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R&urn6 - Un certain nombre de derives de l’amino-2 benzimidazole, dam lesquels les substituants sur la fonction 
amine sont des heterocycles pentagonaux nit&, ont BtC synthetists. L’activite de l’ensemble de ces composes a BtC CvaluCe 
sur un certain nombre de parasites. Quelques-uns de ces derives ont une activite non-negligeable sur les Protozoaires et 
les Helminthes. 

Summary - New anti-parasitic agents in the benzimidazole series: synthesis of 2-aminoheteroarylbenzimidazoles and 
evaluation of their biological activities. Some 2-aminobenzimidazole derivatives with nitro pentagonal heterocycle substitutions 
on their amino group were synthesized. All these compounds have been tested on some parasite models. Some benzimidazole 
derivatives showed protozoicide and anthelmintic activities. 

2-aminobenzimidazoles / nitrothiophene / 1-methyl-2-chloroimidazole / anti-parasitic compounds / protozoicide activity / anthelmintic activity 

Introduction 

Un nombre important de derives du benzimidazole sont 
actuellement utilises comme medicaments [I] et plus parti- 
culierement comme anthelminthiques [2]. 

D’autre part, il est bien connu que les composes nitro- 
heterocycliques pentagonaux prtsentent aussi des activites 
anti-parasitaires [12-221 plus specialement dans le domaine 

Malgrt leur structure souvent differente, il a CtC montre 
recemment que le mode d’action des benzimidazoles anthel- 
minthiques pouvait ttre base sur leur affinite de liaison 

des affections a protozoaires. Ainsi, l’acetamido-2 nitro-5 

in vitro et in vivo avec les tubulines [3, 41 et conduire ainsi 
a l’inhibition de la polymerisation des tubulines en micro- 
tubules [5, 61. Differentes etudes structure-activite [4, 
7-111 ont de plus montre que les benzimidazoles qui 
possedent une fonction carbamate en 2 et/au une substitution 
en 5 (6) sur le cycle ont une activite anthelminthique non- 
dgligeable qui peut varier soit avec la nature de la substitu- 
tion en position 5 (6) soit avec la nature de la substitution 
sur l’atome d’azote en position 1 (Fig. 1). 

1 R=H Carbendazime 

1 R= -i-NH-ICH213-CH3 Benomyl 

b 
Fig. 1. 

thiazole 3 est. faiblement actif vis-h-vis de Trichomonas 
vaginalis alors que le niridazole 4 est un amoebicide efficace 

Une activite protozoocide a aussi CtC detect&e en strie 
et possbde aussi des proprietes schistosomicides [13-l 51. 

nitrothiophene [ 161, nitropyrazole [ 171 et nitroimidazole 
[lS, 191 dont le chef de file est l’(hydroxy-2 ethyl)-1 methyl-2 
nitro-5 imidazole 5 (metronidazole) (Fig. 2). 

*Auteur Li qui la correspondance doit Stre adressie. 
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Fig. 2. 

NH-CO- CH3 qNqJNT;NH 
d 

CH3 
CH2 CH20H 

r 

L’ensemble de ces donnt?es nous a conduits & envisager 
la synth&se de composts tissociant ces deux entitCs 1iCes 
par un pont amide: l’une, d&-i&e du benzimidazole, rCputCe 
principalement pour son activitC anthelminthique, l’autre, 
nitrohtt&ocyclique possCdant une activitC protozoocide 
(Fig. 3). Parmi les nitrohCt&ocycles pentagonaux nous 
avons choisi dans un premier temps les nitrothioph&nes 
et le mCthyl-1 nitro-2 imidazole. 

