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Aosrnacr.-The in vitro leishm¡nicidal and trypanocidal acriviries of a pctrolcum erhcr
ext¡act ofOxan)r¿ c¡pitttltta havc been investigated. Fou. n¡omoric rnono,.rp"n., werc isolarcd,
of which two are novel: espintanol [3a], ásponsible for rhe antiparasi'te acriviry, and 0-
mcthylespintanol [4]. Espintanol was rested in vitro on 20 strains oiTrypooororro cntzi ¡.nd L2
stni¡s of l-¿i¡btn¿aia spp.Its st¡uctu¡e was determined by spectroscopic Áerhods an,l conlirmed
by its prcpararion starting from carvac¡ol.

Parmi les 26 espéces du genre Oxandra, seul Oxandra xylopioidu Diels a fair l'objer
d'une étude chimique; deux rypes d'alcaloides originaux onc ainsi éré isolés: les
azafluorénones (1,2) er les bis-7,7' déhydroaporphines (3).

Ayant mis en evidence une activité in viiro á'un extrair érhéropétrolique d'écorces
d'Oxandta apintana (Spruce) Baill. (Annonaceae) sur les parasires responsables d'une
part-de certains types de leishmanioses, d'aurre part de la maladje de ih"gas, il nous a

, semblé intéressant d'étudier la composirion chirnique de cer exrrait. En effer, les
leishmanioses ec la rnaladie de Chagas fonc parries des problémes majeurs de sanré du
conrinent sud:américain, notarnmenc de la Bolivie. Le peu de moyens rhérapeutiques
existant sur le marché nous a amené á développer une recherche basée sur les informa-
tions ethnopharmacologiques récolrées dans les régions d'endémie de ces maiadies.
Cette approche s'est avérée infructueuse en ce qui concerne la maladie de Chagas par
manque d'information. Cependant, le fait que le responsable de la maladie de Ct ugur,
Trypanonna crazi, et les leishmanies appartiénn"nt 

"u 
mérne groupe, lcs procozooi.r,

nous a conduit i étendre notre champ d'investigarion i certe luruii,or. qli rouche 25
millions de personnes sur le continenr sud-américain.

RÉSULTATS ET DIscUSSIoN

La recherche des Produits responsables de l'acriviré de l'extrair érhéropécrolique,
guidée par tiiage biologique, a conduit nocarnmenr á I'isolernenr de quacre monocer-
pénes aromatiques. Les.deux premiers sonr des produits connus; il s'agir du o-mérhyl
carvacrol [lJ et du thymoquinol diméthyl éther [2]. Leur srruccurc posrulée aprás
analyse de leurs données spectrales a été confirmée pour le premier, par comparaison i
un échantillon authentique. Quant au second, il présenré des données idc:nciques i
celles publiées dans la limérature (4).

Le rroisiéme monoterpéne aromarique est un produit nouveau isolé sous forme
d'une huile de couleur jaune-brunátre. Nous I'aváns nommé espintanol. Sa massc
moléculaire est de 210 et il répond i la formule brure c,2H,,¡o¡. sln specrre dc masse
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pintanol [3bl. Le produit 4, 2,3,r-criméthoxyp-cyméne áu o-méchyl espincanol, esr
n produir nouveau.

' Les essais biologiques in vitro réalisés sur 12 souches de promasrigotes de
t' Leitbn¿aia ssp. moorrenr une acriviré reishmanicide de l'espinro"oi r¡uia'inrensiré

comparable d'une souche i I'aurre (Tableau l). t.lC 90 dc 3h 
"r. 

