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RQumC - La recherche de nouveaux imidazoles pharmacologiquement actifs nous a conduits a fonctionnaliser le methyl-l 
formyl-2 nitro-5 imidazole dans des rkactions classiques de synthese organique: formation d’aldimines, reaction de Knoevenagel, 
formation d’ylidene-4 butenolide. Les composts ainsi prepares presentent d’interessantes activites amoebicide, trichomonacide ou 
leishmanicide. 

Summary - Functional derivatives of l-methyl 2-formyl 5nitroimidazole. Evaluation of their antiparasitic activities. New 
imidazole compounds with pharmacological activity were obtained after subjecting 1 -methyl-2-formyl-5-nitroimidazole to classical 
organic reactions: aldimine production, Knoevenagel reaction, and 4-ylidenebutenolide production. Some of these compounds exhibit 
significant antiparasitic activities against amoebae, trichomonas and leishmania. 

5nitroimidazoles / antiparasitic agents ! amoebicide activity / trichomonacide activity / leishmanicide activity 

Introduction 

Le methyl-l formyl-2 nitro-5 imidazole par sa fonc- 
tion aldehydique est un intermediaire reactionnel t&s 
utilise dans la synthbse de divers imidazoles pharma- 
cologiquement actifs [l-4]. L’optimisation de l’oxy- 
dation du dimethyl- ,2 nitro-5 imidazole ou dim&ri- 
dazole par le dioxyde de selenium nous a conduits a 
envisager la preparation d’aldimines aromatiques, 
d’ylidbne-4 butenolide et d’alkylidene malonate 
d’ethyle derives de nitro-5 imidazoles. L’activitC pro- 
tozoocide de ces composes a ettc testee sur Entamoeba 
histolytica, Trichomonas vaginalis et deux espbces de 
leishmanies: Leishmania infantum et Leishmania 
tropica, comparativement a celle du metronidazole et 
de la pentamidine. 

Chimie 

L’oxydation du dimktridazole 1 en methyl-l formyl-2 
nitro-5 imidazole 2 par le dioxyde de selenium est 

d&rite [5]. Cependant, le rendement n’est pas men- 
tion& et les conditions operatoires sont imprecises: la 
reaction est effect&e sans solvant a 140°C tempe- 
rature de fusion de 1 avec une quantite stoechio- 
metrique d’oxydant. L’obtention de 2 est r&lisCe 
selon cette methode qui presente l’avantage d’etre 
rapidement executee, en utilisant 2 equivalents de 
dioxyde de selenium et en maintenant la temperature a 
140°C pendant 5 min, une temperature plus ClevCe et 
une duke de reaction plus longue facilitant la decar- 
bonylation de l’aldkhyde. 

En faisant rdagir 2 avec l’aniline a 0°C pendant une 
heure suivant la methode de Tiollais [6], on obtient le 
methyl-l phenyliminomCthyl-2 nitro-5 imidazole 3a. 
Cette reaction a CtC &endue a d’autres amines 
primaires en modifiant le mode operatoire: quantite 

*Correspondance et tires a part 
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StoechiomCtrique de 2 et d’amine, dans le minimum 
d’&hanol absolu sous argon, pendant 24 h et B 
temperature ambiante. 

A Rendement (%) 

88 

Par la rCaction classique de Knoevenagel [7], 2 se 
condense avec le malonate de mCthyle en prBsence 
d’une quantit6 catalytique de pipkridine au reflux du 
benzbne pendant 15 h pour foumir le (mCthyl-1 nitro-5 
imidazol-2 yl)- 1 m&hoxycarbonyl-2 acrylate de 
mCthyle 4 avec un rendement de 75%: 

Les relations structure-activite Ctablies avec 
differents mCthyl- 1 alkylid&nemCthyl-2 nitro-5 imi- 
dazoles ont permis de constater que les molCcules les 
plus actives biologiquement ont leur plus haute 
orbitale mol&ulaire occup6e (HOMO) tr&s dkloca- 
1isCe [8, 91. Dans le but de confirmer cette relation 
structure-activite, nous avons r&&C la synth&se 
d’ylid&ne-4 butenolide pour lequel la dklocalisation 
du syst&me 7r serait t&s importante. En utilisant la 
mCthode d’Asaoka [lO-131, le trim&hylsiloxy-2 
furanne en pr&ence d’une quantitC catalytique de 
chlorure d’Ctain IV, rbagit avec 2 pour donner I’alcool5. 
Cet adduit trait6 par 2 B 3 Cquivalents d’anhydride 
acCtique et de tritthylamine en prCsence d’une 
quantite catalytique de pyrrolidino-4 pyridine (PPY) 
conduit au mCthyl-1 (but&ne-2 olide-4 yliene-4 
mCthyl)-2 nitro-5 imidazole 6 quantitativement: 

