡ ~?. !,_ -1 ?r.. (') , ... ('"\ ') ¡:r; n n"'J1Y) .-, n.cl,r,1i n; gt;r-:-: 0 6n - . - .. ·t ... • o - L· • < ! '!f') (")1 t:·1 c··:1 .:' .. C •:¡ -r~ •.') :-"' \T., ,- 1 /. - - 25o9 26o9 - .. ·-· ,..._ ... --- . . '- .. - . .., - . ·, -, u ., 
1) ent;::_11 r~n r-~J_ ·T,,.,, .... -1,-1()_ 

1 

7 
,..,,..,, 

2 ! .o ')h ~ r_:8 - S i~i1!'-,~llr .. ~·)i .. ~; T'l"() ~ . <.• .. :) o 

¡ ,..., 
~5 .... :· o 26~7 29./J ' :) _) Nin:··1m.a de o-6u~ s 

f 

(') ') r; /: o ~~5.!~ ?_7 •. 3 i:~ i. ! 1." ~ ~_11.~-,. rl e J.:-:,_ -
' .. ,, 

~~ ~ : 1 26.i\ -:io .. n !":~~ ]'.' ·· 11 1]·1·-i. ~- 1 ,i:1 ~ :Lr1~- ~~ti~.:-~~ _ 1· 1 6n 
1 

1 



1 ... 
1 • 

PRODUCTO: DIA DEL:TRATAMIENTO 
3,5-difeni1~soxazol en POST.:.INfECC ION 

1 

• .. f'0Í t;~ (1P, ~.; r,n; ril -( 1 15 
. - . -

VIA DE ADMINISTRACION: FASE DE~ TRATAMIENTO . . 
' ' 

Oru.l fl.~1.1.cla 

SOLUC ION Q DOSIS (mg/Kg. de Pe~o) 

SUSPENS ION o 
32.55 

Fasciolas 
Ratón Día de la Recuperadas Peso 

Muerte ¡ Inicial 
# Vivas Muertas (gramos) 

1 25 3 o 23.2, 
' 

a 2G 2 o 24.1 
.-.i 

'V 

3 21 1 2 23.8 
, 

.1. 24 ~ 0 23.G 
' 

5 25 2 1 23.G 
,.... 

27 2 o 23.7 ,.·, 

' 
7 2S~ - 4- 1 ?~.C) 

? 1 ,tt, !") .... o 24.5 ') . - .:r .Y 
' 

('; 2:-: ' "' 1 2'?. s1 .. .:: 

~ .r, r,,... 
,-: :) () o ,·,,3 .1 

! 1 

'. 
' 

1 

1 

' 

' 

1 

i 
VOLUMEN ADMINISTRADO Aj 1 
CADA / RATON ( ml ) ¡. 

1 
1 

' 0.5 1 

1 CONCENTRACION ( mg/ml ). i 

1.95 1 1 

i 
LOTE No. 16 1 

1 

1 

1 n f ec_c i ón con 12 1 
metace.r. 

carias a cada/ratón. 1 

, Peso 1 

Final Observaciones 
(gramos) ; ' 

' 

2G • .3 m ~a ,;,, o.:rrec..1. e sl')n_,:: S' Cte 

27.0 L1. r·:/'l_1v¡ i ni fi t -r.'.:1. e i K n _ 

270?. " 11 !I fl 11 ,, ti n; :1 " 
26.9 '1 " " " 11 . :, " 111 u 11 

! 

27.4 " ' 
! ' 

11 11 : 1 ,r 11 :t: 11 ,, 

?C • .3 ., 11 ,, :1 'I : 1 ., ' " • 1 " 
' 

26-6 o " 
,, " ,, 11 lf 11: 11 tt lt 

! 
' 27 o':'. !I ! 1 'l 11 11 11 11 1~ " 11 

¡ 

25 .o. 11 " 11 '1 ,, ,, . ' , 1 'f 11 

~-~ () . ,-~ 
]):~íío }ic/t5.co ·fr,rcto 
]_:·,:· '? . -

1 

.....____ 

UJ 
\.\ 



PRODUCTO: DIA DEL TRATAMIENTO VOLUMEN ADMINISTRADO A ' 
, r: -,.,. . • POST-INFECCION CADA/ RATON ( ml) 1 

_; 1 :;-c_,_i '· r.:.nil1so-;c:_1zol en : 
-.w·i t8 <.1.e ~·~J·on·io1-( 1r, O 5 

. V •·-- ,,/ • l 

• - • • 1 

VJA DE ADMINISTRACION: FASE DEL TRATAMIENTO : CONCENTRACION (mg/ml) ; 
1 

1 O }'_"::,J_ ). ,.,., J('l r¡ -, ºº : ....... ---------~--------¼-------;· ..__,_. _._, _. --------- _). _)'• 1 

/ 

SOLUCION -~ . DOSIS (mg/Kg, de Peso) LOTE No, 17 : 
1 1 

'1'1. 1 • 1 f . , 112 1 i SUS PE N S I O N o - - · n e e e I o n con me t j ce r 
3 do8is c-;•r_l_;, 2~. ]1ornr: carias a cada/rat~n. :-

Fasciolas , 
Ratón Dfa de la Recuperadas Peso Peso . 

Muerte .,._ _____ ,__ ____ --t Inicial Final Observaciones: 
11 V' M (gramos) (gramos) ¡ 1 

1
! 

· rvas uertas 

r 1 r- -, . ,- - r, ,, _, , _ . . ¡ ., . , 1 ~ 
-· .:..) () : 1 • _. • :.: ' G J ! ', :1 '() ' ~ 1 1 1 .... 1 i, ... -,-.,···. . t '.~, 1 -

• J ~~(~ -, ... --~~-~ º. --~~~-- : . , .. :L · ·· .' -~.-- J.0·7 -

_ :) ;~ ') 1 ~) ,:"'r _ · · -~-') • 'l ·~ , •- ·, · ;- · · · ~ -r 'Í'": 

J.~. : . :~ : ·t:·. r: '. · l_·<_~ -.~ i ·!' -
.. 1 i. - ?,-., ... 1 ,- .' r~ r1 ... , ·r: '·.· 1 , , ~ - r _.·. . , 0 

,·,, a _,-) ··(" r-,n ,, <..;·:•. c¡;n_. ,1,,.,¡)'.l1':s. 
- _., - • - ! 

~ 21 2 o ~~7 .<~ ~,)~10 .. ¡ .. -~~. . :""• 

1 

.-1 ,-,,:· • ( .. ) 2 1, C) :?f) ~ '. :; n .,,,..,.- }' 
! ~··, lL , .,,,._ • ··-·· ... 

1 

:·~ '.~' 0 27.éi '29.~ ~;:i_:•."'"!l.r, :.']:·~-i_:,1-i!st:r·· 

')r..; 4 ... , ,,r. ..,¡ "'1 -, .; n .. ,,.,-,: !. r> i --~-,, 
t - ' ,· e • .... J, • • ~ , ... ,_ · - • 9 

A" ') ,,- --, o· ,..., r7 (", "'() ,.. -• . / 1 
¡;, ,_,:) .:_., / . • ·:,1 .) ":) .:· .. 1Jl __ :L"'!l'L:~~ / 

¡ 



PRODUCTO: 

,., ' :.·, · i <> · ' i r¡ l ·' V -·-.J • _ .. _l_ 

VIA DE ADMINISTRACION: 

(: -. . 1 

SOLUC ION ~ 

DIA DEL TRATAMIENTO 
PO S T - 1 N FE C C I O N 

1~ 

FASE DEL TRATAMIENTO 

r·'t"? 
- 1 •• ~ 

DOSIS (mg/Kg. de Peso) 

VOLUMEN ADMINISTRADO A' 
CADA / RATON ( ml ) 1 

0.5 

CONCENTRAC ION (mg/ml) ; 
i 
1 

(-:· ·() 

LOTE No. 18 

SUSPENSION o 1 ,·-:,·., ···> ·1 lnf<:cción don 1?. ,me¡ta:ce_r:_ .. .--:'-\·: ... ' 
1_)_;_,_,'Q •• ...) carias a cada/raton. !·:\':~.,>..-·:··. 1--------------------L----------.------y-- - 1 -,--...:--.... '.·· 

Ratón 

11 

í 

. 

Día de la 
Muerte 

r~ ""': 

,·.,, .. 

r_)t··: 

,· .... 
' 

,-,. . 

~~ 1 

,:, 1 

.,-, 

,, ., 
1 

Fa s c i o 1 a s · · '_, 
Recuperadas 

Vivas 

1 

Muertas 

G () --
lÍ l n 

r 1 ~) -
,-
:.. 1 n 

) 

-

Peso 
Inicial 

(gramos) 

; .. -
. ' - . 

~-~: ~ • 1 

t') ,- t"" . ..., 
--- o 

0r- r 
r". ~). 1 

r~ (7 0 r·1, 

Peso 
Final 

·(gr·arnos) 

0; í: 
.. ,) o.) 

0'"' ... 
¿_ .. ' .... 

?'7. :1 
?7.? 

') ,.~ • "j 

Observaciones 
1 I t 
¡ : 

! 

J . 1. .,. . . . , . ' ,)i···1 ..... ., ..... ,'{~r,·.··-~·"f ,-,r_¡ 
• -- • • .• •• • • • .... ' • 1 • • ~ 

;_ ·!:' )·~·t·,-i ·i~-c ,~j;().-,.1 

" 11 !I 11 11 11 ,, ,, 11 ti 

ll ,1 ·t • 1 ,, ,¡ ,, 11 

11 ti ti " t J ,, ., . ti 
i ~ 1 n 1 0r. r, l ,..,,,. ,. 

----t---------l . __ , • : ·.; • •. 1---------------t 
ti !t 11 '! ti " ti '1 ., 

" 
1 

'; () ;• .. ~ . . __ 1. _) 1 

;'. • r) !1 · t ,1. ,, ·1~ ,, !t 

1-: I¡ -. 
1 

-----lf---------¾ ,.., '.: • ':l .J_ '.':; !; 0 ~- l 11 11 !I lf ti 11 11 1¡1 11 11 

~ 1 ."" ~ - o 
..-~.. ·1 

,· a 
;r ' :1 

" -
.-, ,- 1 • 

. . \.: \ 
..... .-.. ' .. :r ·.1 tt ·1,:1 ., ·,,.,¡, 11 ir 

.1 

... ...____ 

\_).J 

-\-\ 



PRODUCTO: 

lfj_-c2~mo 

VIA DE ADMINISTRACION: 

I·T j_ nc,11.11.:-: 

SOLUCION 

SUSPENS ION 

o 

o 

Ratón 

# 
-

1 

? 

Día de la 
Muerte 

25 

__ -.,;-· 27 
i .... .., 

"" 

l\. ... 
5 
--

r-7 
¡ 

o 
') -
r, 
.) -

10 

2 ,,. 

?.2 

2S 

:.:: r-i 

25 

21 
r-, ~ 
:-". L¡ 

·.·:5 

1 

DIA DE( TRA1AMIENTO 
PO S T.:. 1 N FE C C I O N 

FASE DEL TRATAMIENTO : 

DOSIS (mg/Kg. de Peso) 

cn:i::·o 

Fasciolas 
Recuperadas Peso · 

Inicial 

Vivas Muertas 
(gramos) 

V ·--- 1·111r-.1•--. '"' - - . ---- - . -- -
4 1 J,O O ~I~ 

• 1 .... o '· .-' 2º q __ ,. __ -
1 

11 o ·:, r 
) 

5 .o ~ 1 ~-~ 

1 

,1 () ~o t' 

4- o 1.1 º 5 
1 .... 

:) 'O ~·o ? 