Pour l’&aluation pharmacologique des activit& anti- 
parasitaires, il est facile de trouver des modtles de Vers 
et en particulier de NCmatodes qui rCpondent bien aux 
benzimidazoles. Nous avons retenu un essai in vitro sur 
les larves infectantes de Nippostrongylus brasiliensis. Par 
contre pour les Protozoaires, il vaut mieux multiplier 
les essais sur des groupes de parasites differen& pour obtenir 
un large &entail de rCsultats et diminuer le risque de faux- 
nCgatifs. C’est pourquoi nous avons utilise les mod&es 
d’Amibe Entamoeba histolytica et Trichotionas vaginalis 
in vitro pour dCterminer les CMI des produits prtparCs, 
et deux mod2les in vivo chez la Souris Plasmodium berghei 
et Trypanosoma brucei brucei [23-251. 

Chimie 

Les synthkses d’amino-2 benzimidazoles substitu& en 
position 2 sont g&Cralement effectuCes par alkylation, 
acylation ou arylation d’amino-2 benzimidazoles [26-321. 
Nous avons choisi d’effectuer les r&actions d’acylation en 
milieu pyridinique en faisant rCagir le chlorure d’acide 
adCquat sur l’amino-2 benzimidazole (Fig. 3). 

- )+NH-C-Het 

A 
8 

6 I 8 - - 
Fig. 3. 

Les chlorures d’acides dans les sBries nitro4 et nitro-5 
thioph6ne ont BtB obtenus B partir de l’acide correspondant 
[33]. L’acide mCthyl-1 nitro-2 imidazole carboxylique-5 
peut &tre obtenu par de nombreuses mCthodes [30-401. 
En ce qui nous concerne, nous avons effectuC la synth&e 
de l’ester Cthylique du m&hyl-1 amino-2 imidazole carbo- 
xylique-5 g partir de 1’Cnolate de la sarcosine ethyl ester 
C-formylCe avec un rendement de 38%. La synthkse de 
l’acide mCthyl-1 nitro-2 imidazole carboxylique-5 a ensuite 
CtC effectuCe selon les m&hodes dkj& d&rites [38, 401. 
Le chlorure d’acide correspondant obtenu par &action 
de l’acide m&hyl-1 nitro-2 imidazole carboxylique-5 et 
du chlorure de thionyle n’a pas BtC isolC et est mis directe- 
ment en rkaction avec l’amino-2 benzimidazole dans la 
pyridine. Les caractCristiques physico-chimiques du produit 
obtenu ne correspondent pas g celles du produit attendu 
mais g celles du dCrivi: chloro-2 imidazole correspondant 8. 
Le remplacement du groupement NO2 par le chlore semble 
avoir eu lieu lors de l’action de SOCl, sur l’acide corres- 
pondant. Des exemples de d&placement de ce groupement 
NOz ont BtC d&r&s antkrieurement [41-441. 

A partir de ces hCt&roarylamino-2 benzimidazoles, nous 
avons ensuite synthCtis6 les d&iv& alkylCs en position 1, 
soit en faisant agir les haloghnures d’alkyles correspondants 
soit par owerture d’kpoxydes (Tableau I). Ainsi d’une 
part, le mClange Cquimoltculaire de 6 et d’iodure de m&hyle 
dans l’adtone en prCsence d’une quantitC stoechiomCtrique 
de carbonate de potassium conduit & 69% de 9. D’autre 
part, lorsque 6 est mis B reflux dans un large exds de 
mCthoxy-3 epoxy-l,2 propane, un seul d&rive 12 est obtenu 
avec 85% de rendement apr& purification. 

Nous devons cependant signaler que dans deux cas, 
nous avons obtenu en melange avec le dCrivt monosubstitut? 
en position 1, une certaine quantitC de composC disubstituC- 
1,3. Ainsi, lors de la reaction de 6 et de l’iodure de mCthyle, 
7 % du dim&hyl-1,3 N-(carboxamido-2’ nitro-5’ thioph&e)-2 
benzimidazole 22 sont isol&. Quand le N-(carboxamido-2’ 
nitro-4’ thiophlne)-2 benzimidazole 7 et le bromo-2 acetate 
d’tthyle sont mis en reactioq dans l’adtone, 31% du dCrivC 
disubstitu&1,3 23 sont synth6tists ainsi que 22% de 17 
(Fig. 4). 

