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RCsumC - De nouvelles imidazo[1,2-alpyridines et pyrimidines, isosteres des xanthines, substituees par des heterocycles 
susceptibles d’apporter un effet anti-allergique, ont CtC synthetisees. Evaluts in vitro vis-a-vis du bronchospasme a l’acetyl- 
choline et a l’histamine, ainsi que vis-a-vis de la phosphodiesterase de cceur de bceuf, ces composes se montrent sensiblement 
aussi actifs que la theophylline. 

Summary - New azaindolizine-type compounds: in vitro study of the prevention of bronchospasms. We have synthesized 
some new imidazo[l,2-ajpyridines and pyrimidines, analogues to xanthines, substituted by heterocycles which we believe have 
an anti-allergic effect. Tested in vitro in relation to the bronchospasms caused by acetylcholine and histamine, as well as to 
a heart phosphodiesterase, these compounds have proven to be as active as theophylline. 

azaindolizines / theophylline / oxygenated heterocycles / hronchodilators / phosphodiesterase 

Introduction 

La theophylline et certains de ses derives possedent une 
activite bronchodilatatrice et anti-spssmodique, par zction 
sur la phosphodiesterase du muscle lisse [I]. Ces actions 
existent Cgalement pour des composes isosteres : pyrrolo- 
pyrimidines [2], imidazopyrimidines [3], imidazopyridines 
[4] et dihydro-imidazopyrimidones [5] ; certains derives 
possedent un effet anti-histaminique. 

D’autre part, des composts derivant de la chromone, 
tels que le terbucromil et le proxicromil, presentent un effet 
anti-allergique de type cromoglycate, utilisable pour la 
prevention et le traitement de l’asthme. 11 en est de mCme 
pour des xanthones ou derives, tels que le tixanox et le 
pirquinazol [6-S]. 

Ceci nous a conduit a preparer des imidazo[ 1 ,Za]pyridines 
et pyrimidines, isosteres des xsnthines, substituees par des 
heterocycles rappelant la structure du cromoglycate, sus- 
ceptibles d’apporter un effet anti-allergique potentiel, 
par exemple: chromone, chromanne, benzodioxanne, benzo- 
furanne. Ces composes presentent les structures gentrales 
1 et 2: 

avec R = furyl-2, thienyl-2, benzofurannyl-2, benzodio- 
xannyl-2, chromannyl-2 et chromonyl-2. 

Aprbs mesure preliminaire de l’inhibition d’une phos- 
phodiesterase commerciale, une activite bronchodilatatrice 
a CtC recherchee sur la trachee isolee de cobaye. 

Chimie 

Ces heterocycles sont obtenus par condensation d’a- 
bromocetones avec des amino-2 pyridines ou pyrimidines 
substituees ou non, selon la reaction de Tchichibabin [9]: 



4 i ou 2 -- 

X : N ou CH 

Les bromocttones 4 sont obtenues selon deux pro&d& 
classiques: soit par bromation des derives zcetyles cor- 
respondants (noyaux furanne, thiophene, benzofuranne), 
soit par transformation, a l’aide d’acide bromhydrique 
des diazocetones 3 correspondantes (noyaux chromone, 
chromanne, benzodioxanne) : 

0 

6% II 
CH,-CO-.R --lt Br - CH, - C - R 

4 

- 1 

HBr 
0 

CH,Nz II 
Cl- CO-R - N,CH-C-R 

3 

Tableau I. Caracteristiques des composes 1 et 2. 

L’heterocyclisation est rCalisCe dans le dimethoxy-1,2- 
Cthane ou dans l’acetonitrile; dam ces conditions, le rearran- 
gement de Dimroth [lo, 111 ne se produit pas et, seul, 
I’isomere 1 ou 2 est obtenu. Les composes 1 et 2 sont 
dtcrits dans le Tableau I. 

Pharmacologic 

Nous avons recherche deux des effets principaux de la 
thtophylline qui nous a servi de modele: l’effet inhibiteur 
de phosphodiesterase (PDE de cceur de bceuf) et I’effet 
bronchodilatateur. 

Recherche d’un efSet sur la phosphodiestkrase de CGW de 
baaf 

Nous avons utilise la PDE de caur de bceuf qui comporte 
3 formes moleculaires de l’enzyme: une forme calcium/ 
calmoduline-dependante, une forme GMP cyclique sensible, 
une forme AMP cyclique specifique inhibee par le GMP 
cyclique [12-141. Nous n’avons pas recherche ici le degre 
de specificit de ces azaindolizines vis-a-vis des differentes 
isoenzymes et, ce test simple et rapide, doit &tre consider6 
comme un screening. Une concentration en substrat sup& 
rieure au haut K, de ces differentes formes a CtC retenue 
de facon a Cvaluer l’effet inhibiteur sur I’activite enzy- 
matique totale [ 131. 

