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Summary - Synthesis and antithyroid activity of triazole derivatives. The synthesis of nitrogen heterocycle derivatives (pyridine, 
pyrimidine, pyrazine) of 3-mercapto-1,2,4-triazole and 3-mercapto-1-methyl-1,2,4-hiazole is described. The antithyroid activity of 
compounds is evaluated by action on molecular iodine, by action on peroxidase and in vivo on the rat (hormones levels, histology). 
Pyridyl and pyrimidyl derivatives of mercaptotiazole and mercaptomethyltriazole, as well as (6-methoxy-pyridyl) mercaptomethyl- 
triazole, are the most active. Study over one month does not reveal agranulocytosis. 

antithyroid drugs / charge transfer complex / peroxidase / mercaptotriazole 

Introduction 

Plusieurs medicaments ont CtC utilisCs comme anti- 
thyrdidiens et pourtant seul le carbimazole (NCo- 
mercazole) dCrivC du mkhimazole ou I-mkthyl-2- 
mercaptoimidazole (MMI) et le benzylthiouracile 
(Basd&ne) sont encore commercialids, le carbimazole 
&ant de beaucoup le plus prescrit; les autres d&iv& 
du thiouracile (mkthyle, propyle), la 2-mercapto- 
thiazoline ont Ctd abandon&, la thiourke et ses d&i- 
v& sont beaucoup trop toxiques. Le carbimazole 
prksente lui-mCme des inconvknients. Son activite, 
trks forte, peut conduire B une inactivation irrkversible 
de la peroxydase thyro’idienne [l], enzyme respon- 
sable de l’oxydation des iodures et du couplage des 
iodotyrosines en iodothyronines [2] d’ofi un effet 
goitrigkne qui limite son utilisation. 11 peut Cgalement 
provoquer une leucopCnie, une agranulocytose. 

11 apparait rkcessaire de complkter l’arsenal thCra- 
peutique dans cette s&e mkdicamenteuse par la 
recherche d’une nouvelle molkule dont l’action anti- 
thyrdidienne serait moins forte que celle du mkthima- 
zole et dCnuCe d’effets secondaires. 

Puisque les d&iv& de l’imidazole, en particulier le 
mkthimazole, sont actifs sur l’hormonogenbse thyroy- 
dienne [3], nous avons voulu remplacer un diazole par 
un triazole et contreler l’apport de nouveaux produits 
avec comme noyau de base le 3-mercapto-1,2,4-&i- 
azole. On y retrouve la structure thioamide commune 
aux substances habituellement utiliskes en thkrapeu- 
tique antithyro’idienne [3,4]. 

A partir de ces observations, un plan de recherche 
d’un nouvel antithyrdidien a Ctk Clabore, avec pour 
objectif la dkouverte d’une substance dCnuCe d’effets 
goitrigbnes et agranulocytosiques [3-6]. 

Ce travail rapporte la prkparation de nouveaux d&i- 
v&, les rksultats de leur action sur l’iode molkulaire 
et la peroxydase, sites d’action possibles. En effet, 
nous avons montrk que les antithyrdidiens de synthbse 
(ATS) pouvaient agir non seulement sur la peroxydase 
thyrdidienne, mais aussi sur l’iode molkculaire et nous 
avons proposk un mkanisme d’action possible des 
ATS [7]. L’action sur l’iode, sous forme I,, rksulte 
d’une complexation par transfert de charge entre un 
donneur (le mkdicament) et un accepteur (l’iode). 
Nous avons pu montrer qu’un composC ayant une 
constante de formation de complexe (K,) supkieure B 
100 l/mol-1 pouvait avoir une activitk antithyrdidienne 
[8]. Cependant, pour certains d&iv&, il n’a pas CtC 
possible de calculer la Kc, pour d’autres il peut y avoir 
action sur l’iode molkculaire et absence d’inhibition 
sur la peroxydase, voir activation de l’enzyme, c’est 
pourquoi nous rbalisons, comme test de refkence, une 
expkrimentation in vivo sur le rat. 

Chimie 

C’est B partir de 3-mercapto-1,2,4-triazole, et de son 
dCrivC mCthylC sur l’azote en 1, que nous avons 
prepa& deux classes de produits. Nous partons B 
chaque fois d’un thiol pour conserver la structure 
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thioamide. Dans le tableau I, nous avons donne les 
resultats globaux (K,, inhibition de la LPO, experi- 
mentation animale) des noyaux de base, mercapto- 
triazole et mercapto-methyltriazole. 

Le mercaptotriazole montre une activite assez 
faible tant sur l’iode que sur la peroxydase et l’action 
in vivo est faible. Par contre, le mercapto mCtbyltria- 
zole, qui agit assez fortement sur l’iode et sur la 
peroxydase, revble une activite moyenne. Cependant 
ils possbdent un SH libre, comme dans le methima- 
zole, la 2-mercaptothiazoline, les thiourees, il pourrait 
done presenter les memes inconvenients que ces 
molecules. C’est pourquoi l’objet de cette etude Porte 
essentiellement sur les derives de substitution sur le 
soufre de ces deux noyaux de base. 

11 s’agit des derives du 3-mercapto-1,2,4-triazole 
WV. 

Si nous comparons le pouvoir Clectrodonneur de N- 
methylimidazole (K, = 426 1-M-r) et celui de methi- 
mazole (K, = 23 194 l.M-1) [9], nous pensons que le 
groupement SH est indispensable a une activite 
suffisante, mais cette activite se revele parfois trop 
forte in vivo, ainsi elle confererait au methimazole des 
propriCk% secondaires indesirables. 