L’alcool 5 poss6dant deux carbones asym&riques, 
les deux couples de diast&Coisom&res prCsents en 
proportions Cgales sont sCparables par chromato- 
graphie sur colonne de gel de silice. La d&hydra- 
tation a cependant &tc effectuCe sur le mClange: la 
RMN du mClange brut indique deux isom&-es gko- 
mCtriques dans les proportions approximatives E/Z (en 
raison de leur faible solubilitC) Cgales 2 9/l, qui n’ont 
pu &tre isol& purs par chromatographie sur colonne. 

Activit6 protozoocide 

Nous avons &al& l’activitk protozoocide des 
diffirents compos$s synthCtisCs sur Entamoeba 
histolytica, Trichomonas vaginalis et deux esphces 
de leishmanies: Leishmania infantum et Leishmania 
tropica. Les r&ultats obtenus sont regroup& dans le 
tableau I. 

L’activitk amoebicide est inGressante: le produit 
3b est le moins efficace avec une concentration 
minimale inhibitrice (CMI) kgale B 50 mg/l. Tous les 
autres d&iv& ont une CM1 comprise entre 5 et 
25 mg/l et deux d’entre eux, le 3c et le 3f ont une 
activit6 amoebicide &gale B celle de notre tCmoin 
m&ronidazole (CM1 = 5 mg/l). 

Les essais effect&s sur Trichomonas vaginalis 
montrent une activitC trichomonacide remarquable 
pour 2 produits: 4 et 6. Avec une CMI = 0,05 mg/l, ils 
sont 10 fois plus actifs que le mCtronidazole (Flagyl). 

Quant ri I’activitk leishmanicide, elle se retrouve 
uniquement pour le composC 6, la CM1 variant entre 
15 et 25 mg/l selon l’esp$ce. Le temoin pentamidine 
pr&ente Cgalement une CMI SUT Leishmania infan- 
turn et Leishmania tropica kgale B 15 mg/l. 

Ces rCsultats confirment les relations structure- 
activitk qui sont B la base de la synthkse du com- 
pose 6: les produits les plus efficaces sont ceux dont 
la d&localisation du syst&me 7c est la plus grande. 
Parmi les aldimines synth&i&es, ce sont celles dont 
le noyau aromatique est le moins substitu6 qui pr& 
sentent 1’activitC amoebicide la plus d&eloppBe. 
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Tableau I. dvaluation in vitro d’activitk protozoocide sur 
Entamoeba histolytica, Trichomonas vaginalis, Leishmania 
infanturn et Leishmania tropica. CM1 en mgP. 

Produits 
Entamoeba Trichomonas Leislmania 

histolytica voginaZi$ I,. infontm L. infantwn G. tmpicii 
I 2 

s?s 25 50 ,100 ,100 ,100 

3b 50 100 ,100 ,100 .lOO 

c 5 100 ,100 ,100 ,100 

3d 25 100 ,100 100 100 

3e 10 IO0 100 100 100 

3 10 !OO ,100 >I00 .I00 

25 0,05 ;!"O .,OO ,100 

s 10 100 ,100 ,100 >I00 

6 10 0,05 15 25 15 

m@troni- 
dazole 5 0,5 

penta- 
,"iAi,.. 15 15 I5 

Conclusion 

Les d&iv& synthbtisks prksentent une activitk 
amoebicide, au moins Cgale B celle du mktronidazole 
pour deux d’entre eux (3c et 30. 

Les produits 4 et 6 sont particulikement actifs sur 
Trichomonas vaginalis (10 fois plus efficaces que le 
mCtronidazole pris comme rkfkence). 

Quant B l’activid leishmanicide, elle ne se retrouve 
que chez ce composk 6 avec une CM1 Cgale B celle du 
tCmoin pentamidine (Lomidine). 

Ce produit 6 parait le plus inGressant de la s&ie 
synthCtisCe, puisqu’il prCsente B la fois une activitk 
amoebicide, trichomonacide et leishmanicide. 