R 

Het R = CH3 , CH2CO2Et 

nitro 5 thiophkne 22 - 
nitro 4 thiophkne 23 

Fig. 4. 

Activit6 anti-parasitaire 

Nous avons ensuite Bvalu& les activitCs protozoocides, 
trypanocide, anti-malarique et anthelminthiques des com- 
posCs que nous venons de synthktiser. 
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Tableau I. 

ICH3 

Br CH2CH20H 

Br CH2CQEt 

li - 77 CH20R1 

’ Rl=CH3,H, I) 

CH2 CH2OH CH2C02Et CH,FH CH20CHj 

OH 

En ce qui concerne l’activitk protozoocide, les rksuitats tiennent g la strie N-(carboxamido-2’ nitro-5’ thioph&e)-2 
sont rassemblks dans le Tableau II. Sur E. histolytica, benzimidazole dont le composk parent 6 a une CMZcomprise 
la CMZ est dans le meilleur des cas comprise entre 10 et entre 0,8 et 1 mg/l. Les dkriv6s appartenant & la sCrie N- 
100 mg/l ce qui correspond B une activitC moyenne. Par (carboxamido-2’ nitro4’ thiophbne)-2 benzimidazole ont 
contre les essais effectuks sur T. vugindis montrent qu’un une activitk moins marqute avec une CMZ comprise entre 
certain nombre de produits ont une CMZ infkrieure g 1 mg/l, 1 et 10 mg/l. Par contre, la sCrie N-(mCthyl-1’ chloro-2’ 
ils sont plus actifs que le mktronidazole pris comme rCf& imidazole)-2 benzimidazole est inactive. Ceci peut stre dG 
rence. La plupart des composks les plus efficaces appar- & l’absence du groupement nitro. 

Tableau II. Evaluation in vitro d’activit6 protozoocide sur E. histolytica 
Rahman et sur T. vaginalis souche G. 

L’activitk trypanocide a t% &al&e in vivo sur T. b. brucei 
et l’activitk anti-malarique in vivo sur P. berghei. Aucun 
des produits essay& ne prknte ce type d’activitk. 

Prod&s Entamoeba histolytica 
CMZ mg/l 

Trichomonas vaginalis 
CMZ mg/l 

Metronidazole 
4 1,25- 2,5 1,25- 2,s 
6 10 -100 0,8 - 1 
7 10 -100 1 - 10 

i 10 10 -100 -100 10 0,6 -100 - 0,8 
10 >lOO 0,8 - 1 
11 >lOO 6-8 
12 10 -100 0,2 - 0,4 
13 >lOO 10 -100 
14 ,100 10 -100 
15 >lOO I -10 
16 >lOO >lOO 
17 1100 4-6 
18 10 -100 8 -10 
19 10 -100 8 -10 
20 ,100 >lOO 
21 10 -100 4-6 

22 10 -100 23 ,100 1: 300 

L’activitC anthelminthique & done 6tB CvaluCe en crible 
prkliminaire sur des larves infectantes de Nippostrongylus 
brasiliensis in vitro. Les rksultats obtenus sur les Nematodes 
sont rassemblks dans le Tableau III. On remarque qu’un 
certain nombre de d&iv& du benzimidazole ont une activitk 
notable puisque pour une concentration de 200 mg/l au 
bout de 4 jours, 100% de laryes sont immobiles done consi- 
dtrCes comme mortes pour les composks 8, 13, 19, 20 et 21. 
I1 est & noter que trois de ces produits ne portent pas de 
groupement NOz (8, 20 et 21), mais une substitution chlore 
en position 2 du cycle imidazole. Toutefois aucune activitk 
n’est relevke au bout de 24 h. 

Conclusion 

En conclusion, nous avons synthktisk un certain nombre 
de d&iv& de l’amino-2 benzimidazole dans lesquels les 
substituants sur la fonction amine en 2 sont des hCt&o- 
cycles pentagonaux nit& rkputks pour leur activitt proto- 
zoocide. 