I1 nous a semble interessant de remplacer le noyau 
de l’imidazole par celui du triazole, dans le but de 
diminuer les risques hematologiques, et de fixer sur le 
soufre des noyaux de la pyridine, de la pyrazine et de 
la pyrimidine pour attenuer, sans plus, le pouvoir Clec- 
trodonneur du soufre. 

Tableau I. Activite antithyrdidienne des noyaux de base. Activite: + faible; ++ moyenne; ++++ t&s forte. Poids des glandes: 
en mg pour 100 g de poids corporel. 

KC Activite’ inhibitrice 
1 -mol-1 

Expkrimentation animale 
sur la LPO Histologie 
C15, en M 

(pydl) (nzml) 
Poids des 
glandes kpithe’lium Activite’ de 

mnl100 R la nlande 

(<‘” 
N’ 

c H3 
3-mercapto- 1,2,4&azole 

203,46 9,3 1w 3,23 1,92 897 

SH 

3-mercapto- 1 -methyl- 1,2,4- 
tiiazole 

1777,80 9,2 lC+ 

Cylindro- + 
cubique 

3,37 0,98 27,5 Cylindrique ++ 

0 f\” sn 
2-mercapto- l-methyl imidazole 

Y (Methimazole) 
CHJ 

23194 2,46 1O-5 0,31 0,62 24,75 Cylindrique ++++ 

Rats temoins 3,35 2,12 62 Cubique + 



Ces derives ont CtC obtenus par action d’une solu- 
tion d’une chloropyridine ou d’une chlorodiazine 
(pyrazine, pyrimidine) sur une solution de thiolate 
alcalin. Le produit de la reaction precipite, il est isole 
sous forme de base ou de chlorhydrate. 

Au tableau II figurent les differentes molecules de 
cette s&e. 

Type II 

Les produits de cette s&e presentent comme noyau 
de base le 3-mercapto- 1 -methyl- 1,2,4-triazole 
(MMT). 

W 

Le cycle du MMT presente un methyle sur l’azote 
en 1, ce qui renforce la densite Clectronique du noyau 
triazole. Nous avons voulu verifier la difference 
d’activite apportee par ce radical par rapport a la 
premiere s&e ou l’azote n’est pas methyl& En effet 
en ce qui concerne le methimazole, cet azote est 
methyl& 
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La presence de ce radical methyle ne facilite pas 
l’isolement du produit de condensation du MMT avec 
la pyridine halogenee. C’est ainsi que les composes 11 
et 12 ont Cte isoles sous forme de chlorhydrates, les 
bases correspondantes &ant des substances huileuses 
non cristallisables. 

RCsultats et discussion 
Nous avons montre [7-91 qu’il y avait une relation 
entre l’activitt antithyrdidienne d’une molecule et son 
pouvoir Clectrodonneur. Ce pouvoir est quantifie grace 
a la determination de la constante de formation de 
complexe (K,). 

11 a CtC Ctabli un tableau montrant la relation entre 
la KC et l’activite antithyrdidienne de nombreux com- 
poses. Le tableau IV reprend cette correlation pour les 
composes qui nous semblent les plus interessants. 

En reprenant les KC obtenues avec les produits que 
nous avons synthetises, mais aussi en reprenant 
l’interaction de certains composes formant des com- 
plexes d’ordre superieur, nous avons une idee sur leur 
possible activite antithyrdidienne (tableau V). 

Pour chacun des produits synthetises, l’experimen- 
tation conduit 8: la recherche du ou des sites d’action 
de ces molecules; une etude sur le rat, ce qui constitue 
un test global. 
Recherche du ou des sites d’action 
Les molecules ayant un pouvoir Clectrodonneur 
peuvent agir a deux niveaux: sur l’iode moleculaire ou 
sur la peroxydase thyrdidienne. 

Tableau II. D&iv& du 3-mercapto-1,2,4-triazole. -S-T position du radical thiotriazole sur le noyau pyridinique ou son homo- 
logue. 

N”Mol X Y R, R2 -S-T P F”C Pro&de Rendement (%) Formule PM 

1 C C H 
2 C C H 
3 C C NO,(3) 
4 C C NO@) 
5 C C NO,(3) 
6 C C COOH(3) 
7 N C H 
8 C C OCH,(3) 
9 C C OH(3) 

10 C N H 

H 2 214 
H 3 214 
H 2 217 
H 2 104 

NW% 2 204 
H 2 210 
H 2 145 
H 2 164 
H 2 128 
H 2 238 

A 58 
A 49 
B 51 
B 47 
C 56 
D 10 
E 30 
F 30 
G 25 
E 15 

178,21 
178,21 
223,21 
223,21 
268,21 
222,22 
179,20 
208,24 
194,21 
179,20 
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Tableau III. Derives du 3-mercapto-I-methyl-1,2,4-triazole. -S-T position du radical thiotriazole sur le noyau pyridinique ou 
son homologue. 