¡nr"r_¿..liaire cnrre
celle des deux médicamenrs leishmanicides de référencc, l. ó1'.r."n,¡-""io.,.¡-onio,.
de melgluminc) e t la Lomidine" (penramidine). La faible acriviré clu Gluconcinre;t;;J;,
formes dc culture extracellulaires du parasitei'les promasrigotcs, esr tléja connuc (5,6).
En revanche, lc Glucantimc" esr efñcace sur les formes inráccllulaires,'les amasrigoccs
(Figure 2), ce gu.i démoncre que l'acrivité-biologiquc in vicro .l'un p.o.luic ,r, 1", pro-
mastig«rres n'indique pas fgrcémenr une cf6caciré sur les amasrigorcs. formcs rcnconrri,es
chez le maladc ou le réservoir. L'c'spintanol n'a pu érre tesré in virro sur les ¡mascigorcs

, 'e 
Lei¡ltiruai¿ uexic¿na unazonen¡i¡ i cause.le sa tropgrande roxiciré sur lcs ccllulcs
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4 3a R=H, R,=Me
3b .R-Me, R'=H

ScsÉ¡"ra l. Synrhése de l'espinianol [3aJ er de I'isoespinranol [3bJ.
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Inhibiri«¡n dc la Croissance des Promasrigotes de Luthttuntd apri's 4I h de Contacr avcc

l'Espincanol t3al, la Lomi«line'(penramidine), er le Glucanrime'.

l-¿ithm¿nia ( V i¿nnia ) brazilienti¡ (29O4)

l-ei¡hm¿tia ( V iunnia ) gaytnert¡li (lvf 4 147 )

l-ei¡ltmania ( V iannia ) peruviuna (PERU)

l-¿i¡hnania mexicata uexicana (BEL 2 I )

l-eiúmania mexicani nnazonen¡it (PH 8)

I-cithnania mexicana pifanol (LL I )

I-eiúmania ntexicana aristicleil (6)) l)
biiltnani¿ nexicana garnhani QAP 78)

l-eitbn¿nia ntacicaila uenezilelerui¡ (PM Hl)
Lei¡bnani¿ donot'ani donouaai (HS 70)

Leishnania donot'ani infantmt (LEM 209)

I-eishnania donouani chagari (LEM )79)
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hótes employées, les macrophages intrapérironéaux de souris Balb/c et sur une lignée

cellulaire U 927.
L'espintanol, injecté en sous-cutané ár la concentration de 200 mglkg pendanc 14

jours consécurifs 48 heures aprés I'inocularion de 1.000.000 d'amascigoces de L.
mexicana anazonen¡i¡ dans le coussinet d'une patte arriére de souris Balb/c, présente

comme le Glucantimeo un effet leishmanicide notable jusqu'á la7'^'semaine lFigure
2). L'espintanol n'est pas toxique sur les souris Balb/c, la DLl0 i 72 h esc supérieure i

.800 mglkg par voie intrapérironéale.
Les essais d'inhibirion de croissance des épimasrigotes de T. crazi réalisés in virro

aprés 48 h de contact avec I'espintanol sur 20 souches typifiées deT. cruzi, montrenr dcs

variarions importantes d'acrivité selon la souche (Tableau 2). Ces differences sonr égale-

menr notées avei les deux seuls médicaments cornmercialisés, le benznidazole er le
nifurrimox. L'espinranol est aussi actif in vitro que les deux produirs de référencc. Ces

Espintanol
IC*,

lVol .54, No. 2

l0 t¡g
25 *e
25 tLB
2, p-B

25 tLB
25 *e
2) ps
25 *e
)o ps
5o ps
25 *e
21 w8

Penramidinc
ICru

lpg
1*s
5 lrs
Ipg
lp8
lpg
tpg
lpg
5*s
I lrg
lpg
Ipg

G lucan r imc
ICr,,

> t00 pg
> t00 pg
> t00 pg
> 100 pg
) I00 pg
> t00 pg
> t00 pg
> 100 pg
> 100 pg
> 100 pg
> I00 pg
> 100 pg

0

FlcuRE 2, Acriviccr de l'espincanol t3al (200 mg/kg par jour) ct du
' Glucanrim"" (200 m¿¡/kg pirr jour) ¡rndanr t;i iours con-

sricucifs sur le dévcloppemenr dc /-. mexic¿tt¿ trtt¿tzlnuttiÍ

sur souris Balb/C, rrai(cment commcn§an( J jours apri's

l'i noculation des p,rrasires.