La reaction enzymatique est realisee selon Sharma et 
Wang [15], dans un tampon a pH 7,5. Nous avons utilist 
un tampon saris imidazole, car cet activateur ne nous 
a pas semble avoir un effet significatif sur l’effet inhibiteur. 
Les resultats obtenus ‘sent compares a I’effet produit par 
la theophylline (Tableau II). Nous avons essay6 ces mole- 

Compost 

l-a 
2-a 
l-b 
2-b 
1-C 

1-a 
l-e 
l-f 
1-g 
2-g 
l-h 
l-i 
2-i 
l-j 
2-j 
l-k 
2-k 

R 

thienyl-2 
thienyl-2 
furyl-2 
furyl-2 
furyl-2 
furyl-2 
furyl-2 
furyl-2 
benzofurannyl-2 
benzofurannyl-2 
benzofurannyl-2 
chromannyl-2 
chromannyl-2 
benzodioxannyl-2 
benzodioxannyl-2 
chromonyl-2 
chromonyl-2 

Rl Formule brute PM pF OC Rdt % 

C-hHsNzS 200,26 145 (AcOEt) 40 
z GoH7N3S 201,25 229 (MeOH) 25 

E 
ClE~SN20 184,20 115 (AcOEt) 56 
C10H7N30 185,18 220 (Acetone) 32 

CH3-8 ClzHloNzO 198,22 110 (EtzO/EtOH) 
CH3-7 CIZHION~O 198,22 155 (EtzO/EtOH) ii 
di-Cl-6,8 CllHsClzNzO 253,09 153 (Et20) 

Br-6 CliH7BrN20 263,09 190 (AcOEt) :: 
H CrsHioNzO 234,26 218 (AcOEt) 65 

C14HaNaO 235,25 260 (EtOH) 
cH~,-8 CXHX~NZO 248,28 165 (AcOEt) ii 
H CisHd’hO 250,30 120 (CHC13) 48 
HH CniHrsNaO 251,29 130 (CHC13) 42 

Cl~H1zN202 252,27 143 (CHC13) 
H CdhN302 253,26 192 (AcOEt) .; 

CXSHION~OZ 262,24 209 (A&one) 60 
:: C15HgN302 263,25 288 (MeOH) 31 
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Tableau II. % d’inhibition des PDE pour des concentrations (C) 
en produit de 3,12*10S4 ou de 6,25*10-4M. 

Produit C = 3,12*10-4 C = 6,25.W4 

l-a 
2-a 
l-b 
2-b 
l-c 
l-d 
l-e 
l-f 
1-g 
l-h 
l-i 
2-i 
l-j 
2-j 
l-k 
2-k 
Theophylline 

16 

38 
38 
17 
42 

6 
15 
20 
15 

26 
-a 
24 
34 
18 
7 

57 
51 
-a 
-a 
11 
24 
25 
-a 
a 

iia 

a Insoluble a cette concentration. 

cules a une concentration de 6,25 * 10m4 M qui permet 
de deceler une activite suffisante; pour des composes peu 
solubles dans le milieu d’incubation, nous avons dfi reduire 
de moitie cette concentration. 

Pour les composes les plus actifs, ainsi que pour la thee- 
phylline, une concentration inhibitrice 50 a Ctt mesuree. 

Recherche d’un effet bronchodilatateur 

Vis-a-vis de l’inhibition de la phosphodiestbase, pour 
les produits les plus actifs et les plus solubles dans le milieu, 
une concentration inhibitrice 50 a ete effectute; pour les 
composes l-e et l-f, cette valeur est respectivement de 
4,77 * 10m4 M et de 6,19 * 10e4 M; pour la theophylline, 
elle est de 16,6 * 10e4 M; cette dernibre valeur est en accord 
avec les valeurs trouvees dans la litterature pour des con- 
centrations similaires en substrat [12, 13, 291. Cette pre- 
miere approche montre que l-e et l-f sont 3,5 et 2,7 fois 
plus actifs que la theophylline. 

Certains des produits ttudies exercent une activite relaxante Sur ce test, les composes de type 2 sont legerement plus 
sur le muscle lisse tracheal isole de cobsye, prealablement zctifs que ceux de type 1; les thienyl-2 et furyl-2, mais 
contrsctt par l’acetylcholine ou l’histamine. aussi les chromannyl-2 et les chromonyl-2 imidazopyridines 

Les concentrations inhibant de 50% les effets de ces 
mediateurs, ainsi que les rapports CE,, de la thCophylline/ 
CE,, des produits sont represent& dans le Tableau III. 
Les courbes dose-action des produits presentant une 
activite bronchodilatatrice comparable a celle de la thee- 
phylline sont represent&es dans Is Fig. 1. 