N”Mol X Y R, R2 -S-T P F”C Pro&de’ Rendement (%) Formule PM 

11 CC H H 2 162 H 54 CBHgN,S, HCl 228,90 
12 CC H H 3 167 H 49 C,H,N,S, HCl 228,90 
13 c c N%(3) H 2 101 B 62 GfbWQ 237,41 
14 c c NW3 H 2 191 B 55 GH,WO, 237,41 
15 c c W(3) NW3 2 195 C 45 GH&SO, 280,22 
16 NC H H 2 160 E 36 CJWS 193,23 
17 c c OCH,(6) H 2 144 F 20 C&W,SO 222,27 
18 c c OW6) H 2 142 G 22 C,H,N,SO 208,24 

- 

Tableau IV. Correlation K, /activite antithyrdidienne des 
composes CtudiCs precedemment. Activite de la glande 
(examen histologique): faible: +; moyenne: ++; forte: +++; 
tres forte: ++++. 

KC Activite’ 
(1 .mol-l) de la glande 

Thiocyanate de K 96 + 
Disulfirame 296 ++ 
N-CH, imidazole 426 ++ 
2-mercapto thiazoline 2527 +++ 
Thiouree 8825 +++ 
Tetramethylthiouree 13215 +++ 
1 -methyl-2-mercapto-imidazole 23 194 ++++ 

situ& dans la membrane apicale et que la thyroglobu- 
line est accumulee dans la lumiere folliculaire, done 
en un lieu different, ce qui veut dire que l’iode mole- 
culaire peut se former en quantitC importante avant 
d’etre transforme en I+. Par consequent, il est normal 
de penser que les molecules ayant un pouvoir Clectro- 
donneur important peuvent complexer cet iode et le 
d&owner de son metabolisme habituel. 

Les molecules originales Ctudiees peuvent, pour la 
plupart, reagir avec l’iode, pour former un complexe 
de type transfert de charge. 

Ces complexes par transfert de charge sont souvent 
des complexes de stoechiometrie 1: 1 (figs 1 et 2), que 
nous sommes capables d’interpreter grace au calcul de 
la constante de formation du complexe [ 141. 

Action sur l’iode mole’culaire 

Cette constante nous permet de quantifier le 
pouvoir Clectrodonneur des molecules et done leur 
capacite d’interferer sur le metabolisme thyrdidien. 

Certains auteurs [lo] ont montre qu’en l’absence de 
tyrosine, de proteines receptrices (BSA, thyroglobu- 
line), l’iode moleculaire peut se former dans des 
proportions importantes. Physiologiquement, c’est la 
thyroglobuline qui est la proteine receptrice de la 
for-me oxydee de l’iode. Or Ericson [ll, 121 et 
Eklhom [ 131 ont montre par autoradiographie et 
microscopic Clectronique que la thyroglobuline se 
situait a quelques distances des autres constituants 
necessaires a la formation des hormones thyrdi- 
diennes. Ces auteurs ont CtudiC la localisation des 
composants necessaires a l’iodation. Ces localisations 
montrent que les composants, iodures/H,OJIPO, sont 

Mais quelquefois, l’aspect des spectres semblent 
correspondre a des complexes de stoechiometrie 1: 1, 
alors que le calcul de la constante de formation K,, 
aussi bien par la methode de Lang [15] que par une 
autre methode (Nash [ 161, Benesi-Hildebrand-Scott 
[ 17, 181) s’est r&ClC impossible. 

Nous nous sommes alors oriente vers des com- 
plexes de stoechiometrie superieure, pour lesquels 
nous n’avons pas encore determine une methode de 
calcul de constante de formation du complexe, mais le 
pouvoir electrodonneur de ces produits parait impor- 
tant. 

L’examen des valeurs de K, (tableau V) et done de 
l’effet Clectrodonneur, nous permet de dire que: 
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Tableau V. Correlation K, /activite enzymatique/activitC antithyrdidienne des composes synthetisks. ActivitC de la glande: k: 
t&s faible; +: faible; ++: moyenne; +++: forte; ++++: t&s forte. 

conlpost% 

1 
2 

3 

4 

5 
6 

7 

8 
9 

10 
11 

12 

13 

14 

15 

16 
17 
18 

KSCN 
MM1 

Effet e’lectrodonneur Inhibition de la LPO Activite’ 
KC Imol-’ CI,, en M de la glande 

Stoechiomttrie 2: la ou ordre > 1,2 IO-4 + 
1040,98 1 6,4 10-T +++ 

Insoluble Active + 

Insoluble 9,7 l&-5 + 

Stoechiometrie 2: la ou ordre > 4,6 lo-5 + 
StoechiomCtrie 2: la ou ordre > Sans action ++ 

1422,58 4,74 lo-5 ++ h +++ 

Stoechiometrie 2: la ou ordre > 9,20 IO-5 ++ 
Stoechiometrie 2: la ou ordre > Active + 
Stoechiometrie 2: la ou ordre > 9,50 l&3 + 

995,68 1,19 l&5 ++ 

941,57 3,lO lo-5 ++ 

42,7 1 7,3 1@5 +h++ 

279,12 7,6 lo-5 +B++ 

Insoluble 2,l l&3 + 

Stoechiometrie 2: la ou ordre > 2,55 1e5 +++ 
Stoechiometrie 2: la ou ordre > 5,66 lo-4 +++ 
Stoechiometrie 2: la ou ordre > 2,95 1W’ ++ 

96 3,9 lc@ + 
23194 2,46 1c5 ++++ 

aProduits pour lesquels la constante de formation de complexe de charge avec l’iode n’a pu Ctre calculte car la stoechiometrie 
n’est pas 1: 1, mais d’ordre superieur. 

