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5imidazol-1-y1 Hbenzimidazoles inhibiteurs
de l'interleukine-1 -
une nouvelle voie pour le traitement de |'arthrose
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Summary :

5-imidazol-1-yl-1H-benzimidazoles as Interleukin-1 inhibitors : a key approach in the search of new treat-
ments for osteoarthritis

Interleukin-1 plays a major role in the destruction of the cartilageneous tissues. This cytokine has been shown to
be involved in the synthesis of prostaglandins and metalloproteinases, which are implicated in the degradation of
the main components of cartilage. The synthesis and pharmacological evaluation of a new series of S-imidazol-
1-yl-1H-benzimidazoles has been performed. Oral administration of 100 mg/kg of the compounds to mice al-
lowed the selection of several derivatives possessing inhibitory activities on IL-1 plasmatic levels. ED,, between
5 and 30 mg/kg were obtained. Compound 45 was then evaluated in the collagen-induced arthritis model in the
mouse : given orally at 50 mg/kg.day for 14 days, 45 significantly reduced the pathology. More interestingly,
45 disclosed potential cartilage sparing properties by significantly restoring glycosaminoglycans and hydroxy-
proline levels, markers of cartilage activity strongly decreased by the pathology. Based on these favorable biolo-

gical properties, 45 may have use as a treatment for osteoarthritis.

Mots clés :

Arthrose, Interleukine-1, 5-imidazol-1-yl-1H-benzimidazole, arthrite au collagéne.
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Le diagnostic actuel de I’arthrose
(osteoarthritis) repose essenticllement
sur son évaluation radiologique : pince-
ment de D’interligne articulaire avec
développement anormal de 1’0s sous-
jacent ; sclérose, kystes, ostéophytes.
Mais cette évaluation ne représente que
la conséquence d’une dégradation arti-
culaire originelle, et il n’existe qu’une
faible corrélation entre I’importance de
I’atteinte radiologique et les symptomes
cliniques (douleur, raideur, handicap
fonctionnel). De plus, plusieurs diffi-
cultés propres a cette pathologie en
compliquent I’évaluation et le suivi :

* le manque d’une définition claire
des conditions pathologiques,

* pas de critéres de diagnostic,

» différences selon les articulations
touchées,
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* I’évolution lente du processus et le
manque de moyen d’évaluation de la
progression.

L’importance de I’impact et du cofit
de cette pathologie en fait, a ¢6té du
cancer et des maladies cardiovascu-
laires, 1’une des trois causes majeures
de souffrance et d’invalidité dans les
pays développés. Parmi les facteurs de
risque, on peut citer 1'age, les prédispo-
sitions génétiques (hanche), 1’obésité,
les traumatismes, etc.

Structure du cartilage

Le cartilage est un tissu conjonctif
dont la structure est spécifiquement
adaptée a la charge. 1l est caractérisé
par une absence d’innervation et de
vascularisation (figure I).

* Sa cellule, le chondrocyte, dont le
volume atteint & peine 1 % du volume
total, est isolé dans sa matrice dont il
assure le renouvellement et la qualité
par son activité métabolique.

* La matrice est formée d’eau (75 %)
et d’éléments fibreux : collagéne

(80-90 %) et protéoglycanes (figure 2).
Le collagene, essentiellement de type TI,
qui donne sa forme et sa résistance au
tissu, est constitué d’un fin réseau de
fibres entrelacées, emprisonnant les
agrégats de protéoglycanes. Ceux-ci,
agrégés en masse sous forme d’agré-
canes sont spécialisés dans les propriétés
biochimiques et biomécaniques du carti-
lage et, par leur forte concentration en
charges négatives, en contrblent la teneur
ionique. Ils servent de détecteur au chon-
drocyte, treés sensible  tout changement
de son environnement physicochimique’
(hydratation, ionisation, pH, pression
osmotique). C’est ainsi que, sous 1’effet
d’une charge, une déshydratation de la
matrice se produit, entrainant une aug-
mentation de la concentration en protéo-
glycanes, suivie d’une augmentation de
la pression osmotique péricellulaire et
d’une diminution du pH intracellulaire.