5 :o 30.7 
,1. - o 11 • .3 
") 1 :O ..) 30.5 

1 

1 

"VOLUMEN ADMINISTRADO 
CADA / RATON ( ml ) 

0.5 

¡ 

Aj¡ 
1 
! 
1 

CONCENTRAC ION (mg/ml) / 

c,~ro 1 1 

j 

LOTE No. 19 i 
1 

Infección con 12 metacer 
carias a cada/ratón. 1 -

Peso 
Final 

(gramos) 

---1 /J 

31.7 

~2 G 

~ -:; ~ 1 

.,,1.0 

l. i. n 
.... . ,, 

3Jo2 

,.~ ¡, 1 

.... ") ~ 

~-·o', 

1 

Observaciones 

l:f ·i 'Yl ,.,., n-i :·. 

..,.,T • 

~L1-_1~J~n_:-: 

rr; -rl. ;·1 1-r, '" 

r~-1 ·, 1 ',·11r1 :·· 

¡.:; n_ .-. .., ,n~: 

n;1')•·11n·· 

rr-; ..,.., ~ ..,_ ,_-,:~ · · 
i 

I~ ir.:.~·,.1_:n_F:, 

-;.·¡; "f") ... ,..,,r,~: 
~,c....._.1....!,. 

Hi11..:2,1_1-nc, 

1 
! 

""···-r 



TABL.,~ ¡ Nº 24 

' ,, 

, VOLUME .. N ADMÍ NI STRADO A CADA RATON 
PRODUCTO: , 

.., r. "i"' · i · 1 · t d · · , ' -.),:;-ü Teni :i..soxazo en o..cei e e aJonJo~i , O 5 ml . 
1 • • ! 

• 1 

' 

i ' 
VIA DE ADMINISTRACION : SOLUCION ~ 

' 

Orél.l SUSPENS ION I 1 ~ 

Lo tn Nº 20 1 ' - .. -:..::' 

1 ·:~<· 
p ' 

Peso Peso Concentraci6n Dosis · 
Ratón Inicial Final (mg/ml) (mg/Kg ) O B S ~ R V A C 1 :O NE S 

No. ( g) ( g ) ¡ 1 ¡ 
i 1 ; 
1 ' 

t . ' 
- 1 

1 27o2 28.0 125 2081 , TocloG lor: ro..tones 
' ' 
1 

2 ? 6 o 9 ? 8 • 1 6 ~ • 5 1 O 4 1 o 6 t, r;r; P ron rl ; .r-i r-rP. _..., 

' ,..,,.. r:: 27 7 ..,1 2r:: 5°0 o (1n·, . ..,.,,,-, r"'r. 1-~ : 1 
·1 '· () l.> _) -- o ; U -- .• ) r._ - O t.). ,_.. ~ · 1 ~ . ' ; · • • J t:; .. -

11- ?.6ºG 27.5 15.625 260.4 rttl"1.fri.i.r:trnr~ión ·1 
1 ; 

,~ r, nr:,.7 '::7 0 q 7oÜ1'...,5 1".\0.2 Y)PY'(') Yl() ~p f\lY·<">.:: ! 

,- ,"\ .-, -, ,--, f') () "'> q A ,- ,- r- 1 I' . • . - I' -, , ·~ -'.. . . .- 1 1 } <'°{o_í (lo(J ""':.u,'"\lf-) t")'")., ·1 .rr) ,-"-1~,,_·"',.:Y"'I !,!r,1J) 1 ·1.~ 

,... ,.... ,.. ... ,.... () ,- 1 o r. J .... ,.,. ~ ,- . ., -. , 1 
. / I J, •') ") l ) _)./, ª)·) ll'l {,'.·.,o ,-() ,-.pr., ,-,.,-~ ! . 4 º- '-'~ ·- ·-~ ---•,.,, .... --· .... _.;__ ' ...... _) __ ,,. ---'.l'-

n ')(") 8 r¡(t")) o . A 976') 1 (, ')'7 ' n--.~,-,,,,.,~(' .-, ,·,··-i y¡¡,-j YY i í'0 .. ' - \. • '· . .. . o \ Jo • - .... t'. . ' 

,~ 0 ,~ º r; .. -· .:~ º 1 r) º ;1- r1 .. ~ ,0 .• ! .? 
' 

~ :·~. • . ;~ Q -~· 2r7 V ~-J () \) (', ~··'.()]_ r,-;·.~ ! -t·.:-~ r., Q r_·) 

·i 

"--
G 

"' 



3 22 1 5 o 2901 33.6 
i 

4 20 5 o 32.0 34.6 
' 

5 21 2 1 24.7 28.5 

6 14 - - 26.J J0.3 

7 25 4 ! o 25.8 . 29.3 

8 26 3 1 2901 34.0 
i 

9 25 - - 26.7 JOo7 

10 24 1 4 o 26.9 29.4 



PRODUCTO: 
J,5-difenilisoxuzol en 
LJoluci6n salina Isot6nica 

VIA DE ADMINISTRACION: 

Intraperi tone oJ. 

SOLUC ION 

SUSPENS ION 

o 

K 

1 
1 

DIA DEL TRATAMIENTO 
PO S T - 1 N FE C C I O N 

- 1 

15 

FASE DEL TRATAMIENTO : 

' 
Aguda 

DOSIS (mg/Kg. de Peso) 

65.1 

Fasciolas 
Ratón 

# 

Dí a de 1 a 
Muerte 

Recuperadas Peso 
¡ Inicial 

--V-.----.-M--.--(gramos) 
1vas uertas 

' 

:voLUMEN ADMINISTRADO A I 
CADA/ RATON ( ml ) 

0.5 : 

CONCENTRACION (mg/ml) / 

3.90 ¡ 1 

LOTE No. 25 i 
1 

1 n fe e e i ó n con 1 2 meta c b r 
: carias a cada/ratón. 1 -

;Peso 
Final 

{'gramos) 
1 Observaciones 



' 1 .. 
DIA DEt TRATAMIENTO PRODUCTO: 

1 
VOLUMEN ADMINISTRADO A 

3, 5-<lifeniliso:xazol en PO S T - 1 N FE C C I O N CADA/ RATON ( ml ) 
' 

soluci6n salin~ Ioot6nicn ! 1 

1 15 0.5 1 
1 

. . 1 .. ; 

VIA DE ADMINISTRACION: FASE DEL TRATAMIENTO : ! CONCENTRACION ( mg /m 1 ) : 1 1 . 1 i 
11 1 ·r , ~ Intrapcritoneal , Aguda. 1 

1.95 ' ' ;¡t, 
1 
1 

SOLr ION o DOS I S (·mg / Kg . de Pe~o) LOTE No. 26 
' 1 

·sus ENS ION i 
1 Infección con 12 15 -- 1 32.55 metácer 

1, carias a cada/ratón. -
1 1 

' 

; 1 

i 
Fasciolas 1 

Día de la Recuperadps Peso 
1 

Peso Raton 
Muerte Inicial 

1 

Final Observaciones 1 

# Vivas Muertas 
(gramos) (gramos) i 

1 22 1. 
25.7 

1 26.0 A to.que de los otros 
3 10 1 rntonos 

'' In:fe9cion en loe -2 21 4 :O 25o5 1 26.3 to sticulos. 
.... to.c1ue de los otros 

3 23 3 ¡1 26.1 . ' 2628 raton=o · 
1 A t: sCJ.UG ele lo::::: otros 

4 20 5 10 25.G 27.0 re .. tonen- · 
-

5 25 3 :O 26.3 1 29.0 N in.'~1.J.n:i. 
1 Infe9ci6n en los -6 24 3 ·o 26.o 2608 1 t::; sticulo ,') ... 

7 25 3 :1 25.3 26.2 in:í:e9cian en lo:3 -o:;ticl oD. -
A taq_ue ele los btro'c r, 22 4 :o 25.G 26.o o ratones. 1 1 -

' ~f;1},fc_9cign, en lps -9 23 3 'O 25.7 1 26.5 .. , ... ti e,_. o. - . 
10 21 1 1 

i 
2'1- .. U 25.D A t.:..quc de los otro::.: 

r...:::.toncs. 

' : 



VIA DE ADMINISTRACION: 

1 

FASE DEL TRATAMIENTO : 

Intra.peritoncaJ. .A0,uda 
1 

CONCENTRACION (mg/ml) 
1 

! 
' 3.90 --

SOLUCION o 1 DOSIS (mg/Kg. de ·Peso). 

SUSPENS ION R 1 . 65 .1 
3 doois cada 24 horas 

LOTE 
i 

1 n f E; e e i ó n I e o n 1 12 , rpe ~ a e e .r_ 
carias a cada/rator/1,: .:···lt-·-'<:.-

No. 27 

'· 
Fasciolas 

~ ........ 

Ratón 1 Día de la Recuperadas Peso Peso 
Muerte Inicial Final Observaciones 

11 1 (gramos) (gramos) 
1 

1 
: 

Vivas Muertas 1 
1 

1 1 25 1 3 o 30.2 3'"' - 1 H int~un.:J .. ~~o() t 



. 
. . 

PRODUCTO: DIA DEL TRATAMIENTO VOLUMEN ADMINISTRADO A 
Soluci6n salina Isot6nicn PO ST - 1 N FE C C I O N CADA/ RATON ( ml ) ' 

(cloruro de sodio) ' 

15 0.5 
.. 

1 VIA DE ADMINISTRACION: FASE DEL TRATAMIENTO . CONCENTRACION ( mg /ml): . 
; i 

Iil'~i:·npe:ci toneo.l ' 
./ ... [.,11.lda 8.5 

1 

; 

! 

SOLUC ION cr DOSIS (mg/Kg. de Pe~o) LOTE No. 28 i 
1 

SUS PENS ION o 1 n f f; e e i ó n 1: o n 12 , mr t a e e.[ 
141.66 carias a cada/ratonr i 

Fasciolas : 
! 

Ratón Día de la Recuperadas Peso Peso 
Muerte Inicial Final Observaciones 

# Vivas Muertas 
(gramos) (gramos) 

' 
1 

' ! 
1 

1 
1 25 4 o 29.2 31.8 1 l'Tine,1..,m.± ; 

1 

2 26 L!. 1 ')('\ A ') ') '7 T9d.o:c: los r.:;. tones ·- - - .. ' 
3 "l , 

c:.'-r 4 o 3006, 3') r:::: ,._ . '.) 
; 

1 

4 26 3 1 30.3 33.0 pre Ben t2.2on d:J..ño 1 

5 25 4 o ~~-º 36 .. 1 1 

' 6 2t.]. 4 o 29.G 3~.9 hevático y h~mo -
. 



1 
' 1 

.. 
1 

PRODUCTO: DIA DEL TRATAMIENTO :voLUMEN ADMINISTRADO A 
1 1 

Ni:n,;-rmo PO S T - 1 N FE C C I O N ·CADA/ RATON ( ml ) 1 1 

: .. ~ i 

' 
¡ .,,· 

' 0.5 •.¡ 
1 

.. . . 1 

VIA DE ADMINISTRACION: FASE DEL TRATAMIENTO . CONCENTRACION ( mg /m 1) i . 
i . 

Din tratc:.miento 
; ' 1T iI1.onuna cero i 1 

¡ 
SOLUCION o DOSIS ( mg /Kg. de Peso) . LOTE No. 29 1 

1 

1 

SUS PE NS ION o 1 n.fecc i Ón con 12 metade..c cero carias a cada/ratón. 1 

Fasciolas 
1 Ratón Dí a de 1 a Recuperadas Peso Peso 1 

' Observaciones! Muerte ' Inicial Final 
# (gramos) (gramos) ' Vivas Muertas 1 

' 1 24 ') 
t:. o 24o9 27 º !;. ·~n to<lo'.:: lo~~ ·c:.:1sos 

1 1 

2" 25 4. o 26.8 -:io. 2 1 

r~,.I l 

3 21 o 27o2 1 :,O .,o se T) r0 :-.· en. fó ,1_.·~, 0.o 

4 23 5 o 29.4- 31.D 1 
! 