16
Tc¡rpc (rnais)

+ Esdntarpl
{> Gft.g¡tine
+ Tárrrin
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¿1//
11' T,ror-t¡^u 2. Inhibirion de la Croiss¡nce des Épimasrigores dc'frypanotoma razi 'rprés' 48 h de Contact avcc l'Espinranol t3al, te Bcnznidazolc, ct le Nifurrimox.

ZI
22
Z2CL4
t1)79 CLl
t3)79 CL'
!J179 CL6
t)379 CL8
C8 CLT .

I tR tó cLt
A 98 CL'
MIL 4 CL IO

M 6241 CL 6

9280 CL I
CL
27 R 27 CLL
Y
TULAHUEN
A 99 CL7
R 107

Te CL2

Nom de la souche
Espintanol

ICr,,

Jo pe
to ps

100 pg
Jo ps
10 t¡S

t00 pg.
,o pg
25 tt"S

,o pg
> 100 pg

» p.g

> 100 pg
Jo pg

> 100 pg
5o ps
50 pS
25 tt"g
25 ]LB

» p"g

27 lt"S

Benzn idaz«rlc

IQ,,

100 pg
100 pg
100 pg

> 100 pg
100 ps

> t00 pg
) 100 pg

100 pg
100 pg
100 pg
25 tt-S

> 100 pg
,o pg

100 pg
100 pg
21 *e
5o pg

100 pg
50 t¡g

.25 *s

résukars confirment la nécessité de réaliser des tests biologiques sur plusieurs souchcs de
T, tuzi possédant des caractéristiques biogénétiques trés différentes (7,8). Les résulcats

obtenus sur les épimastigotes ne sont pas directement transposables ni i¡ la forme cir-
culanre deT. tazi,les trypomastigotes, ni aux amastigotes (9). Des essais biologiques
in vitro sur trypomírstigotes de la souche de T, crazi Y ( 10) et in vivo sur souris Balb/c
infecrées par la souche Tehuentepec se sont révélés négatifs.

C'est la premiére fois que I'activiré de produits d'origine narurelle est restée in vitro
sur un nombre aussi élevé de souches de l¿ishnania ssp. (12 souches) er de I. tazi (20
zymodénes) er que l'on rapporte une activité antiprotozoaire pour ce rype de monocer-
pénes. L'espintanol, monoterpéne aromacique original isolé majorirairemenr des
écorces d'O. etpintana, est responsable de cette activité biologique in virro sur
Leiúnania ssp. et T. crazi,(Tableau 3).

Ta¡urau J. Activiré rJcs Monorerpénes Aromatiques, O-Méthyl Carvacrol [], Thymoquinol
Diméthyl É¡hcr t2l, Espintanol [3a], c¡ O-Méthyl Espintanol l4l ,J'Ox¿ndru upintauu (Baillon)

sut l¿iúnáni¿ ssp. ctTrypamtona rnzi.

Nilurrimox
ICr,,

)0 Pg
» tt"s
5o ps

> 100 pg
100 pg

> 100 pg
50 t¡g
27 ttg

100 pg
100 pg
J0 ttg
50 [rS
5o pe

100 pg
100 pg
25 ¡t"S

25 tLB
2, tLg
25 tt-S
25 tt9

l-e i¡ hnu n ia ( V i a n n ta ) ltrazi I ieru i t
I-c i ¡bna n i a cl o nor¿ a i c ba gat i
Lc i t b ua n i a mex icrt n¿¿ ct rrtuzonen¡ i ¡
'f ry pa not ona cril zr (Tu lah uen)
Trypunotona crazi (Ctl CL l)
Trypanotuild crazi (27 R 27 'CLl)

No¡n dc la souche I
IC.¡¡¡

25 *s
25 ¡tg
25 ttg'

> 100 pg
> 100 pg
> 100 pg

Composé

2
ICru

) 100 ¡r¡;
> 100 p,¿;