CH2 $HCt$OH 

OH 

13 - 

18 - 

CH2:HCH20+ 

OH 

14 - 

19 - 
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Tableau III. Essai anthelminthique in vitro 
sur larves infectantes de Nippostrongylus 
brasiliensis. 

Produits mg *l-l pendant 4 jours 

200 50 10 

4 
30% 12% - 

_ 59% 17% 
8 100% 14% ,% 

1: 
27% - - 

11 
12 
13 
14 
‘15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 

99% 18% 10% 
39% 6% - 
20% - - 

Les r&ultats sont exprimes en pourcentage 
de mortalite compare aux tCmoins. 

Le N-(carboxamido-2’ nitro-5’ thiophtne)-2 benzimidazole 
6, le N-(carboxamido-5’ mCthyl-I’ chloro-2’ imidazole)-2 
be&iimidaio!e 8 ont BtC obtenus par r&action d’acylation 
entre l’atiino-2 benzimida?ole et les chlorures d’acides 
correspondants. Les d&-iv&s N-l substitu& ont ensuite 
BtC prCpar& par action des haloghnures d’alkyles ou des 
ipoiydes ,cotrespondants sur les compods parents. Les 
kructures de c&S diffbi-ents ‘d&iv&s ont 6tt de%ermi&es 
&IS ambigui’tC par RMN du proton et par spedromCtrie 
de masse par la mtthod,e FAB. 

L’ensemble’%le ces tiompos& ne ljrCsente pas d’activitC 
sur les mods@ de Trypanosomoses et paludisme chez la 
Souris bien que des .tiitrohCt&bcycles de structure Bssez 
proche ‘so&t coimus ’ poui p&sCder ces activitCs. Par 
contie, un certain, nombre de ces d&-iv& ont une activitC 
non-negligeable sur les Protozoaires et les Helminthes. 
De plus, trois d&-iv& du benziniidazole sont particuli& 
rement actifs ,$s&vis 82’ T. vaginalis. Ces produits sont 
porteurs du motif’ nitfo-5 ,thioph&e. ’ 

Par@ les benzimidazoles 3 ayant une activitC anthel- 
minthique, les plus actifs portent le motif mCthyl-1 chloro-2 
imidazole lib ‘B la position 2 du benzimidazole par une 
liaison amide. Ces derniers, nous semblent particulibrement 
p&mett&rs dans la mesure oti ils ne presentent pas de 
substitution nitro-azole, entitb qui est souvent la caust 
de toxicit secondaire. 

Protocoles expbrimentaux 

/’ 

&dic&ons g&&ales ” 
ges chrditiatographies sur couche mince (CCM) sont faites suf plaques 
de silice ((Merck Kieselgel 60 F254)) avec indicateur fluorescent. Les 

taches sont r&&es B la lampe UV ou g l’iode. Les chromatographies 
SW colonne ont 6% r&alis&es avec de la silice &dS Kieselgel60, 0,040- 
0,063 mm (230-400 mesh ASTM))>. Les d&p&s sets ont &ti: r&alisb 
avec de la silice 70-230 mesh. Les points de fusion non-corrig&s 
ont BtB pris en capillaire sur un appareil Biichi 510. Les analyses 611% 
mentair& ont BtB-effectuites par le.Centre National de la Recherche 
Scientifique - Service Central d’Analyse & Vernaison. Les spectres 
UV et visibles ont et& enregistres sur un spectrophotombtre carry 1 
de 220-350 nm ou de 220-450 nm (Tableau IV). Les spectres de 
RMN ont BtB effectub soit sur un appareil Varian EM360 ou un 
Varian EM390. Les d&placements chimiaues 6 sont exurimes en porn 
par rapport au signal d; t&rambthylsila&. La multipli& des sign&x 
observ&, est indiquee par une let&e minuscule: multiplet (m) ; qua- 
druplet (q); triplet (t) ; doublet (d) ; singulet (s) (Tableau V). Les 
spectres de masse ont et& enregistrks sur un spectrometre de masse 
JEOL DX3OO. Les spectres Infra-Rouge ont et& effectuCs sur un appareil 
Beckmann acdulab 4. Les frequences de vibrations sont exprimees 
en cm-l. 