1 I 

5 28 3 o 25.6 28.J hr; f\~ -t:i C0 "'.T 1, :•'Y\() yrr·-,. 

6 25 4 o 30,2 33.G 

7 24 3 o 27o4 3_0.5 :_:i:L intc::rn 1lr:?.bic1o 
-

' i 
8 26 4 b 26.9 29.D ' 1 

1 

9 25 2 1 28 0 5 .31. 7 1- : ~ , · (~ j __ () 1 ··· e ,-; !;~ 

10 27 ? o J1oJ ' i ..) -, r ... 1 .. ) . "\ 

1 

' 1 



T.Afil:1.A. Nº. 31 

' .1 
1 

' 
VOLUME~ ADMiNISTRADO A 

1 

CADA RATO~ 
p R o D u e T o . 

' . 
J, 5-üi:fr::-nilisox~,:3ol en rJol1.1ci6n salina - 0.5 ml. . 

' 
T,·,1ft:nri-i I"'• 

1 

' 

YIA DE ADMINISTRACION ! 
: SOLUCION o 

' 
' 

In t'.!'.~~l)Gri tone~~ .. l 
SUSPENSION 12 

1 

Lo te: ITº ~o 
:::' --... 

Peso Peso Concen t raci6n Dosis ' 
! 

Ratón Inicial Final (mg/ml) (mg/Kg ) O B S E R V A e l:ONES 
No. ( g) ( g) 

! 
' ' 
1 

1 ,,~ f; 
l--_.- •. ;-~oº 1 1?5i 2083 TJo f1e 1 

{.,,.., 
···'7 o o ?C)ot1 h:-inr; 1nt11_r,, 

, 
·, 

J ~) ~-. 3 27.0 31025 5?C~o,1 O l:i ;.,V' 1:V 6 :n.i :n ,· ,.1 ~ Y'. ' 1 

i 
t1 26.'"? ~n.~ 15.G25 2ó(L t1 : 

,-
~:Gº G :~: 9" 1 7 0 /s1:::'::j 1.30a? ;··-f:n i~n,·,, ··· ,,.; ,¡ ·; ;-;n •~ :' 

~-?'?gr'. ,)0 oí~ ~ .. <)(){> h~ ñ 1 1 
{) 1 

1 

7 25ci4- r-.7 .-e:. o ::> 1. 953 12055 no b:r'G 1 os o r.<:>:.'j . .h0 s 

("') :'9 º 1 ..310/:- O. ()76 1 h - '")7 : ( i 

'.) :: 7 Q ~: '~:)" 5 n º .. :. cJ :.1 r..13 ":Yr·j "("] r• ·i ,·, • · 1 tC\ ;... 

1 - ' -
1 () ~: f). 7 r,o (""I 

, .. l). u Ü o O ! ' 0 l.. ,,r· 'tt8 0.0. 1 



.. 

-;-

,., 

PRODUCTO: 
.3, :;-r1iC" ,:.:1 i li.;;o_:ca~:ol en solu 
e i.Ó:n r:,;:!linn IrJotónica 

VIA DE ADMINISTRACION: 

I:,·, !;:,_"fl..IiCj'."i. tone::i.l 

SOL~C ION 

SUS~ENS ION 

o 

~ 

Ratón Dí a de 1 a 
Muerte 

I' 
1 

! : 
DIA DEL TRATAMIENTO 
POST .. :J~ FE ce ION . 

VOLUMEN ADMINISTRADO A 
CADA/ RATON ( ml ) 

i· 15 0.5 

FASE DiL TRATAMIENTO : CONCENTRAC ION (mg/ml) ;/ . 

>i n·11 rl:-1 7 P 1 ·) 5 1.,...,~ •· - ~... el) l._ 

1 

1' 

DOSIS (mg/kg. de Peso) 

. 13002 

Fasciola~ 
Recuperad~s Peso 

Inicial 

LOTE No. 34 

lnfecci6n con12 met~cer 
carias a cada/rat6n. -

Peso 
. Final Observacione~ 

lf 
Vivas 1 Mu4,rtas 

(gramos) ,(gramos) 

1 

2 

J 

4 

5 

G 

1 

8 
r, 

" 

1" 
t ·' 

25 4 

0? '-~ J 
21 3 

1 ~- -
24. ~-

25 3 

25 1 4 

23 3 

21 2 

~.~ r; A 
li-

1 

1 Q -
'1 

1 o 

1 
o 
1 .... 
1 

1 

b 
() 

1 () 

1 

o 
.1-
~ 

1 b 

-
3r.:: 0 

::, Q .-::.. 39.4 

36o2 ,,n 1 

l~ ~ 
. ¡ 

. ~r;. 7 

34 .• 2 ~G.o 
34.7 37"S 
3··, ,-

.: • D -:i,r 4 . o ' 

i ~: 

34.5 37.4 

~ ·..)_ n ~h . 

) r.::: ') -;> o . .38.6 

Ni r~"l.-i_n::1. 

1:-Tin~ m2,. 

1,¡; ·'lj1Y)··· 

1 

1 

I7 · ~: n ·" t·. · e 11 re ::'.x·j,;-1. r:i y: 
e0.t:~n (•11 'n:í.,..,..·lc:o ,, ..._, - ~ - - - ~-· '- - . 

i·-Ti_ r1 r,-i __ rn _ .. _~ 

i·-~ j_ 1'\I")~¡ t!~ ~':. 

!\f i.YJFI J.'n: ·1, 

Hil1.'.:,LIDCl 

iT; "'!'-, .,- . .,,Y'l 
-....e, 

IT i:t12"11.11;·1. 

.,,,. __ ,;.,,.--· 
¡,':~ ·4·,-

\. 
·--z.:. 

~ 



TABL:"i.. Nº 33 I' 

! 

.. 
P_RODUCTO : · . DIA DEL TRATAMIENTO 

~ ,)_,,.¡ .r·,:.·n. l.,.. ~ ,.. l J PO S T .:.1 N F·E C C I O N . - , .,, • .. _J.· - .. L 1,:·.0.,Co.ZO en f'.O _u - /' ci6n s~lina I~ot6nica 1 

i15 
.. .. 

VIA DE ADMINISTRACION: FASE DE~' TRATAMIENTO : 
... 

Dro.l 1 ~·:..euda 
! 

SOLUC ION o DOS _IS ( rpg /Kg. de Peso) 
¡' 

SUS PE NS ION :Q 1 · 

1 65.1 

Ratón Dfa de la 
Fasciolas/ 

Recuperadas Peso 
Muerte i Inicial 

# Vivas Mue'rtas . (gramos) 
1; 

1 25 2 :o 3toJ 

2 35 o ,O 2SºC1 

3 24 3 'O ?7oJ 
i 

,1. ?.7 o ,n ')n 1 

i 
~ ::> '2 . .o ?Cl - (, ., 

/ ~ . -
r; ?1 ?, .": () 3,') º 4 .. 

7 23 ' ? :o 28.8 
n 26 3 ·o 2g,,4 () 

9 .-,~ , 
¡Ü L..:_) !.i- · ~Oo2 

10 2 '1· 5 
1 

' o 29.7 

1 

¡ 

i 

. ' 
1 

' 

; 

1 

' 

: 

1 

: VOLUMEN ADMINISTRADO A 
' CADA / RATON ( ml ) 

0.5 
' CONCENTRACION (mg/ml) 

' 

: / 

' / 
! 

,/·1 .· ¡.,: 

/ 

• . ::J~/ 

1/ .:/·:. 
,¡·, /ii ,~ 
. ·, ': f¡'.'~ ,,/<'.·:, 
' J¡ ··!(, ¡ 

3.90 
.J~ 

)
/ '!/f;.i:: 

}.·.;~.-..... ·: .. \ '.· 
:,,·. ,:_ 

.. __ ;.~, 

LOTE No. 35 
' 

Infección con 12 me tace.r:. 
carias a cada/ratón. 

. 

' " 

Peso 
Final Observaciones, 

(gramos) -. 
' ' 

3/J- º 2 11 i ri r: :_~Y"'-:·~ 1 

:::.10 }1,_1_,:,o in Cocción 
?S_!l Y.! j_ t.0 " ~ ~¡ ~ :1. 1 .1. • · r1 

,..,9 (") ,:. oU 
:H.r: : do J_c ~.:i o:nr.,J.o, 1:.c .'.3? r:: rn.o .rr:-1- "ir1. in T0 l'TI""l '!" ' .. '.) 

32.n tll -S Yt ,.,.,~y~,-, 

3 ~.2 }-Ip1·1:- 0 t:n0vi,n,l; ':·, -
~() - t:; 1.:r ~ -.,.,·¡·,,Y) : . ..,_ 1 

iJondl1ctos c)iliares 
,, ~ .o 00!1. 00 l_~)_¡-, rri t;; So 

~?ft7 
; 

lTi n ...-11Y1 ~-, 

32oG l~in.:.:;una ; 

1 

1 

1 

.;. ,~· .,-:r 
1.":.: ~~ 

', 
' ,>-

'--
~ 



i' 1 

SOL JC ION DO S I S :( mg / K g . de Peso) ' LOTE No. 36 o 
1 

1 

-- 1 ; 1 

sus 'ENS ION d: ! ' Infección con 12 me tace.e 1 32055 1 

! carias a cada/ratón. 
1 

' . 
Fase i o 1 a¡s 1 

Ratón Dfa de la Recuperadias Pese Peso ; 

Muerte ; Inicial Final Observaciones 
# 1 (gramos) '(gramos) ., 

Vivas Muertas 1 



soL0c ION 

susJENSION 

o 

]Q 

Ratón Dí a de 1 a 
Muerte 

# 

DOSIS fmg/Kg. de Peso) 
1 

1 

:: 65 .1 
3 ª"o . .-,; s C'·' c1 :-· 24 hn~t~ 

.. ..,_ . 1 1,, f,. -"' ~~~--~ 

Fasciola~ 
Recuperadas 

Vivas I Muertas 

Peso 
Inicial 

(gramos) 

LOTE No. 37 

1 nfecci6n con 12 metacer 
carias a cada/ratón. -

' Peso 
Final 

•(gramos) 

! 

Observaciones 
., 



1 

... 1 1 

PRODUCTO: 
; 

VOLUMEN ADMINISTRADO A; DIA DEL TRATAMIENTO .. 
::;olución. salina If::lotónica POST..:,INFECC ION. CADA/ RATON ( ml ) . 

j 

1 ' 
(dJ.oruro de [:io<lio) 

; 1 

15 0.5 i 
.. 1 

.. 
VIA DE ADMINISTRACION: FASE DEL TRATAMIENTO : CONCENTRACION ( mg/ml) ! 

' ' 
: 

1 
1 1 

Ornl .\,:uc1a 8 o.5 .. ' 

1 ' 
SOLUC ION ar DOSIS (mg/Kg. de Peso) LOTE No. 

! 
38 ¡ 

' 
f 

SUSPENS ION o ; lnfecci6n con 12 metacer 
1 

carias a cada/ratón. -141.66 

Fasciolas 
1 Ratón Dí a de 1 a Recuperadas Peso ' Peso ' Muerte ' Inicial Final Observaciorle$ 

# (gramos) (gramos) 1 .. 
Vivas Muertas ! 

r 

1 .25 3 .O 03 o· , .. Q·u 26.5 _,;n todor:-i lofl casos 
1 -~ 2t!, -~ : () ') /1 1 ,..., '- ('l : 

1 
.. ., 

¡.· 
J , ,...,,, 1 

~ ::-·· ~ L1. ,n r~ "') !:.., '")/': "'\ ~; o ,, ,,0 q r> n ,.:ñ .. ~ , , , 1 ('\ "h 1c: - I . - .. , . -· . ! 