Discossion 

Ces nouvelles azaindolizines sont actives, pour la plupart, 
vis-a-vis de l’inhibition de la phosphodiesterase cardisque 
et, pour certaines, vis-a-vis de l’inhibition du broncho- 
spasme in vitro. Leur niveau d’action se situe de fzcon 
sensiblement analogue a celui de la thtophylline. 

Vis-a-vis de I’effet bronchodilatateur, il appsrait ainsi 
que les produits les plus actifs sont des thienyl-2 et furyl-2 
imidazopyridines ou pyrimidines; les composts de type 1 
&ant legirement superieurs a ceux de type 2. Seul le produit 
l-e possede une action superieure a celle de la thtophylline 
a I’Cgard du bronchospssme a l’acetylcholine. 

Tableau III. Concentrations (M) inhibitant de 50% les effets contracturants de l’ac&ylcholine et de 
I’histamine sur la trachee isolee de Cobaye. 

Produit Acktylcholine 

CEm (M) CE50 thee. 

CESO prod. 

Histamine 

CE50 (M) CEso thee. 

CESO prod. 

l-a 
2-a 

::; 
l-c 
l-d 
l-e 
l-f 
1-g 
2-g 
l-h 
l-i 
l-j 
2-j 
l-k 
2-k 
theophylline 

4,2 - 1O-4 0,74 1,5 - 10-4 0,55 
10-s - 

26 - lo-*, 0,80 i- * 10-4 0,83 
0,41 1,5 - 10-4 0,55 

;t5 - lo-* - 10-4 0744 - 
3,2 * lo-* 0,97 2,l * 10-4 Gj9 
2 * 10-4 1,55 - - 
6,5 * 10-4 0,47 - - 
> 10-a - - - 
> 10-a - - - 
> 10-3 

IO-3 1 
- - 

4>4 - 10-4 

- - 

0,70 - - 
; 10-3 

10-3 z 
- - 

> - - 

10-a - 
g1 - 10-4 

- 
1 8,3 * 1O-5 r 

Les resultats sont la moyenne de 3 experiences. 
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Fig. 1. Relation concentration-action de differents produits vis-A- 
vis des effets de I’acetylcholine (2.10-5 M) et de I’histamine (2-10-5 M) 
sur la trachee isolee de cobaye. 

ou pyrimidines sont les composes les plus interessants. 
Parmi les derive; substituts de la furyl-2 imidazopyridine, 
il apparait qu’un methyle en 7 ou en 8 diminue l’activitt 
(l-c et l-d), alors que des substituants halogenes I’aug- 
mentent (l-e et l-f). 

Les imidazopyridines et pyrimidines presentees ici cons- 
tituent done de bons supports pour une activite inhibitrice 
de PDE. Leur structure permet de les rapprocher du sulma- 
zole, plus specifique des PDE cardiaques de type II, et 
une activite analogue pourra etre recherchee dans cette 
serie. Une telle strategic est souhaitable mais elle a des 
limites; tout d’abord, il n’est pas evident que l’activite 
cardiaque soit en rapport avec l’inhibition des PDE car- 
diaques ; ensuite, il est souvent hasardeux d’extrapoler 
une activite sur un enzyme soluble a une zctivite sur un 
enzyme natif, le plus souvent lie B une membrane [12]. 

Protocoles expkimentaux 

Chimie 

(Furyl-2)-2 imidazo[I,2-alpyridine l-b: RMN 1H (250 MHz, CDC13, 
B ppm, J Hz): 8,03 (dd, lH, H-S, J5--6 = 6,95 et J5-7 = 1,361; 7,73 
(s, lH, H-3); 7,55 (d, lH, H-8, JW = 8,80); 7,43 (d, lH, furanne 
H-5, J5-4 = 1,73); 7.10 (2dd lH, H-7, J7-s = 8,80, J7-6 = 6,82 
et J7-5 = 1,36); 6,86 (d, lH, furanne H-3, J3-4 = 3,41); 6,71 (2dd, 
lH, H-6, Js-5 = 6,95, Js-7 = 6,82 et Js-s = 1,30); 6,46 (dd, lH, 
furanne H-4, J4-3 = 3,41 et J4-5 = 1,73). IR (KBr, cm-l): 3118, 
3103, 3085, 3043, 1621, 1605, 1570, 1528, 1501, 1196, 801, 786, 769, 
756, 739, 724, 700. Analyse: ClrHsNz0.[23]. 

