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Etude de l'activité anthelminthique
et de la toxicité de quelques composes
organiques de l'étain ,

VI. Comparaison entre les dlvers composés organiques
de I'étain étudiés. Conclusions générales

par M. GRABER et G. GRAS

RESUME

Depuis 1960, les auteurs ont condui des essais sur ['activité anthelminthique
et la foxicité de 5 composés organiques de |'étain.

—- le Dilaurate d'étain dibuiyle

— le Maléate d'étain dibutyle
— I'Oxyde d'étain diphényle

— le Dichlorure d'éfain diphényle
-~ |le Dichlerure d'étain di-n-octyle

Comparant les résultals obtenus avec les différenis produits essayés, ils tirent
des conclusions relativement & leur emploi comme anthelminthiques.

A 'exception du Dichlorure d'étain di-n-octyle, les compasés organiques de
I'étain ont un pouvoir anthelminthique remarquable,sur les 6 espéces principales |
de cestodes des poulels du Tchad. Cependant les pouleis africains supportent
assez mal ce lype d'anthelminthique, ce qui en définitive les rend peu utilisables
dans les élevages de volailles d'Afrique tropicale.

Depuis 1960 le Laboraiocire de Farcha (For-
Lamy, Tchad), section d'helmintologie (Dr GRA-
BER), et le Laboratoire de Pharmacie chimique
de la Faculté de Pharmacie de Montpellier
(Pr CASTEL), ont mené en collaboration, des
essais sur Vactivité anthelminthigue et la toxi-
cité de certains composés organiques de |'étain.

Le but de ces recherches était de savoir s'il
était passible de trauver dans cette classe de
composés, un produit sOr et bon marché, sus-
ceptible d'&re ufilisé communément comme
anthelminthicue en Afrique, et ceci, en fenant
compte des problémes particuliers propres a
cefie région du monde.

Cing produits ont é&té examinés :

— Le dilaurate d'étain dibutyle (13), (20).
— Le maléate d'éiain dibutyle {14).
— L'oxyde d’étain diphényle (15).

— Le dichlorure d'étain diphényle (16).
— Le dichlorure d'étain di-n-octyle (17),

Deux de ces produits, le dilaurate et le maléate
d'étain dibutyle, nous paraissaient &ftre parti-
culierement intéressants car ils sont fabriqués
en grande quantité pour servir comme stabili-
sants des matiéres plastiques; leur prix de revient
est donc peu élevé. D'auire part I'activité anthel-
minthique du dilaurate d'étain dibutyle a fait
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I'objet de nombreux travaux (13, (6), (%), (10),
(1), (22), (23), (24). Les discordances observées
dans les résultats, a propos de ce composé,
devaient nous engager & &udier particuliérement
ce produif (GRABER et GRAS 1962 — GRAS,
GRABER et VIDAL 1962).

Les deux autres orgdnostanniques étudiés
sont des dérivés intéressants parce qu'ils peuvent
étre des sous-produits de fabricanon de substan-
ces voisines qui sont auvjourd'hui utilisées sur
une grande échelle comme antifongiques.

Enfin le dernier camposé, le dichlorure d’étain
di-n-octyle avait comme principal intérét d'étre
trés peu toxique (4), {26), (28).

[l faut noter également, qu'd part le dilavrate
d'étuin dibutyle, les composés que nous avons
étudiés ont été peu ou pas expérimentés en
thérapeutique vétérinaire.

Un certain nombre de conclusions concernant
I"utilisation des composés arganiques de |'étain
comme anthelminthiques peuvent &tre formulées
Les unes ont trait a l'activité, les autres 4 la
toxicite.

l. — ACTIVITE

1. — Les essais qui ont porté sur plus de
740 poulets ont démontré que les composés orga-
niques de |'étain, exception faite pour le Dichlo-
rure d'étain di-n-octyle, font preuve d'un remar-
quable pouvoir anthelminthique sur les six prin-
cipales espéces de Cestodes rencontrés dans
I'intestin des poulets du Tchad, tant sur leurs
formes adultes que sur leurs formes immatures.

Leur action est pratiquement nulle sur les
Nématodes présents {Ascaridia, Subulura et
Acuaria).

Les résultats d’ensemble figurent aux fa-
bleaux | et Il. L'arsénlate d'étain figure comme
élément de comparaison.

Le produit le plus actif est sans conteste le
Maléate d'étain dibutyle, suivi du Dilaurate
d’étain dibutyle. Viennent ensuite et & peu prés
a éqgalité (activité irréguliére sur Hymenolepis
cartoca d'une part et sur Choanotaenia infundibu-
lum d'avfre part), l'oxyde d'éfain diphényle
et le dichlorure d'étain diphényle.

Le dichlorure d'étain di-n-octyle, malgré les
forles doses employées, semble beaucoup moins
efficace sur les formes adultes et sur les formes
immatures.