L’acide nitro4 thiophtne carboxylique-2 et l’acide nitro-5 thio- 
ph&ne carboxylique ont 6tB synth&i&s selon les m&hodes d&jja decrites 
[33]. L’Bnolate de sodium de la N-formyl sarcosine tthyl ester a BtB 
obtenu selon la m&hod6 &rite [38]. 

Chlorhydrate de l’amino-2 carboxylate d’ithyle-5 imidazole 
27.69 g (0.142 mol) de 1’6nolate de sodium de la N-formvl C-formvl 
sa;cos& kthyl es&r sont ajoutQ B 159 ml de solution mithanolique 
d’acide chlorydrique (2 N). Le mklange est mis l/2 h B reflux, puis 
Bvapore & sec. Au residu huileux, repris par l’acide acttique 10% 
aqueux sont ajoutes 26,24 g (0,32 mol) d’acktate de sodium, puis 
13,44 g (0,32 mol) de cyanamide. L’ensemble est mis ?t reflux ‘/z h. 
En fin de r&action, le m&ange r&ctionnel est filtrh Le filtrat est ramen& 
B pH = 1 par addition d’acide chlorhydriaue concentr6, puis Bvauor& 
B sec. Le &sidu ainsi obtenu donne-apr& recristallisation dani un 
mBlange a&one mbthanol, 38 ‘A du chlorhydrate de l’amino-2 carboxy- 
late d’&thyle-5 imidazole. F = 200-201OC (F = 200-205°C [38]). 

A partir du chlorhydrate ainsi obtenu, le nitro-2 carboxvlate d’kthvle-5 
iniidazole est prepa& 1381, la saponification de l’ester conduit g 30% 
d’acide. 

Les diff&rents chlorures d’acides sont obtenus par reaction de SOClz 
sur les acides. L’excks de chlorure de thionyle est Bvapore sous vide. 
Le r&idu coBvaporC trois fois avec du tolukne est directement utilis& 

Acylation de I’amino-2 benzimidazole 
Mtfthode g&z&a/e. A we solution d’amino-2 benzimidazole (0,Ol mol) 
dans la pyridine anhydre est additionn6 0,011 mol du chlorure d’acide 
correspondant. Le mClange ainsi obtenu est mis 5 h & reflux. En fin 
de &action, le melange rttactionnel est trait& par 300 ml d’eau et de 
glac4. Le prkcipit6 ainsi‘ obtenu est s&par6 et purifie par recristallisation 
dans’ 1’Cthanol. On obtient: 

6 Rdt : 69 %; F > 3OOoC; CCM : Rf = 0,33 (silice, Cther); M/z 
= 288; Anal. :. C~zHsN&S (C, H, N). 

7 Rdt. : 74% ; F > 3OOOC; CCM: Rf = 0,64 (silice, CH&%/MeOH, 
v/v, 96/4); M/z = 288 ; Anal. ClzHsN40& (C, H, N). 

8 Rdt. : 86%; F > 300°C; CCM : Rf = 0,4 (silice, ACOEt) ; 
M/z = 275; Anal. : ClzHloNsOCl (C, H, N). 

Synth&e des d&iv& Nl-subs&u& des h&&oarylamino-2 benzimidazoles 
(Tableau VI) 