Moyens thérapeutiques actuels

Faute de traitements médicamenteux
véritablement efficaces, un ensemble de
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Figure 2 - Les deux principaux constituants de la matrice du cartilage : les fibres de collagéne et les

agrégats de protéoglycanes [1].

moyens thérapeutiques est utilis¢ :
réduction du poids corporel, utilisation
d’une canne, exercice physique, etc. La
symptomatologie de 1’arthrose ¢tant
dominée par la douleur, les antalgiques
et les anti-inflammatoires non stéroi-
diens (AINS) sont largement prescrits,
bien que pour certains, un effet nocif
sur I’évolution de la pathologie ait été
rapporté. En intra-articulaire, on admi-
nistre des corticoides, mais également
des lubrifiants articulaires comme
I’acide hyaluronique. Les agents chon-

droprotecteurs ont un intérét contro-
versé : glycosaminoglycanes, extraits
de cartilage, glucosamine sulfate, etc.
Enfin, la diacerhéine est décrite pour
ses effets anticataboliques du cartilage
et ses propriétés inhibitrices de la pro-
duction de I’Interleukine-1.

Diacerhéine

Cibles biologiques
pour la recherche
d'antiarthrosiques

11 existe théoriquement deux possibi-
lités d’intervention thérapeutique :

» Freiner le catabolisme excessif du
cartilage arthrosique entrainant sa
dégradation.

» Réparer le cartilage altéré par une
stimulation appropriée de 1’anabolisme.

1- Deux types de cibles biologiques
peuvent étre aujourd’hui raisonnable-
ment envisagées pour une recherche
d’agents capable de freiner la dégrada-
tion :

» Les cytokines, en particulier
I’Interleukine-1 et le TNF (Tumor
Necrosis Factor), facteurs de régulation
de I’homéostasie du cartilage, en parti-
culier en situation inflammatoire.

» Les métalloprotéases, dont 1’acti-
vité se trouve augmentée dans le carti-
lage arthrosique sont en majeure partie
responsables de sa dégradation. Un
déséquilibre entre leur sécrétion par le
chondrocyte et celle de leurs inhibiteurs
naturels serait & 1’origine de ce catabo-
lisme anormal. Les collagénases sont
les métalloprotéases les plus spéci-
fiques du tissu conjonctif.

2- Les substances reconnues pour
stimuler 1’anabolisme du cartilage
altéré sont principalement des facteurs
de croissance comme I’IGF-1 ou le
TGF B qui stimule la prolifération des
chondrocytes), des hormones comme la
calcitonine, ou encore des glycosami-
noglycanes ou des sucres polysulfatés.

U'Interleukine-1 (IL-1)

Une des premiéres cytokines décou-
vertes, I’TL-1 a trés t6t été reconnue
pour son activité catabolique sur le car-
tilage [2]. L’IL-1 existe sous deux
formes, I'IL-1a et I’IL-1B. Elles sont
produites essenticllement par les cel-
lules de la lignée monocytaire, mais
aussi par différents autres types cellu-
laires comme le chondrocyte, qui
lorsqu’il est arthrosique, présente
davantage de récepteurs a I'IL-1 que
dans une situation physiologique. L’IL-
1 est biosynthétisée a partir d’un pré-
curseur de 31 kD, qui est dégradé par
des protéases (ICE, ou Interleukin
Converting Enzyme) pour fournir la
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forme active de 17,5 kD. Il existe deux
récepteurs a I’IL-1 (IL-1R) dont I’anta-
goniste (IL-1Ra) est I’inhibiteur naturel
[3]. In vitro comme in vivo, cette molé-
cule est capable d’inhiber la dégrada-
tion pathologique du cartilage. De plus,
des injections intraarticulaires d’IL-1Ra
humain recombinant dans un modele
d’arthrose chez le chien ont provoqué
une diminution de la progression des
lésions au niveau du cartilage [4].