Les DF ont 6th determines sur microscone a olatine chauffante de 
Reichert et ne sont pas corriges; les spectres IR ont Bte realises sur 

(Furyf-2) -2 imidazo[l,2-alpyrimidine 2-b : RMN .1H (250 MHz, CDaOD, 
6 ppm, .7 Hz): 890 (dd, lH, H-5, J5-6 = 6,66 et J5--7 = 1,34); 8,62 

983-G de Perkin-Elmer et ceux de RMN sur Brucker 250 MHz; (d, lH, H-7, J7-6 = 4,23); 8,08 (s, lH, H-3); 7,68 (d, furanne H-5, 
les micro-analyses, conformes aux normes admises, ne sont pas publiees. Jr-4 = 1,66); 7,12 (dd, lH, H-6, Js-5 = 6,66 et Js--7 = 4,23); 7,03 

Obtention des bromoc$ones 4 

BromacPtyl-2 thiophPne 4-a: prepare par bromation de l’adtyl-2 
thiophene, selon [16]. 
Bromace’tyl-2 furanne 4-b: prepare par bromation de l’acetyl-furanne, 
dans un melange dioxanne/ether Cthylique; le produit brut est utilise 
tel quel, selon [17]. 
Bromace’tyl-2 benzojkranne 4-c: prepare par bromation de l’acetyl-2 
benzofuranne, selon [is]. 
Bromace’tyl-2 chromanne 4-d: le chlorure de l’acide chromanne carbo- 
xylique-2 est trait&, en solution &h&e, par le diazomethane; la dia- 
zocetone 3-d [19, 201 correspondante est obtenue avec un rendement 
de 95% (F = 43%); chauffee dans un exces d’acide bromhydrique 
a 20x, 3-d donne 4-d, avec un rendement de 92% (nn = 1,5707 a 
2OOC). 
Bromace’tyl-2 benzodioxanne 4-e: le chlorure de l’acide benzodioxanne 
carboxylique-2 [21] est trait& comme precedemment; la diazocetone 
3-e est obtenue avec un rendement de 95% (nn = 1,5723 a 2OW) 
et 4-e [22] avec un rendement de 97% (F = 73oC). 
Bromace’tyl-2 chromone 4-f: le chlorure de l’acide chromone carbo- 
xylique-2 donne la diazocetone 3-f selon le mEme pro&de [23] avec 
un rendement de 95% (F = 176-178OC); 3-f fourni 4-f avec un 
rendement de 93% (F = 161°C) [24]. 

Obtention des composks de type 1 et 2 
Protocole general: une amino-2 pyridine ou pyrimidine (0,ll mol), 
en solution dans de l’acetonitrile, est ajoutte peu 2 peu, a OOC, a une 
solution de bromocetone 4 (0,lO mol) dissoute dans le meme solvant. 
La reaction est effect&e dans un ballon surmonte d’un refrigerant. 
Le melange est agite 1 h a temperature du laboratoire, puis chauffe 
24 h a reflux. Apres evaporation, le bromhydrate de 1 ou de 2 est 
solubilise dans l’eau; la solution est neutralisee par du carbonate 
de sodium et extraite par du chloroforme, a chaud et en continu. 
Apres evaporation, la base brute est chromatographiee sur colonne 
de silice et elude avec un gradient de solvants convenables (ether de 
petrole/CHCla ou CHCla/AcOEt). La base purifite est enfin cristallisee 
dans un solvant approprie (cf. Tableau I). 

Caractkes des compost+ obtertus (Tableau I) 
IThiPnvl-2)-2 imidazo11.2-alovriditie l-a: RMN rH (250 MHz. 
DMSd-de; 6 ppm, J ‘Hz): %;58 (dd, lH, H-5, J5-6 = 5,61 et J& 
= 0,93); 8,36 (s, lH, H-3); 7,75-7,60 (m, 3H, H-8, thiophene H-5 
et H-3); 7,35-7,28 (m, lH, H-7); 7,22 (m, lH, thiophene H-4); 6,96 
(dd. 1H. H-6: Jo-5 = 5.61 et &-7 = 6.69). IR (KBr. cm-l): 3086. 
3053, 303.5, 1621, 1593, 1533, 1492, 750, 733; 698. Analyse: Ci;HsNaS: 
(Thiknyl-2)-2 imidazo[l,2-alpyrimidine 2-a: RMN lH (250 MHz, 
DMSO-de, B ppm, J Hz): 9,06 (dd, lH, H-5, J5-6 = 6,77 et J5-7 
= 1,90); 8,63 (dd, lH, H-7, J7-6 = 4,18 et J7-5 = 1,90); 8,38 (s, 
lH, H-3); 7,73-7,68 (m, 2H, thiophene H-5 et H-3); 7,27 (dd, lH, 
thiophene H-4, J4-5 = 5,06 et J4-3 = 3,71); 7,18 (dd, lH, H-6, Js-5 