- la determination de la constante de formation du 
complexe (K,) n’a pas Cte toujours possible, soit par 
insolubilite des produits dans les solvants habituelle- 
ment utilises pour cette determination (Ccl,, CHCl,, 
CH,Cl,), soit par formation de complexe de stoechio- 
metric 2: 1; 

- les valeurs trouvees sont interessantes quand on 
les compare au thiocyanate de potassium, antithyrdi- 
dien connu, dont la K, est egale a 96 l-M-1 [7]; 

- les plus, fortes valeurs sont trouvees avec le 
mercaptotriazole sur lequel est fixee une pyridine non 
substituee (compose 2) ou une pyrimidine non substi- 
tuee (compose 7); 

- un groupement NO, abaisse le pouvoir Clectro- 
donneur (composes 13 et 14). 

Nous savons que la determination du pouvoir 
Clectrodonneur peut etre une bOMe indication pour 
suspecter une molecule d’avoir une action anti- 
thyro’idienne [8], mais nous rencontrons, avec un 
certain nombre de molecules deux obstacles, soit 
qu’elles ne nous permettent pas de savoir s’il y 
a complexation en raison de leur insolubilid, soit 
qu’il n’est pas encore possible de calculer la constante 
KC lorsqu’il y a formation d’un complexe 2: 1. Mais 
dans ce dernier cas, nous savons qu’il y a une 
complexation. 
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0 

L ,’ : , - 4 800 500 nm 

1. Spectres d’absorption visible du composC 2 et de I, = 
10-4 dans CHCl,. Les concentrations M de 2 sont (1) 

0, (2) 4,49 1fF5, (3) 8,99 1e5, (4) 1,34 10-4, (5) 1,79 lv, 
(6) 2,24 lo”, (7) bande visible calculCe du complexe g 
partir de la solution. 

Fig 1 
5,53 

MCme si nous ne pouvons pas dkterminer la K,, le 
fait de savoir qu’une molCcule a un pouvoir Clectro- 
donneur est intkressant car ce pouvoir peut s’exercer 
au niveau molkculaire vis-g-vis de l’iode molkculaire 
et/au au niveau cellulaire par action sur la peroxydase 
thyrdidienne. C’est grke 5 ce test que nous avons pu 
suspecter de nombreuses molkules d’avoir une acti- 
vitC antithyro’idienne [ 191, confirm6e ensuite par le 
test sur le rat. 

Action SW la peroxydase thyroiilienne 
La peroxydase thyrdidienne (TPO) intervient comme 
nous l’avons vu dans la synthkse des hormones thyro’i- 
diennes & plusieurs niveaux (fig 3). Le mtcanisme le 
plus souvent retenu pour l’action des antithyrdidiens 

Fig 2. Spectres ultraviolets de complexe (produit 2-1,) dans 
Ccl, B 20°C. Les concentrations M sont: (1) [I ] 5,53 lC@, 
(2) 2 1,89 10-4, (3) [I21 5,53 1V et 2 1,89 l&, (4) courbe 
d’absorption calculke du complexe. 

(ATS) est leur activit6 sur la peroxydase thyrdidienne 
[2, 20-221; il est par conskquent nkessaire d’ktudier 
l’action des d&iv& synthCtisCs sur cette enzyme. 
Cependant, l’extraction, la purification de la TPO est 
longue, difficile et conduit B de petites quantitks dont 
l’activitk enzymatique peut se r6vCler t&s faible. 
Pour avoir des r&ultats comparatifs, nous utilisons la 
lactoperoxydase (LPO) qui peut Ctre obtenue commer- 
cialement sous forme de lot homogkne. 11 a Ct6 montrC 
que la LPO constitue un bon moQle, ayant des 
propriktds similaires ZI celles de la TPO [23,24]. 

Pour chaque composk nous avons track la courbe 
reprksentant l’activite inhibitrice sur la lactoperoxy- 
dase en fonction du logarithme de la concentration de 
substance induite dans le milieu rkactionnel: 
H,O&PO/ABTS (acide 2,2’-bis-azino-3-tthyl-benzo- 
thiazoline sulfonique). 

Le point de la courbe, pour lequel on observe 50% 
d’inhibition de l’activitk enzymatique, permet de cal- 
culer la concentration inhibitrice 50 (CI,,) (fig 4). 
Tous les rksultats sont exprimks en concentrations 
molaires (tableau V). 



PEROXYDASE 

Fig 3. Niveaux d’action de la peroxydase dans la synthbse 
des hormones thyrdidiennes. 

/ 

: rlCl ” 
m-3 10-J. 

Fig 4. Activite inhibitrice de certains composes sur la lacto- 
peroxydase. Determination de CI,, [ABTS] = 1,4 mM; 
Lactoperoxydase = 1,33 ug.ml-i; H,O, = 1,15 mM; tampon 
phosphate = 66,6 mM. 

La plupart des composes synthetids pourraient 
intervenir sur la fonction thyrdidienne en inhibant la 
peroxydase. Nous pouvons comparer la valeur de 
cette inhibition par rapport a celle du methimazole 
dont la CI,, est Cgale a 2.46 l@s M [8]. Le compose 3 
interfere sur le metabolisme thyrdidien bien qu’il 
active la peroxydase. Enfin pour le produit 6, il n’a 
pas CtC possible d’obtenir un resultat en raison de son 
insolubilite dans le tampon utilid. 