L’TL-1 exerce :

* Une stimulation de la sécrétion de
prostaglandines et de plusieurs pro-
téases : sé€rines protéases comme 1’acti-
vateur du plasminogeéne ou la plasmine,
métalloprotéases (MMP) comme les
collagénases (MMP 1 et 13) ou la stro-
mélysine (MMP 3).

* Une inhibition de la synthése des
glycosaminoglycanes.

L’IL-1 est un puissant inducteur de
sa propre synthese et de celle d’autres
cytokines proinflammatoires, dont le
TNFa et I'IL-6, tous deux exercant des
effets déléteres sur le cartilage.

Etude de composés inhibiteurs
des effets de I'IL-1

L’évaluation pharmacologique in
vitro est basée sur un modele cellulaire
dans lequel est dosée I’IL-1 produite
par des cellules de la lignée monocy-
taire humaine THP-1 stimulées par le
LPS (lipopolysaccharide) et I’interféron
v. L’approche in vivo consiste a étudier
les modifications des taux d’IL-1 circu-
lante (et simultanément ceux de TNFa.)
apres induction des cytokines par injec-
tion de LPS & des souris préalablement
sensibilisées au muramyl dipeptide
(MDP). Brievement (schéma 1), 10
mg/kg de MDP sont injectés aux ani-
maux par voie intrapéritonéale, suivis
deux heures trente plus tard par I’admi-
nistration du composé par voie orale
la dose de 100 mg/kg. Apres trente
minutes, 1 mg/kg de LPS est injecté iv ;
les dosages plasmatiques d’IL-1f et de
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Schéma 2 - Modification du chlorométhyl benzamide 2 en 2-hydroxyméthyl benzimidazole 3.

TNF sont réalisés 3 heures plus tard. Ce
test in vivo s’est révélé étre plus repro-
ductible pour 1’évaluation des compo-
sés synthétisés que le test in vitro, dont
les résultats ne seront donc pas présen-
tés ici.

Démarche chimique. Trés peu de
molécules inhibitrices des effets de
I'IL-1 ont ét€ jusqu’a aujourd’hui docu-
mentées dans la littérature. Lorsque
nous avons débuté le projet en 1993,
notre attention avait été attirée par un
brevet de Ciba [5] qui décrivait une
classe de composés exemplifiés ici par
1 comme inhibiteurs de la biosynthese
de I'IL-1.
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Nous possédions au laboratoire un
certain nombre de dérivés comprenant
une fonction chloro méthyl amide :
testé in vivo, le composé 2 (schéma 2)
s’est 1évélé porteur d’une encoura-
geante activité, diminuant les taux cir-
culants d’IL-1 de 35 % apres adminis-
tration orale de 100 mg/kg. Dans le but
d’originaliser cette structure, la modifi-
cation suivante a été réalisée : le grou-
pement benzamido a été cyclisé en
benzimidazole en jouant sur I’analogie
électronique et stérique qui existe entre
une fonction carbonyle et une imine,
comme indiqué dans le schéma 2. Par la
méme occasion, nous avons cherché a
nous débarrasser de la fonction chloro-
méthylamide et de ses potentialités
alkylantes : ’atome de chlore a donc
€t€ remplacé par un certain nombre
d’autres fonctions : hydroxy, thiol,
amino, ammonium quaternaire, trifluo-
rométhyle, méthoxy. La puissance de
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Schéma 1 - Protocole d’étude in vivo pour les substances inhibitrices d’IL-1.
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ces composés s’est révélée assez
moyenne puisque le plus actif fournit
une diminution des taux d’IL-1 de
23 % : 1l s’agit du composé 3, substitué
en position 2 sur le noyau benzimida-
zole par une fonction hydroxyméthyle.

Néanmoins, ce résultat nous a sem-
blé suffisamment prometteur pour que
nous poursuivions les synthéses autour
du composé 3. L’étape suivante a
consisté a cffectuer des modifications
structurales en position 5 sur le benzi-
midazole central : si le remplacement
de ’atome d’oxygene du pont éther par
d’autres hétéroatomes n’a pas permis
d’obtenir de meilleur résultat, la substi-
tution du groupement phénoxy dans sa
totalité par un hétérocycle azoté (le pre-
mier essai a été réalisé avec le noyau
imidazole) fournit 4 dont I’ activité inhi-
bitrice des taux d’IL-1 est améliorée
(46 %).