A. Alkylation: mkthode g&u+ale. Un melange CquimolCculaire de 
l’h&?roarvlamino-2 benzimidazole (6. 7 ou 8). d’halo&nure d’alkvle 
corresponhant et de K2C03 dans de‘l’a&one anhydre est mis & reflux. 
L’avancbment de la rhction est co@@ par CCM. En fin de r&action, 
la solution, dil&e avec de l’ac&one est filtr&e puis &vapor&e & sec. 
Le r&idu obtenu est purifi6 par chromatographie sur colonne de 
silice (kluant CHzClz). 
b. Par ouverture d’e’poxydes: m&hode g&e’rale. Un mBlange Cqui- 
mol&ul+irewde l’h&troarylamino-2 benzimidazole (6, 7 ou 8) et d%po- 
xyde correspondant sont mis & reflux dans l’acktone anhydre ou le 
Gtrahydrofuranne (THF) anhydre avec une quantitB catalytique de 
K&03. L’avancement de la r&action est contrBl& par CCM. En 
fin de reaction le rksidu est purifiC par chromatographie sur colonne 
de silice (bluant CH~clz). 

Lors de la synthase de 13 1’6poxy-I,2 hydroxy-3 propane a Ct6 
ajoutk par portions &gales aux temps t  = 0, 5, 20 et 48 h. 
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Tableau IV. Spectres UV des derives du benzimidazole pris dans MeOH. 

A = 245 258 292 326 a = 245 max 15 max 
- 

f = 14900 ep. 20241 19952 E = 12335 

335 

18280 

a 5 max 245 323 a = 244 
16 max 

- 
E = 25770 34864 E = 39950 

325 

54767 

a : 248 max 256 266 313 a ' 247 11 max 
E = 9588 9814 7445 25607 E = 12445 

327 

18223 

2 a : max 249 258 290 368 a = 245 
- 18 max 

E  q 8799 7219 14061 13140 E = 169i8 

324 

18280 

a = 249 257 290 369 a = 243 256 max 323 max 
19 - 

E I 7343 6458 14061 11041 E  q 10091 6195 14689 

a = a = 255 max 249 25-l 289 365 
-- 20 

max 250 267 319 

E I 9693 8609 16500 14539 E q 30871 11360 8422 3'1803 

i a : 244 258 290 370 a = 249 257 267 320 
12 

ma* 
L- i 

max 
-. 

E I 4441 3736 8459 6344 E = 7630 8199 6332 6344 

a = 247 256 288 366 a = 244 287 339 max 
- 22 

max 
E = 7533 6108 13844 11401 E = 12204 16478 13000 

A = 249 256 14 max 289 368 
a max = 246 311 

- 
E 11381 10346 2og51 16468 

3 
f 

E L 9339 9238 

Evaluation anti-parasitaire 

Plasmodium berghei souche NK 65 
Les souris sont infect&es par injection intraperitoneale de 15 millions 
d’htmaties parasitees a Jl. Les souris sont des femelles SPF de 20 g 
maximum. Le traitement est administre A dose unique, sous cutanee, 
a la posologie de 200 mg/kg chez 5 souris 3 jours apres l’inoculation 
(54). La substance a et6 prealablement dissoute ou mise en suspension 
dans un excipient aqueux contenant 1% de carboxymethylcellulose 
(CMC). La survie des souris temoins infecttes non-trait&es est de 
7 a 9 jours. Les criteres d’activite sont: I’allongement de la survie 
par rapport aux ttmoms, et la reduction de la parasitemie a 58 et 
J21, si les souris ont survecu, par comparaison du pourcentage d’hema- 
ties parasitees chez les souris temoins et les trait&es. 

Entamoeba histolytica souche Rahman 
L’activite anti-amibienne est evaluee in vitro en milieu de Pavlova- 
Jones, ensemence par 10 000 amibes au ml. Les composes sont dissous 
dans le dimethylformamide (DMF) (10 mg/ml) et distribues pour 
une concentration finale de 100, 10 et Bventuellement 1 mgjl. Une 

subculture est effectuee a 48 h a partir de la premiere concentration 
active. On determine la concentration minimale inhibitrice (CMZ) . 