!~ 22 2 ·o 23.7 ' ')5 h ,_ . '.) ! 

5 25 3 o 24.5 26.1 , ... , 
··1::.t; en ,:r 'h01Y1n"l"-r-i- r.-, ··, --

I"' 21 
.., o '..., ~ .,8 ' ,-,h ? 

'' ..:: '" ) ... -
1 

1 

7 24 1 4- o 24, .• () ':?G.o -j n -t~n ~r~n.r:. r"l ,~ h; ,1 n ri 1 F 

' ' : 
P, ~5 3 :o 2408 ?7 ') ; .:... .. -, 

: 
A 2(; '.), . () ,·, r, - /1. 90 ~) ·;¡l.·, r 'n,.; ,......, ,. ~ ,.....: 1 

- - . 
'. 1 1 : ,, r·, r- .., ·o 2;1.0 3 26o5 . :·i -' 1 

1 
' ' ' 



' 

• _r 

, . 
PRODUCTO: 

H:Ln.:::,,·uno 

VIA DE ADMINISTRACION: 

l r ~-n ~.·,-: 1n .-_. 

soLJc ION 

susJENSION 
1 
j 

o 

o 

Ratón Dí a de la 
Muerte 

# 

-1 
1 

') 

: 

4 

5 

r, 

2 !;. 

?~ 

.-..,-: <) 

;-~6 

21 
,,r 
é'.. ~) 

,-, -~ 

···~2 

r 1 ~ 

/· 
_: ,,.· 

•"-;_~rJ,.JJJ L .('\ _, J 

1 

/ ;,.'/ 

'///, 
, /. , / / 

• //1'/ 
/ I -~ 

/.;' / ' 'ÍAJ 
.J,r ·:,,r 

DIA DEL TRATAMIENTO 
POST - 1 N F.E C C ION 

'. 
1 ... .-
' ¡ :) 

VOLUMEN ADMINISTRADO A 
CADA/ RATON ( ml ) , 

0.5 

FASE DEL TRATAMIENTO ~ 

: ·: j_ ·,1 ·t;-l ... ri t: _·:·"! j_ e· -~1 to 

DOSIS ~mg/Kg. de Peso) 
¡' 
! . 

¡· coro 

Fasciolas 
Recuperad~s Peso 

Inicial 
(gramos) Vivas 

1 "' .:) -
2 1 

~ 

11 

?. 

.-,, 

' 

~ 

1 
"') 

-

Muertas 
1;0 

(' .J -r 
o 

1 

() 

1 

1 () 

1 

o 
o 

:· o -1 
1 

(', 

07 ,; 
j o' -

·"·5_0 n 

r·,r 
'' o 

·:A. 7 

,·,r7 U 0, 

~~ .3 .. 1 
.. -, () "') 

•• r JO _j 

0 (¡ ') 
·-- .. ·o. -

r, ;·~ ,-, . : 
- " 

CONCENTRACION (mg/ml) 
( ri'\l 
1, ' ,,,_ 

C 'X'O 

LOTE No. 39 

lnfecci6n con 12 metacer 
carias a cada/ratón. -

Peso 
Final 

·(gramos) 
Observaciones .. 

"Cl 1 , . ._'l -'-()c'or· Jo·· 0.•jc•oc• , - _, 0 ~ ,· ·1_1. _ 1., · _ _ _., 1 "· ..::..) 

'·,r-! • ,'1 

.-.n ... 1 r,, ... -.-.,, •. ,-,...,-,.,.-. +h ,=-:,·-~'.() 1·10.-
, ~ - J - ·_ ._· __ - ~ ·-~ .__ •.•• --·--·---=---------'- -

'.''6. G 

~-· ~. ,j 1 '. ·t·-~ (-' () :r ~-1 ·°" !''I (°j i"'i~ •- ,-~; 

n r; ,.. ~). u 

_3r; ~ t) 1 i.!'l ~~.:~ :,:-;.~·: ~, i:i_:-- ,):L c1 o 1 ~~;, l; .... 

:/~ u. [j 

.-. ,-, í\ 
:. • ·. ¡ 

. ,") '1 .. 
' 

--.l -e~--~()~_ -1 :L 

·,. 
#.,,,. ~f 

·-... , 

}_ 



.. 

lJ 

I' 

1 

TABLA Nº \: 38 

i 

P R O D U C T O : !· 
3, 5-<1-if Pntlinox::-i.zoJ_ en solución salina 

11 

Tnotóntco, i 
1 

' VIA DE ADMINISTRACION : 1 

. 1: 
i 

Oral -- 1; 
. 1 • 

1 

! 
Peso Peso Concent¡ración 

Rat6n Inicial Final ( mg /m¡l ) 
No. (g) ( g) 

1 

1. 

1 _30 02 30 o .:..o. 125 ,; 

? 31o3 JJo7 62~5 

3 2908 32.7 31J25 

4 26o~ 29o0 15l625 

5 ?{) .o '"'no5 7 1n1,..,~ . o. ~ 

,,.. ., r~ ('; ...... ' ~··7.4: .3~~nr; 
,..., 

2~. º 7 :?G .. 9 1.953 ! 

" '.':7 .0 "9 ,.., 0~97G ') - ..... o('> 

... r' /'" ") ,-,n 5 o ·' º'"' ··l n., ~· ,.-:<..) o ~ 1 :.: ) : .> 

""! r, I'' r:: A ,·,7 h O~O r:oJ_ 1 • .:; o,¡. - • o ..1 

11 

/· 
/,:· <"j' 

,! . 

. / ~ 
,:-< -~~...,// 

' 'I / 

'/.. / 

VOLUMÉ'N "DM Í NI STRADO A CADA RATON . / · 'I 

! 

i :)' i 0.5 ml. 
:.' 1 •• ;,;--

' 11° 1 ,· .. · .,'. . 
' .< ··:· ·\,'·. t 

•/ 

. '·\ 
~--· 

. . 

1 

SOLUC ION· o ; 

1 ,· ;;~ 

SUSPENSION ::o 
1 

Lo·l:;e Hº ;40 
i ' 
1 

1 ' 
Dosis 1 ' 

(mg/Kg ) O B S E R V A e 1 'O N E S 
' 

1 .. 
1 

' 1 

2083 Ho se i 

104105 

520.oíl oli"(irvÓ rd.n~~n 

260.4 

1 ".(). ,..,,, f-_~ { "('. tr,r,i · "1 l''l_; (~ ., -:-Ít"l 

(,r¡ .. 1 

32.55 f'. 0 ht'•'; J.o '.:' 0 ~--,Ír ••• ,.,_o~' 

16,. r!? 

;J·. 13 ~~-.. ~j_ -(:et:~-}-. J.~--~ r:~ 

. ··:-·~1tc! ººº i 

' 
\} 

0 



I' 
1 

.. ! '. 
PRODUCTO { DIA DEL TRATAMIENTO 

~, '.~-,'-i. :·· l'.!.iJ.i,..,ox::-czol c·n :.~.ccd POST-INFECC ION. 
1 -

t:c, .. ~ ,-, - ·, 01"1-¡ olí ' 
1. ~ r-

1 _., _.., '--· '· 'V ' - U - 1 Y:) 
. . .. 

VIA DE ADMINISTRACION: FASE DEL TRATAMIENTO • . 
1 .. 

I ú tc·a.:_•O :ri -:.;o.ne ,·,.l 0r,:511.·i e ·1 !.I - -·- .... _. 

1. 

(mg/Kg. Peso) SOL~CION a: DOSIS de 

·sus ¡E~S ION 
¡ 

o 1, 

I 130.2 i 
' 

Fasciola~ 
Ratón Dta de Peso la Recuperad~s 

Muerte Inicial 
# · Vi vas Muertas (gramos) 

1 

1 ~() _u 2 ,o 25. ,-~ 
'1 

• 1 

2 40 1 1 2 r:; A 1 . ¡ 
:, ...,,-

1 '.() r:, 1~ 
., 

- 1 l_) --
1 ., "'l" () : n -~ r-. n '. ' 1 

1 ~-: 5 .: ; : A ,-\ 

() 1 i") . 

u J"( 1 
1 ; o ;~(,_,'{ 

ri JS! 1 o :~i:;_7 1 

1 

,_)::! .'; ·1 ~. ·;~ ·t;1J2.1.\J · .. e 1}_t1 1·, J~'H.JJ:::J.1 ni<·.· i;(} c1c~ · e::~ r~ te! .. o i-u ,:, f 

.. L .. ·~ ~:~·611.j. \!L.i.. o i 

i 
: 

1 VOLUMEN ADMINISTRADO A 
1 CADA / RATON ( ml ) 

' 
' 0.5 ' 
1 ; 1 
1 CONCENTRACION (mg/ml) ,,· 1 . 

I:·. ,~)lj 1 

i 7,8125 

1 

LOTE No. 44 
1 1 

; 

lnfecci6n con 6 
1 

metace.r. 
1 carias a cada/ratón. 1 

1 

! Peso ; 

Final Observacione$ 
: (gramos) . 

. 
~,{()J L"a 7 ·,;··1_ 1~{~·r;·, (i() 1 

·' 

'.' C) .. ,, "T.T"· (:":ir,+-·"'° 
-. ' : ,-,,¡ f"l e~.(~.··¡ t:-y~~ r;~ . .. ~n 

- V 

; 

":•('\ .1 ·7·;:_; ::·o 1 ·') ~~ (·~1""1:· ! 
. . . 

r G. 7 t.,·l,n·'.·r"'\•"• -:-,-;:_:,_:--
' r,; :~: G e··(/'._,·\ ; , , '.:() "' 

.. ' ' .. J -r-,.1 _., .... ,. .-. r"\ : 
- --

1 1 

1 ,.., 1 1 r. .•.,· ·,~, 1 '7 ~. 1 ... 
~-

' ' 
' 

1 
' 1 

i ' 

I 
,'./,l 

. '. / 
/ .. / 

I ., 
/ . •¡ 

'./'! 
1: ¡' ,,:,-'/ 

/ /'. 
,.1/'·' /.· ; . 

Ji· /1. ' 
~ ,/:"il: ,1, : 

:'! 'J' .. / 
/.f-.J . ·, 

r·~··/.'.,, ii;··· 
T ,.,. ~--F 

1.") .... 

-~ ........ 

, ... \ 

-......." 



Fasciolas : 
Ratón Dí a de 1 a Recuperadas Peso Peso 

Muerte 1 Inicial Final 
# Vivas Mue.rtas 

(gramos) ' (gramos) 
' . 

1 39 1 'º 29.3 33.7 
; 

2 38 1 o 28.8 1 ·:t2 ·º 
t i 

' 40 1 :O 2904 33.5 .) 

1 ; 

4 36 2 lo 28o7 1 ~~.1 
1 

5 37 1 lo 0 7 9 l... • . .~_32~ 



.L,U .. ..i...i.U-'i. l 'I - "'1- I 

; 
1 

PRODUCTO: DIA DEt TRATAMIENTO VOLUMEN ADMINISTRADO 4' 
.3, 5-dii'e;rt-i lisoxazol en sol, PO S T - 1 N FE C C I O N CADA / RATON ( ml ) J 

-~ 
ción .. Ucoh.olicn 35 0.5 ! 

i 
. - .. 

( mg/ml°) : VIA DE ADMINISTRACION: FASE DEL TRATAMIENTO ~ CONCENTRACION . : .. 1 J 

Su bcu t:.frw ~_., cr6nico.. 6 ¡ 
' ¡ 

SOLUCION o DOSIS (mg/Kg. de Peso) LOTE No. 46 i 
! 

SUSPENS ION dC 1 Infección con 6 metace_r:. 
100 carias a cada/ratón. 