Le composé 4 a donc constitué le
véritable point de départ d’une nouvelle
série chimique a propriétés inhibitrices
de I’activité des cytokines [6]. Dans la
suite de cet article, nous allons passer
en revue les modulations structurales
effectuées a partir de ce dérivé pour
tenter d’optimiser son profil antiinflam-
matoire et chondroprotecteur.
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Synthése des composés

La préparation des dérivés de benzi-
midazole s’effectue dans la grande
majorité des cas selon le schéma 3
I’hétérocycle azoté (Het) est condensé
avec la 2-nitro-5-chloro aniline dans le
diméthylformamide en présence de car-
bonate de potassium a 130 °C pendant
48 heures [7]. Les rendements varient
avec la nature de 1’hétérocycle, mais
sont de I'ordre de 50 %. La réduction
du groupement nitro s’effectue, soit
par hydrogénation catalytique sous
4 kg/em? en présence de palladium sur
charbon dans un mélange eau-dioxane a
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Schéma 3.

température ambiante, soit par action du
fer en présence de chlorure d’ammo-
nium : dans un mélange éthanol-eau, on
porte la réaction au reflux pendant
3 heures pour obtenir la 1, 2-phénylene
diamine substituée en position 4 par
I’hétérocycle azoté. Les rendements sont
compris entre 50 et 80 % selon I’hétéro-
cycle. Cet intermédiaire clé est ensuite
cyclisé avec une importante variété
d’acides carboxyliques, pour fournir en
une étape le composé souhaité : la réac-
tion s’effectue par chauffage an reflux
dans 1’acide chlorhydrique 4 N pendant
24 heures en moyenne en présence d’un
exces de 1’acide carboxylique. Selon
1’acide utilisé, les rendements sont com-
pris entre 10 et 80 %. Quelques étapes de
déprotection ou d’hydrolyse sont parfois
nécessaires en fin de synthese pour cer-
tains composés ; elles ne posent néan-
moins aucun probléme de mise en ccuvre
et les rendements sont satisfaisants.

Tableau L.
Het ] s ]N
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=
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4 Sauf indication contraire, les produits sont administrés
par voie orale 2 la dose de 100 mg/kg.

- Résultats etdiscussion -

Les premigres modifications structu-
rales effectuées dans cette série ont
concerné 1’hétérocycle en position 5 sur
le benzimidazole central. Pour les com-
posés qui possédent une fonction
hydroxyméthyle en position 2 du benzi-
midazole (tableau I), on s’ apercoit que
le remplacement de I’imidazole du
composé 4 par un second noyau benzi-
midazole (5), ou par un imidazole sub-
stitué en position 4 par un noyau phé-
nyle (7), n’améliore pas 1’activité. Seul
le remplacement de I'imidazole par un
noyau phényle dans le composé 6
apporte une amélioration intéressante
de Uinhijbition de 1'TL-1, avec 62 % de
diminution des taux circulants.

Le remplacement de la chaine
hydroxyméthyle en position 2 du benzi-

midazole central par une fonction phé-
noxyméthyle (fableau II) améliore 1acti-
vité inhibitrice d’IL-1 puisqu’on passe
d’une inhibition de 46 % pour le com-
posé 4 & 64 % pour le dérivé 8. Par
contre, on constate que des modifications
identiques a celles effectuées plus haut
sont beaucoup moins intéressantes, en
particulier les composés 9 et 10 sont par-
tiellement ou totalement inactifs. Le
remplacement de I’imidazole de 4 par un
pyrrole (13), un thiazole (15), ou un tria-
zole (16) fait également chuter I’activité,
de mé&me que l'introduction de groupe-
ments aromatiques ou pseudo-aroma-
tiques bicycliques comme pour les com-
posés 12 ou 14. On peut donc, en
fonction de I’ensemble des résultats pré-
sentés dans les tableaux I et II conclure
que le meilleur groupement & inclure en
position 5 du benzimidazole central reste
le noyau imidazole. C’est donc a partir
du composé 8 que les modulations sui-
vantes ont été effectuées.