2, — Les composés organiques de ['éfain
ont été administrés dans des capsules de gélatine
aprés une mise d la diéte d'environ 20 heures,
Cependant il est également possible d"adminis-
trer ces produits mélangés a la nourriture, ce
qui évidemment est beaucoup plus simple du
point de vue pratique (22), (23). Toutefois dans
ce cas la présence de résidus d'étain organique
risque d'éfre plus importante qu'aprés 'admi-
nistration d'une dose unique (13).

3. — Les composés organigues de |'éfain se
comporteni comme des cestodicides en ce sens
gue les parasites sont expulsés non en entier,
mais par menus fragments assez facilement
dentifiables. L'évacuation est rapide : (moins
de 72 heures).

Le mécanisme d'action intime, par lequel les
composés organiques de |'étain agissent sur
les cesfodes n’est pas connu. Il parait pourtant
normal de penser que I'activité cestodicide des
organostanniques de structure R,SniX, est étroi-
tement liée au pouvoir inhibiteur de ces dérivés
sur les groupes — SH (2), (31).

[l semble en effet que les cestodes soient frés
sensibles qux agents thicloprives. Ainsi, nous
avons pu montrer récemment (GRAS et GRABER
1965), que l'activité cestodicide de I'arséniate
d’étain érait due presque en totalité & I'arsenic
qu'il contient I"étain minéral n'agissant qu'aprés
des doses fortes et répétées. Or I'arsenic est le
type méme des poisons thioloprives. D'autre
parf, la découverte par GRAS (19) de 'activité
anthelminthique irés élevée d'un composé du
plomb de structure RgMX, (M # Pb ou Sn), confir-
me ce point de voe, Toutfefois, seule une étude
biochimique approfondie pourrait permetire
de connaftre exactement ce mécanisme qui une
fois éclairci, pourrait &tre le point de départ de
recherches fruciueuses.

Il — TOXICITE

Depuis dix ans la toxicité des composés orga-
nigues de |'étain pour les mammiféres a fait
{'objet de multiples fravaux et de nembreuses
revues générales ont éré publides @ ce sujet
(3), (5), (18), (27), (30), (32). Par contre il existe
trés peu de travaux concernant la foxigité pour
les oisequx (22), (23). Aussi les essais que nous



Retour au menu

avons effectués permettent un certain nombre de
rerncquues K

1) — 1l est incontestable que les composés
organostanniques de siructure R,SnX, sont beau-
coup moins toxiques pour le poulet que pour la
plupart des mammiféres. Ceci explique qu'on
puisse les utiliser comme anthelminthiques chez
les oiseaux alors que chez les mammiféres les
doses actives provaquent déja des signes d'into-
xication (8), (18), (25). C'est ainsi que KERR (25)
indigue que, chez le poulet de trés nombreux
dérivés dibutylétain ont une DL 50 supérieure
a 1.000 mg/kg. La DL 50 du dilaurate d'étain
dibutyle chez le dindon est de 1.600 mg/kg
ef nous avons frouvé nous-méme (13} que la
DL 20 de ce produit chez te poulet New Hamp-
shire était de 1.660 mg/ka (1.310-1.200 pour
p = 0,05).

2) — Cependant, dans les conditions afri-
caines les composés organiques de |'étain sont
beaucoup plus toxigues et il n'est pas rare
d’'observer des accidents aux doses thérapeuti-
ques. Aussi demandent-ils a &tre manipulés
avec la plus exiréme prudence, surfout larsqu'il
s’agitd’animaux faibles, anémiés et trés parasités.

Dans le tableav ne [l nous avons indigué les
pourcentages de mortalité observés aux doses
thérapeutiques.

. 3) — Nous avons attaché une importance
particuligre a la présence des résidus que pour-
raient laisser ces produits chez les animaux
traités, car en Afrigue il est courant de consom-
mer des animaux traités (13, 14, 15, 20).

L'étain a éé dosé par coloriméirie (29) et
par polaragraphie (12) aprés séparalion par
distillation suivant la technique de BURGER (7).
Les résultats ont montré qu'aprés administration
de doses thérapeutiques des quantités non négli~
geables d’étain étaient présentes dans les fissus
en parficulier dans le foje. Ces quantités sont
complétement éliminées 8 a 12 jours aprés le
traitement,

En définitive il importe de remarquer que la
sensibilité des poulets vis-a-vis des composés
organiques de ["éfain paraif varier frés sensible-
ment d'un continent & ['autre : si le poulet afri-
cain supporte assez mal ce type d'anthelminthi-
que, il n'en est pas de m&me pour les poulels
européens oy américains. De ce fait les compasés
organiques de I'étain sont beaucoup plus ufili-
sables dans les élevages de volailles des pays
termpérés que dans ceux d’Afrique tropicale.