Done, en ce qui conceme les derives du triazole et 
du methyltriazole, l’inhibition, lorsqu’elle existe, est 
assez forte de lo”1 a 10-5 M, sauf pour les derives 10 
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et 15 (composes pyrazinique et dinitre de la pyridine) 
ou l’inhibition est de 1W M. La presence d’une NO, 
sur le noyau pyridinique substitue sur le MT 
(compose 3) fait que cette molecule active la LPO, par 
contre le MMT substitut par une pyridine nitrke en 
position 3 (compose 13) inhibe la LPO (CI,, = 7.3 
lo-5 M). 

.&de sur le rat 

Par administration gastrique des drogues B des rats, il 
est possible de controler l’activite antithyrdidienne in 
vivo, apres avoir envisage leur action sur les deux 
cibles, iode et TPO. 

Nous avons pu controler cette action par plusieurs 
parametres: poids de l’animal, poids de la thyro’ide, 
dosage des hormones thyro’idiennes et histologie des 
glandes thyrdides (tableau VI). Ces resultats sont 
importants pour deux raisons: ils permettent de 
confirmer l’eventuelle activite indiquee par l’un des 
tests sur l’iode et/au sur la peroxydase, et ils montrent 
l’activitk du produit in vivo qui peut Etre differente de 
1’activitC in vitro. 

Ce sont les derives 2, 16, 17 qui provoquent la plus 
forte baisse des T, et le degre d’activite de la glande le 
plus grand (+++). 11 y a done ici correspondance. Par 
contre, avec le derive 7, on a une activite forte et un 
abaissement moyen de la T4. 

Notons que le compose 3 qui active l’enzyme a 
neanmoins une activite antithyro’idienne. 

Par cette etude sur le rat, nous avons pu controler 
par examen de la formule sanguine de chacun des rats 
trait& qu’il n’y avait pas de modification, par conse- 
quent pas d’agranulocytose, or le methimazole peut 
quelquefois provoquer cette anomalie hematologique. 
Cependant l’etude ayant CtC menee sur trois semaines 
seulement, nous ne pouvons pas en deduire de conclu- 
sions definitives. 

En ce qui conceme ces tests, d’une facon g&k-ale, 
nous pouvons dire que la determination du pouvoir 
Clectrodonneur constitue une bonne presomption 
d’activid, mais que l’inhibition enzymatique ne coin- 
cide pas forcement avec ce pouvoir. En effet l’inacti- 
vation enzymatique peut se faire par action sur le fer 
du heme mais aussi sur la globine [25]. Lorsqu’un 
compose agit sur l’iode et est inactif sur l’enzyme, la 
complexation &ant une reaction reversible [7], l’acti- 
vite in vivo sera de moyenne ou de faible intensite. 
C’est pourquoi pour les produits dont le pouvoir Clec- 
trodonneur et/au la CI,, semblent interessants, il est 
indispensable de rkaliser une etude in vivo. 

En ce qui conceme l’etude sur le rat, nous pouvons 
dire que les resultats les plus fiables sont donnes par 
l’etude histologique. En effet le taux des hormones 
peut Ctre modifie par les produits qui interviennent sur 
la Sdesiodase empechant ainsi la transformation de la 
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Tableau VI. Resultats de l’experimentation animale. Les doses sont de 50 m&g par jour. L’experimentation dure 4 semaines. 
Les dosages de T4 sont determines par immunoenzymologie. Type d’activite: - pas d’activite, repos fonctionnel de la glande; 
k: tres faible; +: faible; ++: moyenne; +++: forte; ++++: t&s forte. 

cornpost?s Dosages hormonaux 
T3 (nglml) T4 &Ml) 

2,12 f 0,32 
1,94 f 0,21a 
0,86 f 0,24b 
2,08 f 0,lP 
2,36 + 0,22a 
2,02 f 0,20a 
1,54 + 0,16a 
1,38 &O,lP 
1,58 f 0,20a 
1,88 f 0,21a 
1,94 k 0,18a 
1,42 k 0,24a 
1,21 + 0,22a 
1,74 f 0,26a 
1,68 + 0,24a 
2,04 k 0,20a 
0,98 f 0,09a 
0,96 f O,lOa 
1,42 + 0,16a 
1,96 f 0,34a 
0,62 f O,lla 

3,35 rf: 0,58 
3,29 + 0,82b 
1,58 + 0,39a 
3,33 f 0,32a 
3,60 + 0,42b 
2,96 + 0,22a 
2,28 + 0,40a 
2,34 f 0,49” 
2,42 f 0,36a 
3,02 31 0,30b 
2,91 f 0,28a 
2,62 I!Y 0,38a 
2,34 + 0,44a 
3,32 + 0,50b 
2,72 + 0,38a 
3,60 + 0,lOa 
1,46 + 0,40a 
1,02 f 0,49b 
2,18 + 0,28a 
3,16 f 0,18a 
0,31 + 0,04a 