6,77 et J6-7 = 4,18). RMN 1H (250 MHz, CDC13, 6 ppm): 8,51 (dd, 
lH, H-7); 8,38 (dd, lH, H-5); 7,71 (s, lH, H-3); 7,58 (dd, lH, thiophene 
H-3, J3-4 = 3,71 et Ja-5 = 1,OO); 7,34 (dd, lH, thiophene H-5, 
J5-4 = 5,06 et J5-3 = l,OO); 7,lO (dd, lH, thiophene H-4, J4-5 = 5,06 
et J4-3 = 3,71); 6,85 (dd, lH, H-6). TR (KBr, cm-l): 3118, 3095, 
3081, 3067, 1611, 1581, 1562, 1524, 1499, 840, 791, 778, 763, 743, 
674. Analyse : CloHrNaS. 
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(d, lH, furanne H-3, Ja-4 = 3,13); 6,65 (dd, lH, furanne H-4, J4-3 

= 3,13 et J4-5 = 1,66). IR (KBr, cm-l): 3095, 3073, 2915, 2882, 
1618, 1593, 1568, 1538, 791, 766, 747, 734. Analyse CioHrNaO. 
(Furyl-2)-Z me’thyl-8 imidazo[l,t-alpyridine l-c: RMN lH (250 MHz, 
DMSO-ds, 6 ppm, J Hz): 8,39 (dd, lH, H-5, J+-6 = 6,83 et J5-7 
= 0,63); 8,18 (s, lH, H-3); 7,74 (dd, lH, furanne H-5, J5-4 = 1,76 
et J5--3 = 0,77); 7,05 (dd, lH, H-6; J6-5 = 6,83 et 56-7 = 6,80); 
6,85 (d, lH, furanne H-3, J3-4 = 3,34); 6,80 (d, lH, H-7, J7-6 = 6,80); 
6,61 (dd, lH, furanne H-4, J4-3 = 3,34 et J4-5 = 1,76); 3,39 (s, 3H, 
methyle). IR (KBr, cm-l): 3025, 2980, 1600, 1593, 1493, 1477, 796, 
754, 723. Analyse: CiaHloNzO. 
(Furyl-2)-2 mdthyl-7 imiddzo[l,2-alpyridine l-d: RMN lH (250 MHz, 
DMSO-de, 6 ppm, J Hz): 8,93 (d, lH, H-5, J5-6 = 6,90); 8,67 (s, 
lH, H-3); 8,09 (d, lH, furanne H-5, Js-4 = 1,74); 7,82 (s, lH, H-8); 
7,51 (d, lH, furanne H-3, J3-4 = 3,49); 7,47 (d, lH, H-6, Js-5 = 6,90); 
6,88 (dd, lH, furanne H-4, J4-3 = 3,49 et J4-5 = 1,74); 2,64 (s, 3H, 
methyle). IR (KBr, cm-l): 3106, 3076, 3000, 2981, 2977, 2947, 1611, 
1564, 1525, 1473, 820, 802, 773, 743, 679. Analyse: C~ZHIONZO. 

Dichloro-6,s (furyl-2)-2 imidazo[l,2-alpyridine l-e: RMN 1H (250 MHz, 
DMSO-ds, S ppm, J Hz): 8,84 (d, lH, H-5, J5-7 = 1,72); 8,26 (s, 
lH, H-3); 7,79 (d, lH, furanne H-5, Js-4 = 1,77); 7,66 (d, lH, H-7, 

