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2 Acta Trop. XXIII, 1,1966 — Médecine tropicale

I. Introduction

Si les 3 principales schistosomiases humaines (Schistosoma
haematobium, S. mansoni, S. japonicum) représentent l'un des

problèmes les plus importants d'hygiène publique dans le monde
(estimation de 200 à 300 millions de cas), nul doute qu'elles n'ont
pas encore trouvé de réponse thérapeutique valable. Seuls les
dérivés trivalents de l'antimoine et à un moindre degré les thio-
xanthones ont réussi à s'imposer en pratique. D'autres groupes
chimiques ont un intérêt expérimental, mais n'ont pas encore leur
place en thérapeutique humaine. Aussi les bilharzioses restent
l'exemple de parasitoses très répandues, dont les traitements ont
des posologies actives trop proches de la toxicité et même de la
létalité ; le traitement de masse est inapplicable par les médicaments

actuellement connus ; la thérapeutique éradicative reste
encore sans solution pratiquement réalisable.

Le traitement antiamibien a connu un essor florissant en ami-
bicides de contact, mais est resté pratiquement stérile en amibicides
tissulaires ou diffusibles ; or ces derniers sont les seuls actifs, quand
on s'adresse à l'amibiase maladie nettement caractérisée, lorsque
la forme végétative du protozoaire a créé les lésions typiques au
sein des tissus de la paroi intestinale ou même au-delà, dans le
parenchyme hépatique en particulier. Les seuls amibicides
tissulaires sont l'émétine (la déhydro-émétine plus récemment), la
conessine (presque abandonnée à cause de sa toxicité) et la chloroquine

à doses élevées.
Le CIBA 32644-Ba a donné des résultats très prometteurs,

laissant présager un avenir beaucoup moins sombre du traitement des
schistosomiases et une heureuse alternative de l'émétine dans
l'amibiase. C'est à la connaissance de ce nouveau produit que ce
travail est consacré, dans toutes ses incidences chimiques, pharma-
cologiques, biologiques et thérapeutiques. Le 1- (5-nitro-2-thiazolyl) -

2-imidazolidinone fut sélectionné sur la base d'une meilleure activité

pour une moindre toxicité, parmi les autres dérivés étudiés.
Un symposium, tenu à Lisbonne en juin 1965, a réuni une cinquantaine

de chercheurs. Leurs rapports sur l'activité du nouveau
médicament ont été publiés en un volume (voir Acta Tropica, Supplément

N° 9, 1966, Verlag für Recht und Gesellschaft AG., Bâle).

II. Chimie

Le CIBA 32644-Ba est le l-(5-nitro-2-thiazolyl)-2-imidazolidinone.
Synthétisé par Wilhelm & Schmidt (128), sa formule

chimique s'inscrit de la façon suivante :
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Il se présente sous forme d'une poudre jaune, pratiquement
insoluble dans l'eau, colorant en brun l'urine des animaux qui
l'absorbent. Son poids moléculaire est de 214.

Les résultats du screening général ont montré 3 groupes de

composés ayant une activité intéressante :

— les nitroimidazoles, action trichomonacide ;

— les nitrofuranes, action antibactérienne et antischistosomienne ;

— les nitrothiazoles, dont les propriétés antiamibiennes et anti-
schistosomiennes furent plus particulièrement étudiées.

Parmi les nitrothiazoles étudiés, seul le groupe nitrothiazolyl-
imidazolidinone se met en évidence pour ses propriétés antischisto-
somiennes et antiamibiennes tissulaires. La spécificité du groupe
chimique est moins prononcée pour l'action antiamibienne que
pour l'action antischistosomienne.

III. Pharmacologie — Toxicité — Tolérance

A. Pharmacologie

Chez le lapin narcotise, le CIBA 32644-Ba entraîne à la dose de
3 mg/kg i.v. une chute légère et transitoire de la pression artérielle,
sans modification de la réactivité circulatoire vis-à-vis de
l'adrénaline, de l'acétylcholine et de l'hypertensine. Chez le chien non
narcotise, on n'observe pas non plus d'effet cardio-vasculaire
jusqu'à 2 X 10 mg/kg i.v. (pression artérielle, fréquence cardiaque,
ECG). Ni chez le chat, ni chez le chien narcotises, le débit
coronarien et le débit cardiaque ne sont modifiés jusqu'à la dose de
10 mg/kg i.v. Le rat, rendu hypertendu par la méthode de Gold-
blatt, ne voit sa pression artérielle pratiquement pas modifiée
jusqu'à la dose de 100 mg/kg/jour p.o., pendant 11 jours.

De même, le CIBA 32644-Ba est sans effet notable sur la
respiration du lapin narcotise jusqu'à 30 mg/kg i.v., mais chez le même
animal normal, il inhibe la respiration dès 30 mg/kg i.v. Il ne
montre pas de propriétés anticonvulsives (antagonisme contre la
strychnine) ou analgésiques (stimulation thermalgésique) chez la


	Chimie