Les variations suivantes (tableau IIT)
concernent le groupement X qui relie la

Tableau I,
o
H |
=
L | Baisse des taux Baisse des taux
‘Composé* ‘Het cmln[;s Composé * | Het cg.‘il‘_u}a;;b
e .
X N
8 Q 64 13 @ 11
N, %,
9 1/1
= -
9 N 13 14 NNy 59
. =
N, L{ﬁ
S
"\‘
10 | 3 15 \«4/2& 30
= N
N
e
1 22 16 N\\_\7 23
N N N‘y_’
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%,
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o

2 Sauf indication contraire, les produits sont administrés par voie orale & la dose de 100 mg/kg.
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Tableau III.
.
[N -
N
N X
H
Baisse des taux Baisse des taux
20 circulants 4k circulants
Composé X d'IL-1B Composé X d'TL-1p
% %
8 CH,0O 64 21 CH,CONH 54
17 CH,S 75 22 CH,NHCO 43
18 CH,SO, 36 23 CH,NHSO, 56
19 CH,NH 65 24 CHCH,O (S) 44
20 CH,NCH, 51° 25 CHCH,O (R) 43

2 Sauf indication contraire, les produits sont administrés par voie orale & la dose de 100 mg/kg.
" Valeur obtenue aprés administration de 20 mg/kg du composé & tester.

position 2 du benzimidazole central au
noyau aromatique (CH,-O pour 8). Des
études préliminaires avaient montré
que :

* la suppression de X,

e une augmentation du nombre de
groupements méthylénes (CH,-CH,-0),

* [a disubstitution du groupement
méthyléne, pour donner un groupement
gem-diméthyle,

étaient des modifications trés
néfastes pour I’inhibition de I'IL-1.

Par contre, le remplacement de
I’oxygeéne par un atome de soufre
donne le dérivé 17 dont ’activité est
légerement supérieure a celle du com-
posé 8 (72 % d’inhibition vs 64 %).
Lorsque le groupement thiol est oxydé
en sulfone (18), 1’activité inhibitrice
d’IL-1 diminue. Le remplacement de
I’oxygene par une amine secondaire
fournit 19 dont I’activité est compa-
rable a celle de 8 ; par contre, lorsque X
comprend une amine tertiaire, 1’activité
est améliorée puisque 51 % d’inhibition
sont obtenus aprés administration de 20
mg/kg seulement du composé 20.
Lorsque I’oxygéne est remplacé par une
fonction amide (21 et 22) ou par une
fonction sulfonamide (23), I’activité est
maintenue quoique inférieure a celle de
8. Enfin, la substitution du groupement
méthylene par un méthyle donne deux
énantiomeres 24 et 25 dont I’activité est
comparable et légérement inférieure 2
celle du composé leader 8.

Un certain nombre de modifications
ont ensuite été réalisées au niveau du
noyau phényle (tableau IV) : certaines

d’entre elles sont clairement déléteres
pour I"activité comme la saturation
compléte du noyau aromatique pour
donner 51. Il en est de méme si ce
noyau phényle est substitué en posi-
tions 2 ou 4 par de gros groupements
polaires de type amide (32), ester (33),
acide carboxylique (34 et 36), acide
hydroxamique (35), ou sulfonamide
(37). Pour des substituants de taille
moins importante, 1’activité est, soit
maintenue, soit diminuée en partie, sans
que I’on puisse véritablement établir de
relation entre la nature et/ou la position
du substituant d’une part et I’activité
inhibitrice de I'IL-1 d’autre part. Ainsi,
seule la substitution en position 4 par
un atome de fluor permet de conserver
pour le dérivé 26 une activité compa-
rable a celle du composé non substitué
8. Les substituants de taille supérieure
(Cl, OH, OCHS) fournissent des com-
posés moins actifs (27, 28, 29). La sub-
stitution en position 2 est plus encoura-
geante : le composé 30 est équipotent
avec les deux leaders 8 et 17. 31, sub-
stitué en position 3 sur le noyau phé-
nyle, est moins actif. Les résultats obte-