Fasciolas 
' 

1 

Ratón Día de la Recuperadas Peso Peso 
1 Muerte Inicial Final Observaciones l 

# (gramos) (gramos) ! 
-. 

Vivas Muertas 
1 

1 31 2 iO 27 .i)_ : ?q_q Jm 5 ele lof:: D cctsor 
1 

.• 2 JD 1 '0 26.J ~o. '1- ,., ("' -,y¡,r,--~ ("! 1') .¡~,< ~ ..,.;.,:,, ~-'TI,-
~,- • ~- • 1 ••• 

.. - -
3 40 1 :1 29o2 ') ") -, c-i 611 (k, Jo·, co·1éli,c- l ..) --' . , .. -- .......... - •. ,. -l. _..., .. 

- 39 1 •O ~0.1 ' l'), .. 7 to,_: biliare.so : 4 

5 ~g 1 'O ') r i - ,., < ,-., ') 

- :"T., (" •. -, • .- -'-~, • I? . "'.' 

26-r) ::o - q 
;1l~- -,CLO Cl e~~ t,_;__ l.,__,, ,C.0 r 42 o 1 r~o h. ,_,r ir_,_,·J.: 1:.·1,- .(~·i nn t) 

1 

J0.3 
on conC.uc -~;o u bi;J..ia-

7 41 ' 1 1 ?7 '; rqs. i ~ . (. 
' ' 

!J 40 1 :o 20.3 31.8 

' . -. lo - ::o r:: ton.J r, e:, 1_1:; -,~ o 2~:u.:~.lJ:.:t11 ol loto co o'·' l,,,,--
U - -L ·-· ~~ .- . -:0~1 :_:: l~.. ;_ ~.oe c·~~6I1 ;_c:_-::, .... 

1 

1 

' ' 



TABLANº 42 
.. 

PRODUCTO: D IA DEL¡ TRATAMIENTO 
.3, 5-G..if'cnilicoxc..zol en sol~ PO S T..:. 1 N r E C C I O N . 

' 
ci6n l.J.col16lica 35 

'. .. 
V·IA DE ADMINISTRACION: FASE DÉL TRATAMIENTO • . . 

' 
· Oroi crónica 

' 

SOLUC ION o DO S l S ( mg / Kg • de Peso) 

SUSPENSION 1ó 
100 

Fasciolas. 
Ratón Dí a de 1 a Recuperadas Peso 

Muerte Inicial 
# 

Vivas Müertas 
(gramos) 

1 .40 1 1 1 30.7 
" ¡/ 2 42 o ·1 r_, () ") 

,:..(J •..J 

") 41 o : 1 ~~7. '.) ..) 

4 39. 2 'O ·">q 1 .::.. -
5 40 1 io 25.4 

6 ~8 ') ,O ~O-'.? "-

' 

Do le : , :~~O r.:::Gonc~ s e_: '..lG :rormabrc} entt lote, f',Olo ]_le,~ 

! 1 

' 

' 

; 

1 

' 

1 

1. 
' 
i 

VOLUMEN ADMINISTRADO A;' 
CADA / RATON ( ml ) ! 

1 

0.5 1 

i 
' 1 

CONCENTRACION ( mg /ml) 
1 1 

: 

6 
1 

; 

LOTE No. 47 i 
1 

. ! 

lnfecci6n con 6 . 1 
metace_c 

carias a cada/rat6n.: 

1 

Peso 1 

Final Observacionei 
(gramos) 1 

; 

34.2 
1 

Hír~::~üo ci co.:tr:i zc~clo 
! 

31.7 no hay inflc,m.J.ci 6n 
i 

30.5 en con(1:i1c·tor.-: 1iilio. 
1 

-=l1 _n "Y'(>"' r.:>"Yl "', r::rv~ i ~r.. 
~ 7 

11 .. 4 lor..; car:n <"l 

1_'),_(i 1 

1 
' 

1 

;.:.:ron 6 c. R ., .. f'"' c0 c-"'Ónica i _l.l, L.(ol_;I _,_ - • 

1 

1 

! 

.. 



.. 

.. 
PRODUCTO: 

Trodax 

VIA DE ADMtNISTRACION: 

:3ubcu t(nee, 

SOLUC ION 

SUSPENS ION 

er 
o 

Ratón Dí a de la 
Muerte 

# 

1 25 

2 24 

~ ?"> 

4 21 

5 2J 

G 27 -
7 26 

25 
... , 

,· • A 
(i. 

1 

1 

1 

l 

. 

--·-·-- ·-- - - • • ..,,1 

DIA DEL TRATAMIENTO 
PO S T..:. 1 N FE C C I O N . 

15 

FASE DEL TRATAMIENTO : 

; ... 3.ucla 

DOSIS (mg/Kg. de Peso) 

1 14. 166 

Fasciolas 
Recuperadas 

Vivas 

1 

Muertas 

Peso 
Inicial 

(gramos) 

5 o 

tr o 
,, _O 

2 o 

3 o 
4. 1 

5 o 

~- o 
') o _. 
·, o -

~5.2 

25.7 

2~- 1 

25~3 

?5o4 

?G.? 

"',,.. n ¿_o,,·· 

'.::)o5 

·r· i r:; -.~ 
,. o ·-

r.,,.. ' 
,: C• e, 

VOLUMEN ADMINISTRADO A 
CADA/ RATON ( ml ) 

0.5 

CONCENTRAC ION (mg/ml) ¡ 

' 

LOTE 

. n5 O.o m~ 

No. 4P 
1 

lnfecci6n con 12 mek~cer 
carias a cada/ratón. -

Peso 
Final 

(gramos) 

27of3 

;)7 "7 

·?fL ~ 

?800 

::)8. 7 

29 º :'~ 

~:-fL 1 

~)7 º 4 

'~6 "9 

.30 º :3 

Ob se rvac '1 enes 
j 

l 

Ln (':,(lT'1ini r:.~ t:r.::-"ci ón 

nro 1dn.ce j~:r-ri t.1.c.i,_Ón 

en_±ocln:c· lJ1F1 0.:·:r·.oc~ 

<"I~ ·rn::·p~,:~n tó rl :'.iío 

, " , • • ,. ! .. 1.•.;·,:;·c:i.co _,r 01::-:>\o -

rr <~i .--, · in. t0 rn::-, -

dC l)j_ 0. 'I 
1 
1 

tt l8~ 1 

'tí\','. iciol:1 :Ji s 

1 

.. 

. :• "'.;;,_'\.: .•. 
... , ... : ... · . - , ........ ~ .... -

---. 

". 



.. 

PRODUCTO: 

Trodax 

VIA DE ADMINISTRACION: 

Oral 

SOLUC ION 

SUSPENS ION 

)6 

o 

Ratón 

# 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

é3 

9 

10 

D fa de 1 a 
Muerte· 

24 

21 

27 

25 

24 

2'1 

25 

;~2 

21 

1,'l 

Tli.J3LJ~ Nº 44 

DIA DEL TRATAMIENTO 
PO S T .:.1 N FE C C I O N . 

'15 

FASE DfL TRATAMIENTO : 
i 

Agltcla 

DOSIS (mg/Kg~ de Peso) 

140166 

Fasciolas: 
Recuperadas Peso 

Inicial 
(gramos) Vivas Muertas 

3 o JOº~~ 

2 o 11 .. 8 

6 o ~:9. 7 

4 o J0,.5 

5 o ~ 1 - 1 

4. () :)() '7 
-..;;r--.. 

5 o 30.6 

7 1 J0.4 

4 o 2Gº8 
JOoJ 

.1 

. 
VOLUMEN ADMINISTRADO A 
CADA/ RATON ( ml ) 

0.5 

CONCENTRACION (mg/ml) 

0.85 

LOTE No.49¡ 
1 

1 

lnfecci6n con 12 meJader 
carias a cada/rat6n. -

· Peso 
Final 

(gramos) 

32.7 

J4-o!5 

33o4 

~? - r, 

".'! ~ ') ·------~ 
1 i.1 

33.7 

32.9 

i2 ~ ·;, 

31.7 

Observacibnes; 
1 1 1 •• 

! 1 

En todos loe c_c,sos. 
1 

se 1).rc::::ent.6. __ d;;,,ño -
, 1 

hc-.).::c ti e Q~y__h0rr..o rré' 

.'°'"i ;'.;L i Y!. t::~ 1'.n,'.:} _ el P l"l; r'l n 

1 

a le. f o,r_:c_j,,_Q_l.;.:.si s 

He cr9n:~ia c-;.o Obr:.:er-
v,~.cto?.l.., 1 

. l i L.~-:::.:::: f::~r.:cio . .:::_::; yo. 
e:; ·tfn en h_{,0 :ac:o .. 

... 

~~{:?·:: 

'-.._ 

C\ 
'',!\ 



.. 

PRODUCTO: 

TA.1~LA Hº ,45 

DiA DE~ TRATAM1ENTO 
P0ST-iNFECC10N 

' 

' 1 
1 
1 

IOL"..'MEN ADMINISTRADO A: ' 
'.A"JA / RATON '( m1 ) l 

1 
1 

r 1 15 1 0.5 , 

FASE iD'EL TRATAM JENTO : : CC;~CENTRAC10N (mg/ml) ¡ 

Trofü::.x 

VJA DE ADM1NlS1RACt0N: 

S:.1.~Jc~1 t;{..11ec:. 

SOLUCION 

SUSPENS10N 

a: 
'0 

Ratón 

# 

1 

IDiía de t.a 
Muerte 

24 

... \(_!.,-CL G. ,:;¡, 

!D'O 'S ~ S 1~ mg /Kg • de Pe s·o) 

113 • .333 

,.-:- () 

úeU 

LOTE No. 50 

1 1 

1nfecci6n con 12 m~t~cer 
carias a cada/rat6nJ -

Fascio1as 
Recuperad~s Peso Peso 

1 

1 
1 
1 

¡ 

Viiva-s 

,. .~ n ii e 'i a 1 F i na 1 
Muert2s (gramos) :(gramos) 1 

i 

'Observa e,¡ oriles 

3 ¡o 24.1 ~,- • J 

~l.J •... 

¡ 
V 1-~- .. --~- 1 ... . . , 

,, ,:; " ~ . ' 1·.:;.~u o 0:4 (:.l. ::'.'..Qne21.t f ,_ 1 ¿ - 1 ,., :, ) , . l.! r,. , : . : 1-: .. , ( .. ·, - ~ ... ·=· ·.-~... e o • __ ~, ...... _ - .. , ____ :.._!__...,..,:_,._,, .. •.!..-- ~n 

3 :.:5 5 

4 23 4. 

5 '.1 r.: 
·-- .,) 4 

o L- ?,.[3 

',o ?0 9· -.::..· 
o ::· fj. :1 

. 6.. -;; 

:.~5. 7 

::;7. 0 

~oé~o::: lo:: i 
CClf.".03 -

--.} """"'-_:__ -- ·'.-I J:_:-:-_ ·_:_~1: _, : ; ,-... 

6 :~2 3 o ·:6.G ~:g. -~ }:.e, ,'Ji1-:,-:i co __ y _h,~o.rr ~-, 

1 21 

·..) ·24 
r, 
~; 25 

10 25 

~ 

:• _., 

" L.r 

4 

o 

1 

o 
'i! 

' -¡, 

2.4ot1 7:6.6 :n-'i n. "in±e.rn·-:.. diebido 

'.:~?.~G ~~~. s ·e:, lci :f~ ... i..·ciclc.:~::is 

2~.I A 1 7. q 
r~ 11 ~ 
~ ....... \.) 27.0 1 ¡ 

... 

",, .. 
-"' ....... 
~ 



.. 

P.t! 

1 

PRODUCTO: 

:IJilC"'J'Oll 

V IA DE ADM IN I ST,RAC ION: 

.. .,: 1_1.1c·1J .. tin01:1 .. 