> 100 p"g

) 100 pg
>100 pg
) 100 pg

3a
ICr,,

l0 p¿;

l0 p¡;
21 tt9
25 ttg
25 tt9
25 ttg

4
ICr,,

) l(X) p¿¡

> 100 p¡;
) 100 p¡;
> 100 pg
> 100 pg
> 100 p¡;
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PARTIE ExpÉRTprrNTAtE

tr*',?.'lXil,llllt;t* 
points de fusíon ont é¡é-«l.eterminés su¡ nrc¡oscope Rciche¡r. Les spccrrcs onruroüti..'i",;;;il!,,,ijt&illllff"l;_ylrn* j:,rl:i;ti;;jij,+*ffi 

fi i,,H::.*
?ri[,n'frif;i¿[";:5' 'r"o-o'og;ffi',ií .oronn" 

"", ¿i'.""r1,i..,-,',r ser dc siricc r>0 (Mi.¡ck2)4(Merck;;,.;;;l;.'¿3ifi:[:1U,,*::T;:;t;.¡;f#;ffi 
;,,r,,ü;;ffi'":llfi 

',.i

' Mar'Érrc¡' vEc¡iT^L-I-es écorces de tronc d,0. 
:p:r:ri*on¡ été récolrd,cs i lArto rleni, pri.s ac ra

¡iviére Tuichi (atritu<Je 400 m), ¿+rr,.¡nr* i. ü ü2, Botivie, 
"" 

il;lñ;. ;; échanrillon d.herbicr esr
déposé sous ra rérérence,r.r. ¿s r ;ii;;;.;":;niq," syrni-oJ;;;Í;l;ü:,.,siré d,Erar <r,urrechr.
. Isore ¡rte ¡.¡r DEs rERpENEs._I¡s éco¡cés sechépétrole (8 lirres) dans ,n uppor.it de type Soxhler. tlt-::rylYltécs 

(4i0 g) onr été exrraires par l,érher de
ment_ %) er t. ,¿r¡¿u.st rá,i_i;;;r:il;l::jfxro,t organigue obrenu esr ensuire ¿ráp"¿ir.rai-
a.o¡, ó:,.r0,;;T;H::fjj.:i:','[:[j"j::::h'epe,e!,,,"."ñ"".0".'i,..r,-con*<ir,cq-
:ff,:'ü?r..'¿ru;iu*ixtrt','il,":s!i*ii"1x;;;; gr,i:iiffihx:,.I'í

Esp¡NT^NoL t3al._Huile de couleur jaune-brunátre; CrzHrsO¡, 210,L2;uv )r max (EIOH) nm'toe e) 224 ép' (3'eo). ,rs r¡,es» ri,óii;ñffi.ltyl ;i{¿;:;¿;;,"rii,;;. (3,74), 2e, (3,66: ir:IIt;.f;;i!,?,rlj.l;rr;ó,id;,i;l,i},1i<*,r,oiéir,iiii',á,iiü0,,r,, 167(2),e,(,2);

o-ACÉTYLATIoN

;ti,:i.'.:',H::uÍ 1'liiiiili:Ifi3l3?lfit;?"'i:Í::,.¿:il::Í
tenus. Rmn 'ú (90 Ii (0,087 mmol) de O-acér, I espin.rrit3"il;;;;:
3H, r-Me), i,ad r'.pi, !,) \::c-H!ca¡)rl, z, ro ri, ¡r*, o^.J, ;,;; ¿:tH, H-6). E (s' 3H, 3-OMe), ),j7 (s, ],H,l-Otr"i, ¿',i;i:,

n dans 2

l3i;
o-MÉTHyL EsprNT^NoL us.