Institut d'Elevage et de Médecine
Vétérinaire des Pays tropicaux.
Laboratoire de Farcha (Fert-Lamy, Tchad).
Faculté de Pharmacie de Montpeilier,
Laboratoire de Phermacie chimique.
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TABLEAU NOIII

Pourcentages d'accidents observés auz doges thérapeutiques

Composés utilisss

Doses

Fourcentage de mortalité

Dilaurste dtétain dibutyle

125 mg par téte
{125 a 260 mg/kg

9 sur 51, soit 17 p. 100

Dichlorure d'dtain diphényle

250-300 zg/kg

4 sur 63, soit 3,8 "

Uxyde @'étain dipbényle

100 mwg par téte

3 sur 102, soit 2,1 "

(85 & 220 ma/ke)
Haléate d'etain dibutyle > mg/kg 0 sur 40, soit © "
90 & 180 mafkg 3 mur 58, soit G,1 "

Dichlorure d'étain di-n=octyle

1000 2 1200 ng/ke
(une fois ou deux fois 3
24 beures d'intervelle)

Peu ou pas toxique
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TABLEAU N° I

Pourcentage d'efficacité des cing composés organiques de 1'étain sur les principaux

cestodes aviaires adultes. Comparaison avec l'ars@niate d'étain

Anthelminthiques g g % g E E Doses gr:\
Oxyde d'étain diphenyle IO IS 100 me par tate +
Dichlorure d'&tain diphenyLe UL THIE==  250-300 mg/kg s
Dilaurate d'stain dibutyle (WU T 125 mg par tate +
Maléate d'6tatn dibueyle [T ECOAOUETET] 75 me /e +
Dichlorure d'étain di-n-octylel I | 1000 1 1200 mg/kg +
Arséniate d'Gtain T L 200 me war cBe *

LT

100 %

AN

90 a 100 Z.

=

60 Z
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TABLEAU N° II
Pourcentage d'efficacité des cing composés organiques de 1'2tain sur les principaux

cestodes aviaires immatures. Comparaison avec 1l'arséniate d'étain

It

?d =

Anthelminthiques §\ g 'g, %Jh E Doses
Dilaurate d'étain dibutyle NONIITITIIIIICNCOAACEAQCANALL, 125 me par cece
Malgate a'stain diburyle  [[HIILYUNIEREIIMENIIRIINAGNEY 25 ng /e
oxyde d'étain diphenyle SIS 100 me/ke
Dichlorure d'étain diphenyle NNWNUTTIITTIECIINIGIIAEL 250-300 mesxg
Dichlorure d'étain di-n-octylefiinnnyg - 1000 & 1200 mg/kg deux fois
Arséniate d'étain R N RS % 200 mg par téte

(T ]

100 7 75 a 100 % 40 %
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SUMMARY

A study of anthelminthic activity and toxicity of some organic tin chemicals.

¥]. Comparison between the various organic tin chemicals studied here.
General conclusions

Since 1960 the authors have fried the anthelminthic aclivity and toxicity of
5 organic tin chemicals.
- dibuiyl dilaurate stannum
— dibutyl maleate stannum
— diphenyl stannum oxyde
— dipheny! stannum dichloride

— di-n-octy! stannum dichloride

They compare results obtained with the various substances they have tried
and give conclusions about thelr use as antiparasitic drugs.

Organic tin chemicals, except di-n-octyl dichleride have a remarkaeble parasi-
ficidal power on the six main tapeworm species of chicken in the Republic of
Ched. African chicken do not however tolerate this type of drugs well, and this
makes them in the end of litile use in chicken farms of tropical Africa.

RESUMEN

Estudio de la actividad antihelmintica y de la toxlciddad de aigunos
compuestos orgdnicos del estafio.

¥l. Comparacidén entre los diferenfes compuestos orgdnicos
del estafio estudiados. Conclusiones generdles

Desde 1960, los aufores persiguieron ensayos sebre la actividad antihelmin-
tica y la toxicidad de 5 compuestos orgdnicos del estafio.
— El Dilaurato de estafio dibutilo
— El Malealo de estafio dibutilo
— El Oxido de estafic difenilo
— El Diclorure de estafie difenilo

— El Diclorure de estafio di-n-octilo

Comparando los resultados obtenidos con los diferentes productes probados,
llegan a conclusiones en cuanto al emplec como antihelminticos.

Exceplto el diclorurc de estafio di-n-octilo, los compuestos orgdnicos del
estafio tienen un poder antihelmintico notable centra las 6 especies principales
de céstodos de los pollos del Chad,

MNo obstante, los pelles africanos sufren bastante mal este tipo de antihel-
mintico lo que, finalmente o hace poco uillizable en la crianza de gallinas de
la Africa tropical.

12
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