J7-5 = 1,72); 6,94 (d, lH, furanne H-3, J3-4 = 3,25); 6,63 (dd, lH, 
furanne H-4, J4-3 = 3,25 et J4-5 = 1,77). IR (KBr, cm-l): 3122, 
3093, 1624, 1596, 1519, 1494, 821, 784, 767, 732, 680. Analyse: CiiHs- 
ClzN20. 
Bromod (furyl-2)-2 imidazo[l,2-alpyridine l-f: RMN lH (250 MHz, 
CDC13, B ppm, J Hz): 8,22 (s, lH, H-5); 7,72 (s, lH, H-3); 7,48 (d, 
lH, H-8, JS-7 = 9,53); 7,46 (s, lH, furanne H-5); 7.21 (dd, lH, H-7, 
J7-s = 9,53 et J7-5 = 1,24); 6,89 (d, lH, furanne H-3, J3-4 = 3,20); 
6,50 (dd, lH, furanne H-4, J4-3 = 3,20 et J4-5 = l,OO). IR (KBr, 
cm-l): 3129, 3095,3077,3049,3025, 1630, 1605, 1591,1542,1521,1511, 
1478, 1203, 810, 742, 736, 685, 613. Analyse: CllH7BrNaO. 
(Benzofarannyl-2)-2 imidazo[l,2-alpyridine I-g: RMN iH (250M Hz, 
DMSO-da, 6 ppm, J Hz): 8,70 (dd, lH, H-5, J5-6 = 6,96 et Js-7 
= 1,48); 8,53 (s, lH, H-3); 7,81 (d, lH, H-8, Js-7 = 8,70); 7,75- 
7,70 (m, 2H, benzofuranne H-4 et H-7); 7,50-7,35 (m, 2H, benzo- 
furanne H-5 et H-6); 7,41 (s, lH, benzofuranne H-3); 7,07 (2dd, lH, 
H-6, J6-5 = 6,96, Ia-7 = 6,70 et J6-8 = 1,30). IR (KBr, cn-I): 
3121, 3081, 3061, 3043, 1625, 1586, 1527, 803, 769, 761, 747. Analyse: 
C~~HIONZO. 
(Benzofurannyl-2)-2 imidazo[l,2-alpyrimidine 2-g: RMN lH (250 MHz, 
DMSO-de, 6 ppm, J Hz): 9,12 (dd, lH, H-S, J5-6 = 6,78 et Js-7 
= 1,84); 8,72 (dd, lH, H-7, J7-6 = 4,16 et J7-5 = 1,84); 8,50 (s, 
lH, H-3); 7,84-7,75 (m, 2H, benzofuranne H-4 et H-7); 7,49-7,37 
(m, 2H, benzofuranne H-5 et H-6); 7,51 (s, lH, benzofuranne H-3); 
7,24 (dd, lH, H-6, J&7 = 6,78 et Js-5 = 4,16). IR (KBr, cm-l): 
3117, 3078, 3019, 1611, 1554, 1535, 1518, 1483, 819, 795, 763, 748, 
703, 681. Analyse: C14HsNaO. 
(Benzofurarinyl-2)-2 me’thyl-8 imidazo[l,2-alpyridine l-h: RMN lH 
(250 MHz, DMSO-da, 6 ppm, J Hz): 8,53 (d, lH, H-5, J5-6 = 7,04); 
8,51 (s, lH, H-3); 7,79-7,72 (m, 2H, benzofuranne H-4 et H-7); 
7,45-7,36 (m, 3H, benzofuranne H-3, H-5 et H-6); 7,20 (d, lH, H-7, 
J7-6 = 6,70); 6,94 (dd, lH, H-6, JS-5 = 7,04 et J6-7 = 6,70); 2,64 
(s, 3H, methyle). IR (KBr, cm-l): 3123, 3103, 3071, 3030, 2995, 2989, 
2977, 1629, 1559, 1509, 1482, 807, 792, 776, 745. Analyse: C~~HIZNZO. 

(Chromannyl-2)-2 imidazo[l2-alpyridine l-i: RMN lH (250 MHz, 
DMSO-d6, 6 ppm, J Hz): 8,52 (d, lH, H-5, k-6 = 6,77); 7,91 (s, 
lH, H-3); 7,55 (d, lH, H-8, J8-7 = 9,13); 7,25 (dd, lH, H-7, J7v-8 

= 9,13, J7-6 = 6,74 et J7-5 = 1,21); 7,OS (dd, lH, H-6, Js-5 = 7,77 
et J6-7 = 6,74); 6,92-6,81 (m, 4H, chromanne H-5, H-6, H-7 et 
H-8); 5,36 et 5,23 (2d, lH, chromanne H-2, &-a = 2,83 et 8,52); 
2,98-2,85 et 2,76-2,66 (m, 2H, chromanne H-4); 2,39-2,13 (m, 
2H, chromanne H-3). IR (KBr, cm-l): 3107, 3052, 3017, 2951, 2931, 
2845, 1630, 1602, 1577, 1549, 1500, 1484, 1239, 768, 753, 735, 712, 
688. Analyse: CiaH14N30. 
(Chromannyl-2)-2 imidazo[l,2-alpyrimidilte 2-i: RMN lH (250 MHz, 
CDCla, 6 ppm, J Hz): 8,51 (dd, lH, H-7, J7-6 = 4,07 et J7-5 = 2,OO); 
8,39 (dd, lH, H-5, J5-6 = 6,78 et J5-7 = 2,00); 7,56 (s, lH, H-3); 
7,18-6,90 (m, 4H, chromanne H-5, H-6, H-7 et H-8); 6,85 (dd, lH, 
H-6, J6-5 = 6,78 et J6-7 = 4,07); 5,50 et 5,47 (Zd, lH, chromanne 