Protocoles expkrimentaux 

Chimie 

Les points de fusion (F) sent dCterminCs en tubes capillaires 
sur un appareil de Buchi et ne sont pas corriges. Les spectres 
de 1H RMN sont enregistrCs sur spectrombtre Varian EM 360 
(60 MHz) ou Varian XL 200 (200 MHz) et les d&placements 
chimiques sent exprimCs en ppm par rapport au TMS pris 
comme rCf&ence interne. Les constantes de couplage J sont 
exprimCes en Hertz. La multiplicitk des signaux de rCsonance 
est indiquCe par les abreviations: (s) singulet, (d) doublet, 

(t) triplet, (q) quadruplet et (m) multiplet. Les spectres infra- 
rouge sont enregistrks sur spectrophotombtre Perk&Elmer 
modble 297 et sont r6alis6s B 1’Ctat solide (pastille de KBr). Les 
analyses Umen,$res (C, H, N) sont effectuCes au laboratoire 
d’analyses de 1’Ecole Supkrieure de Chimie de Marseille et ont 
donn& des rCsultats conformes aux normes habituelles (2 0,4% 
de la thkorie). Les solvants sont s&h& et purifiCs par les 
m&hodes usuelles. Les separations par chromatographie 
liquide (CPL) sont rCalis6es sur colonne de silice Merck 
Kieselgel60 (70-230 mesh ASTM). Les chromatographies sur 
couche mince (CCM) sont effectuCes sur gel de silice 60 F 254, 
d’kpaisseur 0,2 mm, dCposC sur feuille d’aluminium (Merck). 

Oxydation du dirn&hyl-I,2 nitro-5 imidazole 

Me’thyl-I formyl-2 nitro5 imidazole 2 
Dans un ballon bicol de 100 ml Bquipg d’un thermomktre et 
d’un &rig&ant surmontC d’un tube dessCchant g chlorure de 
calcium, on place 0,03 mol (4,23 g) de dimethyl-1,2 nitro-5 
imidazole et 0,06 mol (6,66 g) de dioxyde de stlCnium. Les 
deux solides sont m&ng& et le ballon est plongC dans un bain 
d’huile B 140°C. Apr$s 5 min d’agitation ?t 14O”C, le mClange 
rkactionnel est refroidi par un bain de glace, puis solubilid 
dans 100 ml de chlorure de mCthylbne. La phase organique est 
sCchCe sur sulfate de magnCsium et Bvaporbe sous vide. AprBs 
purification par chromatographie sur colonne de gel de silice en 
&ant avec le mBlange chloroforme-a&tone (7/3), on isole 
1,82 g de mCthyl-1 formyl-2 nitro-5 imidazole 2 sous forrne de 
cristaux jaunes, soit un rendement de 39%. Le dimCtridazole 
n’ayant pas rkagi, puis le mCthyl-1 nitro-5 imidazole sont CluCs 
ensuite. 
Solide jaune - F (hexane) = 91°C (litt F = 90-94°C [14]); 
RMN 1H (CDC&) 6 4,34 (s, 3H, NCH,); 8,06 (s, lH, H 
imidazole); 9,90 (s, lH, CHO). 

Aldimines aromatiques 

$le’thyl-I phe’nyliminomkthyl-2 nitro5 imidazole 3a 
A 0,02 mol (1,9 ml) d’aniline refroidie B O”C, on ajoute 
lentement 0,004 mol (0,62 g) de methyl-1 formyl-2 nitro-5 
imidazole 2. Apr&s 1 h d’agitation B cette tempkrature, sous 
atmosph&re d’argon, le m&mge rdactionnel est repris au 
chlorure de mCthyl&ne puis 1avC B l’eau. La phase organique est 
s&h&e sur sulfate de magnCsium et &aporee sous vide. Le 
mCthyl- 1 phCnyliminomCthyl-2 nitro-5 imidazole 3a cristallise 
par addition d’tthanol. 0,70 g de cristaux blancs sont recueillis 
par filtration soit un rendement de 75%. 
Solide blanc - F (Cthanol absolu) = 128°C. IR (KBr) v cm-l: 
1631 (C=N). RMN 1H (CDCl,) 64,53 (s, 3H, NCH,); 7,33 (s, 
5H, H aromatique); 8,06 (s, lH, H imidazole);, 8,53 (s, lH, 
CH=N). 