l4r0, 1400, 122); sm nlz (% :.!1¡HzrO.r, 224,14; ir (61¡n) u c--, 2910.
!?clr) 6 l,l2 td, 6H, ¡=7, é0), 179 (8), 9t (rp); irr',gii;o iíÉ],cHMer)' l,806, ¡g, tvteo¡, , '.,j.H: -l:Me). l,5o 1r.p,, I H,1=7,j Hz.3H, MeO), 6,4j $, rÉ, s-O¡.',
_.- .Syr.¡tr¡¡sE DU 2,r_D¡MÉTHoxy 3-Hyp¡,oxyDtMÉTHoxY 2-xvonóxv p-cyMENE ou Esp¡NT 

p-CYMENE ou lsoEsPINT^N9r t¡ul ur ou .j,5-
f:::::l Í5to,oo.s,¡1,¡'mmo¡it¡ss;ü;';ó ty¿,,.t i-i,i,,ieí.'itrattes paÍ uoe solution de l0 ml Ut¡O. fJ= i'ió"., tempéraruri (o ¿ j.), .r,ensuité ramené i tempérarure 

"-U¡""i1.'i*¡ili:.i. mélange réacrio*;i ;;;p,¿. p,i, j,i,,i.,ilii,i,ii'fo:Liiiil;,ffi:il [:; rcé.e su¡ j00 mr de grace

!:: j.'"t le cvclohexane; 6, r0I de c;¡s;;r- ¡r"..,"¡ij u. f¡ciidc ct ...;l;lü;

l',üá.i.1it:'iü#:' i:ri,*,r;=r,.,,6rJrr?,,,r,,i:iii:'¿['jl;l;*
MHz, CDCI¡) 0 I,¡9 «¿- 6
cHMe2), z,rz «., iú.'ri 

;H"'i:7:;';7,'";ri¿i, ,i,'::rl'¿,1';:i:l¿,:ililii;l*ii+:lil
J,5.D

ml Mc.rCO; 6 O,00 g-,_12,50 mmol) rsr mis en s<¡lution r,ans .J0Lc milieu r(. i) d.c Mc'.so.¡ sont aioutd.s s.u, 
"g¡,"r";1."";;ur..:Par CH¡C!:. L'cxrrair bru refroidisscmcnt, ilis¡ filrró, noyé i l.cau, cr cixrrair

::,::,:: .1" si ticc. 
.,, 

ftash- [sotvanr J,;ir;l;;' .;:
:iliiil.ü?ry;i: 1Í ! |i;:,,rffi 

: ü 8Tiltr¡
:1::il,i,ü,, j,!;li,rÍ!,,ti,¿,f 

:,,,,,Í,t,;ii(s, JH, 2-OMe), 7,5.1(s, jH, g-Cl.5-Anino 2-uitboxl¡ )-nitm p'ty'tittctgr.-Lc comgrsd. 7 (2,o7*, ¡, r: mmnil u,rruur, <.lans r00 mr
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rlc IrtcOH conrcnrnr lc crralyscur (C/Pd n )%1, es¡ mis cn contact avec de l'hydrogünc sous prcssion ar-

¡nosphérique, so-us forre agitarion c¡ i rcmpérarure ambiantc. Hydrogéne (640 mllsont consommés; aprés

liltr¡¡ion et évaporation sous pression réduite, 1,7)8 g de I son¡ obtenus kdc97%l: uv )r max (EIOH) nm

lo¡et242(4,00),296(1,47); ir(ilm) y¿m-¡ 1470, JltJo;sm ulz(%l 224(lO»,209(40), t92(ll);
izi r rz¡, t48 (48), B6 (16), 9l ( I l); 

'mn 'H (90 MHz, cDclr) 6 l,ll td' 6H,J =7,5 Hz, cH(cHr)¿l'

2,10 (s, lH, l-Me), 2.86 (sept, lH,rl =7 J Hz, CHMc2), l,7i (s, JH, 2-OMe)' ó,11 (s' lH' H-6)'

5-Hydroxy 2-uithoxl )-nirro p-cluiae tgl.-Le composé I ( t,)6 g, 6,08 mmol) esr mélangé'qvec l5

ml ,le H¿SOo (20%) sous agitation lorte et i froid (0 i¡ ,1. NaNOj 10,42 9,6,08 mmol) dissous d¡ns I ml

,l'eau lroide esr aiouté gourre á goutre en mainrcnah¡. la température en dessou§ de * )o, et l'agicarion est