SOLUCION 

SUSPENS ION 

~ 

o 

Rat6n 

lf 

-
1 
v 

2 

3 

!l 

2 
,-
t.) -
'7 -
,-, 
u -
n 
;::_ 

1U 

D ta de 1 a 
Muerte 

21 

2G 

21 

24 

?n 
'""U 

23 

25 

2G 

2,~ 

~5 

T¡\3L,:\. Hº . 46 

DIA DEL' TRATAMIENTO 
PO S T .:.1 N FE C C I O N 

15 

FASE DtL TRATAMIENTO ~ 

ADUCla. 

DOSIS (mg/Kg. de Peso) 

60666 

Fascfolas 
Recuperadas 

Vivas Muertas 

5 'º -
7 1 o -
4 . o 

5 ·o 

" n 

4 ,O 

i o 

G o 

5 O· 

4 l o 

Peso 
Inicial 

(gramos) 

24.0 

23_9.;-i 

2:::>.2 

::,1_? 

2..la5 

2,1. n t'.j 

~(-;_? 

2,~. 7 

') .... ,,. 
<.. _·). l) 

') •) () 
'-t:._ o--· 

' 

i 
1 

1 

VOLUMEN ADMINISTRADO A/ 1 

CADA / RATON ( ml ) , 
1 
1 

0.5 1 
1 
1 

' 
CONCENTRACION (mg/ml) 1 

1 1 

! 
0.4 1 

¡ 
LOTE No. 51 j 

lnfecci6n con 12 me~Jcer 
carias a cada/ rat6n .' -

Peso 
Final 

, (gramos) 

30.7 

25.0 

. i 
' 1 Observaciones 

1 

1 

i~n d;oclos los casos 
! 

'-lA n~r:i Ann i;r~ r1 ~ r-Ít"\ ~--- - -- ------ - - -- --;¡. 

1 ... 

?5 o.3 hcnJá. ti co y lwriQrrrd 1 

?5,....2 r:;i a i 11 to J:'l'lC: c10 b1 rl n = --· . . -- --- - --

26.1 u lr .. f c'..:.:cio_l.t1z.i ~ 

27.G 

:2.9-.-4 
27.6 -
?~ 

' 
r1 - 3 .:. u. 



~AJ3LA Nº 47· 
¡ 

1 

PRODUCTO: DIA DEL 1TRATAMIENTO VOLUMEN ADMINISTRADO A / ; 
PO S T - 1 N FE C C I O N CADA/ RATON ( ml ) 1 

1 

' ' ! ::Jilcvon 15 0.5 ' ¡ 
' .. i 

VIA DE ADMINISTRACION: FASE DEL TRATAMIENTO • CONCENTRAC ION (mg/ml ): . 
' .. 1 1 

' Oi .... ~~l At_,"U(l,.~ 0.4 i 
' ' ' SOLUCION o DO S I S ( mg / k g . de Peso) LOTE No. 52 1 

! 

SUS PE NS ION o Infección con 12 metace.r:. 
6.666 carias a cada/ratón.; 

Fasciolas : 
1 

Ratón Día de la Recuperada~ Peso Peso 1 

Muerte Inicial Final Observacion~s 
# 

1 
(gramos) (gramos) •. 

Vivas Muertas 
- ~ 



.. 

.. 
PRODUCTO: 

J3ilevon 

.. 
VIA DE ADMINISTRACION: 

8ubcut6iea 

SOLUC/ION ó 

SUSPENS ION o 

Ratón 

# 

1 

2 

3 

4 

5 

ü 

'7 
1 

.., 

1'--' 

ora de la 
Muerte 

28 

28 

29 

28 

2G 

21 

2 ,,· 
u 

.~ ~ ,__ 

.~5 
,··,. 
C.. L¡. 

1'.l!A.BLA. Nº 48 
1 

DIA DEL TRATAMIENTO 
PO S T.:. 1 N Ft C C I O N 

1 

/ 15 

FASE DEU'TRATAMIENTO : 

DOSIS 

l'zuda "'~"> 

! ' 
(nig/Kg. 

1. 
1 · 

1:3.333 
' 

de Peso) 

Fasciolas i 
Recuperada$ Peso 

Inicial 
(gramos) 

Vivas 1 Muertas -
1 

4 ó 2508 
1 

3 o 2Jo2 

3 o 24.2 
: 

5 o 29.1 
1 

~. b 27o4 
-, o _j :,_ 906 

3 (J 31.0 

'- o ~.:: 3 º G -1 
¡~ 1 p -,· JO o,) 

..) 1 lo ...,, ", 7 
~J. 

1 

1/· 
', · .. ·'· " / 

., / ¡~/ 
; ~' 

. VOLUMEN ADMINISTRADO A, 
, CADA / RATON ( ml ) 

, 1.¡, · . 
'¡ >¡ ,¡?/ 

... //¡?¡ ··. íj,' ' ,,, , 
,' ./ .'· !¡,'1/' ',,; 
//.·/,,¡,/.' 

o.s 
CONCENTRACION (mg/ml) 

o.3 

LOTE No. 53 

. ,.J.1'· i ::;. ;;(·, 
1 ·f'· .. ' / . :/. ' ¡¡ . /,l. )'· .;1;1• .ff.. ,; r, . ' ci~,, ',\ . /' '' ·, '¡ .. \ ,' 

f;' ',. l\,',,:,' 

r; .;' 

1 n fecc i 6n con 12 me tace r 
carias a cada/ratón. ' -

Peso 
Final 

(gramos) 
Observaciones 1 

1 

26.g 

''Ji::: 7 .... ::, . ,, . 
.--,q '.) 
<-V•..J 

1106 

3,-, --,_. o 
... r -. 
'iüoU 

'"'I,.. -
.)Üe0 

_30.,¡. 

:2_-~}. '7 

31.9 

1 

n~1:in hP.~ .. ,:( -t:; ~('\ 

he.tao r:L .. L..,,,':i<: in to rnn. 

Go.1.,.. ,!,l.uc tos bili::¡,ros 
. - . -

..L.J.LJ. .1.~..Lu.---\.LU i:.J • 

D~ü1o hc-r)ñtico v 
h8.norr.:::.·:i~-~ _ i:n_tQrn:J. 
i:ccio 1);:.;L" 0..c Ob:::;·;:,r
·,7 .::.:ion 

Dos f~_;ciolas en el 
UOüu.-...10 to _bi l i ,c·r· "''T 

Lüi.C::L e:i.l h{~,.,.c;_Q • 

iJ e ' : ·~; J J' , ' ''. () ~r 
-.., 

l1.~11oi·~ ..... /_ji~.:. Li.1 ·e _j i'Yl~ 

\ , _, 



1 

SOLUi ION o DOSIS (n,g/Kg. de Peso) LOTE No. 54 
' 1 1 

SUSP NS ION J:! 125 Infección con 12 metace.r. 
i 1 

carias a cada/ratón. 1 

1 

Fasciolas¡ ' ! 

Ratón Día de 1 a Recu pe rada 1s Peso ' Peso ¡ 

Muerte Inicial : Final Observaciones, 
# (gramos) (gramos) 

.. 
Vivas Mue,rtas ' 

1 
' 

1 15 o !;- J7oJ J3o5 To C::.o::.: lo:/ r.:." tones 



SOLUC ION 

SUS PE NS ION 

á 

o 

Ratón Dí a de 1 a 
Muerte 

# 

DOSIS· (rrig/Kg. de Peso) 

113.333 

Fasciolas 
Recuperada~ 

Vi vas I Muertas 

Peso 
Inicial 

(gramos) 

1· 

LóTE No. 55 
i 
1 
1 
1 

, 1 n fecc i 6n con 6 ~metac;e.r:, 
carias a cada/raton. , 

'Peso 
Final 

(gramos) 
Observacione1s 

"' 



Fasciolas 
Recuperadps 

Vivas Muertas 
., ,o ~ ¡-

-. o _) 

7 1 o 

2 1 o 
5 1 o 

Peso 
Inicial 

(gramos) 

: 7 ._:; 

-~5 o) 

/' ,.-
. !_l • i.J 

~:7. !~ 

:::.G.9 

Peso 
Final 

(gramos) 

..::, 1 º 1 

:~ (~ º C, 

··oº·: 

2g;. 8 

3 ~~ • Li . 

Observaciones 

; , ,.,.. : (. 

,.1.._. . -·-º c"':.1 1.ro Y .~:_ !: l.:r-- ._e:_ 

'f .. -·fc, -¡_ ,r ,.0;1-'1·':ct;o--· 
:~iJ~1 ..... '.j_~~.: ~-:l.:'] __ ;~ ~;~:T_-._-: o_r_·; ·: 
'-=!,.(>-~O Vt,; :C<..c(::: º· , 
[-. • ¡• •• o n -. ' ''l'"~. 'o ,r ( lJ -,,, ,._1...._,-~.---- .,;_J'-...,, .J. l. ........ .l. ½ ~.t_ .. .,L 

r-- 7 ,-. l· y cr --l ~-, C ·'--o,·· 
1
,J'-=!;::.~-1.,I_ L-. ., ..-.U.l_.\._'._tf U ... .) 

: )J. J.. J_,,,:'_-r°':_~J~!_) /~ l-~_-:):"!_~ : .. (: (') C' 

~O.(l(luci;o:-; bili:,;,:cds e, 
:;._:cJ.1,el}· .<J.o :o,, J: , f;· 



IFasciioffasJ ' 
' IRattrÓ1111 l[J)íía de TI a !Recllll¡peiradla . IP',eso ·!Peso ! 

IN\1UJe ir lte 1 llmiiiciiaD IF ii mi.a TI ClllDseirv,aciiomies : 
/# (( cgirarmros) ((grrarrmcs) '~. 

~iivas INl1U1e 1r1tas 1 ' 
1 ' l l;o e~·:·, "''11,..0:{1 ..L. ..... -,ro-,.:i 

1 14'9 ... 
1 . · 2·9 .. 2 J.3.4 

l .• _,l.,: \.:.~ ._ _ U...:.. vi.. ..:.. - :S'·. ~:.. ;:·. ci .... -.. l : __ .,;J '. 

·2 1~.'9 - - 27.6 1 32,08 l[Í ,, .. -. ,':.o e i e~. t ,...i .,.,..-~ do ....;.. \............ ....v ,.L.. .,_Jl ....... 

., ! • 1 V°8'.é:Íc·1J:.J.,·, V CO:c.c:ucto 
·4-J ,, í2 :~'.1C3. 3 ! 33.71 1:,i.li ::: :r•,c: :-, i:.rí.'J_:-:'1. './:_o:,. 1 1 ..J, 



TABLA Nº ~3 
' 
: .. 

PRODUCTO: DIA DEL TRATAMIENTO 
PO S T.:. 1 N FE: e C I O N . 

Bilevon 
1 

i 35 
. . .. 

VIA DE ADMINISTRACION: FASE DEL1TRATAMIENTO • . 
.. ' 

ÜX"CÜ c~"Ónica 
1 · . 

SOLUC ON J. DOS 1 ~ (mp/Kg. de Peso) 
1, SUS PE NS ION o 1 

1 113.333 

Fasciolas ¡ 
Ratón Día de la Recuperadas! Peso 

Muerte i Inicial 
# Vivas Mue ntas (gramos) 

·¡ ,:¡.Q. 7 o .31 º :~ 
: 

2 4:·2 5 o :, .• : "') 
_)",- o ) 

1 

~) C! - :~ 45 ·;¡ 1 - 1 

4 '~ ·1 6 o J0.4 
1 

,1-9 1 
:>1 _7 ~; - .... 

1 

De 1 e ,:, 20 ratones e ue · f' ormo.. be:; 1 este. lote fJOlO llG,n; 

1 
1 
i 

: 

!voLUMEN ADMINISTRADO A 
i 'CA DA / RATON ( ml ) : 

. . O. 5 
i 
1 

' i 

. ! 'CONCENTRAC ION (mg/ml) 
: " . 
'j 

! o e, oü 
.~ 

1 

·LOTE No. 58 
l 1 

Infección con 6 1 

me tace.r. 
'carias a cada/ratón. 