Les autres aldimines aromatiques sont prtparkes suivant le 
mode opCratoire g&&al suivant: un melange de 0,Ol mol 
(1,55 g) de mCthyl-1 formyl-2 nitro-5 imidazole 2 et de 
0,Ol mol d’amine primaire est solubilisC dam le minimum 
d’&hanol absolu. Aprbs agitation B tempkrature ambiante, sous 
atmosphgre d’argon, pendant 24 h, I’Cthanol est 6vapork sous 
vide et l’aldimine purifiBe par recristallisation B chaud dans 
1’Cthanol absolu. 

Me’thyl-1 (isoxazolidinone-3 imino-4 me’thyl)-2 nitro-5 imida- 
zole 3b 
Rendement: 77% (1,85 g). Solide orange - F (&an01 absolu) = 
141°C. LR (KBr) v cm-l: 1649 (C=N). RMN 1H (DMSO-d,) 6 
3,90 (s, 3H, NCH3); 4,0311,33 (m, 2H, CH,); 4,66-5,33 (m, 2H, 
CH et NH); 7,87 (s, lH, H imidazole); 8,07 (s, lH, CH=N). 
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Me’thyl-I me’thyl-4’ph&yliminom&hyl-2 nitro-5 imidazole 3c 
Rendement: 84% (2,OS g). Solide jaune - F (ethanol absolu) = 
135136°C. IR (KBr) v cm-i: 1623 (C=N). RMN tH (CDClJ 
6 2,40 (s, 3H, CH,); 453 (s, 3H, NCH& 7,23 (s, 4H, H 
aromatique); 8,lO (s, lH, H imidazole); 8,57 (s, IH, CH=N). 

Me’thyl-1 trim&thy1 2 ‘, 4’, 6’ phe’nyliminome’thyl-2 nitro5 imi- 
dazole 3d 
Rendement: 77% (2,09 g). Solide jaune-orange - F (ethanol 
absolu) = 53°C. IR (KBr) v cm-r: 1634 (C=N). RMN iH 
(CDQ) 6 2,20 (s, 6H, o-CHJ; 2,33 (s, 3H, p-CH,); 4,60 (s, 
3H, NCH,); 6,97 (s large, 2H, H aromatique); 8,15 (s, lH, H 
imidazole); 8,36 (s, IH, CH=N). 

i+Qhyl-I hydroxy-4’ph&yliminome’thyl-2 nitro-5 imidazole 3e 
Rendement: 79% (1,94 g). Solide jaune - F (ethanol absolu) = 
247-248°C. IR (KBr) v cm-i: 1614 (C=N). RMN iH DMSCk& 
6 4,38 (s, 3H, NCH,); 6,87 (d, 2H, H aromatique CH=C-OH); 
7,45 (d, 2H, H aromatique CH=C-N); 8,28 (s, lH, H 
imidazole); 8,68 (s, IH, CH=N); 9,73-lo,06 (m, IH, OH). 

Methyl-l mtfthoxy-4’ph&yliminome’thyl-2 nitro-5 imidazole 3f 
Rendement: 73% (1.90 g). Solide iaune - F (ethanol absolu) = 
131°C. IR (KBr) ;cm-IT1627 (CZN). RMN iH (CDC&) 63187 
(s, 3H, OCH& 4,57 (s, 3H, NCHJ; 7,02 (d, 2H, H aromatique 
CHX-OCH,); 7,41 (d, 2H, H aromatique CH=C-N); 8,17 (s, 
lH, H imidazole); 8,65 (s, lH, CH=N). 

Me’thyl-1 dime’thoxy-3’,4’ phe’nyliminomtthyl-2 nitro-5 imida- 
zole 3g 
Rendement: 88% (2,55 g). Solide jaune-orange - F (Cthanol 
absolu) = 146°C. IR (KBr) v cm-r: 1628 (C=N). RMN tH 
(CDCls) 63,95 (s, 6H, OCH,); 4,57 (s, 3H, NCHJ; 6,98 (s, 3H, 
H aromatique); 8,13 (s, lH, H imidazole); 8,64 (s, lH, CH=N). 