H-2, &3 = 2,96 et 8,53); 2,98-2,85 et 2,78-2,67 (m, 2H, chromanne 
H-4); 2,60-2,46 et 2,40-2,25 (m, 2H, chromanne H-3). IR (KBr, 
cm-l): 3153, 3122, 3090, 3067, 3037, 2987, 2959, 2926, 2854, 1612, 
1579, 1545, 1502, 1485, 1452, 1234, 806, 796, 772, 751, 733. Analyse: 
C15H13N30. 
(Benzodioxannyl-2)-Z imidazo[l,2-alpyridine 1-j: RMN 1H (250 MHz, 
DMSO-de, 6 ppm, J Hz): 8,65 (d, lH, H-5, J5-6 = 6,80); 8,lO (s, 
lH, H-3); 7,67 (d, lH, H-8, JS-7 = 8,74); 7,37 (2dd, lH, H-7, J7-s 

= 8,74, J7-6 = 6,74 et h-5 = 1,18); 7,09-6,93 (nz, 5H, H-6 et 
benzodioxanne H-5, H-6, H-7 et H-8); 5,56 (dd, lH, benzodioxanne 
H-2, Jz-3 = 2,29 et 2,26); 4,66 et 4,48 (2dd, 2H, benzodioxanne H-3, 
&2 = 11,39, 7,14 et 2,50). IR (KBr, cm-l): 3151, 3109, 3072, 3037, 
2995, 2935, 2887, 1587, 1545, 1524, 1500, 1488, 1263, 1246, 759, 753, 
742, 732, 705. Analyse: Ci5HizNzO~. 
(Benzodioxannyl-2)-2 imidazo[l,2-a]pyrimidine 2-j: RMNiH (250MHz, 
DMSO-ds, 6 ppm, J Hz): 9,lO (dd, lH, H-5, Js-6 = 6,70 et J5-7 

= 1,99); 8,68 (dd, lH, H-7, J7-6 = 4,ll et J7-5 = 1,99); 806 (s, 
lH, H-3); 7,20 (dd, lH, H-6, JS-5 = 6,70 et JG7 = 4,ll); 7,10- 
6,94 (m, 4H, benzodioxanne H-5, H-6, H-7 et H-8); 5,63 (dd, lH, 
benzodioxanne H-2, Jz-3 = 2,51 et 2,23); 4,67 et 4,50 (2dd, 2H, benzo- 
dioxanne H-3, &2 = 11,48, 6,71 et 2,51). IR (KBr, cri-I): 3127, 
3063, 3015, 2986, 2935, 2885, 1612, 1590, 1491, 1261, 812, 799, 757, 
721, 708. Analyse: Ci4HllN30e. 
(Chromonyl-2)-2 imidazo[I,2-a]pyridine l-k: RMN lH (250 MHz, 
DMSO-da, 6 ppm, J Hz): 8,81 (s, lH, H-3); 8,74 (dd, lH, H-5, JG-6 
= 6,52 et Js-7 = 1,30); 8,17 (dd, lH, chromone H-5, JS6 = 8,00 
et J5-7 = 1,33); 7,95 (2dd, lH, chromone H-7, J7-6 = 7,5O et J7-5 

= 1,33); 7,83-7,76 (m, 2H, H-8 et chromone H-8); 7,61 (2dd, lH, 
chromone H-6, J6-7 = 7,50 et Js-8 = 1,15); 7,49 (2dd, lH, H-7, 
J7-6 = 6,50 et J7-5 = 1,30); 7,12 (2dd, lH, H-6, Js-5 = 6,52 et 
Jo-8 = 1,20); 7,05 (s, lH, chromone H-3). IR (KBr, cm-l): 3110, 
3095, 1635, 1610, 1570, 1485, 1460. Analyse: cld%0i%o2. 

(Chromonyl-2)-2 imiduzo[l,2-alpyrimidine 2-k: RMN IH (250 MHz, 
CDCla, 6 ppm, J Hz): 8,66 (dd, lH, H-7, Jr-6 = 4,lO et J7-5 = 1,72); 
8,51 (dd, lH, H-5, J.?-6 = 7,20 et J5-7 = 1,72); 8,26 (dd, lH, chro- 
mone H-5, x5-6 = 8,40 et J5-7 = 0,87); 8,15 (s, lH, H-3); 7,70 (m, 
lH, chromone H-7); 7,54 (d, IH, chromone H-8 et h-7 = 8,lO); 
7,42 (m, lH, chromone H-6); 7,26 (s, lH, chromone H-3); 6,98 (dd, 
lH, H-6, J5-6 = 7,20 et J6-7 = 4,10). IR (KBr, cm-i): 3110, 3090, 
1640, 1610, 1570, 1520, 1485, 1460. Analyse: ClsHr~NaOa. 

N.B. Pour les composes de type 2, l’attribution des signaux des 
protons en 5 et 7, qui peut preter a confusion, est baste sur les valeurs 
des constantes de couplage &6 et J7-6, comme il a eti: decrit par 
Paudler [26, 271. 