' m,¡inrenue pen<lant l0 min. Le milieu réacrionnel esr laissé au rcpts cc la soluqion est ve¡sée sur I J, ) ml de

HrSOol6O%l;on laisse ensui¡e remonrer ta température e¡ on te¡mine i 160o Pendant l0 min. Aprés re-

froidisi.m.nr, le milieu réacrionnel esr dilué i l'eaü, neucralisé prÍ NHaOH et cxtrait par CH2C!2. [a

fhrse organiq,r., lavée i l'eau, séchée sur Na2SOa anhydre et évaporec sous press-ion ¡éduite, livre un résidu

,le 1,06 g. Le composé p esr puri6é par cristallisation dans l'hexane (¡d¡46%)z f = I0r- 107'(hcxane); mi-

croanalyie Cr rH rÑO4 (calculé C ,8,66, H 6,66, N 6'22, O A,46t trouvé C 'J8,64 , H 6,66, N 6'24' O

28,42); uv )t max (EIOH) nm (log e) 217 ép. (1,98), 280 (1,49); (EIOH + NaOH 0' lM) 241( ,OLI, )Ol
(1,62);sm ulz(Vo) 22r(100),20s(r7), l9l(41), r49Q9»,91(48);¡mnrH(90MHz,CDCli)D l,lltd,
6H,J = 7 ,5 Hz, CH(CH])2], 2,22 (s,3H, l-Me), 2,80 (sept, LH,J = 7 § Hz, CHMc2), ),74 (s,3H,2'

. ,Olvfe), ),J2 (s, lH, OH),6,62 (s' lH, H-6).

2,5-Dinúrboxl )-trirro p-tyuine tIOl.-L€ composé 9 (0,) g, 2,22 mmoll en sblution dans l0 ml

Me2CO, esr O-méihyte .lans lei condirions indiquées ci-dessus; 1O cst obtenu avec un rendeme* de 9OVo:

,^ 
^lr(vo)219 

( lo0), 222 (4)'),207 (l t), rg4(27),164 (28), 148 (rO), 9l (J7); rmn 'H (90 MHz, CDCI.

6 I,10 td, 6H,J = 7 J Hz, CH(CH¡)2], 2,30 (s, 3H, t-Me), 2'80 (sePt, lH,.¡l = 7 ,7 Hz., CHMe2), ),7)
(s, lH, 2-OMe), l,8l (s, lH, 1-OMe), 6,78 (s' lH' H-6).

3-Anino 2,5-dinérboxy p-clniae (lu.-A o,$7 E, (1,91 mmol) de 10, dissous dans AcoH ár l0%,
sont addirionnés 3 g de poudre de Zn puis 6 g de HCI l0 M. Iá suspension esr agicée i température am-

biante pendant )0 min; te milieu esr dilué i l'eau. alcalinisé par NHaOH, et extrá¡t par CH2Clr. Aprés

concenrration, I'huile foncée obrenue est chrom4tographiée sur colonnc de silice; l'élution p* »-C6H¡a'

CH2C¡2 (60:40) livre 0,J61 g de 11 Gdtgl%)t uv )r max (EIOH) nm (tog e) 2ll ép. (3,9 t), 28) $,29)|,ir
(film)vcm-t y|o,ilo;smulz(Vo) 2()9(90), t94(100), 179Q7), l(A(19r, 147(16)'91 (7);rmn'H
(90 MHz, CDCI¡) 6 I,12 td, 6H,¡ =7 ,1 H¡z, CH(CH¡)2I, 2,22 (s,3H, l-Me), 3,20 (sePt, lH,J = 7 ,,
Hz, CHMe2), l,7l G, lH, 2-OMe), 3,70 (s, 3H, tr'OMe), 6,07 (s, ¡H' H'6).
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2,5-Diné¡hoxt 3-bytlroxy p-cyméne (ituqinwnl) t3bl.-lr composé 11 (0,2 E,0,96 mmol), trairé