. . 
Peso ' 

' Final Observaciones 
(gramos) 1-, 

' 
J4o3 V,)'..' í Cll.l,: y condri.c-'co .. 

1 ~6.7 bj_l_i.:::·i~c:", -i r,·;:l' .r1··1rl()r; 
. 1 1 --~ r:; e' ' · l f.l '; ·, r'l.-,-,1 ,- 1 - Í' -~ -~ 

!'e: ,íc,_i~ .. y co:.1.i.1-~cto ~ 
~6.1 l)·i 1 -i :· -(""': ... ; ,,.:··-1 - "'1 ' '" ,' 

?.'7 - /_ 
l[o ~J.,; ::,,:aco~ttr:::.ron 
. _. ~ .. . :- ~ ! i (' J ' ... ,-: 

:.ron 5 a J :: .. fe.e.e c .. ,~.,,i; ~ri _ i 

1 

' 

' 1 

i 
1 : 

1 

j> /; . · .. •·· / 

,/'. __ /) 
,• /1/,,' 

. , ; / r//r 

.. '·.,, /¡ /. 
, 1.1 I . ,. .,-

,1Í)'¡;i'',. ,'. 
'. fi 1 , .t/ 
.. . f I .. . ~, ',. , I 

.' , /¡' l'J, 1, !1, 

· ..... if/i.JJ;1·. 

,"¡~ 
t.. ..:$' 

Í' :: -, 

"' \"'\ 
"·~ 



.. 

TABLA Nº ·54 

... 1 

PRODUCTO: DIA DEL ~RATAMIENTO 
POST.:.INF,ECC ION. 

' 
N illurJUnO -

. - .. 
VIA DE ADMINISTRACION: FASE DE(.TRATAMIENTO : 

.. ' 
Ni !.ll, "11.11.a Sin tra ·t;u.Eti en to 

SOLUC ION o DOSIS (~g/Kg. de Peso) 

SUSPENSION o ce:~ro . 

Fasciolas 
Ratón Dta de la Recuperadas Peso 

Muerte Inicial 
# Vivas Muertas (gramos) 

1 35 4 'O 27.2 
,· 

-~ 2 46 3 o ~1 .A ..... 

3 49 3 o 211 - q 
1 '-:..'·.·,, 

4 4q 2 ' ; : () ., ~ . ~) 

,, ~ 

5 56 o '6;-- -· : ,•.' ' o 'l.O - ~ 

! 

-
Do L r:; 20 rci. tonos ~ ne · :f ormalx:. 1 TJnrte cli:~ , . · r.i te ln ·f-:c 

c:r·ón: ca. 1 

1 

' 
1 

VOLUMEN ADMINISTRADO A/• 
CADA / RATON ( ml ) ; 

1 

0.5 1 
1 

CONCENTRACION ( mg/ml )· i 
: 

1 1 

cero 1 

i 
1 
1 

LOTE 
1 

No. 59 1 
r 
1 

Infección con 6 metaceJ:. 
carias a cada/ratón . 
·' 

! 

Peso ! 

Final Observaciones! 
(gramos) ¡ .. 

: 
3;:~. 3 i:Iícn.c1o p0quefio ' 1 

1 

1 :;,1.~n 
i 

") ~' - t:; ,Jonrl11_,-.·l:n"'. h-i l; '"l~('r., 

1 
1 

':'A 0. ; -n·f"1 '"ll'l ~· r1 r,, .-, 1 
-.., . 
-~.., r-:.. Ho h:1y i~f'Gcci6rt 

··l:n-~-i n'i ,, ; ,-

1 

1 

,Al,... h 11 .;:-,,.,..(.,.., ,:, , "' -r,, ,.- i 
·• 

1 

' 
: 1 

1 

• 

n_ 

"'-
'"' . ...__,_') 



• ti' 

.~/ .. .,;;,·.,.::·. 
.~, _,, ¡: 

é,. ¡;._ 
!{.~LA Nº 56 

·.1 •• 

, . -, I 

' 1' ' . ' . . 

-1 ml de -+-· - -1~~- a~ -~~~n J1rsl:~--- .. ~- ----~i~~~6~~:0 ~~11~~ 
·--- -

Jllu.e13t;ra Oo5 molas. tr6n in temoº -
-

·- 1 -
Me zolar un minuto 

---·--

J 
··-

Oen tri.fugar 10 minutos a 1000 rpm.-
-- 1 

1 ·-·· 
1 ···----· .. 

Jl'aije olo:rof 6xmica Fase acuosa+ 1 ml de 
-solución clorof6mica 

... - -del patr6n interno 

1 

Mezclar Wl minuto 

1 
Centrifugar 10 minutos 
a 1000 rpm¡ 

1 

1 ······-·· 1 
-- .. --·· -· .. - - ---· - ·- . .. - . .. -

.;Fas~ clorof6nnica Desechar fase 
···--·. acuosa 

1 
;Evaporar un mililitro 
-

1 
;Reconstruir con 40 mol 
de clorofonno 

l 
~ --

Inyectar 1 mol al ero 
Jnatógrafo. -

·-··· 

Jrooedimiento general para cuantificar el 3,5-Difenilisoxazol en 

onzm, heoes y solución serosal. 

-

.. 



--Cantidad excretada del 3, ~-~~~~1is..9:;a~~l_ ~--Qri~, _ q.~_gpu6a .. ___ . -- ------· - -- --·- - . -- --· ---- - - - -

de la admjnj straci6n iritraperi to·neal de diferentes dosis en 

suspensi6n acuosa y en solución oleosa. 
.. -

Fonnulaoi6n Nº ratón Dosis Microgramos excretados en orina 
(mg/kg) 48 hra. 72 hrso 

1 708 -
2 15.6 2o3 

.. ·-·- - - - - -- ·-· -- ----- - ----··· - ·-·--· - --- --- - -· - -
- - --- - .. - -

3 31.2 2.97 
- -· -

Suspensi6n 4 62.5 12.4 . 
Acuosa 5 31.2 - -

6 31o2 1.1 

7 31.2 -
-

··-·. -- - -- ·- . - -· - -- -· - ---·- ·- ---- - .. - - -·--··-- - - -----·· -· -· --- ·- - - -· - a- - -
13 708- o.69 

14 1506 3o2 

15 31.2 607 -

Soluci6n 16 62.5 14.0 

Oleosa 17 31.2 1o3 
. 

18 31.2 1.0 

19 31o2 2.5 

20 - -

'• ... ., 
·?-

·.; 



04:n.ti.dnu -~g-~tauu u~l J, 5-difeniliso~::tzol en hacsfs 0..espués Jo l.:.,. 
-· -- . -·- -- . -·· .. ·- . . .. --·· - - - -· ··-· -··-· ·- . ·-- ··-·- -·· -- .. - - . - ) - -- - ··- -·--. -··-···-··--- ----

C! 
-·· ·-· - - - .. - ·- -;J _. 

eJU..BJ.)~nsión 
A ouo ;;; p. 

- %. - . - -

10 

11 

12 

-·---·- ----------- --··-- ----- -- ·-·- ---· . ----· -

21 

~olu.~i6n "'i2 b 

Oleomi ~3 

~4 

. ücro~1"'::.:Jo:-. ::::;:c::..•._'t::-.:'.o:-: del 3,5-c1i
:.'s:1ili. .. :o:;:.::,.zol en :1,=:c;_':=;. 

-- 761~5-- ... 

G7:.:.9 

623.G 

. . 752, 7 _ _ 
-· ··-- - ---- ·- ----- ---- - ------- ----·-- -

101.1 

8 -. ... '7 jj., 

78004 

79406 

tc· .. ·-ci::;o 



)Iiorozrc.Jll.OfJ tr.::....-risferido::: el.el 3, 5-clifsnili::::ox2.zol en ~egt'.!lentos 

-

Oono $;n. t;rac ;i.. 6n ~-·o '.i'.:c·,) rico- transferidos Coeficiente J.'i • c_J,._;J;O --::- ~ 
inj,c;Lol. U.8J. 3, 5-difenil- de penneabi-
(m<Jé/ru), iso~::.2.zol en 100 nin. lidad. 

- - -- - ·- - - -
-· ----- ----- --- . ·- (ml/min)::_ --- - ---- - . 

- . -·- -· -- - ---· ---- -- - -- -- --- - ---
-

4,12 \ 4 0.506 0.0012:!:o.ooos 



TlJ3LA iTº 60 

I.vlicro0r:J21os transforiuos acunulados de Diaze:pan en se{;d,2;ntJ:.:; 

de 10 c:1 do le. porci6n del yeyuno del intestino invertiCto c.-

TieIJl)O 

20 

--···-· ----·-··· ·-·- - - ---··· 

ncg transferiuos mcg tra.n~;feridos 
acu:inlaa.os 

----- --------40---· -=-- .... -..:.-~. - _jj-.4,_ __ ······-- 18.9 --- - --·-··- --- ------·. -· -·-

60 

80 12.0 

100 59.7 

mc6 t:c.: . .:.1 .. L J ri e.o D 
acu:11.:li-. ::_o s/00 

--··· . .J ·.:..1º~- ·-. 
0.312 

0.597 



v.- nrscusrm:; Y conc1usrmrns. 



----.;.- .. ... _._:· 

-- V~ 1~ 1 ;- Síntesis -de )-(etoxicárboirlltñetil)~5..:feniliaoxa.zof y -

3-(2-fenil-2-oxoetil-)-5-isoxazolona. 

Inicialmente se escogió esta vía de síntesis debido a la -
facilidad de contar con los reactivos y a la supuesta sencillez. __ _ 
en las re!1.cciones de preparaci6n de los productos, sin embargo 
la separaci6n de la mezcla de reacción fue difícil y se compli-
c6 la pu..tificaci6n de los componenetes, lo que provocó ·un cam -
bio en la vía de síntesis. 

V.1.2o- Síntesis del 3,5-difenilisoxazolo 

Para preparar este derivado del isoxazol es necesarto si!! 
tetizar al dibenzoilmetano (1,3-~ifenil-1-3-propanodiona), el 
cual es un producto intemediario indispensable en la obtención 
del producto finaJ.. 

---=------~.:...:..._.U_~~a;l.:i.~~r J.~s. __ Prim'ª-~ ~~-cc_ion~s :µj;i_l:i.z~dQ hidrµI'9 -º'~ __ _ 
sodio para formar el_ani6n de la acetofenona, se esperaba que 
este filtimo condensara con el cloruro de benzoilo para dar el -
dibenzoilm.etano, sin obtener este producto intemediari·o, se 
puede pensar en dos opciones: el hidru.ro de sodio utilizado.~no 
funciona o bien las condiciones de la reacción (temperatura, 
concentraci6n de reactivos, etc) no son las adecuadas, por lo -
que no se obtuvo el producto deseado. Lo anterior propició la -
preparación del dibenzoilmetano a la manera tradicional, ·a par
tir de acetofenona y benzoato de etilo utilizando et6xido de s.2, 
dio para foxmar el ani6n de la acetofenona. Una vez obtenido el 
dibenzoil.m.etano, la reacción con el clorhidrato de hidroxilami
na da un alto rendimiento· del producto final 3,5-difenilisoxazol. 