Pharmacologic 

PhosphodiestPrase 

Principe. La PDE hydrolyse I’AMP cyclique et le transforme en ade- 
nosine monophosphate-5’; ce dernier est a son tour hydrolyse par 
une phosphatase alcaline et le phosphate lib&e est Bvalue par voie 
chimique. 
R&ctifs. Phosphodiesterase de cceur de bceuf (EC 3.1.4.17), Boehringer 
ref. 108243. Phosphatase alcaline d’intestin de veau (PA) (EC 3.1.3.1), 
Boehringer ref. 108138. AMP cyclique, Boehringer ref. 102296. Char- 
bon &g&al Norit Prolabo, lave pour Climiner toutes traces de phos- 
phates. 
Mithode. La technique utilisee est celle de Sharma et Wang [15]; 
seules seront indiquees ici les modifications apportbes. La reaction 
enzymatique est effectute dam les conditions suivantes: Tris 50 mM; 
chlorure de Mg 5,6 mM; PDE 15 mu; PA 12 U; inhibiteur 312 ou 
625 pM selon la solubilite du produit (l’inhibiteur est dissout dans 
50 ~1 d’ethanol; a cette concentration, l’ethanol entraine une dimi- 
nution de 10% de I’activite enzymatique); AMP cyclique 337 PM. 
Volume final 0,8 ml. Incubation 30 min a 3OoC. Pour doser le phos- 
phate lib&C, on ajoute a chaque tube 0,l ml de solution d’acide trichlor- 
acetique a 55% et 0,l ml d’une suspension de charbon vtgetal dans 
de l’acide trichloracttique a 5% [28]. Apres agitation et centrifugation, 
le phosphate est evalue sur 0,5 ml de surnageant par le molybdate 
d’ammonium en presence d’un reducteur. Lecture a 650 nm. Dans 
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chaque se’rie sont inclus les blancs saris PDE et les tubes saris inhibiteur 
(l’ethanol est present dans tous les cas); chaque evaluation est faite 
en double. Le coefficient de variation, pour la mesure de l’activite 
enzymatique, calcule a partir :des 6carts observes, est de 4,7x. 

Trachke isoke de cobave 
Des cobayes males de 250-350 g ont et& anesthesies a l’urethane 
(1,25 g * kg-l, i.p.). Leurs trachtes ont et& prelevees et decoup& 
en spirales. Les preparations ont et& soumises a une tension initiale 
de 1.50 a dans une solution de Krebs a 37OC. et dans laauelle un cou- 
rant’d’&ygene s’ecoulait bulle a bulle. Apres une periode d’equili- 
bration de 1 h 15 min, la tension etait comprise entre 0,4 et 0,6 g. 
Dans ces conditions, les reponses aux agonistes spasmogenes Btaient 
reproductibles. La tension a Cte mesuree dans des conditions iso- 
metriques a l’aide d’une jauge de contrainte Gould UC3, raccordte 
& un amplificateur Bioscience 120 et a un enregistreur Bryans BS 272. 

Les trachees ont et& contractees a 70-90x de la contraction maxi- 
male par I’acetylcholine (2 x 1O-5 M) ou par l’histamine (2 x 1O-5 M). 
Les effets des differents produits ont ete etudies selon un protocole 
curatif. Dans ce but, chacune des doses de ces substances a ett6 intro- 
duite dans le bain lorsque la nreparation Btait contract&e en plateau: 
les additions &ant espac&es -de- 5-10 min. 

Les resultats sont exprimes en pourcentage d’inhibition des effets 
du mediateur Btudie. 

Dans le cas des substances qui ont et& dissoutes dans le dimethyl- 
sulfoxyde, les effets des prod&s n’ont pu Ctre etudies vis-a-vis be 
l’histamine, car ce solvant inhibait totalement les effets de ce mediateur, 
dans ces conditions experimentales. Pour ce qui est de l’acetylcholine, 
les effets du dimtthylsulfoxyde ont ete deduits de ceux des produits; 
dans les conditions experimentales retenues, le dimethylsulfoxyde 
(1 ml) rtduisait de 24 i 7% (n = 9) les effets de I’acetvlcholine, ce 
qui correspondait au volume ajoute’au bain pour les concentrations 
10-3 M des nroduits. 

Substances: les substances utilisees ont 6th le chlorhydrate d’hista- 
mine, le chlorure d’acetylcholine et l’anis& de theophylline (Theo- 
phylline Bruneau), en solution dans l’eau ‘distillte. Les produits l-a, 
l-b, l-c et l-d ont et& dissout dans I’eau distill&e, en presence d’une 
quantite minimale d’acide chlorhydrique. Les autres composes ont 
et& dissout dans le dimethylsulfoxyde. 
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