dans les mémes condirions que ci-dessui, fournit 0,146 g,de produit brut qui par ccmP [a-C6H ¡a-AcOEt
(90: t0)I livre 3b (rd¡ 27%). Produit amorphe: uv )r max (EIOH) nm (log G)226 ép. O,92'r, ») (r,tt»,
260.ép.G.]2),282(3}Di(EtOH +NaOH 0,lM) 248ép. (r'68),28{.(r.4)),.190ép. (3'42): ir(6lm)v
.-'''1480, 16rr, troo, Dro, uoo, to2o,82o;mnlz(%»2lo(48»,19r(100), ¡80(21), 167O),16t
(ó), l, I §), 99 §»,91 (7); rmo 'H (90 MH", CDCI,) 6 t,lg [d, 6H"¡ =7¡ Hi' CH(CH]),1' 2,2_1 

_$'
]H, l-Me),3,46(sepr, tH,J=7,1 Hz,CHM.2),3,71 (s,6H,2;OMset'l'OMe), 1,78(s' tH'OH)'
(r, l8 (s, tH, H-6).

3,5-Dinétbox1 2-bydroxy ytytttin (egintanol) t3a¡.-Lc 2,3,J'triméthoxy p-cyménc t4t (r0 mg)

dans 1,1 ml rlc HBr ir 4tlrá esr chauffé i 160" pendant 20 min. Aprés rcfroidissement et addition d'eau, lc

mélange esr extrait par CH2CI2. t¿ ¡ésidu (27 mg) traité par ccmp [solvant z-C,,Hr4-A¿OEt (90: l0)]lour-
nit le produir de déparr 4 ( I ) mg, R¡(|,66),I'isoespintanol [3b] ( I mg, Rl'0,39) e c l'esPintanol [3a] ( I mg,

\ o,)1).

EssAts B¡olocleuEs.-EJr¿ri ¡r¿r I¡ishmania.-Cultuie des promastigotes: les souches de

L¿ithh¿¿ti¿ proviennent des collccrions «le I'IBBA (tnstiruro Boliviano de Biologiu dc Altura-l¡ Paz'

&¡livic, l¡bora¡oire dc référencc OMS) ct ont éré rypiliées ¡nr les tc'chniqucs isoenzymatiqucs. l¿i¡hat¿nit
(Vi¿nti¿) br¿zilicnti¡ (29114), L¿i¡hu,tili¿ (Vi¿nti¿) ¡ayanauit (M 4 t47), kitbnaniu (Viunti¿) fraaiana
(PERU) (lll, l¿ith»ani¿ tcxi.:¿,t.t nuxit¿n¿ (BEt 2l), L. nexit¿t¿auazoacntit(PH9l, l¿hhnuia nexii¿tt¿

¡ltnti (LLll, I¿ithnani¿ u¿xiun¿ ¿¡i¡rilai (63311, L¿itbn¿niu ntcxjcana garnbuaü (JAP 78), l-ci¡hauti¿
»uxiun¿ un¿zaelcn¡it (PM H.1). l¿itbnr¿ai¿lonou¿niloru¿uti (HS.70), L¿i¡hnaai¿donovani iuluntmt(LEM
20r)1, t¿i¡hn¿ti¿loúuuni chugati (LEM .i79). Conditionsdeiultutc;lcsl¿hltnuni¿,sousto¡mcdc promas-

rigotes, sonr culrivd.s i 2tlo drns lc milicu NNN liquirlc (Novy. MacNeal. c¡ Nicoll) uvcc l0'% dc s¿rum dc

vcau foeral di.compl(.mcnté. dans lc<¡ucl on aioutc l0% dc úlucytosinc e¡ l%b d'unc solution d'antibioriquc
conrenan¡ 20 mg/ml dc srrcpromycine ct 20000 U/ml de penicillinc. Ls promastigotcs srnt employés cn

. phasc dc croissancc exponcnticllc i la conccntration rlc 2 i J x l0r'ml¡

F.t¡¿it wr T. cruzi.-Culrurc,les épimusri¡;otcs: lcs souchcs ,Jc'1, oazi vicnnent dcs collccti¡rns dc