Poids des glandes 
mgllO0 g 

de poids corporel 

6,2 + 0,09 
8,03 + 1,58 

25,44 f 4,12 
6,3 +0,13 
6,3 f 0,28 
8,65 f 2,05 
5,95 ?I 0,93 

15,05 x!z 4,03 
13,18 AI 4,62 
864 f 2,76 
848 + 3,02 

13,80 + 3,21 
13,34 f 5,05 
6,26 + 1,96 

lo,18 + 2,14 
6,60 f 1,07 

32,15 + 5,88 
21,6 +2,12 
15,86 f 3,44 
9,28 f 1,14 

24,75 + 1,63 

Histologie 
kpithe’lium Activite’ 

de la glande 

Cubique -i+ 
Cylindrocubique + 

Cylindrique +++ 
Cylindrocubique + 

Cubique + 
Cubique + 

Cylindrique ++ 
Cylindrique ++ 2 +++ 
Cylindrique ++ 

Cylindrocubique + 
Cylindrocubique + 

Cylindrique ++ 
Cylindrique ++ 

Cylindrocubique +L++ 
Cylindrocubique +ii++ 
Cylindrocubique + 

Cylindrique +++ 
Cylindrique +++ 
Cylindrique ++ 

Cylindrocubique + 
Cylindrique ++++ 

Temoin 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 

KSCN 
MM1 

Calcul des differences entre les valeurs trouvees des temoins et de chacun des produits testes (Student’s test). aP < 0,001; 
bP < 0,Ol. 

T, en T,. La T, peut Ctre nor-male ou ClevCe sans que 
cela corresponde a l’activite glandulaire. De mCme le 
poids de l’animal et le poids de la glande ne consti- 
tuent pas des tests fidbles, en effet s’il y a une hypo- 
thyrdidie severe, l’animal maigrit, s’il y a une hyper- 
activite avec excretion, la glande aura un volume 
diminue. 

peut Ctre la cause d’effets secondaires, par une pyri- 
dine ou une diazine semble interessant. Par contre, les 
substitutions envisagees sur la pyridine et les diazines 
ne semblent pas apporter d’avantages puisque les deri- 
ves les plus actifs (2, 7, 11, 12, 16) sont ceux ou ces 
noyaux ne sont pas substitues. Seul le d&-iv6 metho- 
xyle (17) de la pyridine du MMT est lui aussi t&s 
actif. 

Conclusion 

Aprbs avoir consider6 les resultats sur l’iode, sur la 
peroxydase, sur le rat (hormones et histologie) nous 
pouvons dire que le noyau ttiazole peut Ctre retenu 
comme noyau de base pour un nouveau compose anti- 
thyro’idien et qu’il peut remplacer l’imidazole surtout 
s’il se confirme qu’il n’engendre pas des anomalies 
hematologiques. Le mercaptotriazole et le mercapto- 
mCthyltriazole conduisent l’un et l’autre a des produits 
antithyrdidiens. Le blocage du groupement SH, qui 

Protocoles expkrimentaux 

Chimie 

Les points de fusion sont mesures sur un bane de Kofler. Les 
spectres IR sont realids en pastilles de KBr et sont enregistres 
sur un appareil Beckman IR 4500. Les spectres RMN sont 
effectues sur un appareil Bruker 200 MHz a la Facultk de phar- 
macie de Marseille; les dkplacements chimiques (6) sont expri- 
mes en ppm par rapport au t&ram&hylsilane utilise comme 
reference inteme. 
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Les procedes de synthbse sont communs a plusieurs compo- 
ses lorsque les substituants sont identiques, seul le compose de 
base est different. 

Me’thode A: (2-pyridyl)-3-thio-I ,2,4-triazole (1) 
On melange intimement des quantites equimoleculaires de 2- 
chloropyridine et de 3-mercapto-1,2,4-triazole. On Porte a la 
temperature de fusion 220°C puis on laisse augmenter sponta- 
nement la temperature. Le melange se solidifie. Apres refroi- 
dissement, le residu est repris par de l’ethanol dilue 
(Cthanol/eau 70/30, v/v), la solution est filtree puis neutralisee 
par addition d’une solution aqueuse de NaHCO, a 5%. Le 
produit precipite est recristalliss dans un mClange~eau/ethanol 
f3:l). F = 214°C. Rdt = 58%. IR (cm-t) = 3080 (vCH arom). 
j-133-2513 (vNH), 1558-1584 (v noyau pyridine); 1525-14jd 
v C=C), 1500 (v C=N). RMN ,H (DMSO-d,): 8,4 (m, lH, 
H, pyridine); 7,2 (m, lH, H, pyridine); 7.1 (m, lH, H, pyri- 
dine); 7 (m, lH, H, pyridine); 6,8 (d, lH, H, triazole); 6 (d, lH, 
proton NH). Methode utilisee pour les composes 1 et 2. 

Me’thode B: (3-nitro-2-pyridyl)-3-thio-l,2,4-triazole (3) 
On chauffe a reflux. uendant 2 h. 0.01 mol de 2-chloro-3-nitro- 
pyridine avec 0,Ol $01 de se1 sodique de 3-mercapto-1,2,4-tria- 
zole dissous dans 30 ml d’ethanol. On dilue par un excbs d’eau. 
Le produit precipite. 11 est recristallise da& un melange eau/ 
ethanol (3:l). F = 217°C. Rdt = 51%: IR (cm-l) = 3139-3070 
(v CH arom), 2836-2629 (V NH), 1558 (v s noyau pyridine), 
1507 (v aNO,), 1340 (v sNO,), 1480 (v C=N). RMN ‘H 
(DMSOd,): 8,4 (m, lH, H, pyridine); 7,6 (m, lH, H, pyri- 
dine); 8 (m, lH, H, pyridine); 6 (d, lH, proton NH); 6,8 (d, lH, 
H, triazole). Methode utilisee pour les composes 3,4, 13, 14. 

Me’thode C: (3,5-dinitro-2-pyridyl)-3-thio-l,2,4-triazole (5) 
On melange une solution chloroformique a 10% de 2-chloro- 
3,5-dinitropyridine avec une quantite Cquimoleculaire de MT 
en solution a 10% dans le chloroforme, la reaction demarre 
spontanement. Apres l/4 d’heure de contact CHCl, est evapore 
et le residu est repris par l’ethanol dilue (Cthanol/eau, 70/30, 
v/v). On neutralise par NaHCO,. Le produit precipite. F = 
204”C, Rdt = 56,71%, IR (cm-t): 3102 (v CH arom), 1512 (v 
NO,), 1585-1516 (V CH pyridine), 1500 (V C=N), 1339 v 
sN0,). RMN ,H (DMSO-d,): 9 (d, lH, H4 pyridine); 8 (d, lH, 
H, pyridine); 6 (d, lH, proton NH); 6,8 (d, lH, H, triazole). 
Methode utilisee pour les composes 5 et 15. 

Me’thode D: (3-carboxy-2-pyridyl)-3-thio-I ,2,4-triazole (6) 
Dans un b&her maintenu dans un bain de glace, on prepare une 
solution Cthanolique de 0,02 mol d’ethylate de sodium. Dans 
cette solution on introduit 0,Ol mol d’acide 2-chloro pyridino- 
carboxylique et 0,Ol mol de MT. Aprb une agitation deuce 
pendant 10 mm, on tvapore a sec. Le residu de couleur blanche 
est repris par 5 ml de propylene glycol, qui est ensuite chauffe 
a la temperature de reflux pendant 10 h sous agitation vigou- 
reuse. Apres dilution par 40 ml de solution de soude normale 
chaude, on filtre. Le filtrat est amene a pH 4 par addition HCl 
concentre. Le produit cristallise. F = 210°C Rdt = lo%, IR 
(cm-r): 3137 (V CH arom), 2500-3000 (y OH), 1671 (v C=N), 
1680-1250 (V C=O), 1584-1558 (v noyau pyridine) RMN ‘H 
(DMSOd,): 9,2 (s, lH, H de l’acide); 8,4 (m. lH, H, pyri- 
dine); 7,8 (m, IH, H, pyridine); 7,6 (m, lH, H, pyridine); 6 (d, 
lH, proton NH); 6,8 (d, lH, H, triazole). 

Me’thode E: 2-pyrimidyl-3-thio-1,2,4-triazole (7) 
On prepare le se1 sodique de mercapto-triazole en mtlangeant 
0,02 mol de thiol avec 0,022 mol de soude (soit 22 ml de soude 

1 N). On agite pendant 10 min, on Cvapore puis on ajoute 
0,02 mol de se1 sodique du thiol dans 30 ml d’octanol. Cette 
suspension est placee dans un ballon oti on ajoute alors 
0,02 mol de 2-chloropyrimidine. Le ballon est mum d’une 
colonne refrigerante, le tout est place sous agitation constante 
et chauffe 2 h a temperature de reflux. Apres refroidissement 
rapide, on ajoute un exces d’eau ce qui provoque la precipita- 
tion du produit. 

Apres filtration et lavage a l’eau distillee, le produit est 
recristallise dans le melange eau:mCthanol (3:l). F = 145~ 
Rdt = 30%, IR (cm-l): 313% (v CH arom), 3b73’(v NH), ‘is<; 
(V C=N). RMN ,H (DMS@d,): 8,4 (d, 2H, H, et H, pyrimi- 
dine); 7,4 (s, lH, H, pyrimidine; 6,8 (d, lH, H, triazole); 6 (d, 
lH, proton NH). Methode utilisee aussi pour les composes 10 
et 16. 

Me’thode F: (6methoq-2-pyridyl)-3-thio-I ,2,4-triazole (8) 
MCme pro&de que E, mais on laisse le melange sous agitation 
pendant 12 h avant de chauffer 3 h a la temperature de reflux. 
F = 164°C Rdt = 30%, IR (cm-l): 3137 (v CH arom), 1670 (v 
C=N), 1480 (v CH,). RMN ,H (DMSO-dJ: 4 (s, 3H, H 
OCH,); 8,l (d, lH, H, pyridine); 8 (d, lH, H, pyridine); 7,4 (s, 
lH, H, pyridine); 6 (d, lH, proton NH); 6,8 (d, lH, H, tria- 
zole). Methode utilisee Cgalement pour le compose 17. 

Me’thode G: (6hydroxy-2-pyridyl)3-thio-I ,2,4-triazole (9) 
M&me procede que E mais, apres filtration, le residu recueilli 
sur le filtre est mis en suspension dans 300 ml de chloroforme. 
On filtre de nouveau. Le filtrat chloroformique est tvapore a 
set sous vide, et le residu est recristallise dans le melange 
mCthanol/eau (1:4). F = 128°C Rdt = 25%. IR (cm-t): 3135 (V 
CH arom), 1670 (v C=N), 3800-3200 (V OH), 1500 (V C=N), 
1400 (v OH). RMN ,H (DMSO-dJ: 7,2 (d, lH, H, pyridine); 
7,4 (d, lH, H, pyridine); 7 (s, lH, H, pyridine); 8 (s, lH, proton 
de OH); 6,8 (d, lH, H, triazole); 6 (d, lH, proton NH). 
Methode utilisee aussi pour le compose 18. 