Trichomonas vaginalis souche V 
Le milieu liquide utilise est celui au thioglycolate enrichi de 5% de 
serum de cheval, ensemenc6 par 30 000 parasites au ml. On determine 
la CMZ de la meme faGon que pour E. histolytica apres subculture 
Zi 48 h. 

Trypanosoma brucei brucei 
Cette souche est entretenue sur souris femelles de 20 g. On injecte 
10 000 trypanosomes par voie intraperitoneale et le traitement est 
effect& dans l’heure qui suit. Le compose solubilise dans le dimethyl- 
sulfoxyde (DMSO) est administre par voie sous-cutanee a la dose 
de 200 mg/kg. On compare la survie de 3 souris parasitees non-traitees 
a celle des lots de 3 souris trait&es. 

Nippostrongylus brasiliensis (larves infectantes in vitro) 
Le parasite est entretenu chez le rat blanc. Les larves infectantes sont 
obtenues des selles apres une coproculture de 14 jours a 27OC. Elles 
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Tableau VI. Preparation et proprietes physico-chimiques (des derives N-l substitues de 6, 7 et 8). 

Produit 
de depart 

Halogenures 
d’alkyle ou 
epoxyde 

Temps de Produit de Rdt. F oC RI 
reaction (h) la reaction (%I silice 

~~- 
Analyse 

6 ICHa 12 

BrCHzCHzOH 

BrCHXOzEt 

CHzCH-CHzOCH3 

\d 
CHzCH-CHzOH 

Y 
CHzCH-CHzO 

BrCHzCHzOH 

BrCHzCOzEt 

CHsCH-CHzOH 

h/ 
CHzCH-CHzO 

‘I! 
ICi& 

BrCHzCHaOH 19 21 12 

24 

12 

3 

50 

46 14 85 224-227 

12 

2 

9 

26 

50 

21 20 40 256-258 

69 

22 6,9 

10 70 

11 49 

12 85 

13 12 

15 60 

16 83 

17 22 
+ 
23 31 

18 75 

19 ss 

> 250 

214-215 

246-247 
(acetone) 
228-230 

195-197 

237-240 

> 250 

244-246 
(ACOEt) 
215-217 

127-129 

212-215 

205-208 

212-215 
(ACOEt) 

’ 0,42 
(ether) 
0,16 
(ether) 
0,63 
(ACOEt) 
0,40 
(ether) 
0,44 
(ether) 

302 

316 

332 

374 

376 

0,21 
(ether) 

362 

0,50 
CHzC12/MeOH 
v/v, 9614 
0,50 302 
(ether) 
0,33 332 
(ether) 
0,24 374 

0,lO 460 
c$4yc12) 

(ACOEt) 

0,68 
CHzCla/MeOH 
v/v, 9614 
0,48 289 
CHzC%/MeOH 
v/v, 9812 
0,22 319 
(ACOEt) 

C13EQoN403S 

C14HlzN403S 

C14&2N404S 

CrsH;4N40aS 

C~~HX,N~OSS 
.’ 

C+5H14N40jS 

Ci4H14N502 Cl 

sont rincees et mises en survie dans un milieu pour culture de tissu 
de vertebre contenant du milieu RPM1 1640, du serum fcetal de veau 
(10%) et des antibiotiques usuels. La culture est effectuee a 37OC. 
Les solutions des produits a essayer sont faites avec de l’eau sterile 
pour les produits solubles dans l’eau, dans le DMSO pour les autres. 

Dans un puits d’un volume de 2 ml sont introduits 1 ml de milieu, 
environ 20 larves exactement comptees, et la solution du produit 
sous un volume de 10 yl. La vitalite des larves est notee au bout de 
24 h (J2) et de 4 jours (J5). On fait deux puits par concentration et 
4 puits temoins qui ne reGoivent que I’excipient utilise (SO larves). 
La repartition et la lecture des resultats sont effectuees au hasard. 
Les resultats sont rendus en pourcentage de larves immobiles et con- 
sidtrees comme mortes, en tenant compte de la mortalite de temoins 
(en moyenne 10% a J5). 
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