-'"d}Aact on( routcs éré ?r.'Í*-!i.-J:'. tcchni<¡i:es isocnzymati<¡ue s. zr, 22, 22 cL4, r337g cL), r)17g,' cLJ, t j)7e cL6. rrr7e ¿18. ia crr, jir i?,tir,1.r9 9ri, u¡ra.ciiqi 624t cL6,e2rr0 cLr,CL, 27 R 27 CL l, y, Tut¡hucn, Agl cl1 , ¡ » á, , R 107, TcCt2.
cotlition¡ ¿c 'xllü''-Lcs d'pimastigotes sonr cultivd's i 28o cr main¡cnus en currure in vitro par re-prquaSes succcssifs (chaguc scma¡nc) en milicu LIT compler (yueger's ¡-¡r., in}]¡r¡on Tryptosc) pH 7,2 au-' quel on tiouce l?Í' dc sérum 

*.::".Y fg",:l .lecomftc'mente cr uncrsorution <r,"niibiu,iqu., conrenanr 0,2 jmg/ml dc streptomycine « 25o u/mr ,r" É"i.ii[;, Les é-pimastigoia.-r"*'".pr"yés pour res essais cnphasc tle croissance cxponenrielle ¡ tr.aon..nr,o,¡un,le I ¡ 6 x l0(7m1..
tllétltuloloxie'-Lcs composés son¡ «lissous dans le DMSo puis dans Ie milicu dc currure, la conccnrra-rion ñnalc rle DIvfSO n,excéclanr pasO,5%. fr r"ir,¡.

soturion.on,.n,nl Lr'pur-,,.r, on ajoute r ,rr d',,.i;i:;::'::::j:'"""'Ji:lli1::;l;Í,fi].1"*:j:
rion finale du produir étan¡.de 5-0 pglmr, zi ¡"J'^t,^to-¡rgtml, 5 pglmr, er l pglmr. Lcs essais sonrrealisés en micropraques srérires (Fario-n) a. x p"i'" á. o,ir',ni .; ;.,prT¿';;;:'ü¿, 48 h d,incubarion ir 28odes parasites avec ou sans produ¡,, on .ffeá. uí. oui'*",,on microscopique directc pour évaluer I,effer an-
,'1i1ffi,,"ffi,i:,T::il:ftHi:i¡sté¡noins. r¡s ¡ésurrarsson,;;;il;;;;litn."n,,,,ion théoriquc

I¡ Glucantime' et la lomidine", médicarnents de réference pour les cssais avec les l¿iúa¿nia d,unepart' le nifurtimox er le benznidazole pour les essais avec T. crnzi d'au¡reparrt sonr employés aux m€mes
, 

concenrra(rons que le produit i tester.

E¡¡ai in viw tttr Leishrnania'-Des souris Balb/c-milcs pesant lg-22 gsonr infecrées p.r L..nuxieanaanuzoncui¡ (PH8) par inoiulation sous-cutanée de l0z amastigores sous la s-urfa." u.n,.or. d,r.oussiner dc
5f; ::Tl'J:,*x';,1":Hx::,"',.,,,*:1,:"¿fli**:i?1t ji';:;oi:lk:,r11",.;-p;{;';
semaine en recrure directe , avec un vernie¡ caribré, en commensanr t.. r..*;.;;;;1T:r::Jr:[T*ff: :tton et en continuant pendant 9 semaines. Le diamér¡e de l" r¿.ion .ril" JiiJ.,i.. a:rp"irr.r. entre la parre r

i:ffi,L:, 
celte infectée, cc qui correspon¿ ¿ ¡'¡ril.. ¡.irhrnaniose (IL). ;;r;¡;;;, ."mrnence 24 h aprés ,

ranol est lltj-ei"é*l: p:ndant 14 jours consécutifs. r'.sii* r
phate Bu ,temotn 

rc§oit 0,J rnl d'une solution de PBS (Piros- ;pin,ano, :lTJi:Hf3:§#5,#i;:r,;,J;;ü; :
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