(Methyl-1 nitro-5 imidazol-2 yl)-1 mkthoxycarbonyl-2 acrylate 
de me’thyle 4 
0,018 mol (2,38 g) de malonate de methyle, 0,02 mol (3,lO g) 
de methyl-l formyl-2 nitro-5 imidazole 2, 1 ml de pip&dine et 
10 ml de benzene sont introduits dam un ballon equip6 d’une 
colonne de distillation azeotropique. Le melange reactionnel 
est port6 au reflux du benzkne pendant 15 h. Apr?.s refroidis- 
sement, le benzene est evapore sous vide et le residu organique 
chromatographie sur colorme de gel de silice en eluanavec le 
m&we chloroforme-acetone (7/3). On obtient ainsi 4,03 P de 
(methfl-1 nitro-5 imidazol-2 $1 methoxycarbonyl-2 a&y- 
late de mkthyle 4, soit un rendement de 75%. 
Solide rose - F (&hanol absolu) = 138°C. IR (KBr) v cm-i: 
1738, 1720 (C=O), 1636 (C=C). RMN ‘H (CDClJ 6 3,90 (s, 
6H, OCH,); 4,12 (s, 3H, NCH3); 7,56 (s, lH, H Cthylenique); 
8,lO (s, lH, H imidazole). 

Me’thyl-I [(but&e-Z olide-4 yl-4)-l hydroxy-I me’thyll-2 nitro-5 
imidazole 5 
Dans un ballon tricol de 100 ml muni d’un thermometre, d’un 
robinet surmonte d’un ballon d’argon et d’un septum, on 
dissout 0,015 mol (2,40 g) de methyl-l formyl-2 nitro-5 
imidazole 2 dans 22 ml de chlorure de methyl&e prea- 
lablement s&h& par klution sur une colonne de gel de silice. On 
aioute a la serineue sous atmosnhbre d’areon. 0,018 mol (3 ml) 
de trim&hylsil~xy-2 furanne AB -50”C,ypuis ‘0,002 mol de 
chlorure d’etain IV (2 ml SnC& 1 M dans CHQ) a -78°C et 
le melange reactionnel est agite a cette temperature pendant 
9 h. Apres addition de 20 ml d’une solution d’HC1 1 M, on 
laisse revenir a temperature ambiante. L’agitation est main- 
tenue pendant une nuit. On r&up&e alors la phase organique et 

on extrait 3 fois la phase aqueuse au chlorure de methylitne 
(10 ml). Apres reunion des 2 phases organiques et sechage sur 
sulfate de magnesium, on Cvapore sous vide. On recueille 
1,57 g d’une huile orange. La phase aqueuse est alcalinisde par 
une solution de carbonate de potassium et extraite 3 fois au 
chlorure de m&thy&e (10 ml). Apres sechage et evaporation 
sous vide, on r&up&e 0,84 g de produits dont la CCM est 
identique a celle du residu obtenu precedemment. Les deux 
fractions sont done rassemblees et chromatographikes sur 
colonne de gel de silice en Bluant avec le melange chloro- 
forme-acetone (7/3). 

On isole ainsi, 0,35 g de chacun des 2 diastereoisomeres et 
1 ,lO g du melange des 2 isomeres, soit un rendement global en 
alcool de 50,3% (1,80 g). 
ler diastereoisomere: huile jaune orangee. Rr = 0,7 (chlo- 
roforme-acetone, 7/3). RMN 1H (DMSO-d,) 6 3,90 (s, 3H, 
NCH,); 5,07 (m, lH, H,); 5,56 (m, lH, H,); 6,26 (dd, J = 6 Hz 
et J = 2 Hz, lH, HJ; 6,40 (m, lH, OH); 7,90 (dd, J = 6 Hz et 
J = 1,5 Hz, lH, H,); 8,03 (s, lH, H imidazole). 
2e diastereoisomere: solide blanc - F (toluene) = 141°C. Rf = 
0.3 (chloroforme-acetone. 7/3). IR (KBr) v cm-r: 3289 (OH). 
1825, 1792,1754 (C=O), 1599(C=d). RikN 1H (DMS&&) $ 
3,90 (s, 3H, NCH& 5,OO (m, lH, H5); 5,56 (m, lH, HJ; 6,26 
(dd, J = 6 Hz et J = 2 Hz, lH, H,); 6,46 (m, lH, OH); 7,66 (dd, 
J = 6 Hz et J = 1 Hz, lH, HJ; 8,03 (s, lH, H imidazole). 