V.1.3.- Síntesis.del 1-(3,4,5-trimetoxifenil)-3-fenil-1,3-propa
nodionao 

Para preparar este compuesto se trat6 de seguir la miSD!a vía 



/7? 

de sínteEis utiliZ8.da en ·1a obtenci6n cl·2l 3, 5-di:~·.:::ni li20::2.zol, 
·-t:ustí tuyeric10 '·e::cfti.-sívciien:te--a-ta-ic-é to:f;;on:;-·;o·::' -i:-. J, 4, 5-tri 

- - -
meto:dace tofenona (reactivo_ de importc.ci6~ en c:·:.~1ti(::~c. -liui ·t; ~ -

da.). Desputs de llevar a cabo la reacci6n se o·~~;t,1v6 1.l:."1.C!. nezcl:::, 

de productos y reacti 1too, de aJ. ta v-iscosiclad dí:ficil de se1')~~r--r 

lo qtv~, aunad.o a la fil. ta de--i:'9aeti v~.J par8. rec.J.iz·.:.r v::..::."'ias re11§. 

ticiona~,propici6 la suspensi6n del proceoo ele o'J~~cnci6n c:el 

proclucto. 

V .1.4.- s!nt8sis del DibenzoiL"!letano ( 1, 3-dii'enil-1, 3-:;.J:::..'Op~::'lo
__ diop.a) pq;r- otra _ví~, po.ra .. nejorar l:l.. sín-~'3Gi.s 0.=21 J, 5- -

difenilisoxazol, a trav~s de lu 'l'.'1renü.r;:;:.ci6n d.:.· 3FJnzoil -... "" . -

aceta to ele etilo y di benzoil ace ts~to ele J tilo, ss tj_sns 

otra ·a1 ter.nativa pero no se reco:n.ienda, )Ol"'(}.18 la ro.t:.:~ 

es más complicada y requiere de un gasto 21::.yor en r~:='\C

ti vo D. Además n6 se increaen ta el· rendini f~n to 1:in i.:~ o 1J

tenci 6n fü:l dibenzoilmetano. 

V.1.5.- Pruebas de Toxicidad. 

Las tablas Ho. 7 y 8 I!l.uestras clarz..m.cnte q_r•.::; el 3, 5-fü.f i:!::.lil. 
isoxazol no :presenta to~~icidad a las clo~Jis 0n Cj_-:..:c :~ z c.c::.iüli:,Jt_;.'~'--

do. 
Además las tablas No. 17, 24, 31 y 38 

puesto ruiterionnente, annque es.be seifoL~ .. r c.:,ue e:.:: to ,1odría e.le b ~ :c-... -
se a q_ue este coapuesto se absorbe muy l,::mt~·;nG:.:1.t-:: J 1oz n:i.vr.:::J ... ,:·; 

del Dismo en el torr,211-t;e circula tol"'io no :·.on :-::u::·:1.c:i.,.:::,.riis~::: :_.,.,r. .. :;:n."_Q, 

vacar retcciones e.C:.verso.s · y :por lo tm1to no :-.:e o':). ··;rv:n 

ni daño aparente. 

, . 
i:.::r.1.:. -~o:n .. r·, 

V .1.6.- Viabilidad de Ls.fJ 03tacercari,:.;:: ele ;.:cL·. ::· .~o .· , .. ,-: .. 
••. ;,.,;,, 'J \.'- .. ,.· ... 
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Trabi6~1 se üeter.nin3. el porcen,taje clG mort2.lid3.d en ::ib2.s -

faser~ Q;; l:.;;, infscci6n: a.zu.da y c:tónica, lo cual 

es i:J.)ort . .:.:.:J. ts en el r10~1cn to de pls.near un ex:_permento ya q_1J.e f.le 

obzsrv:, CJ."..'!.e c'-..-:..:-:.:!·i::::.o L:.. }:.'anciole.s est6n r.::olas, al no t2ner conp~ 
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y en l.:. :n..:·.yo:.."Í::::. ci•:J los casos pro·¡ocan la muerte del hu~si:>ed en 

la faf.:;e r . .:;rnlr". 
,~:;:.;te _,:·::i.11&:1eno no :Je pr·~senta CUf.:..-ido hay mé..s de una f:.::,~::ciola 
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L2.:::: t:.':Jl2~1:1 de ri,:;;stü. t::i.(:oc denw-;stro....'t). ciue el 3, 5-Qifnniliso:.::~ 

zol no es c .. ctivo con·i;ra F:.'/:ciolr-, he1xttic2. en soll~ci6n oleosa o 

en ~;;r~sJonsión o.cu.osa r,or. ví2.s or¿ü e in tr:-.:p9ri to:n.r:~o.l, c.tl.::.1inis 

tra·~1o en do:-:is c1G 130.2, 65.1 y 3~.55 r15/k:i de p9r.,o vi·.'"o y 65.1 
n.:;/l::;/d.Ía c,_·uran te tres dÍ::.s. ;3in e~b2.r¿::o la taol .. ,. Iiº 41 indic~i -

que cur..:.r'l.:1o·es E.étninistrad.o en suspan:oi6n éÜcohÓlica. pO:i."'·VÍa Eub

cu ~~!188. 8. unr~ clor:i s ele 100 m::;/kg de peco., ,J.ura.r1t0 la fac.e c:c6nic-::i.., 

___ ..PY-;? cla :g1--s sen tc.r nl.:,run2. ac ti vi cl3.c1 p2.rci r.l e on tra es te paráf.:i to, -

ye._ Cl~~;- ·;; -~b~;;_~;~n f ¿s-~i~l~; ri"iüert~.s· fu"l "trrú1 ""ci.e-ios ocho 2.riiri~ 

leE trat:.dos 2.,1..m:iue np lJOc1el!:l.oE ace.::,v.rr;r c1ue esto -~H~ clebe al 3,·5-
diferúlisoxs.zol. 

Por otra pa:-te se confir-.Jta la ~ctividad de TRODAX y 13ILi~VON 

(proG.uctoc co::iercL.:los) contr2, ~\.;::;-ciol:~. hs·,,1.tic:i en la fase cró

nic2., ya que es s2.bj_do que estos con.1,Jues-'cos no J.H'er:::entan activi-

~--.:..:. _____ _g_.s!_d_ ~-t:Llt.~~~~tt_c_a J!l.J:a _ f ~se S,gu.d._e:._, p1"0 ba"bl~ne1!. ·t;e estos_ c~::rrpueE_ 
tos inter-vienen en alc-ún l)roccso m.e-té.bolico que· solo se··a.aen-3:.:.-·· 

las faf3ciolas adul\tas y no en lae jovenes. 

El único :._;roduc to com.er:c±ul (Rafoxc:rnida) q_u·::: es activo en 

embao fr.::f~S: [,JU.da y c:I·Ónicu, no r. 8 p:i'.'ocluce en l.ié;dco y no fue 

posible realizar bioensayos con el pnr~ denostrar.su actividad 

an tihelrn.ín tic s.. 

V.1.9.-Est-udio de la absorción del 3,5-clifeniliLo:cnzol. 

Este estudio. se pla.nte6 d0S.:)U6o u.~ roaliz::.r varios bio0nn0.-

y "' ~)·~rrl L·"1<>·,·1oc.,·!~...,.-_-,., l·- -,c+1·1r].'tl~-.a." ,~,11f.1º'ho 1 r,1J'll'u··ic" c'1nl j"',~-Q"'J."'fenJ.0 1 -... Q,:, l '-• ,~ --·. .., ~.!. ,_.,.!.- ,_ ... _, .,_' ...... -·-- ~ __ ...,.J..:_ •• - .. ,_ ., -- -

J. ··o--~"ol 'i11 COYlC!">.- .. ,·;r -, .. ".•·"·,:l·L1..,···"'o,:' ··,oc--i-1-i ·oc• lo C'j··l r111"\i 'r··· ;., ; •. ·1..-;,,""'1 f :--'- . - ,,_, "".._,-•-'- ..:,_\_.• ..... _.. .._.,• .. :. "..,1 l:' i,., - "-'-V ..,,, ,.._, - ,J./ .... .._ ... _..., "-~ -:.; 



del 3,5-difenilisoxazol tanto en orina como ~n heces, es muy pe
--~---queña; ·en relacüSn a ·1a dosis-·aamiriistracia;·-Ademáci se· -observa -qÜe 

la excresi6n es mucho mayor en heces que en orina. 
Por otra parte se observa que el 3, 5-difenilisoxazol sigu.e 

una farma.cocinética lineal en los intervalos de dosis (7 .8, .15.6, 
31.2 y 62.5 mg/kg de peso) administrados en solución oleosa o en 
suspensi6n acuosa y la cantidad excretada en orina, ya que los -
coeficientes de correlación son de 0.99_y 0.96 respectivamente. 

v.1.9.2.- Estudio in vitro. -
-

La deteminaci6n del coeficiente de pexmeabilidad es un re-
curso valioso para predecir las características de absorción de 
una gran variedad de fánnacos, por medio del método del intecti
no invertido de ratao 

En las tablas n° 59 y 60 se demuestran los microgramos de ---
3,5-difenilisoxazol y de Diazepa.n (utilizado como referencia), -

______ transferidos al intestino _invertido de rata, en 100 minutos con -
lo cual se caJ.cularon los coeficientes de permeabilidad mediante 
la ecuación de Fick, que son: p = 000012 ml/min, para el 3,5-di
fenilisoxazol y de p = O .006 ml/min pa_ra el Diazepam, lo cual -
nos pennite observar que el coeficiente de penneabilidad es muy 
pequeño, comparado con el de otros r'ánnacos, lo que indica que -
el 3,5-difenilisoxazol presenta problemas de absorci6n. 

v.2.- Conclusiones. 

V.2.1o- Síntesis. 

En relaci6n a 1os mátodos de síntesis podemos decir que no -
se realizaron inovaciones en las reacciones de preparación de los 
productos Qbtenidoa en el laboratorio. 

Tambi~n podemos comentar que los °f,t'oductos obtenidos en las 
mezclas de reacción fueron difíciles de separar y purificar por 
los métodos tradicionales (cristalizaoi6n, diferentes tipos de 
cromatografí~, etc). 



El ~rlto en las reacciones de síntesis se llev6 a cabo en 
-- la obtención del 3,5-difenilisoxazol, producto cop._ ~l __ cual. ~_e_ -- ______ _ ---------- ·----·- --- -- -- ----·· - - -- ---- --- --------· ---· ·- - -·· -·-·- .. 

realimaron todas las .pruebas.biol6gicas. 

V.2o2.- Pruebe.a de Toxicidad. 

Los estudios de toxicidad aguda realizados con el 3,5-di
fenilisoxazol demuestran que este producto no presenta efectos 
t6:xicos aún a dosis muy altas, 1~ cual obliga a pensar en_un -
proceso de absorción deficiente debido a la prefomulaci6n o a 
la vía de administraci6n inadecuada, por lo tanto se trat6 de 
_probar por varias vías de administración (oral, intraperi toneal 
y subcutánea) y en tres diferentes preformulaciones (solución -
oleosa, suspensión acuosa y suspensión aJ.coh6lica). 

V.2.3o- Pruebas para demostrar la actividad biol6gicao 

v.2.3.1.- Ciclo biol6gico de Fasciola hepática. 
. . 

---- ·-·- ---· --- ---------

.Se logr6 desarrollar perfectamente el ciclo de Fasciola ~
pática en el laboratorio, utilizando caracoles del g~nero ~ -
~ como hu~sped intermediario y ratones albinos (~ musculus) 
(NIH) como hu~sped definitivoº Lo cu_al nos penni te realizar to -
das las pruebas de eficacia necesarias para demos-trar la aoti vi

dad antihelmíntica de cualquier susta.nciao 

v.2.3.2.-.Pru.ebas de Eficacia. 

Despu~s de realizar un sin número de bioensayos para demos
trar la actividad antihelmíntica del 3,5-difenilisoxazol, podemos 
concluir, que no es activo contra Fasciola hepática, sin descar
tar la posibilidad de que pueda ser activo contra otros parási -

·> tos, o tal-vez contra este misno, si se encuentra la dosis y se 
mejora su fonnulaci6n, incrementándos~~8..a absorci6n del fánnaco. 

También podemos concluir que Trodax y Bilevon (productos -
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