nus avec les composés disubstitués sur
le noyau phényle sont également trés
contrastés : la dichloro substitution, soit
en 2, 4 (38), soit en 2, 6 (39), est délé-
tére pour I'activité ; les composés 40,
41, et 42 permettent de déterminer
I’importance de I’hétéroatome central
sur ’activité du dérivé 2, 6-diméthoxy-
phényl : 51 40 (X = O) est un composé
puissant fournissant 56 % d’inhibition a
la faible dose de 20 mg/kg, son homo-
logue soufré (41) a curieusement été
trouvé totalement dénué d’activité, Par
contre, une forte activité inhibitrice est
retrouvée avec le dérive azoté 42 (46 %
d’inhibition a 20 mg/kg). La baisse des
taux d’ IL-1 est également fortement
accentuée pour 43 dans lequel 1'un des
groupements méthoxy est remplacé par
un méthyle (68 % de baisse des taux
d’IL-1 a la dose de 50 mg/kg) ; quand
on revient a un hétéroatome central
oxygéné, on obtient avec 44 un produit
tres intéressant qui fournit 85 % d’inhi-
bition des taux d’IL-1 plasmatiques.
L’activité chute néanmoins avec
I’homologue soufré 45, de méme
lorsqu’on encombre les positions en
ortho (46). Le composé soufré 47
disubstitué en positions 3 et 4 présente
également une intéressante activité avec
une inhibition de 66 %. Par contre le
composé 48, disubstitué en position 3 et
5 par des groupements trifluoromé-
thyles, est totalement inactif. Les com-
posés trisubstitués 49 et 50 sont moins
actifs, I’encombrement stérique de-
venant sans doute 12 encore trop
important.

Pour les composés fournissant un
résultat encourageant sur la diminution
des taux d’IL-1 dans le test d’évalua-
tion préliminaire, des études dose-
effet ont été entreprises (tableau V et
figure 3) afin de calculer une dose effi-
cace 50 (ED,,). On remarque que les
produits les plus puissants a une
concentration donnée ne fournissent pas

% inhibition
2

60

€

J AL

2 5 10 @™
40 : ED,, = S mg/kg

5]

[ H
5 10 % mgkgPO
45 : ED, = 30 mg/kg

Figure 3 - Inhibition de I'IL-1f3 plasmatique chez la souris ; études dose-effet.




Tableau IV. Tableau V.

/~ Baisse des taux | Baisse des taux

QN A circulants Circulants

[ \O\_IN Composé QILA1p Ao TNF
' )\/"“Ar ED,, (mglkg) | EDy, (mg/kg)
H

8 40 nd*

Baisse des taux Baisse des taux
circulants | Compos® | X circulants o 30 10

Composé® | X

40 5 3

64 K] 0 45

g
it

43 30 20

44 75 17

17 39 30

45 30 10

CH,0
#nd : non déterminé

Qo bf:
¥y

26 0
forcément les doses efficaces 50 les

plus faibles : le composé 43, avec 68 %
d’inhibition aprés administration de
50 mg/kg seulement, donne une EDg,
de 30 mg/kg comparable aux résultats
obtenus avec les composés 8, 17 et 45.
g Le dérivé 44 (85 % d’inhibition a
100 mg/kg) donne une ED,, de
75 mg/kg seulement. Les dérivés 20 et
68 surtout 40 sont des composés puissants
donnant des ED, inférieures ou égales
e a 20 mg/kg. Les régressions de doses
85 pour 40 et 45 apparaissent sur la figure
3. Les ED, obtenues pour I’inhibition
du TNF sont indiquées dans le tableau
V : plusieurs composés présentent une
ED,, égale 210 mg/kg, mais 40 apparait
comme étant I’inhibiteur mixte des
deux cytokines le plus puissant avec
des ED,, pour I'IL-1 et le TNF de 5 et
3 mg/kg respectivement. Les compos€s
17, 20 et 45 sont également des inhibi-
teurs mixtes, bien que préférentiels
pour le TNF. Ces résultats encoura-
66 geants nous ont conduits a sélectionner
ces quelques composés pour étre €tu-
diés sur des modeles chroniques
d’inflammation dans lesquels est mise
en évidence une dégradation des tissus
F osseux et cartilagineux.
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I 50 0 /\“lq;j/ 55 L’arthrite au collagéne est, avec