Me’thyl-I (but&e-2 olide-4 ylid&ne-4 m&hyl)-2 nitro5 imi- 
dazole 6 
Dans un ballon de 100 ml, on place 0,0041 mol (1 g) de 
methyl-l [(but&e-2 olide-4 yl-4)-l hydroxy-1 methyl]-2 nitro-5 
imidazole (melange des 2 isomeres), 0,0114 mol (1,156 g) de 
triCthylamine, 0,0084 mol (0,864 g) d’anhydride acetique, 
20 ml de chlorure de methyl&e et 0,0005 mol (0,075 g) de 
pyrrolidino-4 pyridine. On agite pendant 3 h B temperature 
ambiante. 11 se forme un precipite. On recupere par filtration 
0,45 g de cristaux verts qui sont laves a l’eau. Le filtrat est 
Cvapore. La triethylamine, l’anhydride acetique mis en exces et 
l’acide acetique forme sont BliminCs par lavage a l’eau. 
L’insoluble est filtr& relavd a l’eau. On recueille encore 0,43 g 
de cristaux verts soit un rendement de 100% (0,88 g). 
Solide vert - F (ethanol absolu) = 195°C. IR (KBr) v cm-r: 
1778,1756 (C=O), 1641 (C=C). 

Deux isombres sont .visibles en CCM (Cluant: chloro- 
forme-acetone 7/3). et en RMN tH (200 MHz. acetone-d3 en ,,. 
proportions approxlmatives E/Z = ‘9/l, mais n’ont pu “btre 
separCs par chromatographie sur colorme de gel de silice. 
RMN iH (200 MHz, acetone-d,). 

Isomere E: 6 3,99 (s, 3H, NCH,); 6,51 (dd, J = 5,6 Hz et 
J = 1,7 Hz, lH, H& 6,67 (d, J = 1,7 Hz, lH, H,); 7,99 (s, lH, 
H imidazole); 8,57 (d, J = 5,6 Hz, lH, H3). 
Isomere Z: 6 3,96 (s, 3H, NCH,); 6,38 (d, J = 15 Hz, lH, H5); 
6,43 (dd, J = 5,5 Hz et J = 1,5 Hz, lH, H2); 7,83 (d, J = 5,5 Hz, 
lH, H,); 7,99 (s, lH, H imidazole). 

L’attribution de la structure E ou Z est fondee sur le glisse- 
ment chimique du proton Hs qui est plus deblinde lorsqu’il est 
cis avec l’oxygene de la fonction lactone que sous la forme 
trans, l’effet de la double liaison conjuguee &ant faible. 

fivaluation antiparasitaire 

Les composes a ttudier sont dissous dans le dimethyl- 
formamide (DMF) ?I raison de 10 mg/ml et distribues pour une 
concentration finale de 100, 50, 25, 15, 10, 5 mg/l. Une 
dilution au l/lOe de la solution mere dans du DMF permet 
d’obtenir des concentrations plus faibles (1 mg/l. 0,05 mg/l). 
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Nous avons v&if% que le DMF, B la concentration utilisee, 
n’exerce aucune activite vis-a-vis des parasites. 

L’activite amoebicide est CvaluCe sur Entamoeba histolytica 
(souche Rahman) in vitro en milieu liquide de Jones [ 1.51 selon 
le protocole habitue1 [16]. Les tubes sont ensemences par 
0,3 ml d’un inoculum renfermant 20 000 am&es/ml. On 
determine la CM1 apres 48 h. Une retroculture est effectuee a 
partir de la premiere concentration active. 

L’activite trichomonacide est determinCe sur Trichomonas 
vaginalis (souche sauvage B) in vitro en milieu liquide oxoid 
(Trichomonas medium - code CM 161) [ 171. On determine la 
CM1 de la meme facon que pour Entamoeba histolytica aprits 
une retroculture a 48 h. 

L’activite leishmanicide est tvalute sur deux souches de 
Leishmania infantum isolees chez le chien (souche 1: LP MA 57 
et souche 2: LP MA 56) et une souche de Leishmania tropica 
isolee chez l’homme (LP MA 59). 

La culture in vitro est malisee en milieu NB (Nutrient Broth) 
addition& de sang frais de lapin [18]. Les tubes sont ensel 
men&s par 106 formes promastigotes de leishmanies. La CM1 
est determinee apres 7 jours de culture. 
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