Me’thode H: 2-pyridyl-3-thio-I me’thyl-I ,2,4-triazole (11) 
On reprend le m&me protocole operatoire que celui d&it en A. 
Apres refroidissement et neutralisation de la solution filtree par 
NaHCO,, le produit se &pare sous forme de gouttelettes 
huileuses qui ne cristallisent pas. On extrait alors par le chloro- 
forme, puis on deshydrate par du sulfate de sodium anhydre et 
on Cvapore a sec. Le residu est repris par le melange ether Cthy- 
lique/ethanol absolu (1: 1) et par barbotage de HCI gazeux dans 
la solution, on provoque la precipitation du chlorhydrate 
correspondant. F = 162°C Rdt = 54%, IR (cm-l) : 3047 (v CH 
arom), 2956-2919, 2858 (v CH$, 1500 (v C=N). RMN ,H 
(DMSO-d,): 8,4 (m, lH, H, pyndme); 8 (m, lH, H, pyridine); 
7,8 (m, lH, H, pyridine); 7,4 (m, lH, H, triazole); 6,8 (d, lH, 
H, triazole); 3,6 (s, 3H, H de CH, en 1). MCme pro&de de 
synthbse pour le produit 12. 

Pharmacologic 

De’termination du pouvoir e’lectrodonneur 
Le protocole d’experimentation est celui habituellement utilise 
1151. 
L--J 

L’iode est un produit suprapur bisublime Merck 4743. 11 est 
utilise sans aucune purification et conserve a l’obscurite dans 
un dessicateur contenant de I’anhydride phosphorique. 

Les donneurs sont les produits de synthese, leur purete a CtC 
control&e par HPLC (appareil Waters France, modble 510 
colonne Nucleosil Cl8 diambtre 5, phase mobile 50% CH,CN, 
50% NaH,PO,, 0,Ol M, pH 3). 
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Les solvants sont des produits Merck pour spectroscopic 
UV: chloroforme (ref 2447) et tetrachlorure de carbone (ref 
2209). On utilise l’un ou l’autre des solvants suivant la solubi- 
1itC des produits testes. 

Les composes de base, mercaptotriazole et mercaptomethyl 
triazole sont des produits Lancaster (Strasbourg, France). 

Inhibition de la lactoperoxydase 
L’activite de la peroxydase est dCterminCe a pH 7 et a une 
temperature de 2O”C,-en mesurant la vitesse ‘de l’oxydation 
de l’acide 2.2’-bis-azino-3-Cthvl-benzothiazoline sulfoniaue 
(ABTS) par le peroxyde d’hydrbgene (H202). Pour la mesure 
des activites enzymatiques, nous avons utilise la lactoperoxy- 
dase (Sigma Rd L 2005). 

Le spectre d’absorption de I’ABTS oxyde presente une 
bande caracteristique a 411 nm, longueur d’onde a laquelle 
nous mesurons les activites enzymatiques. 

L’action du medicament sur l’enzyme est BtudiCe en mesu- 
rant la vitesse initiale de la reaction catalysee, pour differentes 
concentrations de medicaments. 

Pour chaque concentration de produit, nous realisons un 
essai cinetique avec la molecule Ctudiee, et un essai de refe- 
rence sans cette molecule. Chacun de ces essais nous foumit 
une vitesse initiale qui nous permet de calculer le pourcentage 
d’inhibition ou d’activation de la peroxydase par le produit, 
selon la formule suivante : 

VOX - vo 

vo 
= pourcentage d’inhibition ou d’activation 

ou VOX = vitesse initiale avec le medicament ttudie et 
VO = vitesse initiale sans medicament. 

Experimentation animale 
L’experimentation est r&&see sur des groupes de 10 rats males 
de souche Wistar pesant environ 200 g. Apres 21 jours de 
regime normoiode (lo,75 pg d’iode par jour et par rat), les 
animaux re$oivent pendant 30 jours 50 mg/kg par jour de 
produit a tester par intubation gastrique sous forme de suspen- 
sions a 5% dans la gomme arabique. A la fin du traitement, les 
rats sont sacrifies et apres prelevement, les thyrdides soigneu- 
sement debarrassees de tous les tissus annexes, sont pesees 
avec precision. Le poids relatif de la thyroyde est alors CvaluC 
par rapport au poids corporel initial. De m&me, le sang est 
preleve en vue de la determination du taux d’honnones thyroy- 
diennes par polarisation de fluorescence (Abbott, Rungis, 
France) [26]. Les resultats rendent compte de la variation de 
ces parambtres par rapport au groupe temoin qui n’a recu, 
pendant la mCme p&ode, aucune medication mais un placebo 
constitue par le vehicule mucilagineux. 

L’examen histologique de la glande Porte sur l’evaluation de 
la colldide intracellulaire et sur l’aspect de l’epithelium glandu- 
laire (cubique ou cylindrique) et un score de + a ++++ est attri- 
buC en fonction du degre d’activite de la glande [7]. 

Un groupe d’animaux re9oit dam les memes conditions 
50 mg/kg par jour de methimazole et permet de comparer 
l’activite des nouveaux derives a celle d’un antithvrdidien de 
reference. 

d 

Examen h&natologique 
La numeration des leucocytes, la formule sanguine sont deter- 
minces avec un appareil H, (Technicon, France). 
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