cn, P’arthrite 4 I’adjuvant de Freund, un
modele chronique permettant d’évaluer
23 51 0 38 ’activité antiinflammatoire d’un com-
posé [8]. De plus, en prélevant les tis-
a Sauf indication contraire, les produits sont administrés par voie orale a la dose de 100 mg/kg. sus (os, cartilage) a la fin de l’expé—
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© Valeur obtenue aprés administration de 20 mg/kg du composé a tester. . . .
d Valeur obtenue aprés administration de 50 mg/kg du compos€ a tester. protectrice tissulaire des substances tes-
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tées. Les souris (DBA1, 10 semaines)
sont sensibilisées au collagéne bovin de
type II dans I’adjuvant de Freund,
3 semaines avant 1’injection déclen-
chante de collagéne II et de LPS. Les
produits sont administrés quotidienne-
ment par voie orale pendant 14 jours.
Le poids corporel est suivi tout le long
de I’expérience, et permet d’obtenir une
premiére idée de la tolérance du com-
posé testé. Les modifications de
I’atteinte articulaire au niveau des
pattes, quantifiées par I’attribution d’un
score, traduisent le potentiel antiinflam-
matoire du composé. Enfin, la mesure
des taux de glycosaminoglycanes
(GAG) et d’hydroxy proline (OH-PRO)
patellaires, mesures respectives des
protéoglycanes et du collagéne, fournis-
sent une évaluation de la puissance du
composé comme chondroprotecteur
(figure 4). Le composé 45, administré
pendant 14 jours a la dose de 50 mg/kg
par voie orale ne provoque pas de dimi-

nution du poids corporel par rapport aux
témoins arthritiques, ce qui signe une
bonne tolérance du produit. L’ atteinte
articulaire est significativement dimi-
nuée avec réduction des scores d’envi-
ron 50 %. Enfin, aprés administration de
45, les taux de GAG et d’OH-PRO sont
restaurés au niveau des témoins absolus,
ce qui laisse entrevoir une trés intéres-
sante activité de ce composé en tant
gu’inhibiteur de la dégradation du carti-
lage induite par la pathologie.

Conclusion

L’IL-1 est reconnue comme 1’un des
médiateurs centraux de la dégradation
du cartilage ; nous avons montré ici
qu’il était possible d’interagir au moyen
de structures hétérocycliques simples
pour diminuer les taux d’IL-1 circu-
lante. Plusieurs composés dérivés du
5-imidazol-1-yl-benzimidazole ont

POIDS CORPOREL

30

20

ATTEINTE ARTICULAIRE

score
6+

Témoins absolus n=10

Témoins arthritiques n=10

B Composs 45 50 mg/kg/j n=8

GAGs PATELLAIRES

OH-PROLINE PATELLAIRE

nmol /cart,
20 0.00

Figure 4 - Arthrite au collagéne chez la souris :

entre J 22 et J 35.
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traitement avec le composé 45 administré oralement

montré une activité puissante sur la
réduction de ces taux. Les meilleurs
composés ont ensuite été testés sur un
modele chronique d’inflammation et de
dégradation du cartilage. Le composé
45 a montré dans le modele de 1 arthrite
au collagéne une activité protectrice vis-
a-vis de D’atteinte articulaire inflamma-
toire ; de plus, 45 possede des propriéiés
protectrices du cartilage puisqu’il res-
taure les taux des deux constituants de
la matrice cartilagineuse qui sont dégra-
dés au cours de 1’arthrite. Ce composé
constitue donc un candidat potentiel
pour le traitement des maladies dégéné-
ratives du cartilage comme 1’